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Adenocarcinoma endocervical em
Porto Alegre e regiao metropolitana:
morfologia e prevaléncia

Endocervical adenocarcinoma in
Porto Alegre and metropolitan region:
morphology and prevalence

SINOPSE

Objetivos: determinar a prevaléncia das neoplasias malignas epiteliais do colo uterino.
Investigar a prevaléncia dos subtipos histolégicos, o quadro clinico e a presenga do papiloma-
virus humano em pacientes com adenocarcinoma endocervical.

Método: foram analisados, por meio de microscopia éptica, todos os carcinomas do colo
uterino do Grupo Hospitalar Conceicdo — Porto Alegre, entre 1995 e 2003, determinando a
prevaléncia dos tipos histoldgicos. Os casos de adenocarcinoma foram classificados quanto ao
subtipo histolégico (estabelecido pela Organizacdo Mundial da Saude), determinando, ainda,
0 nmero de lesGes intra-epiteliais escamosas associadas e aferindo dados clinicos relevantes.
Amostras dos casos de adenocarcinoma foram avaliadas por meio da Reagdo em Cadeia da
Polimerase, a fim de investigar a presenca do Papilomavirus Humano nessa neoplasia.

Resultados: avaliaram-se 908 casos de carcinoma epidermdide (79,7%) e 229 (20,1%) de
adenocarcinoma. Os subtipos mais freqlientes de adenocarcinoma compreenderam o mucino-
50 (190 casos — 82,9%) e 0 endometridide (12 casos — 5,3%), havendo 72 lesdes intra-epiteliais
(31,5%) associadas. A idade média das pacientes correspondeu a 53,2 anos, sendo 93 assinto-
maticas (40,6%) e 139 multiparas (60,6%). A técnica de PCR permitiu a deteccdo do HPV em
182 (79,48%) dentre os 229 casos de adenocarcinoma do colo uterino, sendo o HPV 18 o tipo
predominante (51,09%).

Conclusao: é sugerido um aumento relativo da prevaléncia de adenocarcinoma endocer-
vical, assim como seu provavel vinculo com o HPV. Comprovou-se o subtipo mucinoso como
0 mais prevalente dentre o grupo de adenocarcinomas, sendo uma neoplasia que acomete,
freqlientemente, pacientes assintomaticas, multiparas e em com idade média de 50 anos.

UNITERMOS: Cérvice Uterina, Adenocarcinoma da Cérvice, Adenocarcinoma e Subtipos
Histolégicos, Papilomavirus Humano, Reagdo em Cadeia da Polimerase.

ABSTRACT

Objectives: To determine the prevalence of neoplasias of the cervix. To investigate the
prevalence of histological subtypes, the clinical picture, and the presence of the human papi-
llomavirus (HPV) in patients with endocervical adenocarcinoma.

Methods: We analyzed all cases of carcinoma of the uterine cervix, which has occurred in
the Grupo Hospitalar Conceicao, Porto Alegre, between 1995 and 2003, determining their
prevalence. The cases of adenocarcinoma were classified according to histological subtype
(as established by the World Health Organization), determining, too, the number of associated
squamous intraepithelial lesions and appraising relevant clinical data. Samples of cases of
adenocarcinoma were assessed by means of Polymerase Chain Reaction (PCR) to investigate
the presence of the HPV in this neoplasia.

Results: A total of 908 cases of epidermoid carcinoma (79.7%) and 229 (20.1%) cases of
adenocarcinoma were evaluated. The most frequent subtypes of adenocarcinoma were the mu-
cinous (190 cases — 82.9%) and endometrioid (12 cases — 5.3%) types, with 72 associated
intraepithelial lesions (31.5%). The mean age of patients was 53.2 years, 93 patients were
asymptomatic (40.6%), and 139 were multiparas (60.6%). The PCR technique allowed the
detection of HPV in 182 (79.48%) of the 229 cases of adenocarcinoma, HPV 18 being the
prevailing type (51.09%).

Conclusion: A concerning increase in the prevalence of endocervical adenocarcinoma is
suggested, as well as its likely connection with the HPV. The mucinous subtype was confirmed
as the most prevalent one among the group of adenocarcinomas, being a neoplasia that often
affects asymptomatic, multiparous patients with mean age of 50 years.

KEY WORDS: Uterine Cervix, Adenocarcinoma of the Cervix, Adenocarcinoma and Histo-
logic Subtypes, Human Papillomavirus, Polymerase Chain Reaction.
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o NTRODUCAO

O carcinoma do colo uterino cor-
responde a terceira neoplasia maligna
mais comum em mulheres brasileiras
(10%), sendo superado apenas pelos
carcinomas de pele (ndo melanoma) e
de mama (1). Dentre as neoplasias in-
vasoras primarias do colo, o adenocar-
cinoma corresponde ao segundo tipo
histolégico mais comum, sendo o car-
cinoma epidermadide a neoplasia pre-
dominante (aproximadamente 80 a
85% dos casos) (2, 3).

O adenocarcinoma apresenta um
pior prognastico quando comparado ao
carcinoma epidermdide, sendo que 0
aumento da sua prevaléncia esta rela-
cionado, também, ao emprego difun-
dido de métodos diagnosticos, como o
exame citopatol6gico, a colposcopia e
a biopsia (2, 3, 4). Em amostras envia-
das a citopatologia, geralmente séo en-
contradas poucas atipias em células
glandulares, pois determinadas leses
neoplésicas ndo comprometem a mu-
cosa endocervical superficial, mas
glandulas localizadas no estroma (5, 6,
7). O adenocarcinoma in situ compro-
mete pacientes 10 a 20 anos mais jo-
vens que a forma invasiva, sendo, em
sua maioria, assintomaticos, multifo-
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cais, e avaliados inicialmente por
bidpsia (2, 4, 7, 8).

O padrdo arquitetural de um ade-
nocarcinoma esté correlacionado com
a formag&o de glandulas, sendo os pa-
drdes adeniforme, papilar e mucinoso
0s mais comuns. Os tipos celulares
mais freqlientes sdo: o endocervical, 0
endometrioide e o intestinal. Pela pre-
senca dessa variacdo histoldgica, a
OMS determina sete subtipos histolé-
gicos para essa neoplasia: mucinoso,
endometrioide, viloglandular bem di-
ferenciado, de células claras, de des-
vio minimo, seroso e mesonéfrico.
Essa classificacdo engloba diferentes
hipo6teses quanto aos agentes carcino-
génicos envolvidos e correlaciona-se
com distintos indices prognosticos (9,
10, 11).

O subtipo mucinoso é responsavel
por 70 a 80% dos casos de adenocarci-
noma. Geralmente, sdo neoplasias bem
diferenciadas, com areas produtoras de
mucina e de arranjo glandular varia-
vel (7,9, 12). O subtipo de células cla-
ras corresponde a 4% dos casos, aco-
metendo pacientes jovens (idade mé-
dia de 19 anos) ou com exposi¢do ao
dietilestilbestrol na vida intra-uterina.
A microscopia, apresenta células cla-
ras, com citoplasma eosinofilico, ricas
em glicogénio e com nucléolo eviden-
te (3, 12). O adenocarcinoma de des-
vio minimo representa cercade 1 a 3%
dos subtipos, sendo caracterizado por
glandulas neoplasicas com escassas
atipias e localizadas profundamente no
estroma (9, 12, 13). O subtipo viloglan-
dular bem diferenciado corresponde a
cerca de 5%, sendo pouco invasivo.
Apresenta um padrdo arborescente,
com papilas de eixo central fibroso,
revestidas por células colunares estra-
tificadas (12, 14). O subtipo seroso
compreende 4% dos adenocarcinomas,
sendo microscopicamente igual aos
adenocarcinomas de ovario e de endo-
métrio (12, 15). O subtipo mesonéfri-
co apresenta uma prevaléncia de 4%,
mostrando tubulos e ductos proximos
entre si (9, 12, 16). O subtipo endome-
tridide pode corresponder de 10 a 15%
dos casos (12, 17, 18).

A exemplo do carcinoma epider-
mdide, o HPV também tem sido im-
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plicado na génese do adenocarcinoma,
em especial o tipo 18 (2, 7, 8). Fre-
guentemente, as lesbes intra-epiteliais
escamosas de baixo grau e de alto grau
do colo uterino estdo relacionadas a
infeccdo pelo HPV (2, 7, 10, 19, 20).
O passo inicial para uma infecgéo pelo
HPV ¢ o contato de particulas virais
com células metaplasicas ou imaturas.
Nos casos em que ha o desenvolvimen-
to de uma infeccdo produtiva, ocorre-
ra a replicacdo viral, e grandes quanti-
dades de DNA e proteinas virais serdo
encontradas em células superficiais e
intermediérias do colo uterino. O de-
senvolvimento de lesBes intra-epite-
liais esta correlacionado as proteinas
E6 e E7 do papilomavirus humano (20,
21). Aproteina E7 liga-se a forma subfos-
forilada da proteina supressora tumoral
pRb, de modo a deslocar os fatores de
transcricdo ligados por essa proteina. A
proteina E6 liga-se ao produto génico
p53, facilitando a sua degradacédo. Ape-
sar de o sitio de ligacdo aos cromosso-
mos do hospedeiro apresentar grande va-
riacdo, o padrao de ligacdo é idénticoem
todas as células de um carcinoma, suge-
rindo que a integracdo do DNA viral é
importante para o desenvolvimento de
uma neoplasia (19, 21, 22, 23).

O adenocarcinoma endocervical é
mais frequente em mulheres em torno de
50 anos de idade, de baixo nivel socio-
econdmico, com Vvarios parceiros se-
Xuais, com inicio precoce da atividade
sexual, multiparas, tabagistas €, ainda,
em pacientes com freqiientes infeccOes
do trato genital (1, 2, 8, 11, 24, 25).

Com o objetivo de estimar a preva-
Iéncia do adenocarcinoma endocervi-
cal no nosso meio, avaliando, inclusi-
ve, 0 padrdao morfologico, a apresen-
tacdo clinica e a associacao dessa neo-
plasia com a infeccdo pelo HPV, os
autores analisam uma série de casos de
neoplasias malignas primarias do colo
uterino em uma das principais institui-
¢Oes hospitalares da rede publica de
salide do Rio Grande do Sul.

‘M’ ATERIAL E METODO

Foram avaliadas histologicamente
todas as neoplasias epiteliais malignas

primarias do colo uterino, seleciona-
das no Laboratério de Anatomia Pato-
I6gica e Citopatologia do Grupo Hos-
pitalar Conceicdo de Porto Alegre —
RS, abrangendo um periodo igual a 94
meses (entre os anos de 1995 e 2003).
O Grupo Hospitalar Conceic¢éo, insti-
tuicdo responsavel pela aprovacao éti-
ca e cientifica deste estudo, destaca-se
pelo atendimento a pacientes do siste-
ma de salde publica de Porto Alegre e
regido metropolitana, e também do in-
terior do Estado do Rio Grande do Sul,
em todas as especialidades médicas.

A avaliacdo microscopica das le-
sOes (com cortes histologicos de 3 mi-
crémetros de espessura e corados por
hematoxilina-eosina) determinou os
casos de carcinoma epidermdide, de
adenocarcinoma, de neoplasias epite-
liais mistas e de lesGes intra-epiteliais
escamosas cervicais (de alto e de bai-
X0 grau). As neoplasias estromais ou
metastéticas foram excluidas do estudo.

Todos os casos foram reavaliados por
dois patologistas, individualmente e em
conjunto, havendo uma concordancia de
100% entre o diagnostico prévio e 0s
dados obtidos pelo estudo (raz&o do tes-
te de Kappa igual a +1). Os espécimes
de colo consistiam de bidpsia conven-
cional, conizagdo, produto de curetagem
uterina (somente canal cervical), histe-
rectomia simples e pan-histerectomia. As
amostras foram fixadas em formalina
10% e incluidas em parafina.

Os casos de adenocarcinoma foram
classificados quanto aos subtipos his-
toldgicos estabelecidos pela OMS, de-
terminando-se, inclusive, a freqliéncia
conjunta dessa neoplasia com lesfes
pré-cancerosas (lesGes intra-epiteliais
escamosas cervicais). A determinacao
dos subtipos histol6gicos e a sua asso-
ciacdo com lesbes pré-cancerosas foi
também verificada por dois patologis-
tas, os quais inicialmente comprova-
ram o sitio primario da neoplasia. Nes-
sa avaliacdo houve uma concordancia
em 85% nos resultados obtidos (razdo
do teste de Kappa igual a + 0,85). Os
autores revisaram, também, dados cli-
nicos como faixa etaria, queixa clini-
ca principal, métodos de anticoncep-
¢do e nimero de gestacdes das pacien-
tes com diagndstico de adenocarcinoma.

Revista AMRIGS, Porto Alegre, 49 (1): 27-33, jan.-mar. 2005 *@»



ADENOCARCINOMA ENDOCERVICAL EM PORTO ALEGRE E... Cambruzzi et al.

ARTIGOS ORIGINAIS

Amostras dos casos de adenocarci-
noma foram avaliadas através da Rea-
¢do em Cadeia da Polimerase, a fim
de verificar a presenga do genoma do
HPV integrado as células neoplasicas.
De cada caso (blocos de parafina), ob-
tiveram-se cortes de 10 micrémetros
de espessura, sendo alocados em tubos
de Eppendorf. Os espécimes foram
submetidos a desparafinizacdo com
xilol e etanol 96%, e encaminhados a
digestdo enzimatica com o uso de pro-
teinase K e extracdo do material com
isotiocianato de guanidina. A técnica
de PCR exigiu 0 emprego dos primers
GP5+/GP6+, que amplificam um frag-
mento de 140 pb do papilomavirus
humano em sua regido L1. Para cada
reacdo, foram usados 2 microlitros de
solucdo contendo o DNA da amostra,
10 mM de Tris HCI (pH 8,3), 50 mM
de KCI, 3 microlitros de MgCl, 100
micromolar de dATP, dGTP e dTTP, 2
microlitros de cada primer e 0,2 mi-
crolitros de enzima TagDNA polime-
rase, totalizando um volume final de
50 microlitros. As amplificagdes foram
realizadas em um termociclador, em
um programa de 40 ciclos, que incluia:
3’a94°C,1’a94°C,2’a40°Cel5a
72°C. O produto obtido ap6s a passa-
gem pelo termociclador foi avaliado
em gel de agarose 1,5%, contendo 5
microlitros de brometo de etidio. Pri-
mers especificos para a seqliéncia de
oligonucleotideos das proteinas E6 e
E7 do HPV foram utilizados para a
avaliacdo dos tipos virais 16 e 18.

O Teste do Qui-Quadrado foi utili-
zado como método de andlise estatis-
tica, visando a avaliar a relagdo entre
o grau histolégico e a idade das pacien-
tes com diagndstico de adenocarcino-
ma endocervical, sendo considerado
um indice de significancia menor que
0,01 (p<0,01).

@ ESULTADOS

1. Prevaléncia de neoplasias
epiteliais malignas

Foram avaliados 1.139 casos de car-
cinomas, compreendendo 908 casos de
carcinoma epidermoide (79,7%) e 229

casos de adenocarcinoma (20,1%). O
numero de lesBes intra-epiteliais esca-
mosas correspondeu a 4.050 casos (le-
sOes de alto e de baixo grau). Dois ca-
sos foram classificados como carcino-
mas mistos (0,2%), sendo um caso de
carcinoma adenoescamoso e outro de
carcinoma adenoide basal (Tabela 1).

2. Subtipos histolégicos

Os espécimes de adenocarcinoma
analisados no estudo (229 casos) con-
sistiam em 109 bidpsias usuais do colo,
36 amostras de conizacdo por bisturi,
6 de conizagdo por alta freqtiéncia, 39
produtos de curetagem do canal cervi-
cal, 16 pecas de histerectomia total
(com anexectomia bilateral) e 23 de pan-
histerectomia (Wertheim — Meigs).

Os subtipos histoldgicos encontrados
(Tabela 2) corresponderam a 190 casos
de adenocarcinoma mucinoso (82,9%),
12 de endometrioide (5,3%), 10 de vilo-
glandular bem diferenciado (4,4%), 10
de seroso (4,4%), 4 de desvio minimo
(1,7%) e 3 casos para 0 subtipo de célu-
las claras (1,3%). No material examina-
do, ndo havia casos histologicamente
compativeis com o subtipo mesonéfrico.

Quanto a diferenciacdo tumoral,
houve 73 casos (31,9%) de adenocar-
cinoma bem diferenciados, 108
(47,2%) de neoplasias moderadamen-
te diferenciadas e 48 (20,9%) de ade-
nocarcinoma pouco diferenciado. N&o
houve associagéao entre o grau de dife-
renciacdo tumoral e a idade no momen-
to do diagndstico. Pacientes acima de
60 anos apresentaram maior nimero de
tumores pouco diferenciados que pa-
cientes das outras faixas etarias, mas
os dados obtidos ndo foram estatisti-
camente significantes (Teste do Qui-
Quadrado, p>0,082).

3. Adenocarcinoma e lesdes
intra-epiteliais associadas

Aocorréncia conjunta de adenocar-
cinoma endocervical e lesdes intra-epi-
teliais escamosas foi encontrada em 72
casos (31,5%). Entre essas, havia 9
(12,5%) lesdes intra-epiteliais de bai-
xo grau (NIC 1) e 63 (87,5%) de alto
grau (sendo 8 casos classificados como
NIC Il e 55 como NIC I1). Foram ava-
liados, ainda, 3 casos (1,3%) associa-
dos de carcinoma epidermdide focal
(Tabela 3).

Tabela 1 — Neoplasias malignas do colo uterino e o periodo correspondente

Periodo Carcinoma epidermoide Adenocarcinoma Displasias
1995 108 22 285
1996 141 26 411
1997 111 22 501
1998 103 26 464
1999 110 38 676
2000 136 24 516
2001 97 29 560
2002 92 39 601
2003 10 3 36
Total 908 casos 229 casos 4.050 casos

Tabela 2 — Subtipos histolégicos de adenocarcinoma endocervical

Subtipo histolégico

NUmero de casos

Mucinoso

Endometriéide

Viloglandular bem diferenciado
Seroso

Desvio minimo

Células claras

190 -82,9 %
12-53%
10-4,4%
10-4,4%
4-1,7%
3-13%
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Tabela 3 — Subtipos histolégicos de adenocarcinoma associados a lesdes escamosas

Carcinoma
Subtipos de adenocarcinoma LICBG* LICAGS epidermoéide
Mucinoso 6 55 3
Viloglandular bem diferenciado 1 4 0
Endometridide 1 3 0
Desvio minimo 1 1 0

* LICBG: Leséao Intra-Epitelial Escamosa Cervical de Baixo Grau.
§ LICAG: Les&o Intra-Epitelial Escamosa Cervical de Alto Grau.

4. Dados clinicos

a) Faixa etaria: narevisdo dos 229
casos de adenocarcinoma, a idade mi-
nima correspondeu a 21 anos e a ma-
xima a 94 anos, determinando uma ida-
de mediana de 54,3 anos e uma idade
média de 53,2 anos. Na distribuicdo
por faixa etaria, 3 pacientes (1,3%)
encontravam-se entre 21 e 30 anos, 32
(13,9%) entre 31 e 40 anos, 51 (22,3%)
entre 41 e 50 anos, 71 (31,1%) entre
51e 60 anos, 40 (17,5%) entre 61 e 70
anos, 22 (9,6%) entre 71 e 80 anos, 9
(3,9%) entre 81 e 90 anos, e uma pa-
ciente (0,4%) entre 91 e 100 anos de
idade.

b) Queixa clinica principal: na
avaliacdo da queixa clinica principal
das pacientes, 93 pacientes (40,6%)
apresentavam-se assintomaticas, 68
(29,7%) referiam sangramento vaginal
anormal, 19 (8,3%) apresentavam dor
abdominal no hipogastro, 14 (6,1%)
relatavam secrecdo vaginal espessada,
8 (3,5%) referiam dispnéia, 8 (3,5%)
discriminavam hematuria, 7 (3,1%)
relatavam fadiga, 7 (3,1%) discrimina-
vam dor no mesogastro e 5 casos
(2,1%) apresentavam edema de mem-
bros inferiores.

c) Método de anticoncepcéo: em
relacdo aos métodos de anticoncep-
cdo utilizados durante o periodo de
vida fértil, 97 pacientes (42,4%) ne-
garam o uso de qualquer método, 62
(27,1%) referiram o uso de anticon-
cepcionais de via oral, 27 (11,8%)
baseavam-se no controle do ciclo
menstrual mensal (tabelinha), 21
(9,2%) afirmaram o uso de DIU, 16
(6,9%) indicaram o uso de condom e
6 (2,6%) indicaram outros métodos
de anticoncepcao.
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d) NUmero de gestagdes: quanto
ao numero de gestacdes, os dados in-
dicaram 29 pacientes (12,7%) com ges-
taigual aum, 37 (16,2%) com dois, 64
(27,9%) relatando trés, 75 (32,7%) de-
finindo gesta compativel com 4 ou
mais, e 24 (10,5%) nuliparas.

5. Analise molecular

As 229 amostras selecionadas de
adenocarcinoma foram submetidas a
técnica de PCR, a qual determinou a
presenca do HPV em 182 casos
(79,48%), sendo 93 casos associados
ao tipo 18 (51,09%), 62 casos relacio-
nados ao HPV 16 (34,06%) e os 27
espécimes restantes (14,85%) estando
relacionados a outros tipos do HPV.

A idade média das pacientes com
HPV associado ao adenocarcinoma
(n=182) correspondeu a 50,8 anos.
Nesse grupo, 0s subtipos histolégicos
encontrados corresponderam ao muci-
noso, desvio minimo, seroso, viloglan-
dular bem diferenciado e endometri-
6ide. As pacientes com resultado ne-
gativo para o HPV (n= 47) apresenta-
vam idade média igual a 54,7 anos,
compreendendo os subtipos mucinoso,
endometriodide e células claras.

@ ISCUSSAO

A prevaléncia de adenocarcinoma
do colo uterino aumentou em taxas
considerdveis nas duas ultimas déca-
das, atribuindo-se a isso o melhor con-
trole clinico e anatomopatol6gico das
lesBes intra-epiteliais escamosas e do
carcinoma epidermoide. As publica-
cOes revisadas estimaram uma preva-

Iéncia de 15 a 17% para o adenocarci-
noma, algumas citando valores de 25
a 30%, destacando-se que esses indi-
ces maiores procedem somente de pai-
ses desenvolvidos. Entre os anos de
1950 e 1960, cerca de 95% dos casos
de carcinoma do colo uterino corres-
pondiam ao tipo epidermdide, caben-
do ao adenocarcinoma menos de 5%
dos casos restantes. Nas décadas de 70
e 80, a prevaléncia de adenocarcino-
ma atingiu taxas de 12 a 16% em pai-
ses como Estados Unidos, Finlandia,
Noruega e Inglaterra. No inicio da dé-
cada de 90, o Registro de Cancer da
Noruega relatou uma prevaléncia de
até 30% para 0 adenocarcinoma em
relacdo ao carcinoma epidermdide (2,
3,4,10, 11, 12).

Segundo dados do Instituto Nacio-
nal do Céancer (Brasil), o adenocarci-
noma corresponde a segunda neopla-
sia mais frequiente do colo (prevalén-
ciaentre 12 e 15%). Dados publicados
pelo Registro Hospitalar de Cancer do
Hospital Santa Rita, instituigdo relacio-
nada ao tratamento de neoplasias do
Complexo Hospitalar Santa Casa de
Porto Alegre, o carcinoma do colo ute-
rino correspondeu a segunda neopla-
sia maligna mais freqiiente (11,8%),
quando avaliados ambos 0s sexos e
todas as faixas etarias. Esses dados re-
ferem-se a um periodo de 36 meses
(1994 a 1996). Nesse mesmo estudo,
quando avaliadas somente as neopla-
sias malignas que acometiam pacien-
tes do sexo feminino, o carcinoma do
colo uterino também correspondeu a
segunda neoplasia maligna mais fre-
quente (21,6%). Foram avaliados, nes-
te grupo, 1.213 carcinomas, sendo 0
tipo histolégico predominante o car-
cinoma epidermoide (1.049 casos —
86,5%), e 0 adenocarcinoma, 0 se-
gundo mais freqiente (113 casos —
9,5%) (1).

No Laboratério de Anatomia Pato-
I6gica do Grupo Hospitalar Conceicao,
os autores relatam, em um periodo de
94 meses, 229 casos de adenocarcino-
ma primario do colo uterino (20,1%).
O carcinoma epidermdide correspon-
deu a 908 casos (79,7%) e os carcino-
mas mistos, a 2 casos (0,2%). Esse
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dado sugere um aumento relativo na
prevaléncia de adenocarcinoma do
colo uterino no nosso meio, quando
comparado aos dados do Instituto Na-
cional do Céancer (INCA) e ao Regis-
tro de Cancer do Hospital Santa Rita,
e aproximando-se das pesquisas reali-
zadas em grandes centros de referén-
cia (Registro de Cancer da Noruega).

Os carcinomas mistos correspon-
dem a neoplasias pouco freqlientes do
colo, compreendendo o carcinoma ade-
noescamoso, o0 carcinoma de glassy
cell, o carcinoma adendide basal, o
carcinoma adengide cistico e o carci-
noma com achados neuroenddcrinos
(2, 3, 7, 12). Na nossa investigacao,
houve um caso de carcinoma escamo-
so e um de carcinoma adendide basal.
O carcinoma adenoescamoso, de acor-
do com a OMS, é uma neoplasia que
apresenta componentes malignos glan-
dular e epidermdide. O carcinoma ade-
noide basal caracteriza-se pela presen-
ca de células basaloides pequenas, ar-
ranjo lobular, palicada periférica evi-
dente, estando freqlientemente associa-
do a lesdo intra-epitelial escamosa (2,
3,7,12, 26).

Dentre os 229 casos de adenocar-
cinoma, houve uma equivaléncia rela-
tiva na freqliéncia de cada subtipo com
aqueles citados na literatura. Young e
cols. (12) esclarecem a incidéncia de 70
a 80% para o subtipo mucinoso. Ou-
tros autores determinam taxas de 5%
para o viloglandular bem diferenciado
(3,9,12,14)’ 4% para 0 Seroso (3,10,12,15) e
1 a 3% para o de desvio minimo (311.12),
Quanto a esses subtipos, os dados en-
contrados pelo estudo se equivalem,
pois foi determinado 82,9% para o
mucinoso, 4,4% para o viloglandular,
4,4% para 0 seroso e 1,7% para o des-
vio minimo. O adenocarcinoma de sub-
tipo mucinoso é uma neoplasia mo-
deradamente diferenciada, com pre-
dominio de glandulas pequenas e de
areas contendo mucina basofilica.
Em certos espécimes, ha formacdo de
pequenas papilas na superficie (2, 3,
7,9, 10, 12).

Para os subtipos endometrioide, de
células claras e mesonéfrico sdo cita-
dos na literatura prevaléncias de 10 a

15% (3, 10, 17,18),4% (2,9, 11,12) e
4 a5% (7, 12, 16), respectivamente.
Os valores do estudo realizado corres-
ponderam a 5,3% para o endometridi-
de e 1,3% para o células claras, cor-
respondendo a 50% do valor estimado
nas publicacdes. Na presente série, ndo
houve nenhum caso que pudesse ser
classificado como mesonéfrico. Certos
autores relatam séries do subtipo en-
dometridide correspondendo de 25 a
28% do total de adenocarcinomas. A
determinagdo da origem endocervical
ou endometrial de um adenocarcino-
ma endometridide pode ser realizada
por meio de estudos imuno-histoqui-
micos, no entanto os resultados obti-
dos sdo controversos, pois ambos epi-
télios possuem caracteristicas imuno-
fenotipicas semelhantes (3, 9, 10, 11,
12, 17).

Alguns autores sugerem uma pos-
sivel variante para o adenocarcinoma
endocervical que corresponde a forma
microcistica, destacando-se pela distri-
buicdo anormal e variabilidade no ta-
manho das glandulas, e formacgéo de
espacos cisticos (2, 12, 18, 27). Certos
adenocarcinomas apresentam diferen-
ciacdo intestinal, que é determinada
pela presenca de goblet cells e de cé-
lulas argirofilicas e argentafins exibin-
do sialomucina acetilada em seu cito-
plasma (2, 12, 18, 28).

As publicagdes prévias revelaram
freqiiéncia de 15 a 40% para as lesdes
intra-epiteliais escamosas associadas
ao adenocarcinoma (2, 3, 4, 7, 8, 9).
Nos casos avaliados, foram encontra-
das 72 lesfes intra-epiteliais escamo-
sas (31,5%), ocorrendo conjuntamen-
te com adenocarcinoma. Observaram-
se trés casos de carcinoma epidermoi-
de focal associados ao adenocarcino-
ma de subtipo mucinoso. Esses dados
incitam a hip6tese de um mesmo agen-
te carcinogénico para essas neoplasias
(2,7,8,11, 20).

O estudo comprovou a provavel
vinculagdo do HPV, em especial os ti-
pos 16 e 18, com o desenvolvimento
do adenocarcinoma cervical, estando
presente em 182 (79,48%) dentre 229
casos. Durante o processo de transfor-
macao maligna, o HPV integra-se ao
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DNA da célula, mas pode perder, por
delecéo, partes de seu genoma (protei-
nas L1, L2, E1 e E2). Essas dele¢des
podem explicar os casos de HPV ne-
gativo pela técnica de PCR. Dados de
literatura identificam a presenca do
DNA do papilomavirus humano em 20
a 85% das amostras de adenocarcino-
ma endocervical, previamente inclui-
das em parafina (19, 20, 21, 22, 23).
Cushieri e associados analisaram o
produto da PCR, com o uso dos pri-
mers GP5+/GP6+, em 3.444 amostras
de citologia em meio liquido (material
obtido por coleta do colo uterino) e
provindas da consulta ambulatorial de
rotina. Os resultados determinaram a
prevaléncia de 20% para a infeccdo
pelo papilomavirus humano, freqien-
temente associado a pacientes jovens
e a presenca concomitante de varios
tipos. O HPV foi encontrado em 3,4%
das pacientes com exame citopatolo-
gico normal, e em 40,4% das pacien-
tes com lesdes intra-epiteliais escamo-
sas (29, Nakagawa avaliou 266 amos-
tras do colo uterino pela técnica de
PCR-SSCP. Em 95 amostras de lesdes
intra-epiteliais escamosas, a infeccdo
pelo HPV foi comprovada em 98,9%
(94 de 95) dos casos. Em 19 amostras
de carcinoma epidermoide e 9 de ade-
nocarcinoma, a taxa de prevaléncia
para o HPV foi de, respectivamente,
84,2% (16 de 19) e 55,6% (5 de 9),
sendo que a infecgdo pelo HPV16 cor-
respondeu a 68,6% (11 de 16) no car-
cinoma epidermdide, e 0 HPV 18 a
100% (5 de 5) no adenocarcinoma (39,
Andersson e associados seleciona-
ram 82 casos de adenocarcinoma do
colo uterino para a realizagdo da téc-
nica de PCR. Todas as pacientes tinham
data de nascimento anterior a 1930, de
modo a selecionar mulheres que nota-
velmente ndo utilizaram anticoncep-
cionais de via oral naquele meio (Es-
tocolmo, Suécia). Além da determina-
¢do da infec¢do viral, os autores anali-
saram dados como queixa clinica, nd-
mero de gestacdes, método diagndsti-
co (exame fisico, exame citopatoldgi-
co, bidpsia, produtos de curetagem ute-
rina/canal cervical), grau de diferen-
ciacdo tumoral, comprometimento de
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linfonodos e tabagismo. O teste de
PCR indicou que 76% dos tumores fo-
ram positivos para a presenca do HPV.
Destes, 45% apresentavam o HPV 16,
41% indicavam o HPV18, 11% o HPV
45 e 3% apresentavam tipos virais ndo
passiveis de demonstracdo pelo méto-
do empregado. A analise univariada
dos fatores citados, em relacdo a faixa
etaria, sugeriu a infeccdo pelo papilo-
mavirus humano como um fator inde-
pendente e relevante na carcinogénese
do colo (31).

Rylander, Andersson e colaborado-
res, utilizando os primers MYO09 e
MY11, determinaram a presenc¢a do
HPV em 93 (71%) dentre 131 casos de
adenocarcinoma do colo uterino. Qua-
renta e oito casos (52%, n=93) corres-
pondiam a infeccdo pelo HPV 18, 31
casos (33%) relacionavam-se ao HPV
16 e 14 espécimes (15%) estavam as-
sociados a outros tipos de HPV. Quan-
do avaliado somente o adenocarcino-
ma in situ (n=17), 13 casos (76%) es-
tavam associados a infeccéo pelo HPV.
Na forma invasiva, 80 casos dentre 114
estavam associados ao HPV (70%).
Quanto a diferenciagdo tumoral, 0s cin-
co casos de adenocarcinoma pouco di-
ferenciado estavam associados ao HPV
18 (32).

A idade média acometida pelo ade-
nocarcinoma esta em torno de 50 anos
(2,3,7,10). Nossa relagdo mostrou-se
comparavel, pois foi determinada uma
idade média de 53,2 anos e uma medi-
ana de 54,3 anos.

Alguns métodos de anticoncepgéo
tém sido implicados em algumas alte-
racdes do colo. A freqliéncia de uso de
cada um é extremamente variavel, prin-
cipalmente se consideradas diferentes
classes sociais. Pouco se pode afirmar
em relacéo as atipias celulares reacio-
nais em exames citopatolégicos de pa-
cientes em uso de DIU. Alguns méto-
dos como condom e diafragmas pare-
cem diminuir o risco de neoplasia cer-
vical, pois agem como barreira a leséo
direta do epitélio do colo (256.11.24) O
grupo analisado mostrou 21 pacientes
com uso de DIU (9,2%) e 16 (6,9%)
com uso de condom, comprovando, de
certo modo, os dados obtidos na lite-
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ratura. Em relacéo aos anticoncepcio-
nais orais e neoplasias cervicais, su-
gere-se que 0s estrdgenos e progesta-
genos possuam influéncia sob o geno-
ma do HPV, de maneira a facilitar a
interacdo célula hospedeira-virus.
Também tém sido relatados os distdr-
bios bioquimicos citoplasmaticos e
nucleares induzidos por essas drogas.
Os receptores para 0s hormonios es-
trogénicos podem ser encontrados em
células basais, parabasais e intermedia-
rias do colo, e os receptores para pro-
gesterona, em células da camada para-
basal. O processo de metaplasia, ao
nivel da juncdo escamocolunar, pode
ser acelerado pela acdo do estrogénio
(312.24) Apesar da freqliente associacdo
existente entre anticoncepcionais de
via oral e adenocarcinomas (incidén-
cia de até 40%) (23.2425)  esta ocorrén-
cia precisa, ainda, ser delineada. Nos-
S0 grupo de pacientes revelou uma in-
cidéncia de 27,1% (n=62), compativel
com a literatura revisada.

A proliferacéo de células endocer-
vicais, a localizagdo mais distal da jun-
cdo escamo-colunar e a presenca de
metaplasia escamosa sao as caracteris-
ticas mais comuns do epitélio durante
a gestagdo. A presenca de agentes pa-
togénicos sobre esse epitélio poderia
induzir a lesGes celulares, que seriam
progressivamente maiores quanto
maior o tempo de agressao ou virulén-
cia do agente. Com possivel vinculo
as alteracdes descritas, alguns autores
relatam a maior incidéncia de adeno-
carcinoma em multiparas 3724, No
grupo selecionado, 64 pacientes
(27,9%) definiram gesta igual a trés e
75 (32,7%) pacientes relataram gesta
igual ou superior a quatro, comprovan-
do a maior freqliéncia dessa neoplasia
em multiparas.

A anélise das neoplasias do colo
uterino em um dos maiores complexos
hospitalares da rede publica de saide
do Brasil sugere um aumento da pre-
valéncia relativa do adenocarcinoma,
comparavel aquelas provindas dos pai-
ses desenvolvidos. A determinagéo dos
subtipos histol6gicos do adenocarcino-
ma endocervical contribui para a ava-
liacdo morfoldgica dessa neoplasia. No

entanto, a prevaléncia de cada um esta
por ser delineada, visto que alguns dos
dados obtidos diferem daqueles cita-
dos pela OMS ou por outros autores.

A ocorréncia conjunta em 72 ca-
s0s (31,5%) de adenocarcinomace le-
sBes intra-epiteliais escamosas suge-
re uma possivel associacdo entre
ambas, em especial um mesmo fator
relacionado a carcinogénese. A pre-
senca do genoma do HPV nas célu-
las neoplésicas, nos casos de adeno-
carcinoma, fortalece a associacdo
desse virus com as alteracOes epite-
liais do colo uterino.
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