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Papiloma invertido (Papiloma Schneideriano) com

envolvimento da cavidade oral: relato de caso incomum
Inverted papilloma (Schneiderian papilloma) with involvement of the oral
cavity: report of an unusual case
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Resumo: O papiloma invertido schneideriano é uma neoplasia de origem no epitélio de revestimento que
surge da mucosa respiratéria revestindo a cavidade nasal e os seios paranasais. Frequentemente, surge
como uma lesao unilateral no septo nasal e estende-se secundariamente para o nariz € 0s seios paranasais.
Este trabalho relata um caso incomum desta patologia, com o envolvimento da cavidade oral em um
homem branco, de 61 anos de idade, cuja avaliagao clinica revelou uma massa vegetante no rebordo alve-
olar direito da maxila, com duracio de aproximadamente 4 meses. ApoOs avaliacio radiografica, constatou-
se o envolvimento do seio maxilar. A analise microscopica, hibridizacao in situ e andlise imunoistoquimica
da peca cirtrgica levaram a um diagnéstico de displasia moderada em PIS associado a infec¢ao por HPV.
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Abstract: Inverted Schneiderian papilloma (ISP) is a neoplasm of epithelial lining origin which arises in the
respiratory mucosa that lines the nasal cavity and paranasal sinuses. The inverted Schneiderian papilloma
frequently appears as a unilateral lesion in the nasal septum and extends secondarily to the nasal and
paranasal sinuses. This paper reports an unusual case of this pathology with involvement of the oral cavity
in a 61-year-old white man. Clinical evaluation revealed a vegetating mass in the alveolar ridge of the right
maxilla that had been present for approximately 4 months. After radiographic evaluation, involvement of
the maxillary sinus was detected. Microscopic evaluation, in situ hybridization and immunohistochemical
analysis of the specimen led to a diagnosis of ISP moderate dysplasia associated with HPV infection.
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INTRODUCAO

Papiloma invertido schneideriano (PIS) é uma
neoplasia, de origem no epitélio de revestimento, o
qual surge da mucosa respiratoria que reveste a cavi-
dade nasal e os seios paranasais, também conhecido
como membrana de Schneider.' Trés formas morfolo-
gicamente distintas de papilomas de Schneider
podem ser distinguidas: o papiloma invertido, o papi-
loma oncocitico e o papiloma exofitico. O papiloma
oncocitico nao tem sido associado ao papilomavirus
humano (HPV), em contraste com o papiloma inverti-
do e o exofitico, com os quais podem sofrer a meta-
plasia escamosa e a proliferacio verrucosa. Cerca de
até 20% dos PIS podem apresentar graus variados de
displasia epitelial, o que confere um potencial malig-
no a este tipo de tumor.” Frequentemente, o PIS surge
como uma lesao unilateral no septo nasal que se
estende secundariamente para a cavidade nasal e os
seios paranasais.” O presente trabalho relata um caso
incomum de PIS, com envolvimento da cavidade oral.
Além disso, o perfil imunoistoquimico deste tumor e
sua associagio com o HPV foram avaliados.

RELATO DE CASO

Um homem branco, de 61 anos de idade, sem
sinais de obstrucao nasal apresentou uma massa exo-
fitica, no rebordo alveolar direito da maxila referindo
duracio de, aproximadamente, 4 meses e dois episo-
dios de recorréncia ap6s a remocao (Figura 1). A lesao
era branco-avermelhada e de aspecto vegetante, com
sangramento a palpaciao. O paciente relatou histéria
de extracao dentaria ha 5 meses no local. A radiogra-
fia panoramica revelou uma imagem radiodensa que
ocupava todo o seio maxilar direito (Figura 2). A cirur-
gia foi realizada através da cavidade oral, sob aneste-
sia geral. Foi removida uma massa avermelhada,

medindo cerca de 6 cm de didmetro, que, aparente-
mente, nio estava aderida as paredes da cavidade
sinusal. O material foi encaminhado para o laborat6-
rio de patologia oral e submetido ao procedimento de
rotina, com as laminas coradas em hematoxilina-eosi-
na. A analise histopatolégica revelou projecoes papili-
feras revestidas por epitélio escamoso queratinizado e
nao queratinizado, com areas de invaginacbes em
direcao ao estroma (Figura 3A) e os coildcitos nas
camadas superficiais (Figura 3B). Em algumas areas
das camadas basais e parabasais, pode-se observar as
células hipercromaticas, com nucleos volumosos e
escasso citoplasma, e figuras de mitose. O tecido con-
juntivo apresentou-se edematoso. Congestao vascular
e discreto infiltrado inflamatério mononuclear foram
também observados (Figuras 3 e 4A). Nesta ocasido, a
massa foi diagnosticada como displasia epitelial
moderada associada a infeccao pelo HPV. O caso foi
analisado e diagnosticado como PIS.

Para fornecer dados adicionais para a discussao,
a hibridizagao in situ foi solicitada, obtendo-se resul-
tado positivo para HPV dos tipos que apresentam
baixo (6 / 11) e de alto risco (16/18) de malignidade
(Figura 4B). Além disso, foi realizado um estudo imu-
noistoquimico para a deteccao de p53, p21, Ki-67 e
CD44v6. O Ki-67 é um marcador de proliferacao celu-
lar, o p53 € 0 p21 comprovam se estd ocorrendo trans-
formacio celular e o CD44v6 verifica se ha alteragao
na adesao celular.

A coloragao positiva foi classificada como fraca,
moderada e alta, de acordo com a porcentagem de
células positivas (<20%, 20-40% e> 40%, respectiva-
mente). A imuno-histoquimica para p53 foi negativa,
fracamente positiva para o p21, e moderadamente
positivo para Ki-67, nas varias camadas do ter¢o infe-
rior do epitélio (Figura 5), e fortemente positiva para

FIGURA 1: Massa branco-avermelhada e verrucosa, localizada no
rebordo alveolar direito da maxila
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FIGURA 2: Radiografia panorimica revelando uma radiodensidade
aumentada no seio maxilar direito
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FIGURA 3: A. ProjecOes papiliferas espalhadas por todo o tumor (hematoxilina e eosina, 100x); B. Presenga de coildcitos, nas camadas mais
superficiais (hematoxilina e eosina, 400x)

CD44v6, em areas nao displdsicas do epitélio (Figura
6A). As areas displasicas da neoplasia apresentaram
reduzida expressio de CD44v6 (Figura 6B). O pacien-
te nao apresentou sinais de recidiva até dois anos
apos a cirurgia.

DISCUSSAO

O caso de PIS aqui descrito originou-se nos
seios paranasais e cresceu em dire¢ao a cavidade oral,
possivelmente, por conta da criacio de uma comuni-
cacao bucosinusal, decorrente de uma extragao denta-
ria na regido. A imagem radiogrifica da lesao no seio
maxilar, bem como a anilise histolégica do espécime
removido, definiu assim o diagnoéstico de PIS.

As areas displasicas no epitélio de revestimento
da lesiao e a confirmacao da presenca de HPVs de alto
risco através da hibridizacao in situ confirmam o seu
potencial de maligniza¢io. De acordo com Depprich

et al.’, o PIS pode evoluir para um carcinoma verruco-
so ou carcinoma de células escamosas, podendo haver
um possivel envolvimento do HPV com o processo de
transformacao maligna.

De acordo com a OMS, o potencial de maligni-
zagao do PIS pode ainda estar relacionado a queratini-
zacgao das les6es, uma vez que, na maioria dos casos,
o seu epitélio de revestimento ¢ livre da presenca de
queratina. ’ A presenca de areas de epitélio escamoso
queratinizado, encontradas em nosso caso, pode ser
resultado da comunicagio da lesio com a cavidade
oral. Segundo Nair et al.’, a metaplasia escamosa sofri-
da pelo PIS em algumas situagoes e a aquisicao clinica
de um aspecto verrucoso podem ser motivos de erro
de diagnostico, sendo as lesoes facilmente confundi-
das com o carcinoma verrucoso.

Assim, ¢ importante salientar que o termo dis-
plasia epitelial ¢ empregado, quando ha alteragoes

FIGURA 4: A. Visao em pequeno aumento mostrando uma proliferacao epitelial papilifera, com dreas centrais de tecido conjuntivo
edematoso (hematoxilina e eosina, x100); B. Hibridiza¢ao in situ revelando positividade para HPV (aumento original, x400)
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FIGURA 5: Células neoplasicas basais e suprabasais exibindo
positividade para Ki-67 (complexo estreptavidina-biotina, 400x)

morfolégicas e arquiteturais, podendo envolver algu-
mas camadas ou todo o epitélio, o qual caracteriza a
lesao a qual a possui como uma lesao potencialmente
maligna. De acordo com os achados deste caso, pode-
mos considerar o PIS uma hiperplasia epitelial induzi-
da por HPV que pode apresentar alteragoes as quais
variam desde uma displasia até um carcinoma. A dis-
plasia epitelial ficou evidente em face da desorganiza-
cao do epitélio, como também, pelas reacoes imunes
dos marcadores utilizados.

E fato que o HPV apresenta o potencial oncogé-
nico, pois as lesoes hiperplasicas benignas, induzidas
pelo virus, podem sofrer transformagio neoplasica,
além disso, é conhecida a dificuldade de delimitacao
histopatoloégica e clinica destas lesdes, uma vez que,
na regiao limitrofe da hiperplasia, pode haver o inicio
de uma neoplasia incipiente. ” Desse modo, ressalta-

mos a importancia da utilizagio de marcadores imu-
noistoquimicos, na complementagio dos achados
morfolégicos para a averiguagao do potencial, de pro-
liferacao celular e prognostico da lesio.*”

A remogao das lesdes de papilomas através de
métodos invasivos, como a eletrodissecacao, a crioci-
rurgia, e/ou a terapia com laser, pode ser bem sucedi-
da e poderia ser combinada no pré e pés-operatério
com a aplicacao local de podofilotoxina, acido triclo-
roacético, gel 5-fluorouracil, epinefrina, quimiotera-
pia topica, cidofovir ou interferon.” No presente tra-
balho, a cirurgia foi conservadora e nenhum sinal de
retorno foi observado durante dois anos de proserva-
cao. Deve ser enfatizado que o septo nasal nao estava
envolvido.

A auséncia de coloragao para p53 e as fracas
marcagoes para p21 podem estar relacionadas a uma
possivel inativacao das proteinas virais E6 e E7 respec-
tivamente, o que tornaria o tecido mais suscetivel a
transformac¢io maligna uma vez que ocorre na presen-
ca HPV de alto risco, deixando o tecido susceptivel a
transformagio maligna por mutacoes adicionais." No
entanto, os tumores associados com a infec¢ao pelo
HPV, geralmente possuem um melhor prognéstico,
visto que, raramente, sobre-expressam p53 e p21."” A
expressao moderada de Ki-67 envolvendo os dois ter-
cos inferiores do epitélio, principalmente, em 4areas
nao queratinizadas, é corroborada com o relato de
Saegusa et al.”, que atribuiram um melhor prognosti-
co para tumores queratinizados, ja que a expressao do
Ki-67 é mais elevada nos tumores nao queratinizados
e em areas pouco diferenciadas. As dreas do epitélio
displasico mostraram reduzida expressio de CD44v0,
enquanto que as areas nao displdsicas apresentaram
forte imunomarcacio. Segundo Ogawa et al.”, a
expressao do CD44 sugere um menor risco de metas-

FIGURA 6: A. Imunorreatividade reduzida para CD44v06, em dreas com displasia epitelial (complexo estreptavidina-biotina, 400x); B.
Imunoexpressao forte para CD44v6, em dreas sem displasia epitelial (complexo estreptavidina-biotina, 400x)

An Bras Dermatol. 2011;86(4):779-83.



Papiloma invertido (Papiloma Schneideriano) com envolvimento da cavidade oral: relato de caso incomum 783

tase, com indicacao de tratamento conservador, em
casos de carcinoma de células escamosas.

Estes resultados sugerem que o HPV pode

estar envolvido no processo de transformacio
maligna do PIS, sendo um evento precoce na pro-
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