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PREFACIO

J& que nos paises que marcham na vanguarda da investigacdo cien-
tifica se multiplicam as pésquisas no campo da Anatomia Patolégica, im-
pulsionados pelo desejo de penetrar mais fundo em alguns problemas re-
lacionados com éste ramo do saber cientifico, pareceu-nos de bom aviso es-
colher como assunto de nossa tese de doutoramento Os Estddios Pré-Carcino-
matosos da Ectocérvix.

Na verdade, o estudo désses estddios encerra um potencial cienti-
fico da mais alta significagdo, e acreditamos que da melhor compreensdo
de seus processos intimos resulte a solucéo de um dos mais dificeis e reni-
tentes problemas da medicina.

Estamos perfeitamente a par dos obstdculos que se nos antolham j&
na complexidade do assunto, j& em nossa prépria inexperiéncia. Apesar
disso nos langamos & feitura déste trabalho que é a express@o de nosso in-
terésse pelo estudo da oncologia.

A divisdo do nosso trabalho compreende 2 capitulos: no primeiro, sob
o titulo de Generalidades, fazemos uma exposicéo dos estddios pré-carcino-
matosos, quanto ao seu conceito, etiopatogenia e aspecto histopatolégico.

No segundo capitulo, contribuicdo pessoal, estudamos o material ao
nosso alcance, descrevendo os métodos utilizados e os achados histopato-
légicos. Em seguida fazemos nosso comentdrio e apresentamos nossas con-
clusdes. Acrescentamos afinal a bibliografia e documentac@io microfoto-
ardfica.

NOTA : O trabalho microfotogrdfico foi feito no Laboratério da Cadeira de
Anatomica e Fisiologia Patqlégicas.
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ESTADIOS PRE-CARCINOMATOSOS. CONCEITO

Da multiplicidade de interpretacdes existentes a respeito déste térmo,
decorre certamente a dificuldade em defini-lo. Autores existem, para os
quais os estddios pré-carcinomatosos sdo destituidos de sentido, enquanto
que para outros, o reconhecimento de sua existéncia constitui uma imposi-
¢do dentro da anatomia patolégica e da clinica. Entre ésses tltimos existem
ainda aquéles que restringem seu significado. '

Limitar-nos-emos ao estudo désses estddios em relacGo a cérvix ute-
rina, pois além de atérmos ao proposito de nosso trabalho, acreditamos que
a justificac@o déste térmo encontra seu melhor exemplo precisomente nesta
porcdo anatomica e concordamos assim com Ewing (16), quando o mesmo
diz que as alteragdes pré-cancerosas diferem em cada érg&o como fazem
também muitos dos verdadeiros carcinomas daqueles érgéos.

Para um grupo de autores, entre os quais Dubreiulh, Orth e Berg-
mann (cit. por 26), o térmo é aplicado em sentido lato, isto &, a todos aqué-
les estados patoldgicos ou alteracdes estruturais processadas na cérvix e
que se acreditam predispor ao cémcer. Assim estariam incluidas as erosdes,
inflamagdes, cicatrizes, leucoplasias, ulceracdes especificas ou néo, as ever-
sOes de mucosa, efc.

Para o segundo grupo de autores, o conceito de pré-cancer se refere das
leses que exibem quadros histoldgicos tais, cujas caracteristicas, por di-
ferirem tanto das alteragdes de aspecto benigno e, por outro lado, n&o pos-
suirem suficiente critério morfolégico para considerd-los como malignos, de-
vem por isso ser encarados como pré-cancerosos. Entre éstes, temos Smith
e Gault (49), Freedman (18), Novak (33), Ewing (16), Wespi (56), Aschoff (4),
Ayre (7).

Constituem o segundo grupo os que consideram o térmo pré-cémcer
destituido de significag&o. No parecer de Te Linde e Galvin (51), seu em-
rrégo pelo patologista néo revela sendo uma compensacdo & sua falta de
conhecimento do quadro histolégico que se apresenta. Borst (10), radical
em seu ponto de vista, afirma que “uma les@o é céncer ou néo é”. Tam-
bém para Te Linde (52), Higman (cit. por Reyes 41), Meyer (31), Schiller (45),
o térmo pré-cancer é sumamente impréprio. Sulzberger (cit. por 38), empre-
ga éste térmo nas afecgdes, que certamente se transformariom em processos
cancerosos, caso ndo fossem tratadas.
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Bruno Block (cit. por 38), chama de pré-cncer as modificacdes pato-
légicas de tecidos que, néo sendo céncer, mostram uma tendéncia maior ou
menor de se tronsformar em céncer. Para Pereira (36), sob a denominacgédo
de estddios pré-cancerosos se englobam lesdes de tipo e natureza diversas
que tém como cardter comum uma franca inclinag@o & degeneracdo.

O problema da aceitagéo ou ndo do térmo pré-céncer nos parece bem
evidenciado por Sylla Mattos (30), quondo diz que “nesse complexo de hi-
poéteses, ou admitimos a existéncia déste térmo e adotamos as medidas mo-
dernas tendentes a combater as afec¢des consideradas como pré-carcinoma-
tosas, ou negamos a existéncia déle e cruzamos os bragos esperando que
o céincer apareca em téda sua evidéncia”.

Aceitamos a significagdo déste térmo em seu sentido restrito e cons-
titul nosso objetivo justificd-lo neste trabalho.

Convém advertir, no entonto, desde logo, que a significagdo groma-
tical do vocdbulo, forgosamente, evoca a idéia de que os diversos processos
que se assinalam e descrevem como pré-carcinomcrtosos deveriam necessa-
riamente evoluir para o carcinoma, o que ndo pode ser provado e acredita-
mos mesmo que nestes estddios, tais alteracdes sejom ainda reversiveis, ou
pelo menos, nas suas expressées mais atenuadas.
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FELTORATOGENLA

A freqiiéncia do carcinoma do colo uterino é grande, chegando a
constituir, segundo Pessano (37), a terceira parte de todos os canceres femini-
nos, o que se deve atribuir em parte, as caracteristicas anatémicas e fisiold-
gicas déste érgao, e muito especialmente & sua disposic@o para as distintas
formas de traumatismo e irritacdo.

O aparecimento do carcinoma em multiparas e superior a 90%, se-
gqundo estatisticas de Smith e Gault (49). Autores existem para os quais o
colo s&o e indene de lesdes inflamatdrias ou traumdticas, ndo se canceriza,
permitindo esta. frase do Prof. Stajano (cit. por 37): “as virgens, n&o fazem
cémceer cervical”.

Torna-se assim o colo submetido a traumatismos fisiologicos (coitos,
obstétricos, etc) facilmente acessivel as infecgdes proprias do aparélho ge-
nital e, em especial ao nivel do orificio externo, séde de uma estrutura his-
tologica dindmica, pela intrangtiilidode constante a que fica submetido.
Speert (50), chama atengdo para o aspecto histolégico da pértio nas rneni-
nas e mulheres, mostrando que os anos juvenis constituem um periodo de
relativo repouso do epitélio estratificado, apresentondo-se o mesmo mais
delgado do que na mulher adulta. A espessura do epitélio superficial esté
claramente ligada ao contréle estrogénico, e, como nesses casos cinda é
baixo, a linha de juncéo entre ecto e endocérvix permanece relativamente
estatica.  Na mulher adulta, por outro lado, o aumento de titulo de estrége-
nos e as flutuacdes que resultam dos ciclos menstruais e das gestagdes, ten-
dem a fazer da juncéo entre ecto e endocérvix, uma regido de inquietude,
na qual o epitélio pavimentoso ora avanga, ora retrai. E' precisamente nes-
sa jungdio entre o epitélio pavimentoso e o cilindrico que se origina a grande
nicioria dos carcinomas, segundo Novak (33), Te Linde e Galvin (51), e ou-
{ros.

Para Loahm (26), o carcinoma local sempre se desenvolve abaixo do
influéncia de agentes locais. Acrescenta que as causas (energéticas) do
carcinoma residem na organizacdo interna (rica em energias do epitélio).
Motivo para o transtérno do mesmo pode ser qualquer irritagdio, que, ven-
cendo o plano estrutural intimo do epitélio isto é, a energia estatica do sis-
tema, se tronsforma em outra dindmica. O repouso se converte entdo em
movimento (proliferac@o) e ao crescimento organotipico bem planejado suee-
dem os desenvolvimentos citotipicos e citopotenciais.
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Recentes trabalhos de pesquisas vém centralizando sua atengo s6-
bre as alteracdes quimicas processadas nas células. Assim Koegel (cit. por
31), demonstrou que os constituintes quimicos das células sGo continuamen-
te renovados. Irritagdes cronicas causam distirbios no sistema de fermen-
tos celulares, acarretando para as células a perda da capacidade de in-
corporac@o de amino-dcidos normais. Uma sintese de proteinas anormais
ccorre, a qual progride lentamente até que a célula se torne em definitivo
cancerosa. A renovac&o de proteinas leva alguns meses. A éste periodo
tem sido dado o nome de estddio pré-canceroso. A identificaciio déste es-
tadio pré-canceroso no sentido bioquimico, acha sua equivaléncia nas al-
teragdes morfolégicas que procuram identificar éste estddio. Segundo a
chjegéo formulada por Meyer (31), até o presente momento néo se sabe se
as alteracdes quimicas nas células s&o inevitavelmente progressivas e per-
_manentes (obrigatoriamente cancerosas) ou se as células podem recuperar
sua faculdade de produzir constituintes quimicos normcais (facultativamente
cancerosas). Apenas nestas Gltimas circunsténcias é que seria ldégico o uso
do térmo pré-cdéncer.

Né&o é éste o ponto de vista por nés esposado, e quer nos parecer
que precisamente esta objecGo favorece o nosso assérto. Se as alteracées
metabodlicas das células submetidas a um’ processo cronico, e paralelamen-
te as modificagdes teciduais as mesmas irritacbes, nos mostram que estas
células se afastam de seu equilibrio biogquimico estrutural, sem todavia satis-
fazerem as exigéncias de malignidade, nada mais fazem do que ocupar um
estado intermedidric entre éstes dois extremos. A éste estddio intermedid-
rio chamamos de pré-conceroso. Compreende-se que os estddios pré-can-
cerosos ndo esido condicionados G exigéncia de evolugdo franca para o
carcinoma, porquanto a reversibilidade destas lesdes é possivel. Todavia
as provas acumuladas sugerem que a medida que tais alteracées mais se
aproximam do carcinoma, tanto maiores se tornam suas caracteristicas de
processo irreversiveis. Precisar os limites entre estddios benignos pré-car-
cinomatosos e malignos e caracteriza-los histoldgicomente constitui um pro-
blema ainda sem solugdo. Acreditamos na participagdio ativa dos proces-
sos inflamatérios créonicos na génese do carcinoma do colo uterino, o que
ndo significa sejam éles os Unicos responsdaveis. Nowvak (35) chama a aten-
cGo sbbre o papel importante da genética, e acreditamos, secundando a
cpiniGo de vdrios autores como a de Maude Slye (cit. por 57), que a pre-
disposicGo genética e mais o fator extrinseco, sejam necessdrios ao desen-
volvimento da doenca, assim evidenciada pela participacdo da heredita-
riedade transmitida como um gene recessivo na etiologia do céncer.

Para Loeb, Lacassagne e Gardner (cit. por 35), as glandulas endd-
crinas tém um popel importante no desenvolvimento do cémcer uterino. Ay-
re (6), em apresentacéo de trabalho recente, chega & conclus@o de que a
concentracdo e fixacdo de estrogenos nos tecidos de cérvixes inflamadas se-
ja possivelmente um fator estimulante e predisponente ao céncer. O pare-
cer déste autor, no entanto, foi contestado por Greene e Suckow (22) co exa-
minarem o endométrio de pacientes com carcinoma de cérvix. A incidén-
cia da hiperplasia foi muito baixa nos casos estudados pelos autores.
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Roussy (42) sintetiza seu ponto de vista, afirmondo que o carcinoma
uterino aparece como resultante das agdes combinadas de fatéres conheci-
dos e desconhecidos, provocando distiirbios intracelulares que, uma vez
estabelecidos, sGo definitivos e irreversiveis. Para Hyams (24), algumas das
mudancas teciduais de cervicite cronica s@o indiscutivelmente pré-cance-
rosas e, por vézes, a ultima sequela de erosdo é malignidade. Para Ewing
(16), parece claro que o céncer nasce somente sébre tecidos préviamente
alterados por inflamagdo crénica.

Para Te Linde (83), ndo existe relacéo entre cervicite e carcinoma.

As observacbes clinicas de certos autores nos parecem particular-
mente sugestivas para ilustrar o importdncia da irritagé&o crénica como fator
genésico tumoral do colo uterino. Assim temos as estatisticas apresentadas
pelos sequintes autores (cit. por 54):

Bossi diz que, em 7.000 operadas de pldstica de colo, nenhuma cpre-
sentou céncer. Spirito ndo encontrou céncer em paciente que tivesse so-
irido amputacto de colo. Hunner, em 2.895 casos tratados por eletro-coa-
gulagdes, ndo viu nenhum cdancer. Segundo Pemberton e Smith, entre 3.814
casos em que se praticou uma traquelorrafia, apareceram 5 casos de car-
cinoma; ao contrario, em 1.408 cauterizacdes e 740 amputacdes, ndo se viu
nenhum céncer. Hamaut e Koenig chegam & concluséo de que o tratamen-
lo das cervicites é o melhor meio de fazer a profilaxia do cdncer.

Novak (33) relata que, de 18.562 pacientes que tiveram tratamento
adequado para lesbes inflamatérias, apenas 15 desenvolveram cénceres
posteriormente. Por outro lado, de 2.255 pacientes que apresentaram car-
cinoma cervical, apenas 33 tiveram tratamento adequado para lesdes cer-
vicais pré-existentes. Para Cashman (11), a cervicite é um fator contribuinte
na causa do carcinoma da cérvix. Propde que na cervicite seja praticada
cauterizacdo profunda e extensa. Cauterizagdo profunda, segundo éle, cons-
tituiu método efetivo de prevenir o cédncer numa série de 10.000 casos, pois
déstes, s6 dois apresentaram céncer na cérvix posteriormente. Andrade (3)
propde o uso sistemdtico da biopsia do colo, quando em presenca de cer-
vicite, diante do elevado ntmero de carcinomas incipientes encontrados em
lesdes de aspecto benigno. Baudilla e Giinther (9), estudando 73 casos,
submetidos a colposcopia e cortes microscépicos, chegam & conclusdo de
que, nas prostitutas, a possibilidade de futuros carcinomas é muito gran-
de em virtude de lesBes pré-existentes encontradas. Lehner (cia. por 27),
cita que entre 406 casos taxados como erosdo, foram achados 50 casos de
carcinoma. Leizinger (27) apresenta observacoes de 2 mulheres jovens tendo
apresentado gonorréia com erosdo rebelde do colo e que, rapidamente so-
freram degenerescéncia maligna. O autor alerta para ulceragdes post-ble-
norrdgicas do colo que se apresentam sem tendéncia & cicatrizagdo. Moacir
de Amorim (1) cita 3 casos em que conclui que os carcinomas se tenham
desenvolvida sdbre erosdes primitivas.
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ASPECTO HISTOPATOLOGICO

Estabelecer normas objetivas pora determinagdo ou reconhecimento
do quadro histolégico dos estddios pré-carcinomatosos, constitui certamente
problema cheio de dificuldades, se atentarmos para o fato de que a pro-
pria definicdo de malignidade carece de meios suficientes para caracteri-
z&-la. Borst (10), em seu trabalho sdbre tumores malignos, assim se expres-
sa:  “A histologia patolégica néo tem até hoje uma base sdlida para che-
gar ao estabelecimento de grupos de malignidade ou mesmo para avalia-
¢&o numeral de malignidade potencial .Chega-se & confissGo que néo hd
um especifico histologico unico, que nos permita estabelecer com seguran-
ca absoluta a malignidade pela andlise do parénquima ou do estroma da
neoplasia”’. Compreende-se, pois, a dificuldade em determinar caracteris-
ticas microscopicas para os estddios pré-carcinomatosos, os quais conti-
nuom sendo uma resultante de interpretacdes pessoais, com possiveis res-
tricGes para o futuro.

Tibirica (54) afirma que “diante de certos quadros microscopicos, o
patologista ndio encontra elementos suficientes para diagnosticar o carci-
noma, porém “sente” que as células epiteliais est@o sujeitas « entrar em
crescimento neopldstico maligno de um momento para outro. Ele acha que
o clinico deve ter ciéncia disto, e assim sendd acrescenta o diagndstico: es-
iddio pré-carcinomatoso”

Sdo antagonicas as opinides expressadas pelos autores a cérca dum
reconhecimento do pré-céncer histologico.

Prudente (38) defende a inexisténcia do pré-cancer histolégico, acres-
centondo ser o subsidio da histologia muito precdrio para a clinica. Para
éste autor o andtomo-patologista, quando muito, pode observar a passagem
brusca de uma les@o qualquer ao céncer, sem que se possa reconhecer uma
zona intermedidria. Neste parecer, Prudente secunda a Borst: “ou é cén-
cer, ou néio é".

Sylla Mattos (30) faz restricdes as possibilidades histolégicas no
diagnéstico de estddios pré-carcinomatosos. Montel (32) descreve nos pro-
cessos puramente inflamatérios grupos celulares atipicos no epitélio super-
ficial, os quais éle considera pré-cancerosos. Estas células seriam maiores
do gue as normais, e tendo um nucleo caraterizado por figuras mitéticas
pronunciadas. Bailey (8), baseado em estudo de 850 pecas operatérias de
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colo uterino procura estabelecer uma relagdo entre cervicite e carcinoma.
Na primeira parte de seu trabalho relata as diversas fases de cicatrizag@o
que se processam na cérvix, apontando para os sinais de irritagd&o que o
epitélio pavimentoso mostra apds desalojar o cilindrico, tais como prolife-
racdo papilar profunda. Na segunda parte de seu trabalho nos mostra as
rmultiplas transicoes possiveis entre éste epitélio mais ou menos irritado, e ©
carcinoma franco. A ruptura da basilar, as monstruosidades celulares seriam
sinais de uma transformacgéio maligna e que se v&o caracterizando progres-
sivamente até rematarem num processo maligno, irreversivel. Seriam éstes
aspectos celulares os encontrados nos estddios pré-carcinomertosos.

Ewing (16), co abordar o capitulo de alteracdes pré-cancerosas da
cérvix, cita Schauenstein e ‘Schottlaender que assim descreve ésses proces-
sos: :

1) A posigGo de grupos irregulares de células epitelicis hipertrofic-
das e nicleos hipercromdticos e irreqularidade de seus confusos bordos ce-
lulares.

2) Perda de estratificacéio das camadas celulares, especialmente
das células basilares proliferativas.

3) Presenca de acentuada granulag&o nuclear.

Para Ewing (16), as alteracdes consistem principalmente em epider-
mizacGo dos condutos e fundos glandulares, com proliferacéo atipica de
células planas e cilindricas. Acrescenta néo ser necessdrio supor que qual-
quer caso que apresente as alteracdes mencionadas dé origem obrigatoria-
mente ao cancer.

Hinselmann (cit. por 55), descreve alteragdes carcinomatosas progres-
sivas que se processariam nas leucoplasias, dividindo as mesmas em qua-
iro grupos, dos quais os dois Ultimos denominados carcindides, seriam os
verdadeiros precursores do cancer uterino. Para éle o grupo quatro seria
caracterizado por epitélio pavimentoso carcinoéide, cornificado ou ndo com
proliferacdo para a periferia ou profundidade. Hinselmann (23), num tra-
balho apresenta dois casos de leucoplasia, enquadrados nos grupos 3 e 4
de sua classificagcdo. Acrescenta o autor que se irata de lesdes pré-cance-
108as, que, entregues a sua evolugdo normal, se transformariom, em alguns
méses, em carcinoma, pois embora os grupos 1| e 2 sejam reversiveis, os
dois tltimos, em especial o quarto, néo o s@o. Salaber (44), seguindo «
orientac@o de Hinselmann, chama de leucoplasias carcinomatosas, -as que
histologicamente se apresentam como verdadeiros carcinomas, ainda que
ndo haja penetracéo em profundidade, tratando-se de variagcdes mais quan-
titativas do que qualitativas. Relata assim éste autor aspectos histoldgicos
do carcinoma “in situ”.

Para noés, que concordamos com Thomson (cit. por 55), sé admitimos
leucoplasias quando existe cornificagdo, de modo que muitas das chama-
das leucoplasias carcinomatoides do grupo 4 de Hinselmann, para nds j&
né&o sdo leucoplasias e sim processos sujeitos & outra interpretagdio, como
veremos mais adiante.
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Autores como Philipp e Schaeter, Meyer, Schiller, Anderes, Wespi e
Treiter (cit. por 55), mostram-se céticos em relacéio & evolucdo dos carcino-
mas a partir de leucoplasias. Deelman (14), em seu trabalho sébre o pré-
carcinomar, atribui & leucoplasia verdadeira significagéio de pré-carcinoma,
com evolucdo obrigatéria a malignidade, referindo-se entretanto apenas s
leucoplasias das vias aéreas e digestivas superiores.

Tem suscitado grande interésse a significacéio de pequenas super-
ficies focais de células atipicas na ectocervix e sua relagdo com o carcino-
ma. Essas alieracGes, estudadas sob o nomenclatura geral de carcinoma
“in-situ”, s@o consideradas pela grande maioria dos patologistas, em traba-
lhos atuais, como verdadeiros carcinomas em estado inicial. Entre éstes
citam-se Meyer (31), Schiller (45), Galvine e Te Linde (19), Te Linde (52), Sa-
laber (44), Ashworth e Diddle (5), Jounge, Hertig e Armstrong (25).

Entretanto encaramos o carcinoma “in-situ” como pertencente aos es-
tadios pré-carcinomatosos e é éste o motivo pelo qual passaremos & descri-
cdo de suas caracteristicas histologicas defendendo posteriormente nosso
ponto de vista.

Os primeiros trabalhos que ressaltam a existéncia dessas alteracdes
intra-epiteliais foram apresentados por Schottlaender e Kermauner, Rubin e
Schiller (cit. por 15). Em 1932, Broders (cit. por 25), introduziu o térmo “car-
cinoma “in-situ”. A mesma lesdo é freglientemente descrita por outros tér-
os, tais como “carcinoma potencial ndo invasivo” — “carcinoma incipiente”
— "carcinoma pré-invasivo” — “carcinoma intra-epitelial” — “epitélio cer-
vical anapléstico”.

. Como deixa explicito o térmo, trata-se de alteragdes no epitélio su-
perficial da “pértio”. No epitélio cervical normal, existe uma transi¢Go gra-
dual do tipo de células epiteliais da base & superficie. Para efeito pratico
podem ser divididas em trés camadas:

1) Camada basilar, préoxima ao tecido conjuntivo, sébre o qual o
epitélio repousa, é constituida de células cilindricas com ntcleo pequeno,
cromatico, muito proximos uns cos outros. Sdo células jovens.

2) Zona de transigdo, é composta por células poliédricas com nu-
cleo maior, ainda cromdticos. S@o células mais adultas.

3) Na superficie do epitélio normal, a camada de células espinhosas
ou mucosas, com nucleo maior, pdlido, nitidamente separado por citoplasma.
As células mais superficiais podem ser inteiramente achatadas.

Te Linde (52), assim caracteriza o carcinoma “in-situ”: Perda da es-
tratificacGo normal e as diferentes células acima mencionadas sdo substi-
tuildas por formas atipicas, variando em forma, tamanho e coloragdo. Os
nucleos aumentados de volume com hipercromatismo pronunciado. Figu-
ras mitodicas freqiientes”. A hiperatividade de células basilares, envolven-
do completamente a espessura do epitélio seria para éste autor também su-
ficiente para o diagnéstico do carcinoma “in-situ”.
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Para Schiller (45), o ponto principal do diagndstico é, primeiro, a li-
nha obliqua fregiientemente visivel que limita os epitélios normal e anor-
mal, além da atipia anapldstica e polimorfismo celular. Para Ashworth e
Diddle (5), o principal critério histolégico do diagndstico é hipertrofia nu-
clear, hipercromatismo e variagdes em tamanho em forma nuclear.

Segundo Meyer (31), o diagndstico pode ser feito, quando apenas ti-
vermos epitélio superficial para o estudo e sem necessidade de observar
as relacdes com o tecido adjacente. Acrescenta ser quase possivel estabe-
lecer normas objetivas para o reconhecimento dessas lesdes, como sejam:
distarbios de forma ou tamanho nuclear, cumento de contetido cromdtico e
auséncia usual de mitoses.

Ewing (16) descreve estas zonas de epitélio atipico, emprestando-lhes
as seguintes caracteristicas: células epiteliais hipercromdticas; ligeiramen-
te desordenadas no seio da capa epidérmica, sem nenhum sinal de hete-
rotopia ou de invasdo, assemelhandose com as conhecidas lesdes pré-can-
cerosas da pele (enfermidades de Bowen).

Desejamos ainda fazer referéncia aos resultados obtidos pelo esfre-
gago vaginal, na interpretagdo dos estddios pré-carcinomatosos. Ayre (7),
em seu trabalho procurando estabelecer um critério histolégicp para o re-
conhecimento de células pré-carcinomatosas, conclui que ainda n&o nos
encontramos em condicdes de responder positivamente que as células acha-
das sejam pré-cancerosas, embora sugest@o exista para supdr esteja-se es-
tudando um tipo de células que se aproximam &s apresentadas no tipo de
carcinoma franco.

Skapier (46), e (47), € de opinido de que a citologia esfoliativa cons-
titui, até o momento, um meio precdrio para o reconhecimento de lesGes
pre-carcinomatosas, embora reconhecem que para os tipos pré-invasivos
constituam um teste eficiente.

Para Lock e Caldwell (28), o diagndstico citolégico destas lesdes se
restringe a patologistas especializados e que éste método serd apenas pra-
ticavel eficientemente, apods varios anos, fundamentado em dados experi-
mentais mais completos. Para Novak (34), a citologia vaginal néo é capaz
de diferenciar entre lesdes pré-invasivas e invasivas, cabendo portanto
grande responsabilidade ao patologista na interpretagdo dos resultados.
Para Runge (43), os novos métodos microscépicos que estéo sendo postos
em pratica e que permitem o estudo da célula viva, certamente apresenta-
r&o maior evidéncia morfolégica de células pré-cancerosas e cancerosas.
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MATERIAL E METODOS

O nosso material consta de 30 casos, colhidos por biopsia do colo

uterino e pertencentes a cadeira de Anatomia e Fisiologia Patoldgicas da
F. M. P, A..

Este material por nés estudado esta assim distribuido:
Estddios pré-carcinomatosos: 24
Carcinomas “in-situ”: 6
Foi utilizada como fixador a solugdo de formalina a 10%.
A incluséo foi feita em parafina.
O meétodo a que recorremos foi o seguinte : hematoxilina—eosina.

As laminas foram examinadas pelos seguintes patologistas: Prof. Ti-
biric4, Docente Livre Dr. Becker, Docente Livre Dr. Gorki, Dr. Degrazzia,
Dr. Bornoncini e Dr. Fléres.

Estas laminas foram por nés revisadas, de modo que a discordémcia
com o patologista se {éz sentir quanto & interpretacéo de algumas delas.

Inicialmeite revisamos 441 fichas, existentes nos arquivos da cadeira
de Anatomia e Fisiologia Patolégicas da F. M. P. A., referente ao mate-
rial obtido por biopsia de colo uterino, compreendendo o periodo de 1945
até 1949, (junho) e assim discriminadas:

( cronicos: 290
agudos e sub-agudos: 3
[ aspectos da "pdrtio”

aconselhando vigilan-
cia: 10. '
aspectos da “por-
| tio"” aconselhan-

do severa vigilén-
[ cia: 2

Processos inflamatérios da cervix 4
com Nota

Estédios pré-carcinomatosos: 40
Carcinomas "in-situ”: 4

baso celulares: 33
Carcinomas { mistos: 30
[ planocelulares: 29

Na tabela I, anexa, fazemos a enumeracé@o do material: caso, idade,
raga, nacionalidade, enfermaria, evolugéo e dados clinicos, seguindo ordem
cronoldgica.
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ACHADOS HISTOPATOLOGICOS E ESTUDO COMPARATIVO

O estudo microscédpico dos 30 casos (Tabela II) revelam:
Presenca de infiltrado linfo-plasmocitério constante no corion.

O. quadro histolégico que permite melhor caracterizagdo tem seu
exemplo nos casos: A. P. 72047, A. P. 13245, A. P. 166948, A. P. 459-46,
A. P. 131247, A. P. 307549, e diagnosticados como carcinoma “in situ”.
Nestes casos foi possivel reconhecer: proliferacdo da camada basilar, cujas
células ocupam toda espessura do epitélio; hipercromatismo nuclear, poli-
morfismo célular e perturbacéo completa da estratificagdo. Presenca de ceé-
lulas gigantes, no caso A. P. 459-46 e granulagdes nucleares nos casos
A. P. 72047, A. P. 131247 e A. P. 459-46. Mitoses, raras, presentes na
jamina A, P. 13245,

~ Apresentando um epitélio atipico menos pronunciado, temos os casos
em que a presenca de células jovens se faz notar até 2/3 da sua espessura,
como: A. P. 159148, A. P. 53046, A. P. 1231-47. Nestes quadros histo-
l6gicos notamos a presenca de estratificagdo normal apenas no 1/3 supe-
rior do epitélio, hipercromatismo nuclear variado.

Espessamento da camada de células espinhosas, notamos nos casos:
A.P. .142:45 A P. 758-47; A.P. 1766-48.

Limite da basilar com o cérion, nitido em tédas as ldminas, menos
nos casos A.P. 1243-47, A.P. 896-47, A.P. 1312-47.

Basilar de contornos sinuosos: A.P. 1269-47, A.P. 530-46, A.P. 1244-47,
A .P. 776-47, A.P. 1566-48, A.P. 1312-47.

Basilar, emitindo brotos ou pontas para o corion: A.P. 142-45, A.P.
896-47, A.P. 1575-48, A.P. 758-47, A.P. 1591-48, A.P. 697-47, A.P. 616-46,
A.P. 870-47, A.P. 1697-48. Com invasdo mais profunda para cérion: A.P.
1243-47 .

Presenca de papilas: A.P. 1575-48, A.P. 2107-48, A.P. 530-46, A.P.
758-47 e A.P. 1243-47.

- Evolugéo de células basilares até 1/3 do epitélio: A.P, 2107-48,
A.P. 697-47, A.P. 87047, A.P. 129947, A.P. 1244-47.
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Em certas l&éminas nota-se o desdobramento da basilar, isto é, a im-

press@o de 2 comadas de células basilares superpostas, como nos casos:
A.P. 157548, A.P. 126947, A.P. 776-47, A.P. 1566-48.

Atipias na camada basilar: A.P. 188448, A.P. 896-47, A.P. 616-46,
A.P. 124347, A.P. 781-47.

Comificacéo do epitélio em paraqueratose: A.P. 13-45, A.P. 142-45.

Falta de polaridade célular: A.P. 1660-48 e A.P. 720-47.
No cérion:
Infiltrado linfo-plasmocitdrio.

Fibrose discreta em: A.P. 159148, A.P. 721-47, A.P. 896-47, A.P.
1575-48, A.P. 758-47, A.P. 1231-47, A.P. 1312-47.

Dilatac@o glanular cistica: - A.P. 1591-48, A.P. 1669-48, A.P. 896-47.
Proliferacdo conjuntiva: A.P. 1766-48, A.P. 870-47.

Metaplasia glandular para o tipo pavimentoso estratificado: A.P.
1575-48.

Em certas laminas nossa interpretagéo difere daquela feita pelo pa-
tologista. Assim: '

A .P. 459-46 (microf. 13, 14, 15): o patologista diagnosticou: cervicite
cronica. Estddio pré-carcinomatoso. Para nés, trata-se de um carcinoma
"in situ”, ou epitélio carcinomatodide, como preferimos.

A.P. 721-47 (microf. 10 e 11): Diagnéstico do patologista: carcinoma
misto predominantemente baso-célular em fase pré-invasiva. Para nés, tra-
ta-se dum epitélio atipico, cujo aspecto geral e o polimorfismo célular ainda
sdo insuficientes para um diagndstico de carcinoma pré-invasivo.

A .P. 307549 (microf. 5 e 6). O patologista diagnosticou: cervicite cro-
nica. Vigilancia.

O aspecto de certas dreas do epitélio, onde é encontrada a prolifera-
cao das células basilares até a superficie, nos leva a diagnosticar: epité-
lio carcinomatéide.

Os elementos majs constantes, presentes no estudo das laminas fo-
ram:

a) No epitélio: hiperatividade basilar de maior ou menor intensida-
de, perturbagdo da estratificagdo, hipercromatismo nuclear e poliformismo
celular.

b) No cérion: infiltrado linfo-plasmocitdrio.

Notamos pelo estudo das laminas certa transicéo de atipias mais sim-
ples até as mais pronunciadas e é o aspecto geral do epitélio que permite
caracterizd-lo melhor, como o sugerem as microf. apresentadas. Faremos
cqui a descricdio das mesmas:
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A.P. 1884-48 (microf. 1, 2 e 3). Epitélio atipico simples, em que se
encontram apenas discretas alteracdes celulares na basilar; certo polimor-
fismo e alguns nicleos hipercromdticos. A basilar d& a impressGo de des-
dobramento. A diferenciac@o=das outras camadas é mantida.

A.P. 1566-48 (microf. 4). Nota-se um epitélio proliferado, apresen-
tando a basilar irriquieta e presenca de células jovens no 1/3 inferior do
epitelio. Estratificacdo perturbada nessas camadas. Certo polimorfismo ce-
lular.

A.P. 3075-49 (microf. 5 e 6). Hiperatividade da basilar, cujas células
ocupam tdda a espessura do epitélio. Estas células apresentam polimor-
fismo, hipercromatismo nuclear pronunciado. A auséncia da estratificagéo
é notada.

"A.P. 1660-48 (microf. 7). Epitélio delgado, ocupado por células vo-
lumosas, algumas das quais hipercromdticas. Polimorfismo celular dis-
creto. Auséncia de estratificagéo.

A.P. 1243-47 (microf. 8 e 9). Invasdo do epitélio no cérion subjo-
cente. As células nesta drea apresentam hipercromatismo nuclear com
polimorfismo discreto. Neste caso o processo inflamatério certamente foi
responsével pela invasédo fécil do epitélio no cérion.

A.P. 721-47 (microf. 10 e 11). Epitélio, apresentando em certo trecho
presenca de células jovens em quase a totalidade de sua espessura. Estas
células polimorfas apresentam hipercromatismo nuclear. Estratificacdo vi-
sivel na camada superior. Em certos trechos a proliferacéo da basilar se
faz apenas em porcdes inferiores do epitélio.

A.P. 1231-47 (microf. 12). Hiperatividade da basilar, cujas células
ocupam 2/3 da espessura do epitélio. Estratificagdo normal visivel no 1/3
superior. Células fusiformes com polimorfismo e hipercromatismo nucleares.

A.P. 459-46 (microf. 13, 14 e 15). Células basilares ocupando, em
certos trechos, téda a espessura do epitélio, dirigindo-se por vézes & super-
ficie, em forma de corddes. Células com atipias mais pronunciadas, pre-
genca de células gigantes, hipercromatismo nuclear e auséncia de estrati-
ficagéo.

NOTA:

a) A respeito do caso A.P. 1243-47; para Ewing (16), de ordindrio
uma proliferacdo mais acentuada em profundidade da superficie epitelial
vai precedida de infiltragdo de células redondas com debilitacéo do tecido
conjuntivo. O equilibrio entre o epitélio e o tecido conjuntivo é alterado
por ésse procedimento, e, entéo, aquéle comeca a baixar seus limites nor-
mais, com o que se estabelece rapidamente uma heterotopia cancerosa ver-
dadeira.
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b) Quonto aos casos A.P. 1884-48 e A.P. 1669-48: sequndo Meyer
{(31), os polipos, embora cobertos por epitélio pavimentoso maduro e expos-
to as irritagdes, ndo se tornariam carcinomatosos, e, para Anderson (2), tal
icansformacdo seria muito rara. Os casos estudados revelaram na ldmina
A.P. 1884-48: estddio pré-carcinomatoso sobre polipos inflamatérios créni-
cos da cervix e na lamina A.P. 1669-48 : carcinoma “in situ” desenvolvido
sobre polipos crénicos. Tais achados, portanto, revelam a possibilidade de
cancerizacdo, a partir dos polipos cronicos, porquanto a passagem do car-
cinoma “in situ” ao carcinoma franco é de observagéo freqiiente.
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COMENTARIO

A) Cervicite e estadios pré-carcinomatosos

A presenca constante do infiltrado linfo-plasmocitdrio nos casos es-
tudados sugere uma relacdo entre processos inflamatérios crénicos e os
estddios pré-carcinomatosos. Na parte inicial déste trabalho j& foi discu-
tida a agdo do processo inflamatério na génese dos estddios pré-carcino-
matosos, e foram citadas as modificacdes bioquimicas que se processam
na célula, com o conseqiiente alterac@o morfolégica que se deixa sentir
pelo patologista. Admitimos assim que no colo uterino a transformagdo
cancerosa se processa geralmente de modo continuo e progressivo, e ndo
de modo abrupto. Somente admitindo tais condi¢cdes é que se compreende
e justifica o térmo pré-cémcer. A acdo da inflamagdo cronica sébre o-epi-
ielio se faz sentir, segundo a maioria dos autores, sébre a camada de cé-
lulas basilares. Seriam tais células que reagiriam por proliferac@io a ésses
estimulos irritativos, multiplicando-se rapidamente por diviséo celular.  Para
Bailey (8), a agdio prolongada da irritagdo produziria proliferacéio exagerada
dessas ceélulas as quais, jovens e portanto instdveis, seriam as mais susce-
tiveis as transformacdes cancerosas. Para grande ntimero de patologistas,
entre os quais, Te Linde e Galvin (51), Ewing (16), Meyer (31), Schiller (45),
Wespi (56), Bailey (8), o carcinoma se iniciaria precisamente na camada bo-
silar e Galvin e Te Linde (19), acrescentam que pequenas alteracdes nesta
camada podem ser precursoras de carcinoma intra-epitelial, e conseqiiente-
mente de um carcinoma invasor.

O estudo das laminas apresentadas deu-nos a impresséo de reconhe-
cer quadros histologicos em transicGo progressiva desde epitélios atipicos
simples até aquéles que apresentam atipias mais pronunciadas. A conti-
nuidade destas fases é, no entanto, t&o insensivel que se torna dificil carac-
lerizé-las objetivamente. Apenas o aspecto geral do epitélio por estudo
comparativo sugere um processo em maior ou menor evolugdo. Os dados
histolégicos mais constantes achados pelo estudo das léminas foram: in-
filtrado linfo-plasmocitério no cérion, proliferacdo da basilar, cujas célu-
las v@o evoluindo as camadas superiores até encherem téda a espessura
do epitélio com conseqtiente desaparecimento da estratificagdo normal das
camadas. O polimorfismo célular geralmente discreto, e o hipercromatis-
mo nuclear de células isoladas ou em grupos celulares, sempre presente,
o que certamente denota uma nutricGo intensificada, a qual cumenta o po-
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der da proliferagéo. Té&o somente no carcinoma "in situ” torna-se possivel
estabelecer critério histolégico mais preciso pela presenca de células jovens
em toda espessura do epitélio e poliformismo citolégico presente.

B) Estadios pré-carcinomatosos e carcinoma “in situ”

Procurar determinar diante de um quadro histolégico de pré-céncer,
c reversibilidade do processo, é praticamente impossivel, embora exista
certa sujest@o no sentido de acreditar que quanto mais atipico fér o as-
pecto do epitélio tanto maior sua tendéncia para evolugc&o ao carcinoma.
Tais alteracées encontram sua melhor expressdo no carcinoma “in situ”,
onde o epitélio apresenta aspecto carcinomatoso. Aqui chegamos ao ponto
de decis@o entre aceitar o carcinoma “in situ” j& como sendo céncer ou co-
mo pré-cdncer. A tendéncia dos patologistas ao abordarem éste problema,
é de considerar o carcinoma “in situ” como sendo conceroso e orientar as
medidas terapéuticas neste sentido. Te Linde e Galvin (51), Te Linde (52),
Schiller (45), Ashworth e Diddle (5), Jounge, Hertig e Armstrong (25), secun-
dam o parecer de Meyer (31), quando, referindo-se ao carcinoma “in situ”,
diz: “parece claro que estas primeiras alteragdes morfoldgicas visiveis séo
reconhecidas atualmente como de carcinoma irreversivel e néo devem ser
consideradas pré-cancerosas” .

Né&o é éste o ponto de vista esposado por ndés e o justificaremos.

Se atentarmos para a definicdo de carcinoma, torna-se claro, que «a
condicdo de proliferacéo atipica e destrutiva ndo é satisfeita nestas altera-
¢des, estritamente intra-epiteliais. Embora o aspecto histologico desta ca-
mada seja carcinomatoso, existe o perigo em relacionar exclusivamente o
dados microscopicos um prognéstico clinjico. Para Novak (33), a maligni-
dade é, antes de tudo, um atributo clinico e ndo patolégico. A feitura pa-
toldégica que determina a malignidade é a invasdo. O carcinoma “in situ”
ndo satisfaz tal requisito.

Néo foi provado que a evolugdo do carcinoma “in situ” para o cén-
cer, se deveria processar sempre, embora isto possa ser correto. Novak
(34), noutro trobalho afirma que lesdes pré-invasivas por vézes nunca se
tornam clinicamente cancerosas.

_Te Linde e Galvin (51) apresentam uma estatistica de 11 casos dia-
gnosticados como carcinoma “in situ” e submetidos a histerectomia. O
material estudado em cortes seriados revelou a presenga de 10 carcinomas
francos, o que nao deixa de ser fortemente sugestivo. Todavia, a literatura
revela achados de carcinomas “in situ”, nos quais os exames complemen-
tares ndo conseguiram demonstrar a presenca de carcinomas. Assim te-
mos: Stevengon e Scipiades, (cit. por 16), seguiram o curso de 18 destas
lesdes durante o periodo de anos, e observaram que a maioria déles se
curaram por biopsia ou tratamento: 2 ndo tratados deram origem a um
céneer tipico, uma apds trés e outra apds 8 anos. Outra que n&o recebeu
tratamento nenhum estava completamente livre de sinais do processo ao
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cabo de 6 anos. Te Linde e Galvin (19) revelam que 55 de 75 casos, nos
ouais a biopsia primitiva assinalou o carcinoma “in situ”; estudos em cor-
ies seriados revelaram evidéncia definitiva de invasdo. Cox, B. e Mixson
(12) citam as seguintes observagdes:

Caso 3: Paciente de 23 anos. Biopsia deu carcinoma “in situ”. Feita
a histerectomia com « conservacdo de anexos. Seccdo histolégica de blocos
multiplos falharam para revelar algum foco adicional de carcinoma “in
situ”. i

Jounge, Herlig e Armstrong (25) apresentaram os seguintes exemplos:

12 casos diagnosticados como carcinoma “in situ” receberam trata-
mento inadequado ou nenhum tratamento, 5 dos quais desenvolveram car-
cinoma invasor. Em 2 casos o moléstia persistia apds histerectomia. Em
4 outros houce regressdo, sendo a doenga curada, no final, pela remogao
de um polipo cervical.

Wespi (56) relata 5 casos (obs. 28 a 32) em que os exames em cortes
seriados ndo confirmaram a presenca de carcinoma “in situ” revelada pela
biopsia.

Observagoes de Pund, Nieburgs, Nettles e Caldwell (39):

Caso 4: Biopsia revelou carcinoma “in situ”. Histerectomia. O exa-
me posterior ndo revelou carcinoma. Dos 7 casos apresentados, em apenas
] (caso 6) foi achada a presenca de céncer. Interessante assinalar é que
o microf. do caso 6 apresenta um epitélio de estratificacdo normal em seu
térco superior, apresentando apenas presenca de células jovens até 2/3 de
sua espessurd.

Nossa observac@o pessoal diz respeito a uma paciente na qual a
biopsia revelou carcinoma “in situ” (lam. 1312-47): a paciente, de 33 anos
f6i submetida & histerectomia total. O segundo exame histolégico do colo
uterino revelou: cervicite cronica (lam. 1397-48). Nota: ndo foram feitos cor-
ies seriados.

Os estudos de Shiller (45) revelaram a presenca déste epitélio car-
cinomatoso nas proximidades de um processo canceroso invasor, argumen-
tando assim a favor da malignidade désie aspecto histoldgico, como pre-
cursor inevitdvel da neoplasia maligna. A éste respeito Martzloff (cit. por
20), assim se manifesta: “é um grande érro, creio eu, falar de carcinoma
“in situ” em paciente que tem um céncer “bona fide” estabelecido. Obvia-
mente muitos carcinomas apresentam, nalgumas dreas da periféria, altera-
cdes carcinomatosas do epitélio. Aqui se trata, pois, ndo de carcinoma “in
situ” mas de “bona fide” céncer. Mais adiante éste autor acrescenta que
ndo foi provado ainda evoluirem tais alteragdes carcinomatosas néo inva-
sivas (sui generis) ao carcinoma, embora possa ser correto. =

Para aumentar a confusdo reinante na avaliagdo destas lesdes pré-
invasivas, cutores como Novak (84) apresentam figuras exatamente iguais
co carcinoma “in situ”, encontradas nas cervizes de mulheres grévidas.
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Compare-se a microf. n.° 1 de seu trabalho. O papel dos hormonios na ges-
lac@o, produzindo quadros semelhantes ao carcinoma, seria evidenciado
pelo fato de que, nalguns casos, éles costumam regredir, apds o parto.

A proépria distingéo entre carcinoma “in situ” e processos inflamaté-
rios se torna por vézes sumamente dificil, e a literatura é rica em exemplos
de casos que foram a principio diagnosticados como cervicites cronicas e,
rosteriormente, apos revisdo meticulosa, verificou-se que éstes quadros hijs-
tolégicos correspondiam em verdade ao carcinoma “in situ”. Assim, Joun-
ge, Hertig e Armstrong (25) citam 3 casos em que o diagndstico primitivo foi
de cervicite crénica, e que revisadas as lédminas pelos autores, o mudo-
ram para carcinoma “in situ”.

Dos 16 casos de carcinomas "in situ” apresentados por Smith e Pem-
berton (48), 10 déles foram diagnosticados, no primeiro exame patoldgico,
como cervicite ou lesGo ndo maligna.

Te Linde e Galvin (51) reconhecem que os conhecimentos atuais s@o
incompletos para permitir que se estabeleca qual o critério histolégico su-
ficiente para determinar um diagnéstico do céncer.

Portanto, né@o estd provado que tais alteracdes evoluam fatalmente
para o cdncer invasor, como também né&o existe resposta a respeito da re-
versibilidade de alguns déstes casos. Ewing (16), co analisar éste proble-
ma sintetiza seu pensamento ao dizer que, enquanto algumas dessas lesdes
podem progredir e converter-se em verdadeiros canceres, outras s@o rever-
slveis e experimentam uma regressdo exponténea, de modo que néo se po-
de aceitar o diagnodstico corréto de cémcer.

Martzloff, (cit. por 51), propde para tais carcinomas intra-epiteliais o
térmo de "alteragdes carcinomatdides n&o invasoras”, porquanto o mesmo
expressaria a idéia de que esta lesGo, embora semelhante ao céncer, pode
n&o ser de fato uma neoplasia maligna. Achamos o térmo proposto muito
razoavel, por expressar com mais fidelidade a natureza dessas lesdes e
particularmente porque sua adog¢o evitard talvez maiores exageros tera-
péuticos, o que nem sempre poderd ser evitado pelo clinico ao depér com
o térmo "carcinoma” no laudo patoldégico. Sendo vejamos: Te Linde e
Galvin (19) indicam a histerectomia encarando os carcinomas pré-invaso-
res como um subgrupo de grau | e tratados por uma operagdo de Wert-
heim modificada. Pund, Nettles ¢ Caldwel (40) igualmente recomendam a
histerectomia total com ou sem ooforectomia. Tal orientacéo terapéutica é
seguida por outros autores. 4§

Né&o achamos justo tratar uma paciente, muitas delas em plena ati-
vidade sexual, por uma histerectomia Wertheim modificada, meramente co-
mo medida preventiva. Muito razodvel seria a amputagdo do colo uterino,
segundo a técnica de Sturmdorff, para em seguida, submeter a pega a cor-
tes seriados, aplicando o processo de incluséo proposto por Foote (17). As
10zdes sdo as seguintes:
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a) Retira-se assim material suficiente para um estudo completo, an-
les de indicar medidas mais radicais.

b) Caso os cortes j& néo mais revelem presenca de carcinoma “in
situ”, a operagdo realizada é suficiente medida terapéutica.

c) Caso exista indicio de invas@o, em qualquer parte do tecido, a
histerectomia total ou Wertheim modificada serd indicada.

d) Quando nos cortes seriados, as laminas ndo conseguem limitar
o processo carcinomatdide, que j& se estende além dos limites longitudinais
dos mesmos, a histerectomia serd indicada como medida profildtica.

Para os outros estddios pré-carcinomatosos, propomos o método de
conizagéo de Hyams (24), para estudo histopatolégico do material retirado.
Em caso de duvida a amputagdo do colo poderd ser praticada perfeita-
mente, mesmo em mulheres jovens, pois observagdes clinicas existem ates-
tando a inocuidade desta operog¢do. Hinselmann (cit. por 56), diz que a fer-
tilidade e o parto normal ndo seriam influenciados pela amputagdo da “por-
tio”. Wespi (56), relata 2 casos (n.% 16 e 32) de gestagdo e partes normais,
apds operacdo de Sturmdorff.

No entanto o tratamento mais eficiente serd o da cervicite como wver-
dadeira profilaxia do carcinoma da “poértio” .

Chamamos ainda a atengdo para o fato de que os carcinomas “in
situ”, ou alteracdes carcinomctdides, por nods estudados, vieram acompa-
nhados de infiltrado parvicelular. Essas observacdes apenas sugerem uma
conex@o entre processo inflamatério e tais alteragdes, e representam dois
aspectos do processo de cancerizacdo do colo uterino. Wespi (66), em 75
casos de carcinoma “in situ”, achou, por anamnése ou exames diretos, a
presenca de processos inflamatérios locais, anexites e parametrites. Chama
éste autor a atengdo sbébre éstes dados, afirmando que a grande concomi-
iéncia déstes dois processos deveria ser pesquizada seriamente pela liga-
¢do intima que parecem implicar.

C) Cervicites, estddios pré-carcinomatosos e carcinomas. Relagdes.

Ao revisarmos as fichas, referentes a cervicites, estddios pré-carcino-
matosos, foi nossa preocupacdo estabelecer o confronto de. dois ou mais
exames andtomo-patolégicos duma mesma paciente, a fim de surpreender
eventualmente uma transico de um a outro quadro histolégico.  Selecio-
namos os seguintes casos relacionados ao nosso tema:

[ A.P. 489-46 — Processo inflamatério sub-agudo

Paciente M. V. { (biopsia) — 11/9/46.
- | A.P. 521-46 — Carcinoma basocelular (biopsia) —
[ 26/9/46. -
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A.P. 1014-47 — Endocervicite cronica (biopsia) —
[ 1/8/47.
Paciente A. R. { A.P. 1013-47 — Carc. plano-cel. cornificado
l (biopsia) — 1/8/47.
| A.P. 1048-47 — Endocervicite crénica (atero) —
L 28/8/47.
[ A.P. 1447-48 — Cervicite cronica (biopsia) —
Paciente A. R. S. § 15/3/48.
| A.P. 1460-48 — Carcinoma baso-cel. “in situ” (atero)
l — 13/4/48.
( A.P. 1312-47 — Carcinoma “in situ” (biopsia) —
Paciente M. B. . A 18/12/47.
[ A.P. 1397-48 — Cervicite cronica (atero) — 19/2/48
( A.P. 1731-48 — Cervicite cronica (biopsia) — 9/8/48.
Paciente C. B. { A.P. 1830-48 — Cervicite cronica. Estddio pré-car-
L cinom. adiantado (Gtero) — 21/9/48.
[ A.P. 1566-48 — Cervicite cronica. Estadio pré-car-
cinomaitoso c:dlcmtcxdo (biopsia) —
Paciente L. F. 3 26/5/48. '
A.P. 1651-48 — Cervicite crénica com hiperancan-

| tose. (biopsia) — 5/7/48.

(A.P. 1033-47 — Cervicite cronica. Estddio pré-car-
Paciente M. F. 4. cinomatoso (biopsia) — 12/8/47.
~A.P. 1064-47 — Cervicite cronica (atero) — 12/8/47.

E' evidente que désses resultados nenhuma conclusdo pode ser ti-
rada, porquanto o espago de tempo entre um e outro exame é tGo pequeno
que apenas se pode supor que tais alteragdes existiam concomitantemente.
Interessanie € apenas o resultado patolégico da pega operatéria em rela-
cdo ao primeiro resultado (A.P. 1312-47 e A.P. 1397-48).

Quaonto ao caso das laminas A.P. 1731-48 e A.P. 1830-48, dois es-
fregagos vaginais apés a primeira biopsia revelaram carcinoma. Os re-
sultados déstes confrontos seriom possivelmente mais elucidatives, se fosse
possivel acompanhar os exames andtomo-patolégicos sistemdticos de pa-
cientes portadores destas diversas lesdes, o que no entanto é dificil, pois o
material é obtido da Santa Casa de Misericérdia de Pérto Alegre, onde nem
sempre os pacientes sdo encaminhados ao mesmo servico, perdendo-se as-
sim oportunidade de acompanhar a evolugdo da moléstia.

Todavia, observagdes clinicas existem de diversos autores, onde esta
avaliogdo se torna possivel, medionte exames sistemdticos. Wespi (56)
apresenta uma boa estatistica, podendo observar a evolugdo progressiva de
cervicites e atipias epiteliais até o carcinoma “in situ” (casos 2, 30, 32, 45).
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Também Glathaar e Leip (cit. por 56) acompanharam dois casos com evolu-
¢do de epitélios atipicos simples até carcinoma “in situ”.

Resumindo o que foi dito:

Acreditamos ser a cervicite cronica um fator ativo na participagdo
da génese do carcinoma do colo uterino, secundado por outros fatéres de
ordem genética e hormonal. Aceitamos a hipdtese de que os efeitos acu-
mulativos da irritagdo cronica alteram o nutricdo e as atividades prolife-
rativas das celulas, de tal maneira que, ao isolar-se, néo séo células nor-
mais, se ndo que se acham num estado de alteracdo de seu equilibrio com
certa tendéncia o crescimento exagerado. As alteragdes morfologicas re-
sultantes desta modificacdo do equilibrio celular sé@o reconhecidos como
verdadeiros estddios pré-carcinomatosos. A caracterizagdo histolégica dés-
tes quadros é dificil, embora certas constantes tenham sido observadas pelo
estudo do material disponivel.
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GCONCLUSOES

Razdes fundadas existem para concluir:

—

)

4)
S)

10)

que ha participag@o ativa da cervicite crénica na génese do car-
cinoma da ectocervix;

que essa transformacdo se faz geralmente de maneira lenta e
progressiva;

que essa transformagdo se encontra expressa na existéncia de
estddios pré-carcinomatosos, verdadeiros precursores do carcino-
ma da ectocervix;

que a passagem da cervicite ao carcinoma, através déstes estd-
dios pré-carcinomatosos, se faz de maneira insensivel;

que, embora dificil estabelecer um critério histolégico objetivo
para o reconhecimento déstes estddios pré-carcinomatosos, as al-
teracdes mais constantes em nossas observacdes foram: a pre-
senca de infiltrado linfo-plasmocitario no cérion, a proliferag&o
da camada basilar do epitélio, hipercromatismo nuclear e per-
turbacdes de estratificacdo das camadas celulares, o polimorfis-
mo celular discreto mais ou menos pronunciado, presente em to-
dos os casos; 2

que o estudo histolégico comparativo permite o reconhecimento
de um epitélio de maiores ou menores atipias, evidenciando uma
graduacd@o entre os diversos estadios pré-carcinomatosos;

que a dificuldade existente em formular um critério histologico
claro, para ésses estddios pré-carcinomatosos, ndo exclui con-
tudo sua existéncia;

que os estados pré-carcinomatosos podem ser considerados pro-
cessos sujeitos a reversibilidade, embora em suas expressoées his-
tolégicas mais acentuadas, a evolugdo ao carcinoma, seja fre-
gliente, pelas observagdes clinicas colhidas no estudo biblio-
grdfico;

que deve ser preferido o térmo de “alteracdes carcinomatéides”
em lugar de carcinoma “in situ” ou equivalentes, por expressar
o primeiro com mais precisGo a natureza déstes processos;

que devemos considerar tais alteracées carcinomatéides comao
verdadeiros estddios pré-carcinomatosos.
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TABELA I

| Nacionalidade Enfermaria

caso li IDADE RACA
|

A.P. 13-45 47 Branca Brasileira
AP 132-45 61 o </
A.P. 142-45 32 <4 %
AP 459-46 63 = Lituana
APy 530~46| 23 3 Brasileira
AR 616-46 40 = i)
A.P. 697-47| 32 Mixta il
A.P. 720-47 43 Branca &
A.P. 721-47 33 2 "
AUP. 758-47 36 2 o
A.P. 776-47 39 Parda A
A P. 781-47 43 Branca ¥
AP 870-47 38 i Russa
A.P. 896-47 35 22 Brasileira
A.P. 1231-47 50 2 2
A.P. 1243-47 41 o ”
A.P. 1244-47 43 4 2
A.P. 1269-47 49 ) 2
A.P. 1299-47 48 Branca Brasileira
A.P. 1312-47 33 » "
A.P. 1566-48 44 2
AP 1575-48| 43 s 22
AP 1591-48| 35 2 2
A.P. 1660-48 57 % 2
A.P. 1669-48 47 ) 4
AP, 1697-48 34 © 3
A.P. 1766-48 65 o ¢
A.P. 1884-48 35 G "
A.P. 2107-48 32 o 2
A.P. 3075-49 38 Branca Al

Fe9

|

EVOLUCAO

6 meses
12 meses

4 anos

1 ano

3 meéses

DADOS CLINICOS

Tumor de colo, duro, com grande infiltracao. Nao
ulcerado.

Metrorragias freqiientes. Dores do baixo ventre.

Metrorragias freqiientes. Colo duro.

Erosao do colo com endocervicite croénica. Emagre-

cimento e anorexia.

Metrorragias freqilentes. Colo uterino com uma lesao
de aspecto erosivo e resistente a electro-coagula-
cédo.

Corrimento amarelo e dores no hipogastrio.

Erosdo no labio anterior do colo uterino.

Metrorragias freqiientes. Emagrecimento.

Dores no baixo ventre. Metrorragias.

Metrorragias 2 a 3 vézes ao meés. Corrimento amarelo
sanguinolento.

Erosdo do colo uterino.

Tumoracao do labio anterior do colo uterino.

Colo sangrando facilmente ao toque.

Corrimento sanguinolento. Metrorragias. Cefaléia .
Voémitos. Nédulo endurecido no labio posterior do
colo.

Metrorragias. Emagrecimento.

Ulceracao do cclo uterino.

Polimenorréia. Corrimento de
cheiro fétido.

Ulceracdo do colo uterino.

Metrorragia. Orificio do colo estreitado, tipo estenose.

Dores na regido sacra e no hemitérax esquerdo.

Metrorragia. Discretos distirbios do climatério.

Polipo endocervical inflamatoério. Déres no baixo ven-
tre. Corrimento. Metrite cronica.

Tumoracéo.

Corrimento fétido. Hemorragia de contato. Nodulos en-
durecidos nos labios anterior e posteriores.

Labio inferior semeado de pequenos nédulos branco-
amarelados.

Corrimento amarelado.
toque.

coloracao amarela e

Colo uterino sangrando ao




TABELA II

T ——————— ] e e e— ——— Se——————— .
CASOS EEIDIT E NI O ‘ CORION CASOS E PIETR 1T 0 CO6RION
: m—
CASO 1 Epitélio pavimentoso em parte cornificado em paraqueratose. | Discreto infiltrado linfo- CASO 16 Epitéllo apresentando em certo trecho, invasido profunda no | Infiltrado linfo-plasmocité-
Basilar, algo proliferada. apresenta células volumosas, de nu-| plasmocitario, corion. As células ai apresentam certo polimorfismo e hiper- | rio regular.
(AP, 13-45) | °cleos hipercrométicos. Presenca de papilas cortadas transver=- (A.P. 1243-47) cromatismo nuclear variado. Atipias celulares na camada ba-
salmente. Estratificacdo perturbada. | silar presente. Limite da basilar com o cérion, nitido. Papi-
| | las em cortes transversais, freqiientes.
| I
CASO 2 Epitélio proliferado, no qual as células conservam o tipo ba-| Infiltracdo com predomi- CASO 17 Proliferacio da basilar com evolucdo de células jovens até|Infiltrado linfo-plasmocité-
| silar até as camadas superiores. Maioria das células tem nu- nancia de linfécitos. 1/3 da espessura do epitélio. Estas células apresentam hiper- | rio.
(A.P. 132-45) ‘ cleos alongados, hipercrométicos, dispostos em paralelas entre | (A.P. 1244-47) cromatismo e polimorfismo discretos. Basilar sinuosa e bem
| si. Mitoses, raras, presentes. Perda de estratificacéo. | }uniltada do cérion. Estratificacdo perturbada nas camadas in-
| eriores,
{ Epitélio em parte cornificado em paraguetose, com camada de
CASO 3 | células espinhosas aumentada. Basilar, invade por vézes dis-| Marcante infiltrado linfo- CASO 18 Epitélio proliferado apresentando desdobramento da basilar. | Infiltrado parvicelular.
l‘ cretamente o cérion, apresentando-se ai as células com gra- | plasmocitéario. As células dessa camada apresentam-se por vézes hipercromé-
(A.P. 142-45) | nulacdes nucleares e discreto polimorfismo. Estratificacdo per- | (A.P. 1269-47) ticas e com atiplas de forma e volume nuclear. Basilar de
| turbada. contornos sinuosos, parecendo, em certas Areas, invadir o c¢6-
I rion. Estratificagio perturbada nas camadas inferiores.
l e T T gase .
CASO 4 Proliferacfio da basilar, cujas células ocupam ft06da a espes-| Infiltrado linfo-plasmocité- CASO 19 Epitélio proliferado com evolucfio de células basilares até 1/3| Infiltrado linfo-plasmocité-
sura do epitélio. Nucleos de aspecto polimorfo, alongados e | rio. de sua espessura. Essas células apresentam certo polimorfis-| rio.
(A.P. 459-46) fusiformes. Hipercromatismo de vAarias células, granulacoes (A.P., 1299-47) mo e hipercromatismo nuclear variado. Basilar levemente si-
nucleares e algumas células gigantes. Auséncia de estratifica- nuosa e bem destacada do corion. Estratificacdo geralmente
cdo. Limite da basilar com o corion, regular e nitida. \ mantida.
|
|
CASO 5 Epitélio apresentando hiperatividade da basilar, cujas célu- | Infiltrado lnfo-plasmocita- CASO 20 Pequeno fragmento do epitélio proliferado, cuja espessura esta | Infiltrado linfo-plasmocité-
las evoluem até 2/3 de sua espessura. Estas células apresen- | rio. ocupada. por células basilares. Estas células apresentam poli- | rio denso.
(A.P. 530-46) tam distribuicdo irregular da cromatina e alteracido de forma. (A.P. 1312-47) morfismo regular, hipercromatismo e granulacdes nucleares. Ba-
Cortes de papilas. Basilar sinuosa e bem destacada do cérion. | silar sinuosa de limites pouco nitidos com o cérion. Estrati-
Estratificacdo normal nas camadas superiores. | ficacio ausente.
!
f s -
CASO 6 Proliferacdio discreta da basilar, apresentando-se as células ' Infiltrado lnfo-plasmocité- CASO 21 Epitélio proliferado, apresentando desdobramento da basilar, | Infiltrado parvicelular.
dessa camada, com ligeira irregularidade de forma e dimen- | rio discreto. cufas células evoluem em felxes isolados para as camadas su-
(A.P. 616-46) sbes. Em certo trecho, discreta invasdo do cérion, Hipercro- | (A.P. 1566-48) periores. Sdo células jovens com polimorfismo e hipercroma-
matismo nuclear de algumas células. Estratificacfio levemente | tismo nucleares. Basilar sinuosa, bem delimitada do coérion.
perturbada. . | Estratificacdo prejudicada nas camadas inferiores.
CASO 7 Proliferacdio da basilar, cujas células invadem as camadas su- | Infiltrado lnfo-plasmocitéi- CABO 22 Epitélio apresentando certa proliferacfio basilar com desdobra- | Infiltrado linfo-plasmociti~
periores mais préximas. Estas células apresentam variado po- | rio. mento da mesma, apresentando-se as células desta camada com | rlo. Fibrose. Glandulas race-
(A.P. 697-47) limorfismo e hipercromatismo nuclear. Invasio do cérion por (A.P. 1575-48) nlclecs volumosos e hipercrométicos. A basilar de aspecto ir-| mosas apresentando meta-
| algumas células basilares. Estratificacdo perturbada. riguieto invade por vézes discretamente o cérion. Presenca| plasia para o tipo pavimen-
de papilas cortadas transversalmente. Estratificaciio geral-| toso estratificado.
mente mantida. 5
CASO 8 Em certa extenséio do epitélio, presenca de células basilares em | Infiltrado linfo-plasmocita- CASO 23 Epitélio proliferado, cujas células conservam o tipo basilar até | Infiltrado linfo-plasmocité-
toda sua espessura. Nucleos nitidamente hipercromicos, fre-|rio regular. 2/3 de sua espessura. Estas células apresentam polimorfismo | rio discreto. Fibrose. Glan-
(A.P. 720-47) aglientemente aumentados de volume e de contornos irregu- (A.P. 1591-48) discreto e alguns nticleos hipercrométicos. Basilar, lancando| dulas racemosas em dilata-
lares. Granulaciio nuclear, perda de polaridade e de estrati- brotos para a profundidade do cérion. Estratificacdo normal| cdo cistica.
ficacéo. nas camadas superiores.
CASO 9 Fragmento de epitélio com hiperatividade basilar, apresen- | Infiltrado linfo-plasmocita- CASO 24 Epitélic ausente em parte, cuja espessura estid ocupada por| Infiltrado parvicelular.
tando nas camadas superiores evolucio para 0 tipo espinhoso. | rio, Fibrose do corion. células volumosas, de distribuicio croméatica irregular, poli-
(A.P. 721-47) Polimorfismo celular e hipercromatismo nuclear, visivels nas (A.P. 1660-48) morfas e com certa falta de polaridade. Auséncia de estrati-
| camadas superficiais. Estratificacio prejudicada nesses trechos. ficacdo.
CASO 10 Epitélio proliferado com aumento da camada de células es- [ Infiltrado linfo-plasmocitéa- CASO 25 Fragmento de endocervix, revestido em quase téda a perife- | Infiltrado linfo-plasmociti-
pinhésas. Camada basilar apresentando variado polimorfismo |rio disereto. Fibrose do ¢6- ria por epitélio pavimentado estratificado néo cornificado, cu- | rio regular. Glandulas cisti-
(A.P. 758-47) | celular e hipercromatismo de alguns nucleos. Basllar de as-|rion, (A.P. 1669-48) | jas células, jovens. apresentam evolucdo até a superficie do | camente dilatadas.
pecto denteado em seus limites com o coérion. Papilas pre- " epitélio. Pollmorfismo e hipércromatismo nucleares. Ausén-
| sentes. Estratificacdo prejudicada. cia de estratificacido.
CASO 11 Epitélio proliferado, apresentando desdobramento da basilar. | Infiltrado linfo-plasmociti- CASO 26 Camada basilar do epitélio Pouco nitida, o qual apresenta | Infiltrado linfo-plasmocité~
Estas células apresentam leve polimorfismo nuclear. Basilar |rio discreto. Fibrose do c6- células jovens e hipercrométicas nas camadas superficiais. | rio discreto.
(A.P. T776-47) ondulada e bem destacada do coérlon. Estratificacdo pertur- |rion. (A.P. 1697-48) Estas células apresentam polimorfismo e hipercromatismo nu-
bada nas camadas inferiores. clear. Epitélio invade por vézes discretamente o cérion. Es-
1 st R s e R s tratificacdo quase ausente.
\ 1
CASO 12 Basilar proliferada apresentando células polimorfas com au- | Infiltrado linfo-plasmocité- CABO 27 Epitélio delgado, apresentando células e nucleos hipercromé- | Infiltrado parvicelular. Pro-
mento cromatinico de varios nucleos. Nota-sé metaplasia du- |rio acentuado. ticos e polimorfos, nas camadas inferiores. Basilar, pratica- | liferagdo conjuntiva.
(A.P, 781-47) | ma glindula racemosa subjacente, cuja luz estd repleta de (A.P. 1766-48) mente ausente, predominando o tipo de células planas. Es-
células epiteliais, Estratificacdo algo perturbada nas camadas tratificagdo incompleta.
inferfores.
CASO 13 Proliferaciio da basilar, cujas células ocupam o térgo inferior | Infiltrado linfo-plasmocitéi- OCASO 28 | Varios fragmentos de epitélio com proliferacio da basilar, |Infiltrado linfo-plasmociti-
do epitélio. Estas células mostram ligeira irregularidade de |rio denso. Abaixo do epité- que por vézes invade discretamente o coérion. As células ba- |rio discreto.
(A.P. 870-47) forma e dimensdes. Nucleos hipercrométicos e de contornos |lio, glindulas racemosas, em (A.P. 1884-48) silares com atiplas discretas e hipercromatismos nucleares va-
irregulares. Basllar de aspecto denteado, invade discretamente | metaplasia para o tipo pavi- riados. Estratificagiio levemente perturbada.
o cérion. Estratificacdo mantida nas camadas superiores. mentoso estratificado. Proli-
feragio conjuntiva do co-
rion. q
=
CASO 14 | Epitélio proliferado, emitindo ramificagdes para o cérion. Ba- | Infiltracio linfo-plasmociti- CASO 29 Epitélio, apresentando em certa extenséio, evolugiio de célu-| Infiltrado parvicelular.
' silar, irregular apresenta por vézes pouca nitidez em seus li-|ria. Glindulas do tipo endo- las basllares até 1/3 da sua espessura. Estas células se apre-
(A.P. 896-47) mites com o cérion. Células basilares apresentam polimorfis- | cervical em dilatacio cistica.| (A.P. 2107-48) sentam com distribui¢do cromitica irregular e certo polimor-
mo na juncéo da ecto e endocervix. Células planas com au- | Fibrose. fismo. Papilas em cortes transversais. Basilar bem destacada
mento de volume e variabilidade discreta de forma. Estrati- do cérion. Estratificac¢do quage normal.
ficagdo perturbada.
CASO 15 Paquena extensfio de epitéllo, com hiperatividade basilar, cu- | Infiltrado parvicelular. Fi- CASO 30 Proliferacfio da basilar, cujag células ocupam um certo tre-| Infiltrado linfo-plasmocita~-
a5 celulas ocupam 2/3 de sua espessura. Células volumosas, | brose intensa. cho, toda a espessura do epitélio. Sio células fusiformes, alon-| rio,
(A.P. 1231-47) | nticleos de hipercromatismo variado e fusiformes. Camada (A.P. 3075-48) | gadas, apresentando acentuadp hipercromatismo nuclear. Ba-

basilar bem circunscrita do cérion. Estratificacdo conservada
| nas camadas superiores,

silag de limites imprecisos com corion. Auséncila de estratifi-
cacgio.
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Microf. 1. Ldmina A.P. 1884-48. H.E. Pequeno aumento.



Microf, 2. L&mina A.P. 1884-48. Mesmo caso anterior. H.E. Aumento médio.



Microf. 3. Lémina A.P. 1884-48. Mesmo caso anterior. H.E. Grande aumento.

Microf. 4. L&mina A.P. 1566-48., H.E. Aumento médio.



Microf, 5. Ldmina A.P. 3075-49. H.E. Pequeno aumento.

Microf. 6. Lé&mina A.P. 3075449. Mesmo caso anterior. H.E. Grande aumento.
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H.E. Aumento médio,

1660-48.

7. L&mina A.P.

Microf.

1243-47. H.E. Pequeno aumento.

8. Lamina A.P.

Microf.



Microf. 9. Lémina A.P. 1243-47. Mesmo caso anterior. H.E. Aumento médio.



Microf. 10. L&mina 721-47. H.E. Pequeno aumento.
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Microf. 11. L&mina 721-47. Mesmo caso anterior. H.E. Grande cumento.

Microf. 12. Lé&mina A.P. 1231347. H.E. Grande aumento.



Microf. 14. Lémina A.P. 459-46. Mesmo caso anterior. H.E. Grande aumento.



Microf. 15. Lamina A.P. 45946. Mesmo caso anterior. H.E. Grande aumento.
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