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RESUMO

Os tumores de glandulas salivares correspondem a uma meédia de 3 a 10% de
todas as neoplasias que acometem o complexo bucomaxilofacial, sendo os
benignos mais frequentes. Todavia, tumores malignos também podem acometer
0S pacientes, como 0 carcinoma adenoide cistico, sendo pouco comum O
envolvimento intradsseo. O presente trabalho visa relatar um caso clinico de uma
paciente do sexo feminino, 36 anos de idade, que apresentou queixa principal
de inchaco no lado direito da face. Ao exame extraoral verificou-se assimetria
facial e tumefacdo extensa. Ao exame intraoral observou-se lesdo que se
estendia a regido de pré-molares e molares, ultrapassando a linha média com
areas eritematosas e ulceradas. O exame radiografico revelou extensa
destruicdo 6ssea em maxila direita, com extensdo para as cavidades bucal,
nasal, seio maxilar e assoalho de orbita, além de descontinuidade das corticais
e fragmentos radiopacos similares a trabeculado O0sseo. Ao exame
histopatologico verificou-se ilhas cribriformes basofilicas invadindo o0sso
trabecular, espagcos microcisticos, com células predominantemente mioepitelial
e raras células luminais verdadeiras. Ao exame imunohistoquimico, o0s
marcadores AE1/AE3 e CK7 evidenciaram as células epiteliais, confirmaram o
padrdo epitelial e mioepitelial da lesdo. O diagndstico foi de carcinoma adenoide
cistico.A paciente foi submetida a resseccdo cirargica da leséo e encontra-se em
acompanhamento multiprofissional no servico de oncologia de Governador

Valadares-MG para tratamento.

Palavras-chave: Carcinoma adenoide cistico, Maxila, Seio maxilar, Intradsseo.



ABSTRACT

Salivary gland tumors correspond to an average of 3 to 10% of all neoplasms that
affect the buccomaxillofacial complex, with benign tumors being more frequent.
However, malignant tumors can also affect patients, such as adenoid cystic
carcinoma, and intraosseous involvement is uncommon. The present study aims
to report a clinical case of a female patient, 36 years old, who presented a major
complaint of swelling on the right side of the face. Extraoral examination revealed
facial asymmetry and extensive swelling. On intraoral examination, lesions were
observed extending to the premolar and molar region, extending in front of the
midline, with erythematous and ulcerated areas. Radiographic examination
revealed extensive bone destruction in the right maxilla, with extension to the
buccal, nasal, maxillary sinus and orbital floor, as well as discontinuity of cortical
and radiopaque fragments similar to bone trabeculation. Histopathological
examination revealed basophilic cribiform islands invading trabecular bone,
microcystic spaces, predominantly myoepithelial cells and rare true luminal cells.
Upon immunohistochemical examination, the AE1 / AE3 and CK7 markers
evidenced the epithelial cells, confirmed the epithelial and myoepithelial pattern
of the lesion. The diagnosis was cystic adenoid carcinoma. The patient
underwent surgical resection of the lesion and is under multiprofessional follow-

up at the Oncology Service of Governador Valadares-MG for treatment.

Keywords: Adenoid cystic carcinoma, Maxilla, Maxillary sinus, Intraosseous.
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1 INTRODUCAO

Os tumores de glandulas salivares correspondem de 3 a 10% de todas
as neoplasias de cabeca e pescoc¢o.? Existe uma grande variedade de neoplasias
gue podem acometer as glandulas salivares e elas apresentam-se diferentes tanto
em aspectos clinicos quanto histopatolégicos. E consolidado que embora as
glandulas maiores sejam mais afetadas, a severidade das neoplasias aumenta a
medida que se manifestam nas glandulas salivares menores. Embora sejam
incomuns, as ocorréncias dessas entidades ndo sdo raras e estima-se uma

prevaléncia média de 1 a 6,5 casos para cada 10.000 individuos.*

Dentre os tumores benignos, sao relatados com maior frequéncia
adenoma pleomorfico, tumor de warthin, oncocitoma e adenoma de células basais.
Por sua vez, dentro da classe das neoplasias malignas, verifica-se mais
comumente 0 carcinoma mucoepidermoide, adenocarcinoma polimorfo e

carcinoma adenoide cistico.?

Descoberto em 1853 e descrito em 1859, o carcinoma adenoide cistico
recebeu a nomenclatura de cilindroma gracas ao achado histopatolégico de
organizacdo cribriforme das células tumorais circundando o pseudolimen
cilindrico. Sofreu alteracdo de denominacdo em 1930, quando Spies sugeriu 0
termo carcinoma adenoide cistico (CAC), o qual foi amplamente aceito pela
comunidade cientifica® O CAC corresponde, em média, a cerca de 1% de todas as
neoplasias malignas que acometem o complexo de cabeca e pescoco® e representa

de 6 a 10% dos tumores que envolvem glandulas salivares maiores e menores.’

Embora seja usualmente manifesto em regides glandulares,
acometimentos atipicos e raros intradsseos do CAC tém sido descritos na literatura
inglesa em sitios como a cavidade do seio maxilar, regido orbital e posterior de
maxila, corpo, ramo, sinfise e angulo da mandibula.® A apresentacdo da leséo
nessas localizacbes, embora seja de origem desconhecida, pode estar associada
a transformacéo neoplasica dos epitélios dos cistos odontogénicos, a metaplasia
epitelial dos restos de Malassez e a presencga ectdpica do tecido de glandulas

salivares.®



Entre os sinais clinicos da neoplasia intradssea destacam-se a presenca
de tumefacédo, mobilidade dentaria e dor - em virtude da invaséo perineural.®19
Radiograficamente, verifica-se lesbes osteoliticas em radiografias panoramicas,
massas tumorais em tomografias computadorizadas e metastases locais ou a
distancia, observadas em ressonancia magnética. O exame histopatologico €
responsavel por concluir o diagnostico. O CAC é caracterizado pela presenca de
células basofilicas, de origem epitelial e mioepitelial, presenca de material hialino
com padrfes de crescimento tubular, cribriforme ou sélido. O tratamento, por sua
vez, consiste na associacdo entre meétodos cirdrgicos, radioterapicos e

quimioterapicos em virtude do seu potencial deletério e invasivo e paliativos.'!

Em virtude da raridade com que ocorre e com um amplo espectro de
possibilidades de diagnésticos diferenciais, como o osteossarcoma, as neoplasias
sinonasais malignas e os tumores odontogénicos, o CAC intradsseo exige um
conhecimento dos profissionais a respeito das particularidades da condicdo e
demanda um processo de diagnostico detalhado e uma conduta que envolvam
anamnese, exame fisico, solicitacdo e avaliacdo minuciosa dos exames
complementares e equipe multidisciplinar em cirurgia, patologia, estomatologia e
imaginologia. Este estudo relata um caso clinico de carcinoma adenoide cistico
envolvendo maxila e seio maxilar, com destaque para os aspectos clinicos,

imaginoldgicos e imunohistoquimicos.



2 PROPOSICAO
2.1. OBJETIVO GERAL:

e Relatar um caso clinico de carcinoma adenoide cistico intradsseo.
2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS:

e Elencar as hipéteses de diagnéstico diferencial;

e Descrever os achados clinicos, imaginoldgicos e histopatologicos do caso;

e Evidenciar a conduta e o0 manejo presentes no caso desde o processo de
diagnostico até o tratamento;

e Revelar o acompanhamento da paciente e o0 progndstico atribuido a

condicéo.



3 REVISAO DA LITERATURA

O carcinoma adenoide cistico (CAC) € uma condi¢do que corresponde a
menos de 1% de todos os carcinomas que acometem o complexo bucomaxilofacial.
Adicionalmente, a variante intradssea do CAC (CACI) é rara na literatura. As
principais teorias de etiologia da entidade patologica dizem respeito a presenca de
glandulas salivares ectdpicas e de remanescentes embrionérios entremeados na
estrutura 6ssea, bem como a degeneracdo maligna de células secretoras de muco

presentes no epitélio odontogénico.*?

Quanto a manifestacdo do CACI, a literatura aponta predilecao pelo sexo
feminino, entre as décadas de vida 30-50,57:191113 todavia, ha estudo que descreve
que a doenca pode englobar todas as faixas etarias, incluindo pacientes jovens.®
Relatos em pacientes do sexo masculino com idade entre 40 e 60 anos de idade

também s&o descritos.6:8:12

Entre as regibes comumente acometidas pelo CACI, destaca-se a
porcao posterior da mandibula como corpo, ramo, angulo e em menor escala sinfise
e parassinfise mandibulares.”%1214 Adicionalmente, o CACI pode apresentar
desenvolvimento em seio maxilar, fato que pode ser explicado pelo aprisionamento
de restos epiteliais e pela sua transformacdo maligna.® A maxila é acometida menos
comumente, sendo descritos casos com extensdo para a cavidade oral, sobretudo
palatos duro e mole, seio maxilar, assoalho da orbita e fossa nasal.>68
Excepcionalmente, houve ainda 1 caso relatado em gengiva superior esquerda em

regido de pré-molares e molares, dos elementos 25 ao 28.12

As queixas principais relacionadas a condicdo intradssea e 0s sinais
extraorais sédo variados e envolvem cefaléias e odinofagias®, dor persistente!* e
parestesia,®!! tumefacéo indolor,%1%12 dificuldade em abertura maxima da boca
711 e em degluticdo,”*? Ulcera indolor,'® dor dental, febre e obstrucdo das vias
aéreas.® Quanto aos achados intraorais, aumento de volume com areas azuladas,
pontos flutuantes e centrais, areas ulceradas foram descritos.®10.14 Adicionalmente,
regides eritematosas com consisténcia macia e borrachoide também foram

notadas.®



Os exames radiograficos revelam lesbes amplas, radiolicidas, de
margens irregulares, causando destruicdo 0ssea e adelgacamento das corticais,
quando presentes.>721013 | eses demonstrando padrdo de densidade mista
radiolicida e radiopaca também foram verificadas.!* Além disso, alguns relatos
evidenciaram envolvimento de raizes dentarias causando reabsor¢cédo, mobilidade
e deslocamento dos elementos,’ ao passo que outros observaram preservacéo da
vitalidade dental.!* Adicionalmente, tomografia computadorizada de feixe conico
(TCFC) foi realizada em alguns casos em associa¢gdo com a ressonancia magnética
e evidenciaram comprometimento dos tecidos moles adjacentes,’ %8 presenca de

massas tumorais e de metastases locais e/ou a distancia.1?

De acordo com o conjunto de informagbes obtidas previamente ao
diagnéstico, algumas hipéteses de diagndstico diferencial sdo elencadas a exemplo
de condicbes mesenquimais malignas,®'*®> ameloblastoma,® tumores
odontogénicos,”°1113 carcinoma de células escamosas do tipo basaléide,® lesdes

cisticas, inflamacdes periapicais e displasia 6ssea periapical.!?

A bidpsia incisional € um exame complementar realizado para fins de
diagnostico que revela as caracteristicas da lesdo. Os padrdes normalmente
apresentados pela lesdo sédo tubular, cribriforme e sélido, sendo esse ultimo mais
invasivo. Relatos na literatura evidenciaram achados histopatolégicos de
proliferacdo de células arranjadas em nichos ou trabéculas e o pleomorfismo
nuclear.>61% Células n&o-luminais com caracteristicas mioepiteliais e células
luminais verdadeiras sdo geralmente verificadas.®1%1%13 Além disso, as invasdes
perineurais sdo caracteristicas.?1%14 Dentre as variacGes descritas, verificou-se os
padrées de arranjo dos tipos so6lido,®811-13 tubular®!4 e cribriforme®>’14 com

predominancia desse Ultimo na maioria dos casos.

As lesdes intradsseas do carcinoma adenoide cistico sdo comumente
tratadas por ressecc¢do cirurgica em quase todos 0s casos associada ou ndo a
quimioterapia e radioterapia.l! Todavia, existem alguns fatores de contraponto
como a resisténcia do paciente a remocao cirurgica e a inoperabilidade da lesdo
guando atinge extensdes exorbitantes.”1! A maxilectomia é indicada como
tratamento de escolha em alguns relatos na literatura,>®® bem como a

mandibulectomia,®1%4 estando normalmente associadas a colocacéo de parafusos



e placas de titanio para fixacdo do remanescente 0sseo. Acompanhamento
multiprofissional a esses pacientes se faz necessario, envolvendo odontélogos para
acompanhamento do complexo bucomaxilofacial, cirurgides de cabeca e pescoco
para resseccao tumoral e oncologistas para realizacdo de quimioterapia e

radioterapia quando assim forem indicadas.!

As taxas de sobrevida e morbidade dos pacientes variam de acordo com
alguns aspectos como momento do diagnostico, padrdo histopatolégico, invasao
perineural, extensdo da lesdo e presenca de metastases.’> E consolidado que
neoplasias malignas apresentam menores chances de cura e taxas de
sobrevivéncia quando sdo descobertos tardiamente. Além disso, o padrao sélido
verificado nos achados histopatolégicos denota um pior quadro da doenca e pode
estar associado aos piores prognésticos.® LesGes mais extensas exigem maior
namero de abordagens terapéuticas, o que eleva ndo s6 o grau de mutilacdo dos

pacientes, como também os indices de mortalidade.*®



4 RELATO DE CASO CLINICO

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em
Seres Humanos da Universidade Federal de Juiz de Fora (parecer # 2.853.922).

Paciente do sexo feminino, 36 anos de idade compareceu ao servi¢o de
cirurgia oral com queixa principal de inchaco assintomatico em regido de maxila
lado direito, com tempo de evolugao de dois meses. Ao exame extraoral verificou-
se assimetria facial (Figura 1A) causada por aumento de volume no lado direito da
face. Ao exame intraoral (Figura 1B) notou-se tumefacao que se estendia da regiao
do segundo pré-molar superior direito a regido de terceiro molar superior do mesmo
lado, com molares apresentando mobilidade dental. A lesdo era assintomatica,
firme a palpacdo, ndo flutuante, com superficie irregular, presenca de éareas

eritematosas e ulcerada, com extensdo para além da linha média do palato duro.

Foi realizada uma radiografia panoramica para avaliacdo da regiao.
Apés andlise da imagem (Figura C) verificou-se presenca de radiolucidez irregular,
difusa, que se apresentava na altura do processo alveolar e envolvendo o seio
maxilar direito. Nessa regido, bem como nas areas circundantes as raizes dos
elementos dentarios envolvidos, perda éssea também foi verificada, sugerindo um
aspecto de dentes flutuantes com deslocamento radicular nos pré-molares e
primeiro molar superiores direitos. Além disso, areas radiopacas dispersas com
densidade similar a trabeculado 6sseo foram notadas por toda a extensdo do seio

maxilar.

Em seguida, para avaliacdo da extensao da lesédo, realizou-se o exame
de tomografia computadorizada (TC). Os cortes tomograficos (Figuras 1D e 1E)
revelaram extensa lesdo causando destruicdo em diferentes graus na regido do
seio maxilar. Adicionalmente, observou-se perda da cortical 6ssea com
remodelacdo de 0sso e reacao periosteal em maxila. A parede medial do seio
maxilar apresentava-se comprimida e destruida com acometimento para a regiao
dos cornetos meédio e inferior direitos na cavidade nasal, o que causou distor¢cao
anatdmica. O lado direito do palato duro continha destruicdo. Observou-se ainda

proximidade da lesdo com assoalho de 6rbita.



Figura 1. Aspectos clinicos e imaginologicos. Figura 1A — Aspecto extraoral. Assimetria facial
causada por aumento de volume no lado direito da face. Figura 1B — Aspecto intraoral. Tumefagdo
gue se estendia da regido do segundo pré-molar superior direito a regido de terceiro molar superior
do mesmo lado, além de mobilidade dental, &reas eritematosas e ulceradas que ultrapassaram a
linha média do palato. Figura 1C- Radiografia panordmica. Presenc¢a de radiolucidez irregular,
difusa, no lado direito da imagem, que se apresentava na altura do processo alveolar e do assoalho
do seio maxilar direito, bem como perda éssea e &reas radiopacas dispersas. Adicionalmente,
aspecto de dentes flutuantes nos elementos 16 ao 18 foram verificados. Figuras 1D e 1E-
Tomografia Computadorizada (TC). Cortes axial e sagital, respectivamente, evidenciando extensa
lesdo causando destruicdo em diferentes graus na regido do seio maxilar, agressiva perda da
cortical 6ssea com remodelacdo de 0sso e reacao periosteal em maxila, além do envolvimento da
cavidade oral ser estabelecido.

Diante desse quadro, algumas hipéteses de diagndstico diferencial
foram sugeridas como osteossarcoma, neoplasia sinonasal maligna, tumor
odontogénico maligno e metastase. Assim, foi realizada bidpsia incisional e o
material foi enviado para andlise histopatolégica no laboratério de Patologia Oral
da Universidade Federal de Juiz de Fora, Campus Governador Valadares.

O material foi processado e foram realizados cortes. As laminas foram
coradas com hematoxilina-eosina (HE). A microscopia, verificou-se presenca de
ilhas cribriformes basofilicas invadindo osso trabecular, numerosos espagos

microcisticos e areas focais sélidas. A maioria das células tumorais apresentava



caracteristicas mioepiteliais como nucleo angular basofilico e citoplasma claro com
membrana celular indefinida, sendo circundada por material hialino similar a
membrana basal, formando aspecto de pseudorosetas. Células epiteliais/luminais
verdadeiras foram escassas nessas regibes (Figuras 2A-2D: Achados

histopatolégicos).

Figura 2. Fotomicrografias dos aspectos histopatologicos, coloragdo hematoxilina e eosina. Figura
2A- llhas cribriformes basofilicas de células neoplasicas invadindo trabéculas 6sseas (HE, 5x).
Figura 2B- presenca de material hialinizado semelhante & membrana basal foi observado ao redor
das ilhas. Areas cribriformes caracteristicas sdo observadas. Numerosos espagos microcisticos
estdo presentes (HE, 10x). Figura 2C- &reas focais de folhas sdlidas de células neoplasicas
cercadas por um material hialinizado semelhante & membrana basal foram observadas (HE, 20 x).
Figura 2D- Células tumorais com caracteristicas mioepiteliais. Células luminais verdadeiras (setas
amarelas) eram escassas e dificeis de visualizar. Células luminais verdadeiras foram observadas
principalmente nas areas cribriformes (HE 40x).

Embora os aspectos histopatolégicos tenham sido compativeis com
carcinoma adenoide cistico, a presenca de escassas células epiteliais suscitou uma
investigacdo dos tipos celulares da lesdo. Assim, realizou-se reacgbes de
imunohistoquimica (realizadas em parceria com o Laboratério de Patologia Oral da
Faculdade de Odontologia de Piracicaba — FOP UNICAMP) com o0s seguintes
anticorpos: AE1/AE3, CK5, CK7, CK14, CK18, CK19, CK20, p63, a-SMA,
calponina, CD117, S-100, receptores de estrogeno e de progesterona, Ki-67, além



de dupla imunohistoquimica para AE1/AE3 e a-SMA. AE1/AE3 apresentou
marcacao difusa e fraca para as células mioepiteliais, ao passo que as ceélulas
luminais verdadeiras apresentaram intensa positividade (Figura 3A). Por sua vez,
a-SMA (Figura 3B), calponina, CK14 e p63 (Figura 3C) apresentaram forte
marcacdo para as células tumorais de comportamento mioepitelial em areas
sélidas, o que nao foi verificado nas areas cribriformes e nem nas células luminais
verdadeiras. CK5 foi intensamente positivo em todas as células tumorais, enquanto
CK18 mostrou positividade focal em grupos celulares aleatorios e CK20 foi
negativo. CK7 € um marcador de células epiteliais e marcou exclusivamente células
luminais verdadeiras (Figura 3D), assim como 0 CD117. A dupla imunohistoquimica
para AE1/AE3 e a-SMA ilustraram poucas éareas com padrdes epiteliais-
mioepiteliais (Figura 3E e 3F), enquanto ndo houve reagcao para o0s receptores de
estrogeno e progesterona. Ki-67, importante marcador de proliferacdo celular, foi
positivo em 35% das células (Figura 3G). Imunohistoquimica para p16 foi negativa
(marcacdo para HPV, human papilomavirus). Os resultados do painel

imunohistoquimico encontram-se simplificados na tabela 1.
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Figura 3. Fotomicrografias das reacdes de imunohistoquimica. Figura 3A- AE1 / AE3 mostrando
positividade fraca difusa na maioria das células tumorais e forte coloracao amarronzada nas células
luminais (IHC, 10x). Figura 3B- Os marcadores mioepiteliais, a-SMA (IHC, 40 x), e Figura 3C- p63
coraram as células mioepiteliais de modo amarronzado, enquanto poucas células epiteliais
presentes na area permaneceram negativas, mais azuladas (setas amarelas) (IHC, 40 x). Figura
3D- CK7 marcou exclusivamente células luminais verdadeiras (IHC, 40 x). Figuras 3E e 3F- Dupla
colorag&o imuno-histoquimica para a-SMA (marrom) e AE1 / AE3 (rosa) demonstrou a relagao entre
as células epiteliais e mioepiteliais em varias areas do tumor (IHC, 40 x). Figura 3G- O Marcador
Ki-67 € importante para progressdo tumoral e evidenciou reatividade de 35% das célula
(amarronzadas) para replicacéo e atividade celular.
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Tabela 1- Painel imunohistoquimico.

Anticorpos Células luminais verdadeiras Células mioepiteliais
COQUETEL - CK +++ +
CK5 +++ +++
CK7 +++ -
CK14 - +
CK18 + -
CK19 - -
CK20 - -
B-catenina + -
CD117 ++ -
a-SMA - 4
Calponina - 4
p63 - +++
S-100 + -
Ki-67 35%

+ Positivo; - Negativo

A paciente foi referenciada ao servico de oncologia da cidade de
Governador Valadares-MG para tratamento, onde passou pela modalidade de
resseccdo cirdrgica (Figura 4). A paciente encontra-se em acompanhamento
multiprofissional no Nucleo de Especialistas em Oncologia do Hospital Bom

Samaritano de Governador Valadares — MG.

Figura 4- Pos-operatorio de 15 dias da paciente. Notar extensa cicatriz da regido bucal, passando

pela regido nasal e alcancando o assoalho de o6rbita.
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5 DISCUSSAO

O carcinoma adenoide cistico primariamente intradésseo (CACI) é uma
lesdo rara. Foram verificados 45 casos de CACI em mandibula contidos em uma
revisdo de literatural! e cerca de 11 acometimentos em maxila. Destes, apenas 1
apresentava localizacdo anterior bilateral com extensao posterior, 1 encontrava-se
em regido de gengiva superior, ao passo que as demais lesdes foram visualizadas
em regido posterior de maxila e estendiam-se para o seio maxilar,>%816 como o
caso em destague neste trabalho, que adicionalmente acometeu o assoalho da
oOrbita, a cavidade nasal na regido dos cornetos e a cavidade bucal cruzando a linha

média do palato.

Adicionalmente, existem outras formas de manifestacdo do CAC, como
a sinonasal e a nasofaringea que ainda assim sdo mais frequentes que a lesdo
primariamente intradssea em maxilares. Em uma série de 25 casos de neoplasias
malignas sinonasais, 7 deles foram diagnosticados como mucoepidermoides ao
passo que 18 foram carcinomas adenoides cisticos com invasédo para 0S 0SS0S
maxilares e erosdo no palato duro. Em 10 deles, uma vez que afetavam
simultaneamente 0ssos e seio maxilar, o diagnostico foi de dificil identificacao e
exigiu rigorosa andlise clinica, radiogréafica e histopatolégica.’

A real origem do CAC pode ser confusa quando h&d acometimento em
maxila e seio maxilar simultaneamente. Exame das caracteristicas clinicas e
radiograficas podem auxiliar nessa determinacdo, uma vez que o uso de tomografia
computadorizada de feixe conico pode ajudar a mostrar o epicentro do tumor na
maxila e sua extensdo para as estruturas circundantes como cavidade oral, seio
maxilar e cavidade nasal.” No entanto, como o CAC sinonasal manifesta-se com
mais frequéncia, € mais provavel que essa lesao surja no seio maxilar e envolva a
maxila. No presente caso, observou-se uma massa destrutiva afetando
centralmente o seio maxilar, estendendo-se até os 0ssos alveolar e palatino da
maxila, sugerindo fortemente a possibilidade da leséo ter inicio no seio maxilar.

Entre as diferentes manifestacées que o CACI apresenta, ja foi descrito
na literatura um padrdo clinico semelhante a lesdo periapical em mandibula.'®
Todavia, os achados clinicos que se destacam sdo tumefagfes pela expansédo da

leséo, quadros de dor, mobilidade dentaria, diplopia e parestesia.l®1® No presente
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caso, o exame revelou aumento de volume de consisténcia firme, indolor, aspecto
nao flutuante, superficie irregular com presenca de areas eritematosas e mobilidade

dentéria dos molares superiores direitos.

Em 1979 Batsaki postulou sobre as caracteristicas radiograficas
responsaveis por definir um carcinoma de glandulas salivares como primariamente
intradsseo e incluiu alguns fatores como evidéncia radiografica de ostedlise,
presenca das paredes corticais intactas, mucosa circundante de revestimento da
lesdo semelhante a mucosa normal, auséncia de qualquer tumor primario em
glandula salivar maior ou menor e confirmacdo histopatolégica com achados
morfoldgicos sugestivos de tumor em glandula salivar.?® No que diz respeito a
destruicdo das corticais e a perda éssea, foi proposta uma classificagdo em que o
estagio 1 se refere a lesbes com corticais intactas sem evidéncia de expansao
0ssea, 0 estagio 2 se refere a tumores em expansao porém com corticais intactas
e 0 estagio 3 associado com perfuracdo cortical ou envolvimento linfonodal.?!
Desse modo, o presente caso estda de acordo com os critérios de Batsaki com
excecdo do 2° e isso pode ser explicado pela cronicidade, desenvolvimento e
expansao da lesdo, o que automaticamente enquadra 0 nosso caso no estagio 3,

devido a destruicao 6ssea.

Os aspectos radiograficos descritos para CACI incluem lesdes
radiolicidas extensas, difusas, com pouca definicdo, de bordas irregulares,
presenca de reabsorcéo e remodelacéo éssea, além de destruicédo das corticais,®
18 assim como no presente caso. Por sua vez, relatos na literatura indicam casos
de preservacdo 6ssea em que as corticais se mantiveram intactas,?? enquanto
casos ainda mais raros descrevem lesdes mistas com densidades radioltcida e
radiopaca presentes.!! No presente caso clinico, realizou-se adicionalmente o
exame de TC, o qual evidenciou deslocamento dentario e comprometimento dos

tecidos moles adjacentes, em acordo com a literatura.”81?

O exame de bidpsia incisional é preconizado sempre que ha suspeita
de malignidade das lesdes, sendo adotada conduta padréo no presente caso. Entre
os achados histopatolégicos, destacou-se padrdo cribriforme, com grande
guantidade de células tumorais com caracteristicas semelhantes a células

mioepiteliais. Entretanto, em alguns pontos focais, células epiteliais e luminais
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verdadeiras foram encontradas, o que estd de acordo com alguns relatos na
literatura.®-1%1318 O padréo cribriforme é o mais comumente visualizado dos 3 tipos
histopatologicos de CAC, ao passo que o soélido é o mais raro e também o mais
invasivo, altamente associado aos elevados indices de morbidade e
mortalidade.'>'> O prognéstico do presente caso pode ser considerado
desfavoravel a moderadamente desfavoravel em virtude da extenséo da leséo, do
padrdo solido nos achados histopatolégicos e da grande possibilidade de
metéstase que essa lesdo apresenta.

Considerando diagnésticos diferenciais, uma das entidades emergentes
da classificacédo de tumores de cabeca e pescoco de 2017 da Organiza¢cdo Mundial
da Saude (OMS) é o Carcinoma relacionado ao HPV (human papilomavirus) com
caracteristicas adenoides cisticas, listado como um subtipo de carcinoma de
células escamosas nao-queratinizante, que se assemelha ao aspecto
histopatolégico de carcinoma da glandula salivar derivado da superficie,
especialmente o CAC. Os principais sinais e sintomas desse tumor sao a obstrucao
nasal e/ou epistaxe. Geralmente sédo tumores de alto grau.?®>24 Nessa leséo, todos
0S casos sao positivos para imunohistoquimica p16, com forte coloracéo nuclear e
citoplasmatica em mais de 70% das células tumorais. No presente caso, a
marcacao para pl6 foi negativo, além de ndo possuir necrose extensa, grande
namero de atipias, nem sintomatologia de obstru¢do nasal, caracteristicas da lesao

relacionada ao HPV.

Como a manifestacéo intradéssea do CAC € rara com escassos relatos
na literatura, realizou-se adicionalmente analise imunohistoquimica para estudo
diagnéstico. Os resultados dessa analise confirmaram a predominancia de células
mioepiteliais por meio da positividade das células tumorais para a-SMA, p63 e
calponina. Todavia, outros marcadores auxiliaram na evidenciacdo de células
epiteliais e luminais verdadeiras, como AE1/AE3 e CK7. Outro relato utilizou 13-
catenina e obteve bons resultados.® Além disso, Ki67 apresentou positividade para
35% das células tumorais, evidenciando replicacao celular. Adicionalmente, dupla
imunohistoquimica para AE1/AE3 e a—SMA foi realizada e confirmou a existéncia
dos padrbes celulares epitelial e mioepitelial, assim como ja fora verificado

previamente.
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E imprescindivel salientar que o presente caso pertence a um seleto
grupo de lesBes pouco relatadas na literatura. Além disso, o acometimento em
maxila e tamanho da lesédo indicam seu grande potencial de invasividade e
extensdo para as cavidades bucal, nasal e orbital. Apesar de hipdteses de
diagnésticos diferenciais terem sido elencados, os achados clinicos, radiograficos,
histopatolégicos e imunohistoquimicos corroboraram para o diagnostico final de

carcinoma adenoide cistico primariamente intradsseo.
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6 CONCLUSAO

O carcinoma adenoide cistico intraésseo, embora raro, pode acometer o
complexo bucomaxilofacial e deve ser considerado como hipétese de diagndstico
diferencial, uma vez que é passivel de apresentacao clinica e radiogréafica similar a
outras lesbes mais frequentes como os tumores odontogénicos. Além disso, o
exame complementar do tipo bidpsia incisional e os achados histopatolégicos sao
determinantes para o diagnostico. Adicionalmente, o diagndstico precoce
condiciona o tratamento e o prognoéstico do paciente, podendo ser utilizadas
algumas ferramentas complementares, como 0 painel imunohistoquimico. O
correto encaminhamento do paciente ao servigo de oncologia e acompanhamento
multidisciplinar séo indispenséveis em casos de neoplasias malignas envolvendo a

regido oral e maxilofacial.

17



REFERENCIAS

. Speigth PM, Barret AW. Salivary gland tumors. Oral Dis. 2002; 8 (5) :229-40.

. Vargas PA, Gerhard R, Vergilius JF, Araujo Filho VJF, Vieira de Castro I. Salivary
gland tumors in a brazilian population: a retrospective study of 124 cases. Rev
Hosp Clin Fac Med Sao Paulo. 2002; 57 (6) :271-6.

. Ito F, Vargas PA, de Almeida OP, Lopes MA. Salivary gland tumors in a Brazilian
population, a retrospective study of 496 cases. Int J Oral Maxillofac Surg. 2005; 34
(5) :533-6.

. NEVILLE, B.W. et al. Patologia Oral & Maxilofacial. 32 ed. Rio de Janeiro: Elsevier;
2009. p. 475-499.

. Mathai M, Sherubin JE, Agnihotri P, Sangeetha G. Adenoid cystic carcinoma of
child: a rare case. Int J Clin Pediatr Dent. 2014; 7 (3) :206-8.

. de Fatima Bernardes V, Cardoso SV, Mesquita RA, do Carmo MA, de Aguiar MC.
Adenoid cystic carcinoma in palate and maxillary sinus. Braz J Otorhinolaryngol.
2006; 72 (4) :573.

. Deshpande PS, Chintamaneni RL, Sujanamulk B, Prabhat MP, Gummadapu S.
Intraosseous adenoid cystic carcinoma of maxilla: A rare case report. Contemp
Clin Dent. 2013; 4 (2) :239-42.

. Rahmani K, Taghipour Zahir S, Baghi Yazdi M, Navabazam A. Aggressive
Adenoid Cystic Carcinoma of Maxillary Sinus in a 43-Year-Old Male: Rare Case
Report and Review of Literature. Case Rep Med. 2017; 2017 (2324717) 5.

. Carlos-Bregni R, Vidaurre EC, Carolina Netto A, Le6n JE, Almeida OP. Primary
intraosseous adenoid cystic carcinoma of the mandible: histopathological and
immunohistochemical analysis. Pathol Oncol Res. 2009; 15 (4) :659-64.

10.Mahomed F, Altini M, Meer S, Rikhotso E, Pearl C. Central adenoid cystic

carcinoma of the mandible with odontogenic features: Report of a case. Head
Neck. 2009; 31 (7) :975-80.

11.Hu HY, Liu YY, Wang H, Jiang M. Primary Intraosseous Adenoid Cystic

Carcinoma of the Mandible: A Comprehensive Review With Analysis of 2
Additional Cases. J Oral Maxillofac Surg. 2017; 75 (8) :1685-701.

12.Bouaichi A, Aimad-Eddine S, Mommers XA, Ella B, Zwetyenga N. Intra-

mandibular adenoid cystic carcinoma. Rev Stomatol Chir Maxillofac Chir Orale.
2014; 115 (2) :100-4.

18



13.Zhao C, Liu JZ, Wang SB, Wang SC. Adenoid cystic carcinoma in the maxillary
gingiva: a case report and immunohistochemical study. Cancer Biol Med. 2013; 10
(1) :52-4.

14.Vinuth D, Agarwal P, Dhirawani RB, Dube G. Atypical case of primary
intraosseous adenoid cystic carcinoma of mandible. J Oral Maxillofac Pathol.
2013; 17 (3) :436-9.

15.Mays AC, Hanna EY, Ferrarotto R, Phan J, Bell D, Silver N, et al. Prognostic
factors and survival in adenoid cystic carcinoma of the sinonasal cavity. Head
Neck. 2018. doi: 10.1002/hed.25335.

16.Cleveland D, Abrams AM, Melrose RJ, Handlers JP. Solid adenoid cystic
carcinoma of the maxilla. Oral Surg Oral Med Oral Pathol. 1990; 69 (4) :470-8.

17.da Cruz Perez DE, de Abreu Alves F, Nobuko Nishimoto I, de Almeida OP,
Kowalski LP. Prognostic factors in head and neck adenoid cystic carcinoma. Oral
Oncol. 2006; 42 (2) :139-46.

18.Burkes EJ. Adenoid cystic carcinoma of the mandible masquerading as periapical
inflammation. J Endod. 1975; 1 (2) :76-8.

19.Kaneda T, Mizuno N, Takeuchi M, Yamashita T. Primary central adenoid cystic
carcinoma of the mandible. J Oral Maxillofac Surg. 1982; 40 (11) :741-5.

20.Chen YK, Chen CH, Lin CC, Hsue SS, Lin YR, Lin LM. Central adenoid cystic
carcinoma of the mandible manifesting as an endodontic lesion. Int Endod J. 2004;
37 (10) :711-6.

21.Li Y, Li LJ, Huang J, Han B, Pan J. Central malignant salivary gland tumors of the
jaw: retrospective clinical analysis of 22 cases. J Oral Maxillofac Surg. 2008; 66
(11) :2247-53.

22.Hirota J, Osaki T. Primary central adenoid cystic carcinoma of the mandible. J Oral
Maxillofac Surg. 1989; 47 (2) :176-9.

23.AK EL-Naggar, JCK Chan, JR Grandis, et al. (Eds.). WHO classification of head
and neck tumours.4° ed. IARC: Lyon, France; 2017.

24.Stelow EB, Bishop JA. Update from the 4th Edition of the World Health

Organization Classification of Head and Neck Tumours: Tumors of the Nasal
Cavity, Paranasal Sinuses and Skull Base. Head Neck Pathol. 2017; 11 (1) :3-15.

19



ANEXOS

ANEXO A - PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP UFJF

UFJF - UNIVERSIDADE

Q wiwims ul)f FEDERAL DE JUIZ DE FORA - W
MG

DADOS DO PROJETO DEPESQUISA

Trtulo da Peequisa: CCNOMa AdEn0ids CisTCor relato de c3s0
Pesquisagor: Sibals Nascimento de Aquino

Arsa Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 94500315.0.0000.5147

inagtuig3o Proponents: UNIVERSIDADE FEDERAL DE JUIZ DE FORA UFJF
Patrocinador Principal: Financiamento Fropro

DADOS DO PARECER

Numero do Parecsr: 2353.922

Apresentagio do Projsto:

Estudo obsenvacional culmnando no relato de caso cinico. O cbjetivo sera analsar um caso clinico
rEfSrents 3 UM Pacienis Com CACiNOMa 3dencide cistco Intraceseo extenso em maxiiar

£ exacutar 3 coms=agdo Cinica com 3 etioiog'a, Manso 2 IrAtEMeEnto proposios Pars 0 C350.

Metogoiogla Trata-se o2 um pacients de s2xo femining, 36 anos, Te0terma, Natural 02 Govarnasor
Vaadares-Minas Gerals, comparacey a Clinica de Propedeutica da UFJF-GV com queixa de aumento de
VOIUME N3 f3ce & 2 MEses 02 2volucdo. A0 exame dinkco Inical vermcou-s2 modlidacs nos elementos
16,17 2 18, assimetria faddal causada por les30 &xensa, assintomatica, de coioragdo mista nomocrimica &
eftematosa, com superfice Imeguiar. Ao exame g2 Radogafs panoramica ventcou-se Imies Imprecisos
d3 |8530 SUGESTVOS 02 ICOMEUMENtD orbita & areas radioluddas INdicativas de destiuco & readsorgao
05523 AD EXaMe 02 1oMOgrafla cCompuiaaonzaca de feixe cONCo ODSErvou-52 IMageam hipodansa & exensa
qQue 3cometia 0 sl maxiiar € 3 regldo o2 tecides moies Na hemi-face direlta 03 pacienie. Seguindo
protocoio d3 Clinica e conskderando © Quadre clinico do pacients & apas seu consentimanto (Prontuano
dinico) fol realizaca 3 blopsia Incisional com anestesia local (xiocaina 2%:) fora do local 3 ser removido.
Pars DIODS3 Toram evitadas Sreas NECrosacss, removendo S0 uma pans da lesdo, sendo uma incisdo ime,
continua & perpendicuar 3 |es3o. Apes 3 coleta 00 matenal reaizou 3 sutura simples. Fol prescrito
analgesico o seis am sais horas por Na Maximo 48 horas (DIpFona $6aica-S00 mg). © procadimento de
biopsia Incisional ocomey na dinkca o2 propedautica da Facuidade o2

Enderego:  JOSE LOURENCO KELME # SNy

Balero: SAOQ FEONC CEPF. % Ss-000
UF. MQ Municiolo: JULZ OF FORA
Tedefome: |anoico-sras Fax: CINQ-Sras E-maml.  cep propesciul! edc b

agemitoe =

20



 UFJF-UNIVERSIDADE
@ s uljf FEDERAL DE JUIZ DE FORA - W
MG

Contruacic do Perscar 2 203207

Odontologa 08 Julz de Fora-Governador Valadares. O material removioo 1ol enviado para o Laboraiono oe
Patoicgia Oral da UFJF-GV. O 13ua0 revelou 0 diagnasico de cantinoma adencids cistico. A paciente fol
ENcaMINhada para 0 senvigo 02 oncologla em Govemanor Valaoarss — MG. Imagens do paciente foram
ootid3s {em rotina 0o senigo) com utorizago 00 paciente (Termo de Consentimenio, no Prontudrio
Clinco). A publicagdo, do refato 02 caso ciinco & das Imagens 0o paciente, 50 sera realzads apos
aprovagdo 0o projeto no comité de etica & assinatura do TCLE pelo pacients.

Matodologa g2 Analss o2 Dados: Avalagso dos dados gerals, olinicos & Nistoldglcos do caso cinkco & 3
COMElaga0 com dadee 0260mos N3 iteratura nlcko 03 eiaboragdo do relato o2 caso cinico em 01032013 &
termino em 03/12/2018.

Aprasentacdo 0o projeto £6ta ciara, detalhada d2 forma cbjetiva, descreve s bases cientincas que
Justficam o estudo, 2stando ge acordo com a8 atribuches definldas na Resolugdo CNS 466712 de 2012,
ftem 1l

Objstivo da Pesquisa:

Objettvo Primario:

Ralatar um ¢3s0 dinico de cartinoma adenoioe cistico intracsseo.

Objetivo Sacundano:

Levantar as hipateses de dagnostico diferancia do CAC Intradsses;
DeECrEVEr 06 3Chados TINCos, IMagnoigloos & NStopa0iogleos 00 G380,
Ravelar o acompanhamento da pacents & 0 prognastico abuwido 3 condgda.

O Cojetivos da pesquisa esid0 claros bem delinzados, apresenta clareza @ compatiollidace com 2
proposta, tendo acaguagdo da metodoiogla 306 oDjetivos pratendido, de acordd com as atrowigles
dafinidas na Norma Operacional CNS 001 de 2013, ftem 34.1 - 4.
Avallag3o doa Rlacos @ Beneficios:

Risco

Ha existéncia 02 risco minimo previsivel. O dados 2 Imagens do paciente serdo aces53dos, entretanto,
serdo willizadas femamentas como uso o2 Inicias do nome & Imagens racobrindo olhos para Impedy
jsenimcagdo do paciente.

Eeneficios:

O estudo 02652 Cas0 CONtribuira para um mahor entendimento sobre 0 dlagnastico, mans(o & ratamento do
carcnoma adendide cistico intradsseo.

Endervgo.  JOSE LOURENCO KELME R 8N

fario. SAD FEORC CEPF. 35 U000

UF: W Mumisigio:  JULZ DE FORA

Telefone: |arou.shas Fax: (In00-3ras E-mats cop propescull sde &

inguiioe

21



; UFJF - UNIVERSIDADE
Q gornses | yf |l FEDERAL DE JUIZ DE FORA -
MG
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Riscos & baneficios descrhos em conformidace com 3 natreza @ propéeltos o3 pesquisa. O risco que o
PrOjEto apresenta & caracterizado como rsco minimo & beneficios esperados estdo adequadamenis
d2seritos. A avalagdo dos RIscos & Benaficios esla de acordo com 35 avibuighes definioas na Resolgdo
CNS 465/12 ce 2012, Reng il L2 e V.

Comentarios e Conalderagdes sobre 3 Pesquisa:

O projeto 2613 estruturado, delineadd & fundamentado, Sustenta 05 Objetives 00 200 &M sUa

ME0digia 02 M3 Car3 £ DjStva, & 52 a[resents em consONANCia Com 06 DANCIPICE 008 NonSacones
43 lica na pesquisa clentifica envolvendd sef26 humancs 12ncanos Na resoiligo 46512 do CNS e com 3
Noma Operacional N° 001/2013.

Conalderagies sobre o¢ Termosa de apressntagdo obrigatoria:
O protocoio de pesquisa esta em configuragdo 30equada, apresenta FOLHA DE ROSTO devidaments

preenchida,com o tuo em portuguss, Identifica o patrocinadar pela pasquisa, estanao 02 acordo com 35
aripughes delinidas N3 Nomna Operacional CNS 001 d2 2013 tem 3.3 tra & & 3.4.1 ltem 16. Apresent3 o

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO em linguagem clarz para compreensdo dos
particioantss, apresenta |ustiicativa & otietivo, campo para loent®cagdo 0o panicipants, descrave o forma
suficients 06 procedimentas, INTOMa Que UM 036 Vias 00 TCLE s&4a entraqus 306 participantes, 3556gura 3
liberdade 0o participante recusar ou retirar o consentimento sem penalidades garante igllo & anonimato,
ExpiCcha 5006 & 0EECON'OMos SEPErados, MREsariments com 35 despesas, ndenizagdo diants de eventus
danos d2comentes 03 PE5QUIS3,CoNtato 00 PE6QUISAtOr & 0o CEP & Informa que o6 dades da pesquisa
flcardo arquivatos com 0 PESQUISAON pelo perodo de cincd ands, de acordo com a5 atrbuighes definidas
na Rasolugdo CNS 465 de 2012, Itens:IV letra o; IV.3 letras abdefgen; V. Slerad e XL2 levat.
Apresenta 0 INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS de forma pertinente 306 objeiives deineados e
presena 05 paticipantss da pesquisa O Pesquisador apresenta ttulagdo & expenéncla compativel com o
projeto de pesquisa, estando o2 acordo com 3 atrioulcdes definidas no Manual Operaciond para CPES.
Apresenta DECLARACAQ de INfaesiTutLra & de Concoriancia com a reallzagdo da pasquisa 02 acordo com
3 aribugdes definidas na Norma Operacional CNS 001 02 2013 tem 33 ketrah.

Conciuadss ou Pendéncias & Lista de Inadequaghes:
Diante 00 eXpostn, 0 POID E613 3provaco, pols esta de acordo com 05 pNGipios 1008

Enderego.  JOSE LOURENCO KELMEN 50

Harro: UAQ PEDRO CEM. % 09000

UF: MG Municipla:  JULZ DE FORA

Telefone. | ron0.Sras Fac: (L1V-2rEe Eoal. oo ropencull ods 3

agetie 2

22



_ UFJF- UNIVERSIDADE
@ sz fjf FEDERAL DE JUIZ DE FORA - W“"
MG

Consruacic 8 Parecer: 2323502

norteacores 43 ca em pesquisa estabalecido na Res. 456/12 CNS e com a Nomna Operacional N°
031/2013 CNS. Data pravista para o temino da pesquisa: 03/12/2018.
Conslderagdes Finals a critério do CEP:

Diante 00 exposio, 0 Comitd o2 Etca em Pesquisa CEPIUFJF, de acorto com 35 atbuighes definioas na
Ree. CNS 456/12 e com 3 Norma Operacional N°001/2013 CNS, manifesta-se pela APROVAQKO do
protocold 02 pesquis3 Propostn. Vale lembrar 30 Pesquisador fesponsave pelo projeto, 0 COmpromisso o2
envio 30 CEP de relatérios parcials 2/ou total de sua pesquisa Informando 0 andamento 03 masma,
comunicando também eventos adversos £ eventuals modfcacdes no protocolo.

Este parecar fol slaborado baseado nos documentos abalxo relacionados:

[~ Tipo Documenio ATQUIvO PosiEgem AUTor S0
aTagHes Eaaas] P INFORMAC RS EAT R AT |
0o Projeso. ROJETO 1150326 ot 131615
Erochura Pesquisa | Projeto.pd 230772016 [Sioele Nascmento | Acsto
T Coee N
[FTOE Deahnado | | Projei0.00ck pxapfe g A0 |
Erochura 139643 |de Aquino
Qe sgiopd TS062015 |Siele Nascmento | Acelo
R 1357:31 _|oe Aquino
TCLE/ Temos 0 | TCLE1.pdf 0S062018 [Sbele Nascmento | Acsto
Assentimento / 135507 [de Aquino
Justificativa de
At i _
Crgamento Orcamento par 1S062015 |Sioele Nasemento | Aceto
135430 102 Aquing
ge infapd 050020168 [Shele Nascmento | AcsitD
2 1354:10  [de Aquino
I eSS
CronogrRama Cronograma.pa TS0G201E |Soele Nasemento | Acelo
13:53:43 |de Aquino
135305 _|de Aquino
Sihuag0 00 Parecsr:
Aprovado
Erderego. JOSE LOURENCO KELMER Sy
Balrro. SAD PEONC CEPF. % 0000
UK. WG Mumiciplo:  JULE DE FORA
Teletore. (400i.sras Fax: (In1102.3788 Emul cap propesaiul! s e
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Contrualo 6 Pwrscar 2281502
Necsssita Apreciag3o da CONEP:
N&o
JUiZ DE FORA, 29 02 Agusto de 2018
Azsinado por-
Helana ds Ollveira
(Coordenador)

Enderogo:  JOSE LOURENCO KELMER 4

Badrto:  SAQ PEORO N
UF: MG Munikiplo. JULZ OF FORA G s b
Toletoon: (0. Tae foR P s
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