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RESUMO

O Adenoma pleomérfico (AP) é o mais comum dos tumores das glandulas salivares.
Transformacdo maligna pode ocorrer ap0s recorréncias ou em casos com longo tempo de
evolucdo. Objetivo: analisar os aspectos clinicoepidemioldgicos, anatomopatolédgicose a
imunoexpressdo da proteina p53, em adenomas pleomorficos de glandulas salivares maiores,
correlacionando-o0s. Material e método: Foram avaliados 106 casos de AP pela pesquisa
retrospectiva nos prontuarios clinicos e revisdo das preparacdes histoldgicas, bem como
marcacdo para p53 através de técnica imunoistoquimica. Resultados: A média de idade dos
pacientes foi de 39,51 anos; houve predominio do sexo feminino (69,5%);a glandula
parétida foi a mais acometida (86,8%); o tempo de evolucdo foi superior a um ano em
76,74% dos casos, com tamanho tumoral de 3,48 cm em média. A avaliacdo histopatoldgica
demonstrou cépsula tumoral incompleta e delgada em 49,0% dos casos; protusdes para a
capsula ou extensdo extra-capsular foram infreqiientes,11.32% e 8.49%, respectivamente ;a
matriz extracelular variou entre mixocondroide (41,5%), mixoide (36,8%), condréide (3,8%),
fibrotica (1,9%) e associacbes entre os diversos tipos foram observadas.O componente
epitelial-mioepitelial constituiu 50% ou mais do tumor em 65,10% dos casos e estava disposto
em arranjo cordonal (86,8%), ductal (81,1%), sélido (40,6%), cistico (20,7%) e em
"palicada” (8,49%). Metaplasia escamosa ocorreu em 16.04% dos casos. Alteragdes
histopatoldgicas relacionadas a transformacdo maligna foram incomuns: hialinizacdo extensa
(4,7%) e necrose (0,9%). Houve positividade para a protéina p53 em 23,58% da amostra. Em
12,0% dos casos positivos para p53 foi observada presenca de alteracdo histoldgica sugestivas
de transformagdo maligna. Conclusfes: confirma-se a diversidade histopatologica do AP.
Caracteristicas associadas a transformacdo maligna ndo foram freqlientes na amostra. N&o
houve correlacdo significativa entre a imunoexpressdo do p53 e os achados associados a

transformagéo maligna.

Palavras chaves: adenoma pleomdrfico; glandulas salivares maiores; transformagdo maligna



ABSTRACT

Pleomorphic adenomas (PA) are the most common histologic type of salivary gland
tumors. Malignant transformation may occur in  the setting of recurrent or longstanding
disease. Objective: Evaluate the clinicopathologic characteristics and p53 expression of PA
of the major salivary glands. Material and Methods: The clinical and histopathologic
characteristics of 106 cases of PA were evaluated retrospectively in the clinical handbook and
revision of the histhologic preparations, as well as marking for p53 using
immunohistochemical technique. Results: The mean patient age was 39.5 years. There was a
predominance of female patients (69.5%). The parotid was the most commonly affected gland
(86.8%). The tumor had been present for over a year in 76.74% of the cases, with a mean size
of 3.48 cm. Histologic examination revealed a thin and incomplete capsule in 49% of the
cases; however, protrusions into the capsule or extracapsular extension were infrequent
(11.32% and 8.49%, respectively). The extracellular matrix varied from myxochondroid
(41.5%), myxoid (36.8%), chondroid (3.8%), and fibrotic (1.9%); coexisting patterns were
observed. The myoepithelial-epithelial component corresponded to 50% or more of the tumor
in 65.1% of the cases, and was solid (40.6%), cystic (20.7%), arranged in cords (86.8%),
ducts (81.1%), and had a palisading configuration (8.49%). Squamous metaplasia was present
in 16.04% of the cases. Features associated with malignant transformation were incommon:
extensive hyalinization (4,7%) and necrosis (0,9%). Protein p53 was positive in 23,58%. In
12% of p53 positive cases were observed features associated to malignant transformation.
Conclusion: The histopathologic diversity of PA was confirmed. Features associated to
malignant transformation were unfrequent. There weren’t significant correlation between the

immunoexpression of p53 and features associated to malignant transformation.

Key words: Pleomorphic adenoma; major salivary glands; malignant transformation
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1 INTRODUCAO!

O Adenoma pleomoérfico é o mais comum dos tumores das glandulas salivares
maiores e menores. A par6tida é o sitio anatbmico mais freqliente, sendo responsavel por 85 a
90% dos casos, embora possa ocorrer em qualquer glandula salivar. Possui caracteristicas
clinicas e microscépicas bem conhecidas, entretanto, sua patogénese ainda € incerta, assim
como a expressdo de oncogenes e fatores que influenciam na transformacdo maligna
(BURZLAFF e PURICELLI, 1996; EROL, 1997; HARADA, 2000; PINKSTON e COLE,
1999; BERROCAL et al., 2000; FELIX et al., 2004; ALVES et al. 2004; ITO et al., 2005;
FRIEDRICH et al., 2005; IHRLER et al., 2007).

A transformacdo maligna pode ocorrer principalmente ap6s recorréncias do tumor ou
em casos nos quais o tumor apresente um longo tempo de evolugdo. O espectro de
caracteristicas histolégicas do componente maligno varia amplamente (FELIX et al., 1999,
2004; BATSAKIS, 1997).

Embora critérios para a distincdo entre elementos benignos e malignos em
carcinomas ex-adenomas pleomérficos tenham sido adequadamente descritos, existem poucas
tentativas de se identificar caracteristicas clinicas e histolégicas em adenomas pleomérficos
indicando o risco de transformacdo maligna (AUCLAIR e ELLIS, 1996).

Vérios marcadores imunoistoquimicos tém sido utilizados em estudos de tumores de
glandulas salivares, especialmente em adenomas pleomorficos, buscando esclarecer diversos

fatores relacionados ao tumor, tais como: histogénese, mecanismos envolvidos na

! Trabalho elaborado de acordo com as normas da Associagdo Brasileira de Normas Técnicas (ABNT): NBR
14724:2002 Informagdo e documentacdo — Trabalhos académicos - Apresentacdo ; NBR 10520:2002.
Informacdo e documentacdo — CitacBes em documentos - Apresentacdo; NBR 6027: 2003. Informagdo e
documentacdo — Sumario - Apresentacdo ; NBR 6024:2003. Informagdo e documenta¢do — Numeragao
progressiva das se¢des de um documento escrito - Apresentacdo ; NBR 6028:2003. Informacdo e documentacao
— Resumo - Apresentacdo; NBR 6023:2002. Informacdo e documentacdo — Referéncias — Elaboracgéo;



transformacdo maligna, indice de proliferacéo celular, entre outros. Especial atencdo tem sido
dada a expressdo da proteina p53, a qual parece estar relacionada com a transformacao
maligna nesse tumor.

Apesar de a maioria dos estudos demonstrarem que adenomas pleomérficos sdo
geralmente negativos para p53 (ALVES et al., 2002, 2004; MANTESSO et al., 2004;
CRUZ PEREZ et al., 2004), o carcinoma ex-adenoma pleomorfico exibe intensa marcagédo
para esta proteina, que varia entre 41 a 67% dos casos. Este fato fundamenta a tese de que
alteracGes na proteina p53 estdo intimamente relacionadas com a transformacdo maligna
do adenoma pleomorfico (RIGHI et al., 1994; XIN e PAULINO, 2002; LEWIS, OLSEN e
SEBO, 2001; MANTESSO et al., 2004; TIAN, WANG e ZHONG, 1997; DEGUCHI,

HAMANO e HAYASHI, 1993).

Esse estudo tem por objetivo analisar os aspectos clinicos e histopatoldgicos de
adenomas pleomérficos de glandula salivar maior, bem como a expressdo da proteina p53

nesses tumores, registrando os padrdes encontrados e buscando correlaciona-los.



2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Adenoma pleomorfico

Os termos tumor misto e adenoma pleomérfico sdo usados como sindnimos; o
primeiro foi utilizado por acreditar-se que a origem do tumor fosse epitelial e
mesenquimal, porém, o estudo de Willis e Meyer (1967) reafirmou a origem epitelial do
tumor, propondo a mudanca de denominacgdo para adenoma pleomérfico, termo atualmente
mais aceito (EVESON et al., 2005), que denota a consideravel diversidade morfolégica
que esses adenomas exibem (ELLIS e AUCLAIR, 1996). Por essa razdo, tal termo sera

adotado nesse estudo.

Em relacédo a sua histogénese, a maioria dos estudos estdo centralizados na célula
de reserva do ducto intercalado e na célula mioepitelial, que conservam a
pluripotencialidade para diferenciarem-se em vérios padrdes morfoldgicos encontrados nos
adenomas pleomérficos. A célula mioepitelial é capaz de expressar caracteristicas
morfoldgicas epiteliais e mesenquimais (BURZLAFF e PURICELLI, 1996; EROL et

al.,1997).

O adenoma pleomorfico € o mais comum neoplasma de origem nas glandulas
salivares, nas séries estudadas representa de 40 a 80% de todos os tumores salivares benignos
ou malignos (EVESON et al., 2005; EVESON e CAWSON, 1985; NEVES, 2001; SEIFERT
et al.,1986; SPIRO, 1986; KAYEMBE e KALENGAYI, 2002; VARGAS et al., 2003; ITO et
al., 2005; RIBEIRO et al., 2002). A par6tida € o sitio anatbmico mais freqliente, sendo
responsavel por 45 a 90% dos casos, embora possa ocorrer em qualquer glandula salivar. E
comum na faixa etaria compreendida entre os 40 e 60 anos de idade e apresenta maior

frequéncia no sexo feminino (HILL, 2002; BURZLAFF e PURICELLI, 1996; EROL et al,



1997; FORTY e WAKE, 2000; EROL, 1997; SILVA et al., 1998; SANTOS e KOWALSKI,
2000; NEVES, 2001; FRIEDRICH et al., 2005). Esse tumor é raro em criangas, com uma
frequéncia em torno de 1,5% entre todos os tumores salivares (FORTY e WAKE, 2000;
GARCIA-PERLA et al., 2002).

Clinicamente, o adenoma pleomdrfico apresenta-se como uma massa de
crescimento lento e indolor, circunscrita, que pode tornar-se extensa, caso ndo tratada.
Raramente ocorre paralisia do nervo facial, quando localizado na glandula parétida,
aparentemente resultante de uma compressdo extrinseca deste nervo. Nessa localizacéo,
cerca de 90% dos casos origina-se na porcao superficial da glandula, entretanto, 10% pode
surgir no l6bulo mais profundo, o qual pode desenvolver-se no espago parafaringeo
estendendo-se em direcdo a Uvula e a parede lateral da faringe. Os tumores maiores
freqUentemente sdo Unicos, mas irregulares e nodulares, e podem sofrer expansao para a
pele ou mucosa. Os adenomas pleomdrficos sdo firmes e elasticos (ELLIS e AUCLAIR,

1996; COTRAN, KUMAR e COLLINS, 2000; RIOS et al.,2000; EVESON et al., 2005).

O sitio mais comum do adenoma pleomérfico das glandulas salivares menores é 0
palato, seguido do labio, mucosa jugal, assoalho da boca, lingua, tonsila, faringe, area
retromolar e cavidade nasal. Raramente esses tumores surgem em tecidos salivares
ectopicos presentes em linfonodos, mandibula ou maxila. Sdo tumores mdveis, exceto
quando ocorrem no palato duro. Quando localizados imediatamente abaixo da mucosa,
podem exibir coloracdo azulada (EROL et al., 1997; VARGHESE et al., 2003; ELLIS e

AUCLAIR, 1996).

Os adenomas pleomdrficos sdo usualmente solitarios, mas, raramente, um
segundo tumor metacronico ou sincronico pode se desenvolver em outra glandula. A
associacao mais comum entre o adenoma pleomorfico e outro tumor salivar € com o

Tumor de Warthin, porém, associacbes com o carcinoma mucoepidermoide,



adenocarcinoma de células acinares e carcinoma adendide cistico tém sido descritas

(ELLIS e AUCLAIR, 1996; NAGLER e LAUFER,1999; EVESON et al., 2005).

Macroscopicamente os adenomas pleomorficos formam uma massas ovoides ou
redondas, elasticas, com bordas bem definidas e superficie lisa (EVESON et al., 2005;
EROL et al.,, 1997). Raramente ultrapassam 6 cm em sua maior dimensdo (COTRAN,

KUMAR e COLLINS, 2000).

Apesar de serem encapsulados, a capsula, em alguns casos, é incompleta e 0
crescimento em expansdo da origem a protusdes para o interior da glandula adjacente ou
remanescente, esse fato concorre para a recorréncia desse tumor (COTRAN, KUMAR e
COLLINS, 2000; EROL et al, 1997; FORTY e WAKE, 2000). Adenomas pleomorficos de
glandulas salivares menores geralmente ndo exibem essa caracteristica (ELLIS e

AUCLAIR, 1996; EVESON et al., 2005).

A formacdo da cépsula é resultado de fibrose do parénquima salivar em volta do
tumor, o qual é comprimido pelo mesmo e € referido como “falsa capsula” (VARGHESE

et al., 2003).

Os adenomas pleomorficos sdo conhecidos por sua diversidade morfologica e
arquitetural. S8o compostos de pequenos ductos, células mioepiteliais e matriz
extracelular, e a propor¢do de cada elemento pode variar (SIMPSON, 1994; ELLIS e

AUCLAIR, 1996; VARGHESE et al., 2003).

Tipos celulares epiteliais distintos que compreendem os adenomas pleomorficos
incluem células fusiformes, claras, escamosas, basaldides, cuboidais, plasmocitoides,
mucosas e sebaceas. Os varios tipos celulares estdo freqlientemente associados uns com 0s

outros e transicdo de um tipo para o outro é comum. A diferenciacdo escamosa é na



maioria das vezes abrupta e em discretas ilhas aparentemente sobrepostas a lengois de

células epiteliais (ELLIS e AUCLAIR, 1996).

Acredita-se que as células mioepiteliais compreendem o principal tipo celular
encontrado no parénquima dos adenomas pleomorficos, sendo implicadas como
responsaveis pelas variagdes histoldgicas do estroma neoplasico (DARDICK, 1996;
SUNARDHI-WIDYAPUTRA e VAN DAME, 1993). Tais células podem arranjar-se de
forma reticular fina ou em cordbes de células fusiformes, em palicada, adquirindo

aparéncia semelhante ao Schwannoma (EVESON et al., 2005).

A caracteristica histoldgica dominante do adenoma pleomdrfico é sua grande
heterogeneidade. O componente epitelial pode estar arranjado de varias maneiras:
formagBes ductais, &cinos, tubulos irregulares, faixas ou camadas de celulas. Esses
elementos estéo dispersos no interior de uma matriz extracelular semelhante a mesénquima
de tecido mixoide, contendo ilhas condrdides e, raramente, focos 0sseos. Por vezes,
estruturas cisticas sdo delimitadas por epitélio escamoso e contém queratina (EVESON et
al., 2005; EROL et al, 1997; COTRAN, KUMAR e COLLINS, 2000; NAKANO et al.,

2007).

Estruturas ductais em adenomas pleomdrficos estdo usualmente dispersas ao
acaso e sdo mais numerosas em areas ricamente epiteliais que nas mesenquimais. Em
alguns casos as estruturas ductais sdo dilatadas e com limem bem definido, em outros os
limens sdo pequenos e mal definidos, e frequentemente contém material eosinofilico em
seu interior (EVESON et al., 2005). O lumem pode ser limitado por epitélio cuboidal ou
colunar que as vezes pode estar rodeado por uma linha de células claras, fusiformes ou
estreladas. Estruturas cristaloides sdo mais freqlientes em adenomas pleomorficos do que
em qualquer outro neoplasma salivar; sua incidéncia varia de 1,5 a 21% (ELLIS e

AUCLAIR, 1996). Metaplasia escamosa, algumas vezes com formacdo de pérolas de



queratina, pode ser vista nos ductos e lencdis de células e, ocasionalmente, ha metaplasia

mucosa ou presenca de células claras (EVESON et al., 2005).

Ultraestruturalmente, as principais células tumorais em proliferagdo no adenoma
pleomdrfico sdo células mioepiteliais modificadas, contendo lamina basal, pequenas
microvilosidades e desmossomos bem desenvolvidos. Diferenciagdo escamosa €
freqlientemente notada entre essas células, mas elas raramente assemelham-se a células
mioepiteliais normais, particularmente em éareas de acUmulo de matriz (ELLIS e

AUCLAIR, 1996).

Algumas evidéncias de que as células “mesenquimais” sdo células mioepiteliais
modificadas incluem a varidvel presenca de tonofilamentos e microfilamentos no seu
citoplasma, densidade linear da membrana plasmética, vesiculas pinociticas e
remanescentes da membrana basal. O espaco extracelular freqliientemente possui fibras
elasticas, tais fibras sdo frequentemente encontradas préximas de células mioepiteliais
neoplasicas e todos os estagios da elastogénese estdo presentes (ELLIS e AUCLAIR,

1996).

Esses tumores podem ser classificados de acordo com suas caracteristicas
microscopicas em quatro grupos: 1) predominantemente mixdides; 2) componente mixdide
e celular igualmente distribuido; 3) predominantemente celular; e 4) extremamente celular

(STENNERT, GUNTINAS-LICHIIUS, KLUSSMAN, 2001; BRADLEY, 2005).

O adenoma pleomorfico celular é aquele no qual o elemento epitelial predomina,
enquanto que o tipo mixdide é abundantemente composto por elementos mixomatosos ou
mixocondromatosos. Essa distingdo ndo tem significancia terapéutica, mas ajuda a
enfatizar o extenso espectro possivel dentro dessa neoplasia. A maioria dos adenomas

pleomdrficos possui um componente mixdide que compreende 30% ou mais do



neoplasma; apenas 12 ou 15% tém um componente epitelial que constitui mais de 80% da

totalidade do tumor (ELLIS e AUCLAIR, 1996; RYAN et al.,1978).

Muito raramente, adenomas pleomodrficos histopatologicamente tipicos podem se
difundir para sitios distantes. Assim, adenomas pleomdrficos metastaticos séo
reconhecidos pela classificacdo da OMS como tumores epiteliais malignos. Para ser aceito
como essa entidade, ambas lesbes, primaria e a distancia, precisam ter a aparéncia
histoldgica de um adenoma pleomorfico tipico. Apenas um pequeno ndmero de casos foi

relatado na literatura (GOODISSON et al.,1999; MARIONI et al., 2003).

Estudos citogenéticos em adenomas pleomorficos tém demonstrado que
aproximadamente 70% desses tumores sdo cariotipicamente anormais. Quatro subgrupos
citogenéticos podem ser discernidos: 1) tumores com rearranjo envolvendo o 8912 (39%);
2) tumores com rearranjos do 12q13-15 (8%); 3) tumores com mudangas clonais
esporadicas nao envolvendo 8qgl2 ou 12913-15 (23%); 4) tumores com cariotipo

aparentemente normal (30%) (EVESON et al., 2005).

O tratamento preconizado para o adenoma pleomorfico é a excisdo cirurgica
baseada na remocéo total do tumor e sua capsula, com margem de seguranca (SZMEJA et
al.,1999 FRIEDRICH et al., 2005; DOUGLAS et al., 2001). Esse procedimento minimiza
0 risco de a cirurgia induzir a recorréncia do tumor, j& que é uma caracteristica do adenoma
pleomdrfico exibir, em cerca de 72% dos casos, capsula tumoral com pseud6podes ou

nodulos de células tumorais em seu interior (PARIS et al., 2004).

Adenomas pleomorficos recorrentes freqiientemente aparecem como mudltiplos
focos de tumor dentro de um parénquima glandular normal, mas esses focos séo

clinicamente discretos e circunscritos (ELLIS e AUCLAIR, 1996).



Stennert et al. (2004) relataram que os adenomas pleomdrficos mixdides
apresentam uma taxa de recorréncia bem mais alta que os demais subtipos. Entretanto,
Evesson et al (2005) consideram que nesse tipo de tumor a capsula pode estar ausente,
parcial ou completamente, mas que a celularidade de adenomas pleomorficos ndo tem

significancia para o progndstico tumoral.

Embora seja uma neoplasia benigna, o adenoma pleomoérfico tem um alto indice
de recorréncia por causa de excisdes inadequadas, ruptura de tumores mucdides, e
tentativas de evitar danos ao nervo facial durante a cirurgia. Em cada recorréncia existe um
aumento da possibilidade de transformacao maligna (GOODISSON et al.,1999; LOPES et

al.,1999; EROL et al.,1997).

2.2 Transformacédo maligna

Tumores malignos originados em adenomas pleomorficos sdo usualmente
classificados como carcinoma ex-adenoma pleomorfico (CAexAP); carcinossarcoma, que
é extremamente raro, composto de elementos epitelial e mesenquimal malignos (KWON e
GU, 2001); e adenoma pleomérfico metastatico (NOURAEI et al., 2006; LEWIS, OLSEN

e SEBO, 2001; OLSEN e LEWIS, 2001).

O CAexAP é mais comum que o0s outros tipos, sendo uma neoplasia epitelial
maligna que se desenvolve em associacdo ao adenoma pleomorfico primario ou recorrente.
Metastases do CAexAP sdo compostas apenas de elementos epiteliais. Representam cerca
de 3 a 5% de todas as neoplasias das glandulas salivares, e 5 a 15% de todas as neoplasias
malignas das glandulas salivares. Os CAexAP podem ser subclassificados de acordo com a

extensdo carcinomatosa além da cépsula do tumor em: ndo invasivo (intra-capsular);



minimamente invasivo (<1,5mm de penetracdo do componente maligno dentro do tecido
extracapsular); e invasivo (>1,5mm de invasdo atraves da cépsula dentro do tecido
adjacente). O progndstico é tanto melhor quanto menor for a invasao tecidual. Porém, esses
tumores sdo tipicamente carcinomas de alto grau, com metéstases freqlientes e alto indice
de mortalidade relacionado a doenca (LEWIS, OLSEN e SEBO, 2001; OLSEN e LEWIS,

2001; HEINTZ, 1998; SOARES et al., 2005).

A maioria dos CAexAP sdo compostos apenas de células epiteliais, tais células
apresentam imunoperfil comparével as células ductais luminais do adenoma pleomdrfico.
Essas células luminais malignas surgem em estruturas semelhantes a ductos, como um
carcinoma intra-ductal, e provavelmente, esse estadgio precoce de desenvolvimento é
suficiente para que a lesdo seja considerada como um carcinoma ndo-invasivo. Os critérios
diagndsticos para 0 CAexAP intracapsular sdo subjetivos e variam entre os pesquisadores

(ALTEMANI et al., 2005).

Vérios tipos de carcinomas podem surgir em adenoma pleomérfico: carcinoma
indiferenciado, adenocarcinoma, carcinoma de células escamosas, carcinoma ductal,
carcinoma epitelial-mioepitelial, carcinoma adendide cistico, adenocarcinoma polimorfo
de baixo grau e carcinoma mioepitelial (NUMATA et al., 2004; ALTEMANI et al., 2005;
HARADA, 2000). Frequentemente apenas um tipo histolégico é encontrado em CAexAP,
mas, em alguns casos, mais de um tipo de carcinoma pode estar presente (COSTA-ROSA,

1996).

Quando ocorre transformacdo maligna de um adenoma pleomorfico, usualmente
aparece sob a forma de um adenocarcinoma moderadamente a pouco diferenciado, que
ocorre geralmente na glandula parétida e o prognostico para os pacientes é sombrio

(EROL, et al., 1997; LI et al., 2000).



Sabe-se que alguns fatores clinicos predispdem a recorréncia e transformacéo
maligna desses tumores, tais como: idade avancada do paciente, tempo de evolugéo,
tamanho do tumor e ocorréncia do tumor em glandula submandibular (FRIEDRICH et al.,
2005; AUCLAIR e ELLIS, 1996; FELIX et al., 2004). Aproximadamente 25% desses
tumores néo tratados podem eventualmente desenvolver carcinomas (LEWIS, OLSEN e
SEBO, 2001; ZHANG, 1992; HARADA, 2000). De acordo com Marioni et al. (2003), tem
sido relatado que cerca de 2 a 9% dos casos de adenoma pleomdrfico sofre transformacéo

maligna.

Os critérios de transformacdo maligna incluem caracteristicas citologicas e
histolégicas de anaplasia, mitoses atipicas e crescimento invasivo (LI et al., 2000). Em
estudo sobre as caracteristicas atipicas em adenomas pleomorficos e sua relacdo com a
transformacdo maligna, Auclair e Ellis (1996) sugeriram que extensiva hialinizacdo é um
forte indicio de transformacdo maligna em adenoma pleomorfico. Altemani et al. (2005)
observaram um grau de hialinizagcdo de moderado a severo em 50% dos casos na regido do
tumor que era composta por adenoma pleomoérfico em CAexAP. Lewis, Olsen e Sebo
(2001), consideram que quando &reas de necrose e hemorragia estdo presentes em

adenomas pleomorficos, deve-se suspeitar da possibilidade de transformacéo maligna.

Freitas et al. (2005) realizaram estudo no qual avaliaram a imunomarcagdo para
p53, c-erb-2, bcl-2 e Ki-67 em oito casos de CAexAp. Observaram positividade para p53,
demonstrada principalmente em células luminais de areas benignas e malignas, sendo a
marcacdo significantemente maior na Ultima. Poucas células mioepiteliais benignas foram
p53 positivas. Reatividade ao c-erb-2 estava fortemente associada com células malignas
luminais. Concluiram que ambas proteinas, p53 e c-erb-2, parecem estar envolvidas no

estagio inicial de transformacgdo maligna de adenomas pleomorficos e que quando esses



tumores exibem células atipicas, avaliacdo da expressdo desses dois marcadores fornece

mais critérios objetivos para um diagndstico de CAexAP intracapsular.

De acordo com Ryan et al. (1978), alguns adenomas pleomorficos celulares,
notadamente aqueles que apresentam evidéncias histopatolégicas de aumento no indice de

atividade mitotica, apresentam comportamento mais agressivo que os demais.

Auséncia de cépsula é aceitdvel em adenoma pleomorfico na auséncia de
anormalidades citoldgicas. Entretanto, penetracdo do parénquima por células tumorais

individuais ou por grupos dessas células indica malignidade (ELLIS e AUCLAIR, 1996).

O adenoma pleomorfico que sofre transformagdo maligna apresenta acentuada
reducdo de vascularizacdo em comparacdo com aqueles ndo-transformados. Como o risco
de transformacdo maligna aumenta com o tempo de evolugdo do tumor, é possivel que a
diminuicdo da vascularizacdo no CAexAP esteja relacionada & maior duragdo destes

tumores e desempenhe algum papel na sua carcinogénese (SOARES et al., 2005).

Vérios marcadores imunoistoquimicos tém sido utilizados em estudos de tumores
de glandula salivar, especialmente em adenomas pleomorficos, buscando esclarecer a
histogénese desse tumor através da expressdo de isoformas de citoqueratinas, vimentina,
actina masculo-liso (AML), dentre outros anticorpos (CASELITZ et al., 1986; DRAEGER
et al., 1991; PALMER et al., 1985; BURZLAF e PURICELLI, 1996; BARWICK, 1990;

MATSUSHIMA, NAKAYAMA e SHIMIZU, 1988; MORI et al., 1987;1989).

A evidenciagdo de aspectos relacionados ao comportamento desse tumor, ora
totalmente benigno, ora recorrente ou sofrendo transformagdo maligna, também foi alvo de
varios estudos imunoistoquimicos, seja através dos diversos tipos de marcadores de
proliferacdo celular, como Ki-67 (MIB1) e PCNA (ALVES et al., 2002, 2004; ZHU,

WHITE e TIPOE, 1997); ou mesmo atraves da utilizacgdo de imunomarcadores



relacionados com a patogénese dos tumores malignos, como p53, p63, p73, p21, c-erbB-2,
c-myc, mdm2 (MANTESSO et al., 2004; ALVES et al., 2002, 2004; CRUZ PEREZ et al.,
2004; DEGUCHI, HAMANO e HAYASHI, 1993; SOINI et al.,1992; KARJA et al., 1997;
NORDKVIST et al., 2000; LAZZARO e CLEVELAND; 2000; ROSA et al., 1997) .
Porém, os resultados ainda geram controvérsias, demonstrando um campo de incertezas

ainda por desvendar no tumor mais comum das glandulas salivares.

Em estudo recente Neves, Aradjo e Altemani (2005) avaliaram a expressdo da
proteina  CD10 em adenomas pleomoérficos e CAexAP através de método
imunoistoquimico, observaram reatividade para esta proteina em células mioepiteliais e
epiteliais nos dois tipos de tumor, concluindo que a proteina CD10 possivelmente participa
da transformagdo maligna do adenoma pleomoérfico, podendo estar relacionada a

proliferacdo e invasdo carcinomatosa.

De uma forma geral, tumores benignos das glandulas salivares apresentam
indices de proliferacdo celular baixos ou negativos, independentemente da técnica
imunoistoquimica utilizada (ALVES et al., 2002, 2004; ZHU, WHITE e TIPOE, 1997).
Entretanto, Alves et al. (2004) encontraram positividade de 66,6% para PCNA em

adenomas pleomorficos de glandula submandibular.

2.3 p53

O gene supressor de tumor Tp53, mapeado no cromossomo 17, é responsével
pela sintese de uma fosfoproteina nuclear (p53) que regula a proliferacdo celular através do
bloqueio do ciclo celular e da apoptose. Mutagcdes no gene Tp53 e/ou inativacdo da

proteina p53 sdo as alteracdes genéticas mais comuns nas neoplasias em humanos. E



geralmente aceito que superexpressao da proteina p53 seja conseqiiéncia do aumento nos
niveis da proteina p53 inativa, fato que estd usualmente relacionado a mutacdo do gene,
facilmente detectavel por técnicas imunoistoquimicas. Alguns estudos indicam ainda, que a
superexpressdo da proteina p53 em certos tumores correlaciona-se com a diminui¢cdo da
diferenciacdo histoldgica, comportamento biol6gico mais agressivo e reducao da sobrevida
dos pacientes (SOUZA, et al., 2005; PARISE, et al., 2004; CAVALCANTI, 2005;

MALAMOU-MITSI, 2006).

Matizonkas-Antonio et al. (2005) realizaram estudo para determinar as mutacoes
no gene Tp53 em tumores das glandulas salivares. Sugeriram que mutagcfes no gene Tp53
estdo relacionadas com a patogénese de neoplasias das glandulas salivares e que 0s éxons 5

e 8 sdo mais frequentemente envolvidos nessas mutagoes.

Em relagdo a expressdo da proteina p53 alguns estudos ndo encontraram
marcacdo positiva em adenoma pleomdrfico (ROSA et al., 1997; ALVES et al., 2002;
ALVES et al., 2004; MANTESSO et al., 2004; CRUZ PEREZ et al., 2004), embora outros
estudos tenham encontrado positividade para essa proteina nesses tumores (DEGUCHI,
HAMANO e HAYASHI, 1993; SOINI et al., 1992; KARJA et al., 1997; NORDKVIST et

al., 2000; LAZZARO e CLEVELAND, 2000).

Soini et al. (1992) afirmaram que a presenca de positividade para p53 em alguns
adenomas pleomorficos pode sugerir que alteragdes nesse gene estdo também presentes
nesse tumor ou, por outro lado, pode sugerir que a proteina p53 nesses tumores pode estar
relacionada a algum outro mecanismo desconhecido, ndo necessariamente a mutagdo do

gene Tp53.

A proteina p53 tem sido observada em lesdes benignas e malignas demonstrando

a tendéncia de exibir maior expressao em tumores malignos, mas nédo é restrita a eles. O



adenoma pleomorfico é o tumor benigno que apresenta maior expressao dessa proteina

(KARJA et al., 1997; NORDKVIST et al., 2000; LAZZARO e CLEVELAND, 2000).

Ja 0 CAexAP exibe intensa marcacdao para p53, que varia entre 41 a 67% dos
casos. Fato que fundamenta a tese de que alteracfes na proteina p53 estdo intimamente
relacionadas com a transformagdo maligna do adenoma pleomorfico (XIN e PAULINO,
2002; LEWIS, OLSEN e SEBO, 2001; MANTESSO et al.,, 2004; TIAN, WANG e

ZHONG, 1997; DEGUCHI, HAMANO e HAYASHI, 1993).

Segundo Lazzaro e Cleveland (2000), a expressdo da oncoproteina p53 em
tumores de glandulas salivares menores, bem diferenciados, malignos ou benignos, tende

aos baixos niveis e ndo pode ser usada como indicador de transformacdo maligna.

Wang, Dong e Yong (1999) em estudo para deteccdo de mutagdes na sequiéncia
génica do supressor Tp53 em adenoma pleomdrfico de glandulas salivares, afirmaram que
0 adenoma pleomorfico foi similar a tumores malignos em mutacdes do gene Tp53. Weber
et al. (2002), analisaram a expressao e mutacdo do Tp53 em 42 adenomas pleomorficos e
observaram que mutacdes do Tp53 foram detectadas em 10% dos casos, o0 que pode refletir

o0 possivel potencial de transformacdo maligna desses tumores.

Souza et al. (2005) observaram que o adenoma pleomorfico apresentava a menor
marcacgdo para p53 quando comparado com lesGes malignas, tanto em termos de indices
médios quanto do numero de lesGes positivas para a imunomarcacgdo. Entretanto,
consideraram que a avaliacdo da expressao da proteina p53 para neoplasias de glandulas
salivares ndo é um pardmetro confiavel na discriminacdo de seu comportamento bioldgico,
em funcdo da notavel sobreposicdo dos indices de marcacao entre as lesdes de um mesmo

grupo histoldgico e de grupos histologicamente distintos.



Righi et al. (1994) avaliaram o papel do gene Tp53 na transformacao maligna de
adenoma pleomorfico em carcinoma ex-adenoma pleomorfico e revelaram que, em um dos
quatro casos estudados, havia a mesma mutacao pontual no c6don 248 do gene Tp53, tanto
no adenoma pleomorfico quanto no carcinoma ex-adenoma pleomdrfico secundério. Tal
fato sugeriu fortemente o papel da mutacdo do gene Tp53 na transformacdo maligna de

adenomas pleomorficos.

Mantesso et al. (2004), analisando a expressdo de mdmz2, p53 e p21 em diversos
tumores de glandulas salivares, encontraram expresséo do protooncogene mdmz2 (capaz de
inativar o p53 em sua funcéo antiproliferativa) tanto no adenoma pleomérfico como na sua
contraparte maligna, a segunda com maior intensidade, o que pode sugerir que 0 mdm2

esteja relacionado com eventos iniciais no desenvolvimento de adenomas pleomorficos.

Em estudo sobre os aspectos imunoistoquimicos e genéticos do carcinoma ex-
adenoma pleomorfico intracapsular, Ihrler et al. (2007) demonstraram evidéncia
disfuncional no p53, indicando que este € um evento precoce na transformacdo maligna em

adenoma pleomorfico.



3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Analisar os aspectos: clinico-epidemiol6gicos, anatomopatoldgicos, e a expressdo da

proteina p53, em adenomas pleomorficos de glandulas salivares maiores, correlacionando-os.

3.2 Objetivos especificos

3.2.1 Descrever o perfil demografico, clinico e histopatoldgico de pacientes portadores

de adenoma pleomérfico de glandula salivar maior;

3.2.2 Correlacionar a expressdo da proteina p53 com: a presenca de caracteristicas
histopatoldgicas sugestivas de malignizacéo; o tipo de arranjo histopatolégico; e

caracteristicas clinicas.



4 MATERIAL E METODO

4.1 Selecdo da amostra

O material para a presente pesquisa provém dos arquivos de blocos e laminas do
Departamento de Patologia do Hospital de Céncer de Pernambuco - HCP (chefia: Dr.
Adonis R.L. Carvalho). A populagdo consistiu em 126 casos de adenoma pleomorfico
diagnosticados no periodo de janeiro de 2001 a dezembro de 2004. Foi considerado critério
de exclusdo a condic¢do inadequada do bloco de parafina para o estudo imunoistoquimico,

sendo excluidos 20 casos.

4.2 Coleta de dados clinicos e epidemioldgicos

Foram coletados por pesquisa retrospectiva utilizando os arquivos dos laudos
anatomopatoldgicos do Departamento de Patologia e prontuérios clinicos dos pacientes

oriundos do Departamento de Cabeca e Pescoco do HCP, os seguintes dados (ANEXO 1):

a) Dados de interesse demogréfico: idade, sexo e raca;

b) Dados clinicos: queixa principal, hébitos nocivos, localizacdo
anatdmica, tempo de evolucdo, tamanho do tumor, consisténcia, e
mobilidade;

C) Dados referentes a exames complementares: imagenoldgicos e
bidpsias;

d) tratamento realizado;

e) recorréncia;

f) obito.



4.3 Avaliacdo histopatologica

As preparagdes histologicas referentes aos casos selecionados foram revisadas
por dois examinadores previamente calibrados para confirmacdo do diagndstico, analise
histopatoldgica e documentacdo fotografica. Os critérios morfolégicos para o diagndstico
de adenoma pleomérfico adotados foram os da Organizagdo Mundial de Saude (OMS -

2005).

Recortes a partir dos blocos originais foram obtidos e corados em Hematoxilina e

Eosina (HE), quando necessario.

Para analise anatomopatoldgica elaborou-se uma ficha padronizada (ANEXO 2).

Foram observadas as seguintes caracteristicas:

a) Macroscopicas: medida da peca cirargica, formato, cor, consisténcia,
superficie de corte, medida do tumor, formato do tumor, presenca ou
auséncia de cépsula, e margens cirdrgicas;

b) MicroscOpicas: cépsula tumoral, contornos do tumor, margens
cirdrgicas, proporcéo dos componentes (matriz extracelular e elementos
epiteliais/mioepiteliais), tipo de matriz extracelular, morfologia celular,
metaplasia, arranjo das células tumorais, presenca de alteracdes
relacionadas a transformacdo maligna (necrose focal, hialinizacéo,
mitoses atipicas e invasdo tecidual), e outras alteracdes histoldgicas

(calcificacOes, cristaldides, infiltracdo adiposa, enfarte e fibrose).

Em relacdo a matriz extracelular, optamos por quantificar a sua propor¢do em

relacdo ao componente epitelial/mioepitelial no tumor classificando-a em escassa,



moderada e abundante. A quantidade de matriz extracelular de até 45% de toda estrutura

tumoral foi considerada escassa; de 45% a 70%, moderada; e acima de 70%, abundante.

4.3.1 Técnica imunoistoquimica

As amostras emblocadas em parafina foram cortadas em 3um de espessura e
estendidas em laminas de vidro j& condicionadas com 3-aminopropyltriethoxy-silano
(Sigma Chemical Co., St Louis, MO, USA) no laboratério de Patologia do HCP. A técnica
imunoistoquimica foi realizada no laboratério de Patologia Bucal da Faculdade de
Odontologia de Pernambuco— FOP/UPE. Cortes histoldgicos foram desparafinizados em
dois banhos de xilol, o primeiro a 60°C por 30’ e o segundo a temperatura ambiente por
20°. Foram em seguida reidratados utilizando cadeia decrescente de etanol, iniciando por
trés passagens de etanol absoluto, seguindo-se passagem de etanol a 95%, 85% e a 80%,
por 5’ de cada. Logo apos, procedeu-se a remogdo do pigmento formolico com as secgdes
submetidas a solugdo de hidroxido de amobnia a 10% em etanol a 95% por 10°. Os
espécimes foram lavados em &gua corrente por 10’ e posteriormente duas passagens em

agua destilada.

ApOs esta preparacdo dos cortes histologicos, foi iniciada a recuperacdo
antigénica em 3 ciclos de 5’ cada no microondas em solucéo de citrato pH 6,0. O blogueio
da peroxidase enddgena tecidual foi realizada com perdxido de hidrogénio a 10 vol e
metanol (1:1, v/v) em duas trocas de 15’ cada. Em seguida foram lavadas em agua corrente

por 10° e colocadas em solucdo tampéo de PBS pH 7,4 com duas trocas de 5’ cada.

Foi utilizado o anticorpo primario anti-p53. O tratamento do anticorpo primario

esta especificado no Quadro 01. Os anticorpos secundario e terciario tiveram a seguinte



sequéncia: para o soro secundario 30’ de incubacao, e para o complexo terciario 30°. Foi

utilizado o Kit LSAB peroxidase (DAKO Corporation).

Quadro 1: Clone, especificidade, fonte, diluicdo, incubagdo e recuperacdo antigénica do

anticorpo primério anti-p53

Recuperacao
Clone Especificidade Fonte Diluicao Incubacao antigenica
Anti- Tp53 Dako 1: 150 1 hora Microondas
p53 Corporati Citrato
on
pH 6,0

Como reacdo de revelacdo, o cromégeno utilizado foi o DAB (3,3
diamonobenzidina, Sigma Chemical Co., St. Louis Mo, USA) a 0,03% diluido em PBS pH
7,4 (100ml) e ativado por 600 pl de peroxidase de hidrogénio a 10 vol, em cdmara escura
por 5’. Os cortes foram lavados em agua corrente por 10’ e em &gua destilada (duas
passagens), e em seguida contra-corados com hematoxilina de Mayer por 45”. Apds essa
lavagem seguiram-se 0s passos de desidratacao, diafanizacdo e montagem das laminas com

Entelan.

4.4 Avaliagdo imunoistoquimica

Para avaliacdo da imunomarcacdo considerou-se marcacdo positiva a coloragédo

nuclear. A avaliacdo da imunomarcacdo foi realizada simultaneamente por dois




examinadores previamente calibrados. Os dados obtidos foram anotados em ficha

padronizada (ANEXO 3).

45 Andlise dos resultados

Na anélise estatistica, os dados quantitativos foram resumidos através dos valores
minimo, maximo, mediana, média e desvio padrdo. Os dados qualitativos foram resumidos
através de freqliéncias absoluta e relativa percentual. O teste exato de Fisher foi empregado
para avaliar comparativamente dois ou mais grupos quanto a homogeneidade de proporcdes.
Optou—se por esse teste porque a maioria das tabelas de contingéncia apresentava valores
esperados menores que cinco em varias células. Para comparar dados quantitativos em dois
grupos foi utilizado o teste t de Student; para comparar trés ou mais grupos, foi utilizada a
Analise da Variancia (ANOVA). Em todos os testes foi adotado o nivel de significancia de

0,05.

4.6 Consideracdes éticas

Este trabalho foi encaminhado ao comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Cancer de

Pernambuco, tendo sido aprovado sob protocolo n°10/2005 (ANEXO 4).



5 RESULTADOS

5.1 Dados demograficos

O estudo demografico dos 106 casos revela que a média de idade dos pacientes
portadores de adenoma pleomorfico foi de 39,5 anos (DP = 14,4 anos), com idade minima

de 15 anos e maxima de 84 anos.

O sexo feminino foi 0 mais acometido, representando 69,5% (73) dos casos
enguanto o sexo masculino 30,5% (32). Informacgbes sobre a etnia dos pacientes foram
encontradas em 93 prontuarios. Destes, foram considerados leucoderma 23 (24,7%)

pacientes, melanoderma 6 (6,4%) e faioderma 64 (68,9%) (Tabela 1).

Tabela 1: Freqliéncia do sexo e etnia dos pacientes

Variaveis Frequéncia (n) Percentagem (%o)
Sexo

Feminino 73 69,5

Masculino 32 30,5

Total 105 100,0

Etnia

Leucoderma 23 24,7
Melanoderma 6 6,4

Faioderma 64 68,9

Total 93 100,0

5.2 Dados clinicos

Foi verificada queixa referente a lesdo em 45 dos 106 casos estudados. O

incémodo relacionado ao tamanho do tumor representou 84,5% (38) das queixas, enquanto



que 13,3% (6) das queixas estavam relacionadas a sintoma de dor. Parestesia foi relatada

por apenas 1 (2,2%) paciente.

Os habitos de tabagismo e/ou etilismo foram relatados por 33 (31,1%) dos
pacientes. O habito do tabagismo foi predominante, representando 75,8% (25), enquanto o
etilismo foi relatado por 2 (6,0%) pacientes. A associacdo entre os dois habitos foi

observada em 18,2% (6).

A glandula salivar mais acometida foi a parétida (92; 86,8%), seguida pela

submandibular (13;12,3%) e glandula sublingual (1 /0,9%) (Tabela 2).

Tabela 2: Distribuicdo das neoplasias de acordo com a localizacéo

Localizacédo tumoral Freguéncia (n) Percentagem
(%)
Parotida
Pardétida direita 41 38,7
Parotida esquerda 51 48,1
Sub Total 92 86,8
Submandibular
Submandibular direita 4 3,8
Submandibular esquerda 9 8,5
Sub Total 13 12,3
Sublingual (direita) 1 0,9
Total 106 100,0

O tempo de evolugdo do tumor foi relatado em 86 dos 106 casos estudados.
Destes, 66 (76,7%) apresentaram tempo de evolucdo superior a 1 ano, e 12 (13,9%)

apresentaram tempo de evolucgdo de 6 meses a 1 ano.

Houve uma variagdo no tamanho dos tumores de 1 a 8cm, com média de 3,5cm.
Ao exame clinico, descrito nos prontuarios, as lesGes apresentavam-se moveis e

endurecidas a palpacédo (Tabela 3).



Tabela 3: Freqliéncia de mobilidade e consisténcia das lesdes

Variavel Frequéncia (n) Percentagem (%o)
Consisténcia

Endurecida 29 85,3

Flacida 2 59

Eléstica 3 8,8

Total 34 100,0

Mobilidade

Moével 22 88,0

Fixo 3 12,0

Total 25 100,0

5.3 Exames complementares

Em relagdo aos exames complementares, a ultrasonografia foi realizada em 12
dos 106 casos estudados. Destes, 3 (25%) apresentaram hipétese diagnostica sugestiva de
adenoma pleomorfico. A puncdo bidpsia por agulha fina (PBAF) foi realizada
previamente a exérese do tumor em 74 casos, sendo o diagnostico citolégico conclusivo de
adenoma pleomérfico em 64 (86,5%) dos casos. Em 10 casos (13,5%) o resultado da
PBAF diferiu de adenoma pleomérfico, 3 (4,0%) apresentaram diagnostico de tumor

maligno.

5.4 Tratamento realizado, recorréncia e 6ébito.

A excisdo cirargica foi o tratamento realizado em todos os casos estudados, sendo

83,0% (88) cirurgia com remocdo total da glandula salivar acometida, enquanto 17,0%



(18) cirurgia parcial, com remocédo apenas da porcdo glandular acometida pelo tumor.

Nenhum paciente foi a dbito em decorréncia do tumor ou do tratamento.

A neoplasia foi considerada priméaria em 96,2% (102) dos casos, e em 3,8% (4)
foi recidiva. Os tumores recidivantes foram assim considerados de acordo com
informacdes contidas nos prontuarios, constatando-se que na amostra havia relatos clinicos
de cirurgias e exames anatomopatoldgicos prévios cujo diagndstico foi de adenoma
pleomdrfico. Os 4 casos de recidiva ocorreram na glandula parétida em intervalo de tempo

superior a 2 anos da exérese do tumor primario.

5.5 Avaliacdo anatomopatoldgica

5.5.1 Aspectos macroscopicos

As pegas enviadas para exame anatomopatoldgico mediam macroscopicamente

em média 4,8 x 3,4 x 2,2cm de didmetro.

A Tabela 4 mostra que em 105 dos 106 casos o formato macroscépico da peca foi
relatado, 98 (93,3%) casos foram descritos como irregular, 6 (5,8%) como nodular e 1
(0,9%) lobular. Ja a forma do tumor foi descrito em 32 (30,2%) casos, todos considerados
como formato nodular. A coloracdo foi relatada em 101 dos 106 casos, e foi considerada
acastanhada ou pardacenta em 88 (87,1%) casos; branco-amarelada ou branco-acinzentada
em 5 (4,9%) casos; cinza-amarelada em 4 (4,0%) casos; amarelada em 3 (3,0%) casos e
branca em 1(1,0%) caso. A consisténcia das pecas analisadas foi relatada em 104 dos casos
estudados, sendo considerada elastica em 51 dos 106 casos (49,0%), firme-eléstica em 50

(48,1%) e firme em 3 casos (2,9%) (Figura 1).



Tabela 4: Freqliéncia dos aspectos macroscopicos das pecas.

Variavel Frequéncia (n) Percentagem (%o)
Formato

Irregular 98 93,3
Nodular 6 5,8
Lobular 1 0,9
Sub Total 105 100,0
Cor

Acastanhada ou

Pardacenta % ond
Brancacenta 1,0
Amarelada 3 3,0
Branco-amarelada ou

Branco-acinzentada s
Cinza-amarelada 4 4,0
Sub Total 101 100,0
Consisténcia

Eléstica 51 49,0
Firme-elastica 50 48,1
Firme 3 2,9
Sub Total 104 100,0

Figura 1 — Tumoragdo com superficie de corte multinodular, branco-acinzentada,

brilhante.



5.5.2 Aspectos Microscopicos

A cépsula tumoral apresentou-se incompleta e delgada em 52 casos (49,1%)
(Figura 2A e 2B), sendo completa e delgada em 33 (31,1%). A cépsula foi considerada
grosseira em 5 casos (4,7%). Em 11,3% (12) dos casos foram observadas lingletas de
tecido tumoral projetando-se para a capsula (Figura 2C), e em 8,5% (9) ocorreu extensao
extra-capsular do tumor (Figura 2D). O contorno do tumor foi considerado nodular em
50% (53) dos casos e lobulado em 24,5% (26) (Tabela 5). As recidivas (4;3,8%) se
caracterizaram por arranjo em nédulos multiplos dispersos em meio a tecido fibroadiposo

(Figura 2E).

O status da margem cirdrgica foi considerado constituido pelo limite tumoral ou
capsula em 57,5% (61) dos casos, negativa em 40,6% (43) e positiva em 1,9% (2).
Entretanto, apenas 37,7% (40) encontravam-se marcados com nanquim (Figura 2F), fato

que dificultou a identificagdo das margens cirdrgicas (Tabela 5).



Figura 2



Figura 2: A - capsula tumoral incompleta (HE, 100x); B — capsula tumoral delgada (HE,
100x); C - protusdo do tumor para a capsula (HE, 25x); D — extensao extra-capsular (HE,
25x); E — recidivas: arranjo em nédulos multiplos dispersos em meio a tecido fibroadiposo
(HE, 100x); F - margem tumoral pintada (HE, 100x).



Figura 2



Tabela 5: Freqiiéncia do tipo de cépsula tumoral, protuses ou extensdo extra-capsular,
contorno e margem cirurgica

Variavel Frequéncia (n) Percentagem (%o)
Cépsula

Incompleta e delgada 52 49,1
Completa e delgada 33 31,1
Incompleta 9 8,5
Completa e grosseira 5 4,7
Outros 7 6,6
Protusdes

Com protusdes 12 11,3
Sem protusdes 94 88,7
Extens&o extra-capsular

Com extensao 9 8,5
Sem extensao 97 91,5

Contornos do tumor

Nodular 53 50,0
Lobulado 26 245
Nodular com areas 27 255
lobuladas

Margem cirargica

Constituida pela capsula ou
limite tumoral

Negativa 43 40,6
Positiva 2 1,9

61 57,5




A Tabela 6 mostra que a quantidade de matriz extracelular foi considerada
escassa em 32 (30,2%) casos, moderada em 37 (34,9%) e abundante em 37 (34,9%). O tipo
de matriz extracelular mais prevalente nos casos estudados foi o mixocondroide (Figura
3A), representando 41,5% (44); o tipo mixdide (Figura 3B) foi observado em 36,8% dos
casos (39); outros tipos de matriz, embora raros, foram encontrados nos tumores, como 0
tipo exclusivamente condréide (4; 3,8%) (Figura 3C) e fibrotico (2; 1,9%) (Figura 3D).
Observou-se em muitos dos casos estudados, variagdo de celularidade dentro de um
mesmo tumor, alternando areas com predominio de matriz, em outras com prevaléncia do
componente epitelial/mioepitelial. Cerca de 65,1% dos tumores (69), apresentavam
componente epitelial/mioepitelial predominante. Também foi observado, nos tumores
menos celulares, uma tendéncia do componente epitelial/mioepitelial se distribuir

perifericamente ao longo do limite da capsula tumoral (Figura 3E).

Tabela 6: Quantidade e tipo de matriz extracelular

Variaveis Frequéncia (n) Percentagem (%o)

Quantidade de Matriz
extracelular

Escassa (até 45%) 32 30,2
Moderada (45 a 70%) 37 34,9
Abundante(acima de 37 34,9
70%)

Tipo de matriz

Mixocondroide 44 41,5
Mixoide 39 36,8
Condrdide 4 3,8
Mixdide/fibrotica 4 3,8
Mixocondréide 3 2,8
/Condrdide

Fibrética 2 1,9

Outros 10 9,4




O arranjo das células epiteliais/mioepiteliais foi bastante diversificado nessa
amostra. Houve um predominio do padrdo arquitetural cordonal (92; 86,8%) (Figura 3F) e
ductal (86; 81,1%) na maioria dos tumores(Figura 3G). Arranjos solidos foram observados
em 43(40,6%) tumores, havendo também a formacdo de cistos em alguns casos (22;
20,7%). O arranjo celular em palicada foi incomum (Figura 3H), observado em 9 (8,5%)
dos casos. Metaplasia escamosa foi observada em 16,0% (17) dos casos (Figura 3l), ora
caracterizada apenas por queratinizacdo citoplasmatica, ora por formacdo de “pérolas”

cdrneas e, por vezes, associada a calcificacdo (Figura 3J).

O aspecto morfoldgico das células epiteliais/mioepiteliais foi bastante variado,
apresentando diversas formas: fusiforme (99; 93,4%) e estrelado (90; 84,9%),
principalmente nas areas de matriz mixdide ou mixocondroide; arredondado em 53 (50%),
em &reas condrdides; cubico (99; 93,4%) e poligonal (18;17,0%), principalmente em &reas

com formaces ductais ou cisticas; claras em 38 (35,8%); e plasmocitdides em 10 (9,4%).



Figura 3



Figura 3: A — Matriz mixocondroide (HE, 100x); B — Matriz mixdide (HE, 400x); C —
Matriz condroide (HE, 400x); D — Matriz fibrotica (HE, 45x); E — Componente epitelial
distribuido perifericamente (HE, 100x); F — Arranjo cordonal (HE, 100x); G — Estruturas
ductais (HE, 400x); H — Arranjo em palicada (HE, 100x); | — metaplasia escamosa (HE,
400x); J — Calcificagdo associada a metaplasia (HE, 400x).
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Em relacdo as alteracfes histopatoldgicas relacionadas com a transformacéo
maligna, descritas na Tabela 7, foi observado que 57 (53,7%) casos apresentaram
hialinizacdo, sendo considerada discreta em 49 (46,2%), moderada em trés (2,8%) e
extensa em cinco (4,7%) (Figura 4A); um caso (0,9%) apresentou necrose. Quarenta e oito
casos (45,3%) ndo demonstraram nenhuma das alteragdes consideradas indicios de

transformagdo maligna.

Tabela 7: Frequéncia das alteracBes histopatologicas relacionadas a transformacao
maligna

Alteracodes relacionadas a Frequéncia (n) Percentagem
transformacéo maligna (%)
Hialinizacdo extensa 5 4,7
Hialinizacdo moderada 3 2,8
Hialinizac&o discreta 49 46,2

Necrose 1 0,9

Sem alteragéo 48 45,3

Total 106 100,0

A fibrose (Figura 4B) foi um achado histopatolégico comum entre os tumores
estudados, foi encontrada de forma isolada em 65,2% (69) dos tumores, associada a
calcificacdo em 5 casos (4,7%), e associada & calcificacdo, fibrose e cristais de colesterol
em 1 caso (0,9%). Outros achados como calcificacdes (Figura 4C), cristais de colesterol
(Figura 4D) e infiltracdo adiposa foram observados em uma frequéncia menor, conforme

pode ser observado na Tabela 8.



Tabela 8: Freqliéncia de outras alteracdes histopatologicas

Alteracdes histologicas Frequéncia (n) Percentagem
(%)

Fibrose 69 65,2

Calcificacdes e fibrose 5 4,7

CalcificagOes 1 0,9

Infiltracdo adiposa 2 1,9

Cristais de colesterol 1 0,9

Calcificagéo/fibrose/cristais de

colesterol 1 0.9

Sem alteragéo 27 25,5

O tecido glandular adjacente ao tumor estava presente em 95 (89,6%) dos 106

casos estudados. Encontrava-se sem alteragdes significativas em 4 (3,8%) dos casos. Em

78,3% (83) dos casos foi observada infiltracdo adiposa (Figura 4E) e em 2,8% (3)

inflamacdo cronica (Figura 4F). Inflamacdo e infiltracdo adiposa foram observadas

simultaneamente em 4,7% (5) dos casos. A diferenca entre as médias de idade e as

alteragcdes encontradas no tecido glandular adjacente ao tumor ndo foi estatisticamente

significante (p = 0,696), como visto na Tabela 9.

Tabela 9: Principais estatisticas descritivas da idade, de acordo com o tipo de alteracdo da

glandula salivar adjacente.

Alteracéo da

Estatisticas descritivas da idade

Glandula salivar adjacente N Média DP Minimo Mediana  Maximo
Sem alteragédo 4 36,0 109 23 37,5 46
Inflamacéo 3 31,0 75 23 32 38
Infiltracdo adiposa 82 399 14,4 15 38 84
N&o observada 11 424 176 16 37 72
Inflamacdo e infiltracdo adiposa 5 35,0 152 20 30 58
Total 105 395 144 15 38 84

(Teste t de Student: p = 0,696)



Figura 4



Figura 4: A - hialinizacdo (HE, 100x); B — Fibrose (HE, 400x); C — Calcificacdo (HE,
400x); D — Cristais de colesterol (HE, 45x); E — Infiltracdo adiposa em glandula salivar
adjacente (HE, 400x); F — Infiltrado inflamatério em glandula salivar adjacente (HE,

400X).
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5.5.3 Expressao da proteina p53

Houve positividade para a proteina p53 em 25 dos 106 casos estudados,
representando 23,58% da amostra. A Tabela 10 mostra a freqiiéncia da imunomarcagao para o

p53, relacionada aos tipos celulares.

Tabela 10: Frequéncia dos tipos celulares marcados positivamente para p53 nos 25 casos de

adenoma pleomorfico.

Células Frequéncia (n) Percentagem
(%)
Mioepiteliais
Fusiformes 10 40,0
Estreladas (Figura 5%) 9 36,0
Cubicas (Figura 5B) 7 28,0
Plasmocitoides 12 48,0
Poligonais (Figura 5C) 7 28,0
Claras 9 36,0
Epiteliais
Ductais 16 64,0
N&o- ductais 2 8,0

Nos 25 casos marcados positivamente para o p53, a média de idade foi de 39,2 anos.

Catorze (56,0%) dos casos eram do sexo feminino, enquanto 11 (44,0%) do masculino.



Figura 5



Figura 5: A — Imunomarcacdo para p53 em célula estrelada (400x); B — Imunomarcacao para

p53 em célula cubica (400x); C — Imunomarcacdo para p53 em célula poligonal (400x)



Figura 5



A quantidade de matriz foi considerada escassa em 8 (32,0%) dos casos marcados
positivamente para p53, moderada em 8 (32,0%) casos, e abundante em 9 (36,0%) casos. O
tipo de matriz encontrado nos tumores considerados positivos para o p53 esta descrito na

Tabela 11.

Tabela 11: Estatistica descritiva do tipo de matriz encontrada nos tumores positivos para p53

Tipo de Matriz Frequéncia (n) Percentagem
(%)

Mixoide 12 48,0

Mixocondoide 10 40,0

Condroide 1 4,0

Fibrdtica 2 8,0

Total 25 100,0

O arranjo histologico das células dos tumores considerados positivos para p53 foi
principalmente o tipo ductal (23; 92,0%) e cordonal (22; 88,0%). Foi observado ainda, o
arranjo solido (8; 32,0%), cistico (5; 20,0%) e das células em palicada (4; 16,0%).

Em apenas 3 (12%) dos 25 casos marcados positivamente para o p53 foi observada a

presenca de alteracdes sugestivas de transformacdo maligna (Tabela 12).

Tabela 12: Alteragfes histopatologicas sugestivas de transformacdo maligna nos casos

marcados positivamente para p53.

Alteracoes sugestivas de Frequéncia (n) Percentagem
transformacédo maligna (%)
Hialinizacdo extensa 3 12,0

Sem alteragdo 22 88,0

Total 25 100,0

N&o houve associacdo estatisticamente significante entre a positividade para o p53 e

cada uma das variaveis histopatoldgicas, em compara¢do com 0s casos negativos: quantidade



e tipo de matriz extracelular (Tabela 13); alteracOes teciduais sugestivas de transformacdo

maligna; metaplasia; tumor primario ou recorréncia tumoral; e localizacdo do tumor (Tabela

14).

Tabela 13: Associacgdo entre p53, quantidade e tipo de matriz extracelular

p53
Variaveis histopatoldgicas Sim Né&o Total Valor p*
(N / %) (N /%) (N /%)
Quantidade de matriz extra 0,959
celular
Escassa (até 45%) 8 (25,0%) 24 (75,0%) 32 (100%)
Moderada (45 a 70%) 8 (21,6%) 29 (78,4%) 37 (100%)
Abundante (acima de 70%) 9(24,3%) 28(75,7%) 37 (100%)
Tipo de matriz extracelular 0,098
Mixdide 12(25,5%) 35 (74,5%) 47 (100%)
Mixocondroide 10(18,9%) 43 (81,1%) 53 (100%)
Condroide 1(25,0%) 3 (75,0%) 4 (100%)
Fibrotico 2(100,0%) 0 (0,0%) 2 (100%)

“Teste exato de Fisher



Tabela 14: Associacdo entre p53, alteragcdes histopatoldgicas sugestivas de transformacdo

maligna, tumor primario/recorréncia tumoral e localiza¢do do tumor.

p53
Variaveis anatomo—patoldgicas Sim Né&o Total Valor p*
(N / %) (N / %) (N / %)
Alteracoes sugestivas 0,084
transformacdo maligna
Ausente 22(21,8%) 79 (78,2%) 101 (100%)
Presente 3(60,0%) 2 (40,0%) 5 (100%)
Metaplasia 0,339
Sim 5(33,3%) 10(66,7%) 15 (100%)
Néo 20(22,0%) 71(78,0%) 91 (100%)
Tumor primario 1,000
Sim 24(23,5%) 78(76,5%) 102 (100%)
Né&o 1(25,0%) 3 (75,0%) 4 (100%)
Localizacédo do tumor Sim Né&o Total 0,864
Pardtida 21(23,1%) 70(76,9%) 91 (100%)
Submandibular 2(20,0%) 8(80,0%) 10 (100%)
Sublingual 1(33,3%) 2 (66,7%) 3 (100%)

"Teste exato de Fisher

N&o houve associacdo estatisticamente significante entre o sexo e a imunomarcacao

para p53, bem como entre 0 sexo e outras variaveis anatomo—patoldgicas mostradas na Tabela

15.



Tabela 15: Associacdo entre 0 sexo, p53 e outras variaveis histopatologicas

Sexo
Variaveis Feminino Masculino Total Valorp~
(N /%) (N / %) (N / %)

p53 0,134
Sim 14 (19,2%) 11 (34,4%) 25 (23,8%)
Né&o 59 (80,8%) 21 (65,6%) 80 (76,2%)
Sub Total 73 (100,0%) 32 (100,0%) 105 (100,0%)
Tipo de matriz extracelular 0,903
Mixoéide 32 (43,8%) 15 (46,9%) 47 (44,8%)
Mixocondroide 37 (50,7%) 15 (46,9%) 52 (49,5%)
Condrdide 3 (4,1%) 1 (3,1%) 4 (3,8%)
Fibrotico 1(1,4%) 1(3,1%) 2 (1,9%)
Sub Total 73 (100,09%) 32 (100,0%) 105 (100,0%)
Matriz extracelular 0,372

Escassa (até 45%) 25 (34,2%) 7 (21,9%) 32 (30,5%)
Moderada (45 a 70%) 23 (31,6%) 14 (43,8%) 37 (35,2%)
Abundante(acima de 70%) 25 (34,2%) 11 (34,4%) 36 (34,3%)
Sub Total 73 (100,0%)  32(100,0%) 105 (100,0%)
Metaplasia 1,000
Sim 11 (15,1%) 4 (12,5%) 15 (14,3%)
Nao 62 (84,9%) 28 (87,5%) 90 (85,7%)
Sub Total 73 (100,0%) 32 (100,0%) 105 (100,0%)

“Teste exato de Fisher

N&o houve associacdo estatisticamente significante entre a média de idade e a
positividade para p53, o tipo e quantidade de matriz extracelular, e a presenca de metaplasia,

na amostra, conforme demonstrado na Tabela 16.



Tabela 16: Principais estatisticas descritivas e comparacdo das médias da idade dos pacientes,

de acordo com o resultado do p53 e as categorias de algumas variaveis histopatologicas

Estatisticas descritivas da idade dos pacientes

Variaveis N Meédia DP° Minimo Mediana Méaximo Valorp
P53 0,914
Né&o 80 396 13,6 15 38 84
Sim 25 39,2 170 15 37 76

Tipo de matriz extracelular

Mixoide 47 410 152 18 38 84 0,357"
Mixocondroéide 52 38,8 13,8 15 38 76
Condroide 4 285 123 16 27 44
Fibrético 2 455 12,0 37 455 54

Matriz extracelular

Escassa (até 45%) 32 412 120 15 40 72 0,325"
Moderada (45 a 70%) 37 409 165 15 38 76
Intensa (acima de 70%) 36 36,6 140 17 34,5 84
Metaplasia 0,129'
Sim 15 343 154 15 34 76
N&o 90 40,4 14,2 16 38 84

TTeste t de Student; " Anova

Ndo houve associacdo estatisticamente significante entre os tipos de arranjos

histoldgicos e a expressdo do p53 (Tabela 17).



Tabela 17: Associacdo entre tipo de arranjo celular e a expressdo de p53

p53
Arranjos Sim Nao Total Valorp’
(N / %) (N / %) (N / %)
Soélido 0,360
Sim 8 (18,6%) 35 (81,4%) 43 (100%)
Néo 17 (27,0%) 46 (73,0%) 63 (100%)
Ductos 0,148
sim 23 (26,7%) 63 (73,3%) 86 (100%)
NAo 2 (10,0%) 18 (90,0%) 20 (100%)
Cordoes 1,000
sim 22 (23,9%) 70 (76,1%) 92 (100%)
Nao 3 (21,4%) 11 (78,6%) 14 (100%)
Cistos 1,000
sim 5 (22,7%) 17 (77,3%) 22 (100%)
Néo 20 (23,8%) 64 (76,2%) 84 (100%)
Palicada 0,210
Sim 4 (44,4%) 5 (55,6%) 9 (100%)
Nao 21 (21,6%) 76 (78,4%) 97 (100%)

"Teste exato de Fisher



6 DISCUSSAO

Na amostra estudada observamos que a glandula parétida foi acometida em 86,8%
(92), ocorrendo em menor freqtiéncia na glandula submandibular (13; 12,3%) e sublingual (1;
0,9%). Esses resultados sé&o concordantes com os encontrados na literatura (EVESON e
CAWSON, 1985; SEIFERT et al., 1986; SPIRO, 1986; KAYEMBE e KALENGAY1, 2002;
VARGAS et al., 2003; ITO et al., 2005; HILL, 2002; BURZLAFF e PURICELLI, 1996;
EROL et al, 1997; FORTY e WAKE, 2000; SILVA et al., 1998; SANTOS e KOWALSKI,
2000; NEVES, 2001; FRIEDRICH et al., 2005).
Trata-se de um tumor comum na faixa etaria compreendida entre 0s 40 e 60 anos de
idade e apresenta maior freqiéncia no sexo feminino (HILL, 2002; BURZLAFF e
PURICELLI, 1996; EROL et al.,, 1997; FORTY e WAKE, 2000; SILVA et al., 1998;
SANTOS e KOWALSKI, 2000; NEVES, 2001; FRIEDRICH et al., 2005). Em nossa
casuistica foi observada uma média de idade semelhante aos estudos epidemioldgicos
anteriormente realizados (39,5 anos) e o sexo feminino representou a maioria dos casos
(69,5%; 73). Corroboramos Forty e Wake (2000), e Garcia-Perla et al. (2002), que
consideram esse tumor de ocorréncia rara em criancgas, ja que a idade minima encontrada nos
106 casos estudados foi de 15 anos.
O adenoma pleomérfico tem sido descrito como uma massa de crescimento
lento e indolor que pode atingir grandes propor¢fes quando ndo tratada (ELLIS e
AUCLAIR, 1996; COTRAN, KUMAR e COLLINS, 2000; RIOS et al., 2000; EVESON et
al.; 2005). Em relacéo ao tempo de evolugédo, na grande maioria dos casos (76,7%) deste
estudo, o tempo de evolucdo foi superior a 1 ano, exibindo crescimento lento. Verificamos

uma variagdo no tamanho de 1 a 8 cm, com média de 3,5 cm.



A sintomatologia dolorosa foi observada em nosso trabalho em 6 casos (13,3%),
correspondendo a segunda queixa dos pacientes portadores dessa neoplasia. Tal dado é
discordante dos apresentados por Ellis e Auclair (1996), Cotran, Kumar e Collins (2000),
Rios et al. (2000) e Eveson et al. (2005) que a consideraram tumefacédo indolor. Entretanto
a principal queixa relatada foi aumento de volume tumoral, observada em 38 (84,5%)
pacientes. Esse dado justifica o encontro de sintomatologia dolorosa em alguns casos,
provavelmente secundaria & compressdo. E importante registrarmos que dados sobre a
anamnese e exame clinico dos pacientes foram escassos nos prontudarios, dificultando uma

analise mais apurada das caracteristicas clinicas.

Embora existam registros na literatura da associacdo do adenoma pleomorfico
com outros tumores benignos ou malignos de glandula salivar (ELLIS e AUCLAIR, 1996;
NAGLER e LAUFER, 1999; EVESON et al.; 2005), ndo observamos em nosso estudo
nenhuma associacdo dessa neoplasia com qualquer outra, nem o aparecimento sincronico

ou metacrdnico deste tumor.

Apesar de ndo existir associacdo comprovada entre habitos como o tabagismo
e/ou etilismo e o surgimento do adenoma pleomdrfico (COTRAN, KUMAR e COLLINS,
2000), verificamos o tabagismo em 25(23,6%) pacientes, representando 75,8% dos habitos,
enquanto o etilismo foi relatado por apenas 2 (1,9%) pacientes, 6,0% dos habitos, sendo a
associacao entre os dois habitos observada em 6 (5,7%) dos casos, configurando 18,2%
dos héabitos. A associacdo encontrada pode sugerir que o habito do fumo esteja relacionado
com o surgimento desses tumores, entretanto, os dados obtidos n&o refletem a totalidade da
amostra estudada, visto que apenas 33 dos 106 pacientes apresentaram esses habitos.
Chamamos a atencdo que a declaracdo de habitos nocivos pela populacdo pode estar
subestimada, pois em decorréncia das varias campanhas realizadas pelo Ministério da

Saude este tem sido um dado que muitos pacientes omitem durante a anamnese.



Erol et al. (1997), Cotran, Kumar e Collins (2000), e Eveson et al. (2005)
descrevem macroscopicamente o adenoma pleomoérfico como uma massa ovoide ou
redonda, eléstica, que raramente ultrapassa 6 cm em sua maior dimensdo. Contudo 0s
estudos que abordam esses aspectos séo escassos. Concordamos com 0s autores acima
referidos uma vez que tais caracteristicas foram semelhantes na maioria dos casos da nossa

amostra.

Segundo Paris et al. (2004), é uma caracteristica do adenoma pleomérfico exibir,
em cerca de 72% dos casos, capsula tumoral com pseuddpodes ou nodulos de células
tumorais. Em nosso estudo, observamos cépsula delgada em 80,2% (85) dos casos, sendo
incompleta na maioria (52; 49,1%). Todavia, ao contrario dos dados de Paris et al. (2004),
nossos resultados revelaram que em apenas 11,3% (12) foram observadas protusdes ou
lingletas de tecido tumoral permeando a cépsula, e em 8,5% (9) ocorreu extensao extra-
capsular do tumor. Nossos dados corroboram Cotran, Kumar e Collins, (2000), Erol et al.
(1997), e Forty e Wake (2000) que consideram o adenoma pleomorfico das glandulas
salivares maiores um tumor encapsulado que exibe, na dependéncia do seu crescimento,
capsula incompleta com presenca de células neoplasicas ou ainda protusGes para o interior
da glandula salivar adjacente. Esse fato é considerado como fator predisponente para
recidiva tumoral. Apesar do achado de protusdes ou linglietas e extenséo extra-capsular,
observados em 11,3% e 8,5% respectivamente dos nossos casos, ndo observamos recidiva
dos tumores primarios, 0 que pode ser atribuido ao tratamento preconizado no servigo
caracterizado por remocédo total da glandula salivar, realizado em 83% dos pacientes
(SZMEJA et al., 1999; FRIEDRICH et al., 2005; DOUGLAS et al., 2001). Nao obstante,
ndo podemos descartar a possibilidade deste dado também estar relacionado ao curto
tempo de acompanhamento entre a cirurgia e a analise dos dados dessa pesquisa o qual foi

menor que 5 anos.



Dentro da nossa casuistica houve um percentual de 3,8% (4) dos casos
considerados como recidivas. Embora o estudo retrospectivo desses casos ndo tenha sido
objetivo desse trabalho, observamos que as recidivas ocorreram em intervalo de tempo
superior a dois anos apos a remocdo do tumor primario, o que é consistente, mesmo nesses

casos, com o crescimento lento desta neoplasia.

A diversidade morfoldgica e arquitetural dos adenomas pleomorficos, confirmada
em nosso material, € exaustivamente comentada na literatura. E possivel encontrar tumores
extremamente celulares em contraste com outros nos quais a matriz extracelular €
predominante, e variagOes de celularidade e tipo de matriz sdo por vezes encontradas em
um mesmo tumor (SIMPSON, 1994; ELLIS e AUCLAIR, 1996; VARGHESE et al., 2003;
ELLIS e AUCLAIR, 1996; EVESSON et al., 2005). Acredita-se que as células
mioepiteliais compreendem o principal tipo celular encontrado no parénquima dos
adenomas pleomorficos, sendo implicadas como responsaveis pelas variacGes histoldgicas

do estroma neoplasico (DARDICK, 1996; SUNARDHI-WIDYAPUTRA, 1993).

No adenoma pleomorfico o componente epitelial/mioepitelial pode estar
arranjado de varias formas: formacgdes ductais, &cinos, tabulos irregulares, faixas ou
camadas de celulas (EROL et al., 1997; COTRAN, KUMAR e COLLINS, 2000).
Arranjos celulares diversos puderam ser observados em nosso estudo, com predominio do
arranjo cordonal (92; 86,8%) e ductal (86; 81,1%). Arranjos solidos também foram
observados, porém com menor freqiiéncia (40,6%). O arranjo celular em palicada foi
incomum, observado em apenas 9 (8,5%) casos. Concordamos com Eveson et al. (2005),
Visto que as estruturas ductais presentes nos casos estudados foram mais numerosas nas
areas ricamente epiteliais e em alguns casos tais estruturas apresentaram-se dilatadas e até
cisticas, com lumem bem definido, frequentemente contendo material eosinofilico em seu

interior.



Metaplasia escamosa, algumas vezes com formacao de pérolas de queratina, pode
ser vista nos ductos e lencdis de células e, ocasionalmente, ha metaplasia mucosa ou
presenca de células claras (EVESON et al.,, 2005; ELLIS e AUCLAIR, 1996). A
metaplasia escamosa foi observada em 16% dos casos da nossa amostra. Embora
observassemos ocasional deposi¢do de material mucoide, ndo ocorreu metaplasia mucosa.

Houve presenca de células claras em 35,8% dos casos.

A andlise histopatoldgica dos tumores nesse estudo revelou um aspecto
morfolégico celular bastante variado, concordando com Eveson et al. (2005) e Ellis e

Auclair (1996).

Segundo Ellis e Auclair (1996) e Ryan et al. (1978), a maioria dos adenomas
pleomdrficos possui componente mixdide que compreende 30% ou mais do neoplasma;
apenas 12 ou 15% tém componente epitelial que constitui mais de 80% do tumor. Porém,
esses autores ndo consideram que a distingé@o entre tumores celulares ou mesenquimatosos
tenha alguma significancia progndstica. Stennert et al. (2004), relataram que os adenomas
pleomorficos mixoides apresentam uma taxa de recorréncia bem mais alta que os demais
subtipos. Entretanto, Eveson et al. (2005) consideram que nesse tipo de tumor a capsula
pode estar ausente parcial ou completamente, mas que a celularidade de adenomas
pleomdrficos ndo tem significancia para o prognostico. Nossos resultados diferem dos
relatos dos autores supracitados, pois demonstram que a maioria dos casos (69; 65,1%)
apresentam componente epitelial/mioepitelial constituindo 50% ou mais do tumor, e 30,2%
(32) dos casos apresentam componente epitelial/mioepitelial constituindo 80% ou mais.
Além disso, ndo observamos recorréncia na nossa amostra, apesar dos tumores
predominantemente mixdides terem representado 36,8% (39) dos nossos casos. Embora
Ellis e Auclair (1996) ndo tenham considerado a significacdo prognostica da celularidade,

é de se notar a auséncia de recorréncia na nossa amostra onde houve predominancia do



componente epitelial/mioepitelial sobre a matriz, o que corrobora a idéia que a maior
quantidade da matriz relaciona-se mais a possibilidade de recorréncia local. Esse é um
dado interessante dos adenomas pleomorficos, uma vez que hipercelularidade, na maioria

dos tumores, é sinal de maior potencial agressivo.

Embora critérios para distincdo entre elementos malignos e benignos em
carcinomas ex-adenoma pleomorfico tenham sido adequadamente descritos na literatura,
existem poucas tentativas de identificacdo clinica ou histoldgica de caracteristicas em

adenomas pleomorficos que indiqguem o aumento do risco de transformacéo maligna.

Presenca de areas focais de necrose, mitoses atipicas, e extensa hialinizacdo sugerem a
possibilidade de transformacdo maligna (EROL et al, 1997; COTRAN, KUMAR e
COLLINS, 2000). Segundo Lewis, Olsen e Sebo (2001), quando zonas de necrose ou
hemorragia estdo presentes em adenomas pleomérficos, a possibilidade de transformacéo
maligna deve ser considerada. Em nossa amostra apenas 5,6% (6) dos casos apresentaram
caracteristicas histopatoldgicas descritas na literatura como indicios de transformacao
maligna. Dessas alteracdes, a hialinizacdo extensa foi a mais encontrada (5 ;4,7%), necrose
focal foi encontrada em apenas um caso (0,9%) e mitoses atipicas ndo foram observadas,
sugerindo que essas caracteristicas nao sdo frequentes nesses tumores. No que toca a
hialinizacdo, esse € um achado comum em varios tumores benignos nao excisados, com longo
periodo de evolugdo, como nos fibroadenomas de mama e leiomiomas uterinos. A
hialinizagdo, portanto, parece refletir a longa duracdo da neoplasia, sendo esse, de fato,
elemento importante para critério de transformacdo maligna. Em nosso estudo 57 (53,7%) dos
casos apresentaram hialinizacdo, sendo discreta em 49 (46,2%), moderada em 3 (2,8%) e
extensa em 5 (4,7%), sendo que, dos 5 casos que apresentaram hialinizacdo extensa, 3 casos

apresentaram marcacgdo positiva para p53, concordando com os achados de Auclair e Ellis



(1996) e de Altemani et al. (2005), que consideram a hialinizacdo extensa um forte indicio de
transformacdo maligna em adenoma pleomorfico.

A superexpressdo da proteina p53 em tumores malignos correlaciona-se com a
diminuicdo da diferenciacdo histolégica, comportamento bioldgico mais agressivo e reducao
da sobrevida dos pacientes, sendo também considerado como indicio de transformacao
maligna em tumores benignos ou boderlines por alguns pesquisadores (SOUZA, et al., 2005;
PARISE, et al., 2004; CAVALCANTI, 2005).

Rosa et al. (1997), Alves et al. (2002), Alves et al. (2004), Mantesso et al. (2004)
e Cruz Perez et al. (2004) ndo encontraram marcagdo positiva em adenoma pleomérfico
para a proteina p53, embora outros tenham encontrado positividade para essa proteina. Os
dados destes trabalhos, que verificaram imunoexpressdo positiva para a proteina p53,
revelam uma variacdo da expressdo entre 11 e 73% nesses tumores (DEGUCHI,
HAMANO e HAYASHI, 1993; SOINI et al., 1992; KARJA et al., 1997; NORDKVIST et
al., 2000; LAZZARO e CLEVELAND, 2000; SOUZA et al., 2005). Nosso estudo revelou
imunomarcacao para p53 em 23,6% (25) dos casos, ocorrendo marcagdo principalmente
em células epiteliais ductais (16; 64,0%), e mioepiteliais de tipo fusiforme (10; 40%) e
estrelada (9; 36%). N&o avaliamos a intensidade de marcacdo ou a percentagem de células
positivas para p53, consideramos no estudo apenas se havia marcagdo nuclear positiva para
p53. Acreditamos que posteriormente se faz necessaria esta analise, pois tais resultados
podem nos fornecer informacgdes adicionais que elucidem (ou ndo) o potencial de

transformacdo maligna dos adenomas pleomorficos.

Segundo Lazzaro e Cleveland (2000), a expressdo da oncoproteina p53 em
tumores de glandula salivar menor bem diferenciados, malignos ou benignos, é baixa e ndo
deve ser usada como indicador de transformacdo maligna. JA Ohtake et al. (2002),

afirmaram que a presenca de células atipicas com imunomarcacao para p53 caracteriza um



estado pré-maligno em adenoma pleomdrfico. Corroborando Otake et al. (2002), Freitas et
al. (2005) sdo ainda mais enfaticos quando consideram que a imunomarcacao para p53 em
adenoma pleomérfico contendo células atipicas € critério objetivo de transformacdo
maligna. O carcinoma ex-adenoma pleomdrfico exibe intensa marcacdo para p53, que
varia de 41 a 67% dos casos. Esse fato fundamenta a tese de que alteracdes na proteina p53
estdo intimamente relacionadas com a transformagdo maligna do adenoma pleomérfico
(XIN e PAULINO, 2002; LEWIS, OLSEN e SEBO, 2001; MANTESSO et al., 2004,

TIAN, WANG e ZHONG, 1997; DEGUCHI, HAMANO e HAYASHI, 1993).

No nosso entendimento, se o carcinoma ex-adenoma pleomorfico expressa
intensamente a proteina p53 e se a expressdo de p53 associada a presenca de atipia celular
em adenoma pleomérfico pode ser considerada um critério objetivo de transformacéo, a
expressao da proteina p53 na auséncia de atipia deve ser considerada como fator de risco
para a transformagdo maligna. Esse dado se torna ainda mais importante se nos tumores
que exibiram a expressdo desta oncoproteina estiverem presentes os critérios histologicos
de transformacdo relados na literatura, tais como hialinizagcdo extensa, necrose, mitoses

atipicas e invasao tecidual.

Nosso estudo demonstrou que ndo houve associagao estatisticamente significante
entre a presenca de alteragdes histologicas sugestivas de transformacdo maligna e a
positividade para p53. Dos 25 casos considerados positivos para p53, trés casos (12,0%)
apresentaram alteracdo relacionada a transformacdo maligna, hialinizacdo extensa,
enquanto que 22 (88,0%), ndo apresentaram alteracbes sugestivas de transformacéo

maligna.

Acreditamos que estudos posteriores, com amostras maiores, devem ser

realizados com o objetivo de avaliar a relagdo existente entre a imunomarcacgédo para p53 e



0s critérios histopatoldgicos sugestivos de transformacdo maligna em adenoma

pleomorfico.

O padrdo celular de imunomarcacdo para p53 em nossa amostra foi nuclear e
citoplasmatico em 21 dos 25 casos considerados positivos, porém em outros 21 casos
observamos apenas marcacdo citoplasmatica sem positividade nuclear. Estes casos ndo

foram considerados como positivos para efeito dos resultados nesse estudo.

A marcagdo citoplasmética ocorreu em 42 casos, sendo predominantemente
encontrada em células ductais (35; 83,3%). Apesar de ndo termos considerado para efeitos
de resultados, ndo podemos descartar a hipétese desta marcagdo representar alguma
alteracdo molecular destas células. Tal fato pode estar relacionado a um padrdo de
marcacdo para p53 diferenciado em adenoma pleomérfico e merece estudos posteriores
para confirmagdo desse dado. Podemos considerar, em relagdo a esta marcagéo
citoplasmatica, duas hipoteses: a primeira relacionada a técnica imunoistoquimica, uma
vez que em casos negativos para o nucleo tal marcacdo foi também observada; nesses
casos, como a marcacao citoplasmatica foi predominantemente em células ductais, as quais
sdo reconhecidamente ricas em biotina enddgena, essa marcacao pode ser atribuivel a falha
no bloqueio desta proteina endégena tecidual. Mas ndo podemos deixar de nos questionar o
por qué de apenas 42 dos 106 casos terem exibido esse padrdo de marcacdo, uma vez que
todos os casos foram submetidos & técnica imunoistoquimica no mesmo laboratorio, pelo
mesmo pesquisador, sob condiges de tempo e temperatura idénticas. E nosso objetivo
futuro a realizacdo de outros métodos da técnica imunoistoquimica para melhor

esclarecimento desses achados.

A segunda hipotese diz respeito ao processo de transformacdo maligna
propriamente dito, uma vez que a expressdo citoplasmatica do p53 pode também

representar um risco maior de transformacdo. Esse mesmo achado foi relatado por Gomes



(2001) em casos de atipia epitelial em mucosa oral. Essa autora relacionou esse dado a
marcacdo citoplasmatica da B-catenina que representa, nesses casos, maior chance de
transformacdo maligna para o carcinoma de células escamosas em boca. A autora justifica
a sua hipdtese por verificar que a marcacdo citoplasméatica ocorreu paralelamente ao
aumento do grau de atipia epitelial, refletindo tanto diminuicdo da adesdo como
possibilidade de ativacdo de outras vias de sinalizacdo nas lesGes com maior grau de atipia.
Podemos sugerir que 0os mecanismos que envolvem o gen Tp53 podem estar alterados a
ponto da proteina ser expressa em membranas de organelas citoplasmaticas o que
justificaria tal marcacdo; como verificado por Lira (2001) nos casos de carcinoma

basocelular da regido de cabeca e pescoco em relacdo a expressao da proteina bcl-2.

O estudo dos casos positivos para p53 em nossa amostra revelou que o tipo de
matriz extracelular predominante foi o mixéide (12; 48,0%) e mixocondrdide (10; 40,0%);
o arranjo histoldgico das células foi principalmente do tipo ductal (23; 92,0%) e cordonal
(22; 88,0%). Entretanto, ndo foi encontrada associacao estatisticamente significante entre a
expressao de p53 e varidveis como quantidade e tipo de matriz extracelular, tipo de matriz
e os tipos de arranjos histoldgicos, o que nos leva a acreditar que outras linhas de pesquisa
tém de ser elucidadas através de métodos mais especificos a fim de uma melhor
compreensdo dos eventos envolvidos na transformacdo maligna dos adenomas

pleomorficos.



7 CONCLUSOES

7.1 Verificamos que houve grande variacdo nos aspectos histopatolégicos predominando
capsula incompleta e delgada, matriz de tipo mixocondrdide e prevaléncia do arranjo
cordonal e ductal no componente epitelial/mioepitelial, confirmando a diversidade

histopatoldgica do adenoma pleomorfico;

7.2 Alteracdes relacionadas a transformacdo maligna foram pouco comuns na amostra

estudada, sendo a hialinizagdo extensa a mais frequiente;

7.3 Poucos casos que exibiram expressdo para p53 apresentaram algum tipo de alteragéo
morfoldgica sugestiva de malignidade e a correlagdo entre a imunoexpressdo da proteina
p53 e a presenca de alteracdo sugestiva de transformacdo maligna ndo foi estatisticamente

significante;

7.4 N&o houve associagdo estatisticamente significante entre os dados demograficos, clinicos,

histopatoldgicos e de tratamento e a expressdo do p53;

7.5 Verificou-se marcacdo citoplasmatica para p53 em células ductais e tal fato pode sugerir
uma mutacgdo do gene Tp53 no adenoma pleomorfico durante o processo de transformacao

maligna.
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ANEXO 1
Ficha de coleta de dados
N° do AP: Registro HCP:

1. IDENTIFICACAO:

1.1 Idade: 1.2 Profisséo: 1.3 Sexo: ( )feminino ( )masculino
1.4 Estado civil : casado(a) () solteiro(a) ( ) viavo(a) ( ) separado(a) ( )

1.5 Etnia: leucoderma ( ) melanoderma ( ) outros( )

2. DADOS DO EXAME FISICO:
2.1 Localizacdo primaria: ( ) parétidaD () parétidaE ( ) Submandibular D
( )submandibularE () sublingual D ( ) sublingual E
2.2 Queixa principal :
2.2.1Tipo: Dor( ) Parestesia( ) Incomodo pelo aumento de tamanho ()
Ulceracdo ( )  Outros ( )
2.2.2 Tempo de evolucdo: até 6 meses () mais de 6 meses ()
attlano( ) maisdelano( )
2.3 Habitos nocivos:  Alcoolismo () Tabagismo( ) Outros( )

2.4 Tamanho: cm

2.5 Consisténcia: endurecida () flacida () elastica ()
2.6 Mobilidade: Movel ( ) Fixo( )

2.7 Linfonodos regionais: aumentados () N&o-palpaveis ()

3. EXAMES COMPLEMENTARES:

3.1IMAGENOLOGICOS: sialografia( ) Tomografia( ) Ultra-sonografia ( )

Diagnostico: Adenoma pleomorfico () Tu. Benigno ()
Tu. Maligno () Outros ()

3.2 BIOPSIA: incisional () excisional ()

Diagndstico: Adenoma pleomérfico () Tu. Benigno ()
Tu. Maligno () Outros ()

3.33 Pungéo bidpsia com agulhafina(  )SIM () NAO

Diagnostico: Adenoma pleomorfico () Tu. Benigno ()
Tu. Maligno () Outros ()

4. TRATAMENTO:

CIRURGIA TOTAL ( ) CIRURGIA PARCIAL ( )
Outros ()

Né&o-tratado ()

5.RECORRENCIA:  SIM( ) NAO () DATA:

5.1 Localizacdo: ( ) parétidaD ( ) pardtida E ( ) Submandibular D
( )submandibularE () sublingual D ( ) sublingual E

6. OBITO:SIM( ) NAO( ) DATA:




ANEXO 2 )
FICHA ANATOMOPATOLOGICA

1. IDENTIFICACAO:
1.1 N°do AP: 1.2 Registro HCP:

2. MACROSCORPIA:

2.1 Peca cirdrgica:

Medida: X X cm Peso: g
Formato: Cor: Consisténcia:

2.2 Superficie de corte:
2.2.1 Dados relacionados ao tumor:

Medida: X X cm

Formato / contorno:

Nodular, regular () Lobulado ( ) Maldefinido( ) Irregular( )
Cépsulatumoral: ( )sim () ndo

2.3 Margens cirdrgicas:
() positiva () negativa
Menor distancia do tumor & margem: cm

2.4 Glandula salivar residual:
( )sim ( )néo
Medida: X X cm

3. MICROSCORPIA:
3.1 Maior diametro do tumor: cm/ mm

3.2 Cépsula tumoral:
( )incompleta () completa () ausente () irregular
() delgada () grosseira

3.3 Contornos do Tumor:
() nodular / regular ( )lobulado () protusdes, linglietas para a capsula
( )extens&o extra-capsular

3.4 Status das margens cirdrgicas:
() positiva () negativa
() constituida pela capsula ou limite tumoral

3.5 Menor distancia do Tumor a margem:
3.6 Proporcdo dos componentes:

Matriz extra celular: % escasso () moderado () abundante ()
Componente epitelial/mioepitelial: % escasso () moderado () abundante ()

3.7 Tipo de matriz extra celular:

() Mixdide () Condroide () Ossificado
() Mixocondrdide () Amorfo / hialino () outros
() Mucoide () Fibrdtico



3.8 AlteracGes relacionadas a transformacao maligna:
Hemorragia () Hialinizagdo ()
Necrose () mitoses atipicas () Invasao tecidual (
3.9 Outros achados:
Calcificagdes ( )
Cristal6ides ( )

infiltracdo adiposa ()

Enfarte ( ) Fibrose (

3.10 ELEMENTOS EPITELIAIS / MIOEPITELIAIS:

3.10.1 Celularidade: escassa ( ) moderada ( abundante(
3.10.2 Arranjo:

solido( ) Corddes (

Ductos( ) cistos( ) palicada (

3.10.3 METAPLASIA sim ( )
() metaplasia escamosa  (

() metaplasia sebéacea (

3.10.4 Aspecto das células:

MIOEPITELIAIS | EPITELIAIS
fusiformes fusiformes
redondas Redondas
estreladas Estreladas
clbicas Cubicas

plasmocitoides

Plasmocitdides

poligonais poligonais

basaloides Basaloides
claras Claras

escamosas £scamosas

oncocitoides

Oncocitbides

mucosas

Mucosas

sebaceas

Sebéaceas

) metaplasia mucosa
) metaplasia oncocitica




ANEXO 3
Dados imunoistoquimicos quanto expressao do p53 e o tipo celular

NUMERO
AP

MIOEPITELIAIS EPITELIAIS GL.
Adjacente
Fusiforme | Estrelada | cubica | Plasmoc | Poligonal | Claras Escamosas | Ductais Nao-ductais | ACI | DUC
N C |N C |N CIN C |N C N C N C




ANEXO 4

DECLARACAO

Projeto (N° Entrada: 10/2005); 'ESTUDO CLINICO E HISTOPOLOGICO EM
ADEXOMA PLEOMORFTCO DE GLANGULAS SALIVARES MAIORES."

Declaramos para os devidos fins, que o presente estudo é de importante valor
cientifico, garante a anonimidade dos participantes e ndo apresenta problemas do ponto
de vista ético, segundo a resolucdo n° 196 da CONEPE.

Portanto, 0 mesmo esté aprovado pela Comissio de Etica em Pesquisa envolvendo
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na presente data.
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foi realizado.
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