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Patologia do Endométrio e Ovario

$eminario das 16H, 21/03/2007
Aula leccionada por Prof Schmitt

Desgravada pors Nuno Couto, Patricia Amaral, Paula Sousa e Pedro Sousa (sirm somos
daquela turma de gente parva... T16... para o ano diz que vai ficar ainda mais parva)

Organizacdo da aula: As perguntas da aula e as respostas que foram projectadas estdo a comic sans

ms, seguidas da desgravacdo integral da aula a Maiandra GD e finalmente alguns apontamentos do
livro, aulas desgravadas e webpath a Berlin sans FB.

CASO 1

Mulher de 55 anos com metrorragias.

Metrorragia — hemorragia fora do periodo menstrual.

Mulher de 55 anos, provavelmente na menopausa. Pode ter uma metrorragia? Sim, pode. Pode
ter cancro na menopausa como na pré-menopausa. Quando a hemorragia estd aumentada durante o
periodo menstrual chama-se menorragia.

Quando uma mulher na menopausa tem uma metrorragia isto é um sinal de alerta, ela tem de
certeza uma lesdo seja no colo do utero, seja no Utero, ou eventualmente na parede da vagina.

Distirbios da fungéio menstruals

¢ Menorragia henorragia profusa ou prolongada no periodo menstrual

e Metrorragia — hemorragia irregular entre os periodos menstruais

¢ Hemorragia ovulatéria (intermenstrual)
As causas comuns incluem: pdlipos, leiomiomas, carcinoma endometrial, carcinoma cervical,
endometrite, endometriose, hemorragia uterina disfuncional e hiperplasia endometrial.

Uma hemorragia anormal na auséncia de uma lesdo orgénica bem definida no dtero é

denominada hemorragia uterina disfuncional. A causa mais provavel da hemorragia uterina

anormal, disfuncional ou orgénica (relativo a uma lesdo bem-definida), depende da idade da

paciente.

As vérias causas de hemorragia disfuncional podem ser separadas em 4 grupos funcionais:

- Falha da ovulagéo

- Fase lutea inadequada

- Hemorragia induzida por contraceptivos

- Distarbios endometriais, que incluem endometrite crénica, pélipos endometriais e
leiomiomas submucosos

1. Descreva a lesdo representada na fig. 1.
Lesdo de configuracdo polipdide na cavidade uterina.
Tumefaccdo polipdide que cresce para dentro da cavidade do ttero.




Fig. 1 — Vé-se o Gtero aberto com a lesdo. Existe
uma tumefaccdo que cresce, projectando-se
para o limen do dutero, que se chama
genericamente: pdlipo. Nesta imagem existem
vérios pdlipos.

Tumefacgdo polipéide

Leiomioma seria aqui ho miométrio

2. Quais sdo os diagndsticos mais provaveis?
Pélipo endometrial, adenocarcinoma polipdide e Tumor Miileriano Misto - pode formar gldndulas,
cartilagem, etc.

Pélipo endometrial que seria uma hiperplasia, o que podia ser mais? Ndo podia ser um
leiomioma porque este estaria localizado no miométrio. Podia ser um adenocarcinoma do endométrio
que cresce sob forma de pdlipo, que se chama adenocarcinoma polipdide. Podia ser também este tipo
de tumor que é raro, primério do endométrio e que frequentemente cresce sob a forma de pdlipo que
é chamado o Tumor Miilleriano Misto. O que significa este Mdlleriano? Derivado do epitélio dos canais
de Miiller, que s6 existem no embrido. Que estruturas formam estes canais no adulto? Trompas, parte
interna do Utero e ter¢o superior da vagina. Este epitélio milleriano tem capacidade de se diferenciar
em vdrios tecidos e é daqui que vem a palavra “misto”, porque tem um componente epitelial e um
componente mesenquimal que pode formar cartilagem, osso, glandulas, etc. Normalmente pode ter um
comportamento muito maligno e a doente morre rapidamente depois do diagndstico com metéstases.
Macroscopicamente cresce também sob a forma de pdlipo.

3. Descreva as Figuras 2 e 3. Que indicam as setas?
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Vasos de parede
espessada

Epitélio
pseudoestratificado

Esta é a histologia da lesdo (polipo): setas — glandulas com estroma entre elas. Este estroma que
é igual ao do endométrio tem estas estruturas (que a seta também estd a apontar) que sdo vasos, com
uma parede muscular muito espessada que é muito caracteristico das artérias do endométrio. Como é
que se chamam a artérias do endométrio? Artérias espiraladas. Quer o pdlipo endometrial, quer esta
lesdo sdo constituidos por glandulas que estdo aumentadas de nimero, estdo dilatadas tipicamente e se
vocés olharem para o revestimento epitelial desta glandula é pseudoestratificado (o tipo de epitélio
normal é cilindrico simples). Isto significa que estas glandulas estdo aumentadas de nimero, tém um
aumento do ndmero de células. E esta descricdo: proliferacdo das glandulas cisticas, estroma fibroso
com vasos de parede espessada é caracteristica desta lesdo que é o pdlipo endometrial. E o pdlipo
endometrial ndo é mais que uma forma de hiperplasia do endométrio.

4. Qual é o diagnéstico?
Pélipo endometrial.

CASO 2
Mulher de 58 anos, obesa, 61, P1, com antecedentes de tratamento médico por ovadrios
poliquisticos, recorre a consulta por metrorragias de 4 meses de evolugdo. Na exploragdo
temos um Gtero aumentado de volume.
A doente foi submetida a uma curetagem (Fig. 4).

Gl, P1 — Levou a gestacdo a termo (1 gestacdo, 1 parto).

O que sdo ovérios policisticos? Sdo ovérios com pequenos cistos e o que sdo estes cistos do
ovério? Sao foliculos, sdo foliculos ovarianos que ndo chegam a maturar, a ovular portanto estdo cheios
de liquido e esse liquido quando nédo hé ovula¢do, o que é que tem? Qual é a hormona predominante?
O estrogénio. Estao cheios de estrogénio.

Esta mulher de 58 anos tem uma condicdo (obesidade) que a predispds durante muito tempo
ao hiperestrogenismo. Muitas vezes uma mulher com um ovério policistico por que é que vai procurar
um médico? Acne, hirsurtismo, também pode ter irregularidades menstruais mas a principal razdo pela
qual vai ao médico é porque ndo consegue engravidar, é por infertilidade. Quando se vai estudar qual
a causa de infertilidade daquele casal faz-se uma ecografia e vé-se que tem ovérios policisticos. Pode-se
tratar, esta mulher conseguiu engravidar, apesar de ter tido uma Unica gestacdo.



1. Descreva a lesdo observada no material obtido por curetagem uterina.
Observamos um aumento do nimero e do tamanho das glandulas endometriais, com glandulas
encostadas, dilatadas e irrequlares e com estratificacdo epitelial (setas).

Epitélio muito proliferado
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Se nés olharmos a lesdo que apareceu na curetagem uterina, o que é uma curetagem uterina? E
uma raspagem dentro do Utero. Ela é anestesiada, faz uma dilata¢do do orificio cervical do cervix,

coloca um instrumento que é a cureta (que parece que é uma colher) e raspa o endométrio.

Fig.4 - Material da curetagem uterina, o que tem de diferente esta imagem da do pélipo?

Muitas mais glandulas e muito menos estroma. Outra coisa que nesta foto ndo d& para ver
muito bem (provavelmente na internet d& para ver melhor), este epitélio estd muito mais proliferado e
tem muitas figuras de mitose. H4 uma alteracdo da arquitectura do endométrio, as glandulas estdo
muito préximas umas das outras, tém tamanhos varidveis e h&d muita proliferacdo exterior e isto é o que
se chama de hiperplasia do endométrio.

A hiperplasia do endométrio pode ser classificada de 3 formas: de acordo com a arquitectura,
ela é chamada de hiperplasia simples ou complexa. Complexa é quando a arquitectura é muito
complexa!, tem muitas glandulas como esta aqui; simples é como hd no pdlipo, sdo glandulas
aumentadas mas mantém a arquitectura. Depois tanto a simples como a complexa, mas principalmente
a complexa, podem ter atipia citolégica. Assim a hiperplasia pode ser simples sem atipia, simples com
atipia, complexa com atipia, complexa sem atipia. Qual é a importédncia disto? A importancia disto é
que as hiperplasias evoluem de hiperplasia simples, para hiperplasia complexa, para hiperplasia atipica,
para carcinoma do endométrio, a evolugdo natural.

Se vocés compararem com a lesdo anterior véem que as diferencas sdo estas que eu disse, ou
seja: h&d muitas mais glandulas que aqui (fig.1 - pdlipo), e aqui (fig.1) hd muito estroma, aqui (fig.1) as
glandulas sdo mais dilatadas e na hiperplasia complexa (fig.4) ha mais atipia citolégica (vé-se melhor no
site).

Um excesso de estrogénio relativamente & progesterona, se suficientemente prolongado ou
marcado, pode induzir hiperplasia endometrial, desde uma hiperplasia simples a uma complexa, e
possivelmente para hiperplasia atipica. Estas trés categorias representam uma continuidade
relativamente ao nivel e duragdo do excesso de estrogéneos. Ndio é surpreendente que com o
tempo a hiperplasia endometrial possa evoluir para carcinoma do endométrio, estando o risco
dependente da gravidade das alteragées hiperplasticas e atipias celulares associadas.

Hiperplasia atipica aumenta em 20-25% o risco de progressdo para adenocarcinoma do
endométrio.

' Para aqueles que pensavam que a arquitectura era simples desenganem-se.....
E mesmo muito complexa!!




O cancro endometrial aparece mais frequentemente entre os 55 e 0s 65 anos e é muito incomun
em mulheres com menos de 40 anos. Os factores de risco séo:

- Obsidade

- Diabetes

- Hipertensdo

- Infertilidade

2. Quais sdo os diagndsticos mais provaveis?
Hiperplasia complexa com atipia / adenocarcinoma.

Entdo esta mulher numa curetagem uterina, o diagndstico que se faz aqui é de hiperplasia
complexa com atipia, sendo que ndo é possivel, olhando apenas para esta imagem de uma curetagem
uterina vocés dizerem se ela tem |4 um adenocarcinoma ou néo. Isto ndo é muito importante nesta
altura, porque uma mulher de 58 anos com diagndstico de hiperplasia complexa atipica do
endométrio, a conduta é exactamente a mesma: histerectomia. S6 h& uma situacdo que perante
hiperplasia complexa atipica ndo se faz histerectomia: quando é em mulheres antes dos 40 anos. Mas é
muito raro acontecer, se isto acontecer antes dos 40 anos vocés podem dar a op¢do de ela engravidar
(se ndo tiver filhos), de engravidar antes de fazer histerectomia. Se ela ndo quiser engravidar ou j& tiver
filhos a conduta é sempre histerectomia, mesmo antes do adenocarcinoma. A hiperplasia do
endométrio pode evoluir.

3. Compare com a lesdo anterior (Figs. 2 e 3).
Numero de gldndulas e atipias epiteliais

Esta lesdo que vocés véem na curetagem tem caracteristicas do aumento do ndmero e tamanho
das glandulas endometriais, com glandulas encostadas que a gente chama “back to back”, dilatadas e
irregulares e com estratificacdo epitelial. O diagndstico ¢é hiperplasia complexa com
atipia/adenocarcinoma ndo consegue captar se existe adenocarcinoma. E comparando com a lesdo

anterior, aqui o que existe sdo mais glandulas com atipia epitelial.

4. Enumere vdrias condigdes que se relacionem com o aparecimento desta lesdo.
Estimulacdo estrogénica prolongada e aumento ha producdo de estrogénio (ex: menopausa,
sindroma dos ovdrios policisticos, tumores ovdricos de células da granulosa, terapia estrogénico
de substituicdo...).

O que é que vocés acham de isto estar relacionado com o facto desta mulher ser obesa? Qual é
a relacdo entre hiperplasia endometrial e obesidade? Hiperestrogenismo, de novo. Vocés sabem que o
estrogénio é sintetizado na gordura periférica, e também é acumulado na gordura periférica. Nas
mulheres obesas, ha libertacdo lenta de estrogénio e hd maior indice de estrogénio, portanto a
obesidade é um factor de risco para o cancro do endométrio.

Além disso quais sdo outras condi¢des que favorecem o aparecimento da hiperplasia e do
cancro do endométrio? J& vimos obesidade, que mais? Os ovdrios policisticos e um tumor que produz
estrogénios, tumores ovéricos de células da granulosa.

Quando é que se usa esta terapéutica estrogénica de substituicdo? Na menopausa. Esta
terapéutica hormonal de substituicdo na menopausa aumenta o risco de hiperplasia e de carcinoma do
endométrio. E os contraceptivos orais? Acham que aumenta o risco de hiperplasia do endométrio? Os
s6 de estrogénio, mas estes j& ndo existem mais”. Entdo os contraceptivos orais ndo aumentam o risco
de cancro do endométrio e, pelo contrario, diminuem o risco de cancro do ovério.

A terapéutica de estrogénios sem contraposicio com progestativos € um factor de risco para hiperplasia e
carcinoma do endométrio, o que levou a que algumas drogas que estavam a ser utilizadas como terapéutica
hormonal de substituigdo tivessem de ser retiradas do mercado, jG que na sequéncia do seu uso surgiu um
“surto” de carcinomas do endométrio.




Vocés ja ouviram falar de uma droga chamada tamoxifeno? Para que é que serve? E um anti-
estrogénico que serve para o cancro da mama. E se eu vos disser que o tamoxifeno também aumenta o
risco de hiperplasia e de cancro do endométrio? Como é que vocés explicam isto? O tamoxifeno na
mama tem uma ac¢do anti-estrogénica, e no endométrio tem uma accdo proé-estrogénica. Portanto, é
uma droga que tem uma acc¢do diferente de acordo com os tecidos do corpo. Por exemplo, no osso o
tamoxifeno é prdé-estrogénico. Portanto a mulher que toma tamoxifeno tem menos osteoporose. Mas
porqué? Ele é um agonista parcial dos receptores dos estrogénios, mas porque é que tem acgdes
diferentes? Porque é que na mama ele ndo faz crescer o cancro, faz parar? Os receptores sdo diferentes.
Entdo, na mama quem predomina sdo os receptores do tipo alfa, e no endométrio e no osso do tipo
beta. Por isso podemos apresentar nesta lista que o uso de tamoxifeno aumenta o risco de hiperplasia e
de cancro do endométrio.

Aula desgravada antiga:
Factores de risco que predispdem para o desenvolvimento de hiperplasia e carcinoma do
endométrio:

- Obesidade (associa-se a um risco aumentado);

- As mulheres que sdo nuliparas (nunca tiveram filhos) tém um maior risco em relagdo as
multiparas — nuliparidade - risco aumentado

- Menopausa tardia

- Menarca muito precoce (o que estd implicito nesta situagdo é que as mulheres que tém maior
risco sdo sujeitas a um maior periodo de exposi¢dio a estrogénios, sem oposicdio de progesterona e
dai se associar a hiperestrogenismo ao risco aumentado de carcinoma.

- Diabetes mellitus
- Terapéutica de estrogénio sem contraposi¢céio com progestativos,
- Terapéutica com tamoxifeno;

- Uso de contraceptivos orais sequenciais quando ndo eram bem balangados com os estrogénios (os
contraceptivos actuais estéio associados a um risco muito mais baixo de carcinomas de endométrio).

Ovdrio e

Posteriormente a doente foi submetida a histerectomia (Fig. 5). Descreva a lesdo indicada
pela seta.

Trompa

e uterina

Legenda da imagem: Adenocarcinoma do endométrio. Massas irregulares de tumor branco sdo visiveis
na superficie do Gtero, que foi aberto anteriormente. O colo estd na parte inferior da imagem. No
exame fisico, este Gtero aumentado era sem divida palpavel. Uma neoplasia deste tipo apresenta-se
muitas vezes com hemorragias anormais.




Devido aquele diagnéstico (hiperplasia endometrial complexa com atipia), a doente foi
histerectomizada. E aqui estd a peca de histerectomia, aqui estdo os ovérios e as trompas. Como é que
vocés descrevem esta lesdo que encontram aqui e que estd marcada com a seta? E um tumor grande
vegetante localizado na cavidade uterina, cresce e ocupa praticamente toda a cavidade uterina.

5. Qual é o diagnostico mais provavel?
Adenocarcinoma do endométrio

O diagndstico mais provével para esta massa é um adenocarcinoma do endométrio. Os
tumores mais comuns do endométrio sdo epiteliais, derivados do epitélio, e os tumores derivados do
epitélio sdo carcinomas ... e como o endométrio é um epitélio glandular é um adenocarcinoma.

A primeira indicagdo clinica de carcinoma do endométrio € normalmente leucorreia marcada e
hemorragias irregulares, o que levanta “uma bandeira vermelha” numa mulher na pés-
menopausa. (Ou seja, o primeiro sinal de suspeicéo é hemorragia numa mulher pos-menopausa, é
um sinal de alarme). Estes sinais reflectem eros@o e ulceragdo da superficie endometrial. A medida
que progride, o Gtero pode estar aumentado conseguindo ser palpado, e eventualmente fixa-se as
estruturas que o rodeiom por extensdo da neoplasia para além do Gtero. Felizmente, estas
neoplasias metastizam tarde, mas a disseminagdo ocorre eventualmente, com envolvimento dos
nédulos linfaticos regionais e de locais mais distantes.

Nos EUA e em muitos outros paises ocidentais, o carcinoma do endométrio € a causa mais
frequente de cancro no tracto genital feminino®. Ha alguns anos atrds era muito menos comum do
que o cancro do colo, mas a detecgdio precoce do CIN por exames citolégicos periddicos e o seu
tratamento propriado diminuiram dramaticamente a incidéncia do cancro invasivo do colo.

O cancro do endométrio aparece mais frequentemente entre os 55 e 65 anos e é muito incomum
antes dos 40. Ja foram definidos alguns factores de risco: obesidade, diabetes, hipertenséo e
infertilidade (as mulheres tendem a ser solteiras e nuliparas, tendo muitas vezes ciclos ndo-
ovulatérios).

6. Que dois subtipos conhece e, em que se diferenciam?
Tipo I (80-85%) = estrogénio-dependente e frequentemente associados a hiperplasia atipica e em
mulheres mais jovens

Tipo IT (10-15%) acontece em mulheres de idade mais avancada, tem pior progndstico e sdo o tipo
de células claras ou papilar seroso.

Existem 2 subtipos do adenocarcinoma do endométrio, e sdo distintos em relacdo aos factores
de risco, em relacdo ao tipo histolégico, e em relacdo ao progndstico. O que nds falamos até agora foi
o tipo I, que também se chama adenocarcinoma endometridide. Este é aquele adenocarcinoma que é
precedido por hiperplasia, e que esta relacionado com o hiperestrogenismo. E a grande maioria, 80 a
85% dos adenocarcinomas do endométrio sdo estes do tipo I. Os do tipo Il (papilar seroso ou células
claras) ndo tem nada a ver com hiperestrogenismo, ndo sdo precedidos por hiperplasia e sdo muito
mais agressivos.

Alguns dos factores de risco referidos acima apontam para uma estimulagdo aumentada por
estrogénios, tendo ja sido reconhecido que uma terapia prolongada de substituigéio de estrogénio,
dependedo da duragdio e da dose, aumenta o risco desta forma de cancro, tal como os tumores do
ovdrio que secretam estrogénio. Muitos destes factores de risco so os mesmos da hiperplasia

3 Isto porque nestes paises ndo hé uma alta prevaléncia e/ou incidéncia de infecgdes por HPV (que é o grande
factor etiolégico responsdvel pelo carcinomado colo do Gtero). Nos paises pouco desenvolvidos, onde hd uma
grande incidéncia de infecgdo por HPV e nGo ha grandes programas de rastreio para detecgéo de neoplasia,
o carcinoma do colo do (tero é o mais frequente. 22 a aula desgravada de 2003, em Portugal os dados ndo
sdo muito fiaveis, mas estaremos algures pelo meio.




endometrial, e o carcinoma endometrial frequentemente surge numa mulher com histéria de
hiperplasia endometrial, Estes tumores séo chamados carcinomas endometriides (tipe 1), pela sua
semelhanga com as gléndulas endometriais normais. Da mesma maneira, o carcinoma da mama
ocorre em mulheres com cancro do endométrio (e vice versa) mais frequentemente do que devido
apenas ao acaso.

No entanto, hd uma percentagem significativa de neoplasias (ro /ivro diz 20%) que néo parecem
estar associados com hiperestrogenismo ou hiperplasia pré-existente. Em média, estas neoplasias
aparecem numa idade mais tardia, séilo menos diferenciados e tém um pior prognéstico. Este grupo
de neoplasias inclui os carcinomas papilares serosos e os de células claras (tipe ), que tém uma

aparéncia semelhante as suas partes correspondentes no ovdrio.

7. Descreva a microscopia da Fig. 6 que representa a lesdo anterior (Fig. 5).
Glandulas malignas (irregulares e complexas) que invadem o miométrio.

Tipo |

Miométrio

Ninhos de
células a
invadir o
miométrio

Esta é a histologia daquele tumor que viram no utero. E um adenocarcinoma do tipo | ou 12
Mesmo que vocés ndo saibam nada de histologia, é do tipo |, se é precedido por hiperplasia e tudo. E,
histologicamente, ele n&o é papilar seroso nem de células claras, é um adenocarcinoma endometrdide.

Qual é a diferenca, por exemplo, desta imagem histolégica daquela da curetagem, o que é que
distingue isto (fig. 6), disto (fig. 4). Porque é que vocés aqui diziam adenocarcinoma? Porque estd a
invadir o miométrio (vermelho). Estes ninhos de células tumorais estdo a invadir o miométrio. Isto é
um tumor invasivo, é maligno. E um adenocarcinoma.

Entdo, o diagndstico deste caso é um adenocarcinoma do endométrio, porque sdo glandulas
malignas (irregulares e complexas) que invadem o miométrio.

8. Com que frequéncia a hiperplasia complexa atipica evolui para cancro endometrial?
Aproximadamente 25%

9. Que sabe sobre genética molecular da hiperplasia endometrial e do carcinoma do
endométrio?

Inactivacdo do PTEN (63% das hiperplasias atipicas e 50-80% dos carcinomas endometriais).
Mutacdo do P53 no subtipo IT

Quiais sdo os genes que estdo alterados no carcinoma do endométrio? O PTEN, MLH1, MSH2
que sdo genes que estdo envolvidos e que quando estdo mutados dao instabilidade de microssatélites. E
mais o p53.




O que é que faz o PTEN? Qual é a funcdo da proteina codificada pelo PTEN? “é um gene
oncossupressor” Estd bem, mas o que é que faz a proteina? Qual é a funcdo dentro da célula do PTEN?
Alunos ddo palpites... Nao... isso é outra coisa. Isso é o PNET. Nao tem nada a ver com o PTEN. O
que é que faz o PTEN na célula normal? MSH1 e MLH2 s&o genes que reparam erros do DNA. E o
PTEN o que é que faz normalmente? aluna: "eu sei que quando ele esta ausente as célula véo ficar
mais sensiveis a estimulagdo de outros genes...”Mas por exemplo, o que faz o PTEN na sua célula da
pele? E uma fosfatase, desfosforila. Portanto, normalmente quando ha um estimulo, por exemplo, um
factor de crescimento que se liga ao receptor, ou entdo uma cascata intracelular (fosforilagdes), quando
aquilo termina o PTEN desfosforila e torna essa cascata inactiva. Quando o PTEN perde a funcéo, essas
cascatas ficam permanentemente fosforiladas e a célula pode crescer continuadamente. E é por isso que
a perda do PTEN favorece o desenvolvimento do cancro.

Portanto, 63% das hiperplasias atipicas e 50-80% dos carcinomas endometriais, principalmente
nos carcinomas do tipo I, tém alteracdes do PTEN. As altera¢des do p53, principalmente mutacdes, sdo
encontradas nos carcinomas papilares serosos ou de células claras, sdo mais do tipo Il. E as altera¢cdes do
gene que regula instabilidade microsatélite também sdo mais encontradas no carcinoma do tipo I. E
vocés sabem que doentes que tém uma mutacdo germinativa nesse gene tém um sindrome que se
chama Sindrome de Lynch que dé carcinomas do célon ndo poliposos e d& também carcinomas do
endométrio.

Esta parte néo vinha muito explicita no livro... o texto que vem a seguir foi tirado de um artigo
(12 paragrafo) e depois da aula desgravada de 2003, estando, portanto, sujeito a erros ®. O
que é dito sobre o PTEN foi retirado do livro.

Os carcinomas do tipo | frequentemente apresentam mutagdes de genes de reparagdo do DNA
(MLH1, MSH2, MSH6), PTEN, k-ras e beta-catenina, enquanto que os carcinomas do tipo Il séo
caracterizados por aneuploidia, mutagdes da p53 e amplificagéio her2/ neu.

As alteragdes genéticas do endométrio podem ser hereditarias ou adquiridas.
Nas hereditarias, os carcinomas do endométrio do tipo | estdo associadas ao sindrome de
Lynch (S. de Lynch especificamente do tipo Il).
Estd associado a instabilidade de microssatélites que tem uma relacdo causa-efeito com os
genes de reparacdo do ADN:

e MSH2

e MLHI1

Dentro dos oncogenes e dos genes supressores tumorais:
e Her-2/neu ocorre em poucos casos em carcinomas de tipo Il e sabe-se que tem um
significado de prognéstico por amplificacdo ou sobreexpressao
e O K-ras tanto pode ocorrer por mutacdo em carcinomas de tipo | ou ll, nunca se
encontrou uma associacdo com progndstico e curiosamente encontraram-se mutacdes
do K-ras numa hiperplasia o que significa que a ter alguma importéncia serd nas fases
iniciais, nas fases precoces do carcinoma.

Dos genes supressores tumorais:

e TP53 estd alterada por mutagdo nos adenocarcinomas do tipo Il ou nas fases tardias
dos de tipo I, o que significa que neste Gltimo caso essas muta¢des serdo altera¢des
importantes nessa progressao;

e O PTEN. Um factor chave no desenvolvimento de hyperplasia endometrial e
neoplasias relacionadas é a inactivacdo do gene supressor tumoral PTEN, através de
deleccdo e /ou inactivacdo. Este gene codifica uma fosfatase com especificidade dual
lipidica e proteica. A sua fun¢do mais importante é como uma fosfatase lipidica que
bloqueia a fosforilacdo do Akt na via P13K. Os estrogénios normalmente aumentam a




producdo de proteinas PTEN pela glandula endometrial nativa, as quais sédo
constantemente expressas durante a fase proliferativa, mas ausentes na fase secretora.
Na auséncia de PTEN, as células endometriais tornam-se mais sensiveis a estimulacdo
por estrogénios, e isto pode ser essencial para o desenvolvimento de hiperplasia e
subsequentemente cancro. A inactivacdo do PTEN é vista em 63% das hiperplasias
endometriais pré-malignas e em 50 a 80% dos carcinomas endometriais. Note-se que
a perda do PTEN foi documentada em algumas glandulas endometriais aparentemente
normais de 43% mulheres pré-menopausa. Esta observacdo sugere que a perda da
expressdo do PTEN possa ser um passo precoce na carcinogénese endometrial.

Alteragdes genéticas:

Hereditérias Classe Alteracdo | Frequéncia
MSH2 Reparagdo do DNA Mutacéo Rara
MLH1 Reparagdo do DNA Mutacéo Rara
Oncogenes esporadicos Classe Alteracdo
Her-2/neu Tirosina-cinase Amplificagdo/overexpression
c-jun Tirosina-cinase Amplificagdo/overexpression
k-ras Proteinas G Mutacdo
c-myc Factores de transcricdo Amplificagdo/overexpression
Genes supressores tumorais Classe Alteracdo
P53 Factores de transcricdo Mutac¢do/overexpression
PTEN Tirosina-fosfatase Deleccdo/inactivagdo

***e agora de volta a desgravada™**

Staging of endometrial adenocarcinoma is as follows:
Stage I - Carcinoma is confined o the corpus uteri itself.
Stage II - Carcinoma has involved the corpus and the cervix.
Stage III - Carcinoma has extended outside the uterus but not outside the true pelvis.
Stage IV - Carcinoma has extended outside the true pelvis or has obviously involved the
mucosa of the bladder or the rectum.

Cases in various stages can also be subgrouped with reference to histologic type of
adenocarcinoma as follows:

G1: Well differentiated adenocarcinoma

G2: Differentiated adenocarcinoma with partly solid (less than 50%) areas

G3: Predominantly solid or entirely undifferentiated carcinoma serous and clear cell
carcinomas are automatically classified as grade 3

O factor prognéstico mais importante do cancro endometrial é o estadiamento - vocé pode me
dizer as chances de sobrevida da doenca, estdo directamente relacionadas com o estadio em que se
diagnostica o cancro do endométrio.

Entdo cancro do estadio | do endométrio é aquele que é confinado ao corpo do utero, nao
invade o colo.

O estadio 2 envolve o corpo e o cervix (o colo do Gtero).

Estadio 3 o carcinoma estad fora do Gtero mas ainda se mantém dentro da pelve. Por exemplo,
quando ele invade a parede posterior da vagina, é um carcinoma de estadio 3. Saiu do Utero mas ainda
estd dentro da pelve.




Uma excepgdio é o aparecimento sincrénico de tumores endometridides no Gtero e no ovdrio. Este cendrios
muitas vezes significa 2 neoplasias primdrias separadas e ndo uma doenga no estadio 3, tendo um diagnéstico
favordvel.

O carcinoma que sai para fora da pelve, por exemplo metéstases, cancros retroperitoneais, do
pulm&o, do cérebro, do figado, é estadio 4. Quando invade a bexiga ou o recto também j& é
considerado estddio 4 e o progndstico é muito mau.

Também os carcinomas do endométrio sdo classificados de acordo com o grau de
diferenciacéo.

O grau 1 é o adenocarcinoma bem diferenciado.

O grau 2 é o adenocarcinoma diferenciado mas que tem menos de 50% de tumor com partes
solidas.

O grau 3 aquele que tem mais de 50% do tumor com &reas sélidas.

Os carcinomas papilares serosos e os de células claras ndo séo graduados.

Além disso, todos os carcinomas serosos ou de células claras, automaticamente sdo classificados
como grau 1(??) e por essa razdo, como vocés viram antes, esses adenocarcinomas tém pior
prognostico.

Com terapia, os carcinomas no estadio 1 estéio associados com uma taxa de sobrevivéncia de 90%
aos 5 anos; esta taxa baixa para 30% a 50% no estadio 2 e para menos de 20% nos estdios 3 e 4. O
prognéstico para os carcinomas papilares serosos estd fortemente dependente da extenséo do
tumor, como determinado pelo estadiamento operativo com citologia peritoneal. Isto é critico, visto
que mesmo carcinomas serosos muito pequenos ou superficiais podem mesmo assim disseminar-se
para a cavidade peritoneal para a trompa de Falépio.

Alguma pergunta sobre o endométrio? N&o?
Siléncio... tirando a bela da tosse....
Entdo vamos passar para o ovério.

CASO 3
Mulher de 30 anos com tumefacgdo ovdrica esquerda.
1. Observe as Figuras 7 e 8, descreva a lesdo e diga qual é o diagndstico mais provavel.
Repita o exercicio anterior na Figura 9. Acha que se trata da mesma lesdo?

Superficie Interna

Superficie
Externa

Material
mucdide

Pélos

Tumefaccdo ovdrica de superficie externa lisa, ao corte, é cistica e contém predominantemente
material sebdceo e pélos.




Protuberdncia de
Robitanski

Tumefaccdo ovdrica cistica contendo um nédulo protuberante com pélos (protuberdncia de
Robitanski) e material sebdceo e dentes.

Teratoma maduro

Como é que vocés descreveriam esta lesdo (fig. 7 e 8)? Aqui véem a superficie externa, e aqui
véem a superficie de corte. A superficie externa é lisa ou é irregular? E lisa. Tumor relativamente bem
delimitado, superficie externa lisa. E na superficie de corte o que é que se observa? Este material meio
mucoéide aqui? E isso aqui o que é? Pélo. Entdo qual o diagnostico mais provéavel? Teratoma maduro do
ovdério.

E esta lesdo aqui (fig 9)? Vocés acham que é a mesma lesdo anterior? O que é diferente do
anterior? Tem uma 4rea sdlida aqui dentro, uma protuberancia sélida chamada de Robitanski e aqui
tém 3 dentes. E isso aqui o que é?! Pélo e aqui a protuberancia de Robitanski.

2. Que tipo de estruturas estdo assinaladas com as setas?
Dentes e pélos

3. A fig. 10 documenta a histologia do tumor. Que tipo de tecidos estdo indicados com as
setas?
Epiderme e gldandulas sebdceas

Epiderme

M. Liso = Erector
do pélo

Esta figura mostra a histologia do tumor, por exemplo, mostra o qué? Pele! Pele ndo, o que é?!
Epiderme! Sim é a epiderme e isto aqui? Glandula sebécea e isto aqui? Tecido conjuntivo, glandula
sebacea, epiderme e isto aqui? Musculo! E o musculo liso que faz parte do aparato da glandula sebécea,
o chamado musculo erector do pélo!



4. Qual é o diagndstico mais provavel e que outros tecidos podem aparecer neste tumor?
Qualquer tecido maduro pode aparecer incluindo cartilagem, osso, epitélio do tracto GI, tecido
adiposo, tecido encefdlico.

Também é um teratoma cistico maduro! E que outros tecidos podem aparecer? Cartilagem,
osso, tirdide, cérebro, nervos. A gente disse que para ser um teratoma genericamente tem de ter
elementos derivados dos trés folhetos embrionérios. Déem exemplos de um tecido de cada folheto?
Pele da ectoderme, musculo da mesoderme e epitélio intestinal ou respiratério da endoderme.

5. Em que categorias podemos dividir esta neoplasia?
Teratomas maduros (benignos), Teratomas imaturos (malignos) e monodérmicos.

Os teratomas podem ser de trés tipos. Quais sdo os dois grandes tipos de teratoma? Maduro e
imaturo. Em geral o maduro é benigno e o imaturo é maligno. E os teratomas fazem parte de que
grande grupo citoldgico global?? Células germinativas.

E o teratoma monodérmico? E um teratoma que sé tem um tecido especializado e o mais
comum ¢é tirdide. D4 uma lesdo que se chama struma ovarii. Este é um teratoma sé constituido por
tirdide e muitas vezes este tecido tiroideu é funcionante logo algumas vezes uma mulher com teratoma
desse tipo vem ao médico porque tem um quadro de hipertiroidismo; uma doenc¢a do tipo da de
Graves. Vocés podem examinar a tirdide e estd completamente normal sé que as hormonas estdo todas
aumentadas (T3 e T4). A primeira é coisa a fazer é uma ecografia ao ovério para ver se tem alguma
coisa que demonstra ser teratoma produtor de T3 e T4. E o mais comum dos monodérmicos.

Germ cell

V

Neoplasic
Transformation

Embryonal
(multipotential)

| N
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Mature

e Trophoblast

Benign ¢ Undifferentiated
e Mature cystic Dysgerminoma e Somatic
teratoma e Primitive Immature teratoma
e Struma ovarii Embryonal carcinoma
Malignant e Extraembryonic

. Yolk sac carcinoma
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e Carcinoid
e Thyroid carcinoma



6. Dentro dos tumores do ovario como classificamos a lesdo?

Teratomas maduros sdo neoplasias benignas. Pertencem ao grupo de células germinativas e que
derivam mais frequentemente das células totipotenciais com diferenciacdo ectodérmica. Tecidos
com diferenciacdo de meso e/ou endoderme também podem ser observados.

Esta é a classificacdo dos tumores de células germinativas dos ovérios. Onde estdo localizadas as
células germinativas do ovério? Nos testiculos estdo dentro dos tubos seminiferos e nos ovéarios? No
estroma, no epitélio? Onde? A histologia ja foi com o caracas © nada??? Estdo nas paredes dos
foliculos! Estas células da parede dos foliculos sofrem uma transformacdo neoplésica madura,
embrionério ou imatura. Quando é madura d& origem a um teratoma cistico maduro. Quando é
embrionério ele é multipotencial(??)(cofcof) e d& origem a vérios tipos de tumores, por exemplo,
quando esta transformacdo neoplésica ocorre numa célula germinativa numa fase muito precoce onde
elas ndo diferenciam para nada, ela vai dar origem a um tumor do ovério chamado disgerminoma que
é idéntico ao seminoma do testiculo. Quando é uma célula embrionéria num estado muito primitivo
dédo origem ao tumor da prépria célula embrionéria, chamado carcinoma embrionério.

Quando as células embrionérias ddo origem a tecidos sométicos ddo origem ao teratoma
imaturo. Qual é a diferenca entre o teratoma imaturo do maduro histologicamente? Tem tecido
neuroblastico em vez de ter tecido do sistema nervoso central. Tem tecido nefroblastico em vez de ter
rim maduro. Sdo tecidos embrionérios. E por isso é que eles sdo muito agressivos. Ddo metéstases e
invadem como os tecidos embriondrios. As células germinativas embrionérias também se podem
diferenciar em estruturas extra embrionérias, como o saco vitelino, que d& origem a um carcinoma do
saco vitelino ou uma placenta trofoblastica que d& origem a um coriocarcinoma.

E importante vocés saberem que dentro do teratoma maduro pode aparecer uma neoplasia
maligna (AGRADECO AS MENINAS QUE TOSSEM PARA TOMAREM UM ANTIBIOTICO ANTES DOS
SEMINARIOS) ou seja a pele de um teratoma maduro pode ter um carcinoma epidermodide. A tirdide
de um teratoma maduro pode dar um carcinoma da tiréide. Ndo é um tumor embrionério mas sim
uma neoplasia maligna origindria dentro do teratoma maduro. Ndo é assim tdo raro mas pode
acontecer. Vocé pode ter um tumor na pele e o teratoma também pode ter um tumor na pele. Qual é
a probabilidade disso acontecer? E muito raro, probabilidade igual a 1/3(??) N&o, ndo é igual!
Teoricamente a de um teratoma é maior, mas ndo é muito frequente! Em geral tumores germinativos
em criancas sdo malignos e em adultos sdo benignos! Ter um tumor ovérico de células embriondrias
numa mulher de 25-30 anos, em geral sdo teratomas maduros. Quando é uma crian¢a de 5-6 anos sdo
todos malignos.

CASO 4
Mulher de 64 anos com tumor ovdrico bilateral
1. O tumor tornou impossivel a distingdo do ovario (Fig. 11). Que indicam as setas?
Area cistica com papilas e drea sélida do tumor

Como é que vocés descrevem estas duas dreas? O que é que elas tém de diferente? Esta é mais
irregular, estd mais avermelhada, e é uma area cistica com pequenas vegeta¢bes dentro. Aqui
érea solida.

Vocés acham que isto é um tumor benigno ou maligno? Maligno. E infiltrativo, ndo esta
confinado a um espago. Além disso é muito heterogéneo, tem éareas sélidas e cisticas.
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E este é um tumor derivado do epitélio do ovéario. Onde é que o ovério tem epitélio? Nos
foliculos sdo células germinativas! O epitélio situa-se na cdpsula do ovério. Epitélio seroso, que é o
mesmo que da origem ao mesotélio. Os tumores do epitélio do ovério sdo os mais frequentes. Sdo os
tumores malignos mais frequentes.

2. Descreva as Figuras 12 e 13. Que indicam as setas?
Estruturas papilares complexas, estratificacdo das células epiteliais e corpos de psamomma.

Aqui é a histologia do tumor? Para onde apontam estas duas setas aqui?

Como é que vocés descrevem isso aqui? Aqui é uma papila, revestida por material seroso; aqui
sdo aquelas papilas que vimos na macroscopia; mas aqui ndo é um vaso, € uma calcificacdo — sdo
corpos psamomatosos. Aqui vocés véem as papilas com o tal epitélio seroso; estas papilas sdo

complexas e hd multiplas camadas de epitélio.

3. Qual é o diagndstico mais provavel?
Cistoadenocarcinoma seroso

As neoplasias malignas que derivam do epitélio de superficie do ovério, como é epitélio,
chamam-se carcinomas, como a maior parte delas tém areas cisticas chamam-se cistoadenocarcinomas.

A contrapartida benigna chama-se cistoadenoma. Tanto o cistoadenoma, como o
cistoadenocarcinoma do ovdério, os mais frequentes sdo os serosos, quando o epitélio é seroso, parecido
com o da trompa; mucinoso, quando o epitélio produz muco, parecido com o do endocérvix; ou
endometridide, quando é parecido com o endométrio. Portanto hé cistoadenoma seroso, mucinoso ou
endometridide; e hé cistoadenocarcinoma seroso, mucinoso ou endometridide.

4. Dentro dos tumores do ovario como classificamos a lesdo?
Tumores da superficie ovdrica (epiteliais/estromais).

Estes tumores sdo derivados da superficie do ovario.

5. Em que categorias podemos dividir esta lesdo? Quais sdo as diferengas entre elas?
Benignos - superficie externa lisa, sem espessamento epitelial ou pequenas projeccdes papilares.
Borderline - aumento do nimero e complexidade das papilas mas sem invasdo do estroma.
Malignos - nodularidade da cdpsula, irreqularidade da massa tumoral e dreas sélidas e invasdo do
estroma.

Tanto os tumores serosos, mucinosos ou endometridides, todos eles sdo classificados em trés
categorias: benignos, borderline ou malignos. Os benignos tém a superficie externa lisa, ndo tém
projeccdes papilares para fora do tumor, sé tém para dentro, e ndo invadem; os malignos sdo
irregulares, tém projec¢es papiliferas para fora e para dentro do tumor, e invadem; os borderline tém



aumento do numero e complexidade das papilas, mas ndo invadem o estroma. A diferenca do
borderline para o maligno é que o borderline ndo invade o estroma. Nos benignos, quando vocés
tiram num dia, no dia seguinte estd curado; nos malignos, no geral faz-se cirurgia e depois
quimioterapia; nos borderline faz-se sé cirurgia. Porque é que vocés acham que existe esta categoria
“borderline”? 20% deles recidivam depois da cirurgia, recidivam na cavidade abdominal, portanto
podem ter um comportamento maligno. Nao tratamos todos como malignos porque 80% néao vao ter
esse comportamento. Se houver recidiva vai ter que ser tratado como maligno.

CASO 5

Mulher de 38 anos de idade com massas ovaricas bilaterais

1. Descreva as Figuras 14 e 15.

Massas ovdricas multinodulares bilaterais. Ao corte, sélidas e carnudas e acastanhadas com drea
de producdo de muco.

Ligamento

Muco

E uma mulher de 38 anos que tem multiplos nédulos bilaterais nos ovérios. Qual o diagnéstico
mais provavel? Metéstases. Porqué? Porque tem nédulos bilaterais nos ovéarios, mas também na serosa
da parede do utero. Que estrutura é esta aqui? E o peritoneu. Esta regido chama-se “paraménio™: é a
zona do peritoneu que estd ao lado do utero. Entdo, hd ndédulos bilaterais nos ovérios, néddulos na
parede do utero, e nédulos no paraménio.

Este é o corte de um daqueles ndédulos. Podem descrever isto assim: massas ovaéricas
multinodulares bilaterais, ao corte sdo sélidas, carnudas e acastanhadas com é&reas de producdo de
muco.

2. Qual é o diagndstico mais provavel?
Tumor metdstico.




3. As Figuras 16 e 17 documentam a histologia do tumor. Que observamos?
As caracteristicas tipicas do carcinoma gdstrico metastdtico (Tumor de Krukenberg), células em
anel de sinete num estroma fibroso.

O que é que chama a ateng¢do nesta histologia? H& muitas células em anel de sinete. E hé
progressdo do estroma ovarico. Qual serd o tumor primério? Provavelmente do estdbmago. S6 que aqui
ha uma coisa curiosa, (0o mais provével é que o tumor primério esteja localizado no estémago — é o
chamado tumor de Krukenberg) Esta metéstase induz proliferacdo do estroma do ovério. Quais sdo as
células que existem no estroma do ovério? O que é que produzem as células do estroma do ovério?
Que hormona produzem? Testosterona e androgénios. Vejam que esta mulher tem um tumor no
estbmmago com metdastases no ovério, e as queixas que levou ao médico foram sinais de virilizacdo.
Quando uma mulher tem sinais de virilizacdo (bigode, voz engrossa, musculos aumentam) vocés tém
que investigar patologia no ovério: pode ser um tumor do estroma ovdrico, pode ser uma metéstase no
ovério que induziu proliferacdo das células do estroma (que é este caso), ou um tumor da suprarrenal
(também produz androgénios, logo também da virilizagdo).

4. Que outros tumores metastizam frequentemente no ovario?
Célon, estdmago, mama e endométrio, assim como linfomas e leucemias.

Entdo esta histologia mostra a caracteristica especifica do carcinoma géstrico metastéatico: células
em anel de sinete no estroma (que é o chamado tumor de Krukenberg). H& outros tumores que ddo
metdastases para o ovério, por exemplo o célon, da mama, do endométrio, e também os linfomas e
leucemias.
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Figure 19-16 Derivation of various ovarian neoplasms and some data on their frequency and age distribution.

Este quadro, que vocém tém no Robbins, faz um sumério dos tumores do ovério. 65-70% dos
tumores do ovério sdao do epitélio de superficie, que representam 90% dos tumores malignos do
ovério; afectam a faixa etdria acima dos 20 anos de idade; e podem ser serosos, mucinosos,
endometridides, de células claras, tumor de Brenner... Tumor de Brenner, que tipo de epitélio tem este
tumor? Epitélio de transicdo, logo bexiga.

Os tumores da linha germinativa representam 15-20% dos tumores do ovério, mas sé 3-5%
dos tumores malignos; acontecem em criancas e depois dos 25 anos. Sdo o teratoma, o disgerminoma,
o tumor do seio endodérmico, e o coriocarcinoma.

Os tumores dos corddes sexuais sdo os tais do estroma; representam 5-10% dos tumores do
ovério, 2-3% dos malignos; atingem todas as faixas etdrias... Entdo o tumor de células granulosas
produz o qué? Estrogénio (é um tumor benigno). E os tumores de Sertoli-Leydig produzem
testosterona.

Um tumor “inventado” do estroma do ovério é o fibroma do ovério. Porque é que o fibroma
é inventado? Porque as vezes uma doente com fibroma do ovério tem derrame pleural. Chama-se
sindrome de Meigs: é uma doenca com fibroma do ovério e derrame pleural. Tém que ter cuidado
porque vocés vém uma mulher que faz uma ecografia, tem tumor no ovério, faz um raio-x ao térax e
tem derrame pleural, qual é que é a primeira interpretacdo que vocés fazem? Tumor maligno do ovério
com metéstases no pulmao. S6 para vocés saberem que as vezes esta situacdo do tumor do ovério é
benigna (fibroma) e a doente tem derrame pleural; vocés tiram o fibroma e o derrame pleural
desaparece. Se ao mesmo tempo uma uma mulher tem tumor ovérico e derrame pleural, significa
tumor maligno com metéstases, pode ser um fibroma. E a causa é sindrome de Meigs. Ndo se sabe a
causa de derrame pleural, ou a sua fisiopatologia. Existem vérias interpretacdes...

E finalmente as metéastases sdo 5% de todos os tumores do ovério e como todas elas sdo
malignas representam 5% dos tumores malignos.

Alguma duavida??...



Palavras do glossério:

Colo do utero
Endométrio
Ovirio

Peritoneu

Trompa de Falépio
Vagina

Hiperestrogenismo
Hiperplasia

Lesdo neoplésica

Androgénios
Estrogénios

Biopsia cirtrgica

Adenocarcinoma

Adenocarcinoma endometridide
Adenocarcinoma mucinoso
Adenocarcinoma seroso

Carcinoma de células em anel de sinete

Carcinoma papilar

Carcinoma papilar seroso

Cistadenocarcinoma
Cistoadenoma

Cistoadenoma mucinoso

Bla bla bla, desculpem pelo atraso, bla bla bla, que aula fantastica, bla bla bla, deve ter alguns erros,

Cistoadenoma seroso
Coriocarcinoma
Disgerminoma

Fibroma

Hiperplasia

Hiperplasia atipica
Leiomioma

Metaéstase(s)

Neoplasia

Neoplasia benigna
Neoplasia borderline
Neoplasia maligna

Pslipo

Pélipo endometrial
Teratoma

Teratoma imaturo
Teratoma maligno

Tumor germinativo misto= Tumor Mdilleriano
Misto?

Tumor de células da granulosa
Tumor de células de Leydig
Tumor de Krukenberg

Doenc¢a neoplésica
Obesidade
Sindrome de Lynch

bla bla bld, whiskas saquetas...

O que nos levou a aceitar tal desafio? Concluir tamanha epopeia? Uns aceitarom pelo bem da
comunidade.. outros pelo mérito préprio.. outros simplesmente porque temeram o efeito nefasto do TPM
de uma certa pessoa se a contrariassem... muahahaha

E pronto, tarde ou ..muito tarde (mas ainda dentro da hora!) aqui estd mais uma aulita...

Gostariamos de agradecer a Nini, pelo gravador (Nuno: apesar de nunca niguém me agradecer a
mim!!!), a fifi pelas imagens do semindrio (sim, porque nenhum de nés inteligentemente o imprimiu) e ao
resto da turma... por ndo fazerem nada...

Queriamos também agradecer ao bacilo de Koch por téo gentilmente lesar a integridade pulmonar dos
nossos caros colegar que tossiram ao longo do seminério... qual crocitar de um corvo coxo...

$e encontrarem erros, podem vir falar connosco....mas néo muito alto... somos lixados para
a porrada (méo fechada, sempre!)

Panike, FIoli, BRenji, Tixa YNivanda
7 he Greatest

AU vidiifiiiiiiiiiiiiiiiiizigh !

“Ele gemeu para todos nés”



