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RESUMO

O Adenocarcinoma Polimorfo (AP) € o segundo tumor maligno mais frequente em
Glandulas Salivares Menores (GSM), uma variante dessa lesao foi descrita com
comportamento mais agressivo, o Adenocarcinoma Cribriforme de Glandulas
Salivares (ACGS). O objetivo desse estudo é comparar os aspectos clinicos de todos
os casos de AP e ACGS originados nas GSM da cavidade oral através da analise dos
estudos observacionais descritos na literatura no periodo entre 2005 e 2023. Para
isso, foi realizado uma revisdo integrativa adaptada aos principios do Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses Guidelines (PRISMA) e
alguns dos critérios de inclusao foram: estudos em inglés e/ou portugués, estudos
observacionais que continham dados clinicos e histolégicos de cada paciente, artigos
que relatassem casos com lesdo primaria na cavidade oral oriunda de GSM. As bases
de dados utilizadas foram: Pubmed, Lilacs (BVS), Scopus e Web of Science.
Inicialmente foram identificados 983 registros e apdés a selecdo foram eleitos 47
artigos. Como resultados foi apurado que: o sexo feminino foi o mais acometido em
ambas os tumores sendo 61% no AP e 73,3% no ACGS; a variagao média da idade
nos dois grupos foi de 59,97 no AP e 57,27 no ACGS; local anatdmico mais frequente
no AP foi o palato (42,42%) e no ACGS a lingua (46,67%); a mestastase linfonodal foi
observada em 15,15% dos casos de AP e 60% dos casos de ACGS; o tratamento
mais empregado no AP foi a excisdo cirurgica (72,72%) e no ACGS foi a excisdo
cirargica somada ao esvaziamento cervical (46,67%); as recidivas foram vista em
9,09% dos AP e 33,33% dos ACGS; a média em meses do periodo de
acompanhamento foi de 21,7 no AP e 43,9 no ACGS. Concluiu-se que, dentre as
variaveis avaliadas, € comum aos dois tumores a predilecao pelo sexo feminino e a
média de idade de aproximadamente 60 anos. Ao contrario disso, as variaveis clinicas
com diferengas quantitativas foram: localizagdo anatémica, metastase linfonodal, tipo

de tratamento e recidiva.

Palavras-chave: Adenocarcinoma. Diagndstico Clinico. Neoplasias das Glandulas
Salivares. Neoplasias de Cabeca e Pescogo. Glandulas Salivares Menores.



ABSTRACT

Polymorphic Adenocarcinoma (PA) is the second most common malignant tumor in
Minor Salivary Glands (SMG), a variant of this lesion with more aggressive behavior
has been described, Cribriform Adenocarcinoma of Salivary Glands (ACGS). The
objective of this study is to compare the clinical aspects of all cases of AP and ACGS
originating in GSM of the oral cavity through the analysis of observational studies
described in the literature in the period between 2005 and 2023. To this end, an
integrative review adapted to the principles of the Preferred Reporting ltems for
Systematic Reviews and Meta-Analyses Guidelines (PRISMA) and some of the
inclusion criteria were: studies in English and/or Portuguese, observational studies that
contained clinical and histological data on each patient, articles that reported cases
with primary lesion in the oral cavity originating from GSM. The databases used were:
Pubmed, Lilacs (VHL), Scopus and Web of Science. Initially, 983 records were
identified and after selection, 47 articles were chosen. As a result, it was found that:
females were the most affected in both tumors, 61% in AP and 73.3% in ACGS; the
average age variation in the two groups was 59.97 in the AP and 57.27 in the ACGS;
most frequent anatomical location in AP was the palate (42.42%) and in ACGS the
tongue (46.67%); lymph node metastasis was observed in 15.15% of AP cases and
60% of ACGS cases; the most commonly used treatment in AP was surgical excision
(72.72%) and in ACGS it was surgical excision plus neck dissection (46.67%); relapses
were seen in 9.09% of AP and 33.33% of ACGS; the average number of months of the
follow-up period was 21.7 in the AP and 43.9 in the ACGS. It was concluded that,
among the variables evaluated, the predilection for females and the average age of
approximately 60 years are common to both tumors. Contrary to this, the clinical
variables with quantitative differences were: anatomical location, lymph node

metastasis, type of treatment and recurrence.

Keywords: Adenocarcinoma. Clinical Diagnosis. Salivary Gland Neoplasms. Head
and Neck Neoplasms. Minor Salivary Glands.
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1 INTRODUGAO

As glandulas salivares sdo glandulas exdcrinas que produzem, modificam e
secretam saliva para a cavidade oral. Elas sao divididas em dois tipos principais: as
glandulas salivares maiores, que incluem as glandulas parétidas, submandibulares e
sublinguais, e as glandulas salivares menores (GSM), que revestem a mucosa do trato
aerodigestivo superior € a quase toda area da cavidade oral. (GHANNAM e SINGH,
2023). De todas as neoplasias associadas a regiao da cabega e pescoco, cerca de 3
a 4% sao originadas nas glandulas salivares, e aproximadamente 10 a 15% destes
tumores sdo de natureza maligna (WERONIKA et al., 2022).

Nas GSM, o Adenocarcinoma Polimorfo (AP) & o segundo tumor maligno mais
frequente, representando 26% de todos os carcinomas nessa regido. Sua incidéncia
apresenta uma propor¢gao de aproximadamente 2 mulheres para cada homem
afetado. (EL-NAGGAR et al., 2017). O AP é notavel por sua variedade morfologica,
apresentando uma diversidade de padrdes histologicos como glandulares, cisticos e
soélidos. Seu comportamento de crescimento mais lento e potencial metastatico menor
em comparagao com outras formas de tumores malignos das glandulas salivares
confere ao AP um perfil clinico especifico (HERNANDEZ-PRERA, 2019; TASOULAS
et al., 2019). No entanto, a complexidade diagnodstica associada a essa diversidade
morfolégica demanda uma avaliagdo minuciosa para garantir uma identificacao
precisa (OREN, VAYSBERG e GINAT, 2019). Inicialmente, esse tumor foi incluido na
classificagdo de tumores de glandulas salivares da Organizagdo Mundial de Saude
(OMS) em 1991, e era denominado como Adenocarcinoma Polimorfo de Baixo Grau
(APBG) (HERNANDEZ-PRERA, 2019). Devido ao comportamento clinico agressivo
de alguns desses tumores, na 42 classificagdo da OMS em 2017 foi orientado omitir o
termo “baixo grau” e ai entdo o APBG passou a se chamar AP, e esse nome
permaneceu 0 mesmo na ultima edicdo da classificagcao da OMS langada em 2022.
(HERNANDEZ-PRERA, 2019; EL-NAGGAR et al., 2017; SKALOVA, HYRCZA e
LEIVO, 2022).

Além disso, semelhante ao AP, foi descrito em 1999 uma série de
adenocarcinomas distintos chamados de Adenocarcinoma Cribriforme de Lingua
(ACL), os quais ocorreram na lingua e apresentavam metastases para linfonodos
laterais do pescoco (MICHAL et al., 1999). Em 2005, na 32 Classificacdo da OMS essa
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nova neoplasia foi reconhecida como uma possivel variante do AP, nessa época ainda
nao estava claro se essa seria uma entidade genuina ou apenas um padrao de
crescimento incomum do AP (LUNA e WENIG, 2005). Contudo, posteriormente foram
relatados casos dessa patologia acometendo outros sitios anatémicos. (SKALOVA et
al.,, 2011). Entdo, em 2017 na 42 classificagdo, o ACL foi intitulado também como
Adenocarcinoma Cribriforme de Glandulas Salivares Menores (ACGSM), e foi
considerado de fato uma variante do AP. O dilema sobre considerar o ACGSM uma
categoria diagnostica diferente ou ndo do AP permaneceu na ultima atualizagdo da
OMS realizada em 2022, e o nome referido nessa edigdo foi Adenocarcinoma
Cribriforme de Glandulas Salivares (ACGS) (EL-NAGGAR et al., 2017) (SKALOVA,
HYRCZA e LEIVO, 2022). Essa patologia é caracterizada por padrdes de crescimento
distintos, nos quais as células cancerigenas formam estruturas cribriformes (XU et al.,
2020). Desse modo, essa organizagdo unica pode desafiar a interpretacao
diagnéstica, tornando imperativa uma analise detalhada para diferencia-lo de outras
neoplasias salivares. (IHRLER et al., 2018) (FREIBERGER et al., 2021).

Em sintese, para fins de padronizacéo, apesar das diferentes nomenclaturas
criadas para se referir a esses tumores ao longo dos anos, neste texto, seréo utilizados
os termos AP e ACGS, os quais foram propostos na ultima atualizagdo da OMS em
2022. Essas duas patologias apresentam desafios singulares no cenario oncolégico e
embora tenham origem nas GSM, exibem caracteristicas clinicas distintas que
exercem uma influéncia significativa na abordagem clinica e no progndstico.
(SEETHALA 2017). Nesse contexto, tendo em vista as diferencas entre o AP e o
ACGS a comunidade cientifica ainda tém discutido se o ACGS realmente deveria ser
um subtipo do AP ou se ele deveria ser reclassificado como um tumor distinto. Sendo
assim, € imperativo compreender o comportamento clinico de cada patologia para a

implementacao de tratamentos eficazes e progndsticos precisos.
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2 PROPOSIGAO

O objetivo desse estudo é comparar os aspectos clinicos de todos os casos de
Adenocarcinoma Polimorfo e Adenocarcinoma Cribriforme de Glandulas Salivares,
ambos originados nas Glandulas Salivares Menores da cavidade oral através da
analise dos estudos observacionais descritos na literatura no periodo entre 2005 e
2023.
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RESUMO

Introdugdo: o Adenocarcinoma Polimorfo (AP) € o segundo tumor maligno mais frequente em
glandulas salivares menores (GSM), uma variante dessa lesdo foi descrita com comportamento
mais agressivo, o Adenocarcinoma Cribriforme de Glandulas Salivares (ACGS). Objetivo:
comparar os aspectos clinicos de todos os casos de AP e ACGS originados nas GSM da
cavidade oral através da analise dos estudos observacionais descritos na literatura no periodo
entre 2005 e 2023. Método: trata-se de uma revisdo integrativa adaptada aos principios do
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses Guidelines. Bases de
dados: Pubmed, Lilacs, Scopus e Web of Science. Foram identificados 983 registros e apos a
selecdo foram eleitos 47 artigos. Resultados: o sexo feminino foi o mais acometido (61% no
AP e 73,3% no ACGS); variagdo média da idade: 59,97 no AP e 57,27 no ACGS; localizagao
anatdmica mais frequente: palato (42,42%) no AP e lingua (46,67%) no ACGS; mestéastase
linfonodal: 15,15% no AP e 60% no ACGS; tratamento mais empregado: excisdo cirurgica
(72,72%) no AP e excisdo cirargica somada ao esvaziamento cervical (46,67%) no ACGS;
recidiva: 9,09% no AP e 33,33% no ACGS; média em meses do acompanhamento: 21,7 no AP
e 43,9 no ACGS. Conclusio: Entre os dois tumores ¢ comum a predilecdo pelo sexo feminino
e a média da idade de aproximadamente 60 anos. As variaveis clinicas com diferengas
quantitativas sao: localizagao anatdmica, metastase linfonodal, modalidade de tratamento e
recidiva.

Palavras Chaves: Adenocarcinoma; Neoplasias das Glandulas Salivares; Neoplasias de Cabeca

e Pescoco; Glandulas Salivares Menores; Diagnostico Clinico.

SUMMARY

Introduction: Polymorphic Adenocarcinoma (PA) is the second most common malignant tumor
in minor salivary glands (GSM), a variant of this lesion with more aggressive behavior has been
described, Cribriform Adenocarcinoma of Salivary Glands (ACGS). Objective: to compare the
clinical aspects of all cases of AP and ACGS originating in GSM of the oral cavity through the
analysis of observational studies described in the literature in the period between 2005 and
2023. Method: this is an integrative review adapted to the Preferred principles Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-Analyses Guidelines. Databases: Pubmed, Lilacs, Scopus
and Web of Science. 983 records were identified and after selection, 47 articles were chosen.
Results: females were the most affected (61% in AP and 73.3% in ACGS); average age
variation: 59.97 in AP and 57.27 in ACGS; most frequent anatomical location: palate (42.42%)
in AP and tongue (46.67%) in ACGS; lymph node metastasis: 15.15% in AP and 60% in ACGS;



18

most commonly used treatment: surgical excision (72.72%) in AP and surgical excision plus
neck dissection (46.67%) in ACGS; recurrence: 9.09% in AP and 33.33% in ACGS; average in
months of follow-up: 21.7 in AP and 43.9 in ACGS. Conclusion: Between the two tumors, a
predilection for females and an average age of approximately 60 years are common. The clinical
variables with quantitative differences are: anatomical location, lymph node metastasis,
treatment modality and recurrence.

Keywords: Adenocarcinoma; Salivary Gland Neoplasms; Head and Neck Neoplasms; Minor

Salivary Glands; Clinical Diagnosis.

RESUMEN

Introduccion: El Adenocarcinoma Polimérfico (AP) es el segundo tumor maligno mas comun
en las glandulas salivales menores (GSM), se ha descrito una variante de esta lesion con
comportamiento mas agresivo, el Adenocarcinoma Cribriforme de Glandulas Salivales
(AGGS). Objetivo: comparar los aspectos clinicos de todos los casos de AP y ACGS con origen
en GSM de la cavidad bucal a través del andlisis de estudios observacionales descritos en la
literatura en el periodo comprendido entre 2005 y 2023. Método: se trata de una revision
integradora adaptada al Preferido principios Elementos de informes para revisiones sistematicas
y pautas de metanalisis. Bases de datos: Pubmed, Lilacs, Scopus y Web of Science. Se
identificaron 983 registros y luego de la seleccion se eligieron 47 articulos. Resultados: el sexo
femenino fue el més afectado (61% en AP y 73,3% en ACGS); variacién media de edad: 59,97
en AP y 57,27 en ACGS; localizacion anatdmica mas frecuente: paladar (42,42%) en AP y
lengua (46,67%) en ACGS; metastasis ganglionares: 15,15% en AP y 60% en ACGS;
tratamiento mas utilizado: escision quirdrgica (72,72%) en AP y escision quirdrgica mas
diseccion de cuello (46,67%) en ACGS; recurrencia: 9,09% en AP y 33,33% en ACGS;
promedio en meses de seguimiento: 21,7 en AP y 43,9 en ACGS. Conclusion: Entre ambos
tumores es comun una predileccion por el sexo femenino y una edad promedio de
aproximadamente 60 afos. Las variables clinicas con diferencias cuantitativas son: localizacion
anatomica, metastasis ganglionares, modalidad de tratamiento y recurrencia.

Palabras clave: Adenocarcinoma; Neoplasias de las Glandulas Salivales; Neoplasias de Cabeza

y Cuello; Glandulas Salivales Menores; Diagnostico clinico.

Abreviaturas:
ACGSM Adenocarcinoma Cribriforme de Glandulas Salivares Menores

ACL Adenocarcinoma Cribriforme De Lingua
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INTRODUCAO

As glandulas salivares sdo importantes 0rgaos exocrinos do sistema estomatognatico
responsaveis pela produgdo da saliva. Sdo constituidas por trés pares de glandulas salivares
maiores (Parotidas, Submandibulares e Sublinguais) e as glandulas salivares menores (GSM)
distribuidas na cavidade oral e orofaringe'. Os tumores que se originam nas glandulas salivares
compreendem cerca de 3 a 4% de todas as neoplasias associadas a regido da cabeca e pescogo.
Estima-se que aproximadamente 10 a 15% destes tumores sejam de natureza maligna?.

O Adenocarcinoma Polimorfo (AP) ¢ o segundo tumor maligno de glandula salivar mais
comum, responsavel por 26% de todos os carcinomas neste local, e a propor¢ao entre mulheres
e homens ¢ de cerca de 2:1°, geralmente se origina nas GSM e é caracterizado pela uniformidade
citologica, diversidade histologica e padrdo de crescimento infiltrativo®. Esse tumor foi descrito
pela primeira vez em 1983 como Carcinoma de Ducto Terminal e Carcinoma Lobular de GSM.
Posteriormente, foi renomeado como Adenocarcinoma Polimorfo de Baixo Grau (APBG) em
1984 ¢ incluido como um tumor distinto em 1991 na classificacdo de tumores de glandulas
salivares da Organiza¢io Mundial da Satide (OMS)°. Anos depois, em 1999, foram relatados
uma série de adenocarcinomas que ocorreram na lingua, caracterizados por metéstases
sincronicas para linfonodos laterais do pescogo, os quais foram intitulados como
Adenocarcinoma Cribriforme de Lingua (ACL)®. Entdo, em 2005 na 3* Classificagio da OMS
o ACL foi reconhecido como uma possivel variante do APBG, pois ainda ndo estava claro ainda
se essa era uma entidade genuina ou apenas um padrio de crescimento incomum do APBG’.

Desde entdo, sobre esses dois tumores: foram relatados na literatura casos de ACL em
sitios anatomicos diferentes da lingua®; e embora o APBG seja reconhecido como uma
neoplasia maligna menos indolente, foram relatados alguns casos mais agressivos desse tumor?>.
Nesse contexto, na 4° classificagdo da OMS em 2017, o ACL foi intitulado também como
Adenocarcinoma Cribriforme de Glandulas Salivares Menores (ACGSM), e continuou
reconhecida como uma variante do APBG, sendo descrita como uma entidade emergente
enquanto ¢ aguardado novas evidéncias a fim de justificar uma classificacdo separada. Além
disso, ainda nessa edi¢do o termo “baixo grau” foi instinto do APBG e esse passou a se chamar
AP35, Por fim, na tltima classificacio da OMS realizada em 2022, permaneceu a discussao se
0o ACGSM ¢ uma categoria diagndstica diferente ou uma variante do AP, portanto, permaneceu
como um subtipo do AP e foi intitulada como Adenocarcinoma Cribriforme de Glandulas

Salivares (ACGS)’.
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Nesse cenario, ambas as patologias (AP e ACGS) representam desafios distintos no
panorama oncolégico e embora compartilhem sua origem nas GSM, exibem caracteristicas
clinicas tinicas que influenciam significativamente na abordagem clinica e no progndstico'’.
Em suma, visando uma padronizacdo e desconsiderando a data do diagnostico, para se referir a
esses dois tumores serdo utilizados neste artigo os termos descritos 5% classificacdo da OMS, os
quais sio: AP e ACGS’.

Portanto, compreender o comportamento clinico de cada tumor ¢ fundamental para a
implementagao de tratamentos eficazes e progndsticos precisos. Sendo assim, o objetivo dessa
revisdo integrativa ¢ comparar os aspectos clinicos de todos os casos de AP e ACGS descritos
na literatura, ambos originados nas GSM, e isso serd feito através da analise dos estudos

observacionais descritos na literatura no periodo entre 2005 e 2023.

METODO

Esta ¢ uma revisdo integrativa fundamentada de forma adaptada aos principios
propostos pelo Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
Guidelines (PRISMA)'!. Os estudos foram selecionados com base na relevancia para as
questdes PICOS (Population, Intervention, Comparator, Outcome, Study Design/Populacao,
Intervengao, Comparagao, Desfecho, Desenho do Estudo), as quais foram definidas como:
populacdo: individuos portadores do AP e do ACGS; intervengao: nenhuma; comparagao: entre
as descricdes clinicas e observagdes apresentadas nos estudos selecionados de AP ¢ ACGS;
desfecho: aspectos clinicos e epidemiologicos que possam diferenciar a constru¢cdo do
diagnostico e o tratamento das lesdes; desenho dos estudos: estudos observacionais.

Foram incluidos estudos que relataram casos clinicos dos referidos tumores em GSM
na cavidade oral. Os membros da equipe de estudo (BRO, FTAS) revisaram manualmente os
titulos dos registros e resumos para inclusdo. Todos os resumos foram revisados inicialmente
pelos dois pesquisadores.

Como critérios de elegibilidade foram utilizados os critérios de inclusdo: estudos em
inglés e/ou portugués; estudos observacionais que continham dados clinicos e histologicos de
cada paciente; artigos que continham ao menos um dos termos de pesquisa nas palavras-chaves,
no titulo, ou no resumo; artigos que relatassem casos com lesdo primaria na cavidade oral
oriunda de GSM; resumos que continham dados e resultados relacionados ao paciente; resumos

que necessitavam da leitura completa do artigo para verificar se havia dados clinicos descritos.
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Além disso, foram adotados como critérios de exclusdo: casos de tumor semelhante,
mas histologicamente diferente (ex.: cistadenocarcinoma papilar); artigo de ciéncia basica
relacionado a natureza molecular do tumor ou a histologia sem descrever os dados clinicos dos
pacientes; registros do tipo editorial, capitulo de livro, poster ou similares; estudos que
analisassem de forma agrupada diferentes tipos de tumores malignos das glandulas salivares;
estudos que avaliassem somente a pe¢a anatdmica, prontuarios antigos, ou revisao de laminas
histologicas.

Como fontes de informagao, foram utilizadas as bases de dados: Pubmed, Lilacs (BVY),
Scopus e Web of Science. Na estratégia de busca, foram elegidos como descritores os termos
das nomenclaturas das patologias estudada: “Low Grade Polymorphous Adenocarcinoma’;
“Polymorphous Adenocarcinoma” e “Cribriform Adenocarcinoma”. Foi utilizado o operador
boleano OR entre esses termos referentes aos nomes dos tumores e visando restringir a busca
em tumores das glandulas salivares foi utilizado o operador boleano AND em associa¢do ao

descritor “Salivary Gland” (Quadro 1).

Quadro 1. Estratégia de busca e resultados para cada uma das bases utilizadas. Juiz de Fora, MG, Brasil, 2023.
BASE DE

DADOS ESTRATEGIA DE BUSCA RESULTADOS
PubMed (((Low Grade Polymorphous Adenocarcinoma) OR (Polymorphous 446
Adenocarcinoma)) OR (Cribriform Adenocarcinoma)) AND (Salivary Gland)
Lilacs (BVS) Low Grade Polymorphous Adenocarcinoma OR Polymorphous Adenocarcinoma 25
OR Cribriform Adenocarcinoma AND Salivary Gland
SCOPUS “Low Grade Polymorphous Adenocarcinoma” OR “Polymorphous 154
Adenocarcinoma” OR “Cribriform Adenocarcinoma” AND “Salivary Gland”
WEB OF Low Grade Polymorphous Adenocarcinoma OR Polymorphous Adenocarcinoma 358
SCIENCE OR Cribriform Adenocarcinoma AND Salivary Gland

A selecdao dos artigos foi realizada respeitando as etapas de selecdo sugerida pelo
protocolo PRISMA. As buscas nas bases de dados foram realizadas em setembro de 2023 e os
resultados foram exportados para a plataforma Rayyan QCRI!%. Essa ferramenta foi util para
identificar os artigos duplicados e facilitar todo o processo de exclusdo, inclusdo e leitura dos
titulos e resumos. Apds a exclusdo das duplicatas (383 artigos), os artigos foram analisados
através dos titulos e foram excluidos 358 estudos, feito isso, foi realizado a leitura dos resumos
e nessa etapa foram excluidos mais 162 estudos. Restaram entao, 80 registros que foram triados
para leitura na integra, desses, 13 ndo estavam disponiveis, 4 estavam escritos em idiomas nao
eleitos, e 16 apresentavam um delineamento errado para inclusdo. Por fim, foram incluidos na

revisdo 47 artigos para analise dos dados (Fluxograma 1).
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[ Identificacio de estudos via bases de dados e registros ]
)
= Registros identificados (n=983):
= Ppred (n=446) Registros removidos antes da triagem:
5.% Lilacs (BVS) (n=25) > Publicagdes duplicadas removidos (n = 383)
E Scopus (n=154)
= Web of Science (n=358)
l
Registros selecionados Estudos excluidos a partir da leitura dos titulos
—>

(n=600) (n=358)
g Registros selecionados por titulo R Estudos excluidos a partir da leitura dos resumos
g0 (n=242) (n=162)
=
g
(=)
X
'
@ Estudos excluidos a partir da leitura do artigo na

Regist lecionad. integra (n=33):

e§18 108 seiecionacos portesumo 4 Delineamento diferente (n =16)
(n=80) . ~ .
Idioma nao eleito (n = 4)
Indisponivel (n = 13)
N—

Estudos incluidos na revisao
(n=47)

Figura 1. Fluxograma da estratégia de busca proposto pelo checklist PRISMA

Para analise dos artigos eleitos, foi elaborado um banco de dados no Microsoft Excel 2017
com as seguintes variaveis: autor e ano; delineamento do estudo; classificagdo da patologia;
género; idade; raca do paciente; habito nocivo ou condi¢do sistémica; regido acometida;
aspectos clinicos; aspectos imaginologicos; caracteristicas histologicas; metdstase; tratamento;

recidiva; marcadores imuno-histoquimicas; invasao dssea.

Ap6s a coleta desses dados, as variaveis mais relatadas nos artigos foram agrupadas para
compor os resultados das pesquisas (Quadro 2). Além disso, foram coletadas todas as imagens
clinicas dos artigos a fim de catalogar os aspectos clinicos das lesdes em estudo. (Quadro 3 e

4)



24

RESULTADOS

Foram analisados os dados de 48 pacientes. Desses, 33 foram diagnosticados com AP
(grupo 1) e 15 com ACGS (grupo 2). Nos dois grupos a maioria dos pacientes acometidos eram
do género feminino sendo 61% da amostra no primeiro grupo e 73,3% no segundo. A idade dos
pacientes do grupo 1 foi de 59,97 anos variando de 18 a 92 anos. De forma semelhante, o grupo
2 apresentou média de 57,27 variando de 11 a 83 anos.

A localizacao anatomica mais acometida no grupo 1 foi no palato (42,42%) e no labio
(18,19%) seguidos de outras regides como lingua, rebordo alveolar, mucosa vestibular, coxim
retromolar, e um caso especifico que envolvia palato, seio maxilar e fossa nasal. J& o grupo 2
os locais mais recorrentes foram a lingua (46,67%, desses 71,45% foi na base, 14,28% na borda
lateral e 14,28% no dorso) e o palato (33,33%) seguidos pelo rebordo alveolar, mucosa
vestibular, e coxim retromolar.

Um dos dados mais diferentes entre os dois grupos nessa pesquisa foi a incidéncia de
metastase linfonodal, sendo o grupo 15% dos pacientes afetados enquanto o grupo 2 foram 60%
dos pacientes. Consequentemente, os tratamentos também foram mais agressivos no grupo 2:
46,67% foram tratados com excisdo cirurgica e esvaziamento cervical, e 20% com excisdo
cirirgica, esvaziamento cervical e radioterapia as quais foram abordagens mais invasivas. Por
outro lado, no grupo 1 72,72% dos pacientes foram tratados apenas com a excisdo cirurgica,
enquanto 3,03% foram com a excisdo cirtrgica e radioterapia, e 3,03% com excisao cirurgica,
esvaziamento cervical e radioterapia. Sobre as recidivas, elas foram relatadas em apenas 9,09%
da amostra do 1° grupo enquanto o outro grupo apesar de tratamentos mais invasivos foi de
33,33%. A média em meses do periodo de acompanhamento nos dois grupos foi

respectivamente de 21,7 e 43,9.

Quadro 2. Dados clinicos dos casos de AP e ACGS coletados dos artigos selecionados de acordo com os critérios de
elegibilidade

VARIAVEIS AP ACGS
Género Masculino 13 (39%) 4 (26,7%)
Feminino 20 (61%) 11 (73,3%)
Idade Variagdo 18 a 92 anos 11 a 83 anos
Média 59,97 57,27
Palato 14 (42,42%) 5(33,33%)
Labio 6 (18,19%) -
Wiigie 3(9,09%) 7 (5 base, 1 lateral, 1dorso)
Localizaci (46,67%)
ocalizagao Rebordo alveolar 3(9,09%) 1 (6,67%)
Mucosa vestibular 2 (6,06%) 1 (6,67%)
Palato, seio maxila e fossa nasal 1 (3,03%) -
Intradsseo (mandibula) 2 (6,06%) -
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Coxim retro molar 2 (6,06%) 1 (6,67%)
Sim 5 (15,15%) 9 (60%)
Metastase ndo 12 (36,36%) 4 (26,7%)
Nio informado 16 (48,48%) 2 (13,3%)
Excisdo cirurgica 24 (72,72%) 2 (13,33%)
Excisdo cirargica + Radioterapia 1 (3,03%) 2 (13,33%)
Excisdo cirargica + Radioterapia + o o
Esvaziamento Cervical | EHE) > (00)
Tratamento Excisdo c1rurg1ca.+ Esvaziamento 1 (3,03%) 7 (46,67%)
cervical
Terapia por f§1xe de .protons iz 1 (3,03%) )
quimioterapia
Nao informado/Abandono tratamento 5(15,15%) 1 (6,67%)
Sim 3 (9,09%) 5(33,33%)
Recidiva Nio 16 (48,48%) 5(33,33%)
Nao informado 14 (42,42%) 5(33,33%)
Periodo de Média em meses 21,7 43,9
acompanhamento Nao informado 16 8

Foram selecionados 32 artigos sobre AP e 15 sobre ACGS, e desses, o nimero de artigos
que continha imagens clinicas foi respectivamente 23 e 5. Entdo, foram elaborados dois
quadros, um com 24 fotos de AP e outro com 6 de ACGS (Quadro 3 e 4). Nesses quadros as
fotos foram acompanhadas da respectiva descri¢do feita pelos autores responsaveis. Apos a
analise dessas imagens foi observado que as lesdes de AP apresentavam aspecto predominante
nodular de superficie da mucosa integra e coloragdo eritematosa, com exce¢ao das lesdes
amplas que apresentam ulceracdo, ja o ACGS apresentava lesdes nodulares, de superficies

ulceradas ou ndo independentes do tamanho da lesdo.

QUADRO 3. Imagens clinicas de AP coletadas dos artigos selecionados acompanhadas da descri¢do da imagem feita pelo autor.

Exame clinico. Tumor ndo ulcerado, levemente | Imagem clinica mostrando um aumento de volume cistico nodular
eritematoso, presente no palato posterior!?. de cerca de 2 cm oposto a regido do segundo pré-molar superior
esquerdo e do primeiro molar da mucosa bucal'4
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Fotografia clinica mostrando edema intraoral solitario,
bem definido, em forma de ctipula, na parte postero-
lateral esquerda do palato'®.

Aspectos clinicos dos multiplos nodulos submucosos no 1abio
superior. Cinco nodulos do lado direito (a) e quatro do lado
esquerdo (b). Todas as lesdes recobertas por mucosa oral de
aspecto normal, com consisténcia firme a flutuante e
assintomaticas 4 palpagdo'S.

Evidéncia de edema difuso e proliferativo dos tecidos
moles na regido do palato duro!”.

Evidéncia de eritema da gengiva aderida em relagdo aos dentes
posteriores superiores. O quadro clinico assemelhava-se a uma
patologia periodontal'’.

Massa no trigono retromolar direito'$.

Aspecto intra-oral do palato direito. Lesdo nodular inchada
mostrando no palato direito sem tlcera mucosa'®.
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Lesdo pré-operatoria em relagdo ao palato esquerdo??. Lesdo nodular submucosa no ldbio superior?.

Aspecto clinico intraoral exibindo um tumor exofitico de | Crescimento polipoide séssil solitario no alvéolo posterior
base séssil no lado esquerdo do palato®*. direito®.
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Laringoscopia de um homem de 54 anos com massa detectada
incidentalmente na base da lingua. O tumor tinha 1 cm de tamanho
€ a mucosa sobrejacente ndo foi invadida?’.

/

Aparéncia clinica do tumor palatino apresentando-se como
um inchaco que se estende na area dos pré-molares
perdidos?®.

O tumor no palato duro do paciente tinha superficie lisa. a
Antes do tratamento, o sangramento da face anterior do
tumor foi interrompido temporariamente por hemostaticos
locais usando o Hemostato Absorvivel Fibrillar Surgicel
TM (Ethicon Biosurgery, Inc., Somerville, NJ, EUA).

Uma massa lobular firme que se estende do vestibulo maxilar
posterior esquerdo’!.
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Lesdo totalmente na substincia do labio inferior,
projetando-se, mas ndo obliterando o sulco labial®2.

Imagem clinica que mostra a massa dssea palatina e
alveolar®*.

Apresentagdo do tumor (seta) na base da lingua.

QUADRO 4. Imagens clinicas de AP coletadas dos artigos selecionados acompanhadas da descri¢do da imagem feita pelo autor.

Figura 1 - Les@o primaria: (A) Paciente apresentando
massa ulcerada no lado esquerdo do palato mole’®.

Fotografia clinica mostrando lesao lobulada na borda lateral direita
da lingua®’.
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A. Visualizagio TORS da tonsila palatina esquerda. B. Area de
ressec¢do delineada. C. borda lateral no espago parafaringeo.
D.Vista transoral apos ressecgao®.

-

Uma fotografia mostrando um inchago de mucosa de cor
normal bem circunscrito na mucosa bucal oposta a area
pré-molar superior direita (a)*.

Uma incisdo superficial foi feita na mucosa de cobertura revelando
a natureza capsulada da lesdo (b)*.

DISCUSSAO

O AP ¢ a segunda neoplasia maligna mais comum das GSM*' ao passo que ACGS

corresponde a menos de 1% desses tumores*?. Sobre a predilecio pelo sexo a literatura descreve

uma propor¢io entre mulheres e homens de 2:1 no AP e 1:1 no ACGS 7***. Contudo, na

amostra apurada nesta revisdo nos dois grupos a maioria dos pacientes acometidos eram do

género feminino sendo 61% dos pacientes com AP e 73,3% dos pacientes com ACGS.

Corroborando esse achado, em 2021 foi constatado no estudo de Gates que o género feminino

¢ o mais prevalente nos dois tumores. Por outro lado, a média da idade, tanto dos pacientes

acometidos pelo AP, quanto pelo ACGS, tem se mostrado similar na literatura. Nos pacientes

com AP essa variacdo vai de 16 a 94 anos com média de 59 anos’ e nos pacientes com ACGS

varia de 13 a 85 anos com média de 59,6 anos*?. Semelhante a esses dados, nossos resultados
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apontaram uma variagao de idade entre 18 ¢ 95 anos (59,97) nos casos de AP, e 11 e 83 anos
(média de 57,27) nos casos de ACGS. Nesse contexto, infere-se que a média de idade ¢ um
fator comum aos dois tumores e embora t€ém se observador uma predilecao pelo sexo feminino
esse ponto ¢ ainda controverso na literatura.

A localizagdo anatdmica ¢ uma caracteristica clinica que pode ajudar a diferenciar essas
duas patologias. O local de acometimento mais comum nos casos de AP ¢ o palato
(aproximadamente 60%) ** e no ACGS ¢ a lingua (58,9%), seguido pelo palato (19,6%) e
tonsila (7,1%)**. Em concordancia a esses dados, a presente revisio apurou resultados
semelhantes. Na andlise do AP, o palato também foi o local mais recorrente (42,42% dos casos),
e no ACGS a lingua também foi o local mais comum (46,67% dos casos), seguido do palato
(33,33% dos casos). Desse modo, ¢ possivel afirmar que a localizacdo anatémica ¢ um fator
clinico que pode ser um parametro para diferenciar esses dois tumores. Nas imagens coletadas
foi observado nas lesdes de AP aspecto predominante nodular de superficie da mucosa integra

e coloragdo eritematosa € no ACGS lesdes nodulares de superficies ulceradas.

A doenca metastatica nodal precoce ¢ vista na maioria dos casos de ACGS e isso
contribui para caracterizar um perfil mais agressivo em relacdo ao AP*. Concernente a isso,
em apenas 14% dos casos de AP foi relatado metéstase linfonodal** ao passo que nos casos de
ACGS esse numero foi de aproximadamente 60%%4***, Semelhantemente, nos casos analisados
deste trabalho, tal condicao foi observada quatro vezes mais no ACGS em relacdo ao AP, sendo
15% dos casos de AP e 60% dos casos de ACGS. A vista disso, infere-se que a metastase
linfonodal € um comportamento clinico mais frequente nos casos de ACGS e pouco visto em
casos de AP, configurando mais um parametro clinico diferente entre os dois tumores. Desse
modo, durante a avaliagdo clinica com suspeicdo dessas lesdes de glandula salivar uma palpacao
criteriosa das cadeias linfaticas regionais pode orientar a elaboracao das hipoteses diagnodsticas.

Sobre o tratamento, devido ao comportamento mais agressivo do ACGS em relagdo ao
AP, a literatura descreve tratamentos mais radicais nos casos de ACGS, sendo a excisdao
cirargica seguida do esvaziamento cervical, o tratamento mais utilizado. Além disso, a
radioterapia foi o principal tratamento adjuvante*>. De forma semelhante, nosso estudo também
inferiu que 46,67% dos casos foram tratados com excisdo cirirgica e esvaziamento cervical, e
20% associaram essa abordagem a radioterapia. Em contrapartida, 72,72% dos AP foram
tratados apenas com a excisdo cirirgica. Acerca das recidivas, elas sdo mais observadas no

ACGS*, e isso também ¢é notado nos resultados deste artigo, os quais apontaram maior
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recorréncia no ACGS (33,33%) em relacdo ao AP (9,09%). Além disso, a média em meses do
periodo de acompanhamento dos casos de AP e ACGS foram respectivamente 21,7 e 43,9.

No ambito do diagnostico, a avaliagdo de biopsia de GSM apresenta desafios
significativos, resultantes tanto de limitagdes técnicas decorrentes do pequeno tamanho e da
natureza distorcida do tecido recebido, quanto das complexidades interpretativas associadas a
consideravel sobreposi¢do morfologica e imuno-histoquimica entre diversas entidades*. As
caracteristicas clinicas ¢ o polimorfismo histologico do AP sdo responsaveis por uma
sobreposi¢ado clinica desse tumor com varios outros tumores de glandulas salivares, incluindo
principalmente o Carcinoma Adenoide Cistico (CAC)* e outras patologias malignas e benignas
mais recorrentes na cavidade oral como o Carcinoma Mucoepidermoide ¢ o Adenoma
Pleomortfico. Nesse sentido, ¢ imperativo um diagnostico diferencial entre as entidades, pois
identificar a entidade correta implica na conduta do tratamento e no prognostico dos pacientes.

Em casos tipicos de AP, apenas a histologia ¢ suficiente para o diagnostico, o qual pode
ser definido usando as seguintes 3 caracteristicas: caracteristicas histologicas tipicas como
aspecto arquitetural e uniformidade citoldégica com nucleos palidos e cromatina fina;
imunoperfil de positividade difusa e forte para S100 e CK7; presenga de alteragdes PRKD, em
particular a mutagio do hotspot PRKD1 E710D* O ACGS possui semelhanga histolégica,
imunofenotipica e molecular com o AP. Histologicamente, os dois tumores sdo compostos por
células com nucleos palidos. No entanto, ao contrario do AP classico, que geralmente mostra
um crescimento infiltrativo e varios padrdes arquiteturais, o ACGS tende a ter crescimento
lobulado separado por septos fibrosos, e arquitetura relativamente uniforme
predominantemente composta por padrdes solidos, microcisticos e/ou cribriformes. Além disso,
palicadas e fissuras periféricas, hemorragia e estruturas semelhantes a glomeruloides sao
comuns**®,

Outra entidade patoldgica que se assemelha ao ACGS é o Cacinoma Papilifero da
Tireoide (CPT). A caracteristica microscopica comum a esses tumores ¢ a aparéncia dos
nucleos, os quais muitas vezes se sobrepdem, e sao opticamente transparentes e vesiculares com
aparéncia de um “vidro fosco”. No entanto, tal semelhanga ndo ¢ amplamente observada no AP.
Além disso, as metastases nodais do ACGS tém aparéncia idéntica as os tumores primarios, por
isso, eles podem ser inicialmente diagnosticados incorretamente como CPT em pacientes que
apresentam essas massas®.

Apesar do termo “cribriforme” no nome, o padrao de crescimento do ACGS ¢

caracteristicamente papilar e glomeruldide, ¢ demonstra espagos cribriformes mais
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malformados do que o CAC. O crescimento ¢ infiltrativo, mas ndo tdo neurotropico como AP,
e esses tumores s30 mais propensos a invasdo linfatica*>*.

Em se tratando do perfil imunohistoquimico, em 2022, uma revisdo sistematica
associada a uma metanalise apontou que os imunofenétipos CK7+/CK20—, p63+/p40—, S100+,
Vimentint+ e GFAP— sdo significativos para o diagnostico do AP. Além disso, apontaram o uso
de S100, MSA, p40 e c-Kit como marcadores importantes para fins de diagnostico diferencial
entre 0 AP e o CACY. Todavia, até o0 momento n3o ha marcadores imuno-histoquimicos que
diferencie o AP de ACGS, aumentando a discussdo em curso se ACGS deve ser considerado
como uma variante de AP com componente pseudocribriforme dominante ou como uma
entidade separada®.

Uma grande lacuna na maioria dos relatos de casos analisados ¢ a falta de algumas
informagoes clinicas que poderiam ser analisadas a fim contribuir na caracterizagao do perfil
clinico dos tumores. Exemplos dessas variaveis seriam: raga do paciente, habito nocivo (fumo,
trauma cronico, uso de substancia quimicas...); tempo de evolucao da doenca; condigdes
sistémicas (diabetes, doenca autoimune, hipertensdo); tempo de acompanhamento; resultados
imuno-histoquimicas. Nesse sentido, a falta desses dados configura uma limitagao para o estudo
do comportamento clinico dos tumores. Nesta revisao, nos resultados das variaveis metastases,
tratamento, recidiva e periodo de acompanhamento um numero consideravel dos estudos
analisados ndo informaram esses dados.

Outra possivel limitacdo deste estudo é a possibilidade de um ACGS ter sido
diagnosticado como AP, pois hé trabalhos na literatura cientifica nos quais sdo revisadas
prontudrios e laminas histoldgicas e sdo encontrados casos de erro de diagnéstico. No entanto,
essa analise ndo seria viavel ao desenho do nosso estudo visto que o objetivo dessa revisdo era
coletar dados clinicos dos casos relatados e fazer uma comparagdo do comportamento clinico
desses tumores. Além disso, como se trata de tumores malignos raros a analise em série do
objeto de estudo em vivo ¢ invidvel; e obter materiais como espécimes de biopsias, ldminas
histologicas e prontudrios requer acesso a alguma institui¢do de referéncia como hospitais e um
desenho de estudo mais elaborado.

Por fim, considerando o perfil agressivo do ACGS, a raridade desse tumor, ¢ o fato de
ser considerado uma entidade patolégica emergente segundo 3 OMS?, ¢ possivel afirmar que
mais estudos sdo necessarios para complementar a literatura, a fim de melhor diferencia-lo do

AP visto que o tratamento e o prognostico desses tumores sao diferentes.

CONCLUSAO
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Em suma, ¢ possivel concluir que dentre as varidveis avaliadas ¢ comum aos dois
tumores a predilecdo pelo sexo feminino e a idade de aproximadamente 60 anos. Ao contrario
disso, as variaveis clinicas com diferencas quantitativas foram: localizagdo anatdmica,
metastase linfonodal, tipo de tratamento e recidiva. Sendo assim, os aspectos clinicos podem
ajudar a diferenciar esses dois tumores, ¢ além disso, mais estudos sdo necessarios afim de

melhor compreender o perfil clinico dessas doengas.
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4 CONCLUSAO

Em sintese, conclui-se que, dentre as variaveis avaliadas, ambos os tumores
manifestam predilecdo pelo sexo feminino e uma idade média em torno de 60 anos.
Contudo, observam-se disparidades quantitativas em algumas variaveis clinicas,
incluindo localizacdo anatomica, presenca de metastase linfonodal, modalidade de
tratamento e ocorréncia de recidiva. No AP, a localizacao anatdmica mais frequente é
no palato (42,42%), enquanto no ACGS predomina na lingua (46,67%). A metastase
linfonodal foi constatada em 15,15% dos casos de AP e em expressivos 60% dos
casos de ACGS. No que tange ao tratamento, a excisdo cirurgica prevalece no AP
(72,72%), enquanto no ACGS é comumente observado a excisao cirurgica associada
ao esvaziamento cervical (46,67%). Recidivas foram identificadas em 9,09% dos
casos de AP e em 33,33% dos casos de ACGS. Dessa forma, evidenciam-se
discrepancias significativas nas variaveis clinicas analisadas, indicando que o ACGS
apresenta um perfil mais agressivo em relacdo ao AP. Assim, infere-se que o ACGS
apresenta um prognéstico menos favoravel, demandando abordagens terapéuticas

mais radicais.
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a) Titulo do artigo com até 150 caracteres sem espacamento, iniciando cada palavra com letra maitscula e depois em

mintscula, em portugués, inglés e espanhol e sem abreviagdes.

b) Titulo abreviado com até 50 caracteres sem espagamento.

c) Autores

Nome(s) por extenso do(s) autor(es).

Indicar afiliagdo institucional completa, localizagao geograéfica, e-mail e Orcid iD para cada autor.

Todos os tipos de documentos, sem exce¢do, devem ter autoria com especificacdo completa dos niveis institucionais e
local (cidade, estado e pafs). Cada nivel institucional deve ser identificado em até trés niveis hierdrquicos ou

programaticos em ordem de importéancia, por exemplo, universidade, faculdade e departamento. w

Quando um autor é afiliado a mais de uma instéancia, cada afiliacdo deve ser identificada separadamente. Quando dois
ou mais autores estdo afiliados a mesma instancia, a identificagdo da instancia é feita uma Unica vez. No caso de autores

sem nenhuma afiliacdo, a instituicdo é identificada como Pesquisador Auténomo.
d) Autor correspondente

Nome, endereco completo com CEP, telefone celular e e-mail do autor responsavel pela correspondéncia sobre o

manuscrito.
e) Critérios de autoria (contribui¢des dos autores)

A designacdo de autoria deve ser baseada nas deliberagdes do ICMJE, que considera autor aquele que: 1. contribui
substancialmente na concepcdo efou no planejamento do estudo; 2. na obtencdo, na anélise efou interpretacdo dos

dados; 3. assim como na redacao e/ou revisao critica e aprovacao final da versao publicada.

0Os nomes dos pesquisadores responsaveis por estudos institucionais (de autoria coletiva) e estudos multicéntricos

devem ser especificados e todos os que forem considerados autores devem cumprir os critérios listados acima.
f) Agradecimentos

Os demais colaboradores, que ndo se enquadram nos critérios de autoria anteriormente descritos, devem ter seus

nomes referidos nesse item especificando o tipo de colaboracao.

g) Declaracdo de conflito de interesses
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E de responsabilidade dos autores a declaracdo sobre possiveis conflitos de interesse, incluindo interesses politicos ou
financeiros associados a patentes ou propriedade, provisdo de materiais, insumos ou equipamentos utilizados no

estudo.

Manuscritos escritos em nome da industria do tabaco, ou com seu apoio, serdo rejeitados pelo editor. Aqueles com

fomento da industria alimenticia e/ou farmacéutica deverdo declara-lo devidamente como fonte de financiamento.
Quando ndo houver, escrever “Nada a declarar”.
h) Fontes de financiamento

Os autores devem declarar todas as fontes de financiamento ou suporte, publico ou privado, para a realizacdo da

pesquisa (incuindo as agéncias de fomento) em cumprimento a Portaria Capes n° 206, de 4 de setembro de 2018, que

dispde sobre a obrigatoriedade de citagdo da Capes.

Também devem ser indicados o nome da empresa e a origem (cidade, estado e pais) que forneceu o material, insumo
ou equipamento, gratuito ou com desconto. Caso ndo exista financiamento, os autores devem declarar que a pesquisa

néo recebeu financiamento.

2. Resumo e Palavras-chave (descritores)

Os resumos dos artigos (exceto de opinido, cartas aos editores e resenhas) deverdo ser redigidos em paragrafo
Unico, em portugués, inglés e espanhol, e ser estruturados em introducao, objetivo, método, resultados e concluséo.
Neles, ndo devem ser feitas citacdes de referéncias, bem como de quadros, tabelas ou figuras. As abreviaturas devem
ser evitadas. Os resumos de Relato/Série de Casos possuem a seguinte estrutura: introducdo, relato do caso

(resultados) e concluséo.

Todos os resumos deverdo conter no minimo 150 e no maximo 250 palavras e vir acompanhados das palavras-chave (de

trés a cinco) e de suas respectivas key words e palabras clave.

Os descritores sao palavras fundamentais que auxiliam naindexacdo dos artigos em bases de dados nacionais e
internacionais. Para determind-los, deve-se consultar a lista de Descritores em Ciéncias da Satude (DeCS) elaborada pela
BIREME.

3. Introducao

O referencial teérico e as razdes para executar a pesquisa devem estar detalhados de forma objetiva e clara. Citar

referéncias atuais e pertinentes. Deve conter o(s) objetivo(s) da pesquisa.
4. Método

Deve ser claramente descrito como e por que o estudo foi realizado. O detalhamento deve permitir que o leitor possa
reproduzir a pesquisa realizada. O método inclui a descri¢do de delineamento, de selecdo dos sujeitos da pesquisa, os
critérios de inclusdo e exclusdo e a descricdo da populacdo-alvo, das técnicas de coleta, das variaveis coletadas, analise e

interpretacdo dos dados.

Nos estudos gquantitativos, os métodos estatisticos devem ser descritos com detalhes suficientes para que o leitor
possa julgar sua adequacao e conferir os resultados. Definir os termos estatisticos, as abrevia¢des e simbolos. Se for

usado algum pacote de programa estatistico, especifique a versao utilizada.

Nos estudos qualitativos, detalhar a teoria, as fontes de informacao, os sujeitos da pesquisa (quando pertinente), e as

técnicas empregadas para coleta, sintese e analise (Editorial recomendado A Relevancia e o Rigor Cientifico e
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Metodoldgico da Pesquisa Qualitativa em Oncologia).

Quando forem relatados experimentos com seres humanos, indicar se os procedimentos seguidos estiveram de acordo
com os padrées éticos do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) em seres humanos da instituicdo que aprovou a pesquisa,
com a Declaracdo de Helsinque (Ultima versao de 2013) e com as Resolugdes nliimeros 466/2012 e 510/2016 do Conselho
Nacional de Saude. Nao usar os nomes dos pacientes, iniciais ou nimeros de registro, especialmente no material
ilustrativo. No caso de experimentos envolvendo animais, indicar se foram seguidas as normas das institui¢des, dos

Conselhos Nacionais de Pesquisa ou de alguma lei nacional sobre uso e cuidado com animais de laboratério.

Na submissdo de manuscritos, é obrigatédria a inclusdo de declaracdo de que a pesquisa foi aprovada ou isenta de

submissdo pelo CEP.

Toda revisdo sistematica devera ter seu protocolo publicado ou registrado em uma base de registro de revisdes

sistematicas, como por exemplo, o PROSPERO.
5. Resultados

Apresentar primeiro os resultados principais ou os mais importantes de acordo com o objetivo do trabalho. Descrever
apenas os resultados encontrados, sem incluir interpretacdes ou comparacées. Fornecer as informacdes referentes aos

desfechos primarios e secundérios identificados na se¢do de métodos.

Apresentar os resultados, tabelas e ilustragbes em sequéncia ldgica, atentando para que o texto complemente e nao
repita o que esta descrito em tabelas e ilustracdes. Restringir tabelas e ilustraces aquelas necessarias para explicar o
argumento do artigo e para sustentéd-lo. Usar graficos como uma alternativa as tabelas com muitas entradas; néao

duplicar os dados em gréficos e tabelas.

Evitar uso de termos técnicos de estatistica, tais como: “random” (que implica uma fonte de aleatorizacao), "normal",m

“significante”, “correlacdo” e "amostra” de forma nao técnica. Definir os termos estatisticos, abreviacdes e simbolos.
6. Discussdo

Deve conter a interpretacdo dos autores, comparar os resultados com a literatura, relacionar as observacdes a outros
estudos relevantes, apontar as limitagdes do estudo, enfatizar os aspectos novos e importantes do estudo e as
conclusdes derivadas, incluindo sugestdes para pesquisas futuras. Ndo repetir em detalhe dados ou outros materiais
colocados nas secdes de “introducdo” ou “resultados”. A discussdo pode ser redigida junto com os resultados, se for

da preferéncia do autor somente nos estudos qualitativos.
7. Conclusdo
Deve ser fundamentada nos resultados encontrados e vinculada aos objetivos do estudo.

Afirmacgdes ndo qualificadas e conclusdes ndo apoiadas por completo pelos dados devem ser evitadas. Ndo devem ser

feitas citacbes de referéncias, bem como quadros, tabelas ou figuras.
8. Referéncias

Devem ser numeradas no texto por nimeros arabicos, em sobrescrito (ex.: A extensdo da sobrevivéncia, entre outros'),
de forma consecutiva, de acordo com a ordem que sdo mencionadas pela primeira vez no texto e sem mengdo aos

autores. A mesma regra aplica-se as tabelas e legendas.

Quando as citacdes forem sequenciais, devem ser separadas por um traco (*7). Se forem intercaladas, devem ser

separadas por virgula ("*%?). Sequenciais com apenas duas citacdes devem ser separadas por virgula (34).
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As referéncias devem ser verificadas nos documentos originais. Quando se tratar de citacdo de uma referéncia citada
por outro autor devera ser utilizado o termo “apud”. No entanto, essa possibilidade deve ser evitada ou empregada

limitadamente.

A exatiddo das referéncias é de responsabilidade dos autores. Deve constar apenas referéncias relevantes e que

realmente foram utilizadas no estudo.

Né&o ha limites quanto ao numero de referéncias. Porém, a quantidade de palavras sera contabilizada no total permitido

para cada tipo de manuscrito.

As referéncias devem seguir os padrdes resumidos no documento original em inglés do ICMJE intitulado

Recommendations for the Conduct, Reporting, Editing and Publication of Scholarly Work in Medical Journals: Sample

References ou os padrdes apresentados na integra na publica¢ao Citing Medicine 2nd Edition (conhecidos como ‘Estilo de

Vancouver').

Para a padronizacdo dos titulos dos periédicos nas referéncias, € utilizado como guia o LocatorPlus, fonte de consulta da

National Library of Medicine, que disponibiliza, na opcdo journal Title, o titulo e/ou a abreviatura utilizada.

Incluir o nome de até trés autores na ordem em que aparecem na publicacdo, iniciando-se pelo sobrenome seguido de
todas as iniciais dos prenomes separando cada autor por virgula. No caso de a publicacdo apresentar mais de trés
autores, os trés primeiros sdo citados, separando por virgula seguida da expressao et al.

Quando o sobrenome do autor incluir grau de parentesco - Filho, Sobrinho, Janior, Neto - deve ser subsequente ao

ultimo sobrenome: Jodo dos Santos de Almeida Filho = Aimeida Filho JS, José Rodrigues Junior = Rodrigues Junior J.

Titulos devem ser escritos com a primeira letra em caixa alta e as subsequentes em caixa baixa. As exce¢des sdo nomes
préprios, nomes de ciéncias ou disciplinas, instituicbes de ensino, paises, cidades ou outros, e nomes de entidades w

publicas ou particulares.

As abreviaturas devem estar de acordo com a lista de periédicos no PubMed.
Todas as referéncias deverdo vir com seus respectivos Digital Object Identifier (DOT).
9. Tabelas

As tabelas sdo utilizadas para exibir informacdes de maneira concisa e de facil visualizacdo. A inclusdo de dados ou

informacdes em tabelas, em vez de descritas no texto tem como finalidade reduzir o tamanho do texto.

Numerar as tabelas sequencialmente de acordo com a ordem de sua citacdo no texto e dar um titulo curto a cada uma.

As tabelas deverdo ser apontadas no corpo do texto, porém enviadas em laudas separadas.

Definir para cada coluna um cabecalho abreviado ou curto. Colocar as explicacdes no rodapé das tabelas e ndo no
cabecalho. Explicar, em notas de rodapé, todas as abreviagdes ndo padronizadas usadas em cada tabela. Utilizar

simbolos para explicar as informacdes (letras do alfabeto ou simbolos como *, §, 1,§).

Cada dado na tabela deve ser inserido em uma célula separadamente, e dividida em linhas e colunas. Ou seja, ndo
incluir mais de uma informacgdo dentro da mesma célula. Caso um contetido de uma célula faca referéncia a mais de um
contetido em outra coluna, deve-se usar, para essa célula, o recurso “mesclar células”. Nao enviar as tabelas como

imagem para que possam ser editadas.

Identificar medidas estatisticas de variacdes, tais comao: desvio-padrdo e erro-padrdo da média. Verificar se cada tabela

seja citada no texto por sua numeracdo e ndo como tabela a seguir, tabela abaixo.



O uso de tabelas grandes, ou em excesso em despropor¢do com o texto, pode dificultar a formatacdo de apresentagdo

das paginas.
10. Ilustragdes

As ilustracdes (figuras, quadros, tabelas e graficos etc. em p&b ou coloridas) devem estar inseridas no texto com os
titulos completos, indicacdo de fontes, legendas e notas adicionais quando necessarias. Todas as ilustragdes
mencionadas deverdo ser enviadas em formato editavel. Nao colocar os titulos e explicacdes nas ilustracdes e sim nas

legendas.

Se forem usadas fotografias de pessoas, os sujeitos ndo devem ser identificiveis ou suas fotografias devem estar

acompanhadas por consentimento escrito para publicagdo.

As ilustragdes devem ser numeradas de acordo com a ordem em que foram citadas no texto. Se uma ilustracdo ja foi
publicada, citar a fonte original e enviar a autorizacdo escrita do detentor dos direitos autorais para reproduzir o
material. A autorizacdo é requerida, seja do autor ou da companhia editora, com excecdo de documentos de dominio

publico.

Fotografias devem ser fornecidas do seguinte forma: arquivo digital em formato. TIFF, PG, EPS, com resolu¢do minima

de: 300 dpi para fotografias comuns; e 600 dpi para fotografias que contenham linhas finas, setas, legendas etc.

Grdficos, desenhos, tabelas e quadros devem ser enviados em arquivos: Word, Excel, PowerPoint em formato editavel

(arquivo aberto). Para desenhos e graficos, a resolugdo minima é de em 1.200 dpi.

11. Nomenclatura

Devem ser observadas rigidamente as regras de nomenclatura biomédica, assim como abreviaturas e convencdes w

adotadas em disciplinas especializadas.

Recomenda-se que, no uso dos principais vocabulos relacionados ao cancer, sejam adotados os conceitos dos

Glossarios Teméticos Controle de Cancer e Fatores de Protecdo e de Risco de Céncer.

Recomenda-se também evitar o uso de siglas ou acrénimos ndo usuais. Siglas ou acrénimos s devem ser empregados

quando forem consagrados na literatura, prezando-se pela clareza do manuscrito.

Exemplos de siglas consagradas: SUS, Iarc, OMS

Os originais em lingua portuguesa deverdo estar em conformidade com o Novo Acordo Ortografico da Lingua
Portuguesa.

Requisitos Técnicos para a Apresentacao de Manuscritos

Antes de submeter o manuscrito, confira se as “Instrucdes para Autores” e se os itens abaixo foram atendidos:

* Submeter o arquivo integral do manuscrito em Microsoft Word.

* Utilizar espagamento 1,5 em todas as partes do documento.

* Revisar a sequéncia: folha de rosto; resumos e palavras-chave (de trés a cinco e respectivas key words e palabras
clave) e a estrutura (secdes) do artigo.

* Tabelas, quadros e figuras (com legendas) devem ser inseridos e citados no decorrer do texto, ndo no final do
documento na forma de anexos.

* Referéncias devem ser numeradas, em sobrescrito, na ordem de aparecimento no texto, corretamente digitadas.
Verificar se todos os trabalhos esté@o na lista de referéncias e se todos os listados est&o citados no texto.

* Formuldrio de Submissdo e Declaracdo de Direitos Autorais preenchido e assinado somente pelo autor
responsavel pela submisséo.
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* Adicionar permissdo para reproduzir material previamente publicado ou para usar ilustracdes que possam
identificar individuos.

* Preencher o checklist.

Idioma

(O b Shram
alu )

Enviar Submissao

( Estimativa 2023-2025)

Informacgodes

Para Leitores
Para Autores

Para Bibliotecérios

Palavras-chave
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