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RESUMO

Prado FAP. Avaliacdo por endoscopia de contato do papiloma invertido
schneideriano e do carcinoma espinocelular nasossinusal [tese]. Sdo Paulo:

Faculdade de Medicina, Universidade de Séo Paulo; 2010. 125 pé&gs.

Introducgdo: A endoscopia de contato (EC) foi um exame descrito inicialmente como
método de analise da histologia uterina e das cordas vocais. Os primeiros estudos
utilizando a EC nas cavidades nasais mostraram resultados promissores na
diferenciacdo de lesdes benignas, considerando que a bidpsia tradicional pode trazer
algumas complicagfes. Objetivo: Descrever e comparar os achados da EC no
papiloma schneideriano invertido e no carcinoma espinocelular nasossinusal e testar
a efetividade do exame como método ndo invasivo in vivo para diferenciacdo entre
esses tumores. Métodos: Os pacientes inclusos no estudo foram divididos em grupo
A, com diagnostico de papiloma invertido e grupo B, com diagndstico de carcinoma
espinocelular. Os resultados da EC de cada lesdo foram comparados entre si. As
imagens gravadas dos exames foram apresentadas a examinadores sem experiéncia
com a EC. Resultados: Um total de vinte e dois pacientes foram examinados, treze
no grupo A e nove no grupo B. As principais diferencas nos achados da EC entre os
dois grupos foram: presenca de vasos espiralados, mitoses, queratinizacdo e
pleomorfismo nuclear no carcinoma e presenca de células vacuolizadas no papiloma.
Os examinadores, mesmo ndo habituados a este novo método, tiveram um bom
indice de acerto no diagnéstico diferencial das duas lesGes nasais, baseados apenas
nas imagens da EC. Concluséo: A EC pode ser um exame ndo invasivo e in vivo util
para o diagnostico diferencial entre o papiloma invertido e o carcinoma espinocelular
nasossinusal, principalmente quando usado no planejamento pré-operatério do

paciente.

Descritores: papiloma invertido, carcinoma de células escamosas, endoscopia,

diagnostico, histologia.
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ABSTRACT

Prado FAP. Evaluation of inverted papilloma and squamous cell carcinoma by nasal
contact endoscopy [thesis]. Sao Paulo: Medical School, University of Sao Paulo;
2010. 125 pp.

Background: Contact endoscopy (CE) was initially described as a method used in
the analysis of uterine and vocal folds histology. The first nasal cavity CE studies
achieved promising results regarding its use for the differentiation between benign
and malignant lesions, considering that biopsy might cause some complications,
especially bleeding. Objective: Describe and compare the findings of CE on inverted
papilloma and nasosinusal squamous cell carcinoma and test the effectiveness of this
exam as a noninvasive method for in vivo differentiation between these tumors.
Methods: The patients included in this study were divided into Group A, whose
diagnosis was inverted papilloma, and Group B, whose diagnosis was squamous cell
carcinoma. CE results were compared amongst themselves. CE images were
presented to examiners not experienced with the method. Results: Twenty-two
patients were examined, thirteen in Group A and nine in Group B. The main relevant
differences in CE findings between those two groups were: corkscrew vessels,
presence of mitoses, keratinization and nuclear pleomorphism in carcinoma, and
vacuolated cells in papilloma. The examiners were capable of defining the diagnosis
of these nasal tumors only based on CE images. Conclusion: CE may be a useful
noninvasive exam to be used in the in vivo diagnosis of inverted papilloma and
nasosinusal squamous cell carcinoma, which may enable better preoperative

planning.

Key words: Inverted papilloma, squamous cell carcinoma, endoscopy, diagnosis,
histology.
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ABSTRACT

Background: Contact endoscopy (CE) was initially described as a method used in
the analysis of uterine and vocal folds histology. The first nasal cavity CE studies
achieved promising results regarding its use for the differentiation between benign
and malignant lesions, considering that biopsy might cause some complications,
especially bleeding. Objective: Describe and compare the findings of CE on inverted
papilloma and nasosinusal squamous cell carcinoma and test the effectiveness of this
exam as a noninvasive method for in vivo differentiation between these tumors.
Methods: The patients included in this study were divided into Group A, whose
diagnosis was inverted papilloma, and Group B, whose diagnosis was squamous cell
carcinoma. CE results were compared amongst themselves. CE images were
presented to examiners not experienced with the method. Results: Twenty-two
patients were examined, thirteen in Group A and nine in Group B. The main relevant
differences in CE findings between those two groups were: corkscrew vessels,
presence of mitoses, keratinization and nuclear pleomorphism in carcinoma, and
vacuolated cells in papilloma. The examiners were capable of defining the diagnosis
of these nasal tumors only based on CE images. Conclusion: CE may be a useful
noninvasive exam to be used in the in vivo diagnosis of inverted papilloma and
nasosinusal squamous cell carcinoma, which may enable better preoperative

planning.
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BACKGROUND

The first description of contact endoscopy (CE) was made in 1979 by
Hamou, in order to study uterine epithelial cells . In 1994, Andrea and Dias used CE
in laryngeal microsurgeries to assess benign, premalignant and malignant vocal fold
lesions 2*. In 1997, these authors published their experience with CE in the nasal
cavity to assess characteristics of nasal epithelial cells, vascular formations and
mucous movement >,

CE is a test of major sensitivity for early diagnosis of persistent and
recurrent undifferentiated carcinoma of the rhinopharynx. In a study of 64 patients
there was good correlation between CE and histopathological exam when analyzed
by the same pathologist °. Xiaoming et al. had already demonstrated CE could assess
the nuclei and cell arrangement of the rhinopharynx mucosa, enabling the diagnosis
of premalignant rhinopharyngeal lesions °.

Recently, Romano et al. demonstrated that it is possible to have in vivo
differentiation of inverted schneiderian papilloma (ISP) and inflammatory polyp
through outpatient CE .

Although it amounts to 0.5% to 4% of nasal tumors®, ISP is one of the most
common benign epithelial tumors of nasal fossa and paranasal sinuses °. It is a
widely studied tumor owing to its uncertainty etiology®, its high level of recurrence
and its high association with squamous cell carcinoma (SCC), which may range from
5% to 17% of the cases studied in the literature.

SCC is the most frequent nasal fossa and paranasal sinuses malignant

neoplasm and the most common sites of origin are the maxillary sinus and the lateral

XXVi



nasal wall, similarly to ISP **2,

The main objective of this study was, firstly, to assess the findings of CE for
ISP and SCC, so as to determine the accuracy of the method for correct differential
diagnosis between both lesions. Secondly, was to check the reproducibility of CE as
a possible exam to differentiate ISP from SCC through the analyses of CE images by

examiners not used to this method.

METHODS

We prospectively assessed the outpatients from the Division of Clinical
Otorhinolaryngology, Hospital das Clinicas, Medical School, University of Sao
Paulo, between November 2005 and January 2008.

The inclusion criteria were: patients over 18 years old; unilateral nasal
obstruction with or without rhinorrhea, epistaxis or pain on ipsilateral maxillary
region; nasal endoscopy showing unilateral nasal tumor; paranasal sinuses computed
tomography scan (CT scan) showing soft part density lesions on the lateral nasal
wall, maxillary sinus or ethmoid sinus, with ethmoid infundibulum enlargement;
indication of histological study to confirm tumor diagnosis using incisional or
excisional biopsy due to a suspicion of ISP or SCC.

Each patient had undergone CE before the clinical pathology exam. Patients
who had either past history of blood dyscrasia or did not collaborate in the exam and
had later diagnosis different from ISP or SCC, were excluded from the sample.

Participation in the study was voluntary and required signature of the free
informed consent term, approved by the Research Project Ethics Committee (No

714/05), Hospital das Clinicas, Medical School, University of Sao Paulo.
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The exam was performed in an outpatient setting, without sedation. Patients
were seated and had their head supported on the back. The examiner was positioned
in front of patient and his hands were placed on a Mayo table to minimize arm
movement.

Topical anesthesia with lidocaine 2% was used. The exam was started by
visualizing the submucous vascular structures by touching the tip of the endoscope
against the surface of the lesion, going over the whole surface of the lesion that could
be reached by the device. After this procedure, the lesion was topically stained by
using disposable cotton swab soaked in methylene blue 1%. The exam was repeated
for in vivo visualization of the cytological and histological structures of the examined
epithelium, including 60x and 150x magnification. In order to perform CE, contact
endoscope (Mario Andrea-Karl Storz, 4mm, 23 c¢m, model 7215AA) 0° or 30°
degrees was used. Image capture and recording were obtained by a microcamera
coupled to the endoscope, followed by image digitalization.

After the clinical pathology analysis, out of 34 initial patients, 12 were
excluded because they had clinical pathology conclusion different from ISP and SCC
diagnosis. Thus, the remaining 22 patients were separated into two groups, according
to the clinical pathology diagnosis: Group A, 13 patients with ISP, and Group B, 9
patients with diagnosis of SCC. In Group B, clinical pathology showed well
differentiated tumors in 3 patients, moderately differentiated tumor in one, poorly
differentiated in 3, and non-differentiated in 2. Table 1 presents the distribution
between genders and the mean ages according to the studied group. There were no
statistically significant differences between the groups.

Later on, the analysis of images was made with a pathologist and the
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findings of CE from each patient were compiled according to presence or absence of
the following characteristics: atypical vessels, characterized by thick or tortuous
walls; corkscrew vessels; vacuolated cells; cell heterogeneity; cell clusters; keratosis;
respiratory epithelium, hyperchromasia; anisokaryosis, frequent mitoses; nuclear
pleomorphism; abnormalities in the relation between size of cytoplasm and cell
nucleus.

After plotting these results, frequency of each abnormality in cases of ISP
and SCC were determined. Accuracy of CE to diagnose ISP and SCC was defined by
calculating sensitivity, specificity, positive and negative predictive values and
presence of different findings using the clinical pathology under optical microscopy
as gold standard.

The prevalence of each finding of CE was compared between groups using
chi-square test and Fisher's exact test. The strength of association between each
finding of CE and the diagnosis of SCC was assessed using the Woolf’s method.

To assess the reproducibility of CE as an in vivo differential diagnosis
method to ISP and SCC, recorded exams were presented independently to five
otorhinolaryngologists who were not familiar to the method. Firstly, figures of CE
findings that differentiate ISP exam from SCC exam findings were shown them.
These figures were previously determined by statistical analysis of presence of each
finding. After the initial presentation, eleven CE videos were randomly shown them,
without presenting previous history or patient data. Therefore, each examiner had to
indentify the CE findings and to try making the diagnosis of the tumor based only on

CE, without any help.
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RESULTS

Contact endoscopies were satisfactorily performed in all 22 patients. The
mean duration of each exam was approximately three minutes, depending on
patient’s collaboration.

Four patients (44%) in Group B and two patients (15%) in Group A
presented mild and self-limited bleeding during CE but did not prevent test
completion and dispensed other forms of bleeding contention. No patient had
discomfort level that required termination of the exam.

After digital capture, CE videos were analyzed and the prevalence of CE
findings was determined, as presented in Table 2 (Graph 1). Relative risks (and
corresponding 95% confidence intervals) of the association of each CE finding with
SCC are presented in Table 3.

The prevalence of corkscrew vessels (Figure 1), keratosis (Figure 2),
anisokaryosis, mitoses and nuclear pleomorphism (Figure 3) was higher in Group B.
The presence of vacuolated cells (Figure 4) and respiratory epithelium was more
prevalent in Group A.

The CE statistically different findings between the groups were the
following: presence of corkscrew vessels in 0% of the patients in Group A and in
77.8% of the patients in Group B (p < 0.001); presence of vacuolated cells in 69.2%
of the patients in Group A and in 11.1% in group B (p = 0.01); presence of keratosis
in 15.4% of the patients in Group A and in 66.7% in Group B; presence of mitoses
figures (Figure 5) in 15.4% of the patients in Group A and in 15.4% of the patients in
Group A, and in 66.7% of the patients in Group B (p=0.03); presence of nuclear

pleomorphism in 46.2% of the patients in Group A and in 100% of the patients in
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Group B (p =0.02).
The analysis of accuracy of presence of each CE finding as predictor of
SCC is presented in Table 4 and the results of diagnoses of each examiner are

described in Table 5.

DISCUSSION

The relatively small number of 22 patients included in the sample is

13,14 even in a reference

justified by the small incidence of those two studied lesions
center, which has a large volume of visits every month.

Even though not statistically significant different, the atypical vessels in
group B were thicker and had more tortuous walls than in group A, following a
disorganized pattern of distribution and growth (Figure 6), as observed using CE in
nasal malignant tumors *°.

The presence of corkscrew vessels in patients in Group B showed
statistically significant difference and the relative risk was 81 for diagnosis of SCC,
with significant confidence interval and specificity of 100%. This type of atypical
non-branched vascular formation had already been described as *“corkscrew vessel”,
which is a frequent and characteristic finding in patients with cervical SCC that
undergo cervical CE and colposcopy *°.

By using topical methylene blue, it was possible to observe the presence of
vacuolated cells in ISP, as described in a previous study with CE .

The presence of cell heterogeneity showed no statistical difference. This

finding was probably due to inflammatory infiltrate and metaplasia areas in both

lesions. The presence of cell clusters had also no statistical difference and, in ISP,
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7 and disorganized replication of

may correspond to mucous producing cells
undifferentiated squamous cells in SCC *2. The presence of anisokaryosis and cells
with large nucleus was not different either. The assessment of these last two findings
was difficult, even with 150x magnification.

Despite the fact that there was no respiratory or transitional epithelium
observed in any patient in Group B, the difference between the groups was not
significant. However, the absence of this finding presented sensitivity and positive
predictive value of 100% for the diagnosis of SCC.

The presence of keratosis in group B was statistically different and
identification of keratosis presented relative risk of 3.5 for diagnosis of SCC.
Keratosis areas presented by CE as images of cells with cytoplasm stained with
methylene blue, but without visible nuclei 3. The presence of mitoses was statistically
different and had 84,6% of specificity for SCC diagnosis once 15.4% of the ISP also
showed mitotic figures, although in smaller number. We should also consider that
mitotic figures are more easily observed in poorly differentiated SCC *°. Nuclear
pleomorphism was observed in all patients in Group B, which differed statistically
from patients in Group A. Similarly to anisokaryosis, the presence of pleomorphism
in SCC was due to the difference in nuclear activity of cells of the same line and the
presence of other cell types, such as inflammatory cells *.

In our analysis, detection rate of the examiners should be valued for future
validation of CE as a method to have in vivo differentiation of ISP and SCC. After a
brief explanation and image demonstration, the examiners were able to perform
differential diagnosis of the lesions only with the exams videos, in a mean higher

than eighty per cent.
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CONCLUSION

The most frequent CE findings in ISP were: presence of cell
hyperchromasia, cell heterogeneity and vacuolated cells and in SCC, presence of cell
heterogeneity, cell hyperchromasia, anisokaryosis, nuclear pleomorphism, mitoses,
keratosis and presence of atypical vessels or corkscrew vessels. The presence of
vacuolated cells in ISP and presence of corkscrew vessels, keratoses, mitoses and
nuclear pleomorphism in SCC were statistically different between the groups.
Despite no statistical differences, absence of respiratory epithelium and presence of
anisokaryosis had strong value in association with SCC.

The correct diagnosis made by examiners only with CE images lead us
believe in the CE potential as a routine preoperative exam for noninvasive
differential diagnoses between ISP and SCC. On the other hand, the real accuracy of
CE in general otolaryngologist hands still has to be determined by new studies and

more cases.
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TABLES

Table 1 — Description of the studied groups

Group A Group B
Papilloma Carcinoma P Total
(n=13) (n=9) (n=22)
Gender
Male 11 (84.6 %) 8 (88.9 %) 19 (86.4 %)
Female 2 (15.4 %) 1(11.1 %) 1.0 3 (13.6 %)
Age 58.1+11.4 66.4 = 16.2 0.17 61.5+13.8

Data presented as mean + standard deviation and n (%)
n = number of patients
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Table 2 - Prevalence of findings of CE according to the studied group

Group A Group B

Inverted Squamous Cell D Total
EC Findings Papilloma Carcinoma (n=22)

(n=13) (n=9)
Atypical vessels 6 (46.2 %) 8 (88.9 %) 0.07 14 (63.6 %)
Corkscrew vessels 0 (0.0 %) 7 (77.8 %) <0.001 7 (31.8 %)
Vacuolated cells 9 (69.2 %) 1(11.1%) 0.01 10 (45.5 %)
Cell heterogeneity 10 (76.9 %) 9 (100.0 %) 0.24 19 (86.4 %)
Cluster 7 (53.8 %) 8 (88.9 %) 0.17 15 (68.2 %)
Respiratory epithelium 5 (38.5 %) 0 (0.0 %) 0.05 5 (22.7 %)
Keratosis 2 (15.4 %) 6 (66.7 %) 0.03 8 (36.4 %)
Cellular hyperchromasia 11 (84.6 %) 9 (100.0 %) 0.49 20 (90.9 %)
Anisokaryosis 7 (53.8 %) 9 (100.0 %) 0.05 16 (72.7 %)
Increase in C/N relation 7 (53.8 %) 5 (55.6 %) 1 12 (54.5 %)
Mitoses 2 (15.4 %) 6 (66.7 %) 0.03 8 (36.4 %)
Nuclear Pleomorphism 6 (46.2 %) 9 (100.0 %) 0.02 15 (68.2 %)

Data presented as mean + standard deviation and n (%)
n- number of patients
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Table 3 - Relative risks of the association of each finding of CE with squamous cell

carcinoma

CE findings Relative Risk* (Cl 95%) p
Atypical vessels 9.3 (0.9 -97.6) 0.07
Corkscrew vessels 81 (8.6 — 759) <0.001
Vacuolated cells 0.06 (0.01 - 0.6) 0.01
Cell heterogeneity 0.5(0.3-0.8) 0.24
Cluster 6.9 (0.7-717) 0.17
Respiratory epithelium 0.08 (0.01-0.7) 0.05
Keratosis 35(1.2-10.3) 0.03
Cellular hyperchromasia 4.1(0.4-38.5) 0.49
Anisokaryosis 16.5 (1.9 - 140) 0.05
Increase in C/N relation 1.0(0.4-2.9) 1
Mitoses 35(1.2-10.3) 0.03
Nuclear Pleomorphism 21.9 (2.6 — 187) 0.02

* Calculated for the diagnosis of squamous cell carcinoma
ClI = Confidence Interval
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Table 4 — Sensitivity, specificity, positive and negative predictive value of each CE
finding for diagnosis of squamous cell carcinoma

Findings Sensitivity Specificity PPV NPV

Atypical vessels 88.9 % 53.8 % 61.5 % 87.5%
Corkscrew vessels 77.8 % 100.0 % 100.0 % 86.7 %
Vacuolated cells 11.1 % 30.8 % 10.0 % 33.3%
Cell heterogeneity 100.0 % 23.1% 47.4 % 100.0 %
Cluster 88.9 % 46.2 % 53.3 % 85.7 %
Respiratory epithelium 0.0% 61.5 % 0.0 % 47.1 %
Keratosis 100.0 % 385 % 100.0 % 52.9 %
Cellular hyperchromasia 66.7 % 84.6 % 75.0 % 78.6 %
Anisokaryosis 100.0 % 15.4 % 45.0 % 100.0 %
Increase in C/N relation 100.0 % 46.2 % 56.2 % 100.0 %
Mitoses 55.6 % 46.2 % 41.7 % 60.0 %
Nuclear Pleomorphism 66.7 % 84.6 % 75.0 % 78.6 %
Atypical vessels 100.0 % 53.8 % 60.0 % 100.0 %

PPV — Positive predictive value
NPV — Negative predicted value
C/N - citoplasm/nucleus
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Table 5 — Results of the diagnosis made by the examiners

Correct answers

Examiner Total SCC ISP
1 10/11 (90.9 %) 575 (100.0 %) 5/6 (83.3 %)
2 9/11 (81.8 %) 5/5 (100.0 %) 416 (66.7 %)
3 9/11 (81.8 %) 5/5 (100.0 %) 416 (66.7 %)
4 10/11 (90.9 %) 5/5 (100.0 %) 5/6 (83.3 %)
5 8/11 (72.7 %) 415 (80.0 %) 416 (83.3 %)

SCC - squamous cell carcinoma
ISP - inverted schneiderian papilloma
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FIGURES

Figure 1 — CE showing the presence of corkscrew vessel (arrow)
in squamous cell carcinoma with 150x.

|

Figure 2 — CE showing keratosis area (presence of amorphous
material, stained and without nuclei in the circle area). There is a
corkscrew vessel (arrow). Magnification 150x.
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Figure 3 — CE showing nuclear pleomorphism (tip of the
arrows) in squamous cell carcinoma with 150x magnification.

Figure 4 — CE showing the presence of vacuolated cells (arrows)
in an inverted papilloma with 150x magnification.
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Figure 5 — CE showing presence of mitoses (circles), some
atypical, in squamous cell carcinoma with 150x magnification.

Figure 6 — Presence of atypical vessels in squamous cell
carcinoma, seen by CE with 60x magnification.
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Graph 1 — Frequency (in percentage) of findings observed by CE that were
statistically different (p<0.05) between groups A and B.

100,00
90,00
80,00

70,00

60,00

50,00
40,00
30,00
20,00
10,00

0,00

Corkscrew Vacuolated Keratosis Mitoses Nuclear
vessels cells Pleomorphism

B GROUPA MGROUPB

xliii



1 INTRODUCAO



Introducdo 2

1 INTRODUCAO

O avanco tecnologico alcancado no século XX alterou de forma drastica o
conhecimento cientifico e a pratica médica por meio do desenvolvimento de novos
métodos diagnosticos e terapéuticos. Nas Ultimas décadas do século passado e no
inicio do século atual, novos exames diagnosticos de alta precisdo, cada vez mais
rapidos e menos invasivos, tornaram-se rotina na pratica medica, livrando inimeros
pacientes de incbmodos e desconforto anteriormente necessarios.

Como resultado da necessidade de desenvolvimento de métodos cada vez
menos invasivos, exames como a punc¢do aspirativa por agulha fina e as citologias
esfoliativas, entre outros, foram desenvolvidos e, atualmente, fazem parte da préatica
médica rotineira e muitas vezes substituem o0 exame anatomopatologico
convencional. Dessa forma, a cada dia, outros novos exames ndo invasivos Sao
pesquisados e desenvolvidos. A primeira descri¢cdo da endoscopia de contato (EC)
foi feita, em 1979, por Jacques Hamou, ginecologista francés que desenvolveu e
patenteou um aparelho dptico que permitia o estudo de células epiteliais superficiais
do trato genital, por meio de grande magnificacdo. (Hamou, 1983)

O endoscopio de contato é um instrumento éptico rigido com um sistema de
lentes que permite a magnificacdo dptica de 60 ou 150 vezes da area estudada. Para
iSs0, € necessario que a ponta do aparelho toque superficialmente o tecido em analise
permitindo uma visibilizagdo in vivo e in situ de células e estruturas intracelulares,
situadas superficialmente a membrana basal, além de estruturas vasculares

submucosas, fluxo de células sanguineas e particulas de muco superficial, sem que
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seja necessario retirar o tecido analisado do organismo.

A cavidade nasal e os seios paranasais sdo o local de origem de uma grande
variedade de lesdes, sejam benignas ou malignas. Atualmente, o exame gold-
standard para diagndstico histoldgico dos tumores nasais ainda € o0 exame
anatomopatoldgico. (H6rmann, 2000) Para que esse exame seja realizado, o paciente
deve ser submetido a retirada parcial ou total do tecido a ser estudado, e é muitas
vezes exposto a desconfortos, riscos e complicagdes. Por isso, o desenvolvimento de
um exame que possa produzir informacdo histoldgica de forma pouco invasiva, sem
destruicdo de tecido, pode ser de extrema utilidade, desde que apresente resultados
confiaveis.

O papiloma invertido schneideriano, uma lesdo nasossinusal benigna, embora
represente cerca de 0,5% a 4% dos tumores nasais (Skolnick et al., 1966; Batsakis,
1981), € um dos tumores epiteliais benignos mais comuns das fossas nasais e seios
paranasais (Busquets et al. 2006). Trata-se de um tumor, ainda, amplamente estudado
por causa da incerteza de sua etiologia (Weiner et al., 1999; Batsakis, Suarez, 2001),
elevado indice de recorréncia a despeito das varias técnicas cirdrgicas aplicadas para
seu tratamento (Chee et al., 1999; Kraft et al., 2003; Lawson et al., 2003; Tomenzoli
et al., 2004; Busquets et al., 2006; Lane et al., 2006) e elevada associacdo com o
carcinoma espinocelular, que pode variar entre 5% e 17% dos casos estudados em
literatura (Hyams et al., 1971; Lesperance, Esclamado, 1995; Batsakis, Suarez,
2001).

O carcinoma espinocelular ou carcinoma de células escamosas é a neoplasia
maligna mais frequente das fossas nasais e seios paranasais, e seu local de origem

mais comum € no seio maxilar e parede nasal lateral, assim como o papiloma
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invertido schneideriano (Robin et al., 1979; Kenady, 1986).

A despeito de todas as técnicas novas de exames de imagem desenvolvidas e
estudadas nas ultimas décadas, principalmente em relacdo a tomografia
computadorizada e a ressonancia magnética (Yousem et al., 1992), para o
diagnostico histoldgico definitivo do papiloma invertido schneideriano e do
carcinoma espinocelular ainda é necessaria a realizacdo de biopsia e estudo
anatomopatoldgico.

Por causa da necessidade de exame histologico, ndo sdo raros oS casos em
que o diagnoéstico de carcinoma espinocelular associado ao papiloma invertido
schneideriano é realizado apenas no pds-operatorio, com a excisdo da peca cirurgica
e ndo com uma bidpsia pré-operatoria. Nesses casos, 0 diagnostico tardio pode
interferir no tratamento oncologico do paciente, quando a cirurgia para a excisao do
tumor foi realizada, por exemplo, sem o objetivo de garantir margens de ressecc¢ao
(von Buchald et al., 2007).

Romano et al. demonstraram, em 2007, os achados principais da EC no
papiloma invertido schneideriano e no pélipo inflamatorio, e, ainda, que a analise das
imagens, mesmo realizada por examinadores inexperientes com relacdo a esse novo
método diagnostico, poderia auxiliar no diagndéstico diferencial dessas lesfes nasais
in vivo, sem a necessidade do exame anatomopatoldgico.

O ndmero crescente de: estudos novos sobre a aplicacdo da EC para a
avaliacdo de doencas nasais; a necessidade de bidpsia para diagndstico diferencial
entre o tumor nasal benigno e maligno mais freqlente; resultados relevantes
alcancados por recentes pesquisas sobre a EC; a inexisténcia de estudos prévios que

comparam as duas lesdes por meio deste método novo; e, a possibilidade de que a
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EC, no futuro, possa ser usada como um exame que forneca diagnostico histologico
de forma ndo invasiva, sdo razfes que nos motivaram e justificam a realizacdo deste

estudo.
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2 OBJETIVOS

Os objetivos deste estudo séo:

- descrever os achados da EC no papiloma invertido schneideriano e no
carcinoma espinocelular nasossinusal e comparar estes achados, de forma a
determinar qual a acuracia dos achados, isoladamente ou em combinagdo, para

diferenciacdo das duas lesoes;

- verificar a reprodutibilidade da EC como possivel exame de diferenciacéo
do papiloma invertido schneideriano e do carcinoma espinocelular por meio da
analise das imagens do exame por outros examinadores ndo habituados a esse

método.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Endoscopia de contato

Andrea e Dias (1994) foram os primeiros otorrinolaringologistas a utilizar a
EC em laringe, possibilitando o estudo de lesdes benignas, pré-malignas e malignas
da prega vocal, durante cirurgias laringeas. Os padrdes normais e anormais foram
descritos, assim como a padronizacdo do método e a utilizacdo de azul de metileno a
1% como corante topico ideal. Segundo os autores, mesmo alteracdes das camadas
mais profundas do epitélio eram possiveis de serem observadas por causa da
migracdo dindmica das células em direcdo a superficie. Nesse mesmo ano, foi
fabricado o primeiro endoscopio de contato especifico para laringe.

Andrea et al. (1997) publicaram o primeiro trabalho sobre EC na cavidade
nasal. Em pacientes normais, o exame permitiu a diferenciacdo de dois tipos de
epitélio na mucosa nasal: o respiratério ciliado (Figura 1) e escamoso (Figura 2),
facilmente identificados. Os autores destacam que foi possivel observar Ostios
glandulares, muco e a rede vascular submucosa. A EC também foi realizada em
pacientes com diversas lesdes nasais como papiloma invertido nasal, e na superficie
anterior das lesBes, observaram queratose (Figura 3) e reacdo inflamatoria intensa,
nucleos grandes e infiltrado inflamatdrio. Na polipose nasal, 0 achado mais comum
foi a presenca de epitélio escamoso na parte anterior da lesdo e de epitélio ciliado nas
outras porcdes, além de presenca de células inflamatérias. J& em um tumor nasal

maligno, os autores observaram vasos com aparéncia espiralada (cork-screw) e
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capilares atipicos (Figura 4) por meio da EC (Andrea e Dias, 1995).

Figura 1 — Imagem de EC que mostra o epitélio respiratorio. (magnificagdo de 60x)

Figura 2 — Imagem de EC que mostra epitélio escamoso. (magnificacdo de 150x)
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Figura 3 — Imagem de EC que mostra area de queratose (células com citoplasma corado em azul,
sem nucleo visivel). (magnificagéo de 60x)

Figura 4 — Imagem de EC que mostra presenca de vasos espiralados (seta) e capilares atipicos em
tumor nasal maligno. (magnificacéo de 60x)
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Carriero et al. (2000) e Wardrop et al. (2000) realizaram estudos com
pacientes submetidos a micro cirurgia laringea, submetendo-os a EC e biopsia, e
compararam os resultados. Demonstraram a acuracia alta da EC como meétodo de
deteccdo de alteraces malignas e pré-malignas, mesmo como primeira experiéncia
do patologista com o0 método.

Gesithoff et al. (2006) e Folz e Werner (2007) utilizaram a EC para avaliacdo
da rede vascular submucosa da cavidade nasal em pacientes com teleangectasia
hemorragica hereditaria (THH). Gesithoff et al. ndo conseguiram encontrar
telangectasias em areas macroscopicamente normais, porém, Folz e Werner
observaram aumento da densidade de alcas vasculares e vasos tortuosos em pacientes
com THH, em comparacao com pacientes normais.

Em 2001, Xiaoming et al. utilizaram a EC para examinar 95 pacientes com
diversas lesdes de nasofaringe, dentre esses, 57 casos de carcinomas indiferenciados,
com o uso de azul de metileno como corante tdpico. Apos analise da morfologia e
arranjo das células epiteliais, concluiram que a EC permite que se faca um
mapeamento das alteracdes celulares da mucosa, podendo ser Util como teste de
screening em uma populacdo de risco alto para desenvolvimento de carcinoma
indiferenciado de nasofaringe.

Pak et al. (2002, 2008) confirmam a EC como método de grande
sensibilidade para o diagnostico precoce de carcinoma indiferenciado de nasofaringe.
Os autores relataram boa correlagéo entre a EC e o exame histopatoldgico, quando
analisados por um mesmo patologista, e demonstraram acurécia alta do método para
diagndstico de lesdo maligna primaria, em um estudo com 48 pacientes, assim como

para diagnostico em lesGes malignas persistentes (Figura 5) ou recorrentes apos
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radioterapia, em estudo com 64 pacientes. Esses achados foram posteriormente
reforcados por Wai Pak et al. (2005), que utilizaram a EC na analise de pacientes
com displasia nasofaringea e carcinoma indiferenciado in situ de nasofaringe, ao

mostrar sensibilidade alta do método no diagnostico precoce.

Figura 5 — Imagem de EC que mostra: (A) metaplasia escamosa em rinofaringe; (B) Atipia celular
actinica; (C) Tecido de granulagdo; (D)Carcinoma de nasofaringe com heterogeneidade

celular, ndcleos aumentados, hipercrémicos e arredondados,e aumento da relagdo
nucleo/citoplasma.

Novamente Pak et al. (2008), por meio da demonstracdo de imagens de
endoscopias de contato para examinadores com pouco conhecimento em
histopatologia, realizadas em 28 pacientes submetidos a radioterapia por carcinoma
indiferenciado de nasofaringe, determinaram confiabilidade alta do método para

identificacdo de metaplasia escamosa.
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Romano et al. (2007) utilizaram a EC como método para analise in vivo de
pacientes com diagndstico de pdlipos nasais unilaterais e pacientes com papiloma
invertido schneideriano. De acordo com os autores, as principais caracteristicas por
meio da EC, capazes de diferenciar o papiloma invertido scheneideriano do pélipo
nasal unilateral, foram: a presenca de vasos calibrosos e tortuosos na submucosa
(Figura 6); heterogeneidade celular; presenca de células vacuolizadas (Figura 7) e
aglomerados (clusters) celulares no papiloma invertido schneideriano, e presenca de
vasos finos e ramificados na submucosa; e, epitélio ciliado do tipo respiratorio no

polipo unilateral.

Figura 6 — Imagem de EC que mostra vasos calibrosos no papiloma. (magnificagdo de 60x)
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Figura 7 — Imagem de EC que mostra células vacuolizadas no papiloma invertido. (magnificagdo de
150x)

3.2 Papiloma invertido schneideriano

O epitélio que recobre a cavidade nasal e 0s seios paranasais tem uma
embriogénese Unica, derivada de origem ectodérmica, diferindo do epitélio
respiratorio de origem endodérmica, das vias aéreas inferiores. A esse epitélio com
caracteristicas especificas foi dado o nome de mucosa Schneideriana, em
homenagem aos antigos estudos de V.C. Schneider (Batsakis, Suarez, 2001). Dessa
forma, Vrabec, em 1975, e Batsakis, em 1981, propuseram a nomenclatura de
papiloma invertido schneideriano que adotamos neste estudo, de forma a evitar
ambiglidade, evitar os indmeros sindnimos ja descritos em literatura e por ser o
nome que melhor define a caracteristica de inversdo do epitélio e a localizagdo do

tumor, pois difere do papiloma de células cilindricas e do papiloma fungiforme.
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3.2.1 Epidemiologia

O papiloma invertido schneideriano é encontrado com maior frequéncia em
homens caucasianos entre a quinta e sexta década de vida (Batsakis e Suarez, 2001;
Busquets, Hwang, 2006; Lawson et al., 2003; Mendelhall et al., 2007). A média de
idade de diagndstico varia entre a quinta (Mansell, Bates, 2000) e a sexta décadas de
vida (Vrabec, 1994; Busquets, Hwang, 2006) com proporc¢éo de 2:1 a 4:1 de homens

para mulheres.

A incidéncia do papiloma invertido schneideriano varia de 0,2/100.000
habitantes a 1,5/100.000 habitantes (Skolnick et al., 1966; Buchwald et al., 1995) em
populacbes de outros paises. Dentre todos os tumores nasais, 0 papiloma invertido
schneideriano representa 0,5% a 4% dos diagnosticos histologicos encontrados

(Skolnick et al., 1966; Batsakis, 1981).

3.2.2 Histologia

O papiloma invertido schneideriano caracteriza-se por uma inversao epitelial
para dentro de um estroma polipoide e edematoso. O epitélio predominante é
epidermdide ou escamoso, sem queratoses visiveis, a ndo ser por algumas
descamac0es dentro das criptas de invaginacdo. Em alguns casos, existe a presenca
de &reas de vacuolizacdo, provavelmente por causa do acimulo de glicogénio
intracelular. LigacgBes intercelulares e cistos microscopicos intramucosos sdo
frequentes, ao contrario de mitoses, raramente identificadas. Usualmente, se observa

infiltrado inflamatério discreto em quase toda lesdo, sem predominio eosinofilico.
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Em alguns casos pode-se identificar area de metaplasia de epitélio
pseudoestratificado ou transicional. Com frequéncia, na superficie da leséo
identifica-se um epitélio colunar uniforme, por vezes ciliado (Batsakis e Suarez,

2001).

3.2.3 Etiologia

A etiologia do papiloma invertido schneideriano ainda é controversa. Alguns
autores relacionam a incidéncia de papilomas com exposi¢cdes ambientais, outros
com a infeccdo pelo human papilloma virus (HPV) e outros como uma manifestacao
neoplasica verdadeira.

Deitmer e Wiener (1996) em um estudo caso controle encontraram uma taxa
de exposicao alta a diferentes tipos de fumaca, poeiras e aerossois em pacientes com
papiloma invertido. Segundo os autores, alguns agentes ocupacionais poderiam atuar
como promotores aliados a infeccdo pelo HPV. Para Mansell e Bates (2000), o
tabagismo pode estar associado a etiologia da doenca e ao aumento da incidéncia de
associacéo entre o papiloma e o carcinoma espinocelular.

Diversos estudos, realizados nas duas Gltimas décadas, demonstram a
presenca do HPV em 0% a 86% dos casos de papilomas invertidos, por técnicas de
hibridizacéo in situ e reacdo de polimerase em cadeia (Weiner et al., 1999). Acredita-
se que 0 HPV seja responsavel por inativacdo do gene supressor de tumor p53. De
fato, Katori et al. (2006) demonstraram que a expressdo dos genes p53 e p21 estava
bastante diminuida em papilomas invertidos infectados por HPV subtipos 16 e 18.

Acredita-se que os subtipos 16 e 18 do HPV estejam também relacionados a
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papilomas invertidos schneiderianos que evoluem com malignizacdo (Beck et al.,
1995; Buchwald et al., 1995; Bernauer et al., 1997; Weiner et al., 1999). Por outro
lado, em alguns estudos em que foi utilizada a mesma metodologia foi observado o
HPV na minoria dos casos de papiloma invertido e na maioria dos casos de papiloma
fungiforme (Gaffey et al., 1996)

Califano et al. (2000), usaram uma tecnica de genética molecular e
demonstraram que o papiloma invertido pode se desenvolver a partir de uma Unica
célula progenitora (teoria da monoclonalidade), como uma neoplasia. Segundo 0s
autores, a infiltragdo intramucosa de clones pode ser responsavel por uma extensao
das margens cirurgicas e a persisténcia do clone neoplasico, por sua vez, por uma

recorréncia da lesao

3.2.4 Quadro clinico

Os sintomas apresentados por pacientes com papiloma invertido, em geral,
sdo inespecificos, e 0 mais freqliente € a obstrucdo nasal unilateral. VVrabec (1994)
descreveu os sintomas seguintes: obstrucdo nasal em 87% dos pacientes; rinorréia e
dor ou pressdo facial em 31%; epistaxe em 17%; de cefaléia frontal em 14%; e,
epifora em 7% dos pacientes. A duracdo dos sintomas variou de duas semanas a mais
de 45 anos. Por sua vez, Bielamowicz et al. observaram, em 1993, a queixa de
obstrugédo nasal em 71% dos pacientes e, logo em seguida, a queixa de epistaxe e dor
de cabeca em 8% dos pacientes. No Hospital das Clinicas da FMUSP, os sintomas
mais frequentes sdo a obstrucdo nasal unilateral e rinorréia purulenta, seguida de

epistaxe e hiposmia (Voegels et al., 2000).
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3.2.5 Localizacao

O local de origem do papiloma invertido schneideriano é, na maioria das
vezes, a parede lateral da cavidade nasal, proximo ao meato médio. Desse local a
lesdo pode se estender até areas adjacentes como 0s seios paranasais, a nasofaringe e
a Orbita. Vrabec (1994), em um estudo com 101 pacientes, relatou os locais de
envolvimento seguintes: parede nasal lateral, em todos pacientes; seio etmoidal, em
91 pacientes; seio maxilar, em 69 pacientes; seio frontal, em 27 pacientes; e, seio
esfenoidal, em cinco pacientes. Para fora da cavidade nasossinusal foram observadas
extensdes para: nasofaringe, em 39 pacientes; Orbita, em 14 pacientes; vias lacrimais,
em quatro pacientes; tecidos de partes moles e espaco bucal, em quatro pacientes;
cavidade oral, em dois pacientes; dura mater em dois pacientes; canal retro-orbitario
em dois pacientes; e, arco zigomatico em um paciente.

Hyams (1971) relata que o surgimento de lesdes com multiplas areas de
origem ocorre por avanco da lesdo para outros locais por metaplasia da mucosa
adjacente, e isso € observado em casos raros. Papilomas invertidos com origem
isolada, fora da parede nasal lateral também s&o raros, e sua maioria esta descrita em
relatos de casos. Alba et al. (2002), Lee et al. (2003) e Yiotakis et al. (2006) entre
outros, descrevem casos isolados de papilomas invertidos schneiderianos originarios
no seio esfenoidal. Raramente o papiloma invertido pode se originar no seio frontal,

nasofaringe ou vias lacrimais.

3.2.6 Diagnostico

O diagnostico do papiloma invertido schneideriano é necessariamente
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realizado com estudo histologico de parte ou de toda a lesdo (Vrabec, 1994;
Hormann, 2000; Mansell, Bates, 2000). Porém, exames de imagem auxiliam na
avaliacdo da extensdo da lesdo, estadiamento e planejamento cirdrgico.

Woodruff e Vrabec (1994) ap6s examinarem os resultados de tomografia
computadorizada (TC) em pacientes com papiloma invertido, descrevem achados de
massa unilateral com atenuacdo de partes moles em parede nasal lateral, as vezes
com areas de calcificacdo interna e com realce heterogéneo apos injecao de contraste.
De acordo com o crescimento tumoral, 0s 0ssos adjacentes apresentam-se afinados,
abaulados, erodidos e raramente escleréticos. As modificacbes Osseas sdo mais
evidentes na parede nasal lateral, nas conchas e na regido inferior do osso etmoidal.
Finalmente, o septo nasal € acometido apenas em casos avancados, assim como a
lamina pterig6ide medial, a placa cribiforme, a 1dmina papiracea, as vias lacrimais e
0 palato duro.

Dammann et al. (1999), em andlise de 121 casos de papiloma invertido
analisados por meio de TC relatam que 63% dos tumores primarios e 93% dos
tumores recorrentes apresentaram-se com superficies lobuladas. A calcificacdo
tumoral foi observada em 52% dos tumores primarios e 11% dos tumores
recorrentes.

Lee et al. (2007) ao analisarem as TC de 76 casos de papiloma invertido
encontraram uma correlacdo importante entre areas de hiperostose visibilizadas por
meio da TC e o local de origem da leséo, que foi confirmado apds cirurgia.

Na ressondncia magnética (RM), por sua vez, a imagem do papiloma
invertido € de tecido de partes moles que apresenta com frequéncia isosinal em T1,

as vezes, com discreto hipersinal. A massa tumoral pode apresentar estrias
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curvilineas com hipersinal em T2 e realce apds injecao de contraste em T1, descritos
por Ojiri et al. (2000) como um padréo de “convolugdes cerebriformes” no interior

do tumor.

3.2.7 Potencial de malignidade

Um dos principais fatores que diferenciam o papiloma schneideriano de
outros papilomas nasossinusais é sua associa¢do com o carcinoma espinocelular. Na
literatura sdo descritas duas situacfes para essa associacdo. A primeira, quando o
diagnostico das duas lesdes é realizado em uma mesma leséo inicial, denominada
lesdo sincrénica e, a segunda, quando o carcinoma espinocelular aparece em uma
area onde um papiloma invertido foi previamente removido, denominada lesdo meta-
sincronica (von Buchwald, Bradley, 2007).

Lesperence e Esclamado (1995), em revisdo de 991 casos de papiloma
invertido, relatam associacdo com carcinoma espinocelular em 92 casos (9,3%), e
destes, 62,3% com crescimento sincronico ao papiloma. Em uma meta-analise de
varios estudos envolvendo um total de 1752 casos de papiloma invertido, a
incidéncia de malignidade variou de 5% a 8% (Busquets, Hwang, 2006). A maioria
dos carcinomas parece surgir na mesma localiza¢éo da origem do papiloma benigno.
Segundo os autores, o intervalo médio entre o surgimento do papiloma invertido e o
carcinoma espinocelular é de 63 meses, e este periodo pode variar de seis meses a 13
anos. Pacientes com carcinoma restrito as cavidades nasossinusais apresentaram
sobrevida de cinco anos livres da doenca em 57% dos casos. Contudo, em pacientes

com carcinoma espinocelular que se estende para fora das cavidades nasossinusais, 0
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indice de sobrevida livre de doenca foi de cinco anos, em 14% dos casos. A média de

sobrevida livre de doencga foi de 29 meses para todos 0s pacientes.

3.3 Carcinoma espinocelular nasossinusal

3.3.1 Epidemiologia

Diversos tipos histologicos de tumores malignos podem se originar na
mucosa que reveste a cavidade nasossinusal. A incidéncia desses tumores malignos
corresponde de 0,2% a 1% da incidéncia de todas as neoplasias malignas (Hermans
et al., 1999), e varia de 0,8 a 1 casos em cada 100.000homens/ano e 0,4 casos em
cada 100.000mulheres/ano (Gotte, Hérmann, 2004). Em paises asiaticos como o
Japdo, observa-se uma incidéncia maior, isto €, 2,6 casos em cada 100.000hab./ano
na populacdo em geral (Munir, Nectoux, 1980).

Dentre os tumores nasossinusais malignos, o carcinoma espinocelular é o tipo
histolégico mais frequente, com incidéncia que varia de 35% a 75% de todas as
lesbes malignas (Svane-Knudsen et al., 1998; Weber, Stanton, 1984). A idade de
diagnostico inicial varia entre a quinta e sétima décadas de vida, e 0s casos
confirmados de tumores, em pacientes com menos de 40 anos, sdo muito raros (Grau
etal., 2001).

Existe uma predominancia consideravel de carcinoma espinocelular
nasossinusal em homens, com proporc¢do que varia de 2-4:11-18 (Gras et al., 2007).

Porém, essa propor¢cdo é menor do que a propor¢do de homens e mulheres com
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carcinoma espinocelular em outras regifes da cabeca e pescogo, provavelmente
porque o tabagismo e o alcoolismo, aparentemente, ndo tém um potencial

carcinogeénico tdo alto na cavidade nasal e seios paranasais (Quer et al., 2001)

3.3.2 Histologia

A descricdo histoldgica de um carcinoma espinocelular varia de acordo com
seu grau de diferenciacdo, que pode ser classificado em: bem diferenciado,
moderadamente  diferenciado, pouco diferenciado e indiferenciado. Essa
diferenciacdo histoldgica é controversa entre os patologistas, porém, se aceita, de
uma forma geral, que o carcinoma espinocelular bem diferenciado é aquele que
demonstra uma diferenciacdo esquamosa facilmente observada, com uma freqiiéncia
menor de atipia celular e figuras mitéticas. No carcinoma indiferenciado observa-se
com facilidade celulas atipicas ou figuras mitoticas, porém, a observacdo de
diferenciacdo escamosa € mais dificil. As lesdes intermediarias a essas descri¢es
podem, entdo, ser denominadas moderadamente diferenciadas (Ejaz, Wenig, 2005;
Cotran et al., 1996).

Independente de todos os niveis de diferenciacdo, comumente observa-se no
exame histolégico de carcinomas espinocelulares nasossinusais o seguinte: pontes
intercelulares ou projecdes citoplasmaticas radiais que conectam células adjacentes;
hipercromasia (nucleo corado intensamente por causa do aumento de material
genético); evidéncia de queratinizacdo, maior no bem diferenciado e menor no
indiferenciado; aumento de figuras mitéticas, sem a necessidade de um nimero

especifico para diagnostico de malignidade; figuras mitoticas atipicas que ndo se
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encaixam em nenhuma das fases conhecidas da mitose, algumas com mais de dois
polos na anafase; células escamosas atipicas com nucleos aumentados e angulados;
aumento da relacdo entre o didmetro do ndcleo e o diametro do citoplasma; invaséao
da membrana basal e infiltrado de células inflamatorias ao redor da lesdo. (Robin et

al., 1979; Weber, Stanton, 1984; Mills, Fechner, 1989; Cotran et al., 1996)

3.3.3 Etiologia

Os mecanismos patogénicos do carcinoma espinocelular nasossinusal ainda
ndo sdo precisamente conhecidos. Wei Zheng et al. (1993) e 'T Mannetje et al. (1999)
demonstraram associacdo entre o tabagismo e a incidéncia de carcinoma
espinocelular em populac6es européias e americanas, porém, essa associacdo nédo foi
tdo evidente como em carcinomas espinocelulares de outras regides da cabeca e
pescoco.

Exposicdo trabalhadores a diversos tipos de particulas inaladas e agentes
quimicos é relacionada a incidéncia do carcinoma espinocelular, como em
trabalhadores expostos a particulas de madeiras macias, como o pinho, trabalhadores
expostos a asbestos (T Mannetje et al., 1999), exposicdo a formaldeido (Olsen,
Asnaes, 1986) e ao niquel (Zhang et al., 2007).

Como ja mencionado, a infeccdo por HPV, subtipos 16 e 18, e, com menor
frequéncia, subtipos 6 e 11, tem sido associada a incidéncia de carcinomas
espinocelulares, com maior abundéancia em casos de malignidade do papiloma
invertido. Porém, a porcentagem de malignidade de papilomas invertidos é de 5% a

8% (Busquets, Hwang, 2006) e a prevaléncia de infeccdo por HPV em todos os
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papilomas invertidos varia de 0 a 83% (Weiner et al., 1999). Hwang et al., em 1998,
demonstraram a presenca do virus Epstein-Barr em apenas trés de 31 pacientes com
carcinoma espinocelular nasossinusal. Dessa forma, com o conhecimento atual, ndo
se pode concluir que a infeccdo viral possa ser um agente etiolégico do carcinoma
espinocelular

Os avancgos no conhecimento da biologia molecular tém ajudado a entender o
processo de carcinogénese e 0 prognostico do carcinoma espinocelular. Mutagdes no
gene decodificador da proteina p53 tém sido amplamente estudadas para o
entendimento do cancer de cabeca e pescoco. A proteina p53 tem um papel na fungéo
de reparacdo do material genético celular e apresenta-se com mutac6es em até 60%
dos casos de carcinomas espinocelulares (Fang et al., 1998). Keles et al. (2003)
também demonstraram diminuicdo na expressdo da proteina p27, responsavel por

regular o ciclo celular, em todos os seis casos de carcinomas espinocelulares.

3.3.4 Quadro clinico

Tumores malignos nasossinusais, com frequéncia, apresentam sintomas
idénticos aos causados por doencas sinusais inflamatdrias, como obstrucdo nasal,
epistaxes, dor facial, rinorréia. Em 9% a 12% dos casos (Caplan et al., 2000) o
paciente apresenta-se assintomatico, o que contribui para o atraso no diagndstico e
avango da doenca.

Em artigo que descreve 72 casos de carcinoma espinocelular em seio maxilar,
Qureshi et al. (2006) relatam o edema facial como sintoma mais frequente,

apresentado por 57,5% dos pacientes, seguido por sintomas bucais (38,4%), epistaxe
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(27,4%) e obstrucdo nasal em apenas 11%. Parestesia facial e epifora estiveram
presentes em dois pacientes. Ao exame fisico, o sintoma mais comum foi de massa
em face, em 60% dos pacientes, seguido por massa intrabucal (42%), massa
intranasal (10%), massa cervical palpavel (8%) e trismo (8%). Calderon-Garciduefias
et al. (2000), por sua vez, em andlise de 256 pacientes com tumores malignos nasais,
descrevem a obstrucdo nasal como o sintoma mais freqiente no carcinoma
espinocelular, seguido por epistaxes, edema facial ou cervical. Waldron et al. (2000)
em revisdo de 110 casos de carcinoma espinocelular e carcinoma indiferenciado em
seio maxilar, descrevem 59% de casos que apresentaram dor facial, 40% com
sintomas orais, 38% com edema facial, 35% com obstru¢do nasal e 25% com
epistaxes, com a meédia de quatro meses de duracdo dos sintomas antes do
diagnostico. A maioria dos pacientes (69%) era tabagista e 16% trabalhadores de

mineracao, fundicdo ou industria madeireira.

3.3.5 Localizacao

O sitio de origem mais frequente do carcinoma espinocelular nasossinusal é o
seio maxilar, segundo a maioria dos autores (Knegt et al., 1985; Gras Cabrerizo et
al., 2007). A fossa nasal vem logo em seguida, em ordem de frequéncia, seguida por
células etmoidais. Carcinomas espinocelulares com origem isolada em seios frontais
ou esfenoidais (Carrau et al., 1999; DeMonte et al., 2000; Gerlinger et al., 2008).

Por causa das caracteristicas clinicas do carcinoma espinocelular
nasossinusal, com sintomatologia inespecifica e lentiddo no desenvolvimento de

sintomas, como j& mencionado, no momento em que o diagnostico é realizado, com
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frequéncia a massa ja ocupa 0 antro maxilar, o seio etmoidal e a fossa nasal,
dificultando a determinacdo exata do local de origem do tumor (Hermans et al.,
1999). De acordo com o sitio de origem, o carcinoma pode se estender e invadir
diversas estruturas extranasais, dentre as quais a orbita parece ser a mais acometida

(Carrau et al., 1999), em casos com origem em seio maxilar e seio etmoidal.

3.5.6 Diagnostico

Assim como o papiloma invertido schneideriano, o carcinoma espinocelular
nasossinusal sO pode ter o diagnostico confirmado por meio de exame
anatomopatoldgico, porém, exames de imagem sdo imprescindiveis para o0
estadiamento tumoral e planejamento cirdrgico, podendo, ainda, fornecer achados
que auxiliem na suspeita diagndstica anterior ao exame histolégico.

Hermans et al. (1999) descrevem que o carcinoma espinocelular nasossinusal,
na TC, apresenta-se como leséo solida, com moderado realce pos-contraste. A eroséo
Ossea local, presente em até 80% dos casos (Das, Kirsch, 2005) pode ser altamente
sugestiva de malignidade, o que sO6 pode ser confirmado com estudo histoldgico,
como ja mencionado. Pequenos pontos de calcificacdo intralesionais podem ser
observados na TC de carcinoma espinocelular, assim como em outros tumores
epiteliais benignos. Na RM, o carcinoma espinocelular apresenta sinal intermediario
em T1 e T2. O sinal intermediéario em T2 e o realce em T1 apds uso do gadolinio sdo
Uteis para a diferenciacdo do tumor com massas inflamatérias. A RM €
extremamente importante para a identificacdo de extenses tumorais, principalmente

em invasGes intracranianas e orbitarias.
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Helsel et al., em 2003, relataram o uso da puncdo aspirativa por agulha fina
como método diagnostico histologico em 22 pacientes com tumores nasossinusais
malignos. Em casos de carcinoma espinocelular, bem ou moderadamente
diferenciados, os autores puderam identificar, com facilidade, pequenos agregados de
células tumorais pleomorficas, células fusiformes, poligonais e queratinizadas, na
maioria das lesGes. Mesmo em carcinomas espinocelulares pouco diferenciados, por
meio de andlise meticulosa do material aspirado e com auxilio de
imunohistoquimica, a puncdo aspirativa pode fornecer o diagnostico histolégico da
lesdo, e concluem que o exame pode ser usado como método de diagndstico pouco

invasivo para carcinomas nasossinusais.
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4 METODOS

Foram avaliados prospectivamente pacientes em acompanhamento
ambulatorial na Divisdao de Clinica Otorrinolaringolégica do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo, HCFMUSP, no periodo de

novembro de 2005 a janeiro de 2008.

4.1 Critérios de incluséo e excluséo

Os critérios de inclusdo foram:

e Pacientes maiores de 18 anos;

e Quadro clinico de obstrugdo nasal unilateral, acompanhada ou ndo de
rinorréia, epistaxe ou dor em regido maxilar ipsilateral;

e Endoscopia nasal que evidenciasse tumor nasal unilateral;

e Tomografia computadorizada dos seios paranasais que mostrasse lesao
com densidade de partes moles em regido de parede nasal lateral, seio
maxilar ou seio etmoide, com alargamento do infundibulo etmoidal;

e Indicagdo de estudo histologico para confirmacgdo diagndstica do tumor,
por biopsia incisional ou excisional, por suspeita de papiloma invertido
schneideriano ou carcinoma espinocelular.

Cada paciente foi submetido a endoscopia de contato antes da realizagdo do

exame anatomopatologico.

Os critérios de exclusao foram:
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e Pacientes com historia de discrasias sanguineas;
e Pacientes que ndo sejam capazes de colaborar com o exame;
e Pacientes cujo diagnostico histologico posterior diferir de papiloma nasal

invertido ou carcinoma espinocelular.

4.2 Exames

Este estudo obteve aprovagio da Comissdo de Etica para Analise de Projetos
de Pesquisa (n°® 714/05) do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo (Apéndice I). Antes do exame, cada paciente leu e
assinou um termo de consentimento livre e esclarecido. (Apéndice II)

O exame foi realizado em ambulatorio, sem necessidade de sedacdo. Cada
paciente foi examinado sentado em uma cadeira para exame otorrinolaringoldgico,
com a cabeca apoiada na regido posterior. O examinador posicionou-se em frente ao
paciente, com as maos apoiadas em uma mesa de Mayo de forma a minimizar a
movimentagdo dos bracos, pois, por causa da grande magnificagdo que o método
permite, qualquer pequeno movimento ocasiona uma alteracdo significativa no
campo de visao.

Foi utilizada anestesia topica de lidocaina a 2%, administrada por aspersao
(spray) ou com algoddes embebidos, conforme a sensibilidade individual de cada
paciente.

Inicialmente, era realizada uma endoscopia nasal tradicional e, em se

constatado actimulo de secre¢des nas fossas nasais, o paciente era submetido a
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aspiracdo dessas secrecOes. Iniciava-se, entdo, o exame para visibilizacdo das
estruturas vasculares submucosas, por meio do toque da ponta do endoscopio de
contato na superficie da lesdo estudada, percorrendo todas as faces da lesao,
passiveis de alcance pelo aparelho. Em seguida a lesdo era corada com solugao
topica, com auxilio de haste descartavel com algoddo em uma das extremidades,
embebida em azul de metileno a 1%. O exame era realizado novamente, dessa vez
para a visibilizagao in vivo das estruturas citologicas e histologicas do epitélio
examinado, com aumentos de 60 vezes e 150 vezes, possibilitados por meio do

sistema Optico do endoscopio.

4.3 Endoscopia de contato

Para a realizagdao da EC utilizou-se um endoscopio de contato (Mario Andrea-
Karl Storz de 4mm de didmetro, 23cm de comprimento, modelo 7215AA) de 0° ou
30° graus de angulacdo de visdo. A magnificagdo da imagem demanda o uso de fonte
de luz potente, e para isso foi utilizada uma fonte com lampada de xenonio (Xenon
Nova® Storz) de 400VA (1VA=1 W). Para capturar e registrar as imagens obtidas
foram utilizados: uma microcamara (Telecam DX Storz, modelo 202321) acoplada
ao endoscopio, video Hi-8 (Sony EV-C100) e um monitor para imagens (Sony
Trinitron PVM-14N5SMDE). A captura digital das imagens obtidas por EC foi
realizada por meio do software Ulead 9.0.

Apobs o exame anatomopatologico dos 34 pacientes estudados inicialmente,

12 pacientes foram excluidos por apresentarem exame anatomopatolégico que diferiu
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de papiloma schneideriano invertido ou carcinoma espinocelular. Nove pacientes
receberam diagndstico histologico de polipo inflamatorio, um de carcinoma adendide
cistico, um de melanoma maligno, ¢ um como processo inflamatério cronico
inespecifico. Assim, os 22 pacientes restantes foram separados em dois grupos, de
acordo com o diagndstico anatomopatologico:

- Grupo A — pacientes com diagnostico de papiloma invertido schneideriano; e,

- Grupo B — pacientes com diagnostico de carcinoma espinocelular.

ApoOs a analise das imagens, feita em companhia de um médico patologista,
os achados da EC de cada paciente foram tabulados de acordo com presenca ou
auséncia das caracteristicas seguintes:

- Presenga de vasos atipicos, com paredes espessadas e tortuosas;

- Presencga de vasos espiralados;

- Presencga de células vacuolizadas;

- Presenga heterogeneidade celular;

- Presenga de aglomerados celulares (clusters);

- Presenca de queratose;

- Presencga de epitélio respiratorio;

- Presenga de hipercromasia;

- Presenga de anisocariose;

- Presenga de mitoses freqiientes;

- Presenga de pleomorfismo nuclear;

- Presenga de alteracdo na relagdo entre o tamanho do citoplasma e do

nucleo celular.

Apo6s a tabulagdo desses resultados, foram determinadas as frequéncias de
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aparecimento de cada alteracdo nos casos de papiloma invertido schneideriano e nos
casos de carcinoma espinocelular. As prevaléncias de alteragdes em cada lesdo foram
comparadas para verificar a existéncia de diferenca significante entre os achados da
EC no papiloma invertido schneideriano e no carcinoma espinocelular.

Para avaliar a reprodutibilidade da EC como método de diagndstico
diferencial in vivo do papiloma invertido ¢ do carcinoma espinocelular, os exames
gravados foram apresentados, em separado, a cinco otorrinolaringologistas nao
habituados ao método. Inicialmente, foram apresentadas imagens estaticas dos
achados da EC que diferenciam o exame de um papiloma invertido schneideriano, do
um exame de um carcinoma espinocelular. Apos essa apresentagdo inicial, foram
mostrados 11 exames, em ordem aleatdria, sem apresentacao prévia de histéria ou
outros dados dos pacientes, para que cada examinador pudesse dar o diagndstico para

cada tumor, apenas com as imagens da EC.

4.4 Andlise estatistica

Os dados coletados foram armazenados e analisados no programa Statistical
Package for Social Sciences (SPSS) versao 16.0 para Machitosh. As prevaléncias de
cada achado da EC foram comparadas entre os grupos, por meio do teste do qui-
quadrado e o teste exato de Fisher.

Foram consideradas diferengas estatisticamente significantes quando os
valores de p (probabilidade) eram menores que 0,05 (5%).

A associagdo entre cada achado a endoscopia de contato e o diagnostico de
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carcinoma espinocelular foi avaliada por calculo da razdo de chances (odds ratio) e
seus respectivos intervalos de confianca (IC) de 95%, com auxilio do método de
Woolf, com a formula (a x d)/(b x c¢) (Hulley et al., 2007), e expressas, por
convencgao, como risco relativo. Quando um elemento da equagdo ¢ igual a zero, no
calculo do risco relativo, ¢ utilizada a formula de Woolf modificada por Haldane
(Hulley et al., 2007): [(2a + 1)(2d + 1)]/[(2b + 1)(2x + 1)].

A andlise da acurécia da utilizacao endoscopia de contato para diagndstico de
carcinoma  espinocelular, tomando-se = como  padrdo-ouro o  exame
anatomopatolédgico, foi realizada por meio do célculo de sensibilidade, especificidade
e valores preditivos positivos e negativos dos diferentes achados a endoscopia, de

forma isolada ou em conjunto.
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5 RESULTADOS

Dos 22 pacientes incluidos no estudo, dezenove eram do sexo masculino
(86,37%) e 3 eram do sexo feminino (13,63%) com idade entre 29 e 89 anos, média
de 61,5 anos. Treze pacientes receberam diagnostico histologico de papiloma
invertido schneideriano e foram inclusos no Grupo A (Tabela 1). Nove pacientes
receberam diagndstico histologico de carcinoma espinocelular e foram inclusos no
Grupo B. A idade média dos pacientes do Grupo B foi de 66,4 (= 16,2), enquanto
que dos pacientes do Grupo A foi de 58,1 (+11,4). Essa diferenga entre 0s grupos nao
foi estatisticamente significante (p=0,17). A prevaléncia de pacientes do sexo
feminino foi de 1 (11,1%) no Grupo B e 2 (15,4%) no Grupo A. Essa diferenca nao

foi estatisticamente significante (p=1,0).

Tabela 1 — Descricdo dos Grupos do estudo.

Grupo A Grupo B Total
Papiloma Carcinoma p (n=22)
(n=13) (n=9)
Sexo
Masculino 11 (84,6 %) 8 (88,9 %) 19 (86,4 %)
Feminino 2 (15,4 %) 1(11,1 %) 1,0 3(13,6 %)
Idade 58,1+11,4 66,4 + 16,2 0,17 615+138

Dados apresentados como média + desvio padrdo e n (%). n — quantidade de pacientes; p -
probabilidade

Os resultados histoldgicos do Grupo B sdo descritos na Tabela 2.
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Tabela 2 — Diagnosticos histologicos nos pacientes do Grupo B.

Caso Idade Sexo | Diagnéstico histoldgico
1 86 M Ca espinocelular pouco diferenciado
2 57 M Ca espinocelular indiferenciado
3 69 M Ca espinocelular pouco diferenciado
4 53 M Ca espinocelular pouco diferenciado
5 74 M Ca espinocelular moderadamente diferenciado
6 89 M Ca espinocelular indiferenciado
7 67 M Ca espinocelular bem diferenciado
8 66 M Ca espinocelular bem diferenciado
9 37 F Ca espinocelular bem diferenciado

M — masculino; F — feminino; Ca - carcinoma

As endoscopias de contato foram realizadas de forma satisfatdria, em todos os
22 pacientes, sob anestesia tdpica, inicialmente sem e depois com aplicacdo de azul
de metileno. A média de duracdo de cada exame foi de aproximadamente trés
minutos, e variou de acordo com a colaboracdo de cada paciente. Pacientes que se
mantiveram com o corpo e face imoveis possibilitaram um exame mais rapido, pois
por minimos que fossem, os movimentos dificultavam a fixagdo da imagem,
principalmente quando utilizado o aumento de 150 vezes, e dificultaram a
identificacdo de estruturas pelo examinador.

Quatro pacientes (44%) do Grupo B e dois pacientes (15%) do Grupo A
apresentaram sangramento discreto e auto-limitado durante a realizagdo da EC, sem
impedir a conclusdo do exame e sem necessidade de outras medidas para contenséo
do sangramento. Nenhum paciente apresentou grau de desconforto suficiente para

impossibilitar o término do exame.
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Apols a captura digital, as imagens de cada exame foram analisadas e a
prevaléncia de cada achado da EC tabuladas (Tabela 3) e comparadas entre si, para

determinar se havia diferenca estatisticamente significante (p<0,05) entre os dois

grupos (Grafico 1).

Tabela 3 - Prevaléncia dos achados da EC de acordo com o grupo estudado.

Grupo A Grupo B
Achados da EC Papiloma Carcinoma o Total

Invertido Espinocelular (n=22)

(n=13) (n=9)
Vasos Atipicos 6 (46,2 %) 8 (88,9 %) 0,07 14 (63,6 %)
Vasos Espiralados 0 (0,0 %) 7 (77,8 %) < 0,001 7 (31,8 %)
Células Vacuolizadas 9 (69,2 %) 1(11,1 %) 0,01 10 (45,5 %)
Heterogeneidade celular 10 (76,9 %) 9 (100,0 %) 0,24 19 (86,4 %)
Cluster 7 (53,8 %) 8 (88,9 %) 0,17 15 (68,2 %)
Epitélio Respiratério 5 (38,5 %) 0 (0,0 %) 0,05 5 (22,7 %)
Queratose 2 (15,4 %) 6 (66,7 %) 0,03 8 (36,4 %)
Hipercromasia Celular 11 (84,6 %) 9 (100,0 %) 0,49 20 (90,9 %)
Anisocariose 7 (53,8 %) 9 (100,0 %) 0,05 16 (72,7 %)
Aumento relagdo C/N 7 (53,8 %) 5 (55,6 %) 1 12 (54,5 %)
Mitoses 2 (15,4 %) 6 (66,7 %) 0,03 8 (36,4 %)
Pleomorfismo Nuclear 6 (46,2 %) 9 (100,0 %) 0,02 15 (68,2 %)

N — quantidade de pacientes; p — probabilidade; C/N

- citoplasma/nucleo
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Graéfico 1- Frequéncias (em porcentagem) de alteracGes observadas por EC entre os
grupos A e B que foram estatisticamente diferentes (p<0,05)
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Os riscos relativos (e respectivos intervalos de confianca de 95 %) para 0s
achados da EC para o diagndstico de carcinoma espinocelular estdo apresentados na

Tabela 4.
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Tabela 4 - Riscos relativos de
espinocelular.

cada achado da EC para diagnostico do carcinoma

Achado da EC Risco Relativo * (I1C 95%) p
Vasos Atipicos 9,3(0,9-97,6) 0,07
Vasos Espiralados 81 (8,6 — 759) < 0,001
Células Vacuolizadas 0,06 (0,01 -0,6) 0,01
Heterogeneidade celular 0,5(0,3-0,8) 0,24
Cluster 6,9 (0,7-71,7) 0,17
Epitélio Respiratdrio 0,08 (0,01-0,7) 0,05
Queratose 3,5(1,2-10,3) 0,03
Hipercromasia Celular 4,1(0,4-38,5) 0,49
Anisocariose 16,5 (1,9 - 140) 0,05
Aumento relagdo C/N 1,0(0,4-2,9) 1
Mitoses 3,5(1,2-10,3) 0,03
Pleomorfismo Nuclear 21,9 (2,6 —187) 0,02

* Calculado para diagnostico de carcinoma espinocelular; EC - Endoscopia de contato; IC - Intervalo de
confianga; p — probabilidade; ep resp — epitélio respiratério; C/N - citoplasma/nicleo

Na andlise realizada sem aplicacdo de corante sobre a lesdo a EC mostrou:

- Presenca de vasos atipicos, com paredes espessadas e tortuosas (Figura 8),

em 46,2% dos pacientes do grupo A e em 88,9% dos pacientes do grupo

B, com diferenga estatisticamente ndo significante (p=0,07).

- Vasos espiralados (Figura 9) em 0% dos pacientes do grupo A e em 77,8%

dos pacientes do grupo B, diferenca estatisticamente significante

(p<0,001)
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Figura 8 — Presenca de vasos atipicos em um carcinoma espinocelular, visibilizado por EC.
(magnificacéo de 60x, tecido ndo corado).

Figura 9 — Imagem de EC que mostra presenca de vaso espiralado (seta) em carcinoma espinocelular
em tecido corado. (magnificacdo de 150x)
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Ap0s a aplicacdo do corante na superficie da lesdo, a EC mostrou:
- Presenca de células vacuolizadas (Figura 10) em 69,2% dos pacientes do

grupo A e em 11,1% dos pacientes do grupo B, com diferenca

estatisticamente significante (p=0,01).

Figura 10 — Imagem de EC que mostra a presenca de células vacuolizadas (setas) em papiloma
invertido. (magnificacdo de 150x, apds aplicagdo de azul de metileno)

- Heterogeneidade celular em 76,9% dos pacientes do grupo A e em 100%
dos pacientes do grupo B, diferenca estatisticamente ndo significante
(p=0,24).

- Aglomerados celulares (clusters) em 53,8% dos pacientes do grupo A e em

88,9% dos pacientes do grupo B, diferenca estatisticamente ndo

significante (p=0,17).
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- Epitélio ciliado do tipo respiratdrio ou transicional em 38,5% dos pacientes
do grupo A e inexistente em pacientes do grupo B, diferenca
estatisticamente ndo significante (p=0,05).

- Queratose (Figura 11) em 15,4% dos pacientes do grupo A e em 66,7% dos

pacientes do grupo B, com diferenca estatisticamente significante

(p=0,03).

Figura 11 — Imagem de EC que mostra area de queratose (presenca de material amorfo, corado e
sem ndcleos, na area do circulo). Nota-se presenca de vaso espiralado (seta).
(magnificacao de 150x, ap0s aplicacao de azul de metileno)

- Hipercromasia celular em 84,6% dos pacientes do grupo A e em 100%
dos pacientes do grupo B, diferenca estatisticamente ndo significante

(p=0,49).
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- Anisocariose ou diferenca entre o tamanho dos ndcleos celulares, em
53,8% dos pacientes do grupo A e em 100% dos pacientes do grupo B,
diferenca estatisticamente néo significante (p=0,05).

- Aumento da relacdo entre o tamanho do ndcleo sobre o citoplasma, por
avaliacdo visual, em 53,8% dos pacientes do grupo A e em 55,6% dos
pacientes do grupo B, e essa diferenca ndo é estatisticamente significante
(p=1).

- Presenca de figuras de mitose (Figura 12) em 15,4% dos pacientes do

grupo A e em 66,7% dos pacientes do grupo B, com diferenca

estatisticamente significante (p=0,03).

Figura 12 — Imagem de EC que mostra a presenca de mitoses (areas assinaladas com circulos
circuladas), algumas atipicas, no carcinoma espinocelular. (magnificacdo de 150x,
apos aplicacdo de azul de metileno)
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- Pleomorfismo nuclear (Figura 13), diferenca na forma entre nucleos

celulares, em 46,2% dos pacientes do grupo A e em 100% dos pacientes

do grupo B, diferenca estatisticamente significante (p=0,02).

Figura 13 — Imagem de EC que mostra o pleomorfismo nuclear (ponta das setas) no carcinoma
espinocelular. (magnificacdo de 150x, apds aplicacdo de azul de metileno)

A andlise da acuracia da presenca dos achados da EC como preditores do

diagndstico de carcinoma espinocelular estd apresentada na Tabela 5.
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Tabela 5 - Sensibilidade, especificidade, valores preditivo positivo e negativo para
cada achado da EC em diagnostico do carcinoma espinocelular.

Achado S E VPP VPN

Vasos Atipicos 88,9 % 53,8 % 61,5 % 87,5 %
Vasos Espiralados 77,8 % 100,0 % 100,0 % 86,7 %
Células Vacuolizadas 11,1% 30,8 % 10,0 % 33,3%
Heterogeneidade celular 100,0 % 23,1 % 47,4 % 100,0 %
Cluster 88,9 % 46,2 % 53,3 % 85,7 %
Epitélio Respiratério 0,0 % 61,5 % 0,0 % 47,1 %
Auséncia de ep resp 100,0 % 38,5% 100,0 % 52,9 %
Queratose 66,7 % 84,6 % 75,0 % 78,6 %
Hipercromasia Celular 100,0 % 15,4 % 45,0 % 100,0 %
Anisocariose 100,0 % 46,2 % 56,2 % 100,0 %
Aumento relacdo C/N 55,6 % 46,2 % 41,7 % 60,0 %
Mitoses 66,7 % 84,6 % 75,0 % 78,6 %
Pleomorfismo Nuclear 100,0 % 53,8 % 60,0 % 100,0 %

S - sensibilidade; E - especificidade; VPP - valor preditivo positivo; VPN — valor preditivo negativo; ep resp —
epitélio respiratorio; C/N - citoplasma/nucleo

Um total de onze exames foi apresentado aos examinadores inexperientes a
EC, sem quaisquer informacdes prévias sobre dados de histdria, exame fisico ou
exames complementares de cada caso, para que cada um fizesse o diagndstico da
lesdo apenas com a imagem da EC. Antes da apresentacdo dos videos gravados para
cada paciente, foram mostradas figuras de vasos espiralados, queratoses,
anisocariose, mitoses e de pleomorfismo nuclear observados com maior frequéncia
em nosso estudo no Grupo B e imagens de células vacuolizadas, vasos ramificados
ndo atipicos e presenca de epitélio respiratorio observados no Grupo A.

Os resultados dos diagnosticos de cada examinador estdo descritos na Tabela

6 e no Grafico 2.
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Tabela 6 — Resultados dos diagndsticos firmados pelos examinadores.

Caso Exame Histoldgico Examinador
1 | 2 | 3 | a4 | s
1 CEC bem diferenciado 1 1 1 1
2 Papiloma invertido 1 1 1 1 0
3 CEC bem diferenciado 0 1 1 1 0
4 Papiloma invertido 1 1 1 1 1
5 Papiloma invertido 1 1 1 1 1
6 CEC pouco diferenciado 1 1 1 1 1
7 Papiloma invertido 1 1 1 1 1
8 Papiloma invertido 1 0 0 1 0
9 CEC moderadamente dif. 1 1 1 1 1
10 CEC bem diferenciado 1 1 1 1 1
11 Papiloma invertido 1 0 0 1
Total de acertos 10 9 9 10 8

(90,9%)  (81,82%) (81,82%)  (90,9%) (72,73%)
CEC - Carcinoma espinocelular; 0 - erro; 1 - acerto

Gréfico 2 — Porcentagem de acerto de cada examinador, incluindo o exame
anatomopatoldgico como gold standart.

Porcentagem de acerto (%)

1 2 3 4 5 AP
Examinadores (1 a 5) e AP (Anatomopatoldgico)
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6 DISCUSSAO

Dos 34 pacientes avaliados no presente estudo, apenas 22 foram incluidos. O
numero relativamente alto de exclusdes iniciais ocorreu porque 12 pacientes
apresentaram diagndstico histologico diferente ao de carcinoma espinocelular e
papiloma schneideriano invertido. Isto sugeriu que apenas os sintomas clinicos, o
exame fisico, 0 exame endoscopico nasal tradicional e a tomografia computadorizada
ndo possibilitam um diagndstico de certeza de uma lesdo nasal unilateral suspeita de
papiloma ou carcinoma. De fato, os sintomas clinicos do carcinoma espinocelular e
do papiloma invertido podem ser semelhantes em alguns aspectos (Vrabec, 1994;
Voegels et al., 2000), como a dor ou edema facial unilateral, epistaxes e epifora. A
obstrucdo nasal unilateral, segundo Bielamowicz (1993) e Vrabec (1994), é o
sintoma observado com maior frequéncia no papiloma invertido e, segundo
Calderon-Garciduefias et al. (2000), o sintoma mais frequente no carcinoma
espinocelular. Por outro lado, Waldron et al. (2000) e Qureshi et al. (2006),
descrevem a obstrucdo nasal com sintoma pouco prevalente no carcinoma
espinocelular de seio maxilar.

Imagens tomograficas das duas lesBes mostram que caracteristicas como:
presenca de massa unilateral sdlida em parede nasal lateral, com atenuacdo de partes
moles; presenca de areas de calcificacdo dentro da lesdo; e, presenca de erosdo 6ssea
variavel, sdo encontradas no papiloma invertido e no carcinoma espinocelular
(Woodruff, Vrabec, 1994 e Hermans et al., 1999), e impossibilitam a diferenciacéo

das duas lesdes utilizando apenas esse exame.
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A ressonancia magnética nuclear do papiloma invertido, por sua vez, mostra
imagem de tecido de partes moles com isossinal ou discreto hipersinal, as vezes com
imagens de estrias curvilineas com hipersinal em T2 e realce, ap6s contraste, em T1,
descritas por Ojiri et al. (2000) como convolugGes cerebriformes. No carcinoma
espinocelular a ressonancia magnética nuclear também pode demonstrar tecido de
partes moles com sinal intermediario, assim como realce apds administracdo de
gadolinio em T2, e é util para estudo da extensdo tumoral e diferenciacéo entre massa
tumoral e tecido inflamatorio. Até 0 momento, a ressonancia magnética nuclear ainda
ndo possibilita a diferenciacdo entre o papiloma invertido e carcinoma espinocelular,
tratando-se de um exame de custo alto e ainda de dificil acesso em servigos publicos
de salde, justificando a ndo inclusao deste método em nosso estudo.

Dos 12 pacientes excluidos, 75% (9 pacientes) tiveram diagnostico
histoldgico de pdlipo inflamatorio unilateral. De fato, segundo Bateman et al. (2003),
os polipos inflamatorios unilaterais sdo o principal diagndstico diferencial do
papiloma schneideriano invertido, porém, o exame fisico e endoscépico do polipo
unilateral, em geral ndo se assemelha ao do carcinoma espinocelular (Quresh et al.
2006), e mostra que os pacientes com diagnostico de pdlipo inflamatorio
provavelmente foram inclusos no estudo por suspeita clinica de papiloma invertido.
Por outro lado, os pacientes cujo diagndstico histolégico foi de carcinoma adenoide
cistico e melanoma maligno, cujos quadros clinicos e exame endoscopico
assemelham-se ao de qualquer outro tumor nasal maligno (Calderén-Garciduefias et
al., 2000), provavelmente foram inclusos no estudo por suspeita de carcinoma
espinocelular.

A quantidade elevada de exclusdes também reforca o fato de que apenas o
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exame anatomopatoldgico tradicional € capaz de fornecer, até o momento, um
diagnostico de certeza dessas lesdes nasais estudadas e, por isso, a necessidade de
desenvolvimento de novas técnicas, como a endoscopia de contato, para diagnostico
pouco invasivo e pré-operatério do carcinoma espinocelular nasossinusal e do
papiloma invertido schneideriano.

A quantidade relativamente pequena de pacientes (22) inclusos no estudo,
justifica-se por incidéncia reduzida das duas lesdes nasais estudadas, que varia de
0,2/100.000 a 1,5/100.000 habitantes no papiloma invertido (Skolnick et al., 1966;
Buchald et al., 1995) e 0,4-1 casos em 100.000 hab./ano no carcinoma espinocelular
(Gotte, Hormann, 2004), e por tratar-se de um estudo prospectivo de tempo
relativamente curto para captacdo de casos (26 meses), mesmo realizado em um
centro de referéncia em otorrinolaringologia, com um volume consideravel de
consultas realizadas todos 0s meses.

Dentro da casuistica inclusa no estudo, a propor¢édo entre homens e mulheres
do Grupo A foi de 5,5:1, e mostra uma diferenca discreta das propor¢des descritas
em literatura, que variam em torno de 2-4:1 (Vrabec, 1994; Busquets, Hwang, 2006).
A média de idade do Grupo A foi de 58,1 anos, e de acordo com a média de idade de
diagnostico do papiloma invertido, segundo Mansell e Bates (2000).

Dos pacientes inclusos no Grupo B, a propor¢do de homens para mulheres foi
de 8:1, semelhante & proporcéo de 2-4:11-18 descrita por Gras et al. (2007). A média
de idade foi de 66,4 anos, também de acordo com a média de idade de diagnéstico do
carcinoma espinocelular descrita em literatura, entre a quinta e sétima décadas de
vida (Grau et al., 2001). Casos de carcinoma espinocelular com diagnéstico antes dos

40 anos sdo raros, porém, neste estudo foi incluso um caso de uma mulher de 37



Discussdo 53

anos, com historia de tabagismo e papiloma schneideriano invertido reicidivante em
parede nasal lateral, que evoluiu para malignizacao da lesdo.

Dos nove pacientes inclusos no Grupo B, trés receberam diagnostico
histoldgico de carcinoma espinocelular bem diferenciado. De acordo com a descri¢do
anatomopatologica classica, nestes casos bem diferenciados de carcinoma
espinocelular nasossinusal (Robin et al., 1979) é possivel identificar células epiteliais
escamosas, com frequentes areas de queratinizacdo ou formacdo de “pérolas de
queratina”, e é dificil identificar figuras celulares atipicas e mitoses.

Trés pacientes do Grupo B tiveram diagndstico histologico de carcinoma
espinocelular pouco diferenciado e dois pacientes diagnéstico de carcinoma
espinocelular indiferenciado. Nestes Gltimos dois casos o diagndstico histologico foi
firmado com auxilio de técnicas de imunohistoquimica. De acordo com a descri¢ao
anatomopatoldgica classica. Nestes casos pouco diferenciados ou indiferenciados,
torna-se dificil a identificacdo de células epiteliais escamosas ou de areas de
queratinizacdo, porém, é frequente a observacédo de células atipicas e diversas figuras
mitoticas. Apenas um caso do Grupo B teve diagnostico anatomopatologico de
carcinoma espinocelular moderadamente diferenciado, cuja descri¢cdo histologica
classica pode variar entre as caracteristicas do carcinoma espinocelular bem
diferenciado e pouco ou indiferenciado.

O fato de todos os pacientes do estudo terem sido submetidos a EC, sem
grande incomodo ou desconforto e sem sangramentos locais importantes, que
impedissem o término do exame, mostra que o método pode ser realizado de forma
confortdvel em ambiente ambulatorial, assim como ha anos ja é realizado o exame

endoscépico nasal tradicional, com o aparelho éptico rigido de 4mm. Trata-se
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também de método seguro tendo em vista que nenhum paciente incluso no estudo
apresentou alguma complicacdo importante durante ou ap6s o exame. N&o houve
diferenca estatisticamente significante (p=0,1281) no numero de pacientes que
apresentaram sangramento local discreto durante o exame, no grupo A e no grupo B,
porém, acreditamos que a maior frequéncia de sangramento observada no Grupo B
pode ser explicada por vascularizacdo maior encontrada, de forma geral, no
carcinoma espinocelular.

Para comparacdo das caracteristicas encontradas em cada lesdo estudada,
optamos por tabular a presenca ou auséncia de cada caracteristica, pois a EC é um
exame dindmico, que produz imagens semelhantes aquelas de exames citoldgicos e
ndo histologicos, o que torna dificil a comparacdo qualitativa entre as diversas
caracteristicas estudadas.

A realizagdo da EC, inicialmente sem aplicacdo do corante de azul de
metileno a 1%, permitiu a visibilizacdo satisfatoria de estruturas vasculares
submucosas e, em alguns casos, permitiu até a visibilizacdo de células
endovasculares, como hemacias que se movimentavam dentro dos vasos.

Apesar de ndo termos observado diferenca estatisticamente significante na
presenca de vasos atipicos nas lesbes (p=0,07), observamos vasos com paredes muito
mais espessadas e tortuosas, com um padrdo desordenado de distribuicdo e
crescimento, nos pacientes do Grupo B, como ja observado por Andrea e Dias (1995)
por meio da EC em tumor nasal maligno (Figura 4). Esse padrdo vascular observado
poderia corresponder a achados que demonstram a neoangiogénese desordenada,
decorrente da intensa liberacdo de fatores angiogénicos no carcinoma espinocelular

(Cotran et al., 1996). Nos pacientes do Grupo A, observamos vasos apenas calibrosos
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e pouco tortuosos, como ja descritos por Romano et al. (2007). A presenca de vasos
atipicos apresentou risco relativo de 9,3 para diagnostico de carcinoma, porém nao
significante, de acordo com o intervalo de confianca. Apesar de uma sensibilidade de
88,9%, a presenca de vasos atipicos apresentou apenas 53,8% de especificidade para
o0 diagndstico do carcinoma espinocelular.

A presenca de vasos espiralados nos pacientes do Grupo B apontou diferenca
estatisticamente significante (p<0,001) em relacdo a auséncia de vasos espiralados
nos pacientes do Grupo A. O risco relativo foi de 81 para diagndstico de carcinoma
espinocelular, com intervalo de confianca significante e especificidade de 100%.
Esse tipo de formacédo vascular atipica e ndo ramificada j& havia sido descrita como
corkscrew vessel, e é um achado frequente e caracteristico em pacientes com
carcinoma espinocelular de cérvix uterino, submetidos a EC de cérvix e colposcopia
(Hamou, 1983; Pickel, Winter, 2001; Wright, 2008). Apesar de ndo termos
observado vasos espiralados nos pacientes com papiloma invertido schneideriano,
ndo podemos concluir, apenas com este estudo, que se trata de um achado
patognomonico de EC em carcinoma espinocelular, pois, em 22,2% dos pacientes do
Grupo B esta alteracdo também ndo foi observada, que resultou em uma
sensibilidade de apenas 77,8% para diagndéstico do carcinoma.

Com o uso de corante topico de azul de metileno a 1% de aplicagdo topica
sobre as lesbes estudadas, porém, foi possivel observar a presenca de células
vacuolizadas em 69,23% dos pacientes do Grupo A e em apenas 11,11% dos
pacientes do Grupo B, com p=0,01. Romano et al. (2007) ja haviam demonstrado que
a presenca destas células vacuolizadas € um achado caracteristico da EC no papiloma

invertido schneideriano, podendo corresponder a armazenagem de glicogénio
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intracelular ou, menos provavel, a presenca de micro cistos aprisionados sob a
superficie. O unico paciente do grupo B em que foi observada presenca de células
vacuolizadas possuia historia de papiloma invertido que apds diversas recidivas
evolui com malignizacdo da lesdo, e entdo foi realizado o diagnostico de carcinoma
espinocelular. O risco relativo deste achado para o diagndstico de carcinoma
espinocelular foi de 0,06 com intervalo de confianca significante.

A presenca de heterogeneidade celular ndo teve diferenca estatistica (p=0,24)
entre os grupos estudados. Isto provavelmente é causado por algumas caracteristicas
tumorais do papiloma invertido com infiltrado inflamatorio discreto e algumas areas
de metaplasia epitelial superficiais, também presentes no carcinoma espinocelular,
porém, com maior grau de infiltrado inflamatdrio e atipias celulares. Apesar disso, a
presenca de heterogeneidade celular mostrou uma sensibilidade 100% para
diagnostico de carcinoma espinocelular, com valor preditivo negativo de 100%.

A presenca de aglomerados celulares (clusters) também ndo diferenciou
estatisticamente a EC de cada lesdo (p=0,17). O achado de aglomerados celulares na
EC do papiloma invertido pode corresponder a celulas produtoras de muco.
(Watanabe et al., 2003) A presenca de aglomerados celulares no carcinoma
espinocelular, contudo, pode corresponder a replicacdo desordenada de células
escamosas nado diferenciadas, em alguns casos, podendo haver mais de um ndcleo em
um Unico citoplasma (Robin et al.,, 1979). A sensibilidade da presenca de
aglomerados celulares para diagnostico de carcinoma espinocelular foi de 88,9%,
porém, com especificidade de apenas 46,2%.

Apesar da presenca de epitélio respiratdrio ou transicional ndo ter sido

observada em nenhum paciente do Grupo B, esta caracteristica também ndo foi
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estatisticamente significante (p=0,05), porem, pode se afirmar que houve tendéncia
para diferenciacdo das duas lesdes. A presenca deste achado ocorreu em apenas
38,46% dos pacientes do Grupo A, com especificidade de 61,5% para diagndstico de
carcinoma. Contudo, a auséncia deste achado apresentou sensibilidade e valor
preditivo positivo de 100% para diagnéstico de carcinoma. A identificacdo deste tipo
de epitélio em pacientes com papiloma invertido pode ser explicada pela observacao
de areas de edema, nas quais o epitélio da superficie da lesdo ainda nédo foi
modificado. De fato, Batsakis e Suarez, em 2001, j& haviam descrito que a
observacdo de epitélio colunar simples, muitas vezes ciliado, na superficie do
papiloma invertido schneideriano, por meio do exame histolégico tradicional é
frequente.

A presenca de queratose em 66,67% dos pacientes do grupo B foi
estatisticamente diferente (p=0,03) em relacdo a presenca queratose, em apenas
15,38% dos pacientes do grupo. A identificacdo de queratose pela EC apresentou
com risco relativo de 3,5 para diagnostico de carcinoma espinocelular com intervalo
de confianca significante e especificidade de 84,6%. Areas de queratose apresentam-
se no exame de EC como imagens de células com citoplasma corado com o azul de
metileno, porém, sem nucleos visiveis (Andrea et al., 1997). Muitas vezes, as areas
de queratose podem apresentar-se como areas de grupos celulares, sem um limite
identificavel entre as células, formando grandes placas amorfas coradas em azul
(Andrea, Dias, 1995). Como ja mencionado, a observacgdo de areas de queratinizacao
é frequente no carcinoma espinocelular, porém, mais frequente nos casos bem
diferenciados e menos frequentes nos casos pouco ou indiferenciados (Robin et al.,

1979; Weber, Stanton, 1984; Mills, Fechner, 1989). Isso poderia justificar a auséncia
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deste achado em 33,33% dos casos do Grupo B, pois cinco pacientes receberam
diagnostico anatomopatoldgico de carcinoma espinocelular indiferenciado ou pouco
diferenciado.

A presenca de hipercromasia celular ndo teve diferenca estatistica entre os
grupos (p=0,49). Em nossa opinido, isso poderia ser explicado por causa do aumento
da atividade nuclear em ambas as lesdes, embora muito mais intensa nos casos de
carcinoma espinocelular, nos quais existe replicacdo celular maior. Como optamos
por verificar apenas a presenca ou a auséncia deste achado e ndo a intensidade do
achado e grau de variacdo da hipercromasia, observamos entdo a hipercromasia na
maior parte dos pacientes de ambos os grupos. Como todos 0s pacientes com
carcinoma apresentaram hipercromasia, o valor preditivo negativo do achado foi de
100%.

A presenca de anisocariose, que significa variacdo no tamanho dos nucleos
celulares, apresentou tendéncia para diferenciagdo das duas lesdes, apesar de
diferenca ndo estatistica (p=0,05). O risco relativo deste achado foi de 16,5 para
diagnostico de carcinoma, com intervalo de confianca significante e valor preditivo
negativo de 100%. A avaliacdo da presenca ou auséncia deste achado foi dificil por
meio da EC, mesmo ao utilizar o aumento de 150 vezes do endoscopio de contato,
pois, como ja mencionado, a EC é um exame dindmico, com campo de visdo em
movimento frequente, que torna dificil a comparacdo do tamanho de nucleos
celulares. A anisocariose € um achado frequente na maioria dos exames citoldgicos
de carcinomas e ocorre por causa dos aumentos diferentes de atividade de replicacdo
genética dentro dos nucleos celulares (Cotran et al., 1996; Rubin et al., 2007).

A presenca de células com nucleo grande, ou seja, a presenca de aumento da
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relacdo entre o citoplasma e o nucleo celular, ndo teve diferenca estatistica (p=1)
entre os grupos. Essa semelhanca entre os grupos pode ser justificada pelo de
aumento da atividade nuclear em ambas as lesdes, embora com maior intensidade no
carcinoma espinocelular (Rubin et al., 2007) . O risco relativo e a acuracia deste
achado também ndo foi significante.

Apesar de estatisticamente diferentes (p=0,03), a presenca de mitoses teve
uma especificidade para diagnostico de carcinoma espinocelular de apenas 84,6%,
pois, em 15,4% dos casos de papiloma invertido pudemos observar figuras mitoticas,
embora em numero muito menor do que nos casos de carcinoma espinocelular. O
risco relativo para o diagnostico de carcinoma espinocelular foi de 3,5, com intervalo
de confianca significante. Devemos considerar, tambem, que figuras mitéticas sao
mais facilmente observadas em carcinomas espinocelulares com menor grau de
diferenciacdo (Cotran et al., 1996; Ejaz, Wenig, 2005; Rubin et al., 2007) e, de fato,
dos trés casos do Grupo B, em que ndo observamos mitoses, dois eram bem
diferenciados e apenas um pouco diferenciado.

Pleomorfismo nuclear ou, presenca de nucleos de diversas formas foi
observada por EC em todos os pacientes do Grupo B, diferindo estatisticamente dos
pacientes do Grupo A (p=0,02). O risco relativo deste achado foi 21,9, com intervalo
de confianca significante e o valor preditivo negativo para diagnostico de carcinoma
espinocelular foi de 100%. Assim, como a anisocariose, a presenga de pleomorfismo
no carcinoma é causado por diferenca de atividade nuclear em células de mesma
linhagem e a presenca de outros tipos celulares, como células inflamatorias (Cotran
et al., 1996), o que pode justificar a presenca de pleomorfismo em quase metade dos

pacientes do Grupo A, e gerou uma especificidade de apenas 53,8% deste achado
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para o diagndstico de carcinoma espinocelular.

Dessa forma, estabelecemos que o achado mais frequente nos casos de
papiloma invertido schneideriano e que diferiu dos casos de carcinoma espinocelular
foi a presenca de celulas vacuolizadas. A presenca de epitélio respiratorio, embora
ndo tenha havido diferenca estatistica, apresentou risco relativo negativo para
diagnostico do carcinoma espinocelular.

Nos casos de carcinoma espinocelular nasossinusal, os achados mais
frequentes e que diferiram dos casos de papiloma invertido foram: a presenca de
vasos espiralados; de queratose; de mitoses; e, de pleomorfismo nuclear. Apesar de
ndo ter sido observada diferenca estatistica, a presenca de anisocariose teve risco
relativo, fortemente positivo para diagnostico do carcinoma espinocelular por EC,
assim como a auséncia do achado de epitelio respiratorio mostrou valor preditivo
positivo de 100%, porém também sem diferenca estatistica.

Esses achados foram demonstrados em forma de figuras a cinco
examinadores, para avaliacdo da reprodutibilidade do método como possivel exame
para diferenciacdo entre o papiloma invertido e o carcinoma espinocelular. Optamos
por mostrar 0s exames a medicos otorrinolaringologistas que nunca haviam
observado uma imagem de EC, para que pudéssemos analisar, além da capacidade da
EC como método de diferenciacdo in vivo das duas lesdes nasais, se 0s achados de
cada lesdo sdo passiveis de serem identificados em cada exame, mesmo por uma
pessoa ndo habituada ao método.

Ao analisarmos os diagnésticos firmados por cada examinador, observamos
que dois examinadores (Examinadores 1 e 4) erraram o diagnéstico de apenas um

Unico caso, com porcentagem de acerto de 90,9%. Outros dois examinadores
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(Examinadores 2 e 3) erraram 0 diagnéstico de dois casos, com porcentagem de
acerto de 81,82% e apenas o Examinador 5 errou o diagnostico de trés casos, com
porcentagem de acerto de 72,73%. A média geral de acerto dos cinco examinadores
ficou em 84,64%.

Em nossa andlise, os indices de acertos dos examinadores devem ser
valorizados para uma futura validacdo da EC como método de diferenciagéo in vivo
do papiloma invertido e do carcinoma espinocelular, pois, como ja mencionado,
nenhum examinador havia tido contato prévio com este método novo. Os achados da
EC em cada lesdo, apesar de certo grau de dificuldade, sdo passiveis de serem
identificados por pessoas que nunca viram o exame, apés uma explicacdo prévia com
demonstracdo de imagens. Nossa observacdo é que achados como a morfologia dos
vasos submucosos, presenca de células vacuolizadas, auséncia de epitélio respiratério
e presenca de queratose sdo identificados com mais facilidade do que achados como
mitoses e pleomorfismo nuclear, pois estes ultimos exigem analise da morfologia
nuclear, o que implica em revisbes repetidas das imagens do exame para
identificacdo, e apontam para uma das possiveis limitacbes da EC, por causa do
aumento maximo da imagem em 150 vezes.

De fato, ao analisarmos o indice de acertos por cada caso analisado, apenas
dois examinadores acertaram o diagnostico dos Casos 8 e 11, pois, ambos eram
papilomas invertidos nos quais nao observamos epitélio respiratorio e apenas no
Caso 11, observamos raras células vacuolizadas, o que provavelmente dificultou o
diagnostico correto dos examinadores. Contudo, no Caso 3, no qual dois
examinadores erraram o diagnostico de carcinoma espinocelular, era um caso no qual

observamos vasos atipicos, porém ndo espiralados, e apenas algumas areas de
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queratose, 0 que pode ter levado estes dois examinadores a pensarem que se trava de
um papiloma invertido.

Outro ponto que se deve ressaltar € que os examinadores ndo possuiam
nenhum dado sobre a historia, exame fisico e exames complementares que 0s
auxiliassem a firmar o diagnostico de cada caso. Acreditamos que se esses dados
fossem apresentados previamente aos examinadores, como seria em uma situagao
normal de um atendimento ambulatorial, com auxilio da EC como apenas mais um
exame complementar, o indice de acerto de cada examinador provavelmente seria
maior. Porém, como ja mencionado, optamos por demonstrar apenas as imagens da
EC para que pudéssemos avaliar a reprodutibilidade apenas do método diagndstico,
sem a interferéncia de outros dados.

Acreditamos que nosso estudo, por ter uma quantidade reduzida de casos
analisados, deva ser utilizado como ponto de partida para outros estudos que
envolvam um ndmero maior de casos analisados de modo a estabelecer, da melhor
forma, a acuracia real da EC como método de diagnostico diferencial entre o
papiloma invertido schneideriano e o carcinoma espinocelular nasossinusal. Nao so
entre estas duas lesGes nasais, mas entre todas as outras lesbes da cavidade
nasossinusal passiveis de serem analisadas por este método. No futuro, sera possivel
que o otorrinolaringologista dispense 0 exame anatomopatoldgico tradicional, para
poupar o paciente em diversas situagdes, quando submetido aos riscos e desconfortos
causados por biodpsia tradicional e possivelmente para permitir que um diagnostico
histol6gico possa ser propiciado ao paciente por meio deste exame &ptico

ambulatorial simples.
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7 CONCLUSAO

Concluimos neste estudo que os achados da endoscopia de contato mais
freqlientes no papiloma invertido schneideriano foram: a hipercromasia celular; e,
heterogeneidade celular e de células vacuolizadas.

No carcinoma espinocelular nasossinusal, os achados de endoscopia de
contato mais observados foram: a heterogeneidade celular; hipercromasia celular;
anisocariose; pleomorfismo nuclear; mitoses; queratose; e, vasos atipicos e vasos
com formato em espiral.

Ao achados que diferiram entre as duas lesdes estudadas, e apresentaram
acuracia para possivel diferenciacdo das lesdes por meio da EC foram: células
vacuolizadas no papiloma schneideriano invertido e vasos espiralados; queratose;
mitoses; e, pleomorfismo nuclear no carcinoma espinocelular nasossinusal. Apesar
ndo serem estatisticamente diferentes entre os grupos, a auséncia de epitélio
respiratorio e a presenca de anisocariose, apresentaram uma associacdo forte com o
carcinoma espinocelular.

O alto indice de acerto em diagnosticos firmados por examinadores sem
pratica, apenas com as imagens da EC, nos leva acreditar que, apos a realizagdo de
novos estudos com um ndmero maior de casos analisados para determinar melhor a
acuricia deste método, a EC possa ser usada como um exame rotineiro para
diagndstico diferencial, ndo invasivo, entre o papiloma invertido schneideriano e o

carcinoma espinocelular nasossinusal.
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APENDICE 2
TERMO DE CONSENTIMENTO POS-INFORMAC}AO

HOSPITAL DAS CLINICAS
DA
FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO

(Instrugdes para preenchimento no verso)

| - DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

1. NOME DO PACIENTE: ... bbb s b b e e s b e e e s s b e e e s s b e e e sba e s sab b e e s saaae s s sbaae e aans

DOCUMENTO DE IDENTIDADE N°: ......oooiiiiiiiiieniiine s SEXO: M( )F( )

DATA NASCIMENTO: ........ I Lo

ENDERECO

BAIRRO: ... CIDADE: .....oooiiiiiiiicicc e
CEP:. TELEFONE: DDD () ceocieienee. T

2. RESPONSAVEL LEGAL
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etc.)

DOCUMENTO DE IDENTIDADE :.....ovveeveeeeere s SEXO: M( )F( )

DATA NASCIMENTO.: ......fcoood.....

ENDERECGO ... eeeeeee e esese e eeeeseee e eese s [N APLO: oo
BAIRRO: ..o (o [0-Yo) =S
(o= =T TELEFONE: DDD () covveeeve. s

Il - DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: AVALIAGAO POR ENDOSCOPIA DE CONTATO DE TUMORES
NASAIS E DE NASOFARINGE

PESQUISADOR: FLAVIO AUGUSTO PASSARELLI PRADO

CARGO/FUNCAO: MEDICO

INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N° 100701.

UNIDADE DO HCFMUSP: DIVISAO DE CLINICA OTORRINOLARINGOLOGICA

3. AVALIAGAO DO RISCO DA PESQUISA:
SEMRISCO () RISCOMINIMO (X) RISCOMEDIO ( )
RISCOBAIXO () RISCOMAIOR ()

(probabilidade de que o individuo sofra algum dano como consequéncia imediata ou tardia do estudo)
4.DURAQAO DA PESQUISA : 4 anos
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[l - REGISTRO DAS EXPLICAGOES DO PESQUISADOR AO PACIENTE OU SEU REPRESENTANTE LEGAL
SOBRE A PESQUISA CONSIGNANDO:

1. justificativa e os objetivos da pesquisa — Analisar tumores do nariz através de um exame que ndo necessita
de cortes, incisdes ou retirada de tecido do organismo.

2. procedimentos que serdo utilizados e propoésitos, incluindo a identificagdo dos procedimentos que sao
experimentais — A endoscopia nasal de contato ja é utilizada em outras areas do corpo humano, com laringe
e utero. O endoscépio € um pequeno intrumento tubular cuja extremidade encosta no tecido a ser analisado,
para que se possa enxergar quais as células que formam o tumor a ser estudado.

3. desconfortos e riscos esperados — O exame pode trazer um disconforto discreto, quando o endoscépio toca
a mucosa nasal. O paciente deve ficar o maior tempo possivel sem se mexer. Em raros casos, pode
haver sangramento nasal, geralmente auto-limitado, que se resolve com medidas simples como manter
0 paciente em decubito elevado e colocar compressas geladas na face. Em rarissimos casos (néo existe
descricdo em literatura), pode ocorrer um sangramento nasal que necessite de colocagdo de tampéo
(Curativo dentro do nariz).

4. beneficios que poderéo ser obtidos — Pode-se tentar chegar a diagnésticos de outras doengas presentes no
nariz, além do tumor que esta sendo estudado.

5. procedimentos alternativos que possam ser vantajosos para o individuo — O paciente pode optar em néo realizar
0 exame, pois o diagndstico de certeza é dado somente pela biépsia do tumor.

IV - ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE GARANTIAS DO SUJEITO DA PESQUISA
CONSIGNANDO:

1. acesso, a qualquer tempo, as informag8es sobre procedimentos, riscos e beneficios relacionados a pesquisa,
inclusive para dirimir eventuais dividas.

2. liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e de deixar de participar do estudo, sem que isto
traga prejuizo a continuidade da assisténcia.

3. salvaguarda da confidencialidade, sigilo e privacidade.

4. disponibilidade de assisténcia no HCFMUSP, por eventuais danos a salde, decorrentes da pesquisa.

V. INFORMAGOES DE NOMES, ENDEREGCOS E TELEFONES DOS RESPONSAVEIS PELO
ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA, PARA CONTATO EM CASO DE INTERCORRENCIAS CLINICAS E
REACOES ADVERSAS.

DR. FLAVIO A. P . PRADO - 3069-6286

VI. OBSERVAGOES COMPLEMENTARES:

VIl - CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

Declaro que, apés convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter entendido o que me foi explicado, consinto
em participar do presente Protocolo de Pesquisa

Sédo Paulo, .....c..ccceunn e e de 20...........

assinatura do sujeito da pesquisa assinatura do pesquisador
ou responsavel legal (carimbo ou nome legivel)
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	 Andrea e Dias (1994) foram os primeiros otorrinolaringologistas a utilizar a EC em laringe, possibilitando o estudo de lesões benignas, pré-malignas e malignas da prega vocal, durante cirurgias laríngeas. Os padrões normais e anormais foram descritos, assim como a padronização do método e a utilização de azul de metileno a 1% como corante tópico ideal. Segundo os autores, mesmo alterações das camadas mais profundas do epitélio eram possíveis de serem observadas por causa da migração dinâmica das células em direção à superfície. Nesse mesmo ano, foi fabricado o primeiro endoscópio de contato específico para laringe. 
	 
	Figura 2 – Imagem de EC que mostra epitélio escamoso. (magnificação de 150x)
	 
	Figura 3 –  Imagem de EC que mostra área de queratose (células com citoplasma corado em azul, sem núcleo visível). (magnificação de 60x)
	Figura 6 – Imagem de EC que mostra vasos calibrosos no papiloma. (magnificação de 60x)
	Figura 7 – Imagem de EC que mostra células vacuolizadas no papiloma invertido. (magnificação de 150x)
	3.2 Papiloma invertido schneideriano
	 3.2.2 Histologia
	 O papiloma invertido schneideriano caracteriza-se por uma inversão epitelial para dentro de um estroma polipóide e edematoso. O epitélio predominante é epidermóide ou escamoso, sem queratoses visíveis, a não ser por algumas descamações dentro das criptas de invaginação. Em alguns casos, existe a presença de áreas de vacuolização, provavelmente por causa do acúmulo de glicogênio intracelular. Ligações intercelulares e cistos microscópicos intramucosos são frequentes, ao contrário de mitoses, raramente identificadas. Usualmente, se observa infiltrado inflamatório discreto em quase toda lesão, sem predomínio eosinofílico. Em alguns casos pode-se identificar área de metaplasia de epitélio pseudoestratificado ou transicional. Com frequência, na superfície da lesão identifica-se um epitélio colunar uniforme, por vezes ciliado (Batsakis e Suarez, 2001).
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