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Carcinoma epidermdide de amigdala

pds-transplante cardiaco — relato de caso

Hélcio Giffhorn', K.E. Pifer!, R.S. Almeida?, M.J.A. Ferreira?, E. J. Ribeiro?,
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Resumo

Paciente de 52 anos submetida a transplante cardiaco ortotépico em maio de
1991, tendo apresentado como complicacdo tardia o surgimento de carcinoma
epidermoide de amigdala. O diagnéstico inicial foi de neoplasia metastatica de
sftio primario desconhecido porque o tumor primario somente manifestou-se apds
6 meses do surgimento da metastase a distancia.

A incidéncia de neoplasia no primeiro ano pds-transplante cardiaco é pouco fre-
quente, assim como o carcinoma epidermoide de amigdala na populagoes normal.
N&ao encontramos relato de caso na literatura entre pacientes submetidos a trans-
plante cardiaco e apresentando carcinoma epiderméide de amigdala.

Unitermos: carcinoma epiderméide de amigdala; transplante cardiaco; carcinomas

pds-transplante cardiaco.

Introducgao

As principais complicagOes tardias nos pacientes
submetidos a transplante cardiaco sao a rejeicao
miocardica e a infeccdo nos primeiros 2 anos de
cirurgia, e apés o segundo ano, a arteriosclerose
e a neoplasia. Os tumores mais frequentes sao os
carcinomas de células escamosas de pele, os lin-
fomas e as leucemias e os tumores de érgaos
viscerais(). Terapia agressiva deve ser aplicada
quando do surgimento desta temivel complicagao.
O objetivo do trabalho € demonstrar a associagao
pouco freqliente entre carcinoma epidermoide de
amigdala apds um transplante cardiaco e o fato
desta associagao pouco comum.

Relato do caso

Paciente H. K., 52 a., fem., submetida a trans-
plante cardiaco ortotépico em maio de 1991 por
apresentar Miocardiopatia Dilatada Idiopatica em
classe funcional Ill (NYHA) na data da cirurgia.

Imunossupressao usada foi o0 esquema com 3 dro-
gas: ciclosporina (6 mg/kg/dia), azatioprina (2,3
mg/kg/dia) e prednisona (1,0 mg/kg/dia). Apresen-
tou quadro de rejeicao aguda na primeira bidpsia
endomiocardica, tendo sido usado hidrocortisona
(1,0 g/dia) por 3 dias.

Treze meses apods o transplante cardiaco orto-
tépico foi identificada num exame clinico de rotina
pos-biépsia endomiocéardica a presenca de linfo-
nodo aumentado na cadeia linfatica jugulodigastrica
(regido cervical direita), duro, fixo, ndo doloroso a
palpagao, de aproximadamente 2,0 cm de diametro.
A paciente ja referia a presenca de um ndédulo
aumentado nesse mesmo local, associado a dor
tipo pontadas. Na histéria mérbida familiar havia
uma grande incidéncia de doencas neoplasicas:
pai (possivel cancer 6sseo), irmao (cancer de eso-
fago), irmao (cancer de pulmao), tio materno (leu-
cose), todos ja tendo falecido pela doenga neopla-
sica. Na histéria clinica havia uma queixa de dor
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Foto 1 — Linfonodo
jugulodigastrico
difusamente infiltrado por
metastase de carcinoma
epidermdide bem
diferenciado. (Coloragao
de hematoxilina-eosina,
100x de aumento)

toracica em hemitérax direito na regiao dorsal, tipo
queimacéao, continua e nao ventilatério-dependen-
te. Apresentava ao exame clinico uma hipertensao
arterial sisttmica moderada (160/110 mmHg) e ta-
quicardica (FC=126 bpm), sem outros achados.
Nos exames laboratoriais de controle pos-trans-
plante apresentavam-se alterados o HDI (41,1 g/dl)
e a fosfatase alcalina (71 U/l — valor normal = 13,0
a 43,0 U/l). O numero de eritrécitos era de
3,71/mm3, Htc=33%, numero de leucdci-
tos=5700/mm?, sendo 71% de neutréfilos (68% seg-
mentados e 3% bastonetes), 24% linfocitos e au-
séncia de blastos. O eletrocardiograma e raio X
de térax eram normais e a ecocardiografia com
doppler apresentava hipertensao arterial pulmonar
discreta de 44 mmHg.

A paciente foi encaminhada ao servico de On-
cologia do hospital, e foi indicada, a seguir, a bidpsia
deste linfonodo com anestesia local. Houve dificul-
dade técnica para a realizacao da biopsia pela
profundidade em que o linfonodo se encontrava,
dificultando o acesso ao mesmo. O exame anato-
mopatoldgico diagnosticou a presenga de um lin-
fonodo difusamente infiltrado por metastase de car-
cinoma epidermodide bem diferenciado tendo de
permeio reacao inflamatéria crénica inespecifica
(Foto 1). Procurou-se identificar o local primario
do tumor mas nao foi possivel. A oroscopia e la-
ringoscopia indireta, os exames laboratoriais de
marcadores tumorais e o raio X de toérax e a eco-
grafia abdominal demonstraram outro sitio tumoral.
No esquema de imunossupressao foi suspenso o
corticosterdide (prednisona), sendo mantidas a ci-
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closporina A (2,6 mg/kg/dia) e a azatioprina (100
mg/dia).

No inicio de agosto de 1992 procedeu-se ao
esvaziamento cervical radical a direita (cadeia cer-
vical transversa, supraclavicular, jugulocarotidea,
espiral, cervical, submandibular) e ligadura da veia
jugular interna direita. Pela disseccao do nervo
hipoglosso a paciente apresentou como intercor-
réncia no pods-operatdrio imediato rouquidao da
voz, sem outros problemas associados. O exame
anatomopatoldgico evidenciou a presenca de tu-
moragao roseo-acinzentado e firme medindo 3 cm
em seu maior diametro, com o terco central ne-
crosado e liquefeito. O laudo confirmou a presenca
de metastase de carcinoma epidermdide pouco
diferenciado e infiltrativo. O tratamento radiotera-
pico foi associado tendo inicio a irradiacao da regiao
cervical direita com acelerador linear no inicio de
setembro de 1992, 200 cGY/dia, com dose total
de 5000 cGY e profundidade tecidual para 2,0 cm,
sendo protegidas a laringe e a mandibula. Nao foi
modificado o esquema de imunossupressao. A pa-
ciente apresentou durante o periodo de radioterapia
importante piora da classe funcional (NYHA | para
NYHA 1ll). Os exames laboratoriais nao demons-
travam alteragoes (hemograma, bioquimica, eletro-
cardiograma, raio X de térax, ecocardiografia com
doppler). Realizou-se entdo uma biépsia endomio-
cardica neste periodo de radioterapia para avalia-
cao do grau de rejeicao miocardica. Houve duvida
se a piora do grau funcional era devido a radiote-
rapia ou se estava se desenvolvendo uma acele-
racao da rejeicao miocardica por causa do trata-
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mento tumoral. O laudo anatomopatoldgico confir-
mou a auséncia de rejeicao aguda e a nao evidéncia
de infeccao viral e de parasitas. Nao havia alteragao
do miocardio em relacao as bidpsias anteriores.

Apds 5 meses do diagndstico inicial de carci-
noma epidermdide foi possivel a identificagdo do
sitio primario. A paciente apresentava quadro de
odinofagia e que ao exame de oroscopia indireta
evidenciou lesao em amigdala direita de aproxi-
madamente 1,0 cm de diametro. Em 15/12/1992
realizou-se a cirurgia com excisao local via rota
transoral do tumor, tendo decorrido sem compli-
cagoes. O exame anatomopatolégico confirmou o
diagnostico de carcinoma epidermdide bem dife-
renciado e infiltrativo, sendo que as margens de
excisao estavam livres do tumor (Foto 2). Apds
um més da cirurgia (18/01/1993) iniciou-se novo
tratamento radioterapico, agora em regiao de amig-
dala direita, com acelerador linear (200 cGY/dia e
total de 6000 cQGY, para profundidade de acao
tecidual de 3,0 cm. Durante esta Ultima fase de
tratamento houve a presenca de processo infla-
matdrio local da orofaringe a direita devido a agao
actinica. Ocorreu queda importante da imunidade
com o surgimento de Herpes zoster em regiao
toracica direita apds o término da radioterapia. O
esquema de imunossupressao foi mantido com a
ciclosporina A e a azatioprina.

No momento a paciente encontra-se em recu-
peracao do tratamento oncolégico e sem a pre-
senga de recidivas e sem alteragbes da parte car-
diaca em relagéo ao transplante cardiaco.
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Foto 2 — Amigdala direita
— regiao de transicao
entre epitélio normal da
amigdala (a direita) e
carcinoma epidérmico de
amigdala bem
diferenciado, friavel (a
esquerda). (Coloracao de
hematoxilina-eosina, 40x
de aumento)

Discussao

A incidéncia de neoplasia no pos-operatério tar-
dio de transplante cardiaco € de aproximadamente
3% no primeiro ano e aumenta substancialmente
a seguir, chegando a atingir 25% no 5° ano de
pos-operatério®. Varias teorias procuram explicar
o surgimento desta complicacao mas nenhuma de-
las consegue explicar na totalidade o exato meca-
nismo de estimulo para o aumento da neoplasia
em pacientes submetidos a transplante. Seriam
elas: 1) o dano ao sistema imunolégico pela de-
pressao imunitaria causada pela diminuicdo da imu-
novigilancia tumoral que levaria ao crescimento de
células com potencialidade tumoral; 2) células co-
lonizadas por virus que transformariam-se em cé-
lulas neoplasicas apds a acgao viral; 3) estimulo
antigénico crbnico pela presenga de enxerto; 4) a
carcinogénese secundaria a administracao de far-
macos imunossupressores.

Nossa paciente usou esquema triplice para a
imunossupressao (ciclosporina A, azatioprina, pred-
nisona), sendo descontinuada na evolucao a pred-
nisona. Vale a pena ressaltar que as drogas mais
relacionadas com o surgimento de neoplasia sao
a azatioprina e a ciclosporina A. A azatioprina in-
terfere no sistema DNA e RNA, além de ocasionar
rupturas e anomalias cromossémicas celulares. Ela
nao apresenta um efeito oncogénico direto mas
colabora na potencializagao da agao de outros
estimulos oncogénicos. A ciclosporina A favorece
mais no surgimento de linfomas e de patologias
linfoproliferativas®.



260

O carcinoma epidermoéide de amigdala encon-
tra-se em 1 a 3% de casos na populagao normal,
segundo dados de Paparela®. Os fatores de risco
predisponentes ao surgimento de carcinoma epi-
dermdide que a nossa paciente apresentava eram
o tabagismo, a faixa etaria (mais comum entre os
50 a 70 anos), e o mau funcionamento do meca-
nismo imune mediado por células®®. A presenca
de metéastase cervical pode ser o primeiro sinal de
neoplasia de amigdala, e a maior incidéncia é para
o linfonodo jugulodigastrico ipsilateral“®. Os tu-
mores da fossa amigdaliana apresentam um com-
portamento mais agressivo, comumente associado
com metastases para linfonodos regionais (ocasio-
nando pior progndstico) e apresentam dissemina-
cao hematogénica“®?.

Os principais fatores que influenciam no prog-
ndstico a longo prazo do carcinoma epidermoide
de amigdala sao o tamanho do tumor, o compro-
metimento de ganglios e a sua diferenciagao his-
tolégica™. O tratamento atualmente recomendado
é a excisao cirurgica seguida da radioterapia apos
a cicatrizacao tecidual. A quimioterapia nao apre-
senta bons resultados com as drogas disponiveis
atualmente®.

Uma duavida apresentou-se quando do apareci-
mento precoce do tumor em nossa paciente. Ha-
veria ja a existéncia do carcinoma antes do trans-
plante e ele estaria ainda sem manifesta¢ao, sendo
o seu crescimento favorecido pelo uso das drogas
imunossupressoras? Talvez esta divida ndo possa
ser esclarecida. Quando a paciente foi incluida no
protocolo de transplante cardiaco em margo de
1991 nao evidenciou-se lesao na orofaringe e nem
a presenca de linfonodos aumentados em regiao
cervical. Em relagdo a imunossupressao e ao seu
esquema frente a neoplasia ainda temos uma curva
de aprendizado a ftrilhar. A diminui¢cao tanto da
ciclosporina A como da azatioprina poderia levar
a uma rejeicao mais acentuada do enxerto cardiaco
e apresentar uma evolugao fatal. Finalizando, o
prognéstico tardio da paciente estd comprometido
pelas caracteristicas da neoplasia que apresenta
uma disseminacao rapida e pela necessidade da
manutengao da imunossupressao. E imperativo um
seguimento rigoroso e mais intenso para a rapida
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detectagdo de metastases a distancia se as mes-
mas aparecerem. Também & importante o suporte
psicolégico para a paciente e sua familia neste
novo desafio apdés o surgimento da neoplasia no
pds-operatoério tardio de um transplante cardiaco.

Summary
Squamous carcinoma of the tonsil after heart
transplantation case report

52 year-old patient submitted to an ortothopic
heart transplant on May, 1991 had epidermoid car-
cinoma of the tonsil in the follow-up. The first di-
agnosis was metastatic squamous carcinoma of
the neck with unknown primary tumor because the
carcinoma of the tonsil was only detected six
months after the discovery of the distant metastase.
The incidence of this tumor in the first year of the
transplant is uncommon and the same occurs with
the non-immune deficiency people. We have not
found any case report on the revision of the literature
between heart transplantation and squamous car-
cinoma of the tonsil.

Key words: squamous carcinoma of the tonsil; heart
transplantation; carcinoma after heart transplantation.
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