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Resumo

O carcinoma epidermoide do seio maxilar ¢ um tumor maligno incomum de origem epitelial
que ¢ diagnosticado quase sempre em uma fase tardia da doenga, sendo assim de dificil trata-
mento e propenso a sequelas debilitantes. A faixa etaria mais acometida ¢ a sexta e sétima déca-
da de vida e o género masculino o mais afetado. O aspecto histopatologico ¢ o mesmo descrito
para esta lesdo em outros sitios da cabeca e pescogo. Acredita-se ser causado por carcindgenos
ambientais que atuaram por longo periodo de tempo sobre a mucosa sinusal. Em sua fase ini-
cial apresentam sinais e sintomas inespecificos semelhantes a uma inflamagao cronica. Exames
por imagem sdo fundamentais para avaliar a localizagdo e extensdo da doenga. O tratamento
envolve cirurgia, radioterapia e quimioterapia isolados ou em conjunto. O patologista oral deve
conhecer esse tumor como forma de considera-lo no diagnoéstico de lesdes que atingem os seios
maxilares e ainda podem ter extensdo para a cavidade oral.
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Introducao

Os seios maxilares fazem parte de
um conjunto de cavidades pneumati-
cas que estdo anatomicamente conec-
tadas denominadas seios paranasais’.

O seio maxilar (SM) € o maior dos seios pa-
ranasais que incluem também os seios frontal,
etmoidal e esfenoidal. Em geral o SM ¢ bila-
teral e sao cavidades pneumaticas, delineadas
por osso cortical e revestidas por epitélio res-
piratorio. Os SMs crescem apos 0 nascimento
até cerca de 3 anos de idade e depois progri-
dem lentamente até os 7 anos, ap6s essa idade
ha outra acelerac¢ao do crescimento atingindo
seu tamanho maximo por volta dos 12 a 14
anos de idade, que corresponde a época do
final da erup¢ao dos dentes permanentes e do
crescimento do processo alveolar da maxila'?,

O tamanho do SM varia substancialmente
de individuo para individuo, tendo também
variacoes entre os lados direito e esquerdo
em um mesmo individuo. A média de volume
do seio maxilar em um individuo jovem ¢ de
aproximadamente 25ml em homens e 15ml
em mulheres, diminuindo gradualmente com
a idade. Esse grande volume do seio maxilar
permite que tumores se desenvolvam e cres-

cam antes de apresentar qualquer sintomatolo-
gia, e quando os sintomas aparecem o pacien-
te ja possui a doenca em estagio avangado®*.
Carcinomas nos seios maxilares sao le-
sdes raras, extremamente agressivas que
representam de 0,2 a 0,8% de todos os can-
ceres € 3 a 6% dos tumores de cabeca e
pescogo. Os tumores malignos nos seios
maxilares apresentam caracteristicas dife-
rentes dos tumores localizados em regido de
cabeca e pescoco. As neoplasias malignas
desta regido podem conduzir a mortalidade
significativa e desfiguragdo debilitante*>*.
O atraso no diagnostico dessas lesdes ocor-
re devido, principalmente, a negligéncia dos
sintomas por parte dos pacientes, mas tam-
bém de profissionais como clinicos gerais,
otorrinolaringologistas, cirurgides-dentista e
médicos de satide ocupacional. Portanto, des-
taca-se a importancia do conhecimento des-
ta neoplasia maligna que atinge uma regiao
anatomica que possui intima relagdo com a
cavidade oral.

Revisao da Literatura
A Unido Internacional Contra o Cancer
(UICC) classifica os tumores malignos quanto
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ao tipo histologico em: Carcinoma epidermoi-
de ou de células escamosas, Adenocarcinoma,
Carcinoma Adenodide Cistico e Carcinoma In-
diferenciado Nasosinusal. A localizagao tam-
bém foi incluida nesta classificacao sendo o
seio maxilar e etmoidal, os seios paranasais
mais acometidos. Os carcinomas no seio fron-
tal e esfenoidal sdo pouco frequentes, ndo sen-
do mencionados no sistema TNM’.
Atualmente, o sistema TNM da American
Joint Committee on Cancer classifica o es-
tadiamento para tumores sinusais conforme
exemplificado nas tabelas 1, 2 e 3%

Tabela 1: Classificagdo quanto a extensdo do tumor.

sitios. O carcinoma epidermdide estava pre-
sente em 44% da amostra, 25% carcinoma
adenoide cistico e 15% carcinoma mucoepi-
dermdide9, levando em consideragdo apenas
os seios paranasais, 77% dos tumores malig-
nos acometem os seios maxilares10. Ansa et
al. (2011)11 em uma amostra de 2553 pacien-
tes com carcinomas sinusais encontraram tam-
bém os seios maxilares como principal seio de
acometimento das lesdes tumorais malignas,
seguido pelo seios etmoidal e esfenoidalll.

A maioria das neoplasias malignas que ocor-
rem no SM ¢ de origem epitelial sendo 80%

TX | Tumor primario ndo pode ser avaliado

TO | Nao ha evidéncia de tumor primario

Tis | Carcinoma in situ.

Seio maxilar

T1 | Tumor limitado 4 mucosa antral sem erosdo ou a destrui¢dao de 0sso

T2 | Tumor com a erosao ou a destrui¢ao da infra-estrutura, incluindo o palato duro e / ou o
meato médio, exceto extensdo da parede posterior do seio maxilar e [amina pterigéide.

T3 | Tumor que invade qualquer uma das seguintes regides: osso da parede posterior do seio
maxilar, tecido subcutaneo, assoalho ou parede medial da 6rbita, fossa pterigdide ou seio
etmoidal.

T4a | Doenca local moderadamente avangada.

Tumor invade contetido orbital e / ou quaisquer dos seguintes: placa cribriforme, seio et-
moidal ou esfenoidal posterior, nasofaringe, palato mole, fossas pterigomaxilar ou tempo-
ral, base do cranio.

T4b | Doenca local muito avangada.

Tumor invade qualquer um das seguintes regides: apice da orbita, fossa craniana média,
nervos cranianos ou outras divisdes maxilares do nervo trig€meo, nasofaringe ou clivus.
Epidemiologia dos casos, carcinomas epidermoides, o adeno-

Os carcinomas no seio maxilar sdo lesdes
incomuns e representam de 0,2%-0,8% das
neoplasias, 3% a 6% dos carcinomas de ca-
beca e pescoco e 80% dos tumores dos seios
paranasais*°, Kazi et al. (2013)° em uma
amostra de 56 pacientes, encontraram 59%
dos tumores malignos localizados nos seios
maxilares, 19,6% na cavidade nasal, 4% nos
seios etmoidais e 17,6% envolviam multiplos

cistico ¢ o segundo em freqiiéncia®.

Turner ¢ Reh (2012)' selecionaram pacien-
tes com neoplasias malignas nos seios parana-
sais diagnosticados entre o ano de 1973 a 2006
em varias federagdes dos Estados Unidos com
o objetivo de avaliar dados epidemiologicos
desse tipo de tumor. A amostra foi composta
por 6739 pacientes com neoplasias nas fos-
sas nasais € seios paranasais, destes a maio-
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ria possuiam 60 anos ou mais (<55, 20.3%;
55-69, 42.1%; >70, 37.7%), a grande maioria
eram do género masculino (58,3%), cerca de
51,6% dos tumores eram carcinoma epider-
moide. Quase a metade das lesoes se localiza-
va na cavidade nasal (43,9%) e outras no seio
maxilar (35,9%) e seios etmoidal (9,5%). Os
seios esfenoidal e frontal raramente sdo aco-
metidos por tumores malignos, compreenden-
do cerca de 1,1 a 3,3%. A taxa de prevaléncia
dos tumores malignos nasosinusais permane-
ceu constante nos ultimos 30 anos, sendo de
0,556 casos por 100.00 habitantes. A relagdao

Tabela 2: Classificagdo quanto a presenga de metastases.

Nos pacientes avaliados por Gras Cabrerizo
et al (2006)'* houve maior prevaléncia entre
a sexta e sétima década de vida, e predomi-
nio no género masculino com uma relagao de
1,4:1. Segundo a OMS' a incidéncia de can-
cer na cavidade nasal e seios paranasais ¢ me-
nor que 1,5/100.000 em homens e 1,0/100.00
em mulheres em todo o mundo, sendo portan-
to considerada baixa na maioria das popula-
¢oes, exceto no Japao e algumas regides da
China e India.

No Brasil, estudo realizado por Souza et al
(2006)15 com 10 pacientes diagnosticados e

N Linfonodos regionais

NX Linfonodos regionais ndo podem ser avaliado

NO Auséncia de linfonodo comprometido.

N1 O tumor se disseminou para apenas um Unico linfonodo localizado do mesmo
lado do tumor e tem até 3 cm de didmetro.
O tumor se disseminou para apenas um linfonodo do mesmo lado do tumor e
tem entre 3 cm e 6 cm de didmetro ou se disseminou para mais de um linfono-

N2 do no mesmo lado que o tumor e tem até 6 cm de didmetro ou tem pelo menos
um linfonodo comprometido ndo do mesmo lado do tumor de até 6 cm de dia-
metro.

N3 O tumor se disseminou para pelo menos um linfonodo préximo e tem mais do
que 6 cm de diametro.

M Metastase

MO Auséncia de metastase a distancia.

M1 Metastase a distancia.

entre o género masculinos e feminino ¢ de
1,8:1. A incidéncia do carcinome epidermoide
mostrou uma discreta diminui¢cdo durante o
periodo do estudo (1,26%)'.

Waldron et al (2000)"* avaliaram 110 pacien-
tes, sendo 33 do género feminino e 77 mascu-
lino, a média de idade foi 64 anos (variando de
38 a 89anos). O tempo médio de acompanha-
mento foi de 5 anos. Pacientes vivos e livres
da doenca a média de acompanhamento foi de
5,6 anos. A maioria dos pacientes (69%) eram
fumantes, e 16% trabalhavam com minera-
¢do, fundi¢do ou madeiras industrias.

tratados com carcinomas no seio maxilar, foi
observado que 70% dos casos eram do tipo
histologico epidermoide e 30% do adenocisti-
co. A média de idade foi de 61 anos afetando
mais homens do que mulheres.

Etiopatogenia

Ainda ndo se conhece ao certo a etiopatoge-
nia dos tumores malignos nasosinusais. Mu-
tacdo genética decorrente de fatores diversos
pode estar associada ao mecanismo de for-
macao do carcinoma epidermoide. Conside-
ram-se alguns carcinégenos ambientais como
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virus e agentes fisicos associados ao desenvol-
vimento desse tipo de lesdo. Como agente fisi-
co carcindgeno destaca-se o p6 de alguns tipos
de madeiras, como carvalho e faia, o amianto,
niquel, cromo e p6 de couro. Outros agentes
carcinogenos como formaldeido, sulfato de
diisopropilo e sulfureto dicloroetilo também
sdo mencionados. Devido a essa relacdo com
agente carcindgenos, o carcinoma epidermdide
tem sido considerada uma doenga ocupacional®
>10.16 () efeito desses carcindgenos esta presen-
te depois de 40 anos ou mais apos a primeira
exposicao e persiste mesmo cessada a exposi-
¢ao'l.

Tabela 3: Estadiamento clinico do cancer sinusal.
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tras lesdes malignas de cabega e pescogo’.
Carcinogénese causada por reagdo tipo
corpo estranho ¢ considerado consequéncia de
uma reacao inflamatoria. Na fase inicial da in-
flamag¢do, um elevado nivel de fator de cresci-
mento tumoral ¢ produzido, e os radicais livres
que tem a habilidade de induzir a citotoxidade
e efeitos mutagénicos € produzida. Algumas ci-
tocinas e fatores de crescimento secretados por
macrofagos também estdo envolvidas nesse
processo. A tumorogénese como resultado de
uma irritacdo cronica pode ser decorrente de
uma condi¢do relativamente usual e pode ser
evitada pela remocao de agente irritante local'®.

T N M

Estagio 0 Tis NO MO

Estagio I T1 NO MO

Estagio I1 T2 NO MO

Estagio 111 T3 NO MO

T1, T2 ouT3 N1 MO

Estagio I'Va T1, T2 ouT3 N2 MO

T4a NO, N1 ou N2 MO

. Qualquer T N3 MO
Estagio IVb

T4b Qualquer N MO

Estagio IVc Qualquer T Qualquer N Ml

Dentre os agentes virais destaca-se o papi-
loma virus humano (HPV), principalmente os
tipos 16 ¢ 18, em menor escala, 0 6 e o 11+>1¢, A
mutacdo do gene que codifica a proteina p53 ¢
muito estudada como influenciando na forma-
¢do dos carcinomas de cabeca e pescoco, pois
esta proteina participa do controle dos meca-
nismos de reparagdo do material genético*!”.

O uso de substancias de contraste como o
dioxido de torio utilizado nos anos 30 e 40 em
exames por imagem ¢ considerado também
um agente carcindogeno. O uso prolongado de
alcool e fumo parece estar relacionado com o
desenvolvimento destes canceres, mas nao ha
uma relacao direta como o observado em ou-

Algumas lesdes sdao chamadas precurso-
ras do carcinoma epidermoide. Cerca de 10%
do papiloma invertido Schneiderian pode ter
transformag¢do em carcinoma epidermoide!’.
A porcentagem de transformacdo maligna dos
papilomas invertidos, de acordo com estudo de
Syrjanen (2003)"7 ¢ de cerca de 5% e a porcen-
tagem de infec¢do por HPV nos carcinomas na-
sosinusais € em média de 20%.

Aspectos clinicos

Clinicamente, devido a localiza¢ao des-
sas neoplasias malignas e a falta de sintomas
precoces, 0s pacientes apresentam tumores
avan¢ados no momento do diagnostico. Quan-
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do essas lesdes ainda estdo limitadas ao seio
observam-se sintomas inespecificos como:
obstrucdo nasal unilateral, rinorréia mucopu-
rulenta e epistaxe, estes sinais e sintomas sao
entdo erroneamente diagnosticados como sinu-
site cronica, polipo nasal, obstru¢do do ducto
lacrimal ou até mesmo arterite cranial. A uni-
lateralidade e a persisténcias destes sintomas
deve auxiliar na suspeita de neoplasia malig-
na nos seios paranasais'®*. Kazi et al (2013)°
ressaltam a dificuldade do diagndstico precoce
devido aos sinais e sintomas inespecificos que
estdo presentes no estagio inicial da doenga.
Tais sintomas envolvem obstrucao das vias a¢-
reas, dor e pressao facial e epistaxe. Esses sin-
tomas podem ser muitas vezes diagnosticados
como sinusite ou infec¢@o do trato respiratorio
superior. Em estagios avangados observa-se
poptose, diplopia, vazamento de liquido cefa-
lorraquidiano e epifora devido a invasao intra-
craniana ou da oOrbita.

Em estudo retrospectivo realizado por Kazi
et al (2013)” avaliando 102 pacientes com neo-
plasias malignas nasosinusais, foi observado os
seguintes sinais e sintomas relacionados a estes
tipos de lesdo: 52 paciente com edema facial,
42 com obstru¢do nasal, epistase em oito, dis-
turbios visuais em dois pacientes e 16 apresen-
tavam mais de um sintoma.

Quando se estendem além das cavidades si-
nusais, pode apresentar sintomas neuroldgicos
como dores de cabeca, parestesia do nervo
trigémeo; oftdlmicos como exoftalmia, con-
juntivite recorrente e diplopia; ou sintomas
dentarios como dor e mobilidade dos dentes
superiores'’. Na avaliagdo de 10 pacientes com
carcinoma de seio maxilar avaliado por Souza
et al (2006)" os principais sintomas observa-
dos foram dor e edema em regido pré-maxilar,
obstrugado nasal e dor dentaria.

Esses tumores apresentam expansdes para
areas adjacentes sendo elas: medialmente para
a cavidade nasal, superiormente, para a Orbita e
seio etmoide, anterolateralmente, podem atin-
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gir tecidos moles, bochecha e fossa infraterm-
poral e, inferiormente, assoalho do seio maxi-
lar, alvéolo dentério e palato. Posteriormente,
podem atingir a fossa pterigopalatina e os mus-
culos pterigoides. Através da fossa pterigoide,
podem estender-se superiormente para a fissura
orbitaria e seio cavernoso'*?!.

Metdstase

A incidéncia de metastases a distancia ¢ ge-
ralmente baixa no carcinoma epidermoide do
seio maxilar. Pulmdes e ossos sdo os locais
mais acometidos por metéstase a distancia. O
risco de metéstase nos linfonodos ragionais €
maior nos carcinomas epidermoides (10%) do
que no carcinoma adenocistico'.

No estudo realizado por Turner e Reh
(2012)"* com neoplasias tumorais nasosi-
nusais, eles observaram que a maioria apre-
sentaram metastase regionais (54,5%) ou
a distancia (14,9%), e apenas uma minoria
apresentavam a doenga localizada (30,6%).

A ocorréncia de linfonodos no pescogo como
apresentagao inicial dos tumores sdo infreqiien-
tes (3% a 20%). A baixa incidéncia pode es-
tar associada a fraca drenagem linfaticado seio
maxilar ou a inacessibilidade clinica para se
diagnosticar linfonodos afetados. A distribui-
¢do topografica de metastases linfonodais no
pescoco ¢ usualmente dependente do sitio tu-
moral, da contiguidade e da riqueza de capila-
res linfaticos. Os pacientes com extensdo para
a nasofaringe e cavidade oral tém incidéncia de
metastases cervicais maior que em outras regi-
Oes”.

Aspectos histopatolégicos

Tumores malignos nasosinusais sao dividi-
dos de acordo com a sua origem em: epitelial
(carcinoma epiderméide, carcinoma adenocar-
cinoma ¢ carcinoma adenoide cistico) e nao
epitelial (neuroblastoma olfatorio, condrosar-
coma, melanoma mucoso)*.

O carcinoma epidermoide ¢ uma neoplasia
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epitelial maligna originada do epitélio da mu-
cosa de revestimento das cavidades nasais ou
seios paranasais podendo ser do tipo querati-
nizado ou ndo queratinizado'. Os carcinomas
epidermodides sdo também denominados de:
carcinoma de células escamosas que sdo que-
ratinizados, ja os carcinomas epidermoéides nao
queratinizados sdo chamados de carcinoma
Schneiderian, carcinoma de células cilindricas,
carcinoma epitelial respiratdrio, carcinoma
Ringertz, carcinoma de células de transi¢ao'’.
Macroscopicamente se apresentam como le-
soes de natureza exofitica, papilar, friavel, he-
morragica parcialmente necrotica e endurecida
demarcada ou infiltrativa'®.

Microscopicamente observa-se invasdo de
células epiteliais no tecido conjuntivo que se
arranjam em cordoes e ilhas, formacao de péro-
las de ceratina, infiltrado inflamatério cronico
bastante intenso e a presenga de muitos vasos
sanguineos (angiogénese). Além disso, as cé-
lulas apresentam atipia celular como por exem-
plo, relacdo nucleo-citoplasma aumentada, hi-
percromatismo, pleomorfismo celular, nucleos
e nucléolos aumentados, diversas mitoses e
presenca de mitoses atipicas'.

Os subtipos histologicos que compdem ne-
oplasias nasosinusais sdo bastante diversos e
tém comportamentos clinicos variaveis. Estas
lesdes podem se originar de vdrias estruturas
histologicas do trato nasosinusal, tais como:
mucosa Schneiderian, glandula salivar menor,
tecido neural, e linfatico'?.

A defini¢do do tipo histologico exerce grande
influéncia no fator prognoéstico, pois se obtém
melhores resultados dos pacientes que apresen-
tam um adenocarcinoma do que nos pacientes
com carcinoma epidermoide. Por sua vez, esses
tipos histologicos apresentam melhor prognos-
tico do que os pacientes diagnosticados com
carcinoma indiferenciado, sendo este o que
apresenta o pior prognostico®.

De acordo com a WHO Classification Head
and Neck Tumours (2005)' os aspectos histo-

patologicos dos tumores epidermddes sdo:

+ Carcinoma epidermoide: o aspecto histopa-
toldgico ¢ idéntico ao carcinoma epidermdide
originado de outros sitios da cabeca e pescogo,
com evidéncia de diferenciacdo de células es-
camosas, com queratina intra e extracelular (ci-
toplasma eosinofilico, células disqueratoticas)
e/ou pontes intercelulares. Células tumorais
dispostas em arranjo de mosaico. As células tu-
morais apresentam-se arranjadas em forma de
ninhos, massas ou como pequenos grupos de
células. Invasao do epitélio no conjuntivo ocor-
re em forma de proje¢des cegas ou com padrao
irregular. O estroma se apresenta desmoplasi-
co. Podem se apresentar pobremente, modera-
damente ou bem diferenciados.

* Carcinoma nao queratinizado (células cilindri-
cas, de transi¢do): caracterizado por um padrio
de crescimento celular plexiforme, entretanto,
a invasdo ao estroma nem sempre ¢ evidente,
algumas vezes visualizada como ninhos peque-
nos e irregulares ou em forma de cordoes. Ati-
pia das células esta presente, e ndo ocorre evi-
déncia histologica de queratinizagdo. Células
com conteudo mucoso pode ser observado. O
tumor € pouco ou moderadamente diferencia-
do, sendo neste ultimo caso dificil identificar
as células escamosas, devendo ser incluido no
diagnostico diferencial neuroblastoma ou car-
cinoma neuroenddcrino.

* Variantes do carcinoma epidermdide - estes
tipos de variantes sdo muito raras no trato na-
sosinusal:

o Carcinoma verrucoso: muito raro, € uma
variante de baixo grau do carcinoma epider-
moide, caracterizado por uma massa exofitica
papilar ou verrucosa com epitélio queratiniza-
do bem diferenciado.

o Carcinoma epidermdide papilar: ¢ um car-
cinoma exofitico de células escamosas com
configuragdo papilar formado por finos dedos
de tumor circundando nticleos.

o Carcinoma epidermoide basaldide: tam-
bém raro no trato nasosinusal, sendo variante
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agressiva. Ninhos arredondados de células ci-
tologicamente atipicas e células epiteliais basa-
loides com mitose atipica, alta relagdo nucleo/
citoplasma e nucleolos hipercromaticos. Havia
comedo necrose. Um arranjo pseudoglandu-
lar como um remanescente de um carcinoma
adenoide cistico € observado, como a producdo
material semelhante 8 membrana basal. Obser-
va-se diferenciacdo da camada escamosa em
ninhos basaldides, como foco separado do tu-
mor, ou como carcinoma epitelial de superficie
ou carcinoma in-situ.

o Carcinoma de células fusiformes ¢ carac-
terizada por um padrao bifasico de células es-
camosas e c¢lulas malignas fusiformes, rema-
nescente de um sarcoma. As células fusiformes
sdo mais bem caracterizadas por reacdo imu-
nohistoquimica sendo positiva para vimentina
e a positividade para queratina pode ser escassa
ou dificil de demonstrar

Ishida & Okabe (2013)* descreveram dois
casos de carcinoma epidermoide basaloide,
tipo raro de variagdo histologica deste tipo de
tumor considerada de comportamento agressi-
vo. O espécime de bidpsia do tumor exibiu uma
proliferacdo infiltrativa de ninhos epiteliais
compostas por células basalidides e o epitélio
da superficie apresentava erosdo. Estas células
basaldides apresentavam alta relacdo nucleo/
citoplasma, observou se também nucleos hiper-
cromaticos sem nucléolo evidente e citoplasma
escasso. Havia poucas mitoses e corpos apop-
toticos foram observados, observou-se ainda
presenca de materiais hialinizados esféricos
nos ninhos de tumor. Nenhuma queratinizagao
foi observada nas células tumorais.

o Carcinoma adenoescamoso e carcinoma
acantolitico de células escamosas: sdo muito
raros nos seios paranasais.

Habibi and Jafarzadeh (2010)** relataram
um caso de carcioma epidermodide em pacien-
te com Sindrome de Gorlin-Goltz. O paciente
além de apresentar os sinais e sintomas que
caracterizam a sindrome, desenvolveu apds

alguns anos o carcinoma epidermoide no seio
maxilar. Apds o diagndstico da sindrome, pa-
ciente apresentou lesdo agressiva no seio ma-
xilar no qual o quadro histopatoldgico revelou
camadas de invasivas ilhas de tecido epitelial
com pleomorfismo nuclear e hipercromatismo
com mitose anormal e formacdo de pérolas de
queratina.

Expressao imuno-histoquimica

Yang et al. (2012)*, utilizaram os seguintes
anticorpos primarios na avaliagdo de 93 casos
de carcinomas sinusais com invasdo orbital:
Citoqueratina, Pancitoqueratina, Citoqueratina
5/6, proteina P53, proteina P63, Enolasineu-
ro, Sinaptofisina, Cromoziamina A, Desmina,
Mioglobina, e proteina S-100, vimentina e anti-
geno de membrana epitelial. Hibridizagao para
EBYV foi também realizado. Carcinoma epider-
moide foi positivo para os seguintes anticor-
pos: CK, CK5/6, p63, p53, EMA, e EBER-I.

Ishida e Okabe (2013)* utilizaram nos casos
relatados os seguintes anticorspos primarios:
actina de musculo liso a (alphasm 1; Novocas-
tra Laboratories, Ltd., Newcastle upon Tyne,
UK), catepsina K (3F9; Abcam, Cambridge,
UK), citoqueratina (AE1/AE3; DAKO Cy-
tomation, Glostrup, Denmark), citoqueratina
de alto peso molecular (34betaE12; DAKO
Cytomation), antigeno de membrana epitelial
(GP1.4; Novocastra), p63 (7JUL; Novocastra)
e vimentina (VIM3B4; Novocastra). Nos car-
cinomas epidermoides basaldides observados
por eles a reacgdo foi positiva para os seguintes
anticorpos: vimentina, catepsina K, citoque-
ratina AE1/AE3 e 34betaE12, p53, e negativa
para actina de musculo liso a.

Caracteristicas radiogrdficas e imaginoldgicas

Na avaliacdo de exames por imagens, alte-
ragOes osseas dao indicacao das caracteristicas
agressivas do tumor, ou seja, lesdes de cresci-
mento lento, como por exemplo, os papilomas
Schneiderian provocam expansdo Ossea, pois
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crescem lentamente remodelando o osso. Le-
sdes mais agressivas, como o carcinoma epi-
dermoide destroem as corticais Osseas deixan-
do apenas remanescentes de 0sso'’.

As lesdes que tem como o epicentro o seio
maxilar podem se estender medialmente para a
cavidade nasal, superiormente para a Orbita e
seio etmoidal, anterolateralmente podem inva-
dir tecidos moles e bochecha e, inferiormente
o assoalho do seio maxilar, alvéolo dentario ¢
palato, posteriormente atingem a fossa pteri-
gopalatina e os musculos pterigdides. Quando
invadem a fossa pterigoéide podem invadir su-
periormente a fissura orbitaria e o seio caver-
noso6. A integridade do peridsteo € a principal
barreira para a ndo propaga¢ao tumoral, sendo
mais resistente na base do cranio e orbita’.

Tomografia computadorizada (TC) e resso-
nancia magnética (RM) sdo exames comple-
mentares na avaliacdo de lesdes malignas nos
seios maxilares*. A TC fornece informacdes
relacionadas aos limites do tumor, areas oste-
oliticas e variagdes anatdomicas. A RM permite
avaliar tecido mole e permite melhor defini-
¢do da invasdo tumoral para meninges, orbita
e base do cranio, auxiliam ainda na distingdo
entre doenga inflamatério e tumoral. Na RM ¢
possivel distinguir areas de retencao de fluidos
de areas de invasao tumoral (sequencia de T2 e
FLAIR) e pode identificar invasdo periorbital
(sequencia supressao de gordura e densidade de
prétons) e invasao da dura-mater (sequéncia de
gadolineo T2 e T1) e cortex cerebral. Na RM
esse tumor tém sinal intermedidrio em T1 e alto
sinal em T2. Além disso, a RM apresenta uma
alta sensibilidade para o diagndstico de invasdo
da fossa infratemporal e pterigopalatina'®'>2%2¢,

O carcinoma epidermoide se apresenta sinal
intermediario a discretamente baixo em T2 na
RM, o que auxilia a distinguir o tumor de um
tecido inflamatério. Na TC ¢ possivel observar
destruicdo Ossea agressiva, 0 que ndo ¢ comu-
mente observado em certos tipos de sarcomas,
linfomas e doencas metastaticas. Entretanto,
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condi¢des benignas como mucoceles, polipos e
papilomas invertidos provocardo remodelagao
Ossea ao invés de destruir, e possuem aspecto
arredondado com aparéncia polipdide?.

Young-Ha et al (2012)'® relataram um caso
de carcinoma epidermoide no SM em um indi-
viduo do género masculino, 71 anos, com quei-
xa de aumento em regido de SM direito com
tempo de evolucdo de um més. Paciente relata
presenca de corpo estranho (fragmento balisti-
co) residual proveniente da Guerra do Coréia
em 1950. Os sinais e sintomas do paciente le-
vavam a um diagnodstico de sinusite cronica.
Foi realizado exame de tomografia computado-
rizada que revelou erosdo dssea e lesdo tumoral
de densidade de tecido mole no seio maxilar
se estendendo para fossa nasal o que levou a
suspeita de malignidade.

No diagnostico diferencial com neoplasias
malignas sinusais podemos incluir os pdlipos
nasosinusais unilaterais e o papiloma invertido.
Se a opacificagdo ¢ homogénea e as paredes
dos seios estdo intactas sugere-se o diagnostico
de polipo sinusal. Se houver uma opacificagdo
com destrui¢do de cortical 6ssea podemos in-
cluir no diagnostico o mucocele ou os cistos
odontogénicos, entretanto em ambos pode-se
observar que a massa tumoral ¢ regular e fre-
quentemente circundada por fina cortical 6ssea
demonstrando seu crescimento lento. Massas
heterogéneas com cortical 6ssea integra sugere
o diagndstico de aspergilose sinusal, se houver
destruicao das corticais Osseas deve-se consi-
derar o diagostico de displasia fibrosa, fibroma
ossificante. O diagnostico final ¢ sempre o exa-
me histopatologico'.

Tratamento

A escolha da modalidade do tratamento de-
pende de fatores relacionados ao paciente (ope-
rabilidade, comorbidades, preferéncia pessoal),
fatores relacionados ao tumor (TNM, histolo-
gia, sitio de resseccdo) e fatores relacionados a
habilidade da equipe cirtirgica’. Além disso, a
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confirmacgdo histopatoldgica do tipo do tumor
maligno deve ser realizada antes da decisdo do
tratamento a ser realizado. Isso ¢ importante de-
vido ao comportamento diferentes dos tumores
diante das diferentes modalidades de tratamen-
to, os linfomas, por exemplo sdo radiosenssi-
veis e ndo requer tratamento, entretanto o diag-
nodstico de melanoma indica procura exaustiva
de metastase antes do tratamento?.

As modalidades de tratamento disponiveis
atualmente sdo: cirurgia, radioterapia e quimio-
terapia local e sistémica, isolados ou em con-
junto, entretanto, atualmente ainda existe uma
grande controvérsia sobre o melhor tratamento
a ser realizado nas diversas condigdes clinicas,
principalmente devido ao estagio avangado no
qual a doenga ¢ diagnosticada e a localizagdo
anatdmica proxima a estruturas nobres'®-*’.

Nos casos avaliados por Yang, Hong-gang,
Zhen-kun (2012)25, 49,5% dos pacientes fo-
ram submetidos somente ao procedimento ci-
rargico, 11,8% realizaram remocdo cirurgica
do globo ocular, 39,8% forma submetidos a
cirurgia e radioterapia e 7,5% foram tratados
com cirurgia e quimioterapia, sendo este con-
siderado um bom adjuvante no tratamento.
Nos casos relatados por Souza et al (2006)15
30% dos pacientes foram submetidos apenas a
cirurgia, 40% com associagdo da cirurgia com
a radioterapia, 10% com quimioterapia e outro
10% com quimioterapia e cirurgia.

A modalidade de tratamento mais recomen-
dada ¢ a associagdo da cirurgia com a radiotera-
pia®!1® entretanto quando esses tumores pos-
suem intima relagdo com estruturas nobre ou se
estendem para a base do cranio ou envolvem a
artéria cardtida interna sdo irressecaveis levan-
do a um prognostico ruim. Portanto a radiote-
rapia ¢ aceita como método paliativo nos casos
inoperaveis. Alguns autores tém recomendado
tratamento agressivo em pacientes com doenga
metastatica’!?2?,

Muitas técnicas cirurgicas t€ém sido desen-
volvidas nos tltimos anos no sentido de melho-

rar o acesso cirargico aos locais mais dificeis
antes considerados inoperaveis, com isso ob-
serva-se o aumento da sobrevida dos pacientes
com carcinomas sinusais, principalmente os lo-
calizados nos seios etmoidais®.

Turner ¢ Reh (2012)"? observaram em seu
estudo que os pacientes com metastase regional
que receberam como modalidade de tratamento
a cirurgia e cirurgia com radioterapia obtive-
ram melhor sobrevida comparado aqueles que
sO receberam radioterapia. Para os pacientes
com doenga localizada, a remocao cirurgica foi
a terapia que resultou na melhor sobrevida, en-
tretanto, a combinagdo de cirurgia e radiotera-
pia demonstrou impacto negativo na sobrevida
desses pacientes. Yang et al. (2008)*” defendem
0 uso da cirurgia de remog¢ao do tumor com
margem de seguran¢a de 10mm como alterna-
tiva positiva nos pacientes com carcinoma epi-
dermoide no seio maxilar.

No tratamento cirtrgico dos pacientes ava-
liados por Waldron et al (2000)*® a maioria
(20/27) dos pacientes foram submetidos a ma-
xilectomia, 4/27 fizeram hemimaxiloctomia,
2/27 ressecgao craniofacial e um paciente ndo
foi possivel registrar o procedimento cirrgi-
co. Em 7/27 casos foram realizados remocao
do conteudo orbitariol3. Kreppel et al (2012)*
testaram um tratamento de radio quimioterapia
neoadjuvante com cisplatina ou carboplatina
seguido por cirurgia radical como tratamen-
to efetivo em 53 pacientes com carcinoma
epidermdide no SM. Eles observaram que os
pacientes com tumor locoregional obtiveram
boa resposta ao tratamento proposto com 35%
apresentando sobrevida de Sanos. Utilizando
como agentes quimioterapicos a platina taxano
ou a combinacao destes com o ifosfamida ou
5-fluoracil antes da cirurgia.

Hanna et al. (2011)* realizaram estudo re-
trospectivo com 46 pacientes com diagndstico
de carcinoma epidermoide no seio maxilar em
estagio T3 e T4. Eles observaram que os pa-
cientes com resposta positiva a quimioterapia
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apresentavam também melhor sobrevida e pre-
servacdo do organismo.

Progndstico

O pobre prognostico associado ao carcino-
ma do seio maxilar é devido a detecgao tardia
do tumor ja em estagio avangado e a impos-
sibilidade de resseccdo cirurgica completa. A
sobrevida do paciente ¢ influenciada pela ex-
tensdo da doenca, sendo de cerca de 5 anos va-
riando de 80,9 +- 1,9% para doenga localizada,
48,6%+-1,3% e 28,2% +-2,4% para doencas
com metastase regional ou a distancia'*"’.

Em uma metanalise realizada por Dulguerov
et al (2001), observou-se que a taxa de sobre-
vida dependia de alguns fatores como: o tipo
histologico sendo 78% para adenocarninoma,
60% para carcinoma epidermdide; o sitio de
acometimento sendo 62% para tumores nos
seios maxilares e 48% seio etmoidal, ¢ o esta-
gio (TNM) 91% para T1 e 49% para T4". Em
revisdo sistematica realizada por Gras Cabreri-
zo et al. (2007)'* a maioria dos casos avaliados
mostrou sobrevida ligeiramente maior nos pa-
cientes com tumores localizados no seio etmoi-
dal do que os localizados no seio maxilar.

O progndstico de tumores muito grande de-
pende muito da capacidade de resseccao cirtr-
gica. Cirurgia ¢ suficiente para os tumores em
estagio T1 exceto nos casos de invasdo margi-
nal, perineural ou com conteudo indiferencia-
d04,19.

Estudo realizado por Turner e Reh (2012)"
em 6739 pacientes das diversas federagdes dos
Estados Unidos com tumores nasosinusais foi
observado que nao havia diferenca na sobrevi-
da considerando os diferentes subtipos histolo-
gicos do cacinomas nasosinusais, com exce¢ao
do adenocarcinoma que demonstrou significan-
te aumento da sobrevida no periodo de estudo.

Em recente estudo realizado por Bobinskas
et al (2014)*' foi avaliado o progndstico de 58
casos de carcinoma epidermoide originados da
maxila e do seio maxilar. Comparando a so-

brevida relatada em um periodo de 5 anos li-
vre da doenca nos tumores de origem oral foi
de 56,8% e 21,6% para os de origem sinusal.
Neste estudo constatou-se por andlise estatis-
tica que estadgio T avangado ¢ o principal fator
negativo associado ao prognosto. Para Turner
e Reh (2012)'* a sobrevida ¢ grandemente in-
fluenciada pela extensdo da doenga, com uma
sobrevida média de 5 anos para as doengas
localizadas em 80,9% dos pacientes, 48,6%
quando havia metastase regional, e 28,2% com
metastase a distancia.

Considerando o fator prognostico, Turner e
Reh (2012)" propuseram que os subtipos de
tumores malignos nasosinusais poderiam ser
estratificado de acordo com o prognostico em:
bom progndstico (estesioneuroblastoma e car-
cinoma adenoide cistico), pobre prognostico
(melanoma e carcinoma de células indiferen-
ciadas) e progndstico intermedidrio (carcinoma
de células escamosas e adenocarcinoma). Além
disso, o cancer originado nas cavidades nasais
tem melhor progndstico se comparado aos ori-
ginados nos seios paranasais.

Quanto ao epicentro da lesdo maligna, Yang,
Hong-gang, Zhen-kun (2012)%, observaram
que lesdes originadas na cavidade nasal e no
seio maxilar possuiam melhor progndstico se
comparado com os originados no seio etmoi-
dal. Quanto ao tipo histoldégico, pacientes com
rabdomiosarcoma tinha um prognostico pior
do que pacientes com carcinoma epidermoi-
de e carcinoma neuroenddcrino. Pacientes em
doenca no estagio IV tinham sobrevida menor
do que os em estagio III. Nao houve diferenca
significante na sobrevida considerando as va-
ridveis sexo, idade ou lado afetado pela lesao.

Para determinacdo do prognoéstico utiliza-
-se também a linha Ohngren que consiste em
uma linha imaginaria que se estende do canto
medial do olho até o dngulo da mandibula pas-
sando pelo seio maxilar, esta linha auxilia o ci-
rurgido na determinacdo do prognostico sendo
que os que se limitam a por¢do antero-inferior
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apresentam melhor prognoéstico, requerendo
uma maxilectomia parcial ou baixa. Tumores
localizados acima desta linha apresentam uma
invasdo a parede posterior do seio e envolve
0 espacgo pterigoide, apresentando um pobre
prognostico devido a dificuldade de ressec¢ao
e margem negativa®'®,

Discussao

As neoplasias malignas nos seios paranasais
sdo lesdes raras que contabilizam cerca de 3 a
6% dos tumores de cabeca e pescogo. A abor-
dagem de uma equipe multidisciplinar no diag-
nodstico e tratamento dessas neoplasias ¢ funda-
mental para a preservagao de varios orgaos e de
suas fungdes*>®,

O seio maxilar ¢ uma regido anatdmica que
possui intima relacdo com os dentes superiores
e constitui regido de interesse do cirurgido-den-
tista que esta envolvido no processo de diag-
noéstico do complexo maxilo-mandibular e re-
gides anatomicas adjacentes.

O processo de diagndstico dos tumores ma-
lignos sinusais ocorre em uma fase tardia da
doenga, o que acarreta aumento da mortalidade
e das sequelas deixadas nos pacientes apos o
tratamento, com isso, destaca-se a importancia
do conhecimento de neoplasias que atingem es-
sas regides anatomicas.

A classificacdo dos tumores malignos quanto
ao tipo histolédgico foi preconizado pela Unido
Internacional Contra o Cancer (UICC) conside-
rando os seguintes tipos: Carcinoma epidermai-
de ou de células escamosas, Adenocarcinoma,
Carcinoma Adenoide Cistico e Carcinoma In-
diferenciado Nasosinusal. Estudos epidemiolo-
gicos que avaliam o tipo histologico observam
maior incidéncia do carcinoma epidermoide,
seguido pelo carcinoma adendide cistico®'*"°, o
seio maxilar ¢ o seio paranasal mais acometido,
o frontal e o esfenoidal raramente apresentam
esse tipo de tumor®'*">. Esse fato provavelmen-
te se deve ao seio maxilar se localizar em uma
regido anatdmica no qual os agentes externos

carcinogenos penetrariam com maior facilida-
de.

A faixa etdria mais acometida se situa entre
a sexta e sétima década de vida'*'5, e o géne-
ro masculino em todos os trabalhos avaliados
mostrou se prevalente!'®'5,

A etiopatogenia dos tumores malignos si-
nusais ainda ¢ bastante discutida. A literatura
descreve diferentes carcindgenos ambientais,
virais e agentes fisicos por tempo prolongado
supOe-se estar relacionado com os vérios tipos
histologicos dos carcinomas sinusais. Os prin-
cipais agentes envolvidos no processo de carci-
nogénese sdo: po de alguns tipos de madeiras,
como carvalho e faia, o amianto, niquel, cromo
e p6 de couro. Outros agentes carcindgenos
como o formaldeido, o sulfato de diisopropilo
e sulfureto dicloroetilo também sdo mencio-
nados, dentre os agentes virais considera-se o
papiloma virus humano (HPV), principalmente
os tipos 16 e 18, em menor escala, 0 6 ¢ 0 11+
5,10,]6,17.

O papiloma invertido tem sido estudado com
lesdo precursora dos carcinomas sinusais'®!’.
O uso do tabaco e do alcool parece possuir uma
relacdo com os carcinomas nasosinusais, entre-
tanto essa relagdo nao ¢ tao evidente ¢ direta
como em alguns outros tumores malignos de
cabeca e pescoco>!’.

Os sinais e sintomas clinicos iniciais sa3o mui-
to inespecificos, podendo observar obstru¢ao
nasal unilateral, dor e pressdo facial, rinorréia
mucopurulenta e epistaxe, sendo na maioria das
vezes erroneamente diagnosticados como sinu-
site cronica, polipo nasal, obstru¢do do ducto
lacrimal ou até mesmo arterite cranial. Em es-
tagios avancados do tumor quando ha envolvi-
mento da orbita, observa-se poptose, diplopia,
exoftalmia, cojuntuvivite recorrente, epifora;
sintomas neuroldgicos como dores de cabeca,
parestesia do nervo trigémeo, vazamento de
liquido cefalorraquidiano ou sintomas denta-
rios como dor e mobilidade dos dentes supe-
riores'>1%%,
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O carcinoma epidermdide ¢ um tumor malig-
no de origem epitelial formado pelo epitélio da
mucosa de revestimento dos seios paranasais
podendo ser do tipo queratinizado ou ndo que-
ratinizado'’??. Microscopicamente observa-se
invasao de células epiteliais no tecido conjunti-
vo que se arranjam em corddes e ilhas, forma-
cdo de pérolas de ceratina, infiltrado inflama-
torio cronico bastante intenso e a presenca de
muitos vasos sanguineos (angiogénese). Além
disso, as células apresentam atipia celular
como, por exemplo, relacdo nucleo-citoplasma
aumentada, hipercromatismo, pleomorfismo
celular, nucleos e nucléolos aumentados, diver-
sas mitoses e presenga de mitoses atipicas'’. Os
subtipos histoldgicos que compdem neoplasias
podem se originar de varias estruturas histolo-
gicas do trato nasosinusal, tais como: mucosa
Schneiderian, glandula salivar menor, tecido
neural, e linfatico!?.

O carcinoma epidermdide apresenta positivi-
dade para os seguintes anticorpos: p63+, p53+,
EMA+, e EBER-1, vimentina, catepsina K, ci-
toqueratina AE1/AE3'8%,

Os exames por imagem, como tomografia
computadorizada e ressondncia magnética
sao fundamentais na avaliacdo dos tumores
malignos. Estes fornecem informagdes sobre
as caracteristicas do tumor e sua relacdo com
estruturas anatomicas nobres. Tumores malig-
nos, como o carcinoma epidermoide, destroem
as corticais 6sseas deixando apenas remanes-
centes de 0ss0'%%, o que ¢ proprio de lesdes
de comportamento agressivo. A RM auxilia na
distingdo do conteudo da lesdo entre inflamato-
ria e tumoral, e ainda mostra invasdo periorbi-
tal ou na dura mater e cortex cerebral'®!'>2,

Tendo em vista a localizagdo e a falta de
sintomas precoces do carcinoma epidermoide,
no diagndstico os pacientes usualmente apre-
sentam o tumor em estagio avangado'>?"*’; o
que prejudica o progndstico do paciente. Acre-
dita-se que devido a anatomia do seio maxilar,
os tumores de pequenas propor¢des ndo sao

diagnosticados ou sdo confundidos com lesdes
benignas inflamatorias.

Metastases regionais nos carcinomas epider-
moides ocorre com uma prevaléncia de 10%,
as metastases a distdncia sdo raras e podem
acometer 0ssos € pulmdes. Esse fato se deve
a fraca drenagem linfatica do seio maxilar ou
a inacessibilidade clinica para se diagnosticar
linfonodos afetados®.

Muito se discute na literatura sobre as diver-
sas modalidades de tratamento do carcinoma
epidermoide. A cirurgia, a radioterapia e a qui-
mioterapia sdo os tratamentos utilizados sepa-
rados ou em associagdo. A escolha depende de
varios fatores relacionados ao paciente (opera-
bilidade, comorbidades, preferéncia pessoal),
ao tumor (TNM, histologia, sitio de ressec¢ao)
e a habilidade da equipe cirurgical9. Nao exis-
te ainda um consenso sobre que tipo de trata-
mento utilizar em cada condicdo especifica do
tumor, modalidades cirurgicas diferentes, dife-
rentes regimes de radioterapia e combinagdes
variada de quimioterapicos ¢ utilizada com o
objetivo de melhorar a sobrevida desses pa-
CienteS4’9’l1']3’15’19’22’27'29.

O prognostico ruim associado ao carcinoma
do seio maxilar ¢ devido a detec¢do em estagio
T avangado, a impossibilidade de ressec¢ao ci-
rargica completa devido a extensdo da doenga
e a invasao a estruturas nobres, entretanto ela
varia em torno de 5 anos*'>!%2,

De acordo com a classificacdo de Turner e
Reh (2012)'? o carcinoma epidermoide € con-
siderado de progndstico intermedidrio, tendo o
melanoma e o carcinoma de células indiferen-
ciadas como de pior progndstico. Na avaliagdo
de sobrevida realizada por Yang et al. (2012)*
ndo houve diferenca significante na sobrevida
considerando as variaveis sexo, idade ou lado
afetado pela lesdo tumoral maligna.

Como recomendado por Jegoux (2013)" a
proservagao do paciente deve ser realizado com
exame de dois em dois meses no primeiro ano,
a cada trés meses no segundo ano, e a cada seis
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meses por tempo indeterminado, considerando
a alta taxa de recorréncia do carcinoma epider-
moide. Exame de ressonancia magnética deve
ser realizado a cada 3 meses apds o tratamento
preconizado, e de acordo com o exame clinico,
RX do torax a cada seis meses uma vez ao ano.
Acompanhamento odontologico, oftamologico
e fung¢do pituitaria devem ser também realiza-
dos'?.

Conclusao

O conhecimento sobre os tumores malignos
sinusais ¢ de extrema importancia para o cirur-
gido-dentista envolvido no processo de diag-
noéstico no complexo maxilo-mandibular, visto
que o atraso no diagnoéstico acarreta alto indice
de mortalidade e deformidade facial ao pacien-
te. O patologista oral deve conhecer esse tumor
como forma de considera-lo no diagndstico de
lesdes que atingem os seios maxilares e ainda
podem ter extensdo para a cavidade oral.
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Squamous cell carcinoma of the maxillary sinus: A analytical review

Abstract

Squamous cell carcinoma of the maxillary sinus is an uncommon malignant tumor of epithelial
origin that is often diagnosed at a late stage of the disease, so treatment is difficult and prone to
debilitating sequelae. The age group most affected is the sixth and seventh decade of life and
the most affected males. The histopathology is the same as described for this lesion in other si-
tes of the head and neck. Believed to be caused by environmental carcinogens that worked for
a long period of time on the sinus mucosa. In its initial phase and show signs similar to chronic
inflammation nonspecific symptoms. Imaging tests are essential for assessing the location and
extent of disease. Treatment includes surgery, radiation and chemotherapy alone or in combina-
tion. The oral pathologist must know this tumor as a way to consider it in the diagnosis of lesions
in maxillary sinuses and can even be extended to the oral cavity.

Keywords: maxillary sinus, squamous cell carcinoma, paranasal sinuses




