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Semindrio: Etiopatogenia e Expressoes Lesionais das Neoplasias
Prof. Elsa

CASO 1 e 2

Individuo de género feminino, de 54 anos, foi submetido a intervengdo
cirdrgica para ressecgdo de tumefacgdo cervical (poderia ser tirdide, glandulas
salivares, gdnglios linfdticos ou qualquer outra patologia dos tecidos moles), de
crescimento lento e indolor, documentada nas Fig. 1A e Fig. 1B - identifique o

orgdo e descreva a lesdo.

Fig. 1.A - Glandula parétida (glandula salivar) com um nddulo. Poderia ser a glandula
submaxilar mas, pela histologia (1.B), vemos que € uma glandula serosa e ndo mista.
Nédulo — € um tumor com coloragdo branca e com dreas amareladas que comprime o
parénquima adjacente da glandula salivar. Limites bem definidos (limites expansivos),
aparentemente sem infiltracdo. Nao tem necrose.

Fig. 1.B = Aspecto de glandula serosa. Lesao provavelmente benigna porque estd bem
delimitada — crescimento expansivo, aparentemente sem infiltracdo. Parece haver uma
capsula fibrosa que delimita a neoplasia (cistoadenoma). Vemos também o parénquima
salivar adjacente comprimido.

Neoplasia Benigna da Par6tida - Adenoma.

Limites expansivos (nao infiltrativo) vs Limites infiltrativos.

Adenoma (tumor benigno de um epitélio glandular) vs Papiloma (tumor benigno de um
epitélio pavimentoso).

Individuo do género feminino, de 32 anos, foi submetido a intervengdo
cirdrgica para ressecgdo de tumefacgdo cervical direita (glandula tirdide),
detectada num exame clinico “de rotina”, documentada nas Fig. 2A e Fig. 2B -

identifique o 6rgdo e descreva a lesdo.

Fig. 2.A - Tiréide com um nédulo que esta seccionado.
Noédulo muito bem delimitado, com crescimento do tipo
expansivo. Estd de tal maneira bem definido em relagdo
’ ao parénquima tiroideu adjacente, que parece que esta
5 / s num plano mais saliente. Nao conseguimos visualizar
\ mas seguramente tem uma cédpsula fina a delimita-lo.
Adenoma (tumor benigno de um epitélio glandular).

Nédulo;da Tiréide
seccionelu_lo b
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Fig 2.B = Noédulo localizado na parte inferior
da imagem. Visualiza-se uma cdpsula muito fina
a delimitar o nédulo. A neoplasia parece tecido
tiroideu normal. E, por isso, uma neoplasia
muito bem diferenciada.

Neoplasia com padrao folicular (foliculos muito
semelhantes aos da tir6ide normal).

Adenoma folicular da tiréide.

Uma lesdo muito semelhante a esta mas com
invasdo da cdpsula designa-se por carcinoma
folicular (neoplasia maligna bem diferenciada).

Na glandula tiréide, supra-renal e mamaria:
Neoplasia maligna das glandulas: Carcinoma (distinguem-se dos adenomas por terem
invasdo da cdpsula ou invasdo vascular) e Nao adenocarcinoma!!

Quando se usa Adenocarcinoma?
Pulmao e Tubo digestivo. Nao usar na glandula tiréide, supra-renal e mamaria.

- Quais sdo os elementos comuns as duas lesdes que observou?

Proliferacao celular.

Neoplasia bem diferenciada.
Crescimento expansivo.

Neoplasia glandular bem delimitada.

- Como valoriza os aspectos clinico-patolégicos comuns para o

estabelecimento dos respectivos diagnésticos?

Alteracoes que sugerem benignidade

Muito bem delimitada

Nao infiltra nos tecidos vizinhos

Muito bem diferenciada (muito parecida com o tecido que lhe deu origem)

Alteracoes que sugerem malignidade
Lesdes que infiltram
Pouco diferenciadas

Os adenomas das glandulas salivares sdo “tumores mistos” pois s@o neoplasias de
células epiteliais, em que a neoplasia induz modificacdes do estroma.
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CASO 3

Individuo do género masculino, de 67 anos, com queixas de astenia e
emagrecimento moderado, apresentava anemia ferropénica (falta de ferro,
causa - hemorragia). Na sequéncia dos exames complementares adequados o
doente foi submetido a cirurgia de ressecgdo intestinal segmentar. As Figs. 3 a

6 documentam aspectos macroscépicos e histoldgicos da pega cirdrgica.

- Na Fig. 3 identifique as estruturas assinaladas em 1, 2 e 3 e descreva
as lesées assinaladas em 4 e 5. As lesdes que observou sdo, mais

provavelmente, benignas ou malignas? Provavelmente sdo lesdes benignas.

Fig. 3 = ileocecocolectomia (ileo/ célon e ceco)

1 - Tleo

2 — Ceco/ colon ascendente

3 — Gordura (do mesocélon ou da valvula ileocecal)

4 — Poélipo = neoformagdo que faz saliéncia para o interior de uma cavidade. Parece
benigno mas histolégicamente pode haver areas de malignidade.

5 — Area mais irregular, mais extensa e mais ulcerada. Tem forma vegetante, saliente e mal
delimitada. Aspecto ulcerovegetante - indicacdo de neoplasia maligna

As neoplasias malignas do célon ou do estdomago (das visceras ocas em geral),
normalmente apresentam-se com a forma ulcerovegetante, isto €, sdo salientes. Sdo lesdes
grandes, salientes a que chamamos vegetantes. A lesdo que observamos (assinalado pelo
5), para além de ser vegetante, tem este aspecto central de ulceracao.

O aspecto macroscépico das neoplasias do intestino € muito semelhante: ou € vegetante, ou
¢ infiltrativo (ndo tem grande traduc@o para o exterior mas infiltra muito no tecido do
orgdo em causa), ou é ulcerada. Muitas vezes hd mistura destes varios aspectos. O aspecto
ulcerovegetante € extremamente comum, pelo menos no célon. A neoplasia comega por ser
vegetante mas devido ao conteido alimentar, peristaltismo, fezes entre outras causas,
verifica-se necrose na parte central e hd ulceragao.

- Descreva a lesdo documentada ha Fig. 4A e proponha um diagndstico.
Fig 4.A > Diagnéstico: pdlipo neoplasico com proliferacao glandular - Adenoma com

forma polip6ide: Pélipo adenomatoso (forma mais frequente de apresentacdo dos
adenomas do célon).
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Lesao —
polipo
com
pediculo

Pélipo adenomatoso € diferente de

adenoma pediculado (mais
relacionado com 0 aspecto
macroscopico).

Macroscopicamente, um pdlipo ¢é
pediculado ou é séssil.
Histolologicamente, ¢ importante
saber se o polipo € neoplésico,
inflamatoério, mal-formativo...

As vezes, no meio de um pélipo,
existem  pequenos  focos de
adenocarcinomas. Contudo, como a
neoplasia estd numa forma muito
localizada. retiram-se aoenas o0s

- Na Fig. 4B (maior ampliagdo de drea da lesdo documentada na Fig. 4A)

como designa as alteragdes citoldgicas que observa?

\ Células  normais, com
nicleo basal, mais pequeno

7R 5 S
s ® L S P

Células com displasia: alteragdes
arquitecturais e citologicas das células.
Desorganizagio citoarquitectural.

Lesdo que precede a malignidade.

As células perdem a capacidade de
mucossecrecao. Os nicleos sdo maiores,
hipercromaticos, com localizagao
diferente (despolarizados). Existe um
nimero maior de células (proliferacao
aumentada).

e com capacidade
mucossecretora  (presenca
de muco no citoplasma).

- Nas Figs. A, 5B e 5C (nas quais B e C representam dreas de A em

maior ampliagdo) descreva os aspectos histoldgicos mais salientes da lesdo.

Fig. 5.A - Neoplasia ndo apresenta aspecto saliente. Esta a infiltrar toda a parede.
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Serosa e Subserosa

Muscular

' Neoplasia ndo tem
limites bem definidos,
podendo invadir os
tecidos da parede e
chegar a serosa

Mucosa e Submucosa

Fig. 5.B = Adenocarcinoma (neoplasia glandular do célon).
Nicleos hipercromadticos, nucléolos visiveis e células com atipia.

Flg 5.C > Adenocarcinoma com infiltragdio de outros tecidos (gordura).

e 3"

- Trata-se de um processo benigno ou maligho? Porqué? Qual é o
diagndstico?

Neoplasia maligna. Adenocarcinoma.

Neoplasia:

- Diferenciada (muito parecida com a estrutura que lhe deu origem)

- Pouco diferenciada (mantém algumas semelhancas)

- Indiferenciada ou anaplasica (totalmente diferente do tecido que lhe deu origem)

- Quais sdo os orgdos e as lesdes documentadas na Fig. 6? Que

expressdo deve utilizar para designar as lesées que observou?
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Numa cirurgia para remoc¢do do segmento afectado do colon, sdo também removidos os
ganglios linfaticos localizados no mesoc6lon (esvaziamento ganglionar > sede de
metastases).

Fig. 6 = Ganglios linfaticos localizado na gordura do mesocélon.

Cortex
edula
Metastase

Metastase.

- Com base nos elementos da pega cirlrgica que analisou, que informagdo

adicional ao diagnéstico pode ter consequéncias clinicas imediatas?

Em quase todas as neoplasias sélidas (exclui-se, portanto, as leucemias e os linfomas que
s@o neoplasias liquidas) é necessdrio fazer o estadiamento pTNM. O estadiamento varia
de sistema para sistema.

Estadiamento pTNM
T (caracteristicas do tumor)
N (metdstases ganglionares)
M (metastases a distancia).

Isto ndo é preciso saber...

T = T1/ T2/ T3 (quando invade a subserosa)/ T4 (invade outros 6rgios) = dependendo do
grau de invasao em profundidade

N = NO (ndo hd)/ N1 (poucos ginglios)/ N2 (muitos ganglios)/ Nx (ndo se sabe)

M = MO (ndo ha)/ M1 (ha)/ Mx (ndo se sabe)

No tubo digestivo, ao contrdrio da mama, a invasdo em profundidade € fundamental em
termos de agressividade do tumor e de progndstico.

No caso concreto: pTNM = pT3 (chega a subserosa) N2 (mais de 5 ganglios metastizados)
Mx (ndo se sabe)

A neoplasia do célon/ neoplasia epitelial metastiza mais frequentemente para ganglios
linfaticos. Pode também metastizar a distancia (principalmente o figado).

As Figs. 7 a 9 documentam aspectos da autdpsia de outro doente, com

processo patoldgico semelhante ao anteriormente documentado, que faleceu
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cerca de 3 anos apés cirurgia intestinal seguida de tratamento médico
"padronizado”. Identifique o orgdo e descreva as lesdes que observa em cada

uma das Figs. 7,8 e 9.

Fig. 7 - Figado com metastases (nddulos).

Fig. 8 2 Coluna vertebral com metastases (nddulos).

Fig. 9 - Dificilmente seria uma neoplasia primdria do SNC pelo facto de haver varios
nddulos. Metastizacao para o SNC.

Que processos estdo envolvidos no desenvolvimentos das lesdes

documentadas?

Invasdo de vasos sanguineos. Disseminagao por via hematogénica.

Qual é a expressdo utilizada para designar a fase do processo patoldgico

documentada nas Figs. 7 a 9?

Generalizagdo tumoral.

CASO 4

Um individuo do género feminino, de 34 anos, com queixas de dispareunia
, foi submetido a intervengdo cirdrgica (apés
exames clinico-laboratoriais adequados). As Fig. 10 e 11 documentam aspectos

da pega cirdrgica.

Fig.7 2>

Peca de histerectomia com anexectomia

= 1-Nodulo na espessura do miométrio (bem delimitado).

. Leiomioma — neoplasia benigna do miisculo liso. Muito
frequente no miométrio.

2 — Lesdo mal delimitada, extensa e saliente no colo uterino.
Carcinoma do colo do ttero — neoplasia epitelial maligna.
Carcinoma epidermoéide que é muita mais frequente no colo do
utero em relacdo ao adenocarcinoma.




Leiomiossarcoma: neoplasia estd no miométrio.

No tutero:

- neoplasias do endométrio

- neoplasias cervicais (no epitélio do endocolo e exocolo)
- miométrio

- Identifique as estruturas anatémicas e descreva as lesdes assinaladas
em 1 e 2 na Fig. 10. Qual € a natureza mais provavel (inflamatéria, degenerativa

ou heopldsica) para cada uma das lesdes assinaladas? Neoplasica.
P p P

- Descreva os aspectos histoldgicos mais salientes nas Figs. 11A e 11B, e

estabelega a relagdo entre estes aspectos e a macroscopia da Fig. 10. Que

diagndsticos propoe?

Corresponde a 1 da fig.10.

Estamos a ver aqui uma lesdo fusiforme, que quase
de certeza € musculo liso, € musculo! Estamos a ver
uma lesdo conjuntiva, que com este aspecto, € com
esta localizacdo € musculo liso. Portanto esta lesao
corresponde a 1.

7z

Portanto isto € um leiomioma. Reparem que tem
muito poucos nicleos, os nicleos sdo muito
parecidos com as fibras musculares lisas normais,
. ndo tem células atipicas. Tudo isto é critério de
~ benignidade. E um leiomioma, por oposi¢io a um
leiomiossarcoma, que jia tem outro tipo de

'.;1:{;‘%?;
SUE S ST B e e = . caracteristicas.

ii:.'.
i

Corresponde a 2 da fig.10.

E um carcinoma do colo do tutero. Os
carcinomas do colo do utero sdo quase todos
epidermdides, mas nada invalida que seja um
adenocarcinoma, porque também  existem
adenocarcinomas do colo do utero.

Neste caso é epiderméide ou adeno? E
epidermdide! Nao se véem glandulas e aquilo
que nés vemos aqui € queratina, ¢ muito parecido
com aquele aspecto que vocés ja viram na aula
passada, no carcinoma epidermoéide do eséfago.
Portanto s@o ninhos de células pavimentosas, que
formam queratina. Portanto, isto € um carcinoma
epiderméide do colo do ttero, que é de longe o
Queratina Epitélio normal mais frequente do colo do dtero. Os
adenocarcinomas do colo do utero existem, mas
sdo relativamente raros.




Qual é a etiologia da lesdo epitelial documentada?

A infeccdo pelo HPV € a causa, ndo direi de todos, mas de quase todos os
carcinomas do colo do ttero (epiderméides e mesmo sem serem epidermoides).

Ja agora também tém a ideia de que nem todos os HPV podem condicionar cancro,
ndo é? As estirpes 16 e 18 sdo as que mais frequentemente desencadeiam cancro.

Os serdtipos de HPV que sdao oncogénicos sao aqueles em que o genoma do virus se
vai integrar no genoma do hospedeiro. Nalgumas formas, ele ndo se integra, € fisioldgico,
fica no citoplasma, ndo ha malignidade.

Informagdo complementar do Robbins:

Os HPV tipo 16 e 18, possuem genes que, depois de integragdo no genoma
celular, codificam proteinas que bloqueiam ou inactivam genes supressores tumorais
(p53 e RB1) nas células epiteliais alvo e activam genes relacionados com o ciclo celular,
como a ciclina E, permitindo assim uma proliferacao celular incontrolada. Embora
muitas mulheres sejam portadoras deste virus, s6 alguns casos desenvolvem cancro,
sugerindo que outros factores possam influenciar o risco de cancro, como por exemplo o
tabaco e imunodeficiéncias enddgenas ou exdgenas.

Qual é o mecanismo bioldgico primordialmente desregulado e quais sdo as

consequéncias dessa desrequlagdo?

Proliferacdo. O que é que o HPV propriamente vai fazer? Qual é o mecanismo

biolégico que vai ser desregulado e que vai impedir a proliferacdo? E o ciclo celular.
Quais sdo os genes funcionalmente comprometidos neste tipo de lesdes?

Ja vimos que ha alteracdes do ciclo celular. Quais sdo os genes comprometidos?
Sa@o o p53 e retinoblastoma (Rb), que deixam de funcionar adequadamente.

O retinoblastoma € o gene, ou a proteina se quisermos, que faz o qué? Impede que a
célula entre em ciclo celular. Se houver alteracdo do retinoblastoma, perde-se esse
mecanismo inibidor e as células vao entrar em ciclo celular. Normalmente, quando a célula
tem lesao do ADN, o retinoblastoma actua, para fazer com que essa célula pare, nao entre
em ciclo celular, seja reparado o ADN e s6 depois de estar reparado € que entdo ela ja pode
proliferar. Se isso ndo acontece, uma célula alterada vai proliferar, digamos que
infinitamente.
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Como pode designar colectivamente este tipo de genes?

Genes supressores tumorais. Sao genes que s6 deixam de funcionar quando hi
perda de heterozigotia, ou seja quando ha mutacdo, ou quando hd perda dos dois alelos. O
retinoblastoma € o protétipo do gene supressor tumoral ou oncosupressor.

Que outros mecanismos bioldgicos podem estar afectados no processo

patogénico em causa? Porqué?

Hé também desregulacdo da apoptose. Tem a ver com o envolvimento da p53 na
regulagdo da apoptose.

A p53 tanto tem fungdes no ciclo celular (talvez seja a mais conhecida, ou a mais
estudada), como também tem fun¢des na regulacdo da apoptose.

HPVE6 —> P53 bax Apoptose

HPVE7 ——* P21

|-

B Ciclina D/CDK4

RB-E2F Crescimento interrompido

Quando h4 infeccdo pelo HPV, estes genes ou proteinas E6 e o E7 do HPV (que sdo
0s que sdo oncogénicos), sdo activados quando ha introducdo do genoma do virus no
genoma do hospedeiro (estavam inactivos, mas passam a estar activados), e s@o eles que
Vao ter accao:
=  Por acg¢do directa sobre o retinoblastoma (que normalmente actua em conjunto com

este factor de transcricdo E2F) e vai fazer com que o retinoblastoma deixe de
controlar a paragem de crescimento. Normalmente, o retinoblastoma provoca
paragem do ciclo celular. Neste caso, deixa de funcionar e a célula entra em ciclo
celular de uma forma que nao deveria acontecer.

= Por outro lado, é também afectada a p53 (pelo E6 ou pelo E7), que tanto actua no
ciclo celular, actuando sobre outros factores de transcricdo, como a p21, que vai ficar
também inibida. Portanto ao ser inibida a p53, € inibida a sua accdo de controlo do

10/28



7z

ciclo celular e ¢ também inibida a sua ac¢do de controlo da apoptose (que
normalmente ocorre por via BAX).

O retinoblastoma e a p53, seja directamente, seja indirectamente, por um
mecanismo proprio de cada um, t€m fungdes inibitorias do ciclo celular, que acontece
sempre que a célula tem uma alteracao, por exemplo uma lesao do ADN (por ex. porque a
célula apanhou muito sol, o0 ADN ficou alterado). E preciso haver uma reparacio e s6
depois pode entrar em ciclo celular. Se isso ndo acontece, a célula com alteragdo do ADN
vai proliferando e pode dar origem a cancro. Isto € uma forma muito simplificada, vocés
vao ter uma aula mais pormenorizada sobre cancerizacdo do colo do tutero.

lonizing radiation
Carcinogens

/ Mutagens \ ;
T ™,

Cell with
mutations or

Normal cell
(TP53 normal)

Figure 6-23 |
The role of TP53 in maintaining the in- l l
tegrity of the genome. Activation of nor- .
mal TP53 by DNA-damaging agents or Hypoxia DNA damage DNA damage
by hypoxia leads to cell cycle arrest in
G, and induction of DNA repair, by tran- A
B ieees st for oo TP53 activated and TP53-dependent genes
dependent Kinase inhibitor CDKNIA binds to DNA not activated
p21) and the GADD45 genes. Successful l
No cell No DNA

repair of DNA allows cells to proceed

A s r cycle .
with the cell cycle; if DNA repair fails, Transcriptional upregulation o repair
TP53-induced activation of the BAX gene of target genes
promotes apoptosis. In cells with loss or = = 1

mutations of 7P53, DNA damage does / ¢ Mutant cells
not induce cell cycle arrest or DNA it nihies Y.
repair, and genetically damaged cells pro- [ e

- A
mars . 21 |
liferate, giving rise eventually to malig- Pois | 3

Bl neoplasms. (COK inhibitor) | | (DNA repair) 1

additional

mutations

l Expansion and

BAx |

G1 arrest (apoptosis gene)

Successful repair Repair fails

Normal cells Apoptosis Malignant tumor

A p53 € activada, por exemplo por lesdo do ADN, vai regular genes alvo (dos quais
¢ aqui salientada a p21, que tem funcdes muito importantes no ciclo celular) e vai fazer
paragem do ciclo celular, até que haja reparacdo do ADN. A partir do momento em que ha
reparagdo do ADN, a célula fica normal outra vez, e ja pode entrar em ciclo celular. Se este
mecanismo de controlo falha, nés temos a entrada em ciclo celular de células que tém
lesdes do ADN. Essas lesdoes podem condicionar um gendtipo de malignidade. A outra via
de que vos falar também, € a via da apoptose, em que também a p53 tem importancia (por
via de activacdo do BAX), induzindo a apoptose sempre que a reparacdo do ADN nao €
feita de uma forma adequada. No fundo, € uma molécula que estd ali a controlar se 0 nosso
ADN estd normal ou nao. Se ele ndo estd normal a p53 péara a proliferacdo celular e
condiciona a transcri¢dao de genes que vao permitir a recuperagdo do ADN.

Ja agora vocés sabem que hd um sindrome em que hd alteracdo germinativa da
p53? A mutacdo da p53, ou alteragdo das fungdes da p53, acontece em quase todos os
cancros. Mas hd uma doencga em que a pessoa sé precisa de ter mutacdo num determinado
alelo, o outro ji estd mutado — sindrome de Li-Fraumeni. E um sindrome em que hd
mutacdo da p53 e portanto as pessoa muito precocemente desenvolvem cancros,
precisamente porque ja tiveram a primeira mutacao da p53.
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CASO 5

Individuo do género feminino, de 52 anos, fumador de cerca de 40
cigarros/dia, apresentava queixas de astenia, emagrecimento ligeiro e fosse
persistente. Na sequéncia de estudo imagiolégico do térax, a doente foi
submetida a broncoscopia (Fig. 12) e, ulteriormente, a cirurgia pulmonar (Fig.

13 a 15).

- Como interpreta a lesdo documentada na Fig. 12?

Estd aqui um brénquio, uma ramificacio
bronquica, que tem a mucosa com aspecto
normal, mas temos aqui esta, reparem que a
mucosa estd elevada. Tem aqui uma lesdo
saliente, irregular, totalmente diferente deste
aspecto lisinho e brilhante que se vé na
mucosa normal. Isto € um aspecto que para
qualquer pneumologista € quase logo
diagnéstico de carcinoma. E 6bvio que nestes
casos depois se faz biopsia, para ver o que
aquilo €. Nada impede por exemplo que seja

uma inflamacdo, o que nao era o caso.

Mucosa
normal

- Descreva o aspecto macroscépica do lesdo documentada na Fig. 13 e proponha

um diagndéstico.

Temos um pulmdo, aqui estd o brdnquio,
presumo que seja o bronquio lobar, isto parece
ser s6 um lobo. E temos aqui uma neoplasia
maligna, ela é muito mal delimitada. Isto ¢
tipicamente um aspecto infiltrativo, em vez de
ter aquele aspecto de “bolinha” bem delimitada
que se destaca bem do tecido a volta. E
reparem que ela faz procidéncia ali no
bronquio. Era aquele aspecto que se via na
broncoscopia, de eleva¢do da mucosa (imagem
anterior), mas depois invade todas as estruturas
do pulmao aqui nesta zona do hilo. Portanto,
isto € claramente uma neoplasia maligna, que

no pulmao é um carcinoma.




- Descreva as caracteristicas histolégicas da lesdo, documentadas nas Figs.

14A e 14B.

Que carcinomas € que vocé€s acham que
pode haver no pulmdo? Pode ser
carcinoma epidermdide, adenocarcinoma,
depois ainda hd um outro tipo que é um
bocadinho mais complexo, que voces
hdo-de aprender mais tarde.

Neste caso concreto ¢ um carcinoma
epidermdide. Estd cheio de queratina,
portanto ninhos de células neoplésicas,
que aqui no centro t€ém queratina.

Nesta maior ampliacdo, reparem que se
identifica bem isto como sendo uma
estrutura pavimentosa. Voc€s conseguem
ver aqui as jungdes intercelulares
(espinhas de schultz) préprias de um
epitélio pavimentoso estratificado.

Este carcinoma é bem diferenciado, é tdo
bem diferenciado que até tem ainda o tipo
de jungdes que nds temos num epitélio
pavimentoso normal.

Mas porque é que nos temos um carcinoma epidermoide no pulmdo, que é um orgdo que
ndo tem epitélio pavimentoso?

H4 um processo de metaplasia pavimentosa (transformacdo de um epitélio
respiratério num epitélio pavimentoso), que é muito frequente. O epitélio respiratorio, que é
um epitélio mucosecretor, muitas vezes sofre metaplasia pavimentosa. E € muitas vezes a
partir dessa metaplasia pavimentosa que vai haver cancerizacao.

- A Fig. 15 representa um fragmento colhido na parede bronquica

aparentemente ndo envolvida pela lesdo macroscépica.
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Nucleos muito grandes Reparem no aspecto diferente, ndo temos aqui
nenhum epitélio pavimentoso normal para
comparar, mas no normal temos uma camada
de células basais, e depois as células a medida
que vao chegando a superficie, vao ficando
com o nucleo cada vez mais pequeno € com
muito citoplasma. E aqui reparem, por
exemplo, no tamanho destes nucleos, muito
grandes. Portanto, isto € uma metaplasia
pavimentosa, mas ji com lesdes de displasia
(desorganizagao citoarquitectural).

Com esta informagdo, que diagndstico(s) pode estabelecer na lesdo
documentada?

Metaplasia pavimentosa com displasia grave/carcinoma “in_situ” (chamamos
carcinoma “in situ” quando € uma lesdo j4 muito grave, que jid parece mesmo um
carcinoma, s6 que ainda ndo invade a membrana basal, no fundo corresponde a uma
displasia grave). Podemos ver isto mais tarde, até mesmo nas aulas praticas, a propdsito do
carcinoma do colo do ttero que € onde isto estd mais estudado.

Que factor genético pode ser responsdvel pela susceptibilidade individual ao

carcinogénio (dbvio) interveniente em processos semelhantes ao documentado?

Carcinogénio — Tabaco.

Polimorfismo do citocromo P-450 (aumenta a metabolizagcdo) = menor susceptibilidade.

CASO 6

Individuo de género masculino, de 17 anos, apresentava tumefacgdo volumosa
no 1/3 superior da perna direita que, apés estudos imagioldgicos, condicionou

cirurgia de amputagdo. As Fig. 16 e 17 documentam aspectos da pega cirdrgica.
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- Descreva o aspecto macroscépico da lesdo documentada na Fig. 16A e

proponha um diagndstico.

Temos aqui um osso longo e véem aqui uma massa.
Tém aqui a cabeca “direitinha”, depois tém aqui o
aspecto esponjoso normal, mas depois toda a cavidade
estd ocupada por uma massa muito mal delimitada.
Reparem que aqui a cortical do osso esta destruida, ela
aqui estd descontinua porque a neoplasia j4 vem cd
para fora. Destréi o osso e ja atinge as partes moles
adjacentes.

Qual é o diagndstico mais provdvel? Um sarcoma.
Agora quando nés estamos num 6rgao tipo pulmao ou
no tubo digestivo, onde temos muito epitélio e
portanto onde caracteristicamente as neoplasias
malignas sdo carcinomas, nds aqui estamos num
territério conjuntivo. Uma neoplasia num territério
conjuntivo, como € o caso do 0sso ou partes moles,
nés pensamos logo num sarcoma. Nao vamos falar em
carcinoma num o0sso. Depois o tipo de sarcoma
depende, ha varios tipos, mas o que € importante vocés
© Elsevier 2005 terem ideia é que ndo se vai pensar num carcinoma.

- Descreva as caracteristicas histoldgicas gerais da lesdo documentada na Fig.

168 e identifique os elementos assinalados em 1, 2 e 3.

1 — mitose
2 — fibra muscular estriada
3 — célula neoplasica com mitose

Em que drea(s) da lesdo macroscépica pode ter sido obtido o fragmento
representado na Fig. 16B?

- Que diagnéstico € possivel estabelecer?
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- Outras dreas da lesdo macroscépica que observou estdo representadas nas

Figs. 17A e 17B. Identifique os elementos assinalados em 1,2,3 e 4 e 5.

© Elsevier 2005

Imaginemos que ndo tinham visto a
macroscopia € que ndo estavam jd
influenciados a dizer que € um sarcoma. Voceés
diziam logo que isto € maligno, ndo é?
Reparem que as células sdo grandes, sdo
pleomérficas (ou seja, sdo muito diferentes
umas das outras), tém uma relagcdo
nucleo/citoplasma elevada, ou seja, t€m muito
nicleo e pouco citoplasma. Tudo isto sdo
caracteristicas citoldgicas de malignidade.

1 — osteoblastos

2 — matriz conjuntiva produzida pelos
osteoblastos (ostedide)

Reparem nas células malignas, pleomorficas,
diferentes umas das outras, tdo diferentes que ja
nem fazem lembrar nenhum tecido que nds
conhegamos — € aquilo a que nés chamamos um
aspecto anaplésico (ha muita indiferenciagdo)

3 — ostedide que calcificou (¢ o que acontece
quando se estd a formar osso, o ostedide acaba
por calcificar, por isso € que 0S nosso 0ssos sao
muito duros)

4 — células malignas, em mitose (este pontuado
escuro que estamos a ver aqui sdo
cromossomas). Sd0 mitoses atipicas, nao
reconhecem aqui nenhuma figura de mitose
daquelas que conhecem (profase/metafase...).
Muitas vezes ha mitoses atipicas, as células
dividem-se de uma forma totalmente bizarra.

5 — célula anaplasica, célula muito grande com
trés nucleos.

Que termo pode utilizar para descrever os aspectos citoldgicos da lesdo

documentada?

Anaplasia.
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Qual é o diagndstico “final"?

A neoplasia invade as partes moles adjacentes, € uma neoplasia sarcomatosa, uma
neoplasia maligna, que faz osso. Chama-se osteosarcoma. Nio ¢ s6 pelo facto da neoplasia
estar no 0sso que nds dizemos logo que isto € um osteossarcoma, porque no 0sso podemos
ter outras neoplasias que ndo sdo osteossarcomas. Uma neoplasia que faz osso chama-se
osteossarcoma e geralmente estd localizada nos 0ssos.

CASO 7

Crianga de 4 anos foi infernada por apresentar mau estado geral e anemia. Na
sequéncia de estudos complementares foi detectada massa tumoral
retroperitoneal posteriormente ressecada. As Fig. 18 e 19 documentam

aspectos observados na pega cirdrgica.

- Identifique as estruturas anatémicas e descreva a lesdo que observa na Fig.

18.

Estdo aqui a ver um rim e depois aqui uma
massa, que estd no local da supra-renal,
portanto € uma neoplasia da supra-renal, que
macroscopicamente ~ tem  um  aspecto
hemorragico.

Gordufa

Trata-se, mais provavelmente, de uma lesdo benigha ou maligna? Porqué?

Acham que isto pode ser uma neoplasia benigna? Nao. Uma neoplasia assim, com
este aspecto, tdo grande numa crianca, a partida € uma neoplasia maligna.

Que neoplasias é que podem aparecer na supra-renal?

No coértex podemos ter carcionomas ou adenomas (aqui ndo se chamam
adenocarcinomas). Na medular da supra-renal temos feocromacitomas e outro tipo de
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neoplasia que € muito caracteristico nas criangas, ou que aparece essencialmente nas
criangas, uma neoplasia de células muito imaturas — neuroblastoma (que € o caso).

Descreva os aspectos histoldgicos e ultrastruturais da lesdo documentados,

respectivamente, nas Figs. 19A e 19B.

Este tecido faz-vos lembrar alguma coisa? Nao tem
formagdo de glandulas, ndo ¢é um epitélio
pavimentoso, ndo tem assim nada de particular. E uma
' neoplasia que € constituida por estas células pequenas,
i com muito ndcleo e muito pouco citoplasma (elevada
relacio  nucleo/citoplasma). NOs  costumamos
descrever estas células como pequenas, redondas e
azuis (€ um disparate, mas usamos muitas vezes). Tém
uma forma muito particular, isto ndo sdo glandulas,
isto que estd aqui ndo € um buraco. O que nds temos
aqui sdo prolongamentos filamentosos,
' prolongamentos de citoplasma. Estas células s@o
células nervosas, células neuroniais muito imaturas. Se
vocés virem epitélio nervoso, seja no SNC, seja no
SNP, vocés véem os neuroblastos primitivos, que tém
precisamente este aspecto, s6 que ja ndo aparecem no
adulto. S@o células com diferenciacdo neural. A esta
neoplasia chama-se neuroblastoma.

O neuroblastoma € uma neoplasia do Sistema Nervoso
Simpdtico, que normalmente aparece na medular da
supra-renal, mas que também pode aparecer em
ganglios simpdticos. Sdo células derivadas da crista
neural, que segregam determinado tipo de peptideos
hormonais e esses peptideos hormonais armazenam-se
na forma de granulos.

Véem granulos de secrecdo. Estas células t€ém
caracteristicamente secre¢cdo hormonal, porque
sdo células muito imaturas do Sistema Nervoso
Simpético.

Neste contexto, qual serd o material presente
nos granulos de secrecdo? Catecolaminas.
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- Que sinais particulares de diferenciagdo observa nas imagens 19A e 19B?

Granulos neuroenddcrinos. Aqui a formagdo destas rosetas com os prolongamentos
citoplasmaticos.

- Considerando em conjunto as Fig. 18 e 19, qual é o diagndstico?

Neuroblastoma. Alids, mesmo sem exame histolégico, uma neoplasia da supra-

renal numa crianc¢a de 4 anos quase de certeza que € um neuroblastoma.

- Os resultados de estudos complementares efectuados em amostras colhidas,
em condigdes apropriadas, na lesdo da pega cirlrgica estdo documentados nas

Figs. 20A e 20B.
- Que técnicas foram utilizadas nos estudos complementares que observou?

- Como descreve os resultados observados em cada uma das andlises

complementares?

/Delecgﬁo do
cromossoma 1 Quando temos um neuroblastoma, e

Q i _ infelizmente ndo é uma neoplasia muito rara,
A —l-{— (—— )( ’ —"—H— ha determinado tipo de exames
_EI : i | 3 complementares que € importante serem
o o = ) efectuados.
c_" I(_lrjr_-ﬂ_"_ir_ Como é que se chama este exame? E um
. 7 s R . " cariétipo.
0 Bl —u “ M0 Reparem que no cromossoma 1 falta-lhe ali um

bocadinho — hd uma deleccdo terminal do

T e | | ;‘ braco curto do cromossoma 1.

n w s O que é que sdo estas coisas aqui em baixo,
Double minutes que parecem UuUns Cromossomas  muito

- pequeninos? “Double minutes”.
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Qual é a técnica aqui usada? E uma
fluorescéncia especial, que se chama FISH —
hibridizagdo in situ por fluorescéncia. E uma
técnica que pode permitir detectar muitas
coisas, mas nds aqui o que é que vemos? O que
nds estamos aqui a ver sdo nucleos, sendo que
estes nucleos aqui tém muita fluorescéncia,
tém fluorescéncia (utilizando uma sonda) para
uma determinada estrutura. Esta a revelar,
neste caso, estas pintinhas mais clarinhas, que
correspondem aos mini-cromossomas, os tais
“Double minutes”, como depois hd aqui
também umas zonas mais extensas, também
muito fluorescentes — “Homogeneous staining
regions”. No fundo estd ali qualquer coisa, que
em circunstancias normais, nio devia 14 estar.

- No contexto do caso descrito, que anomalia molecular esta representada nas

Figs. 20A e 2087

“Homogeneous staining regions” e “Double minutes” traduzem amplificacdo
génica, sao genes que estdo 14 a mais. Neste caso o que estd 14 a mais, sao copias extra do
N-MYC. O N-MYC esta amplificado nos casos de neuroblastoma, ndo é em todos, mas

em muitos casos de neuroblastoma.

@)
® 9 e
g 8% | g
e @
Figure 6-32 u

Amplification of the N-MYC gene in human neuroblastomas. The N-MYC
gene, present normally on chromosome 2p, becomes amplified and is seen
either as extra chromosomal double minutes or as a chromosomally inte-
erated homogeneous-staining region (HSR). The integration involves other
autosomes, such as 4, 9, or 13. (Modified from Brodeur GM, et al: Clini-
cal implication of oncogene activation in human neuroblastomas. Cancer
58:541, 1986. Copyright © 1986 American Cancer Society. Reprinted by
permission of Wiley-Liss, Inc, a subsidiary of John Wiley & Sons, Inc.)

Este € um esquema do Robbins, que da para vocés
perceberem bem. Estd aqui o N-MYC, que estd
amplificado, quer dizer, ha copias extra deste gene, e
estas cOpias extra podem agregar-se, formando entio
os tais mini-cromossomas (Double minutes), ou
podem juntar-se com outro cromossoma qualquer,
aumentando ali a banda do N-MYC num outro
cromossoma  qualquer que €  escolhido
aleatoriamente, e que se v€ muito bem na técnica de
FISH. Chamam-se = “Homogeneous  staining
regions”, porque aquilo cora de uma forma
homogénea.
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- Qual é a importdncia clinica dos estudos complementares ao diagnéstico

documentados?

Informagdo com valor prognéstico.

Qualquer neuroblastoma tem que ser submetido a andlise do N-MYC e muitas vezes
também ao estudo do cariétipo. Um neuroblastoma com amplificacio do N-MYC, com
deleccao terminal do brago curto do cromossoma 1, tem valor prognéstico. Um
neuroblastoma com amplificacdo do N-MYC tem pior progndstico do que aquele que ndo
tem, e isto € muito importante para saber o tipo de terap€utica a dar a cada doente. Tém
ideia quais € que sdo os outros factores de progndstico do neuroblastoma? O estadio
(sempre importante em qualquer neoplasia) e depois a idade (uma crianca com menos de
um ano de idade tem sempre melhor progndstico, a idade muito jovem € um factor de bom
progndstico). Estes sao os dois factores mais importantes, a seguir vem o N-MYC.

CASO 8

Individuo de género feminino, de 44 anos, apresentava queixas de fadiga,
perda de peso e mal-estar abdominal com 2 meses de evolugdo. O exame fisico
evidenciou esplenomegalia; o exame do sangue periférico revelou 225.000
leucécitos/mm® (normal: 4,1-10,9X10°) a maioria dos quais de linhagem
mieldide, em estadios finais de diferenciagdo. A Fig. 21 documenta o esfregago

sanguineo (A) e o caridtipo obtido a partir dos leucdcitos do sangue periférico

(B).

Que causas é que vocés conhecem para leucositose? Inflamacdo (claro que nunca é

uma leucocitose que chegue a estes valores. Isto € uma leucocitose claramente neopldsica)

- Identifique os elementos anormais que observa na Fig. 21A.
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Isto € um esfregaco do sangue periférico.

Glébulos rubros

Que células é que vém aqui? Glébulos rubros,
polimorfonucleares (PMN). E agora reparem, temos
aqui células que ndo deviam estar no sangue
periférico, sdo células mieldides muito imaturas,
nomeadamente esta célula aqui. Reparem que € uma
célula que quase s6 tem nucleo, tem muito pouco
citolplasma, é um mieloblasto. Ninguém vos vai
pedir para identificarem estas células. Depois tém
aqui uma célula mieldide um bocadinho mais
madura, que se chama mielécito ou pré-mieldcito. E
depois tém aqui outra ainda mais madura, que se
chama metamieldcito. Mas tudo isto sdo células que
niao deviam andar em circulagdo. Se isto fosse um
esfregaco da medula éssea seria normal, mas € um
esfregaco de sangue periférico.

- Que anomalias estdo documentadas na Fig. 21B? Quais sdo as suas

consequéncias? Qual € o diagnéstico que propde?

Y %8 Foi feito um cariétipo dos leucdcitos desta doente.
§8 68 2% it . ) . )
12 3 + s Conseguiram ver qual é a anomalia? Reparem que estdo
L . . .
B} I @§ EE pe EY 3% aqui dois cromossomas 22, sendo que este tem mais um
6 7 8 4o 1w 1 1 pedacinho, € mais comprido, e tém ali um cromossoma 9
& &  ® , . . 2z .
lw' *14' 515 ' ‘1 a‘ que estd um bocadinho mais curto. Portanto, ha aqui
v e AW | alteracdes dos cromossomas 9 e 22.
> w0 - =
19 20 21 22

X ¥ Portanto, nés estamos perante um caso de uma doente, com

um quadro de doenca sistémica, que tem uma leucocitose
muitissimo acentuada, e em cujo sangue periférico detectamos células imaturas mieldides e
que ainda por cima tem um cariétipo com alteracdes dos cromossomas 9 e 22.

Qual é o diagndstico? Leucemia mieldide crénica. Isto é uma histéria muito caracteristica.

O que é uma leucemia mieldide? E uma neoplasia de células da linhagem mielédide.

As leucemias mieldides crénicas caracterizam-se por uma leucocitose muito acentuada,
pela presenca de células imaturas na circulagdo, mas células que ainda tém alguma
diferenciacdo, ou seja, nds ainda vemos algumas células maduras. Ao contrdrio, por
exemplo, de uma leucemia mieléide aguda, onde nés s6 vemos células muito imaturas.

A translocacdo 9/22 o que é que vai condicionar? Vai fazer com que se forme um
cromossoma 22 anormal, que se chama cromossoma de Philadelphia (Ph), que aparece em
cerca de 95% dos casos de leucemia mieldide crénica. Esta translocacdo d4 origem a um
gene hibrido, que se chama gene BCR-ABL (ABL vem de Abel, que foi o 1° doente em que
foi detectada esta anomalia). O ABL estd no cromossoma 9 e ele vai-se juntar ao
cromossoma 22 no ponto do BCR, vai-se fundir com ele. No cromossoma 22 vai-se formar
este gene de fusdo, que vai fazer com que a actividade tirosina-cinase do ABL passe a estar
activa. O ABL € um gene que tem uma actividade tirosina-cinase, que normalmente esta
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reprimido. A partir do momento em que se dé a translocacdo ele é activado, ou seja, muito
facilmente as células entram em proliferacao.

- Qual é o papel da anomalia molecular no desenvolvimento da doenga?

Identifique os genes em questdo.

Iniciador/transformador.

E um papel iniciador, inicia a doenca e depois vai condicionar com aquela activacao
da actividade tirosina-cinase do ABL, e vai dar origem a formacao de um gene de fusdo que
funciona como um oncogene.

- Em que grupos de genes pode “classificar” o gene funcionalmente alterado na

doenga documentada?

Oncogenes.
ABL - cinase da tirosina, envolvido na transdu¢@o do sinal (constitui um oncogene

quando anormalmente activado) .

- Qual é a relevancia clinica da anomalia molecular tipica da doenga

documentada?

Actualmente no tratamento desta doenca € usado um medicamento especifico
dirigido aqui contra a tirosina-cinase, um inibidor da tirosina-cinase. Faz com que estes

doentes tenham remissdes da doenca durante vérios anos. E um avango terapéutico que

aconteceu nos ultimos anos.

E pronto o semindrio acabou aqui, a professora ndo conseguiu terminar este caso
clinico. Vamos contudo, tentar responder as seguintes questoes, tendo como base
apontamentos do ultimo semindrio da tarde, no qual este caso foi concluido. Pedimos

desde jd desculpas pelos possiveis erros...

A doente foi submetida a terapéutica médica e os valores hematoldgicos
normalizaram ao fim de 1 més. Cerca de 3 anos apés o diagnéstico inicial, a

doente apresentou queixas de dores 6sseas e perda de peso acentuada; nesta
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fase, o exame fisico revelou esplenomegalia maciga e as Fig. 22 e 23

documentam os resultados de exames laboratoriais efectuados em amostras de

sangue periférico.

- Observe a morfologia e o cariétipo documentados, respectivamente, na Figs.

22A e 22B e identifique as diferengas relativamente aos dados da Fig. 21A e

21B. Que diagnéstico é possivel estabelecer?
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Fig. 22.A

Fig. 22 B

Diagnéstico de Leucemia aguda.
Sempre que ha progressio da
doenca, h4a maior numero de
anomalias cromossomicas.

As Fig. 23 e 24 documentam estudos complementares efectuados para

esclarecimento da relagdo entre os 2 episédios relatados.
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- Qual foi a técnica utilizada no estudo documentado na Fig. 23? A que

correspondem as bandas assinaladas 1, 2, 3 e 4? Como interpreta os resultados

documentados?

Xbal Eglil
MW C PtPt C Pt Pt

23kb .

- - ——
94kh o --l-—z
EEkDh o

3
St -
44kh - -

- e g —

23kb
2.0kb

MW - marcador do peso molecular
C - controlo
Pt = material do doente

Estudos feitos com enzimas de restricao diferentes.
Rearranjo aparece no 1.° e 2.° episédio. Mesma
neoplasia mas com expressoes diferentes.

(2) Marcagao também no controlo — normal.
(4) Nao ha marcagao do controlo — Bandas onde ha
rearranjo do BCR nao tem indicag@o no controlo

- O resultado de estudo efectuado a partir de RNA extraido dos leucécitos da

doente na fase inicial da doenga (PT) e no 2° episédio (PT*) estd documentado

na Fig. 24. Qual foi a técnica utilizada? A que correspondem as bandas obtidas

e como interpreta o resultado? Que vantagens oferece a técnica documentada

MW () (+}) Pt Pt

sobre a técnica utilizada na Fig. 23?

Fig. 24

Controlo negativo = sem rearranjo/ sem
BCR/ABL

Alteragdes idénticas no 1.° e 2.° episédio.
Técnica: RT-PCR

Mesmo foco neopldsico o que permite o que
permite estabelecer relacdo entre os dois
episodios.
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Palavras do Glossario:

ORGANELOS/CELULAS/TECIDOS/ORGAOS/LOCALIZACOES

Bronquio

Colo do ttero
Endométrio

Figado

Ganglios linféticos
Glandulas salivares
fleon

Leucécito(s)
Medula 6ssea
Osso(s)
Osteoblasto
Ovario(s)

Nicleo

Partes moles
Pulmao(des)
Rim(ns)
Suprarrenal(ais)
Suprarrenal (cortex)
Suprarrenal (medular)
Tiredide

Tubo digestivo

MICROORGANISMOS/OUTROS/AGENTES AGRESSORES
HPV(Human papilloma virus)

HPV tipo 16

HPV tipo 18

Tabaco

MECANISMQS/LESOES/MEQIADORES DOS PROCESSOS DEGENERATIVOS,
INFLAMATORIOS E NEOPLASICOS

Anaplasia
Angiogénese
Apoptose

Cinases
Diferenciacao
Exulceragao
Generalizacao neoplésica
Iniciacdo neoplasica
Invasao

Lesao neoplésica
Metaplasia

26/28



Metastizagdo

Polimorfismo(s)

Proliferacao

Rearranjo

Reparacdo do ADN (excis@o de nucleotideos)
Translocacao(des)

Ulceracgao

GENES /PRODUTOS DE GENES/ BLOQUEADORES DE GENES/MARCADORES
CELULARES E EXTRACELULARES

BAX

BCR/ABL

Gene(s) supressor(es) tumoral(ais)
p21

pS3

Rb (Retinoblastoma gene)

METODOS / PROCEDIMENTOS

Estadiamento (TNM)

Hibridizacao in situ fluorescente (FISH)

PCR (Polymerase chain reaction)

RT-PCR (Reverse transcriptase - Polymerase chain reaction)

NEOPLASIA S/LESOES NEOPLASIFORMES/LESOES PRECURSORAS/LESOES
PRE-MALIGNAS

Adenocarcinoma
Adenocarcinoma endometridide
Adenoma

Adenoma folicular

Carcinoma

Carcinoma epiderméide (escamoso; pavimentoso)
Carcinoma in situ
Cistoadenoma

Displasia

Leiomioma

Leiomiossarcoma

Leucemia

Leucemia mieloide crénica
Metastase(s)

Neoplasia

Neoplasia benigna

Neoplasia maligna
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Neuroblastoma
Osteossarcoma
Papiloma

Pélipo

Pélipo endometrial
Sarcomacs)

DOENCAS/SINDROMES

Doenca neoplésica
Sindrome de Li-Fraumeni
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