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LISTA DE ABREVIATURAS

AB = Alcian blue
AIS = adenocarcinoma ir situ

CEA = carcinoembryonic antigen
(antigeno carcino-embrionario)

H-E = hematoxilina-eosina

HPV = human papilloma virus

MC = mucicarmim

MT =metaplasia tubaria

PAS = penodic acid Schiff

PAS d = periodic acid Shiff/ diastase

VIM = vimentina



1. RESUMO

Metaplasia tubaria (MT) ¢ uma lesdo de natureza benigna que pode
oferecer dificuldade para o diagnéstico diferencial com adenocarcinoma in
situ (AIS) na endocérvice. Sua correta caracterizagio e identificacdo evita
condutas terapéuticas inadequadas. Selecionamos 18 casos de MT ¢ 16
casos de AIS, morfologicamente caracteristicos com O método
hematoxilina-eosina. A seguir, examinamos por meio de reagdes
histoquimicas € imuno-histoquimicas, para avaliar sen comportamenio €
tentar contribuir para o diagnostico diferencial. Utilizamos coloragdes para
mucinas, Alcian blue (AB), mucicarmim (MC), PAS ¢ PAS com diastase
(PASd), além de anticorpos anti-antigeno carcino-embrionano (CEA) ¢
anti-vimentina (VIM). Os métodos histoquimicos ndo demonstraram
diferenca significativa entre as duas lesdes. Apesar do CEA ser mais
freqiiente nos casos de adenocarcinoma in situ, o papel da vimentina foi
decisivo no diagnéstico diferencial, porque resultou positiva em 78% dos
casos de metaplasia tubaria ¢ negativa em todos os casos de
adenocarcinoma in situ.




2. INTRODUCAO

Nas duas tiltimas décadas, verificou-se um aumento na freqgiiéncia do
adenocarcinoma endocervical, sobretudo em mulheres mais jovens. O
mimero de casos de adenocarcinoma do colo uterino aumentou nos
irabalhos Tecentes e as séries apresentadas variam de 0.42% a 34% das
neoplasias cervicais (HEPLER, DOCKERTY, RANDALL, 1952; DAVIS
& MOON, 1975). Os autores discutem se o aumento na freqiiéncia das
lesdes glandulares endocervicais, benignas e malignas, estd relacionado
com o declinio na freqgiiéncia das lesSes escamosas, em alguns paises. Tal
declinio ¢ resultado dos programas de detecgfio precoce, baseados
fundamentalmente em exames colpocitolégicos e tratamento das lesbes
precursoras (BUSCEMA & WOODRUFF, 1984). Paralelamente, houve
aprimoramento na obtengéio e interpretagio dos espécimes, resultando no
aprofundamento do estudo de outras condigdes endocervicais (YOUNG &
CLEMENT, 1993).

A medida que as lesdes glandulares cervicais tornam-se mais
comuns, amplia-se o conhecimento sobre seus aspectos clinicos e
morfolégicos. Estio sendo reconhecidas movas variantes do
adenocarcinoma invasor, ao lado de lesSes precursoras ¢ lesSes benignas,
neoplasicas ¢ ndo-neoplésicas, que sfio importantes para diagnostico
diferencial (LAWRENCE, 1991; GOMPEL & SILVERBERG, 1994).
Neste contexto, destacam-se a metaplasia tubaria ¢ o adenocarcinoma in
situ, que eventualmente trazem dificuldades diagnésticas, por apresentarem
semelhangas citologicas e arquiteturais (YOUNG & CLEMENT, 1993).

O correto rteconhecimento das duas lesdes em esfregagos
(NOVOTNY et al, 1992) e cortes histologicos (SUH &
SILVERBERG,1990) ¢ fundamental para se cvitar condutas clinicas
inadequadas, porque diferem no comportamento biologico. Sdo freqiientes
os relatos de revisdo citologica e histolégica onde aconteceram erros
diagnosticos em espécimes de endocérvice com metaplasia tubaria
(PACEY, AYER, GREENBERG, 1983; VAN LE, NOVOTNY,
DOTTERS, 1991; DUCATMAN et al., 1993).

Na metaplasia tubéria, o epitélio mucoso endocervical é substituido
por trés tipos celulares: células ciliadas, ndo-ciliadas e intercalares,
semelhantes aquelas do epitélio tubario normal, geralmente em camada
finica. Pode-se observar multifocalidade inter e intraglandular, pseudo-
estratificacdio, discreto pleomorfismo e irregularidade no contorno glandular
(LAWRENCE, 1991; JONASSON et al.,1992; NOVOTNY et al., 1992). A
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distingdo com adenocarcinoma in sifu s¢ apdia na presenca dos trés tipos
celulares, na auséncia de atipias nucleares e estratificagfio, e na auséncia ou
escassez de figuras de mitose (SUH & SILVERBERG, 1990).

O material de endocérvice é obtido por escova, curetagem ou bidpsia
convencional, quando necessario, dirigidos por colposcopia (HURT et al.,
1977; KORHONEN, 1978). A anilise microscopica se inicia por métodos
usuais de processamento ¢ coloragio. Ocasionalmente, sdo utilizados
métodos adicionais para diagndstico, devido a dificuldade de distingdo entre
algumas entidades (COHEN, SHULMAN, BUDGEON, 1982; YOUNG &
CLEMENT, 1993). Por meio da revisdo da literatura e dos métodos de
investigagio morfologica com a coloragdo de rotina, coloragdes
histoquimicas e imuo-histoquimicas, pretendemos contribuir para ¢ estado
do diagnéstico diferencial entre a metaplasia tubdria e o adenocarcinoma in
situ, na endocérvice.

Conforme a literatura, o epitélio endocervical normal secreta
mucinas acidas e neutras; no adenocarcinoma in situ, tal secregio estd
reduzida ou ausente (YOUNG, CLEMENT, SCULLY, 1993). Os autores
postulam que adenocarcinomas endocervicais geralmente expressam
antigeno carcino-embriondrio. A grande maioria das lesdes endocervicais
benignas ¢ a mucosa normal ndo o fazem (BYCHKOV, ROTHMAN,
BARDAWIL, 1983; SPEERS, PICASO, SILVERBERG, 1983). A
imunocoloragiio para vimentina tem sido consistentemente positiva nos
endométrios proliferativos e adenocarcinomas endometriais e negativa nas
endocérvices normais ¢ neoplasicas (DABBS, GEISINGER, NORRIS,
1986; AZUMI & BATTIFORA, 1987).

Os objetivos deste trabalho séo:

- Caracterizar morfologicamente quadros tipicos de metaplasia tubaria e
adenocarcinoma in situ, na endocérvice, pelo método hematoxilina - eosina.
— Avaliar o comportamento das duas lesSes frente as coloragles
histoquimicas para mucinas: Alcian blue, mucicarmim, PAS ¢ PAS com
diastase.

- Avaliar 0 comportamento das duas lesdes frente as coloragdes imuno -
histoquimicas para CEA ¢ vimentina.

— Comparar os resultados e tentar estabelecer critérios que contribuam para
o diagnostico diferencial.

Introdugio



3. REVISAO DA LITERATURA

3.1 O Colo Uterino: Embriologia, Anatomia e Histologia

O desenvolvimento da cérvice uterina humana ¢ um assunto
complexo e ainda ndo completamente esclarecido (TRAURIG, 1972;
KURMAN, NORRIS & WILKINSON, 1992). Atualmente, aceita-se¢ que
uma estrutura primordial, compreendendo o corpo uterino, a cérvice e a
porgdo superior da vagina, desenvolve-se a partir da fusfio dos ductos
Miillerianos derivados do mesoderma, proximo do 54° dia apds a
concepgo. Tal estrutura é denominada canal Gtero-vaginal e inicia-se com
a forma de um tubo revestido por epitélio colunar do tipo Miilleriano.
Posteriormente, se une ao seio urogenital derivado do endoderma,
originando um ponto de jungo denominado tubérculo Miilleriano. Ao redor
do 66° dia, o epitélio do canal, na sua porgdo caudal, comega a se
estratificar: seja por migragdo de células do seio urogenital para a vagina
inferior; ou por transformagdo escamosa direta das células colunares. A
estratificacdio das células na regifio do tubérculo Miilleriano € a primeira
evidéncia de formagdo da placa vaginal, estrutura especifica da raga
humana (KURMAN et al., 1992).

A cérvice uterina pode ser identificada entre a décima-terceira e a
décima-quinta semana, quando surgem as gldndulas endocervicais. A partir
da décima-sexta semana de vida fetal até o nascimento, ocorre acentuado
crescimento da cérvice, resultado da resposta 2o estimulo estrogénico
(CUNHA, 1988; KURMAN et al., 1992). Da vida fetal tardia até a inféncia,
o tamanho da cérvice é desproporcionalmente grande, trés a quatro vezes o
tamanho do corpo uterino (FU & REAGAN, 1989). A produgio de mucina
endocervical acontece ao redor da vigésima-oitava semana, diminui
rapidamente nas duas primeiras semanas apos 0 nascimento € permanece
em baixos niveis até a menarca, quando novamente passa a se elevar
(KURMAN et al. 1992).

Experimentos com roedores demonstraram que o epitélio primitivo
do canal utero-vaginal ¢ programado pelo estroma subjacente para se
diferenciar em escamoso, mucinoso e tubo-endometridide (CUNHA, 1976).
O epitélio escamoso da ectocérvice origina-se do epitélio do canal utermo
primitivo, derivado do seio urogenital; o epitélio glandular torna-se
mucossecretor por metaplasia do epitélio cuboidal primitivo, derivado dos
ductos de Miiller (GOMPEL & SILVERBERG, 1994). Outros estudos,
utilizando implantes do trato genital humano em desenvolvimento, em ratas,
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mostraram que o colo € o corpo uterinos contém duas camadas de
mesénquima primitivo. A camada intema dard origem ao estroma da
endocérvice e do endométrio, possivelmente se estendendo 4 vagina e 2
vulva. A camada externa é continua, das trompas ao miométrio,
contribuindo também para a limina propria da vagina. Sugere-se que a
camada interna induz a diferenciagio do epitélio glandular tubo -
endometridide das trompas, do corpo uterino ¢ das glindulas profundas
endocervicais (CUNHA et al., 1988; KURMAN et al., 1992).

A cérvice constitui o tergo inferior do ttero e tem formato cilindrico;
mede cerca de 3,0 centimetros de comprimento por 2,0 a 2,5 centimetros de
diametro. Est4 dividida em ectocérvice (porgdo vaginal, ou portio vaginalis)
e endocérvice. O orificio externo representa a jungdo entre portio vaginalis
e canal endocervical; o orificio interno é o ponto de jungfio entre canal
endocervical e cavidade endometrial. A cérvice relaciona-se anteriormente
com a bexiga ¢ posteriormente com o reto. Sua principal sustentacdo ¢
conferida pelos ligamentos cardinais, que se estendem no sentido lateral, a
partir do segmento inferior uterino € da cérvice, para as paredes pélvicas
laterais. A vascularizagdo sangiiinea provém de ramos da artéria Wtero-
vaginal e da artéria vaginal, ramo da hipogéstrica; a inervagdo ¢ feita pelo
plexo uterino e contém fibras sensoriais. Os vasos linfaticos do estroma
superficial ¢ profundo drenam em diferentes canais que se dirigem para 0s
linfonodos iliacos, hipogéstricos, obturadores e sacrais (McMINN &
HUTCHINGS, 1990; GOMPEL & SILVERBERG, 1994).

A maior parte do colo uterino é constituida por tecido fibromuscular
e o epitélio que o reveste se divide em trés tipos: escamoso primitivo,
glandular ¢ escamoso metaplasico. A regifo cervical onde o epitélio
glandular sofre transformago metaplasica é chamada zona de
transformagdo. O epitélio escamoso € composto por miltiplas camadas de
células pavimentosas que proliferam, maturam e descamam, sob
estimulagfio estrogénica. A proliferacio est4 limitada as células parabasais e
basais. A maturagdo, que ¢ inibida pela progesterona, ocorre na camada
intermediaria e se manifesta com o acimulo intracelular de glicogénio.
Segundo DALLENBACH-HELLWEG & POULSEN (1990) as células
basais tém ainda potencial de diferenciagdo glandular.

Em 1949, estudando 150 espécimes de endocérvice humana,
TOPKINS concluiu que existem vérios padrSes histologicos, resultado da
complexidade das glandulas endocervicais ¢ do &ngulo que foram
seccionadas. Concluin também que os diferentes quadros néio podem ser
imputados as modificagBes ciclicas, a exemplo do que ocorre mo
endométrio, conforme proposto por WOLLNER em 1942, Qutros autores
descrevem que as glandulas endocervicais sofrem modificag3es ciclicas na
atividade secretora: o muco ¢ mais fluido durante a fase proliferativa do
ciclo e mais viscoso na fase pos-ovulatéria (WHEATER, BURKITT,
DANIELS, 1979; FU & REAGAN, 1989; GOMPEL & SILVERBERG,
1994).

Revisio da literatura
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Em 1958, FLUHMANN & DICKMANN descreveram que a
estrutura basica da cérvice uterina era composta por miltiplas fendas,
derivadas de pregas mucosas na vida fetal, dispostas em formagbes simples
ou apresentando muitas irregularidades. Algumas s3o reconhecidas
macroscopicamente. Analises tridimensionais demonstraram que a
endocérvice ndo contém glandulas verdadeiras, mas invaginagQes
fendiformes do epitélio superficial para o estroma subjacente. Tais
invaginag®es se ramificam num padrio arquitetural complexo ¢ podem se
estender até cerca de 5 milimetros de profundidade (KURMAN et al,,
1992).

O epitélio endocervical é classificado como um epitélio ciabico -
prismitico, simples, semi-oclusivo, heterocelular e multifuncional
(HADLER & SILVEIRA, 1993). E composto principalmente por uma
camada de células colunares com niicleo geralmente basal, redondo ou
ovalado, e citoplasma finamente granular contendo mucina. As células
mucossecretoras medem entre 25 a 30 milimicrons de altura ¢ 5 a 9
milimicrons de largura. Nas mutheres pds-menopausadas, o epitélio
endocervical é colunar baixo ou cuboidal (FU & REAGAN, 1989). Ao
microscopio eletrnico, observa-se uma membrana basal e auséncia de
hemidesmossomos na superficie basal das células colunares. A superficie
lateral aparece lisa ou emitindo projegdes citoplasmaticas.

As células colunares sdo pseudo-estratificadas, com numerosas
microvilosidades por vezes ramificadas, portando microfilamentos e
glicocdlice superficial. As estruturas de Golgi sdo bem desenvolvidas, ao
lado de mitocondrias, reticulo endoplasmatico rugoso, ocasionais
centriolos, goticulas de lipidios e particulas de glicogénio. O conteado
secretorio aparece em grinulos ¢ pode ter aspecto esférico ou fibrilar. Em
algumas 4reas ha coalescéncia dos granulos ¢ sua liberagdo da célula se faz
por secregdo merdcerina ou apécrina. O micleo das células colunares exibe
contorno moderadamente irregular e contém wm nucléolo. A cromatina €
finamente granular, com focos de condensagdio periférica ou central
(FELDMAN et al., 1984).

Abaixo das células colunares, dispdem-se as chamadas células
subcolunares ou de reserva, ou ainda células de Stoddard, com mnucleo
redondo e citoplasma escasso. Para alguns autores, a atividade mitética ndo
é verificada nas células colunares sob condigdes normais, sugerindo que
possam derivar das células de reserva, que detém a capacidade de se
diferenciar em epitélio glandular ou escamoso metaplasico (WEIKEL,
WAGNER, MOLL, 1987, KURMAN et al, 1992; SMEDTS,
RAMAEKERS & VOOLJS, 1993). Entretanto, outros autores demonstraram
que as células colunares muciparas s3o capazes de auto-regemeragdo
(SCHELLHAS & HEATH, 1969; HIERSCHE & NAGL, 1980).

SMEDTS et al. (1993), baseados na expressdo de queratinas das
células de reserva, consideram evidente a sua capacidade bidirecional de
diferenciagio. Eles demonstraram que estas células contém queratinas 7, 8,
18 e 19, que sio encontradas no epitélio colunar endocervical maduro.
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Considerando ainda que as células colunares estio em estagio terminal de
diferenciagdio e provavelmente tenham pequena atividade metaplasica, os
pesquisadores propdem que elas derivem, de fato, das células de reserva. A
maioria destas célnlas perde a expressio de queratinas 5, 6, 14 ¢ 15,
préprias do epitélio escamoso, durante a diferenciagio para epitélio colunar.
WEIKEL et al. (1987) escreveram que a origem das células de reserva
permanece uma questio aberta. Embora a sua natureza epitelial parega
estabelecida, o exato mecanismo de sua formagfo ¢ incerto. Segundo estes
autores, as células subcolunares nfio representam uma populagio de reserva
constante, ji4 que tém freqiiéncia varidvel e distribuigio irregular na
endocérvice. Para SMEDTS et al. (1993) o estudo dos padrdes de expressdo
de queratinas, durante o desenvolvimento embrionario, poderia elucidar a
origem das células endocervicais de reserva e colunares.

Ao microscopio eletronico, as células de reserva sdo paralelas a
membrana basal e contém poucas organclas, destacando-se reticulo
endoplasmatico rugoso e ribossomos livies (FELDMAN et al, 1984).
BONILLA-MUSOLES (1969) descreve dois tipos de células subcolunares:
o primeiro exibe citoplasma escasso, constituindo a célula de reserva dita
auténtica; o segundo, que vai se transformar na verdadeira célula mucipara,
exibe citoplasma mais abundante, com sinais de secregédo.

O contetdo de glicogénio do epitélio escamoso, a maturidade do
epitélio mucoprodutor ¢ a atividade das células de reserva parecem sofrer
influéncia de horménios maternos na crianga, até 1 més depois do
nascimento (MADILE, 1976).

Entre as células colunares mucossecretoras endocervicais dispdem-se
ocasionais células ciliadas, também colunares, com citoplasma claro, niicleo
ovalado e nucléolo unico, algumas vezes proeminente. Os cilios sdo
responsaveis pela movimentagio do muco cervical. A microscopia
eletrdnica, a superficie dos cilios ¢ recoberta pela membrana plasmatica
(BONILLA-MUSOLES, 1969; HADLER & SILVEIRA, 1993). De acordo
com FELDMAN et al. (1984) as células ciliadas apresentam corpos
fibrilares e microvilosidades. A membrana plasmatica dos cilios contém
duas proteinas especiais, dispostas transversalmente em relagéo ao seu
grande eixo, formando o colar ciliar e a coroa ciliar, estruturas responsaveis
pela génese, sustentagio e motilidade dos cilios (HADLER & SILVEIRA,
1993).

Cada cilio consiste de 9 microtibulos periféricos e 2 centrais, o
axonema, ancorados no corplisculo basal, o cinetossoma, derivado do
centriolo. Suas dimensdes atingem entre 7 e 10 milimicrons de
comprimento por 0,2 milimicrons de didmetro ((TWEEDDALE &
DUBILIER, 1972; HADLER & SILVEIRA, 1993). Para alguns autores, a
capacidade da célula de formar cilios ¢ mais primitiva do que a de produzir
secrecdo. As células ciliadas seriam aquelas persistentes desde os primeiros
estagios do desenvolvimento ontogénico e poderiam ser descendentes das
células ciliadas do trato de Miiller (BONILLA-MUSOLES, 1969). SUH &
SILVERBERG (1990) afirmam que o nimero de células ciliadas aumenta
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na porgdo superior do colo uterino ¢ na segunda metade do ciclo menstrual.
HADLER & SILVEIRA (1993) acreditam que tais células sofrem a agio
estimulante dos estrogenos. Para BONILLA-MUSOLES (1969) as células
ciliadas n#o sofrem modificagdes ciclicas.

O epitélio glandular pode estender-se & ectocérvice, ao que se da o
nome de ectrépio, evento que deve ser considerado normal (MADILE,
1975). Ocorre no desenvolvimento da cérvice e em 70% das mutheres
sexualmente ativas, em fase reprodutiva. Com o colposcopio, apods
aplicagiio de é4cido acético, identifica-se o epitélio glandular recobrindo
estruturas semelhantes a vilosidades, portando vasos capilares centrais. O
exame microscopico revela as estruturas vilositarias sob a forma de papilas
estromais arredondadas, ricas em vasos e, habitualmente, portando pequena
quantidade de leucécitos (KURMAN et al,1992). Com fregiiéncia, o
ectropio se associa a metaplasia escamosa €, ocasionalmente, ao epitélio do
tipo tubo-endometrial (FU & REAGAN, 1989). Ha relatos de regressdo do
quadro clinico de ectropio (ANTONIOLL BURKE, FRIEDMAN, 1980).

A jungo escamo-colunar do colo uterino pode ser abrupta ou
gradual. Em relagio ao orificio externo sua localizagio pode variar,
dependendo do formato da cérvice e de fatores como idade, paridade ¢
hormémnios (KURMAN et al.,1992). Segundo GRAHAM (1967) a jungfo
escamo-colunar ndo constitui um simples ponto de encontro entre dois
epitélios diferentes, mas uma area de transformagbes dindmicas,
interpretadas como uma relagdo especial entre dois epitélios sensiveis a
agio estrogénica. O epitélio escamoso original se alinha em justaposigéo
com o epitélio glandular ou, mais freqiientemente, estes dois epitélios sdo
interpostos por um epitélio escamoso metaplasico, determinando o
aparecimento da chamada zona de transformagdo (FU & REAGAN, 1989).
Este trecho pode variar de 1 a 10 milimetros de extensio (TWEEDDALE &
DUBILIER, 1972); usualmente é mais delgado do que o epitélio escamoso
ectocervical, sem a seqiiéncia normal de maturagio (SCHELLHAS &
HEATH, 1969). O limite distal da zona de transformagdo ndo se altera,
contrastando com o limite entre o epitélio escamoso metaplasico € o epitélio
glandular endocervical, que soffe deslocamentos de acordo com as varias
etapas da vida (KURMAN et al.,, 1992). Acredita-se que o estimulo inicial
para o fendmeno de metaplasia escamosa seja o pH vaginal acido, que
inativa o efeito tamponador da mucina protetora do epitélio colunar,
associado a uma possivel agdo do estrogénio ¢ da progesterona (GOMPEL
& SILVERBERG, 1994).

A metaplasia escamosa ¢ mais ativa durante a vida fetal, a
adolescéncia e a gravidez. A medida que matura, o epitélio escamoso
metaplasico torna-se morfologicamente indistinguivel do epitélio escamoso
primitivo. Os epitélios que participam no fendmeno do reparo e compdem a
zona de transformagdio coram com anticorpos para TPA, um antigeno
tecidual polipeptidico que ocorre nas células cancerosas e esta relacionado
com proliferagio celular (DALLENBACH-HELLWEG & POULSEN,
1990).
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A jungdio escamo-colunar ou a zona de transformagdo exibem ainda,
entre os clementos escamosos, as células de Langerhans, originirias da
medula ¢ssea e envolvidas em mecanismos imunolégicos locais (GOMPEL
& SILVERBERG, 1994). Na endocérvice, tem sido relatada a presenga de
células intercalares (TWEEDDALE & DUBILIER, 1972), além de células
oxifilicas (FU & REAGAN, 1989) e argirofilicas (FETISSOF et al., 1986;
CHAN et al., 1989). No local de jungdo entre as mucosas endocervical e
istmica, glindulas do tipo endometrial se interpdem as glandulas
endocervicais.

Em alguns casos, na parede lateral profunda da cérvice, podem-se
observar remanescentes dos ductos mesonéfricos ou de Wolff. Séo
pequenos thbulos revestidos por células colunares baixas, com material
PAS positivo intraluminar (DALLENBACH-HELLWEG & POULSEN,
1990). Em raras ocasides, estruturas ectodérmicas e mesodérmicas so
observadas na endocérvice: foliculos pilosos, glandulas sudoriparas,
glandulas sebédceas e cartilagem. E provavel que o aparecimento destas
estruturas seja devido ao fendmeno de metaplasia, apos inflamagéo cronica,
ou derivado de tecido embrionario, constituindo uma verdadeira ectopia.
Tais achados parecem ndo ter significado clinico (ROBLEDO et al,, 1992).
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3.2 Metaplasia Tubaria Endocervical

O fenémeno biolégico denominado metaplasia compreende a
transformago de um tecido em outro, ambos diferenciados, resultando no
surgimento de estruturas em localizagOes diferentes das originais. Sdo
passiveis de sofrer este processo, os epitélios e o tecido conjuntivo, quando
submetidos & mudan¢a do meio habitual, ou a agdo de estimulos anormais
(LOPES de FARIA, 1988). Apesar da freqii€éncia com que ocorre o
fendmeno de metaplasia, inclusive nos processos de desenvolvimento
embriondrio, quase ndo se discute o seu mecanismo (LAUCHLAN, 1984;
CUNHA et al.,, 1988; GOMPEL & SILVERBERG, 1994).

Na endocérvice, até recentemente, apenas a metaplasia escamosa
tinha conceito bem estabelecido (SUH & SILVERBERG, 1990; YEH,
BRONNER, LiVOLSI, 1993). Entretanto, em 1932, NOVAK publicon um
trabalho mostrando casos de cervicite cronica e cistos de retencéo, onde o
epitélio glandular era "histologicamente indistingufvel daquele encontrado
nas tubas". Hoje, sabe-se que o epitélio endocervical pode exibir ainda
metaplasia endometrial (YEH et al., 1993; GOMPEL & SILVERBERG,
1994), urotelial (LAWRENCE, 1991) e intestinal, esta predominantemente
encontrada em neoplasias (WELLS & BROWN, 1986; GOMPEL &
SILVERBERG, 1994), raramente ocorrendo como evento isolado. De
acordo com FOX et al. (1988), é provavel que areas de metaplasia intestinal
originem adenocarcinoma entérico na endocérvice.

SMEDTS et al. (1993) afirmaram que os epitélios normais de
ectocérvice e endocérvice siio elementos em estagio final de diferenciagao,
a partir dos quais modificagdes metaplasicas ndo ocorrem. Assim, as células
de reserva endocervicais retém a capacidade de proliferagio e
diferenciagio. Sob condigles normais, o espectro de diferenciagéo
fenotipica das células de reserva se estende da hiperplasia at€ o epitélio
escamoso metaplasico, passando por estagios intermediarios de maturagao.
Os autores consideraram que, o epitélio escamoso metaplasico, apesar de se
mostrar maduro do ponto de vista morfologico, ndo esta plenamente maduro
sob o aspecto de expressdo fenotipica de queratina.

Segundo LAUCHLAN (1984), existem trés divisdes primarias do
sistema Miilleriano: as tubas, o corpo uterino € o canal cervical. Os
epitélios correspondentes, tubirio, endometrial e endocervical, sdo
relacionados no grupo A. Fazem parte do grupo B os epitélios derivados de
metaplasia, que podem ser encontrados nas trés regides anatémicas. Destes,
os mais importantes s30 os de células claras e escamosas. Assim, existem
cinco tipos epiteliais que podem ser encontrados em trés sitios anatémicos.
Esses epitélios se rearranjam com freqgiiéncia, resultando num revestimento
aparentemente inapropriado em qualquer das trés regifes anatOmicas
primarias, ou ainda, mais de um epitélio pode participar de uma lesdo em
qualquer dessas regides.

O epitého das trompas é o mais ubigiiitirio dos epitélios
Miillerianos, dentro ¢ fora do ttero. No trabalho de FRUIN & TIGHE
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(1967) foi encontrado em 24% dos endométrios normais ndo-secretores; em
até 100% dos endométrios hiperplasicos e em 1/3 dos endométrios
carcinomatosos, dentro ou fora da drea tumoral. Nessas circunstincias, o
processo metaplasico possivelmente represente uma resposta ao estimulo
estrogénico prolongado.

Segundo SLLACK (1986), os autores geralmente enfatizam o carater
adaptativo da metaplasia, sem esclarecer porque este fenémeno ocorre em
tio grande escala no organismo humano. Para ele, a metaplasia tubaria
endocervical representa um tipo homeeético de modificagéo tecidual: a
transformagio de um tecido adequado a uma determinada posi¢do no
organismo, em um tecido também adequado, mas em uma outra posigio.
Outros exemplos de metaplasia homoeética sfio: tecido intestinal no
estomago, ovario ¢ bexiga; tecido endocervical na vagina, ectocérvice e
endométrio; tecido do tipo vaginal no trigono vesical e tecido tubario no
ovario ou corpo mterino. As chamadas transformagdes homoedticas sdo
muito importantes na biologia do desenvolvimento, porque parecem
representar falhas nos mecanismos fundamentais do desenvolvimento
biolégico. O autor afirma que as verdadeiras metaplasias acontecem em
epitélios, quando uma regeneragio cronica tecidual ¢ provocada por trauma,
infecgdo ou estimulo hormonal inadequado. Sua persisténcia provoca uma
renovagio celular continua, indicando que a transformagfo se da ao nivel
das células-eixo ("stem cells"), pois estas c€lulas sdo as dnicas que
sobrevivem indefinidamente num tecido. Em alguns casos, os estagios
precoces de metaplasia podem ser detectados na regido germinal do tecido
onde se originam.

E possivel que a existéncia de pequenos focos de metaplasia
represente origem monoclonal. Para uma lesio monoclonal atingir
proporgdes macroscopicas, deve competir com o tecido regenerativo
normal; é nesse estagio que se pode observar o carater adaptativo da leséo.
O autor continua dizendo que a maioria das metaplasias ditas homoeoticas
acontece em processos de um tnico passo, resultando em um novo tecido
que usualmente é idéntico ao original do ponto de vista imunoldgico,
ultraestrutural e histoquimico. Assim, a natureza do erro que ocasionou a
metaplasia nfo ¢ simplesmente a expressio inadequada de um gen,
conforme acontece no céincer, mas a falha de um processo de
desenvolvimento de uma célula-eixo, de um tipo tecidual para outro. Isto
envolve alteragdes coordenadas na cinética celular, na resposta aos fatores
de crescimento ¢ hormonios, na identidade dos tipos celulares diferenciados
produzidos ¢ em suas proporgdes relativas. Provavelmente os mecanismos
alterados nas metaplasias sejam os gens que distinguem entre os varios
tecidos no curso do desenvolvimento normal.

No endométrio, a metaplasia tubéria parece estar relacionada com
estados hiperestrogénicos (FU & REAGAN, 1989; SUH & SILVERBERG,
1990). Na endocérvice, ainda néio foi associada a nenhuma causa especifica,
embora tenha sido relatada em fiteros removidos poucos meses depois de
conizagdes (LAUCHLAN, 1984). ISMAIL (1991), ao descrever a
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metaplasia tubo-endometridide em pacientes conizadas, considerou que a
lesio pode decorrer de diferenciagio aberrante, apds trauma cirlrgico,
associado a fatores enddcrinos.

KURMAN et al. (1992) classificam a metaplasia tubaria
endocervical como lesdo pseudo-tumoral ¢ nfio a relacionam com processos
inflamatérios. YOUNG & CLEMENT (1993) também a consideram como
lesdio pseudo-tumoral ¢ ressaltam que pode estar associada a outras lesdes
assim consideradas, dos tipos "tunnel clusters” (agrupamento de glindulas
endocervicais com ou sem cistos) e endometriose. JONASSON et al. (1992)
questionam se terapia hormonal on modificagdes hormonais fisiologicas, no
corpo uterino, podem afetar a presenga ou o aparecimento do epitélio do
tipo tubario na endocérvice. YEH et al. (1993) sugerem que a causa da
metaplasia tubaria endocervical seja a mesma da metaplasia endometrial:
inflamagfio com metaplasia no epitélio reparativo, talvez devido a traumas
como bidpsias. Tais autores acreditam que este seja um fendmeno préprio
dos epitélios Miillerianos.

Um epitélio metaplasico habitualmente ndo traz implicagdes clinicas,
a nfo ser por ocasionais secregles inapropriadas. A importincia dos
processos metaplasicos est4 na sua extensdio ¢ na sua potencialidade em
predispor ao cancer. Os processos de metaplasia geram descontinuidade do
tipo celular, podendo assim aumentar o risco de neoplasia maligna. Em
alguns casos, a neoplasia ¢ mais comumente origmada do epitélio
metaplasico que do epitélio original, por exemplo, o carcinoma escamoso
bronquico (SLACK, 1986). LAUCHLAN (1984) argumenta que os
carcinomas do tipo tubario, na endocérvice, niio significam malignizagio de
processos metaplasicos. LEIMAN (1993) considera que a metaplasia
tubaria endocervical esteja relacionada com estimulo hormonal ¢ nio tenha
potencial de malignidade.

Em 1993, SHINTAKU & UEDA estranharam que adenocarcinomas
serosos papiliferos cervicais sejam raros, porque representam 10% dos
adenocarcinomas endometriais e a metaplasia tubdria é freqiientemente
encontrada no material rotineiro de patologia cirlirgica cervical. No mesmo
ano, YOUNG & SCULLY publicaram casos de adenocarcinoma
endocervical endometridide com desvio minimo. Ponderaram que a
hipétese desta neoplasia se originar do epitélio benigno do tipo tubario
merece consideracio, apesar de ter sido identificado em apenas 3 dos 5
casos avaliados.

O diagndstico morfoldgico de metaplasia tubaria endocervical se
baseia sobretudo no aspecto ciftolégico, porque a arquitetura glandular
habitualmente ndo se altera. Contudo, pode-se notar, ja no menor anmento,
discreta irregularidade no contomo glandular (LAWRENCE, 1991),
pequenas projegdes intraluminares, certo hipercromatismo celular global e
pseudo-estratificagdo, diferente da endocérvice normal. O epitéhio tubario
metaplasico é constituido por trés tipos celulares: células ciliadas, células
ndo-ciliadas ou secretoras e células intercalares ("peg cells”). Alguns
autores admitem que os dois Gltimos possam representar 0 mesmo tipo
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(JONASSON et al., 1992). O epitélio da endocérvice usualmente contém
elementos ciliados idénticos aos da metaplasia tubaria, em quantidade
muito menor, geralmente localizados nas porgdes mais proximas ao istmo, e
na segunda metade do ciclo menstrual (SUH & SILVERBERG, 1990).

Os nicleos das céhulas metaplsicas podem ser mais volumosos ¢
com leve ou moderada hipercromasia. Nas células secretoras endocervicais,
os nhicleos sdo basais e os citoplasmas vacuolizados e claros. Nas células
secretoras metaplésicas, os niicleos tém posigdes variadas e os citoplasmas
costumam exibir coloragiio mais escura ou eosinofilica, com vacuolizagio
menos exuberante. Nos cortes histologicos, as células intercalares tém
micleos alongados e citoplasmas escassos, embora sejam do tipo colunar
(JONASSON et al., 1992).

O diagnéstico diferencial com o tecido da endocérvice normal ¢
simples. Entretanto, as lesdes neopldsicas intra-epiteliais glandulares,
sobretudo o adenocarcinoma in situ, podem trazer dificuldades e
representam na literatura recente, causas de erro na avaliagio de espécimes
citoldgicos e histologicos (PACEY et al., 1988; LEIMAN, 1993; YOUNG
& SCULLY, 1993).

Alguns autores admitem que a freqiéncia da metaplasia tubéria
endocervical seja superior ao que os trabathos publicados sugerem. O
fendmeno esteve presente em 1/3 dos espécimes de cone e histerectomia
avaliados por JONASSON et al. (1992), porém, a real prevaléncia so
podera ser avaliada em estudos com a populagdo normal.
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3.3 Adenocarcinoma Endocervical in sifu

As lesbes precursoras do carcinoma escamoso cérvico-uterino so
bem estabelecidas, porém as lesGes precursoras glandulares sequer estio
agrupadas numa terminologia de consenso. As classificagbes existentes se
baseiam em graus de anormalidade cito-arquitetural (GLOOR &
RUZICKA, 1982; TESHIMA et al., 1985; BOON et al, 1986; LUESLEY et
al., 1987, SCULLY et al., 1994).

Em 1952, HEPLER et al. observaram células neoplésicas altamente
atipicas revestindo glandulas arquiteturalmente normais, adjacentes a
adenocarcinoma invasivo. Em 1953, FRIEDELL & McKAY descreveram
dois casos de lesdes glandulares atipicas cervicais e as designaram como
adenocarcinoma endocervical in situ. Segundo WRIGHT, KURMAN &
FERENCZY (1994), lesdes glandulares com esta morfologia foram
descritas por HAUSER em 1894 e MEYER em 1930 e consideradas
precursoras do adenocarcinoma a partir dos relatos de HEPLER et al.,
FRIEDELL ¢ McKAY. Porém, até hoje, pouco se sabe a respeito da
historia natural dos precursores do adenocarcinoma endocervical invasivo
(ANDERSEN & ARFFMANN, 1989).

Nio existem dados precisos sobre a prevaléncia do adenocarcinoma
endocervical in situ, embora seja cometo afirmar que ocorra
consideravelmente menos do que as neoplasias intra-epiteliais escamosas
(WRIGHT et al., 1994). QIZILBASH (1975) admitin que, talvez, o AIS
fosse mais freqiiente do que se relatava na literatura, argumentando que tem
carater focal, o que dificulta o diagndstico. ANDERSEN & ARFFMAN
(1989) afirmaram que desde a sua descrigéo, aproximadamente 300 casos
de adenocarcinoma endocervical in situ foram publicados.

A associagiio comum ecntre neoplasias escamosas ¢ glandulares
também ¢é responsabilizada pela menor incidéncia do AIS, porque as
alteragdes escamosas s30 mais conhecidas nos meios usuais de
investigacdo, ou mesmo, as Tunicas representadas nos espécimes
(WEISBROT, STABINSKY, DAVIS, 1972; QIZILBASH, 1975). Na
casuistica de CHRISTOPHERSON, NEALON & GRAY (1979) a relagio
adenocarcinoma in situ / carcinoma epidermoéide in situ é de 1: 239 ¢ a
relagiio adenocarcinoma invasor / carcinoma epidermoide invasor € de 1:
15. Na casuistica d¢ BOON, KIRK & RIETVELD-SCHEFFERS (1981b)
estas relagBes constituem 1: 26 e 1:12; os autores consideram que tais
diferengas podem significar falhas no diagnostico de lesbes glandulares.

Recentes estudos de FRIEDELL et al. (1992) registraram 16 casos
de AIS em 4350 casos de neoplasia cervical, incluindo 2391 espécimes de
carcinoma epiderméide in situ ¢ 121 de adenocarcinoma invasor. Estas
estimativas fazem parte de um registro tumoral baseado num total de
4.877.301 pacientes de risco / ano.

CHRISTOPHERSON et al. (1979) temtaram explicar a baixa
incidéncia do adenocarcinoma endocervical in situ, nas formas puras ou
combinadas. Argumentaram que o AIS usnalmente € focal &€ compromete
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pequena extensio da endocérvice e glandulas profundas; a porgio
superficial é substituida por epitélio metaplasico benigno ou displasico. Na
casuistica que avaliaram, as lestes glandulares ocorreram em idade mais
avangada, numa propor¢io de aproximadamente 6 anos depois do que as
lesSes escamosas, tendendo a comprometer zona de transformagdo mais alta
no canal, dificultando a obtengfio da amostragem. Também citaram a
ubigiiidade da metaplasia escamosa em zonas de transformagdo altamente
sensiveis de mulheres em idade fértil, favorecendo o aparecimento de lestes
escamosas. Segundo esses autores a variagdo na incidéncia de AIS deve-se
a diferengas nas populagdes avaliadas.

AYER et al. (1987), em revisdo da literatura recente, observaram que
existem poucos relatos de adenocarcinoma endocervical in situ ocorrendo
isoladamente. De fato, muitos trabalhos publicados a partir da descrigdo do
AIS por FRIEDELL e McKAY, em 1953, relatam a presenca simultinea de
atipia escamosa ou adenocarcinoma invasor (LAUCHLAN & PENNER,
1967; WEISBROT et al.,1972; CHRISTOPHERSON et al., 1979; BOON et
al., 1981a; NASU, MEURER, FU, 1993).

A freqiiente associagiio de lesdes escamosas e glandulares significa,
para BOON et al. (1981b), um indicativo da origem comum para as duas
entidades, reforgado pelo encontro de células de reserva atipicas, na maioria
dos casos que avaliaram, em espécimes citoldgicos e histologicos.
DALLENBACH-HELLWEG, em 1984, assumiu que o uso prolongado de
gestagénios sintéticos pode estar relacionado com o desenvolvimento do
adenocarcinoma endocervical. Na analise da literatura efetuada por
VESTERINEN, FORSS & NIEMINEN, em 1989, o aumento da incidéncia
de carcinomas cervicais com elementos glandulares pode estar associado ao
uso de anticoncepcionais orais. Para outros autores (KORHONEN, 1980,
YEH, LIVOLSI, NOUMOFF, 1991), o adenocarcinoma endocervical tem
muitos fatores de risco em comum com o adenocarcinoma endometrial, tais
como: faixa etiria, obesidade, hipertensdo, diabetes, nuliparidade, estado
civil (mulheres n3o-casadas) e uso de hormdnios. YEH et al. (1991)
também consideraram fatores de risco comuns com as leses escamosas, tal
como a presenga de HPV.

A natureza pré-cancerosa do AIS, segundo YOUNG et al. (1993),
esta evidenciada pelos seguintes aspectos:

1. A faixa etaria de acometimento compreende mulheres 10 a 15
anos mais jovens do que as portadoras de adenocarcinoma invasivo. Em
alguns trabalhos, a idade média ao diagnostico oscila entre 35 e 46 anos
(QIZILBASH, 1975; BERTRAND, LICKRISH, COLGAN, 1987;
LUESLEY et al., 1987);

2. E comum a associagio de areas in situ com areas microinvasoras
ou francamente invasoras, num mesmo espécime. BOON et al. (1981a)
encontraram lesdes in sitw adjacentes a lesBes invasoras em
aproximadamente 88% dos casos estudados;
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3. Tem sido demonstrado, na mesma paciente, que o
adenocarcinoma in situ precede a forma invasora, em intervalos que variam
de 3 a 7 anos (BOON et al, 1981a; KASHIMURA et al., 1990);

4. Parece existir uma alta freqiiéncia de HPV 16 e 18, associados a
lesbes glandulares endocervicaisinvasivas e pré-invasivas (FARNSWORTH,
LAVERTY, STOLER, 1989);

5. O tipo histolégico é semelhante nas lesdes in situ ¢ invasivas
(QIZILBASH, 1975).

O adenocarcinoma in situ caracteriza-se pela presenca de glindulas
endocervicais revestidas por células colunares com atipias, sem evidéncia
de invasiio (KURMAN et al., 1992). Em geral, observa-se transig¢io abrupta
entre as c¢élulas normais e o adenocarcinoma in sifu, dentro da mesma
glandula. O envolvimento glandular pode ser focal, multifocal ou difuso, ¢
as glandulas podem ainda apresentar numerosas projegdes ¢ dobramentos
papiliferos complexos, com trechos de padrio cribriforme (WELLS &
BROWN, 1986; WRIGHT et al., 1994). As células atipicas tém micleos
alongados, aumentados e hipercromiticos, com a cromatina granular,
perpendiculares 4 membrana basal, em multiplas camadas ou pseudo-
estratificagéo. Figuras de mitose costumam ser freqiientes (BURGHARDT,
1973; FU & REAGAN, 1989). O citoplasma ¢é reduzido ¢ a mucina
intracitoplasmatica, escassa on ausente (GLOOR & HURLIMANN, 1986;
YOUNG et al. 1993). Fendomenos de apoptose € necrose celular individual
com restos nucleares intra-epiteliais sfio relativamente fregiientes
(JAWORSKY et al., 1988). As células malignas podem exfoliar para a luz
das glandulas (VAN ROON et al., 1983).

Deve-se suspeitar de invasdo quando o padrio cribriforme for muito
extenso; houver reagfio leucocitaria ou desmoplasica adjacente a glandulas
atipicas; produgio de grandes lagos mucosos; glandulas pequenas,
irregulares, confluentes ou em padrio lado a lado; proje¢des papiliferas, a
partir da superficie endocervical ¢/ou glindulas neoplasicas se estendendo
além das glindulas normais (BURGHARDT, 1973; QIZILBASH, 1975,
CLEMENT & SCULLY, 1982; FU & REAGAN, 1989). WRIGHT et al.
(1994) ainda preconizam como critério de invasfo, atipias além da cripta
endocervical ndo-envolvida mais profunda. Este aspecto € questionado por
BUSCEMA & WOODRUFF (1984) porque somente cortes seriados
meticulosos de um espécime em sua totalidade sio capazes de identificar a
glindula mais profunda. COLGAN & LICKRISH (1990) concluiram que a
topografia e o potencial de invasiio do AIS, na endocérvice, parecem nao
ser influenciados pela associagiio com lesdes escamosas.

Alguns autores descrevem as variantes histologicas endocervical,
intestinal e endometridide do adenocarcinoma endocervical in situ (GLOOR
& RUZICKA, 1982; JAWORSKY et al., 1988, TOBON & DAVE, 1988).
Na forma tipica ou endocervical, a mais comum, ha moderada quantidade
de citoplasma que se cora para mucinas, embora em menor propor¢io do
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que o fazem as células glandulares endocervicais normais (JAWORSKY et
al, 1988). A forma intestinal cursa com células caliciformes e
ocasionalmente células de Pancth e argentafins (GLOOR & HURLIMANN,
1986; JAWORSKY et al., 1988). Colora¢des histoquimicas, PAS e ferro -
diamina / Alcian blue, demonstraram predominio de sialomucinas sobre
sulfomucinas, diferente do que ocorre na mucosa endocervical normal ¢ na
forma endocervical do AIS. A variante do tipo endometridide ndo se cora
para mucinas (TESHIMA et al, 1985, JAWORSKY et al, 1988;
KURMAN et al., 1992).

GLOOR & RUZICKA (1982) descreveram dois tipos de
adenocarcinoma endocervical in situ, possivelmente associados, porém com
aspectos morfolégicos distintos, do ponto de vista citologico ¢ histologico.
O primeiro tipo, similar ao relatado comumente na literatura, consiste de
células com miicleos hipercromaticos e pseudo-estratificados. O segundo
tipo, mais raro, exibe maior desorganizagio arquitetural, com células
volumosas e pleomérficas, nucleos claros e nucléolos proeminentes.
Segundo YOUNG et al. (1993), o adenocarcinoma endocervical in situ
pode assumir varios padrdes morfologicos. Geralmente a distribuigdo ¢ a
configuragdo das glindulas sfio normais; estas, porém, podem exibir
discreta anormalidade de contornos ou dilatagdio cistica. Tais autores
relacionam ainda, variantes menos freqientes de AIS, dos tipos
adenoescamoso, papilifero seroso, células claras, células em vidro
esmerilhado ("glassy cell"), células em anel de sinete e células espumosas,
provavelmente por actmulo de lipidios. Eventualmente os processos
glandulares ditos pseudotumorais, como as lesdes cisticas e hiperplasicas,
podem estar comprometidas por AIS; BETSILL & CLARK (1986)
descreveram AIS em 4 lesdes polipdides.

Além do adenocarcinoma invasor ¢ da metaplasia tubaria, outras
lesdes endocervicais se impdem no diagnéstico diferencial com o
adenocarcinoma in situ. Entre elas, destacam-se¢ as atipias glandulares
reparativas e reativas, secundirias a inflamaces, infecgdes virais e
processos de radioterapia; reagdo de Arias-Stella; endometriose;
remanescentes mesonéfricos; hiperplasia microglandular e hiperplasia
adenomatosa (DALLENBACH-HELLWEG & POULSEN, 1990,
KURMAN et al, 1992; WRIGHT et al, 1994). Técnicas imuno-
histoquimicas (YOUNG & CLEMENT, 1993) e estudos morfométricos
(BOON et al., 1981b; VAN ROON et al., 1983) podem elucidar casos que
oferecem dificuldades ao diagndstico pelos métodos rotmeiros de
investigacéo.

O sinal clinico mais comum em pacientes com adenocarcinoma
endocervical in situ é o sangramento vaginal irregular, porém, segundo
WRIGHT et al. (1994), acima de 80% das mulheres acometidas sdo
assintoméaticas. O diagnéstico pode ser dificil nos exames citologicos, ou
mesmo em bidpsias ¢ cones cervicais (WEISBROT et al., 1972; TOBON &
DAVE, 1988). As lesdes sdo detectadas fortuitamente durante a triagem
citoldgica ou durante o atendimento para lesdes intra-epiteliais escamosas,
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por curetagem endocervical, bidpsia por "punch”, cone ou alga diatérmica.
A utilizagfio de instrumentos para a obtengio do material de exame
citologico, como a escova endocervical, beneficiou a detecgfo de lesdes
glandulares (BOON et al., 1986). O exame colposcépico ndo evidencia
aspectos especificos para a lesdo (LUESLEY et al., 1987; ANDERSEN &
ARFFMANN, 1989).

Os trabalhos divergem quanto a distribuigio das lestes de AIS, na
endocérvice: alguns ressaltam o seu carater unifocal (BERTRAND et al.,
1987; ANDERSEN & ARFFMANN, 1989; YOUNG et al., 1993), enquanto
outros apontam a multifocalidade como regra no seu aparecimento
(GLOOR & RUZICKA, 1982; BROWN & WELLS, 1986). BUSCEMA &
WOODRUFF (1984) alertam para as chamadas "skip lesions”, que
interpretamos como lesdes salteadas. O tratamento de escolha é cirurgico,
por meio de conizagéio ou histerectomia (KURMAN et al., 1992). Estudos
topograficos orientam que a conizagio se estenda pelo menos 25 milimetros
ao longo do canal ¢ 5 milimetros em profundidade, retirando zona de
transformacdo e glandulas profundas (BERTRAND et al., 1987). Existe um
risco de doenga residual, mesmo em pacientes com margens cuurgicas
negativas, por isso é necessario o estreito acompanhamento citologico das
pacientes operadas devido a adenocarcinoma endocervical in situ
(WEISBROT et al., 1972; CHRISTOPHERSON et al., 1979; MUNTZ et
al., 1992).
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3.4 Métodos Histoquimicos

A avaliagdo microscdpica dos espécimes em Patologia Cirargica se
baseia no exame apos fixagio em formalina, inclusdo em parafina e
coloragdo pela hematoxilina-eosina. Essa técnica permite a conclusio
diagnostica na maior parte do material estudado rotineiramente. Entretanto,
algumas vezes ndo é possivel, com esse procedimento, responder questdes
sobre etiologia, histogénese e patogénese, necessérias a elucidagio do caso.
Nestas ocasides, o patologista utiliza outras técnicas, ditas "especiais”,
porque sio criteriosamente reservadas a situagOes particulares (ROSAL
1989).

Histoquimica ¢ o estudo dos tecidos por varios meétodos de
investigagdo, que permitem identificar e localizar compostos ou radicais
quimicos. Os estudos histoquimicos complementam as analises bioquimicas
dos tecidos. A confiabilidade dos resultados depende de alguns fatores:

1. Os compostos pesquisados ndo podem ser difusiveis; portanto a
fixagio do material deve insolubilizar tais compostos, preservando a
estrutura celular;

2. O produto da reagéo também devera ser insolivel, evitando que se
difunda e migre para local diferente do seu sitio de agéo ¢

3. O método deve ser especifico para a substdncia ou grupo quimico
pesquisado.

Segundo esses principios, diversas substincias sdo evidenciadas nos
tecidos, incluindo as chamadas "mucinas", termo pouco preciso do ponto de
vista quimico, porém, de uso comum. As mucinas podem ser divididas em
trés grupos principais:

1. mucopolissacaridios - complexos formados de proteinas ¢
polissacaridios, onde predominam os carboidratos;

2 mucoproteinas - complexos de proteinas e polissacaridios, onde
predominam as proteinas e

3. mucolipidios - complexos de proteinas e lipidios.

As mucinas podem ser produzidas pelos tecidos epitelial e
conjuntivo. As mucinas do tecido conjuntivo sfio caracterizadas como
mucopolissacaridios acidos. As mucinas epiteliais podem ser mucoproteinas
e glicoproteinas neutras e acidas. Por meio de avaliagbes histoquimicas,
observou-se que tais substincias apresentam grupos de 4cido sidlico, sulfato
e glicol (DRURY & WALLINGTON, 1980).

As células colunares endocervicais, mucossecretoras, produzem
mucinas neutras ¢ A4cidas, com predominio das ultimas, que sdo
subdivididas em sialomucinas e sulfomucinas (WELLS & BROWN, 1986).
Dentre os métodos histoquimicos mais usados para identificacdo destas
substincias estiio: mucicarmim de Mayer e Alcian blue (ou azul de Alcian),
em diferentes niveis de pH, para mucinas acidas e PAS (do mglés, periodic
acid-Schiff) com diastase, para mucinas neutras. Sdo usadas ainda,
combinagdes desses métodos, tal como Alcian blue/PAS (GATON et al.,
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1982), além de ferro-diamina para a pesquisa de sulfomucinas
(SHORROCK, JOHNSON, JOHNSON, 1990) e azul de toluidina com
sulfatacio em baixa temperatura, para identificar o que COOPER,
RUSSELL & WILSON (1987) referem como mucinas metacromaticas.

De acordo com SINGH & BOSS (1973), o muco cervical é um
produto biolégico de origem mista, que apresenta dgua e eletrolitos em mais
de 90% da sna constituigdo, semelhante ao soro fisiolégico. Contém, por
ordem de quantidade: s6dio, potassio, magnésio, célcio e zinco. Embora
ocorram alteragbes no muco cervical, durante os periodos pré e pos-
ovulatorios, os niveis de tais eletrélitos nfo sofrem variagdes significativas
nestes periodos e nem sob efeito de substdncias hormonais.

O muco cervical pode ser separado nas fases aquosa e gel, por meio
de centrifugagdo. O principal compouente da fase gel € a glicoproteina
denominada mucina cervical, com caracteristicas fisico-quimicas tipicas das
mucinas epiteliais: macromoléculas interligadas que formam a rede
estrutural das secregdes mucosas, responsaveis pelas propriedades
reoldgicas do muco. Ainda nfio é certo se as alteragdes da mucina que
ocorrem durante o ciclo menstrual, sio as responsaveis pelas variagoes
ciclicas observadas no muco cervical. Os oligossacaridios que compdem a
mucina cervical t&m dimensBes intermediirias entre os existentes nas
glindulas salivares e bronquicas ou géstricas. A diversidade dos
oligossacaridios da mucina cervical, com relagéio ao tamanho, a composi¢ao
e complexidade, sugerem que a porgio de carboidratos desta molécula seja
composta para atender a necessidades fisiologicas especificas (YUREWICZ
& MOGHISSI, 1981).

GATON et al.(1982) consideraram que as técnicas histoquimicas sdo
suficientes para indicar uma grande variagdo qualitativa entre células que
produzem diferentes tipos de secregdo, apesar de estarem sujeitas a duvidas
e limitagdes. Assim, estudaram o muco cervical € concluiram que todos os
tipos de glicoproteinas sfo produzidos ao mesmo tempo, pela maioria das
células endocervicais, independentemente do meio hormonal, do tamanho ¢
da localizagdo das criptas. As variagbes quantitativas, porém, sdo
influenciadas pela agdo do estrogénio ¢ da progesterona. A natureza do
muco cervical depende ainda de outros fatores, tais como, a quantidade ¢ a
composigdo do fluido transudado dos vasos sangiiincos ¢ o grau de
hidratagdo dos elementos macromoleculares.

Os métodos histoquimicos sdo propostos para auxiliar no diagnéstico
de lesbes endocervicais. Existem dificuldades quanto & caracterizagdo dos
adenocarcinomas endocervicais, o que resulta em diferentes classificagdes.
MAIER & NORRIS (1980) acreditam que o uso de coloragdes especiais
para mucina facilite a reprodutibilidade da classificagdo dos principais tipos
de adenocarcinoma endocervical. Eles utilizaram técnicas histoquimicas
para identificar a quantidade de mucina nos tumores ¢ caracterizar melhor
as variantes histologicas, porém nio especificaram os métodos. WELLS &
BROWN (1986) defenderam o uso rotineiro de coloragdes para mucina na
avaliagdo dos carcinomas cervicais, argumentando que isso aumentaria a
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incidéncia dos carcinomas mistos. BUCKLEY, BEARDS & FOX (1988)
enfatizaram a necessidade das coloragtes de PAS e PASd / AB pH 2.4, na
rotina de Patologia Cirlirgica. Segundo os autores, desta maneira € possivel
a correta classificagio das neoplasias cérvico-uterinas. Ressaltaram que a
detecgiio de mucina nos tumores auxilia na identificagdio das pacientes com
maior risco de metéastases para linfonodos regionais.

LAUCHLAN & PENNER (1967) relataram dois casos de
adenocarcinoma in situ, onde a coloragio com PAS contrastou nitidamente
a porglio glandular normal e a porgdo atipica, esta fracamente positiva. No
trabatho de SWAN & RODDICK (1973) a presenga de material PAS
positivo serviu para distinguir adenocarcinomas endocervicais pouco
diferenciados de carcinomas ndo ceratinizantes de grandes células e para
identificar o componente glandular de tumores mistos.

DAVIS & MOON (1975) preconizaram o uso das coloragdes PAS ¢
AB, como valioso critério na distingfio entre adenocarcinomas primarios da
endocérvice e extensiio endocervical dos adenocarcinomas de endométrio.
Os autores consideraram particularmente importante a técnica do Alcian
blue pH 2.5, onde o grau de positividade intracitoplasmatica foi
proporcional a diferenciagio do tumor. KORHONEN (1978) admitiu que as
coloragBes histoquimicas podem ser fiteis no diagnéstico de
adenocarcinoma endocervical, porém considerou que a capacidade de
produzir mucina estd mais relacionada ao tipo celular. COHEN et al. (1982)
ndo encontraram relaciio entre a diferenciagdo tumoral ¢ a quantidade de
mucina produzida nos adenocarcinomas endocervicais ¢ endometriais.
Estudaram os casos com as técnicas AB pH 2.5/PASd e MC e concluiram
que a definicio entre as lesBes pode ser obtida com o uso de técnicas
histoquimicas para a avaliagdo de quantidade, distribui¢do e tipo de mucina
produzida,. embora os critérios nfio sejam absolutos.

Ainda em 1975, QIZILBASH utilizou as coloragdes de PAS e
mucicarmim, na avaliagio de adenocarcinomas endocervicais in sifu ¢
microinvasores, para separar porgdes atipicas glandulares e escamosas
associadas. Enconfraram em massas epiteliais solidas do tipo escamoéide,
citoplasmas distendidos contendo mucina, além de 4reas de carcinoma
escamoso onde as células pareciam ter somente diferenciagdo glandular,
vistas pelo método H-E.

SHINGLETON et al., em 1981, usaram as técnicas de PAS ¢ Alcian
blue para localizar mucinas em adenocarcinomas pouco diferenciados.
BOON et al., no mesmo ano (a), avaliando espécimes histologicos de
adenocarcinoma #n situ, encontraram areas negativas ou fracamente
positivas para a técnica de Alcian blue. Concluiram que este fendmeno
ajuda a detectar a lesdo com objetiva de menor aumento. YAJIMA,
FUKUDA & NODA (1984) utilizaram as coloragbes AB ¢ MC para
identificar neoplasias mistas cérvico-uterinas, in situ ¢ invasivas: obtiveram
positividade para mucina em 29% das lesBes in situ.

COOPER et al.(1987) utilizaram as técnicas de AB pH 1.0 e 2.5,
PASd e azul de toluidina para estudar 20 casos de adenocarcinoma
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endocervical (14 invasivos; 6 in situ) e 12 casos de adenocarcinoma
endometrial. Corados pelo PASd, os adenocarcinomas endocervicais
mantiveram o intenso padrio reativo verificado na mucosa normal. Os
adenocarcinomas endometriais foram negativos ou fracamente positivos.
Com o AB, as neoplasias endocervicais e endometriais foram negativas ou
fracamente positivas. A técnica com azul de toluidina forneceu melhor
resultado, porque apenas 1 caso de adenocarcinoma endocervical nio foi
positivo, enquanto os adenocarcinomas endometriais foram inteiramente
negativos ou fracamente positivos. Devido os dados conflitantes na
literatura, os pesquisadores concluiram que ndo ha um padréo especifico de
coloragiio para as neoplasias glandulares endocervicais e endometriais.
Assim, para eles, a disting8o entre estas duas neoplasias ndo ¢ auxiliada por
métodos histoquimicos .

JAWORSKY et al. (1988) analisaram 72 casos de adenocarcinoma
endocervical in situ. Utilizaram PASd para demonstrar a presenga € a
distribuigdo de mucina epitelial e a consideraram necessaria para a
classificagdio definitiva da variante endometriéide, onde costuma ser
negativa. MATSUKUMA et al. (1989) estudaram adenocarcinomas
endocervicais com invasdo precoce ¢ sugeriram que a coloragio ferro-
diamina/Alcian blue reflete as modificagSes carcinomatosas do epit¢lio
colunar cervical, diferenciando claramente células colunares atipicas de
células normais. Nesta pesquisa, as células glandulares normais ndo
reagiram com a coloragdo AB e foram fortemente positivas com ferro-
diamina; nas células glandulares atipicas deu-se 0 inverso.

Os estudos de SHORROCK et al. (1990) indicaram que € comum a
expressio de mucina em carcinomas cervicais. A secregdo de mucina foi
identificada em 64 casos de adenocarcinomas previamente diagnosticados
como carcinomas epidermdides, com os métodos PAS, PASd e Alcian blue
pH 2.6. Os autores recomendam a utilizagio rotincira de técnicas
histoquimicas para mucina, em material de endocérvice. Argumentaram que
ha significativa elevagéo na incidéncia das neoplasias mucossecretoras em
mulheres jovens, o que parece piorar o progndstico destas pacientes.

BETHWAITE et al. (1992) avaliaram o prognéstico de carcinomas
endocervicais, utilizando as técnicas de PASd ¢ AB pH 2.6. Em um
trabalho de revisfio, reclassificaram 38 casos, dos quais 31 eram carcinomas
escamosos produtores de mucina. Alertaram para a possibilidade de casos
falso-positivos quanto & produgio de mucina, porque muitas células
tumorais com granulagiio corada pelo PASd, podem, de fato, representar
células degeneradas, as quais ndo se coram com Alcian blue. Reconheceram
que a aplicagio de técnicas histoquimicas para mucinas, em tumores
cervicais, identifica um grupo de carcinomas adenoescamosos nao
reconhecidos ao H-E.

YOUNG & SCULLY (1989) empregaram as técnicas de
mucicarmim, PAS e PASd para diferenciagio entre hiperplasia
microglandular endocervical com apresentagdo atipica ¢ neoplasias
glandulares malignas. A mucina intracelular é caracteristica das lesBes
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benignas. Em 1993, esses mesmos autores ressaltaram a utilidade do
mucicarmim no estudo de adenocarcinoma endocervical do tipo
endometridide com desvio minimo. Nas areas com aspecto semelhante a
tiibulos mesonéfricos a coloragdo foi positiva, atestando contra a natureza
mesonéfrica da les#o.
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3.5 Métodos Imuno-Histoquimicos

O desenvolvimento de técnmicas imuno-histoquimicas trouxe novos
parimetros para a interpretacio dos casos, na rotina de Patologia Cirargica.
A alianga que se estabeleceu entre a forma e a fungdo, ampliou a
compreensdo das doencas, sobretudo esclarecendo pontos obscuros na
classificagdo histogenética dos tumores. As numerosas possibilidades
oferecidas por estes métodos de investigagdo contribuem para o
aprimoramento diagndstico, ora sngerindo a origem de uma lesdo maligna,
ora fazendo a distingdo entre benignidade ¢ malignidade. Podem ser
aplicados em cortes histologicos, esfregagos ¢ material de congelagéo, em
microscopia Optica e eletrdnica.

A técnica imuno-histoguimica estd baseada na ligacfio especifica de
um anticorpo a um antigeno tecidual, identificada por um sistema de
detecgdo que permite a localizagéio permanente da reagfio, apos o uso de
uma substincia geradora de cor (VASSALLO, 1993).

O antigeno cdrcino-embrionirio, CEA, ¢ uma glicoproteina
encontrada em tecidos fetais ¢ na vida adulta, bem como em diversas
neoplasias, O antigeno carcino-embrionario ¢ outros antigenos fetais, tais
como a alfa-fetoproteina ¢ a proteina oncoplacentaria (PLAP), siio
expressos em pequenas quantidades em células maduras, especialmente
quando regeneram (FENOGLIO-PREISER, LISTROM & BLUME, 1992).
A heterogeneidade de sua porgio glicidica se assemelha aquela das
glicoproteinas da mucina (CHANDRASEKARAN et al., 1983). Segundo
ISAACSON & JUDD (1977), os determinantes antigénicos divididos entre
CEA e outras glicoproteinas estio na porgio carboidrato das moléculas. Os
pesquisadores eliminaram a reatividade cruzada em tecido intestinal,
utilizando pré-tratamento com &cido periédico 1%. O acido converte
carboidratos em aldeidos e destréi a peroxidase endogena, sem alterar o
componente proteico da molécula e a coloragio para CEA. BYCHKOV et
al., em 1983, sugeriram que a presenga de CEA no epitélio cervical mndica
diferenciagio alterada e, talvez, transformagfio neoplasica, opimfo
partilhada por SPEERS et al., no mesmo ano, ¢ YOUNG & CLEMENT, em
1993, HURLIMANN & GLOOR (1984) interpretaram a presenga de CEA
em 67% dos casos de adenocarcinoma endocervical in situ que estudaram,
como marcador de proliferagio ou disfungfo celular , e ndo de malignidade.

Os trabalhos apontam diversidade no padrdio de coloragéo para CEA
no tecido endocervical, ora corando o citoplasma, ora corando apenas a
superficie celular ou glicocalice. [Entretanto, apenas a reagiio
mtracitoplasmatica é considerada positiva (COOPER et al., 1987, YOUNG
& CLEMENT, 1993). Outras diferengas apontadas na literatura, se
relacionam com os tipos de anficorpos utilizados, monoclonais e
policlonais. Para MAES et al. (1988) o anticorpo policlonal anti-CEA pode
oferecer vantagens, pois reconhece todos os epitopos reativos da molécula
do antigeno, resultando em maior sensibilidade. Tais pesquisadores
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consideraram ainda que nos ademocarcinomas endocervicais, o epitopo
reativo ao anticorpo monoclonal possivelmente nfio se mantenha estavel.

Segundo SHEAHAN et al. (1990), a molécula de CEA tem, no
minimo, entre 10 ¢ 15 epitopos, alguns especificos e, outros, identificados
em proteinas imunologicamente relacionadas, tais como glicoproteina biliar
¢ antigeno ndo-especifico de reagdio cruzada, que apresentam diferencas
quanto ao tamanho, estrutura e distribuigio tecidual. Esta familia de
proteinas consiste de aproximadamente dez genes localizados em dois
grupos no cromossoma 19, Para estes autores, a pesquisa de CEA pode ser
muito 0til na identificacdo da histogénese de neoplasias epiteliais com
semelhangas morfologicas.

YOUNG & CLEMENT (1993) afirmaram que a imuno-reatividade
negativa para CEA favorece o diagnoéstico de benignidade, na maioria das
lesbes glandulares pseudo-neoplisicas endocervicais, sendo um critério
para a identificagdo da metaplasia tubaria. Ponderaram, entretanto, que a
experiéncia com estas lesdes ainda ¢ limitada. De acordo com
HURLIMANN & GLOOR (1984), é possivel que os tipos de anticorpos
utilizados, as suas diluigdes e o tamanho dos espécimes analisados, sejam
os rtesponsaveis pelos resultados conflitantes verificados na literatura
referente & pesquisa do antigeno carcino-embrionario.

Vimentina, VIM, ¢ o filamento intermediario predominante nas
células mesenquimatosas, ¢ foi originalmente descrita como um marcador
para distinguir neoplasias epiteliais e n#o-epiteliais. Entretanto, foi
demonstrado que células epiteliais em proliferagdo podem expressar VIM
(FENOGLIO et al, 1992). Tal expressio pode se alterar no
desenvolvimento normal e reparativo;, no crescimento in vifro, e sob
influéncias hormonais. A presen¢a da VIM em células epiteliais in vitro, em
cultivos, suspensSes celulares e liquidos corporais, tem sido explicada
como resultado de alteragdes no contato ¢ na forma celular (LEADER et al.,
1987). A expressdo da vimentina em tumores epiteliais pode representar
diferenciagiio mesenquimatosa ou metaplasia (LEONG, 1992).

DABBS etal. (1986) estudaram 20 espécimes de mucosa endocervical
normal ¢ 15 espécimes de adenocarcinoma endocervical invasivo, com
anticorpo anti-vimentina, ¢ nenhum caso foi positivo. PICKARTZ (1993)
afirmou que a endossalpingiose inativa ou proliferativa, no periténeo,
expressa VIM, o mesmo acontecendo com a mucosa tubaria normal. Nao
temos conhecimento de trabalhos sobre a imuno-reatividade para vimentina
na metaplasia tubaria endocervical.
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3.6 Tubas uterinas: Consideracdes sobre o epitélio normal

As tubas uterinas dividem-se em trés regides distintas: istmo, ampola
¢ infundibulo. Estendem-se das porgdes laterats do utero aos ovarios, onde
se abrem na cavidade peritoneal com projegdes digitiformes, as fimbrias.
Histologicamente a mucosa tubdria ¢ constituida por, pelo menos, trés tipos
celulares: células ciliadas, secretoras e intercalares (WHEELER, 1994).
Além disso, podem ser observadas células pequenas, com citoplasma
escasso e nicleo arredondado, esparsas na regifio basal do epitélio, com
caracteristicas semelhantes as dos linfocitos (ODOR, 1974; SCHULTE et
al., 1985).

Estudos histoquimicos sfio discordantes quanto & presenca de
glicogénio no epitélio tubario. O trabatho de FRUIN & TIGHE (1967)
relata a presenga de material PAS positivo ¢ diastase-resistente nas células
claras ciliadas. Por outro lado, SCHULTE et al. (1985) demonstraram, por
microscopia eletrdnica, dois tipos de células ciliadas no epitélio tubdrio
normal: um, com numerosas mitocdndrias e pouco glicogénio, outro, com
poucas mitocondrias e freqiientes agregados grosseiros de glicogénio. A
interpretaciio dos autores relaciona a abundincia de mitocOndrias com o
maior consumo de glicogénio, diminuindo © sewn armazenamento
intracelular. Ainda neste trabalho, a composi¢io dos glicoconjugados de
superficie do epitélio tubdrio foi investigada por meio de métodos
histoquimicos. Nas células secretoras, demonstrou-se a presenga de
glicoconjugados sulfatados na superficie apical, nas células ciliadas, os
compostos sulfatados ndo foram vistos.

DONNEZ et al. (1985) estudaram trompas durante o ciclo menstrual
e sob administragio de progesterona. Verificaram que os processos de
ciliagio, aumento do volume celular ¢ da atividade mitética ocorrem
durante a fase folicular. Na fase hitea, as células sofrem desciliagéo,
redugdio do volume e da atividade mitética. Concluiram que a indugéo ¢ a
manutengiio do epitélio tubdrio maduro sfio controladas pelo estrogénio, e
que este efeito ¢ antagonizado pela progesterona.
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4. MATERIAL E METODOS

Revimos os arquivos do Departamento de Anatomia Patolégica, da
Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas,
Sdo Paulo, de 1987 a 1994. Selecionamos 18 casos bem caracterizados de
metaplasia tubdria ¢ 16 casos de adenocarcinoma in situ, na endocérvice.

Avaliamos 27 pacientes: em 7 pacientes encontramos as duas lesdes.
Os espécimes foram obtidos por biépsia, conizacdo ou histerectomia, de
acordo com a indicacdio clinica. O diagndstico definitivo foi efetnado em 1
caso de biodpsia, 15 cones e 11 pegas de histerectomia, embora dois tipos de
procedimento tenham sido verificados em 8 casos. O material estava fixado
em formalina 10% e emblocado em parafina. Examinamos os cortes
histolégicos corados pelo método hematoxilina-eosina ¢ submetidos a
reagdes histoquimicas para mucinas, Alcian blue (ou azul de Alcian) pH
2.5; mucicarmim; PAS ¢ PAS com diastase, além de reagSes imuno -
histoquimicas para demonstracéo de antigeno circino-embrionirio (CEA)
¢ vimentina.

Para o diagndstico de metaplasia tubaria endocervical, utilizamos os
seguintes critérios: presenga dos trés tipos celulares caracteristicos - células
claras, células intercalares e células ciliadas; auséncia de atipias nucleares
acentuadas ¢ verdadeira estratificagdo; auséncia ou escassez de mitoses.
Para o diagnéstico de adenocarcinoma in situ endocervical, preconizamos
os critérios de estratificagdo e atipias nucleares; figuras de mitose ¢
auséncia de invasfo estromal.

Realizamos a pesquisa histoquimica em cortes desparafinizados de 4
milimicrons, obedecendo as seguintes técnicas:

Alcian blue (azul de Alcian)
Solucdo de Alcian blue em acido acético glacial a 3%, pH 2.5, durante 30
. minutos, com passagens posteriores em agua destilada, dgua corrente,

alcool e xilol, para demonstragdo de mucinas epiteliais acidas. As células
mucossecretoras do epitélio endocervical normal coram-se em azul claro.

Mucicarmim
Solu¢do de carmim, cloreto de aluminio amidro, agua destilada e alcool

50%, durante 30 minutos, com passagens em dgua destilada, dlcool e xilol,
para demonstragio de mucinas epiteliais acidas. Contra-coloragio com
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hematoxilina de Harris. As células mucossecretoras do epitélio endocervical
normal coram-se em vermelho; os nicleos coram-se em roxo.

PAS e PAS com diastase

Solugdo de 4cido periddico 0.5% em agua destilada durante 60 minutos;
reativo de Schiff (fucsina basica, dcido cloridrico, metabissulfito de sédio ¢
carvio ativado, em agua destilada) durante 30 minutos; passagens em agna
destilada, 4gua corrente, alcool e xilol, para demonstragio de mucinas
epiteliais neutras. Contra-coloragfio com hematoxilina de Harris. As células
mucossecretoras do epitélio endocervical normal coram-se em magenta; os
micleos coram-se em roxo. Na técnica com o uso da diastase, esta ¢
aplicada antes do acido periédico. As mucinas epiteliais resistem 2
aplicagdo da diastase; o mesmo néo ocorre com o glicogeénio.

Realizamos as pesquisas de CEA ¢ vimentina segundo
procedimentos de imuno-histoquimica (HSU, RAINE, FANGER, 1981)
com modifica¢fes; técnica da estreptavidina - biotina - peroxidase, em
secgbes de 4 milimicrons. As laminas foram previamente lavadas,
desengorduradas e tratadas com organo-silano a 2% em acetona (3-amino
propiltrietoxi-silano Sigma codigo A 3648).

O procedimento consiste nas seguintes etapas:

> Desparafinizagio em 3 cubas de xilol ¢ 5 cubas de alcool decrescente,
por 35 minutos;

> lavagem em 4gua corrente e destilada,

> eliminagZo da atividade da peroxidase endégena com H202 a 3% em
metanol;

1> passagem em forno de microondas com tampdo citrato pH 6.0 por 10
mimios, em ebuligdo, para evidenciar antigenos;

> bloqueio de reagBes ndo-especificas com soro ndo-imune, por 20
minufos;

> aplicagdo dos anticorpos primarios: policlonal anti-CEA (A 115 Dako,
diluigdo 1:1000) e monoclonal anti-VIM (M 725 Dakopatts, diluigéo
1:20), durante 2 horas;

> lavagens com tampio fosfato (Phosphate Buffer Saline, pH 7.6);

b~ aplicagdo do sistema de detecgdo: anticorpo secundario, Multilink (E 453
Dakopatts, diluigio 1:150) e Streptavidin-Biotin Complex (K 377 Dako,
dilui¢io 1:100), intercalados por lavagens de tampéo fosfato e

> coloragdo com DAB (3,3 tetra-hidrocloreto de diaminobenzidina, D 5637
Sigma); contra-coloragdo com hematoxilina de Mayer.

Analisamos cortes de mucosa colbnica para controle positivo de

CEA. Para vimentina, a coloragio da parede vascular representou o controle
interno positivo. O epitélio glandular endocervical foi controle interno
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negativo para os dois antigenos. Consideramos positives os casos que
apresentaram  coloragdo  intracitoplasmatica, tanto mas técnicas
histoquimicas quanto nas imuno-histoquimicas. Subdividimos a
positividade das coloragdes em imtracitoplasmitica focal, quando
encontramos agrupamentos celulares ou células isoladas coradas, ao lado de
outras nio coradas, ¢ intracitoplasmitica difusa, quando houve coloragio
na maioria das células da estrutura glandular estudada.

Utilizamos o teste do qui-quadrado (x2) e a probabilidade exata de
Fisher para analise estatistica, com nivel de significincia de 0,05.

Realizamos um teste piloto para comparar os resultados
histoquimicos e imuno-histoquimicos no epitélio tabario normal. Para isso,
estudamos 8 casos de trompas uterinas, obtidas por salpingectomia. Todas
as pacientes estavam em idade fértil, sem gravidez ou qualquer doenga
tubéria. Avaliamos os cortes histolégicos das tubas, corados com as mesmas
técnicas utilizadas para o colo uterino; ndo houve nenhuma modificagdo no
método empregado.
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5. RESULTADOS

Estudamos 34 casos, em 27 pacientes, com pecas de bidpsia,
conizagdo e histerectomia. Em 7 casos, a mesma paciente apresentou as 2
Jesdes estudadas. A faixa etaria variou de 21 a 74 anos - média de 43.9 e
desvio-padréo de 10.9 para MT; média de 45.9 e desvio-padrdo de 12.6
para AIS ( Tabela 1).

Todos os casos de metaplasia tubaria estavam associados a pelo
menos uma outra condi¢gdo endocervical benigna, pré-maligna ou maligna.
Diagnosticamos processos inflamatérios inespecificos com focos de
metaplasia escamosa e intestinal, hiperplasias glandulares, remanescentes
embrionarios ¢ neoplasias intra-epiteliais e invasivas, escamosas ou
glandulares. Na maioria das vezes (83%), a MT se encontrava na parte
superior do colo uterino; entretanto, também se localizou na porgéo inferior
do canal (61%). Tanto o epitélio de revestimento superficial (28%), como
as glindulas superficiais ou profundas exibiam o epitélio tubério
metaplasico (39%).

Em 10 dos 16 casos de AIS (63%) havia focos de adenocarcinoma
com invasdo incipiente (3 espécimes) ou franca (7 espécimes). Em 11 casos
de AIS (69%) encontramos associa¢fio com atipias do epitélio escamoso: 1
neoplasia infra-epitelial grau I, com evidéncias de associagdo viral - HPV; 7
carcinomas in situ; 2 carcinomas microinvasores e 1 carcinoma
adenoescamoso francamente mvasor.

A coloragdo rotineira de hematoxilina-eosina demonstrou aspectos
caracteristicos de acordo com os critérios da Mhteratura, nos 34 casos
selecionados (Figuras 1, 2, 3 e 4). Observamos diversas combinagdes de
tipos histolégicos de AIS. A variante endometridide esteve presente em 11
dos 16 casos (69%).

As coloragdes histoquimicas para mucina exibiram o mesmo padrio
de positividade intracitoplasmatica focal, em 12 dos 18 casos (67%) de
metaplasia tubdria ¢ em 12 dos 16 casos (75%) de adenocarcinoma in situ
(Tabelas 2, 3, 4 ¢ 5; Figuras 5, 6 ¢ 7). Nenhum caso de MT e apenas 1 caso
de AIS apresentou positividade intraciteplasmatica difusa (Figura 8).
Todos os espécimes de MT e 13 dos 16 espécimes de AIS (81%)
apresentaram coloracdo superficial nos diferentes métodos empregados: a
superficie luminar ou os cilios estavam corados (Figura 9).
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A andlise estatistica com o teste do qui-quadrade demonstrou que as
coloragdes histoquimicas nfo fazem diferenga significativa entre as duas
lesdes:
x2= 0.926; p =0.03360 .". p> 0.05; 1 graun de liberdade (Tabela 6).

Com relaglio aos métodos imuno-histoquimicos obtivemos os
seguintes resultados: 7 casos (39%) de metaplasia tubaria foram positivos
para CEA ¢ 14 casos (78%) foram positivos para vimentina (Figura 10).
Dentre os 7 espécimes de metaplasia tubdria positivos para CEA, apenas 1
(14%) foi negativo para vimentina; os outros 6 espécimes (86%) positivos
para CEA, também foram positivos para vimentina. Dos 16 casos de
adenocarcinoma in situ 10 (63%) resultaram positivos para CEA e nenhum
deles foi positivo para vimentina (Figuras 11 e 12; Tabelas 7 e 8). A
intensidade da coloragdo para CEA foi leve, focal ou difusa, € para a
vimentina foi leve e moderada, geralmente difusa.

A analise estatistica, feita com os testes do qui-quadrado ¢ a
probabilidade exata de Fisher, nfio demonstrou diferenga significativa na
reatividade para CEA : x2 = 1.8889; p = 0.168..p> 0.05; 1 grau de
liberdade, e diferenga significativa na reatividade para VIM: probabilidade
exata de Fisher = 0.2198 x 10 E - 6; p < 0.05 (Tabelas 9 ¢ 10). A pesquisa
para CEA demonstrou indice de sensibilidade de 63% e indice de
especificidade de 61%, com valor preditive positivo de 59% ¢ valor
preditivo negative de 64%. A pesquisa para vimentina demonstrou
sensibilidade de 78% e especificidade de 100%, com valor preditivo
positivo de 100% e valor preditivo negativo de 80% (Tabela 11).

Com as reagbes histoquimicas do teste piloto no epitélio de trompas
normais, os 8 easos tiveram o mesmo comportamento: apresentaram
colorag:ao aplcal e superficial com Alcian blue pH 2.5; foram negativos com
mucicarmim; revelaram positividade mtracltoplasmatlca focal com PAS
(Figura 13) e foram negativos com PASd. Quanto aos resultados imuno-
histoquimicos para CEA, todos os espécimes foram negativos; a reago para
vimentina foi positiva em 6 casos (75%), com padrio focal leve (Figura 14;
Tabela 12).
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Casos Material Lesbes
estudados Idade B C H endocervicais
1 46 X X MT + AIS
2 43 X AlS
3 55 X AlS
4 72 X X MT
5 48 X AlS
6 416 X AIS
7 40 X MT + AlS
8 44 X X MT
Q 21 X AlS
10 50 X MT
11 24 X MT
12 34 X X MT
13 57 X X MT + AlIS
14 33 X X AlS
15 74 X AlS
16 39 X MT + AIS
17 38 X MT + AIS
18 36 X AlS
19 59 X X MT + AIS
20 40 X X MT
21 59 X AlS
22 45 X MT
23 41 X MT + AIS
24 51 X MT
25 34 X MT
26 36 X MT
27 41 X MT
B = Dbidpsia

C = conizagio

H = histerectomia

MT = metaplasia tubaria endocervical
AIS = adenocarcinoma endocervical in situ
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Figura 1. MT: irregularidade do contorno glandular (seta maior) em
comparagdo com a mucosa normal (seta menor). H-E. 80 x.

i B -

Figura 2. MT: células ciliadas (seta maior); células secretoras ndo-ciliadas
(seta menor) e células intercalares (asterisco). H-E. 400 x.
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Figura 3. AIS: nitida transi¢do entre o epitélio atipico e o epitélio normal
(seta). H-E. 200 x.

Figura 4. AIS: epitélio atipico pseudo-estratificado e com atividade mitotica
(seta). H-E. 400 x.
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Tabela 2. Localizagio de mucinas de acordo com a coloragio histoquimica.

Casos de metaplasia tubarna endocervical (n=18).

Intracitoplasmética Superficial
Focal Difusa
Ah Mc Pas Pas { Ab Mc Pas Pas | Ab Mc Pas Pas
d d d

- - - -1- - - -+ + + +
2+ %+ 4+ + |- - - -+ + + +
3l - - - - - - -+ + + +
4. - - - - - -1+ + + +
51+ + 4+ +|- - - -1+ + + +
61+ + + + |- - - -1+ + + +
T+ o+ 0+ |- - - -1+ + + +
8l + + + |- - - -+ + + +
91 - - - - |l- - - -F+ + + +
o] - - - - - - -1+ + + +
"l + + +|- - - -+ + + +
2+ + + +]- - - -1+ + + +
Bl+ + + +]- - - -+ + + +
“wl . - - - - - -+ o+ 4+ 4+
Bl o+ o+ o+ - - - -+ o+ o+ o+
w4y o+ o+ + |- - - -+ + o+ 4+
7+ o+ o+ o+ |- - - -+ + + +
Bl + o+ o+ - - - -0+ 4+ o+ o+

Ab = Alcian blue
Mc¢ = mucicarmim

Pas = periodic acid Schiff
Pas d = periodic acid Schiff / diastase
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Tabela 3. Localizagfo de mucinas de acordo com a coloragdo histoquimica.
Casos de adenocarcinoma iz situ (n= 16)

intracitoplasmatica
Superficial
Focal Difusa

Ab Mc Pas Pas { Ab Mc Pas Pas | Ab Mc Pas Pas

d d d

T+ + + +|- - - -1+ + + =
2y + + + |- - - -6+ + + +
3+ + + + |- - - -+ + + +
A |
51+ + + + |- - - -q+ + + +
6 | + + + + |- - - -1+ + + +
r A A S [
8L+ + + 4+t - - - -1+ + + +
Sl + + +|- - - -0+ + + +
iy o+ o+ o+ - - - -+ o+ o+ o+
ny - - - -y o+ 4+ x|+ + o+ 0+
21+ + 4+ +4{- - - -1+ + + +
Bl+ + + +]1- - - -1+ + + +
14 s .
Bl o+ o+ o+ - - - -+ o+ o+ o+
%, + + +|- - - -1+ 4+ + +

Ab = Alcian bloe

Mc = mucicarmim

Pas = periodic acid Schiff

Pas d = periodic acid Schiff / diastase
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Tabela 4. Resultados da coloragfo histoquimica para mucina nos casos de
metaplasia tubaria endocervical (n= 18).

AB MC PAS PASd

12 6 12 6 12 6 12 6

Tabela 5. Resultados da coloragio histoquimica para mucina nos casos de
adenocarcinoma endocervical in situ (n= 16).

AB MG PAS PASd

13 3 13 3 13 3 13 3

AB = Alcian blue

MC = mucicarmim

PAS = periodic acid Schiff

PAS d = periodic acid Schiff / diastase
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Figura 6. MT: positividade intracitoplasmatica focal (seta) em contraste
com a glandula normal (asterisco). PASd. 200 x.

Resultados



Figura 7. AIS: positividade intracitoplasmatica focal (seta) em contraste

com a glandula normal (asterisco). MC. 80 x.

Figura 8. AIS: positividade intracitoplasmatica difusa. AB. 200 x.
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Figura 9. MT: coloragdo superficial - borda luminal e cilios (seta) em
contraste com a glandula normal (asterisco). MC. 200 x.

Tabela 6. Comparagdo entre os resultados da coloragdo histoquimica para
mucina nos casos de metaplasia tubaria endocervical e adenocarcinoma
endocervical in situ.

positivo negativo Total
MT 12 6 18
AlS 13 3 16
Total 25 9 34

Teste do qui quadrado: p> 0.05
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oheid

Figura 10. MT: positividade intracitoplasmatica focal para vimentina
(seta maior). Controle interno positivo - parede vascular (seta menor). 200x.
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Figura 11. AIS: positividade intracitoplasmatica focal para CEA (seta
maior) em contraste com o epitélio normal (seta menor). 200 x.

LT M

Figura 12. AIS: negatividade para vimentina. Controle interno positivo -
parede vascular (asterisco). 200 x.
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Tabelas 7 ¢ 8. Resultados da analise imuno-histoquimica nos casos de
metaplasia tubaria endocervical e adenocarcinoma endocervical in situ.

MT (n=18) AlS (n=16)
CEA+ CEA- Total CEA+ CEA- Total
viMe S 8 14 ViMe - - 0
VIM= 1 3 4 VIM— 10 & 16
Total 7 11 18 Tolal 10 6 16

Tabelas 9 e 10. Comparagio entre os resultados imuno-histoquimicos nos
casos de metaplasia tubaria endocervical e adenocarcinoma
endocervical in situ.

MT AIS Total MT AlS Total
CEA+ 7 10 17 VIM+ 14 0 14
CEA— 11 6 17 VIM- 4 16 20
Total 18 16 34 Total 18 16 34

Teste do qui quadrado: p> 0.05 Teste exato de Fisher: p< 0.05

CEA = carcinoembryonic anfigen
(antigeno carcino-embrionario)
VIM = vimentina
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Tabela 11. Resultados estatisticos da analise imuno-histoquimica nos casos
de metaplasia tubdria endocervical e adenocarcinoma endocervical in sifu.

SENSIBILIDADE

ESPECIFICIDADE

VALOR PREDITIVO +

VALOR PREDITIVO -

CEA VIM

63% 78%
61% 100%
59% 100%
64% 80%

CEA = carcinoembryonic antigen

(antigeno carcino-embrionario)

VIM = vimentina

Resultados



Figura 13. Epitélio tubirio normal: positividade intracitoplasmatica focal
seta). PAS. 200 x.

Figura 14. Epitélio tubsrio normal: positividade intracitoplasmatica focal
para vimentina (seta). Controle interno positivo - parede vascular
(asterisco). 200 x.
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Tabela 12. Resultados da analise imuno-histoquimica nos casos de tuba
uterina. Teste piloto (n=8)

VIM+ ViM- Total
CEA + 0 0 0
CEA- 6 2 8
Total 6 2 8

CEA = carcinoembryonic antigen
(antigeno carcino-embrionario)
VIM = vimentina

Resultados
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6. DISCUSSAQ

A importincia das lesdes glandulares cérvico-uterinas vem
aumentando 3 medida que se aprimoram as técnicas utilizadas no seu
reconhecimento ¢ a habilidade na interpretagio dos espécimes
(DUCATMAN et al,, 1993; JONASSON et al,, 1992). Nas duas Gltimas
décadas cresceu muito o interesse pelo estudo da endocérvice. Sdo
numerosas as publicagbes que ampliam a compreensdo da patogénese de
entidades conhecidas, ao lado de outras que descrevem novas entidades
(LAWRENCE, 1991; YOUNG & CLEMENT, 1993).

Para se obter amostragens endocervicais, preconiza-s¢ a utilizagio
rotineira da escova, e quando necessario, o exame colposcopico, associado
a curetagem ou bidpsia convencional (HURT et al., 1977, DUCATMAN et
al., 1993). A anélise microscopica dos espécimes citologicos e histologicos
obedece primeiramente aos métodos usuais de processamento € coloragio.
Entretanto, métodos adicionais para diagnostico t€m sido procurados face
as dificuldades encontradas na distingio entre algumas condiges
(KORHONEN, 1978; COHEN et al., 1982; YOUNG & CLEMENT, 1993).

O epitélio glandular da endocérvice pode sofrer varios tipos de
metaplasia: escamosa, tubéria, endometrial, intestinal e urotelial. Do ponto
de vista de fregii€ncia e conhecimento da lesdo, apenas a metaplasia
escamosa tem o conceito bem estabelecido (SUH & SILVERBERG, 1990;
YEH et al., 1993). Metaplasia tubéria é a presenca de epitélio benigno
semelhante ao da tuba uterina, substituindo o epitélio de outros locais no
trato genital feminino. As células ciliadas integram normalmente o
revestimento endometrial ¢ endocervical, porém sdo os elementos
predominantes apenas no epitélio da trompa NOVOTNY et al., 1992).

Em 1932, NOVAK relatou, em casos de cervicite cronica e cistos de
retengfo, epitélio glandular “histologicamente indistingnivel daquele
encontrado nas tubas". De acordo com LAUCHLAN (1984) o epitélio
tubario é o mais ubiqiitario dos epitélios Miillerianos. Descrita
freqilentemente no endométrio, a metaplasia tubaria parece estar
relacionada a estados hiperestrogénicos nesta localizagio (SUH &
SILVERBERG, 1990; NOVOTNY et al,, 1992; DUCATMAN et al., 1993).
Entretanto, o seu encontro no colo uterino ainda ¢ pouco descrito ¢ a sua
freqiiéncia nfo é conhecida, bem como as causas as quais estara
relacionada. ISMAIL (1991) considera a MT rara no colo nterino, enquanto
LAUCHLAN (1984) ¢ JONASSON et al. (1992) a descrevem como uma
lesdo comum, propondo que esteja relacionada a evento fisioldgico,
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resultante de¢ estimulo hormonal. QOutros autores acreditam que sua
freqiiéncia real esta subestimada (SUH & SILVERBERG, 1990; YEH et al.,
1993). BROWN & WELLS (1986) detectaram MT em 4 de 105 casos de
neoplasia intra-epitelial escamosa de alto grau e em nenhum dos 100 casos-
controle.

Apesar dessa discordincia de dados na literatura, existe consenso
quanto & falta de gravidade da lesfio; ndo ha potencial de malignidade.
Apesar disso, YOUNG & SCULLY , num trabalho de 1993, consideraram a
participagiio do epitélio tubario metaplasico na génese do adenocarcinoma
endocervical com desvio minimo do tipo endometridide. Dizem esses
pesquisadores que a auséncia do fendmeno de metaplasia em 2 dos 5
tumores estudados, pode ser devida ao tamanho dos espécimes ou a aita
diferenciagido das glandulas neoplasicas, o que dificulta a identificagfo
precisa do epitélio benigno.

A metaplasia tubaria também foi diagnosticada junto a focos de
endometriose cervical (WOLFE, MACKLES, GREENE, 1961) e na
superficie peritoneal (PICKARTZ, 1993). Quadro semelhante, denominado
metaplasia tubo-endometrial, foi relatado em casos de adenose vaginal,
por ROBBOY et al., em 1984, ISMAIL, em 1991, descreveu a metaplasia
tubo-endometridide no colo uterino: células exibindo secregio apical e
conferindo & glandula da endocérvice, caracteristicas de epitélio
endometrial. Associou o evento a regeneragdo do tecido apds trauma
cirtirgico. Segundo este autor, o encontro freqiiente de metaplasia tubaria
em esfregacos de pacientes conizadas deve ser interpretado como alteragio
regenerativa. O desconhecimento desta lesfio faz com que seja usualmente
confundida com atipia glandular neoplasica.

A metaplasia tubéria endocervical ainda néio foi associada a qualquer
situagdo climca ou morfolégica especifica. Suva importincia vem
aumentando na literatura recente devido a dificuldade que ¢ capaz de criar
no diagndstico diferencial com o adenocarcinoma in situ, ¢ tem sido
descrita como lesdo pseudo-tumoral do colo uterino (KURMAN et al,,
1992; YOUNG & CLEMENT, 1993). NOVOTNY et al. (1992) chegam a
afirmar que a MT seja a condigio endocervical mais freqiientemente
confundida com AIS. De fato, a literatura apresenta relatos de revisdo
citologica e histologica, onde aconteceram erros diagndsticos em espécimes
de endocérvice com metaplasia tubaria (PACEY et al., 1988; VAN LE et
al.,, 1991; DUCATMAN et al., 1993).

A lesfo pode ser vista em espécimes de bidpsias, cones e
histerectomias e sua prevaléncia no colo uterino parece estar relacionada ao
maior nimero de fragmentos examinados (JONASSON et al., 1992). No
nosso trabatho, estudamos 18 casos de MT, obtidos por conizagio (8 pegas)
e histerectomia (10 pegas), onde houve inclusdo de toda a cérvice, com boa
amostragem do material.

Confirmamos em nossa casuistica a localizagio preferencial da MT
no segmento superior do colo uterino (83% dos casos), observada por
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JONASSON et al. (1992). Este fato, porém, nfio exclui a presenga
concomitante nos segmentos inferiores (61%), tanto no epitélio de
revestimento superficial (28%) quanto em glindulas superficiais e
profundas (39%). Isto repercute nos esfregagos do colo uterino, obtidos por
escovagiio do canal, onde as células de MT podem ser encontradas e
confundidas com atipias neoplasicas. Todos 0s nossos casos cstavam
associados a vérias outras entidades, neoplasicas ou ndo-neoplésicas, em
acordo com os achados de SUH & SILVERBERG (1990) ¢ JONASSON et
al. (1992).

Na metaplasia tubéria, o epitélio mucoso endocervical € substituido
por trés tipos celulares: células ciliadas, secretoras ndo-ciliadas e
intercalares, semelhantes aquelas da mucosa tubéaria normal. As células
estdo dispostas geralmente em camada @nica; € possivel, porém, observar
trechos de pseudo-estratificagdo, além de multifocalidade inter e
intraglandular (SUH & SILVERBERG, 1990; NOVOTNY et al., 1992). A
arquitetura glandular habitualmente ndo se altera e o diagndstico se apdia
no aspecto citolégico, embora seja notada certa irregularidade no contorno
das glandulas (LAWRENCE, 1991; JONASSON et al,, 1992). A distingéo
com adenocarcinoma in situ se baseia na presenga dos trés tipos celulares
referidos, na auséncia de atipias nucleares ¢ estratificagdo celular ¢ na
auséncia ou escassez de figuras de mitose (NOVOTNY et al., 1992).

A revisio da literatura efetuada por AYER et al., em 1987, registrou
poucos relatos de adenocarcinoma endocervical in situ ocorrendo
isoladamente a partir da descrigio do AIS por FRIEDELL & McKAY, em
1953. Os casos geralmente estio associados a atiplas escamosas ou
adenocarcinoma invasor. Em nosso material, registramos uma associagio de
69% entre adenocarcinoma in situ e lesSes escamosas, intra-epiteliais ou
invasoras (11 de 16 casos); em 63%, detectamos areas de invasdo da
neoplasia glandular (10 casos).

A literatura registra a utilizagio de técnicas histoquimicas para
identificar mucinas endocervicais. Alguns autores propdem a sua inclusdo
na rotina de Patologia Ciriirgica, para distingio com neoplasias
endometriais ¢ melhor classificagiio das lestes de endocérvice. Consideram,
sobretudo, que as neoplasias mucossecretoras endocervicais podem
apresentar pior progndstico em relag@o as neoplasias escamosas (DAVIS &
MOON, 1975; BUCKLEY et al., 1988; SHORROCK et al, 1990).
YOUNG & SCULLY (1989) empregaram as coloragdes de mucicarmim,
Alcian blue e PAS, para diferenciar hiperplasias microglandulares
endocervicais com apresentagdo atipica, de adenocarcinomas endocervicais
invasivos, principalmente do tipo células claras. Em 1993, esses mesmos
autores utilizaram mucicarmim e PAS para caracterizar adenocarcinomas
endocervicais com desvio minimo, do tipo endometridide, para diferencia-
los de lesdes benignas.

Em nosso trabalho, a inclusdo de métodos histoquimicos para
identificagdio de mucinas avalia o quanto estas coloragbes de simples
execugdo, ha muito conhecidas, podem contribuir para o diagnostico
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diferencial das 2 lestes estudadas, comparando-as com as reagdes imuno-
histoquimicas. A literatura refere que os adenocarcinomas endocervicais in
situ produzem pouca ou nenhuma quantidade de mucina (GLOOR &
HURLIMAN, 1986), e que o epitélio tubario metaplasico tem o mesmo
comportamento histoquimico do epitélio tubario normal (FRUIN & TIGHE,
1967).

Os espécimes de metaplasia tubaria ¢ adenocarcinoma in situ, na
casuistica que examinamos, tiveram o mesmo comportamento frente as
coloragdes Alcian blue, mucicarmim ¢ PAS/PASd, com 67% de
positividade intracitoplasmatica focal em todas as colora¢des, nos casos de
MT, e 81% nos casos de AIS (p> 0.05). Todos os espécimes de MT e 12
dos 16 espécimes de AIS apresentaram coloragéo superficial nos diferentes
métodos empregados: a superficie luminar ou os cilios, estavam corados.
Nenhum caso de MT apresentou coloragfo intracitoplasmatica difusa.

Segundo YOUNG et al. (1993), o adenocarcinoma endocervical in
situ pode assumir varios padrdes morfoldgicos. Os nossos resultados
demonstraram diversas combinagdes destas variantes no mesmo espécime.
Raramente houve um padrio Unico. O tipo endometridide, que esteve
presente em 11 dos 16 casos (69%), foi predominante nos 4 casos onde nio
houve reatividade histoquimica intracitoplasmastica, confirmando a
afirmativa de que as formas endometridides nfo se coram para mucinas
(TESHIMA et al., 1985; JAWORSKY et al., 1988; KURMAN et al., 1992).
Encontramos ainda as formas endocervical e intestinal, esta freqiientemente
representada por células caliciformes esparsas. O nosso unico espécime
com posttividade difusa para mucinas foi também o inico representante do
tipo intestinal, forma difusa.

FRUIN & TIGHE (1967) relataram comportamentos semelhantes
nos epitélios tubarios original e metapldsico, com as técnicas Alcian blue
pH 2.7, PAS/PASd, azul de toluidina pH 2.7 e ferro coloidal pH 2. A
coloragdo com PAS/PASd foi positiva, principalmente no citoplasma das
células ciliadas; a secrego também foi observada na luz glandular. A nossa
pesquisa com o teste piloto, em tubas normais, nfio revelou o mesmo
resultado em relagio ao epitélio metaplasico. Com a técnica de Alcian blue
pH 2.5, os 8 espécimes resultaram positivos no apice e na superficie das
células; foram negativos com mucicarmim; revelaram fraca posividade
intracitoplasmatica focal com PAS, e negatividade com a prévia digestio
por diastase. Os resultados histoquimicos obtidos em nossa casuistica se
assemelham aos resultados publicados por SCHULTE, em 1985: o método
Alcian blue pH 2.5/PAS corou os cilios e a superficie apical das células
secretoras ¢ ciliadas, e ndo corou o citoplasma de nenhum tipo celular. Os
pesquisadores detectaram o glicogénio das células ciliadas por meio de
técnicas mais sensiveis, tais como os conjugados de lectinas € peroxidase.

Interpretamos a coloragdo superficial difusa ¢ a coloragdo
intracitoplasmatica focal, na MT, como resultante de um gradiente de
diferenciagfio celular. Ao lado de células com caracteristicas j4 bem
diferenciadas em diregdo ao epitélio tubario, devem existir células de
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natureza intermediaria, portando constituintes citoplasmaticos que se
assemelham, em parte, ao epitélioc mucoso endocervical. Tal evento
corresponderia 4 imaturidade do epitélio metaplasico que, apesar da
aparente maturidade morfologica, ainda ndo estd totalmente desenvolvido
na expressdo fenotipica de seus constituintes bioquimicos, conforme
propdem SMEDTS et al. (1993) estudando o fenomeno de metaplasia
escamosa. Isto explicaria a diferente apresentagéo da coloragdo para mucina
no epitélio tubario normalmente localizado, maduro e bem diferenciado,
quando comparada com o epitélio tubério metaplasico no colo uterino.

Com os métodos histoquimicos que utilizamos para pesquisa de
mucinas no epitélio tubario metaplasico endocervical e no adenocarcinoma
endocervical in situ, nio conseguimos diferenciar as duas lesdes, visto que
ambas apresentaram caracteristicas semelhantes. Entretanto, ressaltamos a
diferenga de comportamento entre estas lesdes e as células do epitélio
endocervical normal, que exibem coloragdo fortemente positiva com as
técnicas usadas, demostrando a presenca de mucinas acidas e neutras no
citoplasma.

Alguns trabalhos da literatura recente registram a wutilizagdo de
técnicas imuno-histoquimicas para diagnostico das lesGes endocervicais.
Escolhemos CEA para estudar MT e AIS, na endocérvice, baseados nas
observagOes da literatura, que embora escassas, apontavam a sua utilidade
para diagnéstico diferencial. A vimentina, o outro antigeno testado em
nossa pesquisa, foi escolhido porque alguns trabalhos assinalam suva
participagio em distinguir lesdes endometriais de lesSes endocervicais,
sendo freqgiientemente positivo nas primeiras e consistentemente negativo
nas ultimas. A vimentina também € usada na pratica de laboratdrio, como
indicador da preservagiio de antigenos, particularmente precomizada em
analises retrospectivas, com material fixado em formol e incluido em
parafina (WAHLSTROM et al., 1979; DABBS et al., 1986, AZUMI &
BATTIFORA, 1987; SPEERS et al., 1983).

YOUNG & CLEMENT (1993) chegaram a afumar que a
negatividade para CEA na metaplasia tubaria é um dos critérios para o
correto diagndstico de benignidade, assim como na maionta das lesGes
pseudo-neoplasicas glandulares endocervicais. Lembraram, entretanto, que
a experiéncia limitada com algumas destas lesdes nfo permite o diagnostico
baseado apenas em testes imuno-histoquimicos. Segundo esses autores, as
glindulas endocervicais normais ¢ nas lesdes pseudo-neoplasicas, podem
exibir coloragdio positiva para CEA no glicocalice, contrastando com a
coloragdo intracitoplasmatica difusa, propria dos adenocarcinomas
endocervicais.

O antigeno carcino-embrionario, CEA, ¢ wuma glicoproteina
encontrada em tecidos fetais, na vida adulta ¢ em algumas neoplasias. A
porgio glicidica de sua molécula ¢é tio heterogénea quanto a das
glicoproteinas da  mucina (ISAACSON & JUDD, 1977,
CHANDRASEKARAN et al., 1983). BYCHKOYV et al. ¢ SPEERS et al.,
em 1983, sugeriram que a presenca de CEA no epitélio cervical indica
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diferenciagiio alterada e, possivelmente, transformagdo neoplasica.
FENOGLIO-PREISER et al. (1992) afirmaram que o antigeno carcino-
embriondrio pode ser expresso em pequenas quantidades em células
maduras, especialmente quando regeneram. SEGAL & HART , em 1990, ja
haviam observado que o epitélio escamoso cervical normal e as células de
reserva com metaplasia escamosa imatura podem reagir positivamente para
CEA.

Nove casos de AIS na endocérvice foram estudados por
HURLIMANN & GLOOR (1984) com 67% de positividade para CEA. Os
autores consideraram que este antigeno é marcador de proliferagio ou
disfungdo celular, porém, nfo marca malignidade. Eles mterpretaram a
variada localizagio do CEA, difusa, apical ou superficial, como perturbagio
da fungdo celular, lembrando que a localizagfio apical pode ser um artefato
de fixaglo irregular do espécime. COOPER et al.(1987) utilizaram CEA
monoclonal em cérvices normais e neoplasicas, considerando significativa
apenas a colorag#o intracitoplasmatica. Salientaram que no epitélio normal
a reatividade € rara e fraca e que a nitida demarcagfo entre epitélio normal
e atipico confere um padrio caracteristico as lesoes in situ. Consideraram
inespecifica a coloragéo intraluminar, observada nas glandulas endocervicais
normais ¢ neoplasicas invasivas, apesar de ser mais intensa nos fumores.

NANBU et al., em 1988, relacionaram o grau de positividade para
CEA policlonal, com o tipo histologico da neoplasia glandular da
endocérvice. Surpreendentemente, a variante endometridide reagiu com
maior intensidade do que as variantes endocervical e infestinal. Tais
pesquisadores ainda verificaram que na variante endocervical, as formas
menos diferenciadas reagem mais fortemente do que as mais diferenciadas.
TOBON & DAVE, no mesmo ano, encontraram vérios graus de
positividade para CEA, numa série de 11 adenocarcinomas endocervicais in
situ, porém consideraram verdadeiramente positivo apenas 1 caso, com
nitida demarcagfio entre glindulas normais negativas. Os autores nio
espectficaram o anticorpo utilizado. SUH & SILVERBERG também ndo
ofereceram detalhes técnicos num trabalho publicado em 1990, onde
pesquisaram CEA em 5 de 11 casos de metaplasia tubaria endocervical,
todos resultando negativos.

Encontramos positividade intracitoplasmatica focal para CEA, em 7
dos 18 casos de MT (39%) ¢ em 10 dos 16 casos de AIS (63%). Embora a
diferenga nfo tenha significado estatistico (p> 0.05), consideramos elevada
a freqiiéncia da positividade nos casos de MT, levando em conta que a
literatura preconiza a negatividade para CEA, como critério para o seu
diagnostico (YOUNG & CLEMENT, 1993). Os nossos casos eram
morfologicamente tipicos de MT, nfo deixando duvidas quanto &
benignidade da lesdo. Nio emcontramos na literatura, dados sobre a
histogénese da metaplasia tubaria. Em 1990, SEGAL & HART verificaram
positividade para CEA mnas células imaturas do epitélio escamoso
metapldsico, provenientes das células precursoras de reserva. Assumindo
que o epitélio tubdrio metapldsico também se¢ origine destas células
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pluripotenciats, a positividade para CEA na MT poderia ser explicada, visto
que o epitélio colunar endocervical costuma ser negativo para este antigeno.
Quando posttivo, a intensidade é fraca, e pode ser devido a reagio cruzada
com outras glicoproteinas (ISAACSON & JUDD, 1977, COOPER et al.,
1987). -

Por outro lado, esses resultados poderiam ser atribuidos a utilizagio
de anticorpo policlonal, porque a molécula do CEA possut diversos
epitopos e mostra grande variabilidade nos seus residuos de agiicar, a
semelhanga do que acontece com as mucinas (CHANDRASEKARAN et
al., 1983). Seguindo este raciocinio, o anticorpo policlonal forneceria
resultados falso-positivos. Entretanto, se assim fosse, a reagio resultaria
positiva em um numero mais elevado dos nossos casos de adenocarcinoma
in situ, bem como nas células do epitélio glandular normal. Além disso, nas
trompas normais do teste piloto, a coloragio para CEA policlonal foi
negativa nos 8 espécimes, concordando com os resultados de
NEUNTEUFEL & BREITENECKER (1989) que avaliaram 11 trompas
normais usando CEA policlonal em incubagédo de 15 minutos, com 100% de
negatividade.

MAESetal. (1988) encontraram vantagem na utilizagfio do anticorpo
anti-CEA policlonal ao invés do monoclonal, porque o primeiro reconhece
todos os epitopos especificos na molécula do antigeno. Nos
adenocarcinomas, possivelmente, o epitopo que reage com o anticorpo
monoclonal ndo se mantenha estivel. No seu trabalho, a imuno-reatividade
para CEA, em adenocarcinomas endocervicais invasivos, foi menor com
anticorpos monoclonais do que com anticorpos policlonais. Os autores
concluiram que o anticorpo policlonal amplia a sensibilidade na detecgio
do antigeno. Com anticorpo anti-CEA policlonal, em diluigdo 1:1200,
SEGAL & HART (1990) detectaram forte positividade intracitoplasmética
nos adenocarcinomas endocervicais in situ ¢ invasores, mesmo nas formas
muito bem diferenciadas. Metade das lesdes endocervicais benignas que
avaliaram foram negativas no citoplasma e focalmente positivas na borda
luminal.

Finalmente, ELIAS (1990) considerou que os anticorpos
monoclonais t€m limitada especificidade ¢ intrinseca reatividade cruzada.
Estes fatores devem influenciar na escolha de um anticorpo para reagdes
imuno-histoquimicas, principalmente se o material para analise sofreu
processos rotineiros de fixagéo e inclusdo. Os antigenos teciduais podem
ndo sobreviver ou terem sua identificagio prejudicada. Os anticorpos
policlonais tém mator possibilidade de detectar epitopos que resistem aos
diversos tratamentos histologicos.

Vimentina ¢ o filamento intermediario que predomina nas células
mesenquimatosas; foi primariamente descrita como um marcador de
neoplasias ndo-epiteliais. Sabe-se hoje que células epiteliais em
proliferagio podem expressar VIM (FENOGLIO-PREISER et al., 1992).
Para LEONG (1992), a sua presenga em tumores epiteliais pode representar
diferenciagio mesenquimatosa ou metaplasia. LEADER et al. (1987)
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diferenciagio mesenquimatosa ou metaplasia. LEADER et al. (1987)
explica a expressio de vimentina em células epiteliais in vitro, em cultivos,
suspensdes celulares e liquidos corporais, como o resultado de alteragdes no
contato e na forma celular.

Nao houve positividade para VIM em nenhum dos espécimes de
mucosa endocervical normal e adenocarcinoma endocervical invasivo,
analisados por DABBS et al. (1986). PICKARTZ (1993) afirmou que a
endossalpingiose inativa ou proliferativa no periténeo expressa vimentina,
assim como a mucosa tubaria normal. No teste piloto em tubas uterinas
normais, a reagdo com vimentina mostrou leve positividade focal
intracitoplasmética, em 6 dos 8 casos (75%). Nédo temos conhecimento de
trabalhos sobre a imuno-reatividade para este antigeno na metaplasia
tubaria endocervical. Em nossa pesquisa, a positividade em 14 dos 18 casos
de metaplasia tubaria endocervical (78%) ¢ em nenhum dos casos de
adenocarcinoma in situ (p<0.05), aponta a vimentina como um marcador
confidjvel no diagndstico diferencial entre estas lesGes, superando a
confiabilidade do antigeno carcino-embrionério.

Para SLACK (1986), o fen6meno de metaplasia tubéria endocervical
¢ do tipo chamado homoedtice, que significa a transformacgio de um tecido
em outro, adequado 4 nova posigfio no organismo. Na maioria das vezes,
este fendmeno ocorre em um unico passo, mantendo as caracteristicas
imunolégicas, ultraestruturais e histoquimicas do tecido original. Apesar da
pequena casuistica, nossos resultados questionam o carater homoeético da
metaplasia tubaria de localizagdo endocervical, porque verificamos algumas
diferengas de natureza histoquimica e imuno-histoquimica, no epitélio
tubario normal e metaplasico. Estas diferencas apontam maior
heterogeneidade celular no epitélio metaplasico, indicando um gradiente de
diferenciagdo, com células ainda ndo totalmente maduras. Consideramos
fundamental prosseguir com estudos desta natureza, para o esclarecimento
da fungéo bioldgica da metaplasia tubdria na endocérvice.
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7. CONCLUSOES

Com os resultados obtidos na casuistica examinada podemeos concluir:

- As coloragGes histoquimicas que identificarn mucinas, ndo contribuem
para o diagndstico diferencial entre metaplasia tubaria e adenocarcinoma in
situ, na endocérvice;

— As colora¢8es imuno-histoquimicas que identificam CEA e vimentina
numa pesquisa conjunta, podem contribuir para os casos morfologicamente
duvidosos;

— Apesar da maior freqiiéncia na positividade para CEA, nos casos de
adenocarcinoma endocervical in sifu, a vimentina demonstrou ser um
marcador mais confidvel no diagndstico diferencial entre as duas lestes
estudadas, caracterizando a metaplasia tubaria endocervical.
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8. SUMMARY

Endocervical tubal metaplasia, a benign lesion, is known to be
frequently misdiagnosed as adenocarcinoma in sifu.  Its correct
identification is needed in order to avoid inadequate managements. We
selected 18 cases of endocervical tubal metaplasia and 16 of
adenocarcinoma in situ. Only specimens that had morphologic appearences
typical for either tubal metaplasia or adenocarcinoma in situ were chosen.
All cases were analysed by hematoxilin-eosin, stains for mucin, Alcian
blue pH 2.5, mucicarmine, PAS and PAS diastase, and submitted to
immunoperoxidase reaction for carcinoembryonic antigen and vimentin.
Statistical analysis demonstrated no signifficant difference in the reactions
for mucins between the lesions. Whereas CEA was more frequently positive
in AIS than in TM cases, VIM was negative in all cases of AIS and positive
in 78% of TM cases and was therefore considered more useful for the
differential diagnosis.
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