Hamartoma adenomatoide epitelial respiratorio:
Caso clinico e revisao da literatura
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RESUMO

Os hamartomas sdo lesGes benignas, resultantes de uma
diferenciagdo aberrante que produz uma massa de células
maduras e especializadas semelhantes as encontradas no
tecido originario mas cuja arquitectura histoldgica se encontra
alterada, ndo reproduzindo a arquitectura normal do tecido
circundante. Apesar de, habitualmente, terem origem no
pulmdo, figado ou bago, tém sido reportadas localizagdes
mais incomuns como no tracto aero-digestivo. O hamartoma
adenomatodide epitelial respiratério é uma lesdo rara, cuja
patogenia permanece desconhecida.

Surgem ao nivel da cavidade nasal, seios peri-nasais e
nasofaringe, afectando predominantemente individuos do
sexo masculino entre a 32 e 92 décadas de vida.

As manifestagGes clinicas sdo semelhantes as dos tumores
benignos naso-sinusais tendo, geralmente, uma evolugdo
indolente.

O diagndstico é feito por biopsia e exame histopatoldgico.

O tratamento preconizado é a cirurgia, estando associado a
bom prognéstico.

Os autores apresentam um caso clinico de um doente do
sexo masculino, 62 anos de idade, com queixas de obstrugao
nasal esquerda de instalagao insidiosa e evolugdo progressiva.
A rinoscopia anterior apresentava uma massa de aspecto
polipoide que ocupava a totalidade da fossa nasal esquerda.
Realizou tomografia computorizada e ressonancia magnética
nuclear dos seios perinasais que revelou ocupag¢do da fossa
nasal esquerda por massa de tecidos moles. O doente foi
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submetido a cirurgia endoscdpica naso-sinusal para exérese
da lesdo. O exame histopatoldgico relevou tratar-se de um
hamartoma adenomatodide epitelial respiratorio.
Palavras-chave: hamartoma adenomatdide epitelial respiratorio,
tumor nasal.

ABSTRACT

Hamartomas are benign lesions resulting from an aberrant
differentiation which produce a mass of mature and specialized
cells resembling those found in the tissue of origin but with a
disorganized architecture. Besides their tendency to originate
in lung, liver or spleen, uncommon localizations in the superior
aerodigestive tract have been reported. Respiratory epithelial
adenomatoid hamartoma is a rare lesion which pathogeny
remains unknown.

They occur in the nasal cavity, paranasal sinuses and
nasopharynx predominantly affecting males in the third to
ninth decades of life.

The clinical presentation is the same of benign nasosinusal
tumours, having an indolent progression.

Diagnosis arrives as a biopsy and histological examination
findings

The preferred treatment is surgical excision usually with an
excellent prognosis.

We present a case of a 62-year-old male patient with
complaints of insidious and progressive left nasal obstruction
sensation. The physical examination showed a polypoid masse
occupying the totality of left nasal cavity. The computerized
tomography and nuclear magnetic resonance showed soft
tissue mass in the left nasal cavity. The patient underwent
functional sinus surgery with lesion excision. The histological
examination reveals the presence of a respiratory epithelial
adenomatoid hamartoma.

Keywords: Respiratory epithelial adenomatoid hamartoma,
nasal tumour.

INTRODUGAO

O termo hamartoma, introduzido em 1904 por
Albrecht, deriva do grego hamartia, que significa
erro. Os hamartomas resultam de uma diferenciagao
aberrante que produz uma massa desorganizada de
células maduras e especializadas semelhantes as do
restante érgdao mas que ndo reproduzem a arquitetura
normal do tecido circundante!. Sdo lesGes benignas
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que, ao contrario das neoplasias, ndo apresentam
capacidade de crescerem continuamente, resultando
numa proliferagdo auto-limitada. Habitualmente, tém
origem a nivel do pulmdo, figado, bago, rim e intestino
mas localizagGes incomuns tém sido reportadas a nivel
do tracto aero-digestivo.

Os hamartomas da regido da cabeca e pescogo, em
particular, das fossas nasais e seios peri-nasais , sdo
muito raros’. Um tipo particular de hamartoma,
descrito pela primeira vez em 1995 por Wenig e Heffner,
é o hamartoma adenomatoéide epitelial respiratério
(HAER)3.

Esta lesdo surge em 70% dos casos ao nivel da cavidade
nasal, mais especificamente na regido posterior do
septo nasal. Outros locais de ocorréncia sdo os seios
peri-nasais (etmoide, frontal e maxilar) e a nasofaringe
A lesdo ndo mostra predileccio no que respeita a
lateralidade e muitas vezes ocorre bilateralmente®*.
Antes de 1995, apenas 13 casos de hamartomas nasais
tinham sido reportados. Em 2008, o nimero de casos
reportados na literatura médica era de 60, confirmando
a baixa incidéncia destas lesdes®.

DESCRICAO DO CASO CLiNICO

Doente do sexo masculino, 62 anos, soldador reformado,
referenciado a consulta externa de ORL por queixas de
obstrugdo nasal esquerda cuja data de inicio ndo sabia
determinar, insidiosa e de evolugdo progressiva. Sem
outras queixas do foro rinoldgico.

Antecedentes pessoais patoldgicos de diabetes mellitus
tipo 2, hipertensdo arterial, dislipidemia, cardiopatia
isquémica, obesidade e sindrome da apneia obstrutiva
do sono.

Ao exame fisico, apresentava a rinoscopia anterior,
massa de aspecto polipdide, ndo fridvel, ocupando a
totalidade da fossa nasal esquerda com procidéncia
para o vestibulo nasal impossibilitando a realizagdo de
exame endoscépico.

Requisitada tomografia computorizada dos seios peri-
nasais (TC-SPN) que revelou:” formagdo polipdide
nasal esquerda que ocupava a fossa nasal estando
em continuidade com componente polipdide frontal
através do recesso frontal e labirinto etmoidal através
de solugdo de continuidade éssea do labirinto etmoidal
anterior. A neo-formacgao condicionava alargamento da
fenda olfactiva, lateralizagdo do corneto médio esquerdo
com erosdo 6ssea do mesmo e desmineralizagdo do
corneto inferior. Apresentava também espessamento
inflamatoério do seio frontal esquerdo, das restantes
células do labirinto etmoidal e dos seios maxilares com
quistos de retengdo “ (Fig. 1-2)

Realizada biopsia da lesdo mas cujo resultado anatomo-
patoldgico foi inconclusivo.

Devido ao facto de se tratar de uma lesdo unilateral,
ser observada erosdo do corneto médio esquerdo e
desmineralizagdo do inferior e para melhor esclarecimento
da relagdo com as estruturas do sistema nervoso central

FIGURA 1

TC-SPN (corte coronal): neoformagédo condicionando
alargamento da fenda olfativa, lateralizagdo do corneto médio
esquerdo com erosao éssea do mesmo e desmineralizagdo do
corneto inferior.

FIGURA 2
TC-SPN (corte coronal): formagdo polipdide nasal que ocupa a
totalidade da fossa nasal esquerda.

(SNC) foi sugerido o estudo complementar com RMN.

Realizada ressonancia magnética nuclear dos seios peri-
nasais (RMN-SPN) que revelou: “formagdo polipoide
naso-fronto-etmoidal esquerda que apresentava dareas
de retengdo mucosa crénica, com elevado conteudo
proteico, tipicamente hiperintenso em T1. Apds a
administracdo endovenosa de gadolineo, observou-
se uma captagdo heterogénea, principalmente do
componente nasal. Sinais de retengdo mucosa,
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FIGURA 3
RMN-SPN ( corte coronal, T2): formagdo polipdide
naso-fronto-etmoidal esquerda

tipicamente hiperintensa em T2, do seio frontal
esquerdo, das restantes células do labirinto etmoidal e
dos seios maxilares” (Fig. 3).

Submetido a cirurgia endoscdpica naso-sinusal (CENS)
tendo realizado exérese da lesdo e meatotomia média
esquerda. Enviado produto para exame anatomo-
patoldgico que relevou: “retalhos de tecido parcialmente
revestido por epitélio em parte de tipo respiratério
e em parte de tipo pavimentoso estratificado ndo
gueratinizado, ambos sem atipia, de corion com fibrose
e edema, no seio do qual se distribuem glandulas de
dimensdes varidveis e algumas cisticamente dilatadas,
revestidas por epitélio de tipo respiratério sem atipia.
Ainda no cdrion, identificava-se infiltrado inflamatdrio
de predominio linfoplasmocitico, com presenca de
alguns polimorfonucleares eosinéfilos, agrupamentos
de histidcitos de citoplasma xantelesmizado e fendas de
colesterol”. Este exame foi compativel com o diagndstico
de HAER (Fig. 4-5).

Apds cirurgia referia melhoria das queixas de obstrugdo
nasal ndo apresentando sinais de recidiva da lesdo ao
fim de 3 meses.

FIGURA 4

Exame histopatolégico (H&E, 2x): profileracdo glandular
submucosa com glandulas quisticamente dilatadas
preenchidas por material amorfo

: 5 4
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FIGURAS

Exame histopatoldgico (H&E, 10x): glandulas revestidas por
epitélio do tipo respiratdrio. Cérion com infiltrado do tipo
linfoplasmocitico

=
T

DISCUSSAO

A maioria dos HAER ocorre em individuos do sexo
masculino, entre a 32 e 92 décadas de vida, sendo a
relacdo entre homens/mulheres cerca de 7:1 4.

Os mecanismos subjacentes a origem eao desenvolvimento
dos hamartomas permanecem desconhecidos. Foram
colocadas duas hipdteses explicativas sobre a etiologia
dos HAER. Alguns autores defendem que a sua origem
é congénita enquanto outros advogam a hipdtese
que estados inflamatérios repetidos da mucosa nasal
podem favorecer o seu aparecimento. Esta ultima é
suportada pela associagdao dos HAER com polipose nasal
e rinosinusite crénica®®.

A apresentacao clinica dos HAER é geralmente insidiosa
com a duragdo da sintomatologia a variar entre poucos
meses até 8 anos. Apresenta-se sob a forma de sinais e
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TABELA 1
Casos reportados na literatura médica. (segundo Jurado FX et al., 2012)®

°
Referéncia N. L Sintomas Local de origem
pacientes
. 3 . . L . Fossa nasal, seio frontal e etmaide,
Wenig e Heffner, 1995 31 Obstrucgdo nasal, epistaxis, rinorreia. )
nasofaringe.
Himi et al., 20028 1 Obstrugdo nasal, rinorreia. Seio maxilar.
Endo et al., 2002° 1 Obstrugdo nasal, protusao do palato duro. Fossa nasal.
Delbrouck et al., 2004 1 Obstrugdo nasal, hlpo.smla, polipose nasal Fossa nasal.
associada.
Kessler e Unterman, 20047 1 Apresentacdo odontogénica. Seio maxilar.
Athre e Ducic, 2005 1 Proptose, cefaleia. Seio frontal.
Ingram et al., 2006*2 1 Obstrugdo nasal, dor facial. Fossa nasal.
Roffman et al., 2006 2 Obstrucgdo nasal, polipose nasal. Fossa nasal, Pansinusal.
Lima et al., 2006** 15 Obstrugdo nasal, hipdsmia. Fossa nasal.
Liang et al., 20072 1 Obstrugdo nasal, epistaxis. Fossa nasal, seio maxilar e etmoide.
Caltabiano et al., 2008 1 Obstrugdo nasal Fossa nasal.
Gadja et al., 2009 1 Obstrugdo nasal Fossa nasal.
Caoetal., 2010° 3 Obstrugdo nasal, hipésmia. Fossa nasal.
Seol et al., 2010V 1 Obstrugdo nasal Fossa nasal.

sintomas inespecificos, semelhantes aos da rinosinusite
cronica, polipose nasal ou lesGes neopldsicas das fossas
nasais. Segundo dados constantes na literatura médica
os principais sinais e sintomas associados aos HAER s3o:
obstrugdo nasal, epistaxis, rinorreia, dor facial, proptose
e hiposmia (ver Tabela 1)®. Pode também condicionar
um desvio septal ou rinosinusite recorrente?*. Foi
reportado um caso no qual a apresentacdo clinica foi
uma massa peri-apical num exame dentario de rotina’.
Macroscopicamente os HAER apresentam uma
aparéncia polipdide. Geralmente apresentam-se como
massas de aspecto carnudo, firmes, de cor amarela a
branca e de tamanho variado. Algumas lesdes tém um
aspecto edematoso e brilhante®.

No que respeita a exames complementares de
diagndstico, os HAER surgem na TC-SPN como uma
massa de limites bem definidos podendo haver
destruicdo Ossea das areas vizinhas. O achado mais
frequente do HAER é uma opacificagdo do seio peri-nasal
afectado com conexdo ao septo nasal. A lesdo apresenta
um crescimento lento**®. Lima et al. demonstrou que o
HAER causa alargamento da fenda olfactiva, um achado

encontrado na TC. Em doentes com doencga bilateral
das fossas nasais, esta caracteristica é importante para
o diagndstico diferencial com polipose nasal®*.

Na RMN-SPN a lesdo surge como hipointensa nas
sequéncias ponderadas em T1 e hiperintensa
heterogénea nas ponderagdes T2. Apds a administragdo
de gadolineo apresenta captagdo heterogénea do
contraste.

Em muitos casos o diagndstico é feito através da biopsia
da lesdo.

A nivel histoldgico, a imagem dominante é a presenca
de proliferacdo glandular com aspecto polipdide. A
proliferacdo geralmente é submucosa. As glandulas
sdo revestidas por epitélio ciliado tipo respiratdrio
com origem no epitélio de superficie. As glandulas
apresentam forma redonda a oval, de tamanho pequeno
a médio com dilatagdo proeminente. As glandulas estdo
separadas por estroma. O epitélio pode ser cubdide ou
pavimentoso e muitas vezes é observada metaplasia
do tipo glandular mucinoso. Ocasionalmente, o limen
glandular é preenchido com material amorfo mucinoso
ou eosinofilico. Alteragbes displasicas e neopldsicas
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ndo sdo observadas. Papilomas invertidos e tumores
fibrosos solitarios foram observados em associagdo ao
HAER. As alteragBes nucleares sdo minimas. Quer as
mitoses quer os nucléolos proeminentes sdo raros, o
gue suporta a ideia da natureza benigna destas lesdes.
Foram reportados 2 casos de HAER com diferencia¢do
condro-Gssea®.

Ozolek et al. conduziram um estudo imunohistoquimico
no qual examinaram o perfil do HAER'. Verificaram
que as células basais do HAER expressam proteina p63,
apresentando um baixo indice proliferativo. A dosagem
imunohistoquimica do MIB-1 (Ki-67) ajuda a diferenciar
o HAER do adenocarcinoma das fossas nasais.
Verificaram também que o REAH expressa citoqueratina
(CK)” sendo negativo para a CK20 e CDX-2.

Os principais diagnosticos diferenciais do HAER sdo
a polipose naso-sinusal, o papiloma invertido e o
adenocarcinoma das fossas nasais*®. Os pdlipos nasais,
ao contrario do HAER, raramente mostram envolvimento
da regido posterior do septo. A nivel histoldgico os
polipos nasais apresentam edema do estroma e uma
mistura de células inflamatdrias semelhantes ao HAER.
No entanto, a presenca de proliferagdo adenomatdide
e a auséncia de um componente de glandulas sero-
mucosas permite diferenciar o HAER da polipose nasal.
O papiloma invertido (PI) tal como o HAER tem origem
no epitélio naso-sinusal. O Pl caracteriza-se por um
espessamento marcado da camada epitelial, enquanto
o HAER apresenta um estrutura adenomatdide do
epitélio respiratdrio, muitas vezes numa Unica camada.
O adenocarcinoma das fossas nasais deriva do epitélio
respiratorio e das glandulas seromucosas das vias aéreas
superiores. A nivel histolégico caracteriza-se por um
crescimento glandular complexo com padrdo cribiforme
sem presenca de estroma. E também possivel observar
glandulas individuais rodeadas por uma membrana
basal eosinofilica. Existe uma variedade de diferentes
tipos morfolégicos de adenocarcinomas das fossas
nasais, desde baixo grau (bem diferenciados) a alto grau
(pouco diferenciados)®.

O tratamento preconizado ¢é cirurgico geralmente
através de cirurgia endoscdpica naso-sinusal (CENS). A
excisdo cirurgica completa da lesdo é curativa estando
associada a um excelente progndstico. As recidivas sao
raras quando a exérese da lesdo é completa®®.

CONCLUSAO

Os HAER sdo lesGes raras, subdiagnosticadas, que
devem ser tidas em conta no diagndstico diferencial das
neo-formagBes nasais. As suas manifestagGes clinicas
e imagioldgicas sdo inespecificas e comuns a outras
entidades clinicas. O diagndstico é realizado através
de biopsia e exame histopatoldgico. A analise imuno-
histoquimica pode ser util no diagndstico diferencial
com outras lesGes benignas e malignas. O tratamento
é cirurgico estando associado a excelente progndstico.

Agradecimento ao Dr. Fernando Pardal, Director do
Servico de Anatomia Patoldgica do Hospital de Braga,
pela gentileza na cedéncia das imagens do exame
histopatoldgico.
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