Colo uterino. II? Parte

ESTUDO NA INFANTE, RECEM-NASCIDA E FETO.
ALGUNS ASPECTOS CITO E HISTOPATOLOGICOS o

Do estudo que ha muito estamos realizan-
do sobre o colo do Utero, grande interesse
sempre nos despertou o de fetos, recém-
nascidas e infantes. Algumas observagdes e
achados merecem referéncia especial por
constituirem verdadeiros temas de medita-
cao. Salienta-se a presenca, em indivi-
duos tao jovens, de hiperplasias das células
de reserva, de metaplasias epidermoides e
imagens de displasias em tudo semelhantes
as encontradas na mulher adulta. Sabe-se
que, embora passivel de discussao e de
davidas, essas alteracdes tém sido con-
sideradas precursoras ou intimamente rela-
cionadas com a carcinogénese cervical.

Confessamos que essas descobertas, as
conjeturas que sugerem, a alta significagao
histopatol6gica que podem ter, constitui-
ram a motivacao, o estimulo fundamental
para o presente trabalho.

O material do nosso estudo compreende
duas normas de observacao:

— estudo de 195 colos uterinos de fetos,
recém-nascidas e infantes, quanto a posi-
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— estudo de outros 28 colos uterinos de fe-
tos e recém-nascidas, quanto a posicao da
JEC, a caracteres histolégicos das mucosas
cervicais com as citologias corresponden-
tes, sem incluir aqui, ainda, os estudos
histoquimicos.

Na primeira parte, os 195 colos uterinos
obtidos de necropsias de fetos, neo-mor-
tos e infantes, foram distribuidos por idade
em trés grupos: no primeiro, 43 casos de
nati-mortos sem maceragao que iam de 26
a 42 semanas; no segundo 102 casos de
neo-mortos e criangas até 12 meses; no ter-
ceiro grupo, 50 casos apenas de infantes de
Ta9anos.

Resumidamente, tivemos:

Numero
Grupo Idade de
Casos
I 26a42semanas 43
I 1diaa12 meses 102
11 1a9anos 50

Em todos esses exemplares nao havia histé-
ria clinica de infecgao genital, nem acao
iatrogénica hormonal durante a gravidez
ou ap6s o nascimento, nem qualquer dado
de ginecopatia. Neles, o estudo foi orga-
nizado e levado a efeito da seguinte manei-
ra:

| -— Para ajudar a caracterizagao das ever-
s6es ou maculas rubras, com vistas a me-
lhor efetuar os nossos cortes para histopa-
tologia, realizamos nos colos, teste similar
ao de Schiller (Fig. 1).

I — O material foi fixado em formol
isoténico a 10%. Eram as pecas colocadas
em posicao convencicnal e fixadas inteiras
para nao se deformar o colo, nem alterar as
relagdes da estrutura cervical com as de-
mais porgoes do Gtero e da parede vaginal.

FIGURA 1— Colo uterino. Aspecto macroscopi-
co. Em feto (a & b) e em recém-nascido (c & d). As
imagens b & d correspondem aos colos embebidos
pela solugao de Schiller. Observar que acima, a ecto-
cérvice é toda iodo-positiva enquanto abaixo, ao con-
trario, € quase toda iodo-negativa, a corresponder a
extensa ‘““macula rubra’” que, no caso, significa ever-
sao (pseudo-erosiao congénita).

11l — Os cortes foram realizados em padro-
nizagao no sentido créanio-caudal e ventro-
dorsal mediano, de tal maneira que as la-
minas sempre mostrassem a relagao dos la-
bios anterior e posterior. O método utiliza-
do foi o de Duarte, que julgamos de gran-
de utilidade na identificacao das porgdes
do colo e por permitir recursos de observa-
cao melhor que outras técnicas (Figs. 2,3 e
4).

Assim, com vistas ao “‘perfil cervical”,
tomamos como critério o de Victor Rodri-
gues, modificado por nés (Fig. 5) que esta-
belece como ponto de partida, a uniao de
epitélio no oe como o nivel zero (0) e,
simétrico nos labios anterior e posterior, ni-
vel 00. Todos os achados acima do oe, ou
melhor, proximais, serao ditos positivos (+)
ou supra (I). Do mesmo passo que para bai-
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FIGURA 2 — Colo do utero, padronizacio dos cor-
tes. Utero cortado no sentido cranio caudal e ventro-
dorsal medianc, permitindo que as laminas mostrem
sempre a relagao do labio anterior e posterior.

xo do oe, ou caudalmente ao mesmo, no
portio, serao negativos (__) ou infra ( ). Por
convengao, a topografia da JEC tera sem-
pre a referéncia do labio anterior em
primeiro lugar.

Conforme os niveis para cima ou supra
convencionamos chamar:

—nivel (+1)ou ( 1) —
ao menor deslocamento para cima do nivel
0 (zero);

— nivel (+2) ou ( 2) —
quando ultrapassa o nivel (+1), mas indo sé
até um quarto da altura do canal;

—nivel (+3) ou ( 3)—
entre um quarto e a metade da altura do
canal;

FIGURA 3 — Colo uterino em fetos e recém-nasci-
dos. Localizacoes da JEC em fetos com 37 e 40 sema-
nas (a & b), respectivamente com reversao e eversao.
Em ¢ & d sao neo-mortos de 1 a 5 dias, ambos com re-
versdo. As setas apontam a JEC (x3).

— nivel (+4) ou ( 4) —
ultrapassando a meia altura do canal;

Da mesma maneira, nos niveis para baixo
ou infra teremos:

—nivel (1) ou ( 1) —
menor afastamento do nivel 0 (zero);
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FIGURA 4 — Colo uterino de recém-nascido e in-
fantes. Localizagdes da JEC em colo de recém-nascido
de 7 dias (a) e de infantes de 4 e 7 meses (b & ¢). Em d
& e, sao infantes de 2 e 4 anos. Aqui vé-se eversao (a &
b) e reversao (¢, d & e). Ver JEC, apontada pelas setas
(x3).

—nivel (-2) ou ( 2) —

JEC entre nivel (-1) e ponto situado a um
quarto da distancia do orificio externo ao
fornice;

—nivel (-3) ou ( 3) —

entre um quarto e a metade da distancia
do orificio externo ao férnice;

— nivel (-4) ou ( 4) —
além da metade da distincia do orificio
externo ao férnice (Fig. 5).

iV — Realizamos reprodugao em desenho
de todo o conjunto dos cortes, através de
projecao das laminas, a fim de obter todos
num aumento constante de trés vezes em
visao panoramica, onde entao registrava-
mos a extensdao das mucosas epidermoéide
e glandular, bem assim o ponto de uniao
dos dois epitélios (JEC) de tal modo a carac-
terizarmos eversiao e reversao (Figs. 3 e 4)
visto que ja contavamos com os dados pré-
vios do estudo microscépico.

V — As colaboragdes wusadas foram
Hematoxilina-eosina, Carmim de Best,
PAS, PAS-saliva, Mallory, Weigert/Van-
Gieson e Bielschowsky, que nos
forneceram a uniao dos epitélios (JEC), a
morfologia das mucosas e dados
histoquimicos.

No concernente aos outros 28 colos uteri-
nos, tivemos todos os exemplares também
provenientes de necropsias de fetos e
recém-nascidas, sem qualquer noticia de
ginecopatia ou atividade iatrogénica hor-
monal. Seguimos o mesmo roteiro que nos
anteriores. Apenas acrescentamos o estu-
do colpocitolégico através de dois prepara-
dos: um feito dos elementos descamados
espontaneamente (colheita vaginal) e o ou-
tro do material raspado da octocérvice, por
instrumento semelhante a espatula de
Ayres, com as dimensdes adequadas (co-
lheita cervical). A citologia foi corada pelo
método de Shorr e os preparados histologi-
cos apenas pela Hematoxilina-eosina.

Vejamos, entao, nossos resultados em rela-
cao a determinagao da JEC (Fig. 6), onde
tivemos, em funcao dos grupos etarios, o
seguinte:

— no grupo |, dos 43 casos, 12 tinham JEC
na ectocérvice, as vezes distando pouco do
orificio externo ou a grande distancia, a
ponto de quase toda a portio se apresentar
com mucosa glandular evertida a mostrar
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FIGURA 5 — Critério para anotacio da “JEC” (de Victor Rodrigues, com modificacées). A posicao 00 refere-se ao
colo padrio. Os pontos de referéncia sao: orificio externo (oe), orificio interno (oi) e fundos-de-saco vaginais (f).
Fixando oe, as localizagdes proximais e positivas (*) da JEC sao ditas supra ou ( ), enquanto as localizagdes distais e
negativas (-) sao referidas infra ou ( ). Os indices sao dados em valores, 1,2, 3, & 4.
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grandes maculas rubras, o que correspon- aos restantes 30 casos (79,8%), estavam aci-
dia a 27,9% dos casos (Fig. 3b); uma vez ma do oe e até mesmo na parte alta do
correspondia ao nivel 00 (2,3%); quanto canal cervical (Figs. 12, 1b e 3a).
DISTRIBUICXO ETARIA )
: %

11E r‘100
grupo

grupo
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grupo

26 a 42 1 dia a 1 a 9
semanas 12 meses anos

Oreversao MWeversao

FIGURA 6 — Distribuicao das mucosas cervicais. Ap6s caracterizagao da JEC e sua topografia, anotamos as inci-
déncias de eversao e reversao. No 1° grupo a eversao foi de 27,9%; no 2¢ grupo foi de 44,1%; no 3¢ grupo, de apenas
11,1%. Notar o aumento de eversao na maturidade fetal e nos primeiros dias de vida extra-uterina. Ao contrario, re-
versao & mais significativa no prematuro e, ainda mais marcante na infancia.



REVISTA BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA

MARCO/ABRIL, 1975 83

— no grupo Il, que eram 102 casos, tivemos
eversao 45 vezes, correspondendo a 44,1%
(Figs. 1c, 1d, 4a e 4b); com localizagao
endocervical 55 vezes ou 53,8% (Figs. 3c,
3d e 4c); em apenas duas vezes localizacao
orificial, isto &, ao redor de 2,1%.

— no grupo lll, o problema se apresentava
diferente: nos 50 casos tivemos eversao em
apenas 6 casos ou 11,1% enquanto no res-
tante a JEC era em pleno canal cervical.
Assim, em 44 observagdes apareceu rever-
sao em 88% dos nossos casos (Figs. 4d e 4e).

Vejamos agora os resultados obtidos das va-
rias técnicas de coloragao, com vistas aos
dados histoquimicos e a determinagao de
estruturas especializadas. Resumidamente,
os nossos achados foram:

1°¢ — o glicogénio foi caracterizado no
epitélio epiderméide pelo Carmim de Best
e pelo PAS (Figs. 7a e 7b). O PAS-saliva fez
a contraprova: ap6s tratamento por amila-
se o glicogénio nao mais se corou. Nao vi-
mos glicogénio em epitélios pouco espes-
sos e restritos a camada profunda (atréfi-
cos), visto que apenas foi encontrado nos
epitélios escamosos, na camada inter-
mediaria e na camada superficial pouco
madura. Quanto ao epitélio glandular, nao
mostrava glicogénio (Fig. 8a).

2¢ — os mucopolissacarideos foram identi-
ficados no epitélio glandular com o PAS e
o Alcian-blue que permitiram caracterizar
os dois tipos de mucopolissacarideos:
neutros e acidos (Figs. 8b e 8c). Também

aqui o PAS-saliva serviu como contraprova,
nao alterando essa reagao. Nao vimos no
epitélio epiderméide mucopolissacarideo
de qualquer natureza, exceto em alguns ca-
sos, no limite com o tecido conjuntivo
(membrana basal).

32 — o teor de fibras colagenas no tecido
conjuntivo, foi demonstrado pela técnica
tricromica de Mallory, onde podem ser vis-
tas no estroma da mucosa epidermdbide
com grande abundincia de elementos
colagenos (Fig. 7e), ao contrario do estro-
ma glandular, mais celular e pobre em fi-
bras (Fig. 7f).

4° — as fibras elasticas, caracterizaveis pelo
método de Weigert/Van-Gieson, eram pra-
ticamente ausentes (Fig. 7¢c), facil de se con-
tra-provar por serem francamente positivas
nos vasos de maior calibre e quando pre-
sentes em outros pontos, insignificantes
numericamente.

5¢ — quanto as fibras de reticulina, vistas
pelo método de Bielschowsky, eram tam-
bém praticamente negativas junto as estru-
turas epiteliais, particularmente epidermai-
des (Fig. 7d). Na mucosa glandular, finas
fibrilas se esbogavam, inexpressivas quan-
titativamente, como as elasticas.

Ainda nesta parte do nosso estudo, con-
signamos e estabelecemos a incidéncia de
alguns quadros anémalos nos elementos
epiteliais das mucosas cervicais, que fo-
ram: hiperplasia de células de reserva, me-
taplasia epiderméide e quadros de dis-
plasias.
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FIGURA 7 — Estudo histoquimico do colo uterino. A coloracao de hematoxilina-eosina mostra epitélio epiderméi-
de normal (a), corado também pelo Carmim de Best, a mostrar glicogénio (b). Praticamente estao ausentes as fibras
elasticas e as fibras reticulinicas, como mostram as coloracdes de Weigert/Van-Gieson (c) e de Bielschowsky (d). O
tricrémico de Mallory & mostrado em mucosas epidermoéide (e) e glandular (f), onde podem ser nitidamente separa-
dos os estromas: rico em colageno na mucosa epiderméide (e) e, de grande celularidade e com menos fibras, na
grandular (f) (x100).
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FIGURA 8 — Estudo histoquimico do colo uterino. A
mucosa glandular é vistaem a com a coloragao do Car-
mim de Best a demonstrar reagao negativa para glico-
génio, enquanto em b & ¢, 0 PAS e o Alcian-blue, res-
pectivamente, caracterizam os muco-polissacarideos
neutros e acidos (x100).

As hiperplasias de células de reserva foram
vistas em 36 casos, pelo geral em grandes
areas, a constituir 20% dos nossos casos

(Figs. 9, 10 e 11). Também nao apresenta-
vam glicogénio nem mucopolissacarideos,
sendo negativas as técnicas do Carmim de
Best, do PAS e do Alcian-blue.

Quanto a metaplasia epiderméide, como a
hiperplasia das células de reserva, ocorreu
de modo significativo, em 18 casos, isto &,
10% do nosso material, vista em etapas va-
rias de maturagao (Figs. 9, 10 e 11). Foram
negativas as coloragdes para glicogénio
(Carmim de Best e PAS) e, para os mucopo-
lissacarideos neutros ou acidos (PAS e
Alcian-blue). Todas as  metaplasias
epiderméides ocorreram em casos de
hiperplasias de células de reserva o que
correspondeu & metade, visto que a
hiperplasia de células de reserva ocorreu
36 vezes e a metaplasia epidermoéide, ape-
nas 18 vezes.

No referente as displasias, vimos apenas 5
vezes nos 195 colos que estudamos,
acompanhando sempre os casos de
hiperplasia das células de reserva e de
metaplasia epidermoide. Isso corresponde
a 2,5% do geral e comparado aos demais: 4
vezes menos que a metaplasia epidermoi-
de e 8 vezes menos que a hiperplasia de
células de reserva (Figs. 11, 12 e 13). Como
nos casos anteriores, nao apresentavam as
displasias, glicogénio ou mucopolis-
sacarideos.

No referente ao tricrémico de Mallory,
Weigert/Van-Gieson, nada vimos digno de
nota em qualquer das trés alteragoes, ape-
nas as fibras de reticulina (método de
Bielschowsky)  pareceram  levemente
aumentadas em relacao & hiperplasia das
células de reserva com estratificagao ou
com metaplasia epiderméide jovem.

Quanto a segunda parte do nosso trabalho,
nao fizemos ainda os registros histoquimi-
cos; apenas consideramos as modificagoes
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FIGURA 9 — Histopatologia cervical. Em a & b vé-se hiperplasia de células de reserva, com pormenores em ¢ & d,
onde ja tende a estratificagao. Em e & f ja é notada a metaplasia epiderméide, em fase bem inicial (x400; x400; x1000;
x1000; x400; x400). Comparar com os aspectos vistos nas Figuras 14 & 15.
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FIGURA 10 — Histopatologia cervical. Em a, b & c ha hiperplasia de células de reserva, enquanto em d, e & f, ocorre
metaplasia epiderméide em graus variados de maturagao. Notar que em d sao apenas focos de fase inicial, enquanto
em f, quase se desenha epitélio maduro (x100; x100; x200; x200; x200; x200).
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FIGURA 11 — Histopatologia cervical. Ema & b o epitélio cilindrico mostra leve instabilidade, com celuias ae reser-
va iniciando hiperplasia; em ¢ & d ha tendéncia a estratificacao, onde se véem mitoses; em e & f, respectivamente,
menos e mais amadurecida, esta metaplasia epiderméide. Essa alteracao pela sua pouca maturidade permite, em cer-
tas areas, falar-se de imagem similar a displasia (f) (x1000).
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FIGURA 12 — Histopatologia cervical. Em a epitélio normal, enquanto b, c, d, e & f/mostram graus variados de epi-
télio displasico, mais marcante em e & f (x100). Comparar esses aspectos com os das Figuras 13, 14 & 15.
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FIGURA 13 — Histopatologia cervical. Acima, aspectos de epitélio normal (a) e de imagens similares a displasias,
deste trabalho (b & ¢). No meio, trés areas em caso de displasia cervical em graus variados, de mulher de 30 anos,
que teve amputagao de colo (nosso material). Abaixo, trés fotomicrografias do trabalho de Sammartino onde refere:
epitélio pavimentoso com intensa hiperplasia (g); epitélio ectocervical com marcado polimorfismo, sem polaridade
e desordem na camada basal (h); epitélio cervical com modificagdes que lembram a doenca de Bowen (i) (x400).
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epiteliais ja referidas como patolégicas e vi- veis com os dados da histologia. Foram nos-
mos resultados mais ou menos semelhan- sos achados: células glandulares com
tes. Assim, tivemos nos 28 casos atuais, 9 ve- atipias inflamatérias e com sinais de
zes a hiperplasia das células de reserva hiperplasia; alteragdes celulares compati-
(32,1%), 4 vezes metaplasia epiderméide veis com células de reserva, elementos
(14,3%) e displasia apenas uma vez (3,6%). metaplasicos jovens e até alteragbes que fa-
Devemos registrar que as alteragdes ziam supor displasia (Figs. 14 e 15).

citolégicas foram perfeitamente superponi-

FIGURA 14 — Citopatologia cervical. Em a, b & c células superficiais e intermediarias, algumas com nicleos volumo-
sos relacionados com caso de displasia e paraceratose. Elementos glandulares em d e inclusive com alteragoes
nucleares em e. Em f, g, h & isao focalizados.agrupamentos celulares provenientes das hiperplasias de células de re-
serva, dos epitélios metaplasicos joyens e de displasias (x400).
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FIGURA 15 — Citopatologia cervical. Em a & b, elementos glandulares com nicleos anormais, particularmente
hipercromasia. Em ¢, agrupamento de “células de reserva”, enquanto em d & ¢, sio elementos oriundos de epitélios
com “displasia”’, mais marcante em d. Em f, célula atipica binucleada (x400).
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Ao reunirmos nossas observacdes do pre-
sente estudo, visando sua analise, daremos
énfase especial aos ““achados patolégicos”,
sua incidéncia e, fundamentalmente, seu
significado.

No referente aos registros da JEC e ao esta-
belecimento do perfil cervical de 195 colos
uterinos, consignamos dados que se super-
pdoem em tudo, aos da literatura, inclusive
nossa experiéncia anterior, agora duplica-
da. Os nossos achados atuais permitem rea-
firmar que o fenémeno de reversao repre-
senta o fato mais comum nos prematuros.
A jec segue, deslocando-se para baixo a
proporcao que caminha a maturidade, até
os primeiros dias de vida extra-uterina
quando, finalmente, em plena portio cons-
titui a eversao. Dai para o primeiro ano, a
tendéncia é apresentar novamente rever-
sao, inclusive ocupando posigdes bem altas
no canal. Isto é atestado nos indices colhi-
dos no nosso material e mostrados na Fig.
6, onde podemos verificar a eversao ocor-
rendo em 27,9%, no I° grupo, no lI° grupo
em 44,1%, para o Ill® grupo, retornar a
11,1%.

Também no que diz respeito aos achados
fornecidos pelas técnicas de coloragao es-
peciais, nao constituem fatos novos, nem
permitem maiores conclusdes. Coincidem
o0s nossos achados com os da literatura,
como sao os mais recentes dados (Botella &
Cols., Fluhmann, Maltez, Song). Nada ha
para acrescentar, comparagoes ou relacio-
namento, mesmo com a idade do con-
cepto.

Quanto as alteracoes ditas patologicas, ve-
rificamos que foram referidas por autores
antigos e até em recentes publicagoes
(Maltez, Victor Rodrigues, Song, Fluh-
mann, Sammartino). Todavia, no geral, na
maioria dos casos, pouca importancia de-
ram ao tema. Sem ainda um levantamento

estatistico, Sammartino apresentou suas
observagoes e pela primeira vez ressaltou,
de maneira marcante, esses achados. Alias,
observacoes suas podem ser vistas na Fig.
13. Nossos achados coincidem com os des-
ses autores e, em particular, com os de
Sammartino. No nosso estudo, estabelece-
mos indices porcentuais para oferecer da-
do mais consistente que permita raciocinar
melhor sobre esses problemas.

Em relacao as tentativas de correlagoes
com a idade nada foi satisfatorio, visto que
foram apenas seis casos (cinco da primeira
parte do estudo e um da segunda etapa),
que estavam ligados a idades das mais dis-
pares: um caso era de feto nati-morto pré-
ximo de termo, trés eram recém-nascidas e
duas infantes (dois e quatro anos de idade,
respectivamente).

Apesar da falta de possibilidade de rela-
cionarmos os achados de anormalidades
epiteliais cervicais com outros problemas
dos conceptos e infantes em estudo, isso
nao impede que possamos salientar um
fato importante: hiperplasia de células de
reserva, metaplasia epiderméide e displa-
sia. Estavam sempre associadas. Todas as
displasias eram em casos com metaplasia
epidermoéide e a metaplasia epidermoéide
estava constantemente acompanhada de
hiperplasia de células de reserva. Tudo isso
nos faz crer que esta coincidéncia signifi-
que relacao evolutiva de crescimento, que
vai da hiperplasia das células de reserva
(20%) a metaplasia epidermoide (10%) pa-
ra, finalmente, apresentar quadros de dis-
plasias (2,5%). Por outro lado, mostra a
existéncia em nossos tecidos de elementos
com grande potencial de desenvolvimento
e com multipla capacidade de diferencia-
¢ao, lembrando muito as estruturas do em-
briao. As células de reserva sao elementos
pouco diferenciados, com atividade proli-
ferativa e hiperplastica, que na mulher
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adulta sao tidos como responsaveis por sur-
gimento de cincer do colo uterino.

Todavia, ainda nao sabemos como valori-
zar os achados. Poderao ser fatos desprovi-
dos de importincia ou significacdo. Ao
contrario, representarao condigbes pré-
existentes em cada organismo, com grande
atividade proliferativa em potencial? Serao
o comprovante da mensagem genética de
nossa tendéncia cancerigena? E evidente
que nao podemos responder agora a estas
perguntas. Nem confirmar, nem contradi-
zer tais conjeturas.

Entretanto, nao h4a a menor davida do va-
lor das cercicites no aparecimento do can-
cer do colo. Também nao ha a menor davi-
da que a epidermizagao é aspecto a mere-
cer sempre interesse no particular da carci-
nogénese, quer pela epidermizacao direta,
quer pela indireta ou metaplasica.

Esta dltima, a metaplasia epiderméide, me-
nos freqliente, mais atipica e com maior
tendéncia as displasias, certamente é o ca-
minho mais comum da carcinogénese, no
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