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APRESENTACAO

A interdisciplinaridade é fruto da tradicdo grega, onde os programas de ensino
recebiam nome de enkuklios Paidéia e com objetivo de trabalhar a formacgédo da
personalidade integral do individuo, acumulando e justapondo conhecimentos e articulagéo
entre as disciplinas. A partir da década de 70 esse conceito se tornou muito enfatico em
todos os campos do conhecimento, inclusive nas ciéncias médicas.

Sabemos que a salude apresenta-se como campo totalmente interdisciplinar e
também com alta complexidade, ja que requer conhecimentos e praticas de diferentes areas
tais como as ambientais, clinicas, epidemioldgicas, comportamentais, sociais, culturais etc.
Deste modo, o trabalho em equipe de saude, de forma interdisciplinar, compreende agdes
planejadas em funcdo das necessidades do grupo populacional a ser atendido nao se
limitando as definigdes exclusivistas de cada profissional.

Tendo em vista a importancia deste conceito, a Atena Editora nas suas atribuicdes
de agente propagador de informagéo cientifica apresenta a nova obra no campo das
Ciéncias Médicas intitulada “Medicina: Ciéncias da Saude e Pesquisa Interdisciplinar”
em seis volumes, fomentando a forma interdisciplinar de se pensar na medicina e mais
especificadamente nas ciéncias da saude. E um fundamento extremamente relevante
direcionarmos ao nosso leitor uma producgéao cientifica com conhecimento de causa do seu
titulo proposto, portanto, esta obra compreende uma comunicac¢ao de dados desenvolvidos
em seus campos e categorizados em volumes de forma que ampliem a viséo interdisciplinar
do leitor.

Finalmente reforcamos que a divulgagéo cientifica é fundamental para romper com
as limitagcbes ainda existentes em nosso pais, assim, mais uma vez parabenizamos a
estrutura da Atena Editora por oferecer uma plataforma consolidada e confiavel para estes
pesquisadores divulguem seus resultados.

Desejo a todos uma proveitosa leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: O carcinoma de células escamosas
(CEC) de cabeca e pescoco € uma grande
causa de mortalidade e morbidade, tendo mais
de 500.000 novos casos no mundo por ano.
Dentro desse contexto, é preciso destacar que a
incidéncia do CEC de tonsilas palatinas, um dos
mais comuns tipos de neoplasia em orofaringe,
vem aumentando ultimamente, e esta muito
relacionado com maior exposicdo ao papiloma
virus humano (HPV). Os fatores de risco para
essa neoplasia consistem, basicamente, em uso
crénico de alcool e tabaco e também infeccéo
pelo HPV, além da influéncia de fatores genéticos
que, segundo alguns estudos epidemiolégicos,
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podem ser considerados como um fator de
risco. As alteragbes moleculares presentes no
desenvolvimento do CEC ainda ndo sdo bem
elucidadas, mas acredita-se que alteracbes
genbmicas grosseiras nos genes importantes,
como pi16, p53 e ciclina D, desencadeiam
o surgimento dessa neoplasia. Os autores
apresentam um caso de um paciente com CEC
em tonsila palatina com metéastase linfonodal e
fazem uma reviséo sobre o assunto.
PALAVRAS-CHAVE: Carcinoma de células
escamosas; carcinoma de cabega e pescoco;
carcinoma em tonsila palatina; metastase
linfonodal.

ABSTRACT: The squamous cell carcinoma
(SqCC) of the head and neck is a huge cause of
mortality and morbidity, with more than 500.000
new cases all over the world each year. Within
this context, it should be noted that the incidence
of SqCC of the tonsil palatine, one of the most
common types of oropharynx, is increasing lately,
and it is strongly related with bigger exposition to
human papillomavirus (HPV). The risk factors to
develop this cancer consist, basically, in chronic
abuse of alcohol and tobacco and also by HPV
infection and genetic factors that, according to
some epidemiologic studies, can be considered
as risk factor. The molecular mutations present
in the development of the SqQCC are not well
elucidated, but it is believed that gross genomic
alterations in important genes, like p16, p53, ciclin
D), trigger the appearance of this neoplasm. The
authors report the case of a patient with SqCC of
the palatine tonsil with metastasis to the lymph
nodes and do a review about this subject.
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KEYWORDS: Squamous cell carcinoma; carcinoma of the head and neck neoplasm;
carcinoma of the tonsil palatine; lymph node metastasis.

INTRODUCAO

A quase totalidade das neoplasias malignas de cabeca e pescoco € de carcinoma
de células escamosas (CEC), e geralmente acomete mais frequentemente a cavidade oral,
sendo a sexta neoplasia mais comum no mundo. Nos pacientes portadores dessa doenga, 0s
principais fatores de risco sdo o alcool e o tabaco, tendo o papiloma virus humano (HPV) se
mostrando como um fator que contribui para o surgimento dessa neoplasia, especialmente
quando ela esta localizada na orofaringe, mais especificamente nas tonsilas palatinas
(amigdalas). O céncer de tonsila € um dos mais comuns tipos de neoplasia em orofaringe
no mundo, e sua incidéncia aumentou, nos Ultimos 10 anos, principalmente nos grupos de
faixa etaria jovem, em consequencia do HPV, devido a mudanc¢a do comportamento sexual
da sociedade.

E importante ressaltar que o prognostico é desfavoravel ao paciente, devido a
diversos fatores relacionados ao cancer de cavidade oral, especialmente pelo fato de
que essas neoplasias sdo diagnosticadas j& em um estado avangado. Vale mencionar
ainda que outro fator que contribui para uma evolugéo clinica ruim nesses pacientes &
0 conceito de “cancerizagdo em campo” na mucosa oral, o qual define que um grupo de
células vai sofrer alteragbes moleculares, em resposta a exposigédo crénica da mucosa a
carcin6genos, criando um campo alterado, que vai se apresentar normal, clinicamente, mas
que posteriormente podera originar um tumor primario secundario. Por isso, é importante
detectar essas lesbes pré-malignas precocemente para melhorar o prognéstico dos
pacientes que ja tiveram cancer em cavidade oral.

Na patogenia do CEC da cavidade oral, assim como em outras neoplasias, estdo
presentes uma sequéncia de alteragcdes, que compreendem ativacdo de oncogenes e
inativagcdo de genes supressores tumorais. A primeira sequéncia de alteragcdes moleculares
ir4 resultar em uma inativacdo do p16, que € um inibidor da cinase dependente de ciclina.
E valido mencionar que essa primeira mudanca ira resultar no aparecimento de hiperplasia
e hiperqueratose e ocorre antes que surjam anormalidades histopatologicas. Por isso, essa
neoplasia é de dificil diagnostico precoce, pois ha pouco substrato histolégico para que o
rastreio do CEC consiga ser realizado de maneira eficiente.

Diferentemente do CEC por alcool e tabaco, os tumores que se desenvolvem em
pacientes HPV positivos se apresentam de forma diferenciada, e geralmente aparecem
mais frequentemente nas tonsilas e base da lingua. Nesses pacientes, os tumores
geralmente se apresentam com pouca diferenciacdo, de crescimento mais agressivo, ja
apresentando metastases para linfonodos, apesar de terem um prognéstico mais favoravel
do que os carcinomas provocados pelos outros fatores de risco. Ao nivel molecular, esses
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tumores apresentam perda das fungdes dos genes supressores tumorais p53 e RB pelas
oncoproteinas virais E6 e E7, respectivamente, resultando em uma supressao do p53 e Rb
e uma forte superexpressao do inibidor da cinase dependente de ciclina p16'N«4A,

Os autores apresentam esse caso sobre o carcinoma de células escamosas em

tonsila palatina.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo masculino, branco, casado, 52 anos, autbnomo, natural de
Campos dos Goytacazes. Apresentou-se, no dia 31 de maio do ano de 2016, com queixa de
adenomegalia cervical com evolugéo de 3 meses. Nao é tabagista nem etilista e ndo faz uso
de drogas ilicitas. Ao exame, possui linfonodomegalia cervical nos niveis Il e Il a esquerda
(FIGURA 1 e FIGURA 2), com nédulo aumentado de tamanho, endurecido e indolor,
sugestivo de lesédo maligna. Foram solicitadas uma Ressonancia Nuclear Magnética, que
mostrou linfonodomegalias necréticas nos niveis Il e lll a esquerda (FIGURA 3), pequena
lesdo nodular na topografia do a&ngulo da mandibula & esquerda, com sinais de eroséo da
cortical anterior (FIGURA 4), e discreta assimetria das tonsilas amigdalianas, de volume
pouco maior a esquerda, sem evidéncia de lesdo suspeita, e exames pré-operatorios.
Foram feitos laringoscopia, oroscopia e rinoscopia, € a Unica alteragdo presente nos
exames foi uma assimetria de tonsila palatina discreta, com o lado esquerdo um pouco
aumentado. Entéo, foi realizada uma bidpsia de tonsila palatina esquerda com anestesia
topica (xilocaina spray 10%) com ping¢a saca bocado, onde foram colhidos trés fragmentos
irregulares de tecido pardo-claros e macios, medindo o maior 1,0x0,5x0,4 cm e 0 menor
0,6x0,5x0,4 cm, que foram enviados para ser feito exame histopatolégico. O resultado da
bi6psia mostrou fragmentos de mucosa escamosa exibindo neoplasia pouco diferenciada,
favorecendo carcinoma de células escamosas pouco diferenciado. Foi pedido, entdo, um
estudo imuno-histoquimico para determinacdo da linhagem de diferenciagcdo celular e
classificagdo diagnoéstica. Entéo, foi realizada uma reagao imuno-histoquimica em material
incluido em parafina, utilizando recuperagao antigénica baseada em calor com banho-maria
imuno-histoquimico digital (heat-induced epitope retrieval — HIER), bloqueio de rea¢des
inespecificas, sistema de detecgao ultra-sensivel baseado em polimero com amplificagdo
e diaminobenzidina como cromégeno. Controles externos positivos e negativos em cada
lamina atestam a qualidade das reagdes. Foram utilizados os seguintes anticorpos primarios:
Citoqueratina 5 (marcador de células de epitélio estratificado, carcinomas escamosos,
entre outros) e CD20 (marcador de linfécitos B), onde foi visto imuno-positividade difusa
para o anticorpo anti citoqueratina 5 e imuno-negatividade para o anticorpo anti CD20.
Logo, a conclus@o microscopica do exame imuno-histoquimico foi de carcinoma de células
escamosas pouco diferenciado. ApOs esses resultados, foi realizada cirurgia de ressec¢éao

de tumor de tonsila palatina esquerda com esvaziamento cervical esquerdo modificado

Medicina: Ciéncias da saude e pesquisa interdisciplinar 3 Capitulo 16 m



tipo Ill, com preservacdo de musculo esternocleidomastoéideo, veia jugular interna e nervo
acessorio (FIGURA 5 e FIGURA 6). O produto de ressec¢édo de tumor de tonsila palatina
esquerda (FIGURA 7) e esvaziamento cervical esquerdo niveis |, 11, 11, IV e V (FIGURA 8)
foram enviados para exame histopatol6gico em frascos separados. O produto de ressec¢éo
da tonsila (FIGURA 9) era um segmento ovalado de tecido medindo 4,2x3,3x1,8 cm,
recoberto em uma das faces por mucosa acinzentada e lisa, exibindo superficie levemente
bosselada, parda e elastica, com leséo central irregular, deprimida e acastanhada, medindo
1,8x0,7 cm nos maiores eixos e distando 0,1 cm da margem mucosa circunferencial mais
proxima; aos cortes (FIGURA 10), a lesdo € branca e compacta, alcangando 0,8 cm de
espessura maxima. O esvaziamento cervical esquerdo (FIGURA 11) media 23,0x9,5x3,2
cm, com glandula submandibular medindo 4,2x3,2x2,2 cm, pardo-clara, lobulada e
firme-elastica, tendo o0 mesmo aspecto aos cortes; estruturas vasculares e partes moles
adjacentes ndo apresentaram particularidades; foram coletados 13 linfonodos do terco
superior, os 2 maiores medindo 2,5x3,8x2,6 cm e 4,5x4,3x2,8 cm, pardo-acastanhados
com areas brancas e macias de permeio; do terco médio foram coletados 30 linfonodos e
do tergo inferior 36 linfonodos, pardo-acastanhados lisos e elésticos. O resultado do exame
histopatolégico do produto de resseccéo tonsilar foi de carcinoma de células escamosas
moderadamente diferenciado, ceratinizante ulcerado, medindo 1,8x0,8x0,8 cm nos maiores
eixos, permeando focalmente tecido muscular subjacente, com desmoplasia escassa, sem
invasdo vascular sanguinea ou perineural e com margem cirdrgica circunferencial da mucosa
e margem profunda livres de comprometimento neoplésico. O resultado histopatolégico
do esvaziamento cervical foi de carcinoma de células escamosas metastatico para 2 dos
79 linfonodos coletados, com areas de necrose e extensdo extracapsular, o0 maior deles
localizado no ter¢o superior, medindo 5,2x3,8x2,6 cm, os demais linfonodos exibem padréao
reacional misto, com predominio da hiperplasia folicular; glandula submandibular e partes
moles adjacentes livres de comprometimento neoplasico. O estadiamento patoldgico, pelo
sistema TNM/7# edicéo foi de pT1 N2b. Ent&o, o paciente foi encaminhado para tratamento
com radioterapia.
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Figura 3. Linfonodomegalias necréticas nos niveis Il e Ill & esquerda.
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Figura 6. Esvaziamento cervical modificado tipo Ill.
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Figura 7. Produto de ressecgéo de tonsila palatina esquerda.

Figura 8. Esvaziamento cervical esquerdo niveis |, II, lll, IV e V.
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Figura 9. Produto de resseccgédo da tonsila.
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Figura 10. Produto de resseccao da tonsila (superficie de corte).
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Figura 11. Esvaziamento cervical esquerdo niveis I, II, lll, IV e V.

DISCUSSAO

Diante desse contexto, & preciso mencionar que aproximadamente 95% das
neoplasias malignas que acometem a cabecga e 0 pesco¢o correspondem aos carcinomas
de células escamosas e, geralmente, estes surgem na cavidade bucal. Outros tipos de
tumores que podem vir a acometer esta regido sdo os adenocarcinomas e melanomas,
entre outras neoplasias.

E importante sublinhar que os tumores que mais acometem as tonsilas palatinas
sdo os linfomas e o CEC. Ainda, sabe-se que aproximadamente 50% das neoplasias
malignas de orofaringe, principalmente as que envolvem as tonsilas, tém relagdo com
cepas de alto risco do HPV. Além disso, sabe-se que a incidéncia de CEC na tonsila vem
aumentando ao longo dos anos, principalmente na parte mais jovem da populacéo, de
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classe socioeconémica mais elevada, que tenham um maior nimero de parceiros sexuais
€ maior exposi¢éo ao sexo oral.

Na maioria dos canceres humanos, a perda do controle do ciclo celular é essencial
para que ocorra o desenvolvimento de tecido maligno e, para isso ocorrer, € preciso que pelo
menos uma das pegas principais no controle do ciclo celular esteja alterada (p16™*A, ciclina
D, p53 e Rb). Na patogenia do carcinoma de células escamosas esta envolvida a ativagao
de oncogenes e inativagdo de genes supressores tumorais em um grupo clonal de células,
acarretando em alteragdes no ciclo celular, resultando em proliferacdo anormal de tecido.
Deve-se mencionar que as primeiras mutagdes que ocorrem resultam na inativagdo do gene
p16, um inibidor da cinase dependente de ciclina, e provoca o aparecimento de hiperplasia
e hiperqueratose, antes que surja qualquer alteracdo histopatolégica, dificultando um
diagndstico precoce. Ainda, a inativacdo do gene supressor tumoral p53 esta relacionada
com a progressao da lesdo para displasia. Além disso, alguns estudos mostram que ocorre
a amplificacdo e superexpressdo do gene da ciclina D1, que é responsavel por ativar a
progresséao do ciclo celular, dando a capacidade de invasdo tumoral.

Os CEC HPV positivos estdo menos relacionados com o uso de tabaco e alcool do
que os CEC HPV negativos. Ao nivel molecular, os CEC HPV positivos abrigam menos
mutacdes no gene p53 do que os CEC HPV negativos, e estdo quase sempre associados
com superexpressao do p16, o que nédo ocorre geralmente nos CEC HPV negativos. Por
isso, a identificagdo da superexpressao do p16™K** pode ser uma forma de se detectar a
infeccdo pelo HPV.

Ainfecg¢do por cepas de HPV de alto risco (16, 18, 46), principalmente pelo sorotipo
16, que € o que confere maior risco para desenvolvimento de neoplasia. O virus se integra
no DNA da célula normal e promove a sintese das oncoproteinas virais E6 e E7, que atuam
inibindo a acéo dos genes supressores tumorais p53 e Rb, respectivamente, auxiliando no
desenvolvimento do CEC.

O CEC possui uma patogenia cercada por multiplos fatores. Classicamente, essa
patologia acomete mais individuos de meia-idade, que fazem uso de alcool e tabaco por
longa data.

No geral, o comportamento de um CEC na cavidade bucal pouco se diferencia de
outros canceres desse mesmo tipo em outra localizagdo da cabeca e pescoco, podendo
apresentar um crescimento lento ou rapido, com via de disseminacdo dependente da
localizagdo do tumor primario, sendo a localizagdo mais comum de metastase local os
linfonodos cervicais e a de metastase a distancia os linfonodos mediastinais, pulmdes,
figado e ossos.

Geralmente, quando os CEC HPV positivos sdo descobertos, se apresentam como
uma lesdo ndo muito bem diferenciada, de crescimento agressivo, jA com metastase
linfonodal. Entretanto, o prognéstico dos pacientes com CEC HPV positivo € melhor do que
os com CEC HPV negativo.
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Esta neoplasia é precedida por lesbes pré-malignas e, em estagios iniciais da
doenga, se apresenta como placas firmes, elevadas, com aparéncia perolada, ou como
areas irregulares, verrucosas e rugosas de mucosa espessada, podendo ter focos de
hemorragia e necrose na leséo.

Na microscopia, lesbes displasicas dao origem ao CEC. Essa area de displasia
pode progredir até acometer toda a espessura epitelial, ou seja, formando o carcinoma in
situ. E importante dizer que esse acometimento de toda espessura epitelial pode acontecer
antes ou depois da invasédo estromal, o que diferencia o CEC de cabeca e pescoc¢o do
de colo uterino, onde a displasia total precede a invasdo do estroma adjacente. Essas
neoplasias podem se apresentar como lesdes queratinizadas bem diferenciadas ou como
lesbes anaplasicas, e quanto maior o grau de diferenciacéo, melhor serd o prognostico do
paciente.

CONCLUSAO

Descrevemos as caracteristicas clinicas, morfolégicas e radioldégicas de CEC
priméario de tonsila palatina apresentando-se clinicamente como adenomegalia cervical.
Destaca-se que a distin¢éo e o correto diagnéstico dessa neoplasia sao de relevancia clinica
e tem impacto no prognostico, permitindo um diagnoéstico mais precoce, possibilitando um
melhor manejo terapéutico.
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