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calibrosos. O aspecto do nicleo é varidvel, vendo-se
ndcleos com a cromatina em blocos e outros vesicu-
losos e claros tendo um nitido nucléolo central lem-
brando o nicleo do neuroblasto. Figuras de mitose
' sdo numerosas. Esse aspecto histologico é geral em
“‘_ todos os campos, ndo existindo arranjo em rosetas.
- O estroma do tumor é constituido apenas pelos va-
- s0s grandes, sem caracteres de veias ou artérias, dos
- quais muitos apresentam calcificacSo da parede; ndo
existe rede capilar, motivo pelo qual as células que
se acham afastadas desses vasos sofrem a necrose. Este
- cardter é importante para o diagndstico diferencial
histolégico com o sarcoma da cordide que tem rico
- estroma vascular e capilar no qual estdo presas as célu-
las dando mesmo a impressdo de se originarem dos
W2S0s.
O meduloepitelioma é conhecido desde a publi-
cacdo de Badal e Lagrange, em 1892, pelo nome de
garcinoma do corpo ciliar. De fato o aspecto histol6-
gico € o de uma neoplasia imatura de natureza epite-
l, pois apresenta-se constituido por faixas epiteliais
2 epitélio prismatico, em certos pontos formado por
Gnica camada e em outros por vdrias camadas
ig. 710), que chegam a formar também figuras se-
slhantes a gldndulas, imitando assim a placa e canal
edulares (Fig. 711). Observadas com mais cuidado,
erifica-se que a superficie interna das faixas e das
“glandulas” é debruada por uma nitida membrana li-
imitante interna, como se vé normalmente na placa e
cznal medulares.
Compreende-se esse aspecto, sabendo-se que o epi-
io medular permanece na parte ciliar da retina
ase indiferenciado e em sua proliferagdo atipica
mita, entdo, o tecido original.

1)
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O meduloepitelioma é o mais raro de todos os glio-
mas da retina.

Tumores do nervo 6ptico — Sdo ainda mais raros
do que os da retina e merecem ser tratados aqui, por-
gue em certos casos se apresentam como tumores
intracranianos, e, além disso, por causa das particula-
ridades que apresentam, diferentes dos gliomas até
aqui descritos. .

Antes de tudo deve-se ter em mente que b nervo
optico deve ser considerado ndo como nervo propria-
mente, mas antes como uma via nervosa que da retina
se dirige para o encéfalo, apresentando uma parte
intra-orbitréria e outra parte intracraniana. Estrutural-
mente € constituido por fibras mielinicas por entre as
quais se encontra a neuroglia representada principal-
mente pela oligodendroglia e alguns astrocitos; vasos
sanguineos completamn a estrutura. Na parte intracra-
niana, o nervo dptico € envolvide pela leptomeninge
que € também ponto de partida de neoplasia, embora

raramente. Este Gltimo tipo serd tratado no capitulo

dos meningiomas; aqui trataremos somente dos tumo-
res proprios do nervo optico, que s3o de natureza glial
e, portanto, gliomas. :

N&o héd sintomatologia caracteristica dos gliomas
do nervo 6ptico, mas quando se desenvolvemn na parte
intra-orbitraria o individuo acusa perda progressiva da
visdo de um lado, com dor no olho desse lado e exaf-
talmo; o oftalmologista verificard limitagdo mais ou
menos acentuada dos movimentos do globo ocular e,
pelo exame oftalmoscopico observar-se-d evidente
atrofia 6ptica ou aparente papiledema; este Gltimo
sinal serd de grande valor se aparecer depois da perda
da visdo. A sintomatologia do tumaor desenvolvido na

Fig. 710 — Meduioepitelioma do
corpo ciliar: aspecto histolégico.
Col.: H-E. Aumento: 80X.
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Fig. 713 — Glioma solido do nervo 6ptico. A parte branca
central é o nervo &ptico.

O terceiro tipo é constituido de fibrilas gliais gros-

seiras reunidas em feixes, por entre as quais estdo as
células que sdo fusiformes e em grande ndmero, de
modo a dar 3 neoplasia o aspecto do sarcoma fuso-
-celular {Fig. 715).
- Em nenhum desses tumores se véem mitoses ou di-
visdo direta dos nicleos e os elementos que os consti-
tuem ndo formam arranjo algum daqueles descritos
nos gliomas cerebrais; em certos casos, porém, véem-
-se 4reas onde as células se dispSem radialmente, for-
mando figuras com o asspecto de pseudoroseta.

Verhoeff assinala uma particularidade interessante
~ dessas neoplasias: o crescimento ndo infiltra o tecido
do nervo &ptico, mas estimula a neuroglia vizinha a
- proliferar, dando-lhe, a0 mesmo tempo, os caracteres
de tecido neopldsico. Esse autor admite, entdo, que o
tumor parece produzir uma substdncia que estimula a

neuraglia proxima. Alids, esta mesma idéia jd havia
- sido expressa por Councilman em relagdo aos gliomas
cerebrais. Tal observacdo de Verhoeff parece ter im-
portdncia pratica no sentido de que a extirpagio da
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maior parte da neoplasia, retirando essa substincia es-
timulante, previne a continuacdo da proliferacdo. Isto
estd de acordo com os fatos observados, pois até hoje
ndc se conhece exemplo de glioma do nervo Optico
gue tenha recidivado apos a extirpagdo total ou mes-
mo parcial. ; '

Em relacdo ac olho as alteractes estdo localizadas
no disco 6ptico e retina. O disco 6ptico geralmente
estd transformado em tecido glial idéntico ao da neo-
plasia do nervo; em certos casos formam-se cistos, de
modo que o aparente papiledema visto ac exame
oftalmoscépico corresponde a esse nddulo glial ou aos
cistos. Em casos raros, a proliferacdo se estende pela
retina. Em alguns casos s6 hd atrofia da papila.

A parte restante do nervo Optico apresenta atrofia
mais ou menos acentuada conforme a duragdo do
processo, atrofia esta por falta de funcio.

Em resumo: Os gliomas do nervo 6ptico apresen-
tam caracteres anatomopatolégicos e biolégicos com-
pletamente diferentes daqueles do quiasma optico;
estes Gitimos s8o idénticos aos gliomas em geral,
como ja foi visto anteriormente e sdo de prognostico
mais grave.

Neoplasias do simpédtico — S3o também raras,
podendo-se desenvolver em diversas regides do orga-
nismo, embora comumente se verifiquem na supra-
-renal; em casos mais raros crescem na cavidade crania-
na. Tratase, porém, de neoplasias totalmente dife-
rentes daquelas do grupo dos gliomas, sendo consti-
tuidas essencialmente por células nervosas com carac-
teres adultos ou embriondrios.

Para se compreender esses tipos neopldsicos € pre-

Fig. 714 — Glioma do nervo
éptico: aspecto histolégico
do tipo finamente reticula-
do. Fotomicrografia: aumen-
to 80 X. Col. H-E.
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Fig. 716 — Esquema da formagio da crista ganglionar e dos
d ﬁOS.

topsiar um recém-nascido a termo, natimorto, que
esentava um simpatogonioma do tamanho dum
o no hemitérax esquerdo, retropleural e justaver-
bral, recalcando o pulmao e o coracdo para o lado

via metdstases. Em certos casos, como um descrito

SIMPATOGONIO

AN

; =
SIMPATOBLASTO FEOCROMOBLASTO

SIMPATOCTO

-

RS/ FEQCROMOCITO

(o)

Fig. 717 — Esguema de histogénese dos elementos simpéticos
= cromafim.
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por Hagstrom® as metdstases sdo tdo desenvolvidas,

principalmente no figado, que impedem o parto nor-
mial.

Anatomopatologicamente o tumor € em geral s3-
lido,. circunscrito e mesmo capsulado, as vezes for-
mando um noédulo Gnico, outras vezes multilobula-
do, como o caso da fig. 718. A lobulacdo é determi-
nada por traves conjuntivas que atravessam o paren-
quima neopldsico; este é mole, granuloso, de cor
branco-acinzentada e com hemorragias dissernina-
das, puntiformes ou mesmo em &reas maiores. Em
casos raros, porém, o tumor é cistico, devido 3 li-
gliefacdo do tecido neopldsico pela necrose, como
se v8 na fig. 719. As metdstases sdo varidveis: em
certos casos se verificam predominantemente no
volume, distendendo o abdome e, anatomopato-
logicamente o tecido hepdtico estd quase totalmente
substituido por nodulos neopldsicos; estes casos se
apresentam nos primeiros anos de vida, e -as vezes
mesmo sdo congénitos €, apesar do grande compro-
metimento do figado, ndo hd ascite nem ictericia.
Este .quadro anatomoclinico descrito pela primei-

i Hagstrom, Henry T. — Fetal Dystocia due to

Metastatic Neuroblastoma of the Liver. Am. J. Obstr. & Gy-
nec. 19:673, 1230.

Fig. 718 — Simpatogonioma.da supra-renal.
R — Rim. {5 anos, masc., branco).
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ente, o paréngquima neopidsico € cons-
las ja mais diferenciadas, grandes, re-
Dwoides, de nicleo redondo e vesiculoso,
matina que nada mais sdo do que neuro-
3), em completa desordem, em meio
e também simpatogbnios. Salienta-se,
‘ama fibrilar, nitidamente evidencidvel
C30 argéntica, sob a forma de feixes dis-
i0s sentidos e separando blocos celu-

acitoma € constituido por células com ca-
=lulas nervosas adultas e, por isso, consti-

£
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Fig. 720 — Cépsulas simpatogo-
nias. Col. H-E. Aumento:450 X.

tui o ganglioneuroma, sendo que no simpético se jus-
tifica mais esta denominacio, pois a célula nervosa foi

denominada célula ganglionar, por ter sido verificada

primeiramente nos ganglios. Virchow classificava-o
como neurcima verdadeiro. Desenvolve-se em geral
nos adultos, mas tratando-se de um tumor de cresci-
mento muito lento, é bem possivel que se inicie jd na
infincia. E de crescimento local, bem circunscrito e
mesmo capsulado, de consisténcia firme, cor acinzen-
tada e ao corte exibe aspecto fasciculado. Como acon-
tece geralmente com os tumores benignos, as vezes o
ganglioneuroma é miultiplo, aparecendo ndo s na

Fig. 721 — Simpatogonioma: as-
pectoc microscépico. Col. H-E.
Aumento: 80 X.
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lioneuroma simpético: aspecto microscopico.
t0: 120 X.

antado na dura-méter da fossa cerebral mé-
do os caracteres clinicos e andtomo-pa-
meningioma, tendo o exame histoldgico
~ tratar-se de ganglioneuroma. Montgo-

‘Leary’ publicaram um caso de ganglio-

omery, H. and O’Leary, P. A, — Multiple
of the skin. — Arch. Dermat, & Syph.

PATOLOGIA DO CRESCIMENTO

641

neuromas multiplos da pele, simulando a doenca de
Recklinghausen. Em certos casos desenvolvem-se nas
visceras, como estdmago e intestino, a partir-dos ele-
mentos simpdticos proprios da parede dessas visceras.

Esses exemplos servem apenas para mostrar quan-
to pode ser varidvel a localizagdo dos tumores simpé-
ticos. Sdo, porém, excepcionais nos ginglios raquia-
nos.

NEOPLASIAS DE ESTRUTURA COMPLEXA
Sob esta rubrica incluem-se aquelas neoplasias

cujo parénquima é constituido por dois ocu mais

-tecidos proliferados atipicamente. O exame histo-

I6gico destas neoplasias pode revelar dois aspectos
diferentes: 1) o parénguima é constituido por dais
ou mais tecidos diferentes, que podem ser varieda-
des do tecido conjuntivo ou conjuntivo e epitelial,
constituindo os tumores mistos; 2) o parénquima é
formado também por vdrios tecidos, mas estes rea-
lizam uma estrutura semelhante a um 6rgdo adulto
ou embriondrio, isto €, apresentam arranjo organis-
moide, resultando uma mistura heterogénea de estru-
turas orgdnicas, sem formar um sistema, constituindo
os teratomas (teras = monstro).

Devido a esses caracteres, as neoplasias de natureza
complexa sdo consideradas comao sendo alteracio do
desenvolvimento embriondrio, em virtude da gual cé-
lulas de um ou de dois folhetos embriondrios desloca-
das da sua posicéo, prosseguindo na sua evolucio em
certa época da vida dariam lugar 3 ‘proliferacio atipi-
ca em conseqiiéncia da perda de conexdo com o teci-
do normal, resultando os tumores mistos; se o deslo-
camento das células se der numa fase muito precoce
do desenvolvimento, como é um dos blastdmeros re-

Fig. 725 — Ganglioneuroma
simpdtico: impregnacdo pelo
mét. de Bielschowsky. Au-
menta: 450 X.
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& clinicos em uma triada: pigmentacio cutdnea,
mas da pele e fibromas dos nervos.
e entdo, esta nova entidade entrou no franco
5 de todos os ramos da Medicina, sendo nume-
o5 trabalhos j& publicados sGbre o assunto nas
es especialidades médicas.
e de uma doenca algum tanto fregiente,
ando-se ndo so nos adultos, como nas crian-
2r no sexo masculino, como feminino, encon-
2 em todos os povos, tenda sido descrita tam-
 warias outras espécies animais.
» ponto de vista anatomoclinico, os elementos
} constituem apresentam-se com aspecto e distri-
B muito variados, de modo que € dificil encon-
s dois casos iguais. Assim, a pigmentagdo cutd-
=iz desde manchas puntiformes semelhantes a
s até dreas extensas que assumem a forma de
Sixa, blusa e até roupa de banho; em geral, po-
ariam de 1 a 5 cm de didmetro, como se vé na
. O ndmero de manchas é também varidvel de
2 caso: as vezes sdo incontdveis, espalhando-se
Whares pela superficie cutdnea, dando a impres-
= pele de pantera; outras vezes é reduzido, po-
| @te ser Unica.
soooarafia dessas manchas, embora ndo seja re-
& contudo menos varidvel, pois geralmente &
nco que se localizam, espalhando-se pelo térax
en, sendo raras nos membros. As mucosas
mente sio poupadas, mas em certos casos fam-
podemn apresentd-las principalmente a mucosa
o gue pode estabelecer confusdo com a doen-
Addison.
gor das manchas estd iguaimente sujeita a varia-
% tonalidades; via de regra se apresentam de cor
sho-escura, classicamente comparadas a cor de
leite. A tonalidade, porém, varia muito,
snada provavelmente ao tipo individual; assim
= crianca loura que o autor deste teve ocasido
servar, as manchas eram bem claras engquanto
@s pessoas morenas s3o0 mais escuras, chegando
o até a cor negra. Ordinariamente as zonas de
sementacdo constituem somente um sinal mor-
£o, ndo dando lugar a fendmenos funcionais;
mnto, ha casos raros em que ao nivel dessas
sensibilidade estd alterada, podendo estabele-
sdo com Hansenrase.
ogicamente, verifica-se que essa mancha é
inada por sobrecarga de pigmento meldnico
Slulas da camada basal e camada de Malpighi,
do, as vezes, até a camada cérnea; a epiderme
se apresenta antes.de espessura reduzida,
inuicio e até mesmo desaparecimento das
a= interpapilares. Na derma subjacente véem-se
=s células conjuntivas carregadas de”pigmento
postas junto aos vasos, células essas que sdo his-
com pigmento fagocitado; o tecido conjun-
muitos casos, apresenta transformacéo fibro-

PATOLOGIA DO CRESCIMENTO

643

sa. Este aspecto é completamente diverso daguele
gue se observa no nevus, que se caracteriza pela
presenca de células poliédricas com ou sem pigmento,
reunidas em blocos na derma, enquanto que a epi-
derma é atr6fica e sem pigmento.

Apesar de sua grande variabilidade, estas dreas de
hiperpigmentacdo representam sinal de grande valor
no diagndstico do mal, pois em geral, € o primeiro
a aparecer, ¢ & constante, de modo que nos casos
am que os tumores ndo sdo evidentes, as manchas
hipercromicas orientam o diagndstico com seguranca.

Assim, o caso da fig. 727 refere-se a uma crianca
de 8 anos que se apresentou a consulta gueixando-se
de disfagia e dificuldade de respirar. O exame fisico
evidenciou a presenca de ndédulos duros subcutdneos
na regido submentoniana, simulando infartamento
ganglionar e macroglossia, mostrada na fig. 730; au-
séncia de tumores cutdneos. As manchas hipercro-
micas da pele do abdome e costas orientaram o diag-
néstico para a doenca de von Recklinghausen, que
foi confirmado pela bidpsia de um dos nédulos do
pescoco.

Existem mesmo casos incompletos, nos quais O-
anico sinal é constituido pelas manchas hiperpig-
mentadas. Estes casos sdo mais comuns em criancas
e constituem a chamada forma abortiva ou incom-
pleta, para indicar a suposicdo de que, com O correr
do tempo, os outros sinais aparecerdo.

Em certos casos a hiperpigmentacdo assume grande
extensdo, com o aspecto de roupa de banho ou de
calgio, geralmente com grande desenvolvimento de

- pélos, isto é, realizando o nevus pilosus, como é o

exemplo da fig. 727-A. .

O sinal que mais atrai a atencdo, porém, & re-
presentado pelos tumores multiplos, principalmente
quando distribuidos pela superficie do corpo, sendo
justamente este fato que torna esta entidade patolo-
gica sui generis. Nos casos cldssicos os tumaores estdo
disseminados pela superficie do corpo, principal-
menie no tronco; menos freqientemente se apresen-
tam na face e couro cabeludo, excepcionalmente nos
membros e quase nunca nas palmas das mdos ou plan-
ta dos pés. Esta topografia é importante para o diag-
nostico diferencial com a lipomatose, em que 0s na-
dulos de gordura se distribuem de preferéncia nos
‘membros, sobretudo os superiores. Entretanto, essa
topog’raﬁa nioc é constanie e, NOs casos em que oS
tumores sdo muito numerosos, estdo disseminados
por quase todo o corpo. O nimero é variavel: as vezes
vé-se apenas um aqui ou acold; outras vezes sdo incon-
taveis como se pode ver.na fig. 728 gue representa
um segmento da pele do térax.

O tamanho oscila desde um gréo de alpiste até uma
‘noz, vendo-se todos os graus intermedidrios uns ac
lado dos outros sem ordem alguma. Na maioria dos
casos, porém, encontra-se sempre um muito maior do
que os outros, denominado “‘tumeur royale” pelos
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729 — Neuroma plexiforme.
=ntilmente cedida pelo Prof. Abilio Martins de Castrol,

=

— Doenca de Recklinghausen: aspectc dos tumores

PATOLOGIA DO CRESCIMENTO . 645

Fig. 729-A — Neuroma plexiforme da palpebra superior, com
o aspecto de um saco pendurado, tapando o olho desse lado,
esquerdo.

do os cutdneos. Além dos nervos ragquianos, podem
ser verificados também nos nervos encefélicos e visce-
rais e, portanto, nos mais variados 6rgdos como esto-
mago, intestino, bexiga, pdncreas, bacinete, pulmdes,
coracio, corddo espermdtico, lingua, determinando
macroglossia (Fig. 730), etc. Também nestes casos a
sintomatologia é quase nula, excetuando 0s nervos en-
cefdlicos, particularmente guando atingem certo volu-
me.

Clinicamente hd ainda a assinalar outros sintomas-
que podem ser consnderados complementares, tais
como retardamento ou debilidade mental e alteracdo
da afetividade; citam-se ainda frigidez sexual, irritabi-
lidadé, perversdes morais, etc. Nos casos em que hd
tumores nas Nervos cranianos e raquianos, verificar-se-
-Jo sintomas deles decorrentes.

N&o raro, a doenca de von Recklmghausen se apre-
senta com outra entidade, como acromegalia, mal de
Paget, esclerose tuberosa, etc., e até com a osteite
fibrocistica, descrita também por von Recklinghau-
sen.
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PATOLOGIA DO CRESCIMENTO : 647

" Fig. 732 — Doenga de von
Recklinghausen: corte trans-

: versal do nervo cidtico com os

© . tumores (T). Fotomicrogr.: au-
e mento 20 X. Col. Weigert-Pal.

Fig. 733 — Doenga de von Recklin-
ghausen: tumor da serosa do intes-
tino. Em baixo: aspecto microscé-
pico, aumento: 20 X. Col. hemato-
xilina-eosina.
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PATOLOGIA DO CRESCIMENTO : 849

Fig. 736 — Doenca de von
Recklinghausen: aspecto histo-
légico fasciculado de um tu-
mor. Col. Van Gieson. Au-
mento: 150 X.

Finalmente, pode-se verificar também o inverso, como no neurinoma. Este fato é de importdncia pré-
> €, a neoformagdo se desenvolve no endonérvio, tica porque em casos raros, podem-se verificar tumores
sultando daf um naédulo circundado pelo perinérvic  multiplos em um ou mais nervos profundos simulan-
= se apresenta mais ou menos normal, como estd do a doenca de von Recklinghausen e, no entanto,
umentado na fig. 739. Os nicleos, neste caso, o0 exame histolégico revela tratar-se de neurinomas.
noem-se desordenadamente como no primeiro Submetendo-se 0s cortes a outros métodos de co-
plo. , loracéio, verifica-se que o método de Van Gieson cora
vezes esses aspectos coexistem no mesmo caso  0s elementos neopldsicos em amarelo, evidenciando

e a sede do tumor: em geral, porém, em cada  além disso maior ou menor quantidade de fibras cola-

» werifica-se este ou aquele quadro histolégico. De  genas, que se coram em vermelho; no tipo mixoma-
suer modo, nunca se verifica o efeito palissado  toso, por exemplo, a quantidade de coldgeno € quase

Fig. 737 — Doenca de- von
Recklinghausen: aspecto mixo-
matoso de um tumor. Col.
H-E. Aumento: 150 X.
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mielinicas sdo mais numerosas. Se o nimero de fibras
mielinicas no tecido neopldsico depende de sua me-
nor ou maior existéncia no tumor ou do seu desapa-
recimento por processos degenerativos, € dificil de se
_afirmar; ndo obstante, os cortes corados pelo Scharlach
ou Sudan 1 ndo demonstram degeneragio Walleriana
dessas fibras.

As fibras mielinicas constituem o elemento patog-
nomanico desses tumores.

Da descrigdo feita verifica-se que esses tumores sio
mistos, constituidos por tecido conjuntivo e fibras
nervosas; portanto, justificase a denominacdo de
neurc-fibroma que, alids, havia sido estabelecida por
von Recklinghausen e j& consagrada em patologia.

Trata-se de tumores benignos clinica e anatomo-
patologicamente; crescem lentamente, de modo ex-
pansivo e, em geral, ndo ddo lugar a fendmenos gerais
de grande importancia. Entretanto, quando extirpa-

constitui um terreno gue pode determinar o desenvol-

PATOLOGIA DO CRESCIMENTO

dos; os tumores podem recidivar; além disso, a doencga

651

Fig: 740 — Doenga de von Re-
cklinghausen: fibras mielfnicas
no tecido neopidsice: Mét. de
Spielmeyer. Aumento: 120 X
em cima e 300 X em baixo.

vimento de sarcoma na pele, dando a falsa idéia de ter
havido a transformagdo maligna de algum dos tumores.

A causa da doenga de von Recklinghausen é ainda
obscura; a principio o préprio von Recklinghausen
admitiu ser"de natureza infecciosa, tendo sido incri-
minadas a tuberculose e a sifilis. Observagdes mais
acuradas, porém, mostraram que se tratava de mera
coincidéncia. O fator irritativo e mais particularmen-
te o traumatismo também foi aventado; entretanto,
contra essa hipotese estd o fato de os tumores serem
excepcionais na palma das mdos e planta dos pés que
sdo lugares onde a irritagdo e o traumatismo sdo mui-
to comuns. A hipotese de perturbacio endécrina foi
igualmente estabelecida, ‘tendo como auior Pierre
Marie, baseado na concomitidncia de alteracdes das
gldndulas de secreaco interna com o mal. Nesta
ordem de idéias, Revilliod® estabelecendo certa

L De la neurc-fibromatose generalisée et de ses
rapports avec l'insufisance des capsules surrénales. These

de Genéve, 1200.
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meoplasias que obedecem a essa caracteristica, tais
IOmo:

1) Tumor misto das gldndulas salivares — Apre-

senta-se geralmente na pardtida e, por isso, € mais

hecido por tumor misto da pardtida, embora pos-

‘desenvolver-se em qualquer das gldndulas salivares,

m como nas gldndulas lacrimais. Apresenta-se

o uma massa arredondada ou multilobulada ao

nivel do espaco entre a mandibula e a orelha, de con-

: cia varidvel de uma drea a ouira, mole aqui, dura

:li, eldstica acold, mas sempre bem circunscrito. Cor-

'2do apds a sua retirada, verifica-se também o seu as-

pecto variado, com blocos de aspecto cartilaginoso,

20 lado de dreas de aspecto gelatinoso e dreas de aspe-

cio fibroso; as vezes apresenta também focos de calci-
ficacdo e até pequenos ou grandes cistos.

No seu aspecto microscopico distinguem-se dois
sipos de tecido: um semelhante ao epitelial e outro
onjuntivo em intima relagdo. A parte epitelial €
esentada por blocos irregulares ou cordGes anas-
osados entre si, de células pouco diferenciadas,
owais ou alongadas, com niicleo vesiculoso e escasso
titoplasma; as vezes esses corddes celulares formam
srculos no interior dos quais hd um material hialino,
parado a um cilindro e dai’ o nome de cilindro-
que lhe davam alguns autores{Fig. 741). Esses
ocos ou corddes de aspecto epitelial estdo entremea-
a blocos de tecido conjuntivo em geral do tipo
iorilar (Fig. 742), as vezes de aspecto cartilaginoso
Fig. 743), e/ou mucoso, raramente Gsseo e até foli-
sulos linféides e, fato importante, os blocos de célu-
2s epiteliais se continuam insensivelmente com o
ecido conjuntivo, o que comumente ndo se verifica
neoplasias em geral, porque o epitélio se mantém
pre independente do tecido conjuntivo subja-
e. A relacdo entre a parte epitelial e a parte con-
ntiva é muito varidvel de um caso a outro; as vezes
2 parte epitelial € tSo desenvolvida que parece tratar-
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-se de carcinoma, mas bem observados os cortes histo-
|6gicos verifica-se a presenca de faixas ou feixes de te-
cido conjuntivo fibrilar hialino que se perdem insensi-
velmente entre as células epiteliais, sendo essa particu-
laridade caracteristica dessa neoplasia; outras vezes,
pelo contrdrio, é a parte conjuntiva que predomina,
de tal modo gue pode levar o patologista a dar um
diagndstico de condroma, ou fibro-condroma, ou
mesmo mixo-candroma. Entre esses dois extremos
podemos ter todas as gamas de transicdo, de modo
que ndo hd dois tumores mistos da pardtida iguais,
embora todos eles sigam o mesmo padrdo.

A histogénese desta neoplasia é discutida; segundo
uns, a parte celular seria de natureza endotelial e, por
isso, classificam a neoplasia como fibro-endotelioma,
negando a sua natureza mista e considerando a parte
conjuntiva como metaplasia do endotélio; outros,
representando a maioria, consideram-na de natureza
epitelial e, por isso, atualmente é denominado ade-
noma pleomorfo. A sua estrutura histoldgica indica
que essa neoplasia se origina de restos dos arcos bran-
quiais, esbogo germinativo ectodérmico-mesenquimal
destinado a formac&o da gldndula, o que é confirma-
do pelo fato de, em certos casos, a neoplasia desenvol-
ver-se na orbita ao nivel da gldndula lacrimal, ou do
palato, ou entdo, na face, nas gldndulas mucosas re-
gionais.

De qualguer modo, trata-se sempre de neoplasia
benigna, embora apds a sua extirpacdo possa recidi-
var. Desenvolve-se geralmente nos mogos, as vezes Nos
adultos e, em certos casos, jé estd presente na crianca
ou mesmo no recém-nascido. Finalmente, em casos
excepcionais € bilateral.

2) Tumores mistos da mama — So constituidos
pelos fibro-adenomas jd referidos na 12 parte desta
obra (pag. 409) e, conforme af foi dito, ndo se trata
propriamente de neoplasias, mas antes de processos
hiperpldsticos determinados pelo estrogénio.

Fig. 741 — Aspecto histoidgico do tumor
misto da par6tida ou adenoma pleomorfo:
parte epitelial mostrando as formacdes
semelhantes a gldndulas e & direita a parte
conjuntiva semelhante -ao tecido mucaoso.
Col. hematoxilina-eosina. Aumento: 120 X.
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c=0. A esquerda visto por fora; 4 direita, cortado.

sebdceos na pele da face, rabdomioma do
rdio, pode haver também nddulos tumorais
ns que, histologicamente, sdo constituidos pela
ra de blastema renal, tecido muscular liso, teci-
rduroso e vasos sangiiineos, indicando assim
-se de hemartomas, que ndo devem ser con-
idos com o tumor de Wilms.

Tumor de Brenner — Assim se denomina uma
plasia que se dasenvolve no ovdrio, na época
ima a menopausa, em homenagem ao patolo-
alemdo contempordneo Fritz Brenner, que o
aveu sob a denominacio de vophoroma foli-
lar. Cresce lentamente e praticamente .assinto-
ico até atingir um volume mais ou menos grande
wando, entdo, torna-se reveldvel pela palpacio do
bdome. Em certos casos, porém, o ovdrio é retira-
o por outro motivo e o exame histolégico revela
tumor de dimensdes microscopicas. Quando
desenvolvido apresenta o aspecto macrosco-
de um fibroma. Histologicamente destaca-se
a estrutura fibromatosa em meio a qual véem-

PATOLOGIA DO CRESCIMENTO

se ilhotas epiteliais sob a forma de nédulos séli-

— O adeno-sarcoma do rim, mostrando a veia cava totalmentetomada pela neoplasia atingindo até o dtrio d:re:to do

dos ou de aspecto glandular {fig. 746), as vezes

semelhante a um folicuio ovarianc e dai o nome

dado ao tumor pelo autor.

Trata-se de ' neoplasia essencialmente benigna,
cuja origem ¢é atribuida pelo ginecologista alemdo
Robert Meyer, em 1932, aos chamados ninhos de
Walthard (*), que sdo ilhotas de aspecto epitelial,
representando a teca do foliculo ovariano, inclufdas
na superficie do ovdrio ou no seu hilo junto a trompa
{fig. 747). O fibroma do ovdrio é considerado como
um tumor de Brenner no qual ndo se desenvolveu a
parte eplteilai

5) Tumores mistos da bexiga, Gtero, vagina e cor-
ddo espermético — Trata-se de neoplasias genetica-
mente afins ao adeno-sarcoma anteriormente descrito,
isto &, resultante do deslocamento de um germen em-
briondrio mesodérmico em um dos Grgdos acima cita-
dos. Esta neoplasia, em qualguer desses 6rgios desen-
volve-se na primeira infincia e até mesmo no recém-
-nascido.

{*}  Max Walthard, ginecologista sufgo, 1867.
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Fig. 746 — Aspecto histoldgico do tumor
de Brenner, vendo-se a parte epitelial,
semelhante a glandulas constituidas por
células vacuolizadas, mergulhadas em tecido
fibroso. Col. hematoxilina-eosina. Aumen-
t0s: 120 X em cima e 350 X em baixo.

terial, verifica-se uma saliéncia, que constitui a papila, tes na superficie. A parede da bolsa que forma o cisto
aspordo ou promontério (v. fig. 118 e pag. 153, da 18 ¢ constituida pela pele e, por isso, esse teratoma & co-
parte desta obra), onde estfo as estruturas organdi- nhecido comumente pelo nome de cisto dermdide
des fragmentadas, 3s vezes apresentando dentes salien- composto. A estrutura histolagica da papila deste te-

Fig. 747 — Ndédulo de Walthard na superfi-

cie da trompa para ser comparado com as

formacdes glandulares do tumor de Brenner.
&% Col. hematoxilina-eosina. Aumento: 120 X.
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sorgue na sua estrutura entram Grgdos deri-
um s6 folheto embriondrio, geralmente o

= benigna, de modo que uma vez extirpado,
2 3 cura.

=toma embriondrio apresenta-se ao exame a
4 como um tumor sélido mas, cortado, veri-
formacoes de aspecto cistico gue sdo o0s es-
6rgdos ocos como o intestino ou brdn-
nforme se vé na fig. 752 e histologicamente
= o0s esbogos dos diversos drgdos; assim, os
os sdo representados por um ducto formado
2lio prismatico pseudo-estratificado ciliado
1), podendo apresentar ou ndo eshogo de
- 0 intestino é representado por um ducto
por epitélio prismdtico-mucoso {fig. 753-2);
ma nervoso por placas ou canais neurais (fig.
| g, assim por diante. .
eratoma embriondrio ja esta presenie no recém-
5 ou na crianca, desenvolvendo-se na regido
2 ou no mediastino, ou na cavidade abdominal
» iesticulo, onde em certos casos desenvolve-se
mente cCom O seminoma ou mais raramente, na
ge exteriorizando-se pela boca como uma massa
»sa pendente do teto dessa cavidade e, por isso,
do pelo nome de teratoma epignato (epi =
+ gnathus = maxilar). Além dessas localiza-
¢ pode verificar-se também na orbita e ao nivel
pofise e glandula pineal.

teratdides — Trata-se de tumores que se
ytam em forma de cisto, cujo conteldo é
de um caso a outro, constituindo uma dis-
que, em determinado momento da vida co-
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habitual deste tumor é o ovario, sendo de
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Fig. 761 — Aspecto histologico do
sarcoma botridide; na superficie
estd o epitélio de revestimento da
bexiga. Col. hematoxilina-eosina.
Aumento: 120 X,

megam a crescer embora lentamente, tornando-se
entio evidentes. Resultam geralmente de invagina-
cOes do epitélio de revestimento ou do isolamento
de partes desse epitélio durante o desenvolvimento

Fig. 762 — Aspecto macroscopico do teratoma embriondrio
do testiculo; note-se o aspecto microcistico, gue € devido ao
esbogo dos érgéos ocos dilatados.
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& um lfquido seroso ou mucilaginoso cujo
revela cristais de colesterol, O seu aspecto
ico é representado por uma faixa de epitélio
tico pseudo-estratificado, mucoso e ciliado,
: sobre tecido conjuntiva, onde se véem
os linfoides (fig. 758); em certos casos o reves-
£ formado por epitélio pavimentoso estratifi-
semelhante & epiderme, com invaginagOes 3
de criptas como se vé normalmente nas
s e, por isso, recebem o nome de cistos
decs. Em qualquer dos casos, trata-se de
benignos, de modo que, extirpados cirurgica-
=, DDieém-se a cura.
histogénese desses cistos é relacionada 3 forma-
evolucdo dos arcos branguiais no desenvolvi-
embrionario quande, entdo, poder8o perma-
= restos que, posteriormente, crescem sob a
= de cistos; se se trata de restos da segunda
branguial, resultara um cisto branquial de
prismético pseudo-estratificado e sendo restos

PATOLOGIA DO CRESCIMENTO

nda boisa farfngea, resultard o cisto amigda--
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Fig. 754 — Aspecto histologico do cisto der-
maoide, vendo-se a epiderme e os anexos da
pele, representadeos pelas glandulas sebaceas
e sudorfparas. Col. hematoxilina-eosina.
Aumento: 120 X.

4} Cistos de epitélio prismético ciliade e entero-
cistomas — Os primeiros podem ser encontrados na
cavidade pleural, ou no mediastino, ou na cavidade
oral e nasofaringe. Conforme o seu nome estd indi-
cando, trata-se de cistos cuja parede é constituida

- por epitélio prismético ciliado formando uma faixa

apoiada sobre tecido conjuntivo e na cavidade hd
|fquido seroso. ;

Os enterocistomas ou cistos enterégencs s&o
constitufdos por epitélio prismdtico mucoso, como
aquele da mucosa intestinal, contendo na cavidade
material denso, filamentoso, semelhante ao muco.
Apresentam-se na cavidade abdominal em conexdo
com o tubo intestinal {fig. 759}, sendo relacionados
a anomalias do ducto dnfalo-mesentérico.

Especial mengdo merecem os chamados cistade-
nomas do ovério, que podem ser simples ou papi-
ifferos; no primeiro casc, a parede € constitufda por
uma fileira simples de epitélio prismatico-mucoso,
achatado pela compressdo do contetdo, apoiado
sobre uma faixa conjuntiva (fig. 760} e no segundo
caso, essa faixa conjuntiva forma saliéncias papili-

Fig. 765 — Aspecto histolégico do cisto epi-
dermodide, representado somente pela epi-
derme, com grande produgdo de ceratina.
coi. hematoxilina-eosina. Aumento: 80 X.
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=C10 macroscopico do enterocistoma, junto ao

PATOLOGIA DO CRESCIMENTO : : . 663

Fig. 758 — Aspecto histoldgico do cisto
branguial: revestimento de epitélic prisma-
tico pseudo-estratificado, comeo aquele das
vias respiratorias e, no tecido conjuntivo
subjacente, foliculos linfoides. (Em certos
cas0s o epitélio superficial pode ser o pavi-
mentoso estratificado). Col. hematoxilina-
-eosina. Aumentos: 45 X em cima e 120 X
em baixo.

Cortados, verifica-se que o seu conteido é |1 quido de
cor amarelo-citrina transparente que se escoa facil-
mente ou, entdo, substdncia de aspecto gelatinoso, s
vezes mesmo totalmente coagulado, de cor cinza,
permitindo cortar o cisto sem desfazé-lo; no primeiro
caso constitui o cistadenoma seroso e, no segundo,
cistadenoma pseudomucoso, porque o seu contelido
contém glicoproteina semelhante & mucina (fig. 762),
mas difere desta por ndo ser precipitivel pelo cido
acético. Em gualquer dos casos a superficie interna
é lisa e brilhante e a espessura da parede & a de
uma folha de papel ou, no méximo, de papeldo fino
e em outros casos a superficie apresenta nddulos
disseminados o0t mesmo massas de aspecto granuloso,
de cor ‘branca, constituindo no primeiro caso o
cistadenoma simples e no segundo caso o cistadenoma
papilffero. A cavidade pode ser Unica ou septada
em vdrias outras falando-se, entfio, em cistadenoma
unilocular e cistadenoma multilocular {fig. 763},
respectivamente.

Em qualguer dos casos, porém, trata-se de tumores
essencialmente benignos, de modo que a sua extir-
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infiltra a capsula em diversas areas vegetando
cie externa e pode até disseminar-se pelo

ofaringeoma — Assim se denomina o
o localizado ao nfve! da sela tircica, na
eranio, resultante de restos da invaginacdo
2lio da bolsa de Rathke.
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Fig. 762 — Aspecto macroscépico -
do cistadenoma pseudo-mucoso
do ovdrio: 3 cavidade estd cheia
de material gelatinoso, No dtero
vé-se um micmsa poliposo.

A hipofise, tendo dupla estrutura — epitelial e
nervosa — tem igualmente dupla origem embriondria
— do epitélio bucal e do tubo neural. A parte epitelial
forma-se antes da parte nervosa: nos embrifes de
3 mm-mais ou menos, o intestino € fechado anterior-
mente pela membrana far(ngea primitiva, constitufda
pela unido do ectoderma e endoderma, que se dispde
da face inferior da vesfcula anterior do tubo nervoso
ou telencéfalo ao pericdrdio. Essa membrana, porém,
logo desaparece e o intestino cefédlico passa a desem-
bocar diretamente na boca primitiva. Entdo, junto a
face ectodérmica do fragmento que resta dessa mem-
brana, forma-se uma invaginacdo do ectoderma bucal
gue constitui a bolsa de Rathke (Fig. 764-A). Esta
invaginagdo vai avangando através do esbogo do esfe-
néide, ao encontro da segunda vesfcula encefélica ou
diencéfalo; neste momento, do assoalho dessa vesi-
-cula parte também um divertfculo, que se insinua pela
face posterior do divertfeulo ectodérmico (Fig.
764-B). Da ulterior diferenciagdo do diverticulo
diencefalico resulta o lobo posterior ou parte nervosa
da hip6fise, enquanto que o componente epitelial
da bolsa de Rathke vai formar o lobo anterior. O
lobo posterior permanece com sua ligacdo ao dience-
falo, mas o lobo anterior perde completamente a sua
conexdo com o ectoderma bucal e na sua passagem
através do esboco :mesenquimal do esfendide da
lugar ao canal cranio-faringeo que, na espécie humana
¢ depois obliterado pelo osso, ndo permanecendo
vestigio algum, a ndo ser como rara anomalia. Em
certos animais, coma o gato, esse canal crénio-
-faringeo, porém, existe normalmente mesmo no
adulto, estabelecendo a unido entre a hipdfise farfn-
gea e a encefalica. Ndo obstante, restos do epitélio

da bolsa de Rathke podem permanecer em qualquer
ponto do trajeto ou na propria hipéfise e apresentar
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geral estdo situados entre o lobo antericre o
r; aqueles correspondentes ao epitélio da
de Rathke se apresentam como pequenos
os epiteliais, de epitélio pavimentoso estratifi-
onde se nota a camada Malpighiana revestida
mada basal, (Fig. 765) ou entdo, o bloco epi-
constitufdo apenas pelas células da camada
Fig. 766). As vezes, encontra-se um s6 desses
. ouiras vezes verifica-se a existéncia de
vestigio da formacdo diencefalica é repre-
por um canal revestido por células ependi-
~ig. /67), situados comumente entre os
ior e posterior.

iofaringeoma cresce no interior da sela
o4 acima dela, junto 3 haste hipofisaria, sendo
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mais comum nas criangas, mas pode ser encontrado
também nos adultos. Em sua primeira fase de cresci-
mento, comprimindo o quiasma dptico, dd lugar ao
sindromo quiasmdtico; a radiografia direta da cabeca
mostra, entdo, pequenos focas de calcificacdo supra-
-selares que ndo existem nos tumores proprios da
hipofise. Em seguida, pela compressio do tuber
cinereum e do ventriculo médio, aparece diabete
insipide e sindromo adiposo-genital, ao mesmo
tempo que a compressdo do ventriculo médio, deter-
minando o bloqueio do liguido céfalo-ragquiano, da
lugar o sindromo de hipertensdo intracraniana.-
Anatomopatclogicamente, o craniofaringeoma se
apresenta como um tumor cfstico situado na base do
cérebro, em baixo do ventriculo médio, de cor cin-

Fig. 765 — Aspecto histolégico dos
restos epiteliais na hip6fise, corres-
pondentes & camada Malpighiana.
Col. H-E. Aumento: 80 X em cima;

350 X em baixo.
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Fig. 768 — Craniofaringmﬁa (C]. :

mento desta particularidade é de impor-
Stica porque essas calcificagBes sdo visiveis
srafias do crdnio, apresentando-se acima
weica. Os focos de calcificagdo supra-selares

iofaringeoma; aspectc macroscopico consti-
isto {C) e tumor mural (T).

PATOLOGIA DO CRESCIMENTO

A compressdo do ventriculo médio pelo tumor determinou hidrocefalia.
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sdo muito sugestivos de um craniofaringeoma. As
cavidades cfsticas contém serosidade de mistura com
fragmentos de substdncia cornea. As traves gue deli-
mitam os cistos sdo constitufdas por células estreladas
e na periferia s3o alongadas dispondo-se transversal-
mente de modo a formar uma palissada (Fig. 772).
Este aspecto corresponde aos restos embriondrios
referidos na Fig. 766, reproduzindo assim a camada
basal da epiderme; portanto, constitui o tipo baso-
celular. Alguns autores, considerando-o semelhante &
neoplasia’ desenvolvida do eshogo do esmalte den-
tario, denominado classicamente adamantinoma, ddo
o mesmo, nome a este craniofaringeoma; outros
autores, porém, como lvy e Churchill, levando em
conta que o esbogo do esmalte é constitufdo pelos
ameloblastos, ddo 3 neoplasia dele desenvolvida o
nome de ameloblastoma que também é aplicado a
este tipo de craniofaringeoma.

Qualquer das variedades- de craniofaringeoma &
de crescimento lento e, em gerzl, determina fend-
menos enddcrinos pouco acentuados, a ndo ser
quando ja atingiram grandes dimensSes. A radiote-
rapia ndo produz efeito e a cirurgia €, em geral, desas-
trada nesses casos devido & regido, pois as traces e



‘sjuswesifo|olsiy "ojua] ojinw 3 Djuawinsalo ofno
‘01815 WiN 3p BUIIO) B QOS WISAJOAUSS3P as S301SEDO0
selyso we anb ‘O|ejeousIip Op SOLIBUOLIQWS SO1S8I
lssuewiad wapod INby ‘oyyley 8p epuaj EPEUIW
-Quap ‘Bpual BN OLWOD Bludsssde 35 ‘oidooscionu oe
‘anb jenuia odedss wn sasuewiad jeisf wa ‘s opiyu
siduias g ejwil| O ‘ssyodiy Bp Jouslsod a Joual
-UB S0GO} S0 aljug — @yley 9P epusl ep oIsi)
~oanunfuco opios) ap exiE) BLUN 31G0S
eiode oOljgude assy “sEpeLIRD SB SEPOl WIEBZI|ENPIAIPUL
a5 oonod op} wau & seojdjl wBg OBS OBU SB|NjPD SB
anb Opow ap ‘SOpPR)U wag 0BS OBU $313]1DBIED SNIS 50
SeW swuaplds ep OB aluey|swias 'OPeEdNIuIDD 8 Oped
-iineaisannid osoluswiaed olj@lids Jod EpJN1IISUOD

X5
I0IUBWINY  TOMNO-OPBEUWNONS  "OD1IS)D
oloadse o leasow eied OlUSLWINE
Jousll wiad 01sia odidgIsolai 0}
-oadse ewosbuueiouery — 2z "By

a 03512 op apajed e ‘sluswesibojoisiy -oosyeiboipes
SWEX3 OB S30JBII}ID[ED agiXa OBU 8 E{uBiE] BWN 3p
oyuewe] o a1e ubune apod 01510 ass8  [j01SIs3|0D @D
sielsiia Ges snb sejaiewe seynbe seuanbad opuaiuod
Byuelses Joo ep opinb)} 8p soiByo ‘sewoabuliel
-oluess so anb op saiolew sagsuaunp sBune anb
‘oJilun 01519 wn B ‘sosel sosed w3 “iebny iep wapod
{eong olgiide Op 501s8l SO — opigwiapida OIsig
-oj-ediixa was ‘01810 0 IBjZeass seuade as-BLINISOD
SOSED Sassau ‘0ss! 104 §_0g mibuie elwuspiediy e anb
13 SOSED OpullSIxa elnleladwal PpeASis LWOD S1J0W
onpialput o, anb we enusapsediy-zapijed owoipujs
0 SjusWINICS weulwialap leynsal spod anb eifel
-lowsay e ‘oplus ‘no eanwugelodly ogibas ep sa0snIuad

VNIDIG3IW Y4 SCLNIWVYANNd SO

"X DB :0tuswIny
‘3-H 100 -ouewybidieyy oljpuids ap
sexiej S8 as-opusn ‘021doosoionu o3
-oadse :ewosbuiieyoiuesy — pgs tBig

0.9



fae L

St thal i o

a parede do cisto é constitufda por epitélio cil indrico
ciliado, com aspecto do revestimento ependimaério
{Fig. 773}, ndo exibindo caicificagses.
O cisto da fenda de Rathke é a mais rara de todas
as neoformacdes de origem embriondria da hipéfise.
6) Cordoma — E a neoplasia que se desenvolve de
restos da corda dorsal ou notocorda, gue representa

o primeirc esboco do esqueleto axial dos Vertebra-.

dos, constituinde nos Mamiferos o arcahouco do
desenvolvimento da coluna vertebral; por isso, ndo é
permanente, iniciando o seu desaparecimento no
29 més de vida embriondria, passados os guais perma-
necem vestigios nos discos intervertebrais, onde
formam o ncleo pulposo. Em corte transversal de

PATOLOGIA DO CRESCIMENTO
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Fig. 772 — Craniofaringeomas: aspec-
o microscopico da parede de um
cisto. Fotornicrogr.: aumento 450 X.
Col. H-E.

embrido de duas semanas mais ou menos, a corda
dorsal se apresenta como um cilindro celular na
tinha mediana, logo abaixo do tubo neural, em pleno
mesoderma estendendo-se desde o corpo do ssfendide
até a extremidade caudal do embrifc, percorrendo o
eixo dos futuros corpos das vértebras e discos inter-
vertebrais. Admite-se que a corda dorsal seja de ori-
gem mesenquimal. :

Teoricamente o cordoma poderia desenvolverse
em qualquer segmento da coluna vertebral ; na préitica,
porém, verificam-se certos pontos de eleicdo, como
a base do crénio e a regido sacro-cociciana.

Na base do crdnio desenvolve-se geralmente na
apofise basilar do occipital ou na Iamina quadrildtera

Fig. 773 — Cisto da fenda de Rathke:
aspecto microscdpico, Fotomicrogr.:
aumento 450 X. Cal. H-E.



-ogHe100 8 sagwijnd ‘opeb}} O Owod 'soeblo
SO0JINO0 LIS S3SBISEIaWL BP SOSBD SOL8D w3 “saioid
sagaIpuod Wae sluawelab 8 83ueIsuCd asenb o ealpioad
e siod ‘eino ep epinbes 2 aidwas wau opdediixs
ens B ‘0O1MOSUNDID WBg Jouwni wn glas eioquig
-s015e|qo.qyy esed opdeloual
-2)Ip B OpuBDIpUl ‘SBUII04ISN} OFS SBIN|PI S8 anb ws
see.p Janey apod ‘ossIp Wy "BUldnW ep opdeale gp
esusbowoy elougisgns e anb oluenbua. ‘seusbg|od
seiqu ep 0Jj0gsa O ejuesaldel Jejlgy Blouelsgns
essg -esugbowioy NO JejligYy BIDURISQNS BLISAW BP
S0D0jQ BY SAIB|N|30 $2QPI0D SO BJIUS OlIsaW Gl
By} epyoseq siuawenaby ‘Jepigy no oaugbouwioy
o10adse ep EIDUEISGNS OJONOBA OU OPURIUCD ‘epez
-jjonoea E!Jk;!ew e sew ‘O|i4oseq euise|dolld sp sew
-nBje ‘sosonuis ‘saieinBalil saQpiod WA sepiunsd 'sop
-elieA sOyuewel ap ‘siejjaide SB SaIUBLOWAS SBIN|FD
j0d Op)NHISUOD Opuds ‘OSIBAIPp UIsQ 021d0asoIsIUl
oloedse ejussaade ef ‘OlipsIUOD Of8d ‘BUIOPIOY O
: ises011W WBu ‘owsijiowljod
was ‘(pLL -G1j) OolgSOW 8P 0103dse WOD SOIUBW LI
sepiunal ‘0J1uUsd OU BPESUSPUOD BUNBLLIOD 3P osponu
ousnbad wo9 ‘seiejp @ seaupaljod ‘sapuesb sen|ao
Jjod epiniisucd g a3soplods B ‘gruawienibojolsiH
*810WLIBLL OB 3JUBL|BLIBS einBiy ewin

opuewio} ‘soaiun{uod sp1das Jod sojngo| we opip’

-IAIpgns @ osouneleb olosdse 8p as-plUSsasdR ‘OPELIOD
‘pzuid no epijpd-oyueised 102 ‘ap  ‘epe{ngofi|nuw
aiojpadns 8p ‘01LDSUN3AD WG iowni wn owod
pluesaide 85 PBWOpPIOD O ‘g1uUaLWEDId00S0I0B]A
‘|leyuidss gjnpaw ep #3e 8 salgnpat
saz;ei sep e1uad) 0gssaidiod ap OwoIpuys O opueuiul
-i218p ‘jBAgaLi8A BUN(OD BP zinssadse e11dold eu 805810
EpuiR SOJB1 SIBLU SOSED W8 8 |BULLIOPGE € no BJ12B10}
apepiAeD B Opuipeaul ‘orupliod ‘s |BIGELISA BUNOD
ep JOli9JUB 80B} BU 83530 SOIEd $SOSBD W9 [0slop
Op $3|Oul SOPIJal SO (Os BIOUPI|ES OPUZEL *1o103150d
aoe] BU 805840 suswiesab [BOIAISD opiBsa ep ‘oglul NO
‘jessop ogibal ep no ‘ouegflo000-01088 BWOPIOY O

Y¥NIDIQIAW VA SOLNINVYANNL SO

"% OZ L :01usLiny "BUISO8-BUIIXOIBWUBY |0 ;
-yoequeLUNjg SP OAlID Op ‘BID}I[BSH 8s0lp
-uooe ep oolfigjoisly oioadsy — wLL Bid

'0¥8L-ZGLL
‘oguiale gxsl_ﬁmo;s[; ‘yoequawunig Youpall4 uueyor e

-gbulIEL0SBU BU 1925910 @ OIUEID Op 3seq Bp SOSSO

so Jeangled gie opuspod ‘Ojejgous Op GOUOM. O 9

SOUBIUERID SOAIBU OpulIidWwod ‘opides sousw No siew
olusWlsaiD ap eisejdoau 3 ‘wiasod ‘BULIOPIOT O

*0111050p 2l SWN]OA O essededi|n

- opu anblod sSeWOlUIS BUILLIBIBP OFU ‘epin we siod

‘eisdoine ap Opeyde inliisuod s1uswieish ‘oss) tod ‘8
SOpeDo|sap SOLIPUOLILIR SO1531 9P OIUSLLIDSID ‘s 018}
‘pLUIOISIIOD WIN § 8S0pJ0da B ‘@A 89S AWIOUCH -asap
-Jo2a 1od OpSBRUILIOUSD EBSSE NINIISgNS 3 ossaooud op
jepioo BZaimlBu B Nadeyuodal 1eqgly 2IUDLLLION
-s1s0d ! {sefaied = esoyd + "/ [ "By BU A 8S BULIDIUDCD
‘sp|n|gd Sep OPBZIjONORA o1oedse Oe OpIABP ‘eyfog =
= siyjesAyd) esogijesiy 8501puodd g-OpuUBUILIOUSD
‘esouibe|iiied ezainieu ap no.:ap;suo:)' g anb ‘Moyalip
jod eiiosep sluswelsuilid 104 opdewiiolosu essg
‘ogibai
essap 195 opusoaied ‘piouplagnioad ep abujuawolds) e
opejoo Oplus 8oalede JOWN1 O 3 adwou as osso oe ebiy
o anb ojnaypad ouly O ‘eueUEID BXIED EP O[B}3IUS 0
as-ied13al oe ‘anb opow ap ‘giouplagniold ep J0lIBlUE
aoei ep elpguwl gued eu essed snb iejiseq BUEME §
opuniape ‘ojnoypad opebjsp 8p oW sod eesso apaled
g osaid B3se lowinl Q "O1LOSUNDILD wiaq @ zou euwn
a1e eyjiale ap opsb win apsep ‘0lUBLWIINSSID 8P odwsal
0 SWIOJUOD BLIBA BWN|OA O[ND ‘eouelq JOJ 8p osou
-ne|sb ojoadse ep O[NPOU WN 3p BULOL g qOs eueiu
-0 BPEPIABD BP 10LI81UI OU 825810 3 8iqodsl € anb
Jerpw-einp e eangied ‘|e11d1000-0U8is8  8SOIMRUIS B
9 anb ‘sossO SIOp S8sSap opdpinollie BU SIUSWINWOD
as-sA{OAUSSap else|dosu ‘pueinbes oqng © @ EIOURL
-aqnioJd e e1ode 8s [enb O 84qOs { ) yoegquawnig ap
oala 9p swou ojed OpIBYUOD ‘glugly op 9seq Bp
je11dis00 0oBING OB 131 {BA BPIQUBYSS Op 2212401 Bj3S BD
‘anb sell eled siuelp 8p OpeuUlPUl ouejd wn BULIOL
seasso salled senp sessap Ogiunal e ‘aplouaisa Op

[A4)



COMENTARIO

amos aqui uma sistematizagdo sobre um
os mais controvertidos da Patologia, tendo
ico objetivo facilitar o seu conhecimento e,
. Nao deve ser considerada como estabelecida
a. Ndo hd unidade de pontos de vista entre
mestres da Patologia em relagdo a este
se a opinido é undnime que a classificacdo
plasias deve ser baseada na histogénese, a
2 dos patologistas emprega simultaneamente o
histogenético, histolégico, regional e embrio-
Esta discrepédncia é facilmente compreensfvel
s que se frata de proliferacdo atl’ptca de
© gue se pode dar jd no feto, isto &, nos teci-

=

r

restos de tecido embriondrio. Além disso, o
histol6gico de uma determinada neoplasia é
conforme o 6rgdo em que ela se desenvolve,
der se trate de epitélio ou de tecido conjuntivo,
20 sdo iguais entre si nos diversos drgdos; por

PATOLOGIA DO CRESCIMENTO

Driondrios, ou nos tecidos jd adultos ou, "

673

Fig. 775 — Aspecto histol6gico do cordoma,
vendo-se as células vacuoclizadas e polimor-
fas reunidas em blocos entremeados de
substidncia filamentosa. Col. hematoxilina-
-eosina. Aumentos: 120 X em cima e 400 X
em haixo.

exemplo, o esdfago e a portio vaginalis sfo revestidos
por epitélio pavimentoso estratificado, mas as neo-
plasias por eles desenvolvidas sdo bem diferentes entre
si ndo sd na sua morfologia como também funcional-
mente. E evidente, portanto, que a neoplasia neles
desenvolvida ndo seja igual, embora obedega ao mes-
mo padrdo; um sarcoma fusocelular da pele ndo é igual
a idéntica neoplasia do 0sso, embora o padrdo seja o
mesmo. Acrescente-se ainda que cada 6rgdo, além
das neoplasias comuns aos outros tém também neo-
plasias que lhes s3o proprias: por exemplo, o earci-
noma de células hepdticas é proprio do ffgado e, por
isso, apesar da sua estrutura epitelial nfo pode ser
enquadrado nos carcinomas comuns; o mesmo acon-
tece com o ovdrio, testfculos, gldndulas enddcrinas,
etc. . ., que apresentam neoplasias particulares embo-
ra possam ser enquadradas dentro dos itens gerais
dados no comego deste capftuio.

A discrepancia entré os diversos patologistas
refere-se, em geral, ds neoplasias imaturas, anaplds-
ticas, as gquais uns as colocam entre os carcinomas e
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o cdncer da vesicula biliar em certos ecasos de

= Arado; cancer do esdfago ou da vulva
1@ de suas muceosas; cancer cutdneo gue se
apresenta ao nivel do eczema cronico, como a doenga
de Paget, que se manifesta no mamilo estendendo-se
pouco a pouco pela superficie da mama, cujo exame
istologico mostra em certas dreas da camada pro-
funda da epiderme células maiores do que as outras,
e nicleo também volumoso, de cromatina grosseira
mitoses tipicas e atfpicas, enquanto que na
12 hd reacdo inflamatoria linfo-plasmocitéria,
do essas células epiteliais consideradas por uns
o células epiteliais ““segregadas”
da das pontes de unido devido a um processo
e disceratose e ndo neopldsicas, mas podendo se
sformar nesse tipo, enquantc que outros as
pretam como células cancerosas originadas dos
0s galactoforos subjacentes; o cdncer da (Ingua,
ionado & irritacdo determinada pelo constante
em cdrie dentaria ou por aparelho de protese; o
cutdneo dos trabalhadores em parafina; o
do escroto dos limpadores de chaminés; o
da bexiga dos tintureiros; o cancer do pulmio
rabalhadores das minas de cobalto da Saxonia;
cer gue se manifesta nas mdos dos operérios que
alham com alcatro e seus derivados, como o
, betume, vernizes e, particularmente o breu,
ais a principio apresentam uma dermatite créni-
slde ao tratamento nas maos e face e depois um
a espinocelular com aspecto de ulceragdo;
zancer do tubo digestivo dos japoneses, relacionado
uso da ingestdo de arroz muito quente; entre os
gnos é comum o cancer da boca, relacionado ao
de mastigar folhas de bétel, que é um género
enteira; o cAncer das méos nos médicos e
cos que trabalham com os raios X, ou com o
radio, ou com os raios ultravioletas. O exemplo
notavel, porém, é dado pela pratica dos indus de
um recipiente com combustivel colocado em
das roupas do abdome a fim de se aquecerem,
ecido pelo nome de kangri; pois bem, na India,

-
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determina a ruptura do equl‘ﬂ‘bno que norma\imente

existe entre os tecidos; outros, ainda, sdo de opinido
que o agente irritante reduz e até aniquila as forgas
inibidoras que normalmente mantém o poder de
multiplicacdo das células dentro dos limites certos.
Conforme se vé, todas essas patogenias sdo vagas e
imprecisas, pois 0s mecanismos invocados sdo apenas
hipotéticos.

De qualquer modo, porém, essa teoria irritativa
estd ainda arraigada na Medicina, tendo dado origem
ao estado ou lesfo pré-cancerosa. Jrata-se de um
conceito essencialmente clinico, oriundo da obser-
vacda de certos casos de cdncer terem aparecido em
c;catrtzes cutdneas, polipese intestinal, tumor vilosg
do retoy doenca de Paget quer Gssea, quer do mamlio
a radiodermite, dermatite do aleatro ou arsenical,
mastopatia fibrocistica, erosdo da portio vaginalis,
lupus tuberculoso da pele, etc.; baseado ainda na
irritacdo cronica pretende-se responsabilizar o habito
de fumar, pelo cidncer do pulmdo. Entretanto, ndo
existe uma expressdo anatomopatolagica desse estado
e, por isso, ndo se deve esperar de uma bidpsia dessas
lesGes que o patologista se pronuncie sobre a sua
possivel transformacdo em cancer. Esse conceito cli-
nico ndo tem utilidade alguma e so serve para alarmar
os doentes, pois na maioria das vezes o aparecimento
do céncer é apenas coincidéncia e, além disso, se fosse
vélido, a retirada da lesfo deveria também dar lugar
futuramente a um cadncer desenvolvido na propria
cicatriz cirlirgica, desde que o individuo tenha a
predisposicé‘o ao céncer e, neste caso, a neoplasia
pode estar até em qualquer outro lugar do corpo. Até
hoje ndo foi demonstrado que uma lesdo qualquer
se tivesse transformado em céncer; toda e qualquer
néoplasia assim o é desde o inicio; por isso, esse
conceito vago criado pelos clinicos deve ser abando-
nado. Assim, por exemplo, em torno de um cancer
da mucosa da boca, ou do esdfago, ou da vulva,

& Ménétrier, P. — Cancer, in Nouveau Traité de

Médecine et Therapeutique, ed. por A. Gilbert e L. Thoinot,
vol. 13, Baillére et Fils, Paris, 1809.
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nada se conseguiu nesse campo; por isso, existem
numerosas teorias e hipdteses, todas elas baseadas em
fatos de observacdo, mas se explicam um deles, ndo
530 aplicaveis a maioria.
Daremos agqui um sumério das mesmas e dos
estudos realizados sobre o assunto, apenas para o
leitor fer uma idéia da complexidade do problema.
A primeira, na ordem cronoldgica, é a teoria
ativa, de Virchow, segundo a gual qualquer irri-
3o suficientemente prolongada pode levar ao
senvolvimento de uma neoplasia. Esta teoria se
anoia em certos fatos de observacdo, como o desen-
polvimento de uma neaoplasia ao nivel de um processo
mcatricial, como por exemplo, ¢ queldide; o desen-
olvimento de neoplasias em ossos apds traumatis-
; © cancer da vesicula biliar em certos casos de
culose desse 6rgdo; cdncer do esdfago ou da vulva
leucoplasia de suas mucesas; cidncer cutdneo gue se
esenta ac nivel do eczema crénico, como a doenga
Paget, que se manifesta no mamilo estendendo-se
0 a pouco pela superficie da mama, cujo exame
logico mostra em certas dreas da camada pro-
inda da epiderme células maiores do que as outras,
ndcleo também volumoso, de cromatina grosseira
mitoses tfpicas e atfpicas, enquanto que na
mma hd reacdo inflamatoria linfo-plasmocitéria,
o essas eélulas epiteliais consideradas por uns
0 células epiteliais “segregadas’”
das pontes de unido devido a um processo
isceratose e ndo neopldsicas, mas podendo se
stormar nesse tipo, enguanto que outros as
pretam como células cancerosas originadas dos
os galactoforos subjacentes; o cdncer da ifngua,
acionado 3 irritacdo determinada pelo constante
em cérie dentaria ou por aparelho de protese; o
cutdneo dos trabalhadores em parafina; o
do escroto dos limpadores de chaminés; o
cer da bexiga dos tintureiros; o cdncer do pulmdo
s trabalhadores das minas de cobalto da Saxdnia;
Zncer gque se manifesta nas méos dos operdrios gue
am com alcatrdo e seus derivados, como o
, betume, vernizes e, particularmente o breu,
is a principio apresentam uma dermatite créni-
belde ao tratamento nas mdos e face e depois um
a espinocelular com aspecto de ulceracdo;
ncer do tubo digestivo dos japoneses, relacionado
o da ingestdo de arroz muito quente; entre os
os & comum o céncer da boca, relacionado ao
de mastigar folhas de bétel, que é um género
enteira; o cancer das mdos nos médicos &
cos que trabalham com os raios X, ou com o
=2l radio, ou com os raios ultravioletas. O exemplo
s notavel, porém, ¢ dado pela pratica dos indus de
um recipiente com combustivel colocado em
das roupas do abdome a fim de se aquecerem,
cido pelo nome de kangri; pois bem, na India,

-
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guanto que nos outros pafses o cdncer da pele dessa
regido & o mais raro. '

O mecanismo de acdo do agente irritativo tem sido
explicado de vérios modos: assim, Ménétrier', na
Franca, para explicar a patogenia da acdo cance-
rfgena das irritacdes crénicas admitiu que nas lesdes
entdo produzidas nos surtos repetidos de destruicdo
celular seguidos da regeneracio dessas mesmas células,
muitas destas morrem, mas algumas permanecem,
adquirindo novas propriedades, resultando uma
selecBo patolégica, que determinaria a formacgédo de
tipos celulares auténomos com os caracteres das
células cancerosas. Alguns autores admitem gue a
acdo irritante estimula diretamente as poténcias
proliferativas das células; outros acham gue essa acéo
determina a ruptura do equil{brio que normalmente
existe entre os tecidos; outros, ainda, sdo de opinido
que o agente irritante reduz e até aniguila as forcas
inibidoras gue normalmente mantém o poder de
multiplicacdo das células dentro dos limites certos.
Conforme se vé, todas essas patogenias sdo vagas e
imprecisas, pois os mecanismos invocados sdo apenas
hipotéticos.

De qualguer modo, porém, essa teoria irritativa
estd ainda arraigada na Medicina, tendo dado origem
ac estado ou lesdo pré-cancerosa. Trata-se de um
conceito essencialmente clinico, oriundo da obser-
vacda de certos casos de cancer terem aparecido em
cicatrt;es cutdneas, polipese intestinal, tumor vilosg
do retoy doenca de Paget quer &ssea, quer do mamilo,
a radiodermite, dermatite do alcatrdo ou arsenical,
mastopatia fibrocistica, erosdo da portio vaginalis,
lupus tuberculoso da pele, etc.; baseado ainda na
irritacdo cronica pretende-se responsabilizar o hdbito
de fumar, pelo cdncer do pulmio. Entretanto, ndo
existe uma expressio anatomopatoidgica desse estado
e, por isso, ndo se deve esperar de uma bidpsia dessas
lesdes que o patologista se pronuncie sobre a sua
possivel transformacdo em céncer. Esse conceito cli-
nico ndo tem utilidade alguma e so serve para alarmar
os doentes, pois na maioria das vezes o aparecimento
do céncer é apenas coincidéncia e, além disso, se fosse
vélido, a retirada da lesdo deveria também dar {ugar
futuramente a um céncer desenvolvido na propria
cicatriz cirGirgica, desde que o individuo tenha a
predisposicdo ao céncer e, neste caso, a neoplasia
pode estar até em qualquer outro lugar do corpo. Até
hoje ndo foi demonstrado que uma leso qualguer
se tivesse transformado em cancer; toda e qualquer
néoplasia assim o é desde o inicio; por isso, esse
conceito vago criado pelos clinicos deve ser abando-
nado. Assim, por exemplo, em torno de um cancer
da mucosa da boca, ou do esdfago, ou da vulva,

- Ménétrier, P. — Cancer, in Nouveau Traité de

Médecine et Therapeutigue, ed. por A. Gilbert e L. Thoinot,
vol. 13, Baillére et Fils, Paris, 1909.
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- Outros autores procuraram o fator causal fora
izs células, salientando-se a teoria nervosa e a teoria
parasitdria. A primeira, exposta por autores ingleses
= por von Recklinghausen, admite a ruptura das
selacSes entre o sistema nervoso e as células dos
ecidos, apoiando-se no fato de ndo existirem nervos
neoplasias. Da mesma ordem de idéias é a teoria
Tiesch para explicar o carcinoma, considerando
0 causa o envelhecimento do tecido conjuntivo e,
isso, o epitélio vai proliferando livremente infil-
do-0, 0 que estaria de acordo com o fato do
oma se desenvolver na idade madura.

teoria parasitdria foi uma conseqliéncia da
oberta dos microbios e parasitas como causadores
-moléstias, ativando-se as pesquisas nesse sentido,
mdo-se inicialmente isolado diversos bacilos e fungos
guais se atribuem a causa de certos tumores;
lanto, o controle desses resultados, bem como a
bilidade de reproduzir a neopiasia em animais
inoculacdo desses germens, mostraram que se
a de saprofitas banals sem relagdo com a neo-
O mesmo aconteceu com certas figuras vistas

asitas intracelulares, 3s vezes como Protozodrios,
porozoarios, ou Coccfdeos que, posteriormente,
cou-se serem produtos de desintegracdo do
ou do citoplasma celular ou, entdo, artefatos,
primeiro fato concreto sobre este assunto nos
dado a conhecer por Fibiger em 1913, pelo
ado de um verme nematdide em papilomas e carci-
do estdmago do rato e, por isso, esse parasita
o nome de Spiroptera neoplistica ou Gon-
ma neoplasticum; os estudos posteriores
ram que esse verme tem um hospedeiro inter-
adiario que é uma barata e alimentando-se os ratos
- esse inseto infestado, as larvas contidas nos
sculos peitorais sdo libertadas, fixando-se na boca
~estomago, onde determinam a neoplasia. Estas
icacOes, porém, sio apenas de interesse biold-
3, pois trata-se somente de um caso particular a
po neopldsico de um animal, ndo sendo adapta-
numerosas variedades neopldsicas da espécie
Além disso, o modo de agdo desse parasita é
do, pois para uns ele agiria pela irritacdo do
enquanto que para outros ele seria o vetor
um virus, o qual seria inoculado nas células dos

sa série de estudos passamos para os virus. Em
Rous’ nos Estados Unidos e Ynamoto® no
D, simultdnea e independentemente descobriram

: Rous, Peyton. — A Transmissible Avian Neoplasm
seoma of the Common Fowt). -J: Experim: Med. 18, 383-
8, 1910. (Em 1935, o autor publicou uma revisdo comple-
= o assunto em Harvey Lectures).

' Fujinami, A. e Ynamoto, K. — Uber ein trans-
w=bie Hithnergeschwulst. Gann, 5:13-15, 1911.
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eslulas cancerosas que foram consideradas como
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um sarcoma nas galinhas, cujo filtrado em vela de
Chamberland, inoculado em outras galinhas determi-
nava o desenvolvimento da mesma neoplasia. Apds
essa primeira descoberta seguiram-se outras realizadas
ndo so nos Estados Unidos, como também na Europa
e, por isso, este tipo neoplésico assim obtido recebeu
o nome de sarcoma de Rous. Essa descoberta no
campo experimental marcou uma nova etapa no
estudo do problema, pois, trata-se da transmissdo
de uma neoplasia sem o concurso das células, mas
ndo permite tirar conclusSes gerais sobre a causa das
neoplasias; de fato, em primeiro lugar, porque o
aspecto histoldgico das neoplasias assim obtidas tem
antes a estrutura de um processo inflamatorio e,
por isso, a sua natureza neopldsica é posta em davida
atualmente pela maioria dos autores. Segundo,
porque sdo poucas as neoplasias assim transmissfveis;
terceiro, porque a natureza desse virus é ainda desco-
nhecida e, finalmente, todas as tentativas de trans-
missdo dos cdnceres humanos por esse meio deram
resultados negativos. Existem certas neoplasias hu-
manas, cuja causa é um virus bem estabelecido e,
por isso, cessam de crescer quando esse virus for
inativado; tais sdo alguns tipos de papilomas, assim
como o molluscum contagiosum, que sdo pequenos
nédulos cutdneos, com o centro umbilicado, cujo
aspecto histologico é representado pelo crescimento
da camada Malpighiana sob a forma de fest8es avan-
cando na derma, com polimorfismo celular € na
superficie cordfes de células volumosas, de cito-
plasma claro ou transparente, com os ntcleos irregu-
lares, recobertos por disceratose e paraceratose.
Entretanto, ndo se trata propriamente de neoplasias,
mas antes de hiperplasias.

Digno de nota é um fator filtrdvel contido no
leite das camundongas do qual depende o desenvolvi-
mento do adenocarcinoma da mama. Bittner® veri-
ficou gue o aleitamento de camundongos genotipica-
mente . “ndo cadncer’” por fémeas genotipicamente
“cédncer”, determinava nos primeiros alta incidéncia
de adenocarcinoma da mama e, reciprocamente, o
aleitamento dos segundos pelos primeiros no deter-
minava o aparecimento da neoplasia. Concluiu-se
disso que nos camundongos com elevada incidéncia
de adenocarcinoma da mama hd um fator importante
pard o desenvolvimento dessa neoplasia e, além disso,
verificou-se que esse fator é filtravel, tendo sido
denominado fator do leite. Os estudos realizados
sobre esse fator mostraram que ele age em (ntima
conexdo com a constituigio génica e os horménios
sexuais desses animais no seu mecanismo canceri-
geno, pois so as fémeas é que manifestam a neoplasia.
Discutiu-se muito a natureza desse fator, admitindo-

o Bittner, J. J. — Some Possible Effects of Nursing

on the Mammary Gland Tumor Incidence in Mice. Science,
84:62, 1936.
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obra (pdg. 51), as mutacBes génicas resultam de uma
alteracdo da estrutura bioguimica dos gens, ocorren-
do de modo espontdneo, pelo menos aparentemente,
embaora em animais de experiéncia tenham sido
obtidas mutacGes, ou tidas como tais, pela acdo dos
raios X ou outras radiacSes. No caso das neoplasias
e particularmente dos cinceres, essa mutacdo determi-
naria uma alteracdo da sintese protéica da célula,
resultando macromoléculas virulentas que, como as
nucleoproteinas normais, tém a mesma capacidade de
auto-reproducdo, isto &, produzir novas moléculas
protéicas idénticas e, como se trata de um falso
modeio ndo obedece as leis bioldgicas do crescimento
das células e, por isso, a sua multiplicacdo é indefi-
nida. Essas macromoléculas protéicas formadas no
proprio citoplasma das células constituem as virus-
-proteinas e, portanto, sdo enddgenas, ao contrario
dos outros virus, agentes de certas maléstias, que sdo
de origem externa. Ora, se a origem das neoplasias
resulta de uma transformacdo irreversivel do meta-
bolismo das nucleoproteinas, é evidente que essa
alteracdo deva depender de acdes de enzimas e, por-
tanto, admitindo-se a mutacdo génica, esta devers
comprometer determinados gens gue ddo origem as
respectivas enzimas. :
Outros fatores enddgenos — 1) Idade: ja vimos que
a idade representa fator importante no aparecimento
de determinada neoplasia; assim, os sarcomas sio
mais comun$ nas mocos e criancas, enquanto gque os
carcinomas sdo mais comuns na idade madura. Ha
ainda neoplasias que j4 estdo presenties no recém-
-nascido, como o simpatocgonioma e o sarcoma bo-
tridide da bexiga ou do (tero; outras se manifestam
na primeira infdncia como o glioma da retina, etc. . .
2) Raca: embora as racas jd estejam muito mistu-
radas de modo a tornar-se dificil referirse a elas
como uma coletividade pura, sendo mais apropriado
falar-se em povos, a observacdo mosira que em cada
pais hd um ou outro tipo neopldsico que predomina
nas estatisticas, mas ndo existe algum gue seja indene
de neoplasias e o cdncer, por exemplo, que constitui
a maior preocupacio da Medicina neste assunto, é
universal, embora a predomindncia do tipo histolé-

" gico e do 6rgdo atingido possa variar de um pafs a

outro. Nio obstante, a observacdo tem mostrado a
inexisténcia do cdncer do pénis nos judeus, atribuin-
do-se & prética da circuncisfo realizada no 89 dia apds
o nascimento, © que eliminaria precocemente a regido
predisposta; do mesmo modo, o cdncer do (tero nas
judias & também muito raro. Os negros da Africa
Oriental Portuguesa sdo muito susceptiveis ao cancer
do ffgado, enquanto que nos negros da tribu Bantu é
raro qualguer tipo de cdncer. Segundo 1ins essa diver-
sidade seria devido a fatores genéticos e segundo
outros, dependeria de fatores ambientais, como o
tipo de alimentacdo e, no caso da tribu Bantu, o fato
de poucos deles atingirem a idade prépria do cincer.

3) Sexo: ndo hi predilecdo de sexo para o desen-
volvimento de neoplasia, ressalvadas aquelas que sdo
peculiares a cada sexo, como as neoplasias proprias
do ovario na mulher e o chamado adenoma da pros-
tata no homem; ndo obstante, na muther predominam
as neoplasias da mama e Gtero, enquanto que no
homem predominam aquelas do tubo digestivo e
pulmdes.

Fatores externos: 1) Clima — Durante muito
tempo - acreditou-se que o céncer era proprio dos
pafses de clima temperado, ndo existindo nos climas
frigidos das regiGes polares, nem nos climas térridos
do equador; entretanto, melhor observados os fatos
verificou-se que essa idéia era devido 3 falta de estu-
dos sobre o problema. Sabe-se hoje que nessas regides
a incidéncia do cdncer € a mesma verificada nas
outras, variando apenas a freqgliéncia do tipo e do
6rgdo. Ndo obstante, faltam estudos sobre a influ-
éncia do clima e das estacdes do ano na evolucio,
manifestacBes clfnicas e resultados do tratamento.

2) Solo — Nos meados do século passado, Havil-
land, na Inglaterra, observou a freqiiéncia do cincer
em certas regides desse pafs, particularmente vales,
Zonas pantanosas e terrenos de aluvido; entretanto,
essas observacGes ficaram perdidas, ndo tendo sido
feito um estudo mais pormenorizado. Neste século,
Pierre Delbet, na Franca, admitiu que o aparecimento
do cancer estava relacionado com a pobreza de mag-
nésio no solo, pois esse metal impediria o desenvolvi-
mento do cdncer; entretanto, também neste assunto
faltam estudos mais pormenorizados que permitam
alguma conclusdo definitiva.

4) Alimentacdo — Como o cancer é encontrado em
todos os povos do mundo, cuja alimentagdo varia de
um para outro, € de supor que ela ndo represente
papel relevante no aparecimento dessa doenca. N&o
obstante, alguns autores ingleses, para explicar o
crescente aumento do cancer, admitiram que isso
poderia estar relacionado a mudanca de certos hébitos
alimentares ocorridos modernamente, resultando
caréncias de certos minerais. Assim, por exemplo,
antigamente cozinhava-se em panelas de cobre e, por
isso, mintsculas taxas desse metal eram incorporadas
aos alimentos que eram assim ingeridos; ora, sabe-se
que o cobre é estimulante do S.R.E., o qual se opde
ao ‘crescimento neoplésico, enquanto que hoje usam-
-se panelas de alumfnio, metal este que ndo tem utili-
dade alguma para o nosso organismo. O sal, usado
como tempero, era em bruto, contendo taxas
minimas de diversos outros minerais principalmenie
magnesio e até cobre, enguanto que hoje usa-se o sal
refinade gue é praticamente cloreto de sédio somen-
te; seria mais vantajoso para a salide usar-se o sal que
é dado ao gado. O aclicar usads era o “mascavo’”’ ou
o “mulatinho”, isto é, o aclcar escuro que, além
da sacarose, continha ainda taxas minimas de vérios
minerais entre eles o cobre, enquanto que atualmente
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PATOLOGIA DO CRESCIMENTO

N

N

P-Dimetilaminoazebenzol

na coloracdo de substincias alimentares, que é cance-
rigeno, determinando hepatoma quando administrado
por via oral aos camundongos. Além do ffgado, os
azocompostos podem produzir cidncer também na
bexiga, indicando assim que a sua ag3o se exerce nos
6rgdos de eliminacdo dessas substdncias.

Conforme acabamos de ver, os azocompastos, do
mesmo modo que os hidrocarbonetos aromdéticos,
tém atividade cancerfgena ou se tornam inativos par
peguenas modificagfes da sua estrutura quimica;
além disso, a sede da agfo cancerfgena também pode
mudar pelas modificagGes da estrutura quimica dessas
substancias. Assim, por exemplo, o O-aminoazotoluacl
produz hepatoma, mas perdendo o grupo aminico
transforma-se no azotoluol, que produz papilomas e
carcinoma da bexiga.

As azonaftalinas sdo outras substdncias ativas na
produgdo de cénceres experimentais, destacando-se
a 2-2'-azonaftalina, que produz hepatoma quando
aplicada nos camundongos.

2-2'-Azonaftalina

Comparando-se as formulas de constituigdo de
.todas as substdncias aqui apresentadas, verifica-se a
analogia existente entre elas, de modo que as azonaf-
talinas constituemn os compostos de passagem entre o$
hidrocarbonetos arométicos e as anilinas e seus deri-

CH,

NH,

Anilina

B-Naftilamina

683

N{CH3),

vados como a (-naftilamina, a benzidina, a fucsina, a
rosaniling, a toluidinag, a xilidina, etc. . .

A fB-naftilamina € responsdvel pelo cdncer dos
tintureiros e operdrios das indGstrias de anilinas que,
embora seja raro, caracteriza-se pelo seu desenvolvi-
mento na mucosa das vias urindarias, particularmente
na bexiga, ac nfvel dos oriffcios ureterais; esse cancer
manifesta-se ap6s um perfodo de 10 a 15 anos de
trabalho com essas substdncias. O modo de agdo das
anilinas ainda ndo estd esclarecido se € pela agdo
direta sobre a mucosa ou por via hematogénica, gue
parece ser a mais provdvel.

Hormdénios -~ Os hormonios sexuais foram objeto
de muitas pesquisas, tendo sido o ponto de partida a
verificagdo de que a castragdo de camundongos
reduzia muito a freqgliéncia de neoplasias espontineas
da mama se a extirpacio dos ovdarios era realizada
antes do sexto més de vida; outros estudos experi-
mentais mostraram a falta de desenvolvimenio do
transplante de cancer em camundongos previamente
castrados, assim como a raridade do cadncer nos
camundongos geneticamente ‘“‘cdncer”, aos quais
se lhes extirpava as génadas. Essas experimentagOes
provam que os hormoénios ovarianos influem no
desenvolvimento de neoplasia cujo gérmen estd
presente no organismo, mas ndo provam gque o
cidncer apareca pela acdo direta cancerfgena desses
horménios.

Além disso, os estudos quimicos dos hormonios
sexuais mostraram que na sua estrutura entra o radi-
cal fenantreno, o gue faz sugerir a hipotese de se
poderem formar no nosso organismo os hidrocarbo-
netos cancerigenos. Por outro lado, verificou-se que
certos hidrocarbonetos tém propriedades fisiolGgicas
semethantes 3 dos hormonios sexuais. Disto se con-
cluiu que a estrutura quimica policiclica teria duas
propriedades: a estrogénica e a cancerigena. Entre-
tanto, ainda ndo se conseguiu a comprovacdo dessa

" hip6tese.:

- A aplicagdo de foliculina aos camundongos machos
genotipicamente “cdncer”, determinou o apareci-
mento do cdncer da mama nesses animais, o gue
normalmente ndo se verifica. Ndo obstante, é preciso
saber que, se em condi¢bes normais esses camun-
dongos ndo apresentam o cdncer da mama € porque o
seu tecide mamadrio é normalmente apldsico; estimu-
lando-se esse tecido com a foliculina, a mama se
desenvolve e com isso desenvolve-se também o cancer.
Por conseguinte, a capacidade genética de desenvolver
o cancer persistia, faltando apenas as condicdes locais,
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injetado em camundongos determina o desen-
- © de sarcomas.

0 e3ncer do pulmdo dos trabathadores nas minas
i sobalio da Saxdnia {Schneeberg e St. Joachimstal)
# @wribufdo 3 inspiracio de gases radioativos exis-
mies no ar dessas minas, mas os estudos modernos
aram a natureza genética dessa neoplasia.

Os raios ultravioletas sfo considerados por certos
fores como sendo o melhor meio para se obter
@ cancer experimental nos camundongos. Como a
Wz solar € rica em raios uitravioletas, admite-se que

. @0 acumulo do colesterol que seria transformado em
Imdrocarbonetos policiclicos; entretanto, essa hipd-
* #=se ainda ndo obteve confirmacdo. Se essa acdo da
Iz tivesse de fato tal poder o cincer cutineo deveria
ser muito mais fregliente nos paises tropicais onde a
- pele estd submetida a sua agdo quase o ano inteiro e
mais raro nos pafses frigidos, onde s& poucos meses
. @0 ano ha sol e, mesmo assim, filtrado pela neblina e,
" mo entanto, isso ndo se verifica.

COMENTARIO

Essa breve resenha sobre as causas e patogenia das
meoplasias nos mostra que se trata de um problema
muito complexo e longe de vislumbrar uma solucdo.
Todas as idéias aqui expostas referem-se a um deter-
minado tipo neopldsico e, além disso, os agentes invo-
cados ndo estdo presentes no cago das neoplasias
humanas. A proposito de cada agente citado i3 foi
feito o respectivo comentéario; aqui sé nos resta fazer
uma sintese de todos esses conhecimentaos adquiridos,
salientando que os dados experimentais apresentados
por todos os estudiosos no assunto demonstram que
- ndo h& uma causa das neoplasias, mas diversos mo-
mentos etioldgicos conjugados, dos quais o fator
fundamental é o terreno biolbgico, isto &, a predis-
posi¢do, gue constitui o fator mais importante em
qualguer problema da Patologia; isso quer dizer'que
‘ndo & pelo fato do individuo trabalhar com raios X

?E‘ré'o e seus derivados que fatalmente terd o eincer.
De fato, € do conhecimento de todos que essa doenca
ndoc atinge nem a maioria dos profissionais, muitos
dos quais até morrem de velhice. A experimentacio,
por sua vez, também demonstra o mesmo, pois entre
aqueles animais que sdo sensiveis ao alcatrdo, por
exempla, hd sempre alguns que ndo desenvolvem a
neoplasia.

O que chama a atencdo na anéalise dos estudos
sobre o assunto € a preocupacdo em torno da neopla-
sia em si; entretanto, esta deve ser encarada apenas
como a expressdo morfoldgica de uma moléstia geral
do organismo e, por isso, esta é que representa a
parte rnais importante. Enquantoc o problema das

PATOLOGIA DO CRESCIMENTO

‘&ssa luz seja a responsdvel pelo cancer da pele, devido:

ou com os metais radioativos ou entdo, com o alca-
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neoplasias visar somente o crescimento local como
tem sido feito até aqui, a Medicina nunca o resolvera.
Deé fato, tem-se demonstrado que o cincer se desen-
volve quando o pH do organismo se torna alealino, o -
mesmo acontecendo na cobtencdo do cincer experi-
mental; a aceleracdo ou retardamento do crescimento
das neoplasias pelas modificacSes introduzidas na
alimentacdo dos doentes e, além disso, a cura do
cancer em casos em que o individuo adquiriu uma
moléstia infecciosa. Esses fatos estdo indicando que
ndo € o crescimento em si que importa, mas antes as
condicdes gerais do individuo. lIsto, porém, nio signi-
fica que a neoplasia deva ser deixada pois, no estado
atual dos nossos conhecimentos, o Ginico tratamento
possivel € o cirGrgico; entretanto, geralmente a
cirurgia € muito exagerada, mutilando-se o individuo
sem vantagem alguma, quando uma intervencio mais
discreta retirando-se a neoplasia com uns 2 cm de
tecido normal daria até melhores resuitados. A obser-
vacdo dos individuos operados de cincer mostra que
a intervencdo constitui uma verdadeira chicotada na
doenca que, ent3o, exacerba-se consideravelmente.

As intervencies exageradas, retirando o drgdo,
como a mama com grande retalho de pele e mdsculos,
bem como a cadeia ganglionar, em nada beneficia o
doente e sO serve para satisfazer a vaidade do cirur-
gido em exibir a sua técnica ou habilidade. De muito
maior importincia é o tratamento geral que deve ser
feito apbs a cirurgia, visando estimular os mecanismos
de defesa do crganismo e ndo procurando destrui-los
pelo uso de certos meios violentos como os raios X,
bomba de cobalio e a administracio dos medica-
mentos chamados citostaticos, ou antiblasticos.

Como as causas e até mesmo a patogenia das
neoplasias ainda nos sdo desconhecidas, é impossivel
estabelecer qualquer medida profiltica, de modo que
todas as opinides sobre as medidas a serem adotadas-
para se evitar a eciosio do cincer constituem pura
imaginacdo, destituidas de qualquer valor prético.

O Gnico fato positivo neste assunto é o aspecto
microscopico de cada neoplasia, que nos permite dar
o diagnéstico da mesma, embora aquelas anapldsicas
sejam objeto de discrepancia quanto 3 sua histogé-
nese, mas sem afetar praticamente o resultado, pois
se um. patologista considera-a como carcinoma e
outro comp sarcoma, ambos t8m a mesma opinido de
ser neoplasia maligna. Outras vezes o patologista usa
nomenclatura diferente do ouiro; em qualquer dos
casos a diversidade de opinido é apenas de ordem
académica.
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