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RESUMO

O adenoma de células basais (ACB) é um tumor epitelial benigno das
glandulas salivares, de ocorréncia incomum. Seu crescimento tem sido
descrito como usualmente lento e assintomatico, ocorrendo principalmente na
pardtida de adultos ou idosos, sendo discretamente mais frequente em
mulheres. O presente estudo tem por objetivo relatar a experiéncia recente
com essa doenga em um importante centro governamental brasileiro de
referéncia para estudo e tratamento de neoplasias (Instituto Nacional do
Cancer), descrevendo o perfil clinico-demografico dos casos identificados no
periodo entre 1996 e 2006. Foram entdo obtidas informacdes referentes a 30
casos, correspondentes a 2,7% de todos os tumores epiteliais salivares no
mesmo periodo. Houve predominio de mulheres, de idosos e de lesGes em
parétida. Habitos nocivos foram pouco freqientes. Um achado interessante
correspondeu a um nudmero importante de tumores que apresentavam
sintomatologia dolorosa ou disfuncdo sensorial do nervo facial. A puncao
biopsia por agulha fina foi a principal manobra diagnéstica, obtendo resultados
acurados para direcionar o tratamento. A maioria das lesdes foi tratada por
parotidectomia superficial, ndo tendo sido observadas recorréncias. Os
achados observados, nessa que é uma das maiores séries de casos
disponiveis na literatura internacional e a maior sobre pacientes brasileiros,
ratificam a raridade do adenoma de células basais, fortalecem o perfil clinico-
demograéfico ja descrito para essa doenca, e também confirmam que se trata
de lesdo de comportamento pouco agressivo e controlavel por cirurgia
conservadora. Por outro lado, a ocorréncia frequente de alteracdes
neurolégicas locais sugere interferéncia do tumor sobre o nervo facial, a qual

merece investigacao adicional para identificacdo de sua natureza.



ABSTRACT

Basal cell adenoma (BCA) is an epithelial benign tumor of the salivary glands
of unusual occurrence. It has been usually reported as a slow-growing and
asymptomatic lesion, occurring mainly in the parotid of adults or elder, more
frequently in females. The present study aimed to report the recent experience
with this disease in a Brazilian Government Center of reference for research
and treatment of neoplasms, the National Institute of Cancer, describing the
clinical-demographic features of 30 BCA identified from 1996 to 2006, which
corresponds to 2,7% of all salivary glands at the same period. Females were
prevalent, as well as elder patients and lesions in the parotid glands. Harmful
habits were not frequent. An interesting finding was the high frequency of
symptomatic tumors. Fine-needle aspiration biopsy was the main diagnostic
procedure, and it was accurate to driven the treatment. Most of the lesions
were treated by superficial parotidectomy and no recurrences were observed.
The present study ratifies the indolent biological behavior of basal cell
adenomas, while the high frequency of symptoms deserves further

investigation.



1. INTRODUCAO

Os tumores de glandulas salivares, tanto maiores quanto menores, sédo
neoplasias importantes da cabeca e pescoco, tanto por sua freqiiéncia quanto

morbi-mortalidade.

O adenoma de células basais € uma das principais neoplasias epiteliais
benignas das glandulas salivares, sendo caracterizada, em linhas gerais, pela
aparéncia basal6ide das células tumorais, bem como pela auséncia de
estroma mixocondroide, fato que o distingue do adenoma pleomorfico. A
maioria dos adenomas de células basais localiza-se nas glandulas pardétidas,
especialmente no seu lobo superficial, com poucos casos detectados em
glandulas salivares menores, onde predominam casos no labio superior. Esse
tumor é discretamente mais comum em mulheres do que em homens,
enquanto individuos adultos, notadamente idosos, sdo mais freglientemente
acometidos. Tumores com caracteristicas histologicas de adenomas de
células basais que sejam congénitos ou detectados na primeira infancia sao

melhor classificados como sialoblastomas.

Clinicamente, o adenoma de células basais € uma lesdo usualmente
pequena, expansiva, com limites bem definidos, firmes, moéveis a palpacao.
Histologicamente, pode se apresentar predominantemente sélido, trabecular,
tubular ou membranoso. A opc¢éo terapéutica convencional para o adenoma
de células basais é a remoc¢do cirurgica, sendo a parotidectomia parcial o
procedimento mais freqientemente realizado, com baixa morbidade poés-

operatoria, ndo sendo esperadas recorréncias.

Estudos epidemiolégicos sao importantes para melhor compreender as
doencas, permitindo a melhoria do processo de diagnéstico e tratamento das
mesmas, mediante alteracdo dos protocolos usuais caso sejam detectadas
diferencas relevantes das formas convencionais de apresentacdo, ou mesmo
corroborando sua utilizacdo pela identificacdo de padrées comuns em

diferentes centros populacionais. Nesse sentido, a despeito da numerosa



literatura sobre aspectos gerais dos tumores epiteliais de glandulas salivares,
e mesmo dos subtipos mais comuns, particularmente sobre o adenoma
pleomorfico, existem poucos estudos especificos sobre a epidemiologia do
adenoma de células basais, nao tendo sido possivel identificar nenhum estudo
com tal caracteristica sobre populacbes latinoamericanas. Diante disso,
pareceu-nos oportuno organizar e descrever dados sobre a experiéncia
recente com esse tumor no principal centro de referéncia governamental
brasileiro de doencas neoplasicas, o Instituto Nacional de Cancer (INCA).



2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 Tumores de glandula salivar

As glandulas salivares sdo 6rgdos exocrinos, responsaveis por produzir
e secretar saliva. Compreendem trés pares de glandulas maiores: parotidas,
submandibulares e sublinguais, e também as glandulas salivares menores,
numerosas e amplamente distribuidas pela boca e orofaringe (Dale, 1989).
Podem ser acometidas por diversas alteracdes, dentre elas, as neoplasicas
(Eveson et al., 2005), que compreendem cerca de 5% das neoplasias de
cabeca e pescoco (Leegaard e Lindeman, 1970; Carvalho et al., 2005;
Guntinas-Lichius et al., 2010), com incidéncia anual de aproximadamente 5,5
casos por 100.000 individuos (Pinkston e Cole, 1999).

Fatores etiologicos para essas lesdes sdo amplamente desconhecidos.
Dentre as principais causas relacionadas, de alguma forma, ao
desenvolvimento desses tumores (Eveson et al., 2005), citam-se: exposi¢céo a
radiacao, particularmente no desenvolvimento do carcinoma
mucoepiderméide (Saku et al., 1997; Zheng et al., 2004); infeccdo provocada
por virus como o Epstein Barr nos tumores linfoepiteliais malignos (Saw et al.,
1986) e HPV em tumores como adenocarcinoma, carcinoma adendide cistico
e carcinoma de células claras (Karja et al., 1988; Vageli et al., 2007). Fatores
importantes para outros tumores, tais como dieta e uso do alcool, parecem
nao influenciar significativamente o risco de desenvolvimento da maioria das
neoplasias de glandulas salivares (Forrest et al., 2008). O tabaco
aparentemente também ndo esta relacionado a etiopatogénese desses
tumores, com excec¢do do tumor de Warthin (Sadetzki, 2008; Aguirre et al.,
1998; Cardoso et al., 2008). Tem sido demonstrado que fatores ocupacionais
podem aumentar o risco para carcinomas de glandulas salivares. Esses
incluem a exposicdo a produtos quimicos derivados do petrdleo, metais,
formaldeido e solventes (Mancuso e Brennan, 1970; Wilson, Moore e
Dosemeci, 2004).



Os tumores de glandula salivar podem ser classificados em benignos
ou malignos, de acordo com seu comportamento bioldgico (Barnes et al.,
2005). Estudos nosologicos realizados em diversos paises retratam a maior
freqUéncia dos tumores benignos em relagcdo aos malignos para as glandulas
salivares Chinellato et al., 1994; Silva et al., 1998; Figueiredo et al., 2001,
Vargas et al., 2002; Ito et al., 2005; Jones et al., 2008; Subhasharj, 2008;
Ochicha et al., 2009; Tian et al., 2009; Oliveira et al., 2009), embora alguns
estudos tenham constatado o contrario (Long-jiang et al., 2008; Tilakaratne et
al., 2009).

O tumor benigno mais comum das glandulas salivares, o adenoma
pleomorfico, caracteriza-se por uma variacdo notavel de diferenciacao celular
e do estroma, enquanto 0os demais se mostram mais monétomos, com
aspecto monomorfico. Esses ultimos incluem o mioepitelioma, o adenoma de
células basais, o adenoma canalicular, o tumor de Warthin, o oncocitoma, o
adenoma sebaceo, os papilomas ductais, os linfoadenomas e o cistoadenoma
(Barnes et al., 2005). De acordo com a citodiferenciacdo, esses tumores
podem ser ainda classificados como basal6ides e ndo basaldides Batsakis,
Luna e el-Naggar, 1991). Dentre aqueles que se mostram predominantemente
basaléides, podem ser citados o carcinoma adendide cistico, o
adenocarcinoma de células basais e o0 adenoma de células basais (Chhieng e
Paulino, 2002).



2.2 Adenoma de células basais

2.2.1 Definicéo e historico

O adenoma de células basais € uma neoplasia benigna de glandulas
salivares, caracterizado por células tumorais com aspecto basalbide
relativamente uniforme, monomorficas, bem como pela auséncia de
componente estromal mixocondrdide (Araudjo, 2005; Ellis e Auclair, 2008).
Outros termos tém sido eventualmente utilizados para referir-se a essa lesao,
tais como adenoma tubular, adenoma trabecular, tumor analogo dermal e

adenoma basaléide (Nagao et al., 1982).

O termo adenoma de células basais foi empregado pela primeira vez
em 1967 por Kleinsasser e Klein, ao descreveram nove tumores que, segundo
esses autores, deveriam ser classificados como uma entidade distinta. Tal
consideragao nao foi incorporada na primeira classificagédo proposta pela OMS
para as neoplasias de glandulas salivares, em 1972, a qual separava 0s
tumores benignos apenas nas categorias de adenomas pleomorficos ou
monomorficos (Thackray e Sobin, 1972). Previamente a segunda versao
dessa publicagdo, foi reconhecido que algumas lesdes que antes eram
aglomeradas dentro do grupo de “outros tipos de adenomas monomorficos”
ndo eram absolutamente monomorficas nem muito menos monocelulares, e
gue ja existiam dados suficientes para estabelecer critérios claros para
classificar separadamente varias entidades especificas (Seifert et al., 1990).
Assim, tendo como principio orientar o trabalho em Anatomia Patologica,
facilitando o intercambio de informacdes entre Patologistas, Clinicos e
Cirurgides, e, principalmente, reconhecendo-se que os tumores de células
basais apresentam aspecto histoloégico e progndstico diversos, ficou clara a
importancia de se distinguir o adenoma de células basais como um tipo
especifico, chamando a atencdo para essa lesdo e separando-a assim de
tumores tais como o adenocarcinoma de células basais e o carcinoma
adendide cistico Seifert, 1991). Na terceira versado, de 2005, a distincao foi

mantida, tendo sido incluidos dados epidemiolégicos, clinicos, patolégicos,
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genéticos e imunoistoquimicos para se melhor caracterizar o adenoma de

células basais (Araujo, 2005).

Por outro lado, atualmente € reconhecido que a designacdo adenoma
de células basais € empregada apenas em virtude do aspecto citolégico
caracteristico dessa lesdo, e ndo implica em histogénese ou citodiferenciagédo
restrita a partir de células basais, que de outra forma sdo apenas claramente
identificAveis em ductos excretores das glandulas salivares normais (Ellis e
Auclair, 2008). Nesse sentido, a composicdo desse tumor é complexa, pois
sdo também encontradas células com diferenciacdo luminal e até mesmo
mioepitelial, fato confirmado por microscopia convencional e ultraestrutural,
bem como por dados imunoistoquimicos Jao et al., 1976; Luna e Mackay,
1976; Dardick et al., 1984; Arauljo e Sousa, 1996; Machado de Sousa et al.,
2001).

2.2.2 Epidemiologia

Adenomas de células basais sdo tumores incomuns, constituindo entre
0,5% e 5,5% de todos os tumores de glandulas salivares e aproximadamente
6% dos tumores epiteliais benignos (Pomatto et al.,, 1993; Przewozny e
Stankiewicz, 2004; Wang et al., 2007; Jones et al., 2008; Long-jiang et al.,
2008; Subhashraj, 2008; Vicente et al., 2008; Dhanuthai et al., 2009; Ochicha
et al.,, 2009; Tian et al., 2009; Tilakaratne et al., 2009). Ha uma discreta
variacdo na frequéncia do adenoma de células basais entre paises (Ellis e
Auclair, 2008). No Brasil, diversos estudos gerais sobre tumores de glandulas
salivares maiores e menores tém relatado que esta variagao oscila entre 0,4%
e 1,5% (Chinellato et al., 1994, Loyola et al., 1995; Silva et al., 1998; Lopes et
al., 1999; Figueiredo et al., 2001; Vargas et al., 2002; Ito et al., 2005).

O diagnéstico é tipicamente estabelecido em adultos e idosos, com pico
de frequéncia na sétima década de vida (Ellis e Auclair, 2008; Jones et al,
2008). Tumores com caracteristicas histologicas de adenomas de células

basais que sejam congénitos ou detectados na primeira infancia sdo melhor
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classificados na atualidade como sialoblastomas Brandwein-Gensler, 2005;
Williams, Ellis e Warnock, 2006; Ellis e Auclair, 2008; Vidyadhar et al., 2008;
Marucci et al., 2009; Papaioannou, Sebire e McHugh, 2009; Stones, Jansen e
Griessel, 2009).

O adenoma de células basais é discretamente mais freqliiente em
mulheres do que em homens (Jones et al., 2008; Tian et al., 2009). Todavia, 0
subtipo membranoso € mais encontrado em pacientes do sexo masculino
(Batsakis e Brannon, 1981).

Registros do AFIP demonstram que 90% dos pacientes com adenoma
de células basais sdo brancos, enquanto 7% séao negros (Ellis, Auclair e
Gnepp, 1991).

2.2.3 Apresentacéao clinica

2.2.3.1 Localizacdo anatdomica

Adenomas de células basais sdo amplamente mais comuns em
glandulas salivares maiores, em particular na parétida (75% dos casos, sendo
o lobo superficial o mais afetado), com raros casos surgindo na glandula
submandibular (Figueiredo et al., 2001; Zarbo, 2002; Vuhahula, 2004; Chiu et
al., 2007; Kawata et al., 2009; Tian et al., 2009; Tilakaratne et al., 2009). Afora
a dificuldade em se estabelecer a glandula sublingual como sitio primario,
tumores nessa localizagdo sédo extremamente raros e constituem somente
0,3% de todas as neoplasias de glandulas salivares (Eveson e Cawson,
1985); havendo apenas trés casos de adenomas de células basais descritos
nessas glandulas (Yamazaki, Kotani e Kawakami, 1987; Hiranuma,
Kagamiuchi e Kitamura, 2003; Lin et al., 2003).

Cerca de 3% dos adenomas de células basais sdo diagnosticados em

sitios intraorais associados a glandulas salivares menores, tornando essa
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topografia a segunda mais frequente para essa lesdo (Ellis e Auclair, 1991;
Tian et al., 2009). E importante mencionar, entretanto, que um estudo
descreveu proporcdo amplamente maior de adenoma de células basais em
glandulas menores (Jones et al., 2008). O labio superior é o local mais comum
para esses casos, seguido da mucosa bucal. Regides como palato, mucosa
alveolar e soalho de boca também podem ser acometidas (Fantasia e Neville,
1980; Esteves, Dib e Carvalho, 1997; Buchner, Merrell e Carpenter, 2007;
Wang et al., 2007; Jones et al., 2008; Minicucci et al., 2008; Ochicha et al.,
2009), havendo até mesmo descricdo de uma leséo intra-6ssea (Dhanuthai et
al., 2009).

Localizacdo fora das glandulas maiores ou da mucosa oral sdo raras,
sendo descritas leses com aspecto histopatolégico de adenomas de células
basais no seio piriforme, espaco parafaringeo, cavidade nasal, hipofaringe e
no ovario (Triest, Fried e Stanievich, 1983; Zarbo et al., 1985; Russel et al.,
1995; Lindemann, Koretz e Verse, 2001; Jeong et al., 2001; Hemachandran,
Lal e Vaiphei, 2003).

Finalmente, é importante ressaltar que as caracteristicas descritas
acima como sexo e habitos dos pacientes, bem como a localizacdo dos
tumores, sao relativamente importantes para se estabelecer diagnostico
diferencial, principalmente entre o adenoma de células basais e o tumor de
Warthin, que € outra lesdo frequente em parétida, freqientemente bilateral,
porém, afetando mais o lobo profundo dessa glandula, sendo mais comum em
homens e com uma notavel associagdo com o tabagismo (Kawata et al.,
2009).

2.2.3.2 Sinais e sintomas

A queixa principal de pacientes com adenomas de células basais
refere-se comumente a presenca de tumefacéao fibro-elastica (Thawley, Ward
e Ogura, 1974; Esteves, Dib e Carvalho, 1997; Ellis e Auclair, 2008; Minicucci

et al., 2008). O tumor é geralmente em um nddulo solitario, de margens bem

13



definidas, mdveis quando manipulado, medindo entre 1 e 3cm (Vargas et al.,
2002; Okahara et al., 2006; Chiu et al., 2007; Vicente et al., 2008). Por outro
lado, o tipo membranoso pode ser multinodular, mutifocal e estar associado a
presenca de tricoepiteliomas (Luna, Tortoledo e Allen, 1987; Yu, Ussmueller e
Donath, 1998).

Os adenomas de células basais tém sido descritos, em sua maioria,
como assintomaticos (Bernacki, Batsakis e Johns, 1974; Lin et al., 2003;
Aragjo, 2005). Entretanto, a frequéncia de paralisia facial € superior a
observada no adenoma pleomoérfico e no tumor de Warthin, e por vezes
similar aquela descrita nos tumores malignos (Wong, 2001; Jaber, 2006;
Kawata et al., 2009). Nesse sentido existe documentacédo de envolvimento do
nervo facial por esse tumor (Strauss et al., 1981).

2.2.4 Exames complementares

O estabelecimento da conduta terapéutica para tumores das glandulas
salivares maiores e menores depende em maior parte da sua apresentagcao
clinica (Brasil, 2002). Métodos complementares tém sido aplicados na
avaliacdo de lesdes suspeitas de adenoma de células basais, sendo os
exames imaginolégicos, a punc¢ao bidpsia por agulha fina e a bidpsia incisional
os mais utilizados e relevantes na decisdo terapéutica e previsao de
prognéstico (Westra, 1999; Baurmash, 2005; Chiu et al., 2007, Zhang et al.,
2009).

2.2.4.1 Exames imaginologicos

Dentre os exames imaginologicos aplicados ao diagnostico dos

tumores de glandula salivar podem ser ressaltados (Brasil, 2002):
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radiografia simples de mandibula, para avaliacdo de invaséo
mandibular pelos tumores de glandulas submandibular ou
parétida;

radiografia simples dos seios da face, em tumores de palato;-
estudo radiolégico de osso temporal, para tumores malignos da
parotida;

ultra-sonografia, para diagnostico diferencial com linfonodo
cervical reativo, processos inflamatérios e célculos;

tomografia computadorizada, para avaliagdo de invasdo das
estruturas profundas e tumores do lobo profundo da parétida;:
ressonancia magnética, a qual deve ser indicada para lesdes
cuja extensao seja de dificil determinacao clinica, principalmente

nos tumores de lobo profundo da paroétida.

A ultrassonografia € em muitos casos o0 exame complementar de
primeira escolha para investigar tumefacdo em regido de glandulas salivares.
E um método n&o invasivo, seguro, barato e com boa acuracia especialmente
para tumores benignos, sendo importante também para melhor a efetividade
da puncéo biopsia (Isa e Hilmi, 2009).

A ressonancia magnética e a tomografia computadorizada com
contraste tém sido utilizadas na localizacdo, descricdo das caracteristicas
tumorais e correlagdo com os achados histopatologicos (Lee et al., 2005).
Embora o adenoma de células basais ndo apresente -caracteristicas
imaginolégicas patognomonicas, os tumores geralmente sdo descritos como
ovoides ou arredondados, bem circunscritos, podendo ser encontradas areas
sélidas ou microcisticas. Entretanto, calcificacbes ndo sdo evidenciadas
(Okahara et al., 2006).

Utilizando tomografia computadorizada, Chiu et al. (2007) relataram
gue os adenomas de células basais localizam-se preferencialmente no lobo
superficial da glandula parétida e que o sinal de atenuacédo da imagem pode

auxiliar no diagnostico diferencial dos tumores nesse local. Mencionam,
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contudo, que esses achados imaginolégicos devem ser associados as

caracteristicas clinicas e histopatoldgicas para a confirmacao do diagndéstico.

2.2.4.2 Puncao bidpsia por agulha fina

A puncdo biopsia por agulha fina tem sido descrita como método
diagnéstico confiavel, rapido, simples, barato e, além disso, bem aceito e
toleravel pelos pacientes (Florentine et al., 2006; Jan et al., 2008). Por isso, é
recomendada como procedimento inicial para todas as tumefacoes
localizadas em glandulas salivares maiores (Brasil, 2002; Ashraf et al., 2009).
Embora les6es nodulares envolvendo a regido de cabeca e pescoco sejam de
facil acesso para execucdo desse procedimento, muitos especialistas tém
guestionado seu valor, em decorréncia de alguns fatores limitantes, tais como
a habilidade do operador, quantidade e qualidade da amostra e experiéncia do
patologista (Tan e Khoo, 2006). Nao obstante, esse procedimento tem obtido
notavel acuracia, em torno de 80% para a distincdo de tumores benignos e
malignos de glandulas salivares (Zhang et al., 2009; Christensen et al., 2010).
Critérios Uteis para diferenciar o adenoma de células basais com outros
tumores basaloides também ja foram descritos (Hara, Oyama e Saku, 2007;
Yang e Waisman, 2006; Kawahara et al., 2007). Finalmente, a biépsia guiada
por ultrassom (core biopsy) tem sido empregada recentemente como método
complementar de diagndéstico em tumores de glandulas salivares. Constitui-se
de uma combinacdo de exames de imagem e pungdo aspirativa,
apresentando potencial para aprimorar os resultados alcancados pela puncéo

bidpsia por agulha fina convencional (Howlett, 2006).

2.2.4.2.1 Citopatologia

Microscopicamente, amostras citolégicas de adenomas de células
basais sdo compostas por células tumorais uniformemente pequenas, com

citoplasma eosinofilico e escasso, com limites celulares indistintos, nucleos
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redondos a ovoides e nucléolos inconspicuos (Chhieng e Paulino, 2002;
Araujo, 2005). Através da utilizacdo da puncao bidpsia por agulha fina, Hara,
Oyama e Saku (2007), observaram que o adenoma de células basais
apresenta nucleos pequenos (menor que 5,1um) e atipia discreta, ao contrario
do carcinoma adenoide cistico e do adenocarcinoma de células basais,
tornando esses critérios importantes para a distingdo entre essas lesdes.
Descrevem ainda que outros achados também devem ser considerados tais
como agregados celulares coesos, citoplasma pélido e escasso e presenca de

membrana hialina ao redor dos agregados celulares.

2.2.4.3 Biopsiaincisional

A bidpsia incisional € um método que atualmente ndo tem sido muito
aplicado no diagnostico dos tumores de glandulas salivares maiores. Esse
fato decorre de alguns fatores, como a dificuldade de execucéo da técnica ou
mesmo pela localizagdo dos tumores (Baurmash, 2005). Complicacbes
advindas desse procedimento como hemorragia e injurias ao nervo facial séo
outros fatores importantes que contra-indicam sua execugao, especialmente
para a glandula pardétida (Nouraei et al., 2008). Para tumores localizados em
glandulas salivares menores, a bidpsia incisional geralmente é executada
(Esteves, Dib e Carvalho, 1997; Minicucci et al., 2008).

Kligerman et al. (2003) acrescentam que as biopsias que implantam
células tumorais em regido de glandulas salivares maiores devem ser
evitadas, pois provocam um alto indice de recidiva local tanto em tumores

benignos como malignos.

E importante ressaltar que a bidpsia incisional s6 deve ser realizada
guando o diagnéstico histopatolégico for definir a extensdo da cirurgia (Brasil,
2002).
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2.2.4.3.1 Histopatologia

Os adenomas de células basais mostram predominancia de células
uniformemente basal6ides, ou seja, pequenas, com citoplasma escasso e
nacleos hipercromaticos, arredondados a ovoides, que estao freqientemente
agregados perto da interface com o estroma, na periferia dos ninhos epiteliais,
podendo aparecer em palicada. Podem também existir células maiores com
citoplasma mais abundante, nucleo palido, basofilico e alguns contendo um ou
mais pequenos nucléolos. Na maioria dos adenomas de células basais, ha
também células cuboidais que circundam pequenos lumens, sendo
denominadas células luminais (Dardick, 1996; Araujo, 2005; Ellis e Auclair,
2008). Eventualmente, as células maiores (ndo luminais) mostram fendtipo
morfolégico, imunoistoquimico e ultraestrutral que sugere tratarem-se de
células mioepiteliais (Jao et al., 1976; Dardick, Daley e van Nostrand, 1986;
Bilal et al., 2003; Raitz e Araujo, 2004).

Os agregados de células tumorais se mostram claramente separados
do estroma. Esse geralmente ndo € abundante e freqientemente é pouco
vascularizado e moderamente celularizado, com aspecto muitas das vezes
mixdide, mas nunca mixocondroéide como aquele visto no adenoma
pleomoérfico, havendo ainda lamina basal discreta. Raramente pode ser
observado um infiltrado composto por linfécitos e adipdcitos maduros
(Dardick, 1996).

Quanto a arquitetura tecidual, o adenoma de células basais pode se
apresentar solido, trabecular ou tubular. Cada tumor pode mostrar mais de
uma dessas caracteristicas, havendo usualmente predominio de uma delas, a
gual serad considerada para fins de classificacdo histopatolégica (Aradjo,
2005). Essa classificacdo, no entanto, ndo implica em comportamento
biolégico diferenciado (Ellis, Auclair e Gnepp, 1991; Dardick, 1996; Zarbo,
2002), exceto pela rara variante membranosa, que mostra maior propensao a
crescimento multifocal, recidivas e transformacéo maligna (Nagao et al., 1997;
Yu, Ussmueller e Donath, 1998). Nesse sentido, o subtipo sélido tem sido
relatado como o mais freqlente (Zarbo, 2002; Aradjo 2005; Ellis e Auclair,

2008). Em todos os subtipos, achados eventuais podem ser observados, tais
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como degeneracdo cistica, formacfes cribriformes, ou ainda agregados
circulares de células neoplasicas com diferenciagdo escamosa, inclusive

gueratinizadas (Araujo, 2005).

Caracterizacao dos subtipos histolégicos

Soélido

Na variante solida, as células epiteliais neopladsicas agregam-se
caracteristicamente em amplos lengadis, ilhotas menores ou faixas largas e por
vezes anastomosadas, sendo comum haver predominio de um desses
padrbes em cada tumor. Células menores sd80 mais numerosas,
eventualmente ocasionando aspecto basofilico aos agregados tumorais que,
além disso, apresentam células periféricas (na interface com o estroma)
arranjadas em palicada. Finalmente, o estroma tende a ser composto por
tecido conjuntivo denso, desorganizado (Ellis e Auclair, 2008). Estruturas
ductiformes ndo sé&o proeminentes nesse padréao, e os “ninhos tumorais” nao
possuem uma membrana basal eosinofilica tdo espessa como aquela vista no

adenoma de células basais membranoso (Ellis, Auclair e Gnepp, 1991).

Trabecular

O subtipo trabecular caracteriza-se por estreitos corddes de células
neoplasicas, intensamente entrelagados. Células maiores sdo mais comuns,
enquanto o empalicamento periférico € menos proeminente que na variante
sélida. Ainda, o estroma €& também menos denso, podendo apresentar-se
frouxo e bastante similar aquele caracteristico do adenoma canalicular.
Finalmente, em alguns tumores os corddes neoplasicos podem se mostrar
separadas por quantidade muito pequena de estroma, inclusive mimetizando

0 padréo sélido (Ellis e Auclair, 2008).
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Tubular

O padrdo tubular se assemelha ao trabecular pelo fato de que as
células neoplasicas também se organizam em cordBes anastomosados, mas
exibe caracteristicamente células com diferenciacdo ductal, havendo ainda
formagdes luminais proeminentes, numerosas e de diametro variado. Uma ou
varias camadas de células basaldides ndo luminais, periféricas, devem estar
presentes, fato importante para diferencia-lo do adenoma canalicular (Gardner
e Daley, 1983; Daley, Gardner e Smout, 1984).

Em muitos tumores é praticamente impossivel determinar se hé
predominancia de formacdes tubulares ou trabeculares, de forma que se
justifica o uso do termo “tubulotrabecular” (Araujo, 2005).

Membranoso

O adenoma de células basais membranoso tem uma interessante e
distinta figura microscopica, similiar aos tricoepiteliomas (Batsakis, Luna e el-
Naggar, 1991). Essa variante apresenta arranjo das células epiteliais
semelhante ao subtipo sélido (Ellis e Auclair, 2008). As ilhotas epiteliais sédo
arranjadas em lI6bulos, densamente entrepostos, assemelhando-se a pecas
de um quebra-cabeca.

A caracteristica que distingue esse padrdo € a presenca de espessa
camada hialina, eosinofilica, ao redor dos ninhos epiteliais, a qual
corresponde a membrana basal e por vezes toma praticamente todo o
estroma tumoral (Yu, Ubmuller e Donath, 1998). O simples espessamento de
material hialino ao redor dos agregados epiteliais, todavia, ndo é
patognoménico do subtipo membranoso, podendo ser encontrado em outras
variantes, em especial na sélida (Ellis e Auclair, 2008). Além de caracteristicas
histolégicas peculiares, a alta incidéncia de recorréncias e a maior

possibilidade de transformacdo maligna sao fatores que justificam a
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separacdo do adenoma de células basais membranoso das outras variantes
(Headington et al., 1977; Nagao et al., 1982).

Finalmente, padrdes rico em estroma e cribriforme tém sido descritos para
0 adenoma de células basais inclusive com alguns autores advogando tratar-
se de subtipos especificos (Dardick, Daley e van Nostrand, 1986; Dardick et
al., 1992). Entretanto, ndo foram ainda aceitos como classes especificas para
esse tumor (Araujo, 2005; Ellis e Auclair, 2008).

Diagnéstico diferencial histopatoldgico

Adenocarcinoma de células basais, carcinoma adendide cistico e
adenoma pleomorfico sdo considerados diagndésticos diferenciais primarios do

adenoma de células basais de glandula salivar (Chhieng e Paulino, 2002).

O adenocarcinoma de células basais representa a contraparte maligna
do adenoma de células basais, podendo, inclusive, evoluir a partir desse
(Williams, Gary e Auclair, 1993; Farrell e Chang, 2007; Ellis, 2005; Ellis e
Auclair, 2008). Geralmente, mas nem sempre, esse tumor maligno tem um
namero aumentado de figuras mitéticas, pleomorfismo celular e

hipercromatismo nuclear (Ellis e Auclair, 2008).

O padrao cribriforme é bastante comum no carcinoma adendide cistico
e raro no adenoma de células basais, enquanto o padrdo sélido do primeiro
tumor é o mais desafiante para distingui-lo do subtipo sélido do segundo
(Nagao et al., 1982; Dardick et al., 1992). Necrose celular e figuras mitoticas
sdo eventualmente observadas no carcinoma adendide cistico e
extremamente raras no adenoma de células basais (Edwards, Bhuiya e
Kelsch, 2004).

A principal caracteristica que dferencia o adenoma de células basais
desses (e outros) carcinomas € a infiltracdo tecidual, presente apenas nos

tumores malignos (Ellis e Auclair, 2008). Invasédo perineural também tem sido
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considerada como uma importante caracteristica para diferenciar o adenoma

de células basais com carcinomas basaloides (Strauss et al., 1981).

Os adenomas pleomorficos possuem um componente mixocondréide
no estroma, o qual € o principal fator de distincdo com o adenoma de células
basais (Eveson et al., 2005). Células mioepiteliais plasmocitbéides e fusiformes
sao frequentemente encontradas no adenoma pleomorfico e ausentes no

adenoma de células basais (Ellis e Auclair, 2008).

Tumores tais como cilindromas e tricoepiteliomas devem ser
considerados diagndosticos diferenciais para com o adenoma de células basais
do subtipo membranoso (Batsakis e Brannon, 1981). Embora sejam
morfologicamente similares, a histogénese entre eles é distinta (Ellis e Auclair,
2008).

Deve-se estabelecer também diagnostico diferencial com o adenoma
canalicular, porém esses tumores sdo compostos por células epiteliais
colunares em corddes delgados e anastomosados (Ferreiro, 2005). Acometem
predominantemente glandulas salivares menores, tendo como principal
localizag&o o |abio superior, sendo raros em glandulas salivares maiores, ao

contrario do adenoma de células basais (Gardner e Daley, 1983).

2.2.3 Perfil imunoistoquimico

Marcadores moleculares tém permitido investigar a diferenciacéo e até
mesmo a origem de tumores, bem como auxiliar o processo de diagndstico
diferencial (Almeida Janior, 2004). A técnica imunoistoquimica tem sido
utilizada desde a década de 1980 na investigacdo sobre tumores de glandulas
salivares, e o0 aperfeicoamento desse método tem possibilitado melhor
diagnosticar e classificar essas lesdes (Bilal et al., 2003; Edwards, Bhuiya e
Kelsch, 2004; Meer e Altini, 2007).

Muitos estudos imunoistoquimicos tém sido utilizados para caracterizar

e confirmar o diagnéstico de adenomas de células basais (Ogawa et al., 1990;
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Ferreiro, 1994; Araujo e Sousa; 1996; Araujo et al., 2000; Margaritescu, et al.,
2005). A partir desses estudos, foi demonstrada a participacdo de células
mioepiteliais (Bilal et al., 2003; Dardick e Daley, 1986; Zarbo et al., 2000; Raitz
e Araujo, 2004), bem como a diferenca na expressao molecular em relagédo ao
adenoma canalicular, a qual sugeriu provavel origem no ducto intercalar para
o0 adenoma de células basais (Araujo et al., 2000; Zarbo et al., 2000; Machado
de Sousa et al., 2001; Edwards, Bhuiya e Kelsch, 2004).

2.2.4 Tratamento

A opcao terapéutica para os tumores de glandulas salivares é
determinada primariamente pelo tipo de neoplasia (benigna ou maligna), bem
como pela topografia e extensdo da doenca (Bova, Saylon e Coman, 2004;

Burgess e Serpell, 2008).

Para adenomas de células basais em parotida, a preservacao funcional
do nervo facial é objetivo importante (Nouraei et al., 2008). Assim, o fato de
gue, em sua maioria, surjam e se mantenham restritos no lobo superficial
desse o6rgdo determina que a parotidectomia parcial seja a modalidade
terapéutica mais frequentemente empregada. Recorréncias nao séo
esperadas e ha pouca morbidade pés-cirargica (Kligerman et al., 20083;
Burgess e Serpell, 2008; Baek et al., 2009). Quando os tumores se encontram
no lobo profundo, recomenda-se realizar a parotidectomia tal (Kligerman et
al., 2003). Alguns autores, entretanto, recomendam a preservagao do lobo
superficial (Hussain e Murray, 2005).

Para o0s tumores localizados na glandula submandibular, o
procedimento indicado é a submandibulectomia e, para tumores localizados
em outras regides da cavidade oral, deve-se proceder a resseccao da lesdo
com margem de seguranca, podendo incluir partes 6sseas nos casos de

tumores no palato (Esteves, Dib e Carvalho, 1997; Brasil, 2002).
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2.2.5 Morbidade

Novamente, a maior freqiéncia em glandulas parétidas, bem como a
associacao dessa estrutura com o nervo facial, fazem com que os estudos
sobre eventos adversos resultantes do préprio tumor ou da intervencgéo
terapéutica sejam direcionados para esse o0Orgdo. A complicagdo mais
frequente das parotidectomias é a paralisia facial, em decorréncia de dano a
ramos neurais motores responsaveis pela mimica facial. A experiéncia do
cirurgido é muito importante para evita-la, tendo em vista que a configuracao
anatomica do nervo facial pode apresentar variagdes (Kligerman et al., 2003).
As paralisias faciais podem ser divididas em transitérias, que sdo as mais
frequentes, e permanentes (Guntinas-Lichius et al., 2006). A idade do
paciente também é importante para se avaliar a possibilidade de tal evento

adverso (Laccourreye et al., 1995).

A sindrome de Frey e a perda da sensibilidade do lobo da orelha séo
outras complicacdes possiveis (Bova, Saylor e Coman, 2003; Nouraei et al.,
2008).

A sindrome de Frey € conhecida também como sindrome
auriculotemporal e tem uma incidéncia de 0% a 65,9% dentre pacientes
operados na regido do nervo facial, dependendo do tipo de cirurgia
empregada, sendo mais comum nos casos de parotidectomia total, podendo
ser também transitoria ou permanente (Arshad, 2006, Baek et al., 2009).
Resulta de regeneracdo neural aberrante, em que fibras simpaticas
direcionadas as glandulas sudoriparas e a vasos sanguineos cutaneos da
regido auriculotemporal sdo conectadas a nervos parassimpaticos que antes
eram direcionados a paroétida. Dessa forma, estimulos gustativos no paciente
afetado provocam a secrecdo sudoripara e hiperemia, com consequente
enrubescimento e sudorese facial (Baek et al., 2009). Os sintomas dessa
sindrome podem aparecer até seis meses ap0s a cirurgia. Formas discretas
podem ser detectadas com testes especificos (Kligerman et al.,, 2003). A
profilaxia é importante, com a interposicdo de substancias ou tecidos, como

gorduras, retalhos de bochecha, gordura e musculos, para proteger os filetes
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neurais, havendo também intervencdes terapéuticas especificas, como, por

exemplo, uso de medicagao anticolinérgica e cirurgia (Goes et al., 2000).

A perda de sensiblidade do lobo da orelha é comum apos
parotidectomias. E provocada pela sec¢do do nervo auricular magno, na
maioria das vezes inevitavel durante esses procedimentos (Burgess e Serpell,
2008).

2.2.6 Progndstico

Como para a maioria dos tumores benignos de glandulas salivares, o
prognostico para pacientes portadores de adenomas de células basais é bom.
Apenas tumores localizados no lobo profundo da parétida apresentam
maiores chances de recorréncia quando comparado a outras localizacoes
(Bova, Saylor e Coman, 2003). Conforme mencionado anteriormente, tumores
com padrdo membranoso apresentam recorréncias mais frequentes
(aproximadamente 25% dos casos) em relacdo aos outros subtipos
histopatolégicos (Batsakis, Luna e el-Naggar, 1991). Esse fato pode ser

justificado por esses tumores serem geralmente multifocais.

A transformagdo maligna do adenoma de células basais € raramente
descrita, :.ndo mais freqiiente para o subtipo membranoso Hyman, et al.,
1988; Nagao et al.,1997), embora a documentacdo desse evento seja

controversa (Seifert, 1997).
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3. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO GERAL

Descrever a experiéncia recente com adenomas de células basais em
um centro oncologico de referéncia nacional brasileiro (Instituto Nacional do
Cancer, INCA, localizado na cidade do Rio de Janeiro), buscando informagdes

Uteis para o diagnostico e tratamento dessa doenca.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Selecionar casos de interesse, de acordo com critérios internacionalmente

reconhecidos.

Acessar fontes de informacédo hospitalar, de forma a coletar e organizar

dados de interesse.

~

Contrastar as informacfes observadas frente a literatura cientifica
internacional, a fim de verificar similaridades ou contrastes da presente

casuistica em relacéo aquelas descritas anteriormente.

Comparar essas informacdes entre si, buscando informacdes uteis para

compreender a patogénese e o comportamento biolégico desse tumor.

Da mesma forma, avaliar criticamente as caracteristicas clinicas
observadas, bem como os procedimentos semiolégicos e terapéuticos
empregados, buscando informagfes Uteis para o diagndstico diferencial e

tratamento da lesao.

26



4. PACIENTES E METODO

4.1 - Andlise ética

Esse estudo constitui-se na execucdo de parte de um projeto de
pesquisa que tem como objetivo analisar a epidemiologia dos tumores de
glandula salivar no Instituto Nacional do Céancer, coordenado pelo Prof. Dr.
Adriano Mota Loyola, que foi previamente submetido e aprovado pelo Comité

de Etica em Pesquisa daquela Institui¢cdo, conforme parecer 42/04 (Anexo 1).

4.2 - Identificacao e selecao de pacientes

A etapa inicial de identificacdo dos casos de interesse consistiu-se em
um levantamento retrospectivo de todos os casos de neoplasias benignas e
malignas de origem epitelial, originadas em glandulas salivares maiores e
menores, registrados no INCA entre 1996 e 2006. Essa delimitacdo justifica-
se pelo fato de que o banco de dados da Divisdo de Patologia da instituicéo, o
gual foi fonte primaria pesquisada, encontra-se em formato digital a partir do
ano de 1996, e o término em 2006 permitiria avaliar o acompanhamento dos

casos até o ano de 2008, quando teve inicio o presente estudo.

Nesse intento, mediante a utilizacdo de registros de topografia e
histologia, foram identificados todos os tumores registrados como de
glandulas salivares maiores, labio, mucosa oral, palato, lingua, soalho de
boca, orofaringe e seio maxilar, e que apresentavam diagnéstico de neoplasia
epitelial de glandula salivar (Barnes et al., 2005). Essa etapa resultou em 1113
casos, dos quais 671 eram tumores benignos e 729 situavam-se em glandula

parotida.

A préxima etapa baseou-se na reavaliacao histopatolégica de todos os

casos que receberam diagnéstico original de adenoma de células basais, os
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guais eram em numero de 24. Considerando-se o0s critérios descritos pela
Organizacdo Mundial da Saude (Araujo, 2005), as laminas originais ou novas
laminas histologicas foram avaliadas. Entdo, dois casos foram excluidos por
terem sido melhor classificados como adenomas canaliculares, um outro caso
foi reclassificado como ameloblastoma periférico e outro como

adenocarcinoma de células basais.

Além disso, todos os casos com outros diagndsticos originais também
foram revistos, desde que tivesse sido possivel recuperar material para
analise. Esse passo resultou em mais dez casos reclassificados para
adenomas de células basais, trés dos quais haviam sido originalmente
classificados como adenomas monomorficos, e outros sete inicialmente
descritos como adenomas pleomorficos, resultando ao final em uma
casuistica de trinta pacientes. Dessa forma, o adenoma de células basais
representou 2,7% de todos os tumores epiteliais de glandulas salivares, 4,5%
dos tumores benignos, e 4,1% dos tumores em parétida registrados no
mesmo periodo. Cada um dos casos foi ainda classificado quanto ao subtipo
histolégico (Aradjo, 2005).

4.3 - Fontes de informacao e dados de interesse

Todas as fontes documentais disponiveis no Instituto Nacional do
Cancer foram consultadas para cada caso, a saber. prontuarios medicos
convencionais, dos quais constam o formulario de admissédo; fichas de
anamnese e exame fisico; relatérios cirdrgicos e de internacao; relatérios de
evolugdo e acompanhamento clinico, além de alguns laudos de exames
complementares (em especial os anatomopatologicos e de imagem); e o
prontuario eletrénico, o qual permite acessar todos os laudos de exames
complementares, bem como datas e condicéo clinica do paciente na ultima
consulta.

A partir de tais fontes foram obtidas informacdes demogréficas (sexo e

idade), clinicas (habitos nocivos do paciente e, para a leséo, queixa principal,
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sintomatologia, tempo de evolucdo, localizacdo anatbmica e tamanho),
semiotécnicas (exames complementares, com especial énfase naqueles que
foram importantes para o diagnostico especifico do tumor), terapéuticas (tipo
de cirurgia empregada) e de acompanhamento (eventos adversos ao

tratamento, ocorréncia de recidivas e tempo de acompanhamento).

4.4 - Tabulacéo e analise estatistica

Os dados obtidos foram organizados em planilhas eletrénicas. Para fins
de descricao, foram calculadas medidas de tendéncia central (média e desvio-
padrdo) ou frequéncias, para variaveis quantitativas ou categoricas,

respectivamente.

Comparacdes especificas entre variaveis quantitativas (idade do
paciente, tamanho e tempo de evolucédo da lesédo) foram feitas mediante o
emprego de teste de correlacdo de Spearman, considerando-se significativa

valores de p menores que 5%.
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5. RESULTADOS

Ao final da revisdo, o adenoma de células basais foi a terceira
neoplasia benigna mais frequente, antecedido apenas pelo adenoma

pleomorfico (78,2% desses tumores), e pelo tumor de Warthin (13,2%).

Dos trinta casos de adenomas de células basais, dois foram
encaminhados ao INCA j4 tendo sido tratados, um deles para avaliagdo
complementar tendo em vista laudo externo de neoplasia maligna
(adenocarcinoma de células basais), o qual foi revisto para adenoma de
células basais no INCA, e outro ja tendo recebido laudo externo de ACB,
confirmado pela reavaliacdo. As informacbes abaixo se referem a
integralidade da casuistica, exceto por esses dois casos nos itens 5.3 e 5.4. A
compilacdo dos dados demograficos e clinicos dos pacientes avaliados

encontra-se no Anexo 2.

5.1 Aspectos demograficos

A maioria dos tumores acometeu individuos do sexo feminino (21

casos), resultando em proporcéo de 2,3:1 para homens.

A idade dos pacientes variou entre 42 e 86 anos, com média de 66,1 +
14,7 anos. A distribuicdo dos mesmos de acordo com a idade no momento do
diagnéstico é mostrada na Figura 1, onde se pode observar maior freqiéncia
de casos na sétima década de vida. Aproximadamente duas em cada trés

lesdes foram identificadas em pacientes acima dos 65 anos de idade.
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Faixa etaria (em anos)

Figura 1 - DistribuicAo de pacientes com adenoma de células basais,

diagnosticados no INCA entre 1996 e 2006 (n = 30), segundo faixa etaria.

5.2 Aspectos clinicos

Quanto a héabitos nocivos dos pacientes, sete foram registrados como

tabagistas (fumantes), e apenas um era etilista crénico.

Quanto as lesbes, ampla maioria afetava a glandula parotida, havendo
ainda tumores localizados na glandula submandibular ou em labio superior,
como mostrado na Figura 2. As mesmas apresentavam tamanho entre 1 e

7cm, conforme apresentado na Figura 3, com média de 3,0 £ 1,4cm.
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Figura 2 - Distribuicdo de adenoma de células basais, diagnosticados no
INCA entre 1996 e 2006 (n = 30), segundo a localizacdo anatdomica dos

tumores.
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Figura 3 - Distribuicdo dos casos de adenoma de células basais,

diagnosticados no INCA entre 1996 e 2006 (n = 30), segundo o tamanho (em
cm) das lesoes.
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A ocorréncia de tumoracado foi observada em todos menos um caso.
Nesse, o0 paciente foi submetido a exérese cirdrgica de melanoma cuténeo na
regido da parotida, e o adenoma de células basais foi identificado
fortuitamente apenas no exame histopatolégico da peca cirdrgica, que
envolveu o lobo superficial da parotida (onde se localizava o tumor benigno).
Apenas um outro caso teve dor como queixa principal, mas s apresentava
também com tumoracao evidente. Essa Ultima constituiu 0 motivo de busca
por tratamento para todos os demais 28 pacientes. De qualquer forma, dor foi
relatada por dez pacientes, e outros trés apresentavam paralisia hemifacial. O
tempo de evolucdo das lesbes variou entre um més e 25 anos, com média de
44,0 + 66,1 meses. Aproximadamente dois tercos dos casos mostravam

evolucéo acima de dois anos.

5.3 Conduta semioldgica

Nenhum caso foi submetido a biopsia incisional. Puncdo aspirativa com
agulha fina foi realizada como procedimento pré-cirdrgico em 26 casos. Em
treze deles (50,0%), a conclusdo emitida foi de tumor benigno / auséncia de
malignidade, sem contudo especificar o diagndstico de adenoma de células
basais. Para doze casos (46,2%) a citopatologia foi inconclusiva, e somente
para um tumor (3,8%) o aspecto citopatoldgico sugeriu tratar-se de neoplasia
glandular maligna (carcinoma adenodide cistico). Dois outros casos foram
tratados diretamente por resseccdo, sem manobra diagndstica prévia, um
deles por apresentar pequena lesdo (1,0cm) em labio superior, e outro, ja

mencionado, foi removido incidentalmente junto a um melanoma cutaneo.

5.4 Tratamento, subclassificacdo histopatolégica e seguimento

Sobre as lesbes em parétida 6 = 26), 20 casos bram tratados por
procedimentos subtotais (parotidectomia superficial ou parcial) e outros cinco

foram submetidos a parotidectomia total (sendo um deles aquele ja
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mencionado com citopatologia sugestiva de neoplasia maligna; outros trés por
serem lesBes extensas com citopatologia inconclusiva; e outro com histéria de
recidivas multiplas — o uUnico com tal histéria). Finalmente, as lesdes
localizadas em labio superior foram removidas por enucleacéo simples, e em

glandula submandibular por submandibulectomia.

A reavaliacdo histopatoldgica das laminas referentes ao tratamento
cirargico definiu a maioria dos casos como predominantemente trabeculares,
seguidos pelos sélidos e finalmente pelos tubulares, conforme apresentado na

Figura 4 e ilustrado na Figura 5. Nenhuma lesdo pbde ser caracterizada

como claramente membranosa.
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Figura 4 - Distribuicio dos casos de adenoma de células basais,
diagnosticados no INCA entre 1996 e 2006 (n =30), segundo o padrdo

histopatoldgico.



Figura 5 — Aspectos histopatoldgicos caracteristicos de subtipos do adenoma

de células basais: sélido (A e B), trabecular (C e D) e tubular (E e F).

Todos os pacientes foram acompanhados apds o tratamento por no
minimo seis meses, com média de 19,1 + 21,9 meses (Figura 6). Mesmo
tendo sido orientados a retornar em caso de intercorréncia, nenhuma

recorréncia foi registrada. Todavia, um paciente desenvolveu sindrome de
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Frey, apds parotidectomia total justificada pela suspeita de malignidade do

tumor ao exame citopatoldgico.
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Figura 6 - Distribuicio de adenoma de células basais, diagnosticados no
INCA entre 1996 e 2006 (n = 30), segundo o acompanhamento dos casos (em

meses).

5.5 Andlise estatistica

Nao foram observadas correlagdes estatisticamente significativas entre
o tamanho e o tempo de evolugao das lesdes (R = 0,12, p = 0,59), ou entre o
tamanho das lesfes e a idade dos pacientes R= 0,27 e p= 0,20), como
mostrado nas Figuras 7 e 8. Da mesma forma, a diferenca de tamanho médio
entre casos assintomaticos e sintomaticos nao foi estatisticamente significante

(3,0 e 3,2cm, respectivamente; p > 0,05).
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Figura 7 - Distribuicio dos casos de adenoma de células basais,
diagnosticados no INCA entre 1996 e 2006 (n = 30), segundo tempo de

evolucao e tamanho da leséo.
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Figura 8 - Distribuicdo dos casos de adenoma de células basais,
diagnosticados no INCA entre 1996 e 2006 (n = 30), segundo idade do

paciente e tamanho da leséo.
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6. DISCUSSAO

7

O adenoma de células basais é um tumor raro, havendo inclusive
diversos levantamentos gerais de neoplasias de glandulas salivares que nem
mesmo mencionam essa entidade nosolégica dentre os casos descritos
(Chidzonga, Lopez Perez e Portilha-Alvarez, 1995, Lima, et al., 2005, Pires et
al.,, 2007; Oliveira et al., 2009; Targa-Stramandinoli et al, 2009). Dados
epidemiolégicos especificos sobre ACB sé@o escassos e razoavelmente
imprecisos, em particular pelo uso até entdo recente do termo geneérico
“adenoma monomorfico”, além do fato de que alguns estudos avaliaram
separadamente tumores oriundos de glandulas maiores ou menores
(Batsakis, Luna e el-Naggar, 1991). No presente estudo, foi observado ser o
adenoma de células basais a terceira neoplasia mais frequente dentre os
tumores benignos de glandula salivar, de forma similar a estudos brasileiros e
internacionais sobre o tema, conforme apresentado no Quadro 1. Por outro
lado, Ellis e Auclair (1991, 2008), mencionaram aparente aumento da
frequéncia desses tumores no periodo de 1991 a 2008 comparada a anos
anteriores, sem contudo discutir qual seria a possivel razdo de tal tendéncia.
Nao foi possivel avaliar tal tendéncia no presente estudo, jA que ndo houve

comparacao com periodo anterior.

Adicionalmente, os adenomas de células basais sdo mais freqlentes
em glandulas salivares maiores, especialmente parétida, e para as glandulas
menores cerca da metade sao identificados em labio superior Quadro 2.
Lesdes labiais podem mimetizar mucoceles, ou mesmo apresentar realmente
associagcdo com tal pseudocisto (Antoniades, et al.,, 2009). A casuistica
relatada por Jones et al. (2008), diverge desses dados, pois 95% dos

adenomas de células basais descritos localizavam-se em glandulas menores.

38



Quadro 1 — Compilacao de estudos sobre adenomas de células basais, segundo frequéncias.

Estudo Ano Pais Sslflunotlj;ollgz T((:]t)al Ben(irg]:])n 0s Azﬁ)B ACB((;O;otal ACB/ EJ()/eO;]ignos
Chinelatto, et al. 1994 Brasil Maiores e menores 249 172 1 0,4 0,6
Loyola, et al. 1995 Brasil Menores 164 102 2 1,2 2,0
Silva, et al. 1998 Brasil Maiores e menores 183 117 2 1,1 1,7
Lopes, et al. 1999 Brasil Menores 196 68 3 1,5 4,4
Figueiredo, et al. 2001 Brasil Maiores e menores 196 115 3 1,5 2,6
Vargas, et al. 2002 Brasil Maiores e menores 124 99 1 0,8 1,0
thzaivﬁfgx?éze 2004 Polonia Maiores 417 354 15 3,6 4,2
Vuhahula 2004 Uganda Maiores e menores 268 143 9 3,6 6,3
Ito, et al. 2005 Brasil Maiores e menores 496 335 3 0,6 0,9
Wang, et al. 2007 China Menores 737 340 4 0,5 1,2
Jones, et al. 2008 Europa Maiores e menores 741 481 39 5,3 8,1
Long-jiang, et al. 2008 China Maiores e menores 3461 2069 58 1,7 2,8
Subhashraj 2008 india Maiores e menores 684 422 11 1,6 2,6
Dhanuthai, et al. 2009 Tailandia Menores 311 114 9 2,9 7,9
Tian, et al. 2009 China Maiores e menores 6982 4743 255 3,7 5,4
Tilakaratne, et al. 2009 Sri Lanka Maiores e menores 713 356 10 1,4 2,8
Presente estudo 2010 Brasil Maiores e menores 1113 671 30 2,7 4,5




Quadro 2 — Compilacéo de estudos sobre adenomas de células basais, segundo distribuicdo anatémica das lesdes.

tdo  paons  submanabular "peost L T STERORS N WO b 007 copatieace
Chinellato, et al. - - - - - - - - 1
Loyola, et al.” - - 1 - - - - - 1
Silva, et al. - - - - - - - - 2
Lopes, et al.* - - - - - - - - 3
Figueiredo, et al. 1 1 - - - - - - 1
Vargas, et al. 1 - - - - - - - -
Dot s - - - .
Vuhahula 4 4 - - - - - - 1
Ito, et al. - - - - - - - - 3
Wang, et al.* - - - 1 - - 3 - -
Jones, et al. 2 - - 15 - - - 22
Long-jiang, et al. 56 - - - 1 - 1 - -
Subhashraj 9 - - - 1 - 1 - -
Dhanuthai, et al.* - - - 2 - 5 1 1 -
Tian, et al. 248 2 - - - - 5 - -
Tilakaratne, et al. 5 1 4 - - - - - -
Presente estudo 28 1 - 1 - - - - -
Total (n) 369 9 5 19 2 5 11 1 34

Apenas glandulas salivares menores

# ~ - .
Apenas glandulas salivares maiores
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Considerando-se que o adenoma pleomoérfico e o tumor de Warthin sdo
lesbes também freqlientes dentre os tumores de paroétida, é importante tentar
identificar parametros clinicos que possam auxiliar a diferenciad-las do
adenoma de células basais. Nesse sentido, o paciente mais jovem
previamente descrito na literatura apresentava 22 anos no momento do
diagnoéstico (Vicente et al., 2008). J& o adenoma pleomadrfico € o tumor de
glandulas salivares mais comum entre criancas e adolescentes (Elneser,
2007). Por outro lado, € notéria a associacdo entre o tabagismo e o tumor de
Warthin (Cardoso et al., 2008). Assim, tumores em pacientes muito jovens néo
devem incluir o adenoma de células basais no diagndstico diferencial, bem

como a identificacao de tabagismo sugere que se trate de tumor de Warthin.

Em geral, os adenomas de células basais mostram crescimento lento,
ja sugerindo comportamento biologico indolente para esse tumor (Ito et al.,
2005). Todavia, o tempo de evolucdo parece nao se correlacionar com o
tamanho das lesfes. Além disso, a observacao singular e fortuita, na presente
casuistica, de uma dessas lesdes associada a melanoma em un paciente
idoso sugere que alguns desses tumores possam existir sem nem mesmo ser
diagnosticados ao longo da vida do portador, possibilidade ainda mais
acentuada pelo fato de que a manifestacdo mais comum € uma tumefacao
assintomatica (Jones et al., 2008). Outra observacéo interessante do presente
estudo, a respeito da sintomatologia dos adenomas de células basais, foi 0
registro de alteracdes sensoriais ou motoras (dor local ou paralisia) para
gquase a metade dos casos. Sobre isso, existem relatos anteriores de
envolvimento perineural por adenoma de células basais em parotida, fato que,
portanto, ndo deve ser interpretado como evidéncia de transformacéo
maligna, se isolado de outras caracteristicas (Strauss, et al., 1981). Por outro
lado, tendo em vista que apenas para um caso a ocorréncia de dor foi
avaliada como sintoma mais importante pelo paciente, tais alteracdes
provavelmente ndo se mostram intensas nesse tumor, ao contrario de

neoplasias malignas de glandula salivar (Saw et al., 1986).

A avaliagdo com propdsitos diagnosticos de lesbes parotideas é

complicada pela presenca do nervo facial e seus ramos, contra-indicando, de
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forma relativa, a execucdo de bidpsias incisionais (Baurmash, 2005). Dessa
forma, puncgéo bidpsia aspirativa por agulha fina foi a manobra predominante
na presente casuistica, tendo resultados acurados (neoplasia benigna /
auséncia de malignidade) em cerca da metade dos casos analisados.
Aspirados que apresentem populacdo monomorfica de células basaloides,
dispostas em grandes fragmentos teciduais, arranjadas em agregados solidos,
cordoniformes ou tubulares, eventualmente com empalicamento periférico,
sdo caracteristicos de adenoma de células basais Kawahara et al., 2007).
Ainda, as células tumorais devem mostrar nucleos ovoides, pequenos e
uniformes, de cromatina delicadamente arranjada e nucléolos inconspicuos,
além de citoplasma bastante escasso. Quantidades variaveis de material
metacromatico que apenas contorna homogeneamente o0s agregados
celulares sdo também caracteristicas desse tumor, ao contrario da presenca
de matriz fibrilar, estroma condromixoide ou glébulos hialinos (Chhieng e
Paulino, 2002). Esses Ultimos sdo mais caracteristicos de carcinomas
adendides cisticos, mas podem ser eventualmente identificados em adenoma
de células basais, fato que, associada a semelhanca citologica (Klijanienko,
el-Naggar e Vielh, 1999), possivelmente desencadeou imprecisao na definicdo
de um dos presentes casos como neoplasia maligna. De qualquer forma, esse
método complementar é freqlientemente empregado para avaliacdo de
tumores em parotida, com razoavel acuracia no diagnoéstico diferencial dessas
lesbes, na dependéncia de fatores tais como habilidade do operador,
guantidade e qualidade da amostra, e ainda experiéncia do patologista
(Zakowski, 1994; Hara, Oyama e Saku, 2007; Burgess e Serpell, 2008; Jan, et
al., 2008).

Na pardtida, os adenomas de células basais localizam-se
predominantemente no lobo superficial (Chiu et al., 2007). Isso, associado a
fatores tais como tamanho relativamente pequeno e crescimento n&o
infiltrativo, torna a parotidectomia superficial o procedimento terapéutico de
primeira escolha para o tratamento da doenca (Zakowski, 1994; Bova, Saylor
e Coman, 2004), em consonancia com os resultados encontrados no presente
estudo. Ao contrario, para tumores maiores, localizados no lobo profundo, ou

mesmo quando o resultado da puncao aspirativa for inconclusivo ou sugerir

42



malignidade, € indicado tratamento mais radical (parotidectomia total). Ainda
assim, alguns autores recomendam a preservacao do lobo superficial, se nao
houver envolvimento aparente pelo tumor (Hussain e Murray, 2005). A
complicacdo mais frequiente das parotidectomias é a paralisia do nervo facial.
Dentre outras, pode-se relacionar ainda fistulas salivares e sindrome de Frey
(Kligerman et al., 2003; Nourael, et al., 2008; Baek et al., 2009). A auséncia de
recidivas apOs tratamento cirargico, no presente estudo, reafirma o

prognaostico e xcelente para pacientes com adenoma de células basais.

Finalmente, o subtipo histopatoldégico predominante foi o trabecular,
seguido do sdlido e tubular. Esses resultados divergem da literatura, que
relata usualmente predominancia do padrdo solido (Ellis, Auclair e Gnepp,
1991; Zarbo, 2002). Vale a pena ressaltar que existem controvérsias em
relacdo aos critérios para caracterizacdo dos subtipos tumorais, bem como se
reconhece a dificuldade em tal determinacdo, ja que € comum gque esses se

apresentem com mais de uma dessas caracteristicas (Araujo, 2005).



7. CONCLUSOES

Foi selecionada uma casuistica de adenoma de células basais, a qual
consideramos importante tendo em vista o nUmero de casos, superior a

maioria dos relatos anteriores sobre a doenca.

Mediante as informac¢des disponiveis, foi possivel obter dados a
respeito dos principais parametros clinicos, diagnosticos e terapéuticos
da casuistica avaliada, conforme planejado. A principal dificuldade
deveuse a anotacbes inadequadas em alguns dos registros
hospitalares, ainda que o0s mesmos sejam em grande parte
padronizados no INCA. Além disso, tendo em vista que alguns casos
foram encaminhados de outros centros, algumas informagdes sobre 0s

mesmos ndo estavam disponiveis.

A presente casuistica mostra caracteristicas similares a estudos
descritos para outros paises. Os principais pontos de contraste foram a
frequéncia relativamente alta de sintomas e a predominancia do subtipo

trabecular.

Os adenomas de células basais apresentam crescimento lento e
indolente. A predominancia de idosos, o achado de uma leséo néo
percebida pelo paciente e auséncia de recidivas corroboram esse
aspecto da patogénese da lesdo. Por outro lado, a presenca de
sintomatologia sugere a necessidade de investigacfes adicionais a

respeito da relacéo entre o tumor e o nervo facial.



= A puncdo biopsia aspirativa por agulha fina foi o principal método
diagnostico complementar utilizado. Apresentou resultados importantes
pois, embora ndo tenha especificado o diagnéstico de adenoma de
células basais, foi Util e acurado para orientar o tratamento. E
importante lembrar que o aspecto citologico basaléide pode ser
confundido com outras lesdes. Pela localizacdo e extensdo dos
tumores tratamento conservador foi realizado em grande parte dos

casos, com resultados amplamente satisfatérios.
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ANEXQOS

Anexo 1 — Documentacgao de analise por Comité de Etica institucional

DA SAUDE '

MINISTERIO DA SAUDE
INSTITUTO NACIONAL DE CANCER

HOSPITAL DO CANCER

DECLARACAO

Declaro para os devidos fins, qﬁe a Coordenagio de Pesquisa do Instituto Nacional de
Cancer-INCA/MS, aprovou os projetos de pesquisa alaixo relacionados, sob a
coordenagio dos Professores Drs. Fernande. Luiz Dias (Cﬁefe da Segdo de Cirurgia de
Cabega e Pescogo do INCA-HCI) e Adriano Mota Loyéla (Laboratorio de Patologia
Bucal da Faculdade de Odontologia da Universidade Federal de Uberlindia), assim

identificados:
1} Avaliagiio do Potencial Metastitico ¢ da Vascularizagie pss Neoplesias
Epiteliais de Glindulas Salivares (Reg. PG 42/04)
2) Estudo Clinico-Patolégico das Neoplasias de Glandulas Salivares em Criangas ¢
Adolescentes (Reg. CPQ 050/03).
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Anexo 2 — Dados demograficos e clinicos dos pacientes avaliados.

Caso Sexo' (Ig;‘g:) %r\ggggo Sitio Tag&r;ho PBA?  Tratamento® Histologia
1 0374 M 78 6 PAROTIDA 2,0 1 2 TRABECULAR
2 0573 M 66 12 PAROTIDA - 2 2 TRABECULAR
3 8672 F 63 72 PAROTIDA 7,0 1 2 SOLIDO
4 2735 F 86 60 PAROTIDA - 0 9 SOLIDO
5 4296 F 79 24 PAROTIDA 2,5 2 2 TRABECULAR
6 7249 F 86 6 PAROTIDA 4,0 2 1 TRABECULAR
7 8854 M 84 96 PAROTIDA 3,0 1 2 TUBULAR
8 9960 F 42 12 PAROTIDA - 2 1 SOLIDO
9 7912 F 54 12 PAROTIDA - 1 2 TUBULAR
10 8726 F 48 PAROTIDA 2,5 2 2 TRABECULAR
11 8771 F 67 PAROTIDA 3,0 1 2 TRABECULAR
12 9413 F 53 12 PAROTIDA 3,5 1 2 TRABECULAR
13 2239 F 72 - LABIO SUP. 1,0 0 3 TRABECULAR
14 0379 M 68 24 PAROTIDA 1,0 1 2 SOLIDO
15 0643 F 83 1 PAROTIDA 4,0 1 2 TRABECULAR
16* 6567 F 67 300 PAROTIDA 3,0 1 1 TRABECULAR
17 1762 F 73 12 PAROTIDA 5,0 2 2 TRABECULAR
18 4092 F 48 24 PAROTIDA 3,5 1 1 TUBULAR
19 0043 F 48 - PAROTIDA 2,0 0 9 SOLIDO
20 7204 F 42 6 PAROTIDA 1,5 1 2 SOLIDO
21 5694 F 67 12 PAROTIDA 3,0 2 2 TRABECULAR
22 2847 M 44 12 PAROTIDA 2,0 1 2 TUBULAR
23 7776 M 79 96 GL. SUBMAND. 1,5 2 3 TUBULAR
24 7773 M 73 36 PAROTIDA 3,0 2 2 TRABECULAR
25 7975 F 84 60 PAROTIDA 50 2 2 TRABECULAR
26 9453 M 79 - PAROTIDA - 0 2 TUBULAR
27 5064 F 47 12 PAROTIDA 2,2 2 2 TRABECULAR
28 3767 F 68 180 PAROTIDA 4,0 1 2 SOLIDO
29 2883 M 60 48 PAROTIDA 3,4 3 1 SOLIDO
30 0195 F 53 - PAROTIDA - 2 9 TUBULAR

L' M: masculino; F: feminino.

2 0:

nao registrado.

nao realizada; 1:

lesdo benigna / auséncia de malignidade; 2:
inconclusiva; 3: lesdo maligna.
% 1: parotidectomia total; 2: parotidectomia subtotal; 3: enucleacéo; 9: dado



