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APRESENTACAO

E uma satisfacdo imensuravel para o professor poder transpor o seu conhecimento
e experiéncia em um livro. Nao é preciso enfatizar a importancia de um livro como fonte
de conhecimento e, particularmente em Anatomia Patologica, auxilio inestimavel na
identificacdo e diagnostico das lesbes no rotina do anatomopatologista.

Este livro ¢ a fase final de uma série desde o primeiro “Uropatologia, Prostata.
Guia pratico para o diagndstico anatomopatologico” publicado em 1997 o qual teve 4
edigdes. A ele se seguiu “Uropatologia. Diagnostico histopatologico de tumores e lesdes
pseudotumorais” em 2019 no qual foram incluidos os demais orgdos do trato
geniturinario: rim, pelve renal, ureter e bexiga, testiculo e pénis.

Agora, “UROPATOLOGIA CIRURGICA” é o texto completo incluindo lesdes
neoplésicas e ndo neoplésicas de todos os 6rgdos do trato geniturinario e, para grande
satisfagcdo pessoal, a primeira publicacdo brasileira com este conteudo.

Estdo incluidas 860 imagens de alta qualidade, 32 tabelas e 768 referéncias. A par
da evolucdo continua e extensa dos tumores do trato geniturinario e dos tumores renais
em particular, estdo no texto as novas entidades incluidas na 5% edi¢do do livro de
classificacdo de tumores do sistema urinario e genital masculino da Organizagdo Mundial
da Saude.

O livro, como todas as publicacbes que o precederam, tem como objetivo
primordial ser um auxilio pratico e objetivo no diagnostico da grande maioria das lesdes
tumorais ou ndo tumorais em Uropatologia na rotina do dia a dia do anatomopatologista.

Athanase Billis

Campinas,SP 2024

Tenho grande prazer escrever livros e dar aulas
para ensinar, mas também ler livros e assistir aulas
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1. RIM
LESOES NAO NEOPLASICAS

Agenesia. E a completa auséncia do rim que pode ser uni-
lateral e, mais raramente, bilateral. Pode ser esporadica ou
em associagdo com outras sindromes ou anormalidades do
préprio trato geniturindrio. Agenesia bilateral pode estar
associada com a sindrome de Potter a qual esta associada
com Obito intradtero ou morte logo apds o nascimento por
insuficiéncia respiratoria. Pacientes com agenesia unilate-
ral podem ser assintomaticos e a anomalia ser descoberta
somente na idade adulta. O rim contralateral em geral mos-
tra hipertrofia.

Hipoplasia. Corresponde a rins que sdo significativamente
menores que o normal. Sdo normalmente diferenciados e
admite-se que resultem de inducdo metanéfrica insufici-
ente.

Rim Ask-Upmark. E considerado uma forma de hipopla-
sia segmentar. Pode ser uni ou bilateral, em criangas ou
adultos, em homens ou mulheres mais frequentemente em
mulheres (Arant et al,1979). Frequentemente associado
com HAS que seria curada pela nefrectomia (Babin et
al,2005).

Inicialmente era considerado anomalia congénita. Hoje
a atrofia segmentar é considerada secundaria a pressdo
exercida pelo refluxo de urina e infecgdo (Figs.1.1 e 1.2).
H& também autores que consideram a atrofia segmentar se-
cundéria a um desenvolvimento anormal da vascularizac¢do
renal ( o segmento atréfico seria irrigado por um vaso pe-
queno).
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Fig.1.1 Rim Ask-Upmark. Notar a atrofia do parénquima
na porcao média do rim caracterizada por uma depressao
nesta localizac&o.

Fig.1.2 Rim Ask-Upmark. Area 0 parénquima
renal notando-se vasos com espessamento da parede, fi-
brose intersticial, tireoidizacao tubular e, ndo raro, ausén-
cia de glomérulos nesta area atrofica.

Rim em ferradura. A fusdo entre os rins ocorre ao nivel
do polo inferior podendo haver associacdo com outras
anormalidades. A frequéncia de carcinoma em rim em fer-
radura é semelhante aos rins sem fusdo, mas ha uma apa-
rente maior frequéncia de tumores neuroenddcrinos em
rins em ferradura (Krishnan et al,1997, Hansel et
al,2007c¢).

Duplicacéo pieloureteral. A duplicacéo ureteral (Fig.1.3)
pode estar associada a duplicacéo do sistema pielocalicinal
havendo portanto duas unidades excretoras. O ureter de
uma das unidades, geralmente a superior, pode ter inser¢do
andmala na bexiga ou fora dela resultando estenose ou re-
fluxo vesicoureteral sendo uma das causas de infecgdes de
repeticdo em criancas. N&o é raro recebermos como peca
cirtrgica a unidade superior de uma duplicacéo pieloure-
teral a qual mostrara hidrureter, hidronefrose e pielonefrite
eventualmente associada com displasia renal cistica (Ro-
drigues Netto Jr et al,1988).

2 n,
Fig.1.3 Duplicagdo pieloureteral.
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Fig.1.4 Displasia renal cistica. Area com dilatacéo cistica
tubular.
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Fig.l.5 Displasia renal.

Colarinho

envolvendo, caracteristicamente, tibulo dilatado.

Fig.1.6

Displasia renal cistica. A patogénese desta lesdo parece
estar relacionada com obstrucéo ou refluxo urinario. A le-
sdo estaria relacionada com organizacdo e diferenciacdo
anormais do metanefro.

Microscopia. Além dos cistos de diferentes tamanhos
(Fig.1.4) observam-se, caracteristicamente, ductos primi-
tivos envolvidos por um colarinho fibromuscular (Fig.1.5).
Focos de cartilagem (Fig.1.6) podem ser encontrados mas
ndo em todos os casos (Bernstein,1971, Terai et al,1995).

Hidronefrose. E a dilatagio do sistema pielocalicial
com atrofia progressiva do parénquima renal decorrente de
um obstaculo ao livre fluxo da urina. A dilatagéo do ureter
denomina-se hidrureter. Sdo causas de obstrugao: calculos,
estenose congénita da juncao pieloureteral (Fig. 1.7), este-
nose congeénita da juncédo vesicoureteral , valvula de uretra
posterior, insercdo andmala do ureter na bexiga resultando
refluxo vesicoureteral, gravidez, hiperplasia nodular da
préstata, neoplasias (carcinoma urotelial da pelve, ureter
ou bexiga, adenocarcinoma da prostata e neoplasias que
secundariamente infiltram os meatos ureterais como por
ex. o carcinoma do colo uterino), bexiga neurogénica
(Fig.1.8) e litiase (Fig.1.11) para citar as causas mais fre-
quentes.

A estenose congénita da juncao pieloureteral (denomi-
nada JUP pelos urologistas), é a causa mais frequente de
hidronefrose em criancas (Fig.1.7). A fisiopatologia da
obstrucdo associada a esta lesdo ndo é conhecida. Um tra-
balho associou a células intersticiais de Cajal a obstrugdo
(Solari et al,2003). As células intersticiais de Cajal, que
sdo c-kit positivas em imunoistoquimica, sdo células que
facilitam a propagacéo ativa de eventos elétricos mediando
a neurotransmissdo. Os autores investigaram a expressao
de ceélulas c-kit positivas na camada muscular ao nivel da
JUP de espécimes sem e com estenose e observaram uma
redugdo numeérica significante destas células em casos de
estenose. Os autores concluem que a densidade reduzida
destas células na estenose pieloureteral pode ter papel na
falha de transmissdo as ondas peristélticas ao longo da
JUP.

Fig.1.7 Hidronefrose secundaria a estenose da jungdo ure-
teropiélica (JUP). A direita, atrofia acentuada do parén-
quima renal.



2-RIM
LESOES NEOPLASICAS

TUMORES RENAIS EM ADULTOS
TUMORES EPITELIAIS BENIGNOS

Adenoma papilifero. E a neoplasia renal mais frequente
sendo achado incidental em cerca de 40% dos adultos au-
topsiados (Grignon e Eble,1998). Também é frequente em
pacientes hemodialisados com doenga cistica adquirida. O
arranjo pode ser papilifero, tubular ou tabulo-papilifero
constituido de células cromdfilas baséfilas ou eosinofilas
(Fig.2.1) e medindo ndo mais que 0,5cm de diametro. Na
edicdo de tumores da OMS de 2016, este diametro foi es-
tendido para 1,5 cm (Eble et al,2016). Tumores constitui-
dos histologicamente de células claras ou croméfobas in-
dependente do tamanho sdo sempre considerados malig-

nos.

Fig.2.1 Adenoma papilifero em rim terminal de paciente
em hemodidlise.

Tumores metanéfricos E um grupo de tumores de com-
portamento benigno que ocorrem em criangas e adultos.
Histologicamente classificam-se em: adenoma metané-
frico, fibroadenoma metanéfrico e tumor estromatoso me-
tanéfrico.

Adenoma metanéfrico. O nome se deve ao aspecto histo-
l6gico que lembra o rim fetal metanéfrico. Ocorre mais fre-
guentemente em adultos mas também pode ocorrer em cri-
ancas, preferencialmente em mulheres e, ndo raro, esta as-
sociado com policitemia (Grignon e Eble,1998). No traba-
lho de Jones et al. (1995), 6 dos 7 pacientes estudados eram
mulheres e a idade variou de 38 a 64 anos (média: 48,6
anos). O maior diametro foi de 8cm (média: 4,7cm). N&do
hé casos relatados com metastases. O tumor tem aspecto
microscdpico embriondrio sendo constituido de células
com escasso citoplasma conferindo tonalidade basofila no
menor aumento (Brisigotti et al, 1992, Davis et al,1995a).
O arranjo é predominantemente de pequenos tubulos lem-
brando “rosquinhas” com caracteres celulares

Fig.2.3 Adenoma metanéfrico. Notar a uniformidade dos
nucleos e a auséncia de figuras de mitose.
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Fig.2.3a Adenoma metanéfrico com é&cinos de formato tu-
bular em estroma hialinizado.

monotonos e sem atipias (Figs.2.2 e 2.3). Mais raramente
o0 arranjo tende a tubular (Fig.2.3a). O estroma pode ser
frouxo ou denso inclusive hialinizado. Focos de calcifica-
¢do ou mesmo ossificacdo pode ser vistos e figuras de
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Fig. 2.21i Carcinoma renal de células claras positivo para
PAX 8.

Yie B F,
Fié.z.lj Carcinoma renal de células claras positivo para
CD10.

o

Graduagdo histologica. H& dois sistemas de graduacédo
para o carcinoma renal convencional: o sistema Fuhrman
e 0 preconizado pela Sociedade Internacional de Patologia
Uroldgica (ISUP). O sistema Fuhrman foi proposto em ar-
tigo publicado em 1982 quando a primeira autora ainda era
residente e é o0 mais utilizado (Fuhrman et al,1982). O sis-
tema proposto pela ISUP (Delahunt et al,2013) foi incluido
na edicdo de classificacdo de tumores da OMS de 2016
(Moch et al., 2016). A Tab.2.2 mostra os critérios de gra-
duacédo de Fuhrman e a Tab.2.3 da ISUP. A Fig.2.21k ilus-
tra o sistema Fuhrman. E importante notar que no sistema
ISUP, havendo presenca de diferenciacdo rabdoide
(Fig.2.21l) e/ou sarcomatoide (Fig.2.21m), o grau histol6-
gico sera 4

Tabela 2.2 Graduacéo histoldgica do carcinoma renal con-
vencional no sistema Fuhrman.

Grau 1: nGcleos pequenos e arredondados com nucléolos
inconspicuos ou ausentes

Grau 2: nicleos levemente irregulares com nucléolos visi-
veis em aumento de 400x

Grau 3: nlcleos obviamente irregulares com nucléolos
proeminentes visiveis em aumento de 100x

Grau 4: semelhante ao grau 3 mas com nucleos bizarros,
frequentemente multilobados e cromatina compactada

Tabela 2.3 Graduacéo histoldgica do carcinoma renal con-
vencional no sistema proposto pela ISUP.

Grau 1: nucléolos basofilos inconspicuos ou pequenos e
visiveis em aumento de 400x

Grau 2: nucléolos eosindfilos e proeminentes em aumento
de 400x mas inconspicuos em aumento de 100x

Grau 3: nucléolos claramente vistos como proeminentes
em aumento de 100x

Grau 4: a) morfologia sarcomatoide; b) morfologia rabdo-
ide; ¢) pleomorfismo nuclear extremo; ou d) células tumo-
rais anaplasicas gigantes

v~ vale ]

Fig.2.21k — Os 4 graus de Fuhrman.

Os dois sistemas de graduacdo histol6gica se aplicam nos
carcinomas convencionais podendo também ser aplicada
nos carcinomas papiliferos. Nao sdo de aplicacdo usual em
outros tipos histolégicos e no carcinoma cromé6fobo nédo
devem ser aplicados. N&o ha consenso se 0 grau pior deve
ser utilizado mesmo que seja visto num pequeno foco. As-
sim, quando dois graus coexistirem no mesmo tumor, dois
nimeros podem ser utilizados indicando o primeiro nd-
mero o grau visto em maior extensdo tumoral e o segundo
na menor. Ex. Fuhrman grau 1-2, ISUP 2-3 etc.



Outros tumores oncociticos/eosinofilicos renais.

Neste grupo heterogéneo estdo incluidos tumores que
ndo se enquadram nos critérios diagnésticos do oncoci-
toma, carcinoma renal croméfobo ou outros tipos de tumo-
res com feices citoplasmaticas eosinofilas. A maioria des-
tes tumores sdo de baixo grau e diagnosticados incidental-
mente. Podem ser esporadicos ou associados a sindromes.

Evidéncias recentes sugerem que dois tumores emer-
gentes podem fazer parte deste grupo heterogéneo: o tumor
oncocitico de baixo grau (LOT) e o tumor eosinofilico va-
cuolizado (EVT).

O tumor oncocitico de baixo grau (LOT) é esporadico
mas ha raros casos relatados em pacientes com esclerose
tuberosa. N&o preenche critérios completamente nem para
oncocitoma nem para carcinoma de células cromofobas
eosinofilas sendo seu comportamento indolente. Em imu-
noistoquimica é CK7 positivo mas c-kit negativo e unifor-
memente positivo para GATA-3 (Trpkov et al,2019,
Trpkov et al,2021).

O tumor eosinofilico vacuolizado (EVT) é esporadico

existindo apenas um caso descrito em associacdo com es-
clerose tuberosa. Ocorre em qualquer idade, mais frequen-
temente em mulheres e até o momento é descrito como de
comportamento indolente. O tumor é s6lido ndo mostrando
cistos e a superficie de corte de cor parda, ocre ou marrom.
Na microscopia o arranjo é solido ou em ninhos com &reas
tubulocisticas focais, o citoplasma € eosinofilico/oncoci-
tico com frequentes vacutolos intracitoplasmaticos néo raro
volumosos, os nucleos séo redondos ou ovalados frequen-
temente com nucléolos volumosos e a membrana citoplas-
matica chama a aten¢do por ser proeminente. Na imunois-
toquimica mostra frequente positividade para catepsina K,
c-kit e CD10 (Chen et al.2019, Trpkov et al,2021).
Neste grupo de tumores com fei¢Bes oncociticas ou eosi-
nofilas ndo podem ser incluidos e confundidos tumores
distintos e com caracteristicas morfolégicas bem defini-
das: oncocitoma, carcinoma renal cromofobo, carcinoma
renal misto oncocitoma/cromoéfobo associado & sindrome
de Birt-Hogg-Dubé, angiomiolipoma epitelioide, carci-
noma renal associado a deficiéncia de succinato-desidro-
genase, carcinoma renal associado a deficiéncia de fuma-
rato-hidratase, carcinoma renal associado a translocagao
cromossdmica e o carcinoma renal de células eosinofilicas
s6lido e cistico (ESC).

MAIS AGRESSIVOS

Carcinoma renal associado a deficiéncia de hidratase-
fumarato.

E tumor muito agressivo e ja metastatico por ocasido do
diagndstico em cerca de 50% dos casos. Em uma casuistica
de 32 pacientes, a média de idade foi de 43 anos (18 a 69
anos) sendo a relacdo homens/mulheres de 2:1.

A neoplasia pode ser esporadica ou associada a leiomio-
matose hereditaria; esta Ultima estd associada com

leiomiomas uterinos e/ou leiomiomas cutaneos (Merino
MJ, 2007).

E neoplasia de heranca autossdmica dominante, ocorrendo
mutacdo no gene 1942 que codifica a hidratase-fumarato.
A mutacéo afeta a expressao da hidratase-fumarato que é
uma enzima do ciclo de Krebs; a fosforilacdo oxidativa ndo
ocorre e as células mostram desvio metabdlico para glicé-
lise aerébica. A inativacao da hidratase-fumarato leva aum
acumulo do seu substrato fumarato o qual propicia uma
succinacdo proteica aberrante resultando altos niveis de re-
siduos de cisteina [S-(2-succino-cisteina (2SC)].

O substrato fumarato é um oncometabdlito cuja superex-
pressdo impede a fungdo do fator de inducdo de hipdxia
prolil-hidroxilase resultando altos niveis de HIF1a (fator
de transcricdo de varios genes associados a hipoxia:
VEGF, PDGF e GLUT1. Em imunoistoquimica a combi-
nacdo de auséncia da enzima e a presenca de residuos de
cisteina tém alta sensibilidade e especificidade no diagnds-
tico deste carcinoma.

Macroscopia. Ao contrario da maioria dos tumores here-
ditarios a neoplasia se apresenta como massa tumoral
Unica e unilateral. Pode ser cistica, sélida e homogénea ou
predominantemente cistica com areas sélidas. O diametro
varia de 2,5a12 cm.

Microscopia. O arranjo mais frequente e sempre presente
é papilifero com células de citoplasma eosindfilo seme-
Ihantes ao carcinoma renal papilifero tipo 2 (Fig.2.33). Fei-
¢do peculiar ndo rara é presenca de tecido fibroso denso
ou hialinizado no estroma alargando as hastes papiliferas
(Fig.2.34). Um aspecto celular distinto é presenca de nu-
cléolos proeminentes, em geral eosinéfilos, margeados por
halo claro conferindo aspecto de inclusdo viral ao nicleo
(Fig.2.35). Este aspecto nuclear, entretanto, ndo é difuso.
Em muitas areas, notadamente sem arranjo papilifero, os
nucléolos sdo inconspicuos.
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Fig.2.33 -Carcinoma renal associado a deficiéncia de hi-
dratase-fumarato. Arranjo papilifero de células com cito-
plasma eosinofilo semelhante ao carcinoma renal papili-

fero tipo 2.



Fig.2.35 -Aspecto peculiar dos nucleos mostrando nucléo-
los proeminentes, em geral eosinofilos, margeados por
halo claro conferindo ao nicleo aspecto de incluséo viral.

Fig.2.36 Im
negativas para a enzima hidratase-fumarato. As células en-
doteliais do estroma sdo o controle interno positivo.

Além do arranjo papilifero outras feigdes histologicas po-
dem ser vistas focalmente: cistos, projecdes papiliferas in-
tracisticas, arranjo sélido ou tubular, células de citoplasma
claro ou espumoso, diferenciacdo rabdoide ou sarcoma-
toide, arranjo tubulocistico semelhante ao carcinoma renal
tubulocistico, necrose hemorragica, infiltrado inflamatorio
linfocitario, figuras de mitose e necrose hemorragica.

Imunoistoquimica. O diagndstico é feito demonstrando a
auséncia da enzima hidratase-fumarato (Fig.2.36). Em ca-
s0s raros em que a hidratase-fumarato é positiva, o diag-
nostico é feito demonstrando a presenca de residuos de cis-
teina [S-(2-succino-cisteina (2SC)]. E positivo também
para PAXS.

No6s publicamos a primeira série brasileira de trés pacien-
tes com esta neoplasia todos do sexo feminino variando a
idade de 35 a 45 anos (Billis et al,2022). As trés pacientes
tinham metastases por ocasido do diagnéstico e nas trés
havia historia de leiomiomas uterinos o que pode indicar
possivel associacdo com leiomiomatose hereditaria. Nos
trés casos, chamou a atencdo presenca de canibalismo, em-
peripolese de linfocitos em células tumorais e autofagia
deficiente caracterizada por células mostrando material eo-
sinofilo intracitoplasmatico positivas para p62. Estes acha-
dos no carcinoma associado a deficiéncia de hidratase-fu-
marato ndo tinham sido descritos anteriormente. O signifi-
cado prognostico destes achados deve ser checado em
grandes séries de casos no intuito de eventualmente influ-
enciar a estratégia do tratamento deste tumor muito agres-
sivo.

Carcinoma medular deficiente de SMARCB1 (INI-1).
Foi descrito um tumor com fei¢cdes semelhantes ao ductal
denominado carcinoma medular observado em pacientes
com anemia falciforme ou, mais frequentemente, com
trago falciforme (Davis et al,1995b). Suspeita-se deste tu-
mor quando na lamina observamos hemécias falcizadas. E
interessante observar que a falcizagdo ndo ocorre em cortes
de congelacdo mas, sim, nos cortes de parafina por causa
do pH &cido do formol.

E uma neoplasia rara que se origina na camada medu-
lar, cresce rapidamente de forma infiltrativa e é conside-
rado o tumor renal mais agressivo. Quase todos 0s pacien-
tes morrem da doenca dentro de alguns meses ap6s o diag-
nostico. Foram relatados 7 casos num estudo multi-institu-
cional realizado no Brasil (Watanabe et al,2007).
Observou-se a existéncia de tumores com deficiéncia de
expressdo de SMARCBL (INI-1), mas ndo associados com
anemia ou traco falciformes. Assim, hoje, este tumor é
classificado no grupo dos tumores molecularmente relaci-
onados como tumor associado & deficiéncia de
SMARCBI.

Macroscopia. Origina-se da camada medular variando o
diametro de 4 a 12 cm sendo a média de 7 cm. Ha forte
predilecéo para o lado direito. A superficie de corte tende
ao branco-acinzentada e com focos de necrose (Fig.2.37).



WTL1.
ores monofasicos, exclusi

vamente com componente blastematoso (Fig.2.96) ou epi-
telial (Fig.2.97) podem apresentar maior dificuldade diag-
nostica notadamente quando em adultos.
Imunoistoquimica. O tumor é positivo para 0 WT1 sendo
restrito aos componentes blastematoso e epitelial mas ndo
ao estroma (Fig.2.98). No diagnéstico diferencial com
adenoma metanéfrico este marcador é comum aos dois tu-
mores, entretanto, 0 CD57 é positivo apenas no adenoma
metanéfrico.

Nefroblastoma anaplasico. A presenca de anaplasia deve
ser relatada no laudo bem como a sua extensdo. Tem sido
definida como presenca de células com ndcleos muito vo-
lumosos e hipercromaticos e figuras de mitose atipicas
(Fig.2.99). Este achado tem impacto progndstico e implica
em esquema terapéutico diferenciado.
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Fig.2.99 Nefroblastoma anaplasico. Nucleos volumosos a
esquerda e figura de mitose atipica a direita.

Nefroblastoma pds-quimioterapia. E muito sensivel a
quimioterapia. Assim se a quimioterapia preceder a nefrec-
tomia pode ser dificil identificar tecido neoplésico viavel
ou mesmo pode ndo mais estar presente. Pés-quimiotera-
pia pode ocorrer necrose, fibrose, depdsitos de hemosside-
rina, focos de células xantomatosas e maturagdo dos com-
ponentes blastematoso, epitelial e estromatoso do tumor;
neste Gltimo, a diferenciacdo mais frequente é para tecido
muscular esquelético (Fig.2.100).

As metastases ocorrem preferencialmente pelas vias san-
guinea e linfatica. Pela via sanguinea sdo acometidos pre-
ferencialmente os pulmdes, figado, 0ssos e peritnio; pela
via linfatica aos linfonodos regionais. A semelhanca do
carci-noma de células renais, o tumor de Wilms também
tem tendéncia para invadir a veia renal. Induzidas pelo tra-
tamento podem ocorrer alteragfes histoldgicas também
nas metastases que incluem maturacdo epitelial e do es-
troma.



Tabela 2.4 TUMORES RENAIS — IMUNOISTOQUIMICA

cromossémica

1 | Ca. renal papilifero Racemase +; CK7+ (80% no tipol e 20%
no tipo2); 34BE12+; CD10+; PAXS8+;
PAX2+

2 | Adenoma metanéfrico CD57+; WT1 +; PAX8+; PAX2 +;
proteina S-100 +; CK7 -; racemase -

3 | Fibroadenoma metanéfrico e tu- | Componente epitelial no fibroadenoma

mor estromatoso metanéfrico metanéfrico semelhante ao adenoma me-
tanéfrico; componente estromatoso posi-
tivo para CD34 em ambos

4 | Nefroblastoma WT1+ (no componente blastematoso e

(Tumor de Wilms) epitelial)

5 | Nefroma cistico Receptor de estrégeno e/ou progeste-
rona+ (somente em mulheres)

6 | Angiomiolipoma HMB45+; melan A+; 1A4+;
catepsina K+

7 | Angiomiolipoma epitelioide HMBA45+; melan A+; catepsina K+
1A4 (variavel)

8 | Oncocitoma c-kit (CD117)+; CK7- (ou focal em célu-
las isoladas ou algumas agrupadas); mi-
tocéndrias (em ME)

9 | Ca. renal croméfobo c-kit (CD117)+; CK7+ (difuso mas pode
ser focal); ferro coloidal+; microvesicu-
las (em ME)

10 | Ca. renal de células claras (ou con- | AC-IX+; CD10+ (membrana); PAX2+ e

vencional) PAX8+ (este ultimo preferencial em me-
tastases); RCC+

11 | Ca. renal associado a translocagdo | TFE3+ ou TFEB+

PAX8+; AC-IX -/+

Citoqueratinas e EMA: positividade vari-
avel

Catepsina K+ (na maioria dos tumores
t(6:11) e em 60% dos tumores t(Xpl11)
Melan A e HMB45+ (na maioria dos tu-
mores t(6:11), mas somente em alguns
t(Xpll)




12

Ca. renal associado a deficiéncia de
hidratase-fumarato

Hidratase-fumarato -; S-(2-succino)-cis-
teina+; PAX8+

13

Tumor papilifero de células claras

CK7+; racemase -; PAX2+; PAX8+;
AC-IX+ tipo “taga”; CD10 - ou + focal

14

Ca. urotelial da pelve renal

GATA-3+; uroplaquina+

15

Ca. renal mucinoso de células tu-
bulares e fusiformes

racemase+; CK7+, PAX2+

16

Ca. renal associado a doenca cistica
adquirida

racemase+; CD10+; CK7 tipicamente ne-
gativo

17

Tumor misto epitelial e estroma-
toso (MEST)

somente no estroma: actina+; desmina+;
CD10+; receptor de estrogeno/progeste-
rona+

18

Carcinoma medular deficiente em
SMARCB1

Hemacias falcizadas; SMARCB1 (INI1)-
; OCT3/4+ (50% dos casos); AE1/AE3+;
EMA+; CEA+; Cam 5.2+

19

Carcinoma ductal

Raro; afastar adenocarcinoma metasta-
tico; pesquisar a forma in situ nos ductos
coletores de Bellini;

34BE12+; CK7+;PAXS8+; INI1+; Ulex
europeus+;

20

Liomioma/Leiomiossarcoma

Desmina+; 1A4+; caldesmon+

21

Sinoviossarcoma

TLE1 + (nuclear); Bcl2+ (citoplasma-
tico)

22

Tumor neuroectodérmico primi-
tivo (PNET)

CD99+ (padrdo membrana citoplasma-
tica); FLI1+ (nuclear)

23

Tumores neuroendocrinos

Sinaptofisina+; cromogranina+; NSE+;
CD56+, CD99+

24

Ca. renal papilifero variante glo-
meruloide (bifasico)

CK7+; racemase+; PAX8+; EMA+; vi-
mentina+; ciclina D1+ nas células das
formacdes glomeruloides

25

Carcinoma renal com estroma fi-
broangioleiomiomatoso

CK7+ (difuso); AC-IX+ (padrdo mem-
branoso difuso e tipo “taga” em cerca da
metade dos casos); CD10+;CAM 5.2+;
34BE12 frequentemente positivo




26

Sarcoma de células claras

Vimentina+; EMA-; ciclina D1+;
Bcl2+; Bcl6 (BCOR)+

27

Tumor rabdoide

Vimentina+; EMA+

INI-1 (SMARCB1) negativo;

em casos positivos 0 BRG1 (SMARCA4)
pode ser positivo

28

Sarcoma anaplasico (sarcoma as-
sociado a mutacdes DICER-1)

Vimentina+

29

Nefroma mesoblastico

Actina+; desmina+ (raro);
CD34 negativo

30

Neoplasia cistica multilocular de
baixo potencial maligno

Semelhante ao ca. renal de células claras
(ou convencional)

31

Carcinoma renal de células eosino-
filicas, cistico e solido (ESC)

CK20+ (difuso ou focal e em raros casos
negativo); CK7 -; PAX8 +; catepsina K +
(pelo menos focal na maioria dos casos);
vimentina +; c-Kit -




3-PELVE RENAL, URETER,
URETRA E BEXIGA

LESOES NAO NEOPLASICAS

Extrofia vesical. E defeito congénito resultando exposi-
¢do da mucosa vesical por auséncia da parede anterior da
bexiga e ventre devido ao fechamento incompleto do me-
soderma. Geralmente esta associada a outras alteragdes da
pelve e genitalia externa sendo mais frequente no sexo
masculino (Fig.3.1).

Microscopicamente a mucosa esta inflamada podendo
estar presentes metaplasia escamosa e cistite cronica glan-
dular usual e intestinal havendo risco para desenvolver
adenocarcinoma.

S e T
Fig.3.1 Autopsia de paciente com extrofia vesical. Notar a
presenca concomitante de epispadia em toda a extenséo do
pénis. O exame microscépico da parede vesical (a direita)
revelou cistite cronica glandular intestinal.

Cistos de araco. Pode ocorrer em qualquer por¢éo do tra-
jeto do draco e na parede da bexiga (Fig.3.2). Sao revesti-
dos internamente por epitélio urotelial, ctbico e, mais ra-
ramente colunar podendo haver infec¢do bacteriana. Cis-
tos mais volumosos mostram epitélio achatado. N&o de-
vem ser confundidos com o trajeto submucoso do ureter
(Fig.3.3). Este tltimo achado pode ser visto em fragmentos
do assoalho vesical.

Diverticulos. Os diverticulos vesicais séo classificados em
verdadeiros e falsos. Nos primeiros, a camada muscular
prépria esta presente e sdo congénitos; nos Gltimos, a ca-
mada muscular propria esta ausente e sdo adquiridos. A
causa mais frequente de diverticulos falsos é dificuldade
de esvaziamento vesical na hiperplasia nodular da prostata.
O carcinoma urotelial da bexiga pode ter localizacdo em
diverticulo (Fig.3.4).

p! e\ : .
Fig.3.2 Cistos originarios de restos de Uraco na parede ve-
sical.

Fig.3.3 Trajet de ureter submucoso em frgrﬁént do as-
soalho vesical..

Fig.3.4 Falso diverticulo da parede vesical com presenga
de carcinoma urotelial.



3.37 Cistite de células gigantes. Presenca de numero-
sas células multinucleadas e de formato estelar no conjun-
tivo da mucosa.

SRRl

Cistite actinica. E complicacdo de radioterapia notada-
mente para tratamento do cancer de colo uterino. A princi-
pal manifestacdo é hematdria. Quando na requisi¢do
consta esta informac&o o diagndstico é relativamente facil.
N&o existindo esta informagdo, as lesbes que permitirdo
fazer o diagndstico incluem: fibrose da mucosa vesical, fi-
brose da parede e perivascular, infiltrado inflamat6rio ndo
raro com presenca de eosindfilos, trombose vascular de-
corrente de leséo endotelial e atipias do tipo degenerativo
no urotélio e/ou conjuntivo da mucosa (Figs.3.38 e 3.39).
Em alguns casos de cistite actinica o urotélio pode mostrar
hiperplasia pseudocarcinomatosa que pode ser confundida
com carcinoma urotelial invasivo (Figs.3.40 e 3.41) (Baker
e Young,2000). A historia clinica e os achados concomi-
tantes proprios da cistite actinica ajudam no diagndstico
diferencial: atipias celulares, edema, infiltrado inflamato-
rio com presenca de ndo raros eosinofilos e lesdo vascular
com trombose. Deve-se atentar ao encontro de espagos de
retracdo por artefato que simula invasdo linfatica
(Fig.3.41).

Hiperplasia pseudocarcinomatosa também pode ocorrer
em cistite pds-quimioterapia (Chan e Epstein,2004) bem
como em resposta a lesfes associadas com isquemia ou ir-
ritacdo cronica (Lane e Epstein,2008b). Um caso obser-
vado por nos resultou de fistula enterovesical devido a di-
verticulite intestinal.

. w . o g2\l - o
Fig.3.38 Cistite actinica. Fibrose do conjuntivo da mucosa
envolvendo vasos e infiltrado inflamatério ndo raro com
presenca de eosinofilos.

RN GRY. S\ Retling >~ D >
Fig.3.39 Cistite actinica. Atipias celulares no urotélio e
trombos vasculares decorrentes de lesdo endotelial.
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Fig.3.40 Hiperplasia pseudocarcinomatosa associada a
cistite actinica.



4.PELVE RENAL, URETER,
URETRA E BEXIGA
LESOES NEOPLASICAS

PELVE RENAL E URETER

Mais de 90% das neoplasias sdo malignas originando-se
do urotélio que reveste estas estruturas. S&o mais frequen-
tes em pacientes idosos tendo uma média de incidéncia de
70 anos. A agressividade destes tumores esta relacionada
com a graduacdo histoldgica (vide neoplasias da bexiga) e,
principalmente, com o estadiamento. O prognéstico €
muito reservado para carcinomas uroteliais da pelve renal
que invadem o parénquima renal.

Papiloma e papiloma invertido. Na bexiga sdo neopla-
sias raras sendo ainda mais raras na pelve e no ureter (Fig.
4.1). Os critérios para o diagndstico sdo os mesmos descri-
tos na bexiga.

Fig.4.1 Papiloma invertido do ureter.

Carcinoma urotelial. A epidemiologia é semelhante aos
carcinomas uroteliais da bexiga. Predominam em homens,
sdo mais frequentes em pacientes idosos, fumantes ou com
exposi¢do a cancerigenos industriais. Multifocalidade é
frequente. Pacientes com carcinomas da bexiga devem ser
estudados quanto a possibilidade de apresentarem conco-
mitantemente carcinomas no trato urinario superior. O es-
tadiamento e a graduacdo sdo semelhantes aos da bexiga.
A semelhanca também dos carcinomas de bexiga, pode ha-
ver diferenciacdo escamosa e glandular. Quando invadem
0 parénquima renal esta se faz de forma ndo expansiva de
permeio a glomérulos e tdbulos (Fig.4.2).

Quando recebemos uma pega de “nefroureterectomia”,
mesmo que ndo conste na requisi¢do de exame anatomo-
patoldgico, esta implicito que a neoplasia é urotelial da
pelve renal tendo concomitantemente ou ndo neoplasia
ureteral. Em alguns casos, entretanto, o diagnéstico de

carcinoma primério da pelve ndo é feito por imagem e o
tumor € interpretado como primario do parénquima renal.
Nestes casos 0 espécime cirdrgico é enviado como sim-
plesmente “nefrectomia”.

Vaérios achados no exame microscopico fazem suspei-
tar que o tumor primario ndo seja do parénquima renal e,
sim, urotelial: 1) pleomorfismo celular acentuado e nume-
rosas figuras de mitose; 2) invasdo do parénquima renal
nado expansivo e, sim, infiltrativo de permeio a glomérulos
e tibulos; e, 3) diferenciacdo escamosa (Fig.4.3). Estes
achados sdo altamente compativeis com carcinoma urote-
lial que podem ser reforcados voltando ao espécime cirdr-
gico no intuito de amostrar areas de carcinoma “in situ” ou
microinvasdo do urotélio pielocalicinal. A imunoistoqui-
mica para marcadores uroteliais apoiara o diagnéstico.
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quima renal de modo ndo expansivo de permeio a glomé-
rulos e tubulos.

Fig.4.3 Carcinoma urotelial da pelve invasivo no parén-
quima renal. Notar o acentuado pleomorfismo nuclear, fi-
guras de mitose e a diferenciacdo escamosa.



Plasmocitoide.. E uma variante rara de carcinoma urotelial
indiferenciado em que as células mostram ndcleo excén-
trico produzindo um aspecto semelhante a plasmdcitos
(Fig.4.47). Pode também ter componente de carcinoma
urotelial usual. O diagnostico diferencial é com plasmoci-
toma, mieloma multiplo e linfoma. Macroscopicamente a
mucosa vesical pode ter aspecto de “linite plastica”. As cé-
lulas malignas séo positivas para citoqueratinas na imu-
noistoquimica. Em alguns casos a neoplasia pode mostrar
areas com células de aspecto em sinete com ou sem produ-
¢do de muco. Em geral é diagnosticado em estadio avan-
¢ado sendo de mau progndstico nao raro associado com
carcinomatose peritoneal. Deve também ser diferenciado
de metastases de células em sinete do trato gastrintestinal
e de carcinoma lobular da mama.

ia

Fig.4.7.Cé'rcinoma urotelial plasmocitoide.

Em "ninhos". Nesta variante rara as células neoplasicas
agrupam-se em forma de pequenos ninhos muito seme-
Ihantes aos ninhos de von Brunn (Fig.4.48). Apesar da ci-
tologia aparentemente benigna é neoplasia agressiva. O di-
agnostico diferencial com proliferacdo benigna é feito
principalmente pelo carater infiltrativo nas por¢des mais
profundas da mucosa ou invaséo da camada muscular pr6-
pria.
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otelial em “ninhos”.
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.4.48 Carcinoma ur

Micropapilar. Nesta variante rara, as células neoplésicas
apresentam-se em forma de pequenos agrupamentos séli-
dos rodeados por espacos devido a artefatos de retracéo si-
mulando invasdo vascular (Fig.4.49). Predomina em ho-
mens podendo se apresentar puro ou associado a carci-
noma urotelial convencional. E neoplasia de mau prognos-
tico sendo diagnosticado, em geral, em estadio avancado

Fig4.49 Carcinoma urotelial micropapilar.

Microcistico. O carcinoma urotelial mostra pequenos cis-
tos que podem simular cistite cistica ou adenoma nefrogé-
nico (Fig.4.50). Atipias celulares e carater infiltrativo per-
mitem o diagndstico diferencial.



Fig4.64 Carc
muscular prépria (pT2).

Fig.4.65 Carcinoma urotelial com infiltracdo acentuada da
camada muscular propria (pT2).
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Fig.4.66 O tecido neoplasico invade a camada muscular
prépria havendo concomitante desmoplasia a qual ja subs-
tituiu a maior parte das fibras musculares lisas.

pT3 - O carcinoma urotelial invade o tecido adiposo peri-
vesical. Este estadio so pode ser feito na pega cirurgica. A
razao é o fato de o tecido adiposo em condigdes normais
poder estar presente no conjuntivo da mucosa (Fig.4.67)
ou camada muscular prépria. Este estadio somente poderia
ser feito se os fragmentos enviados para exame fossem
identificados pelo urologista provenientes da por¢do peri-
vesical como, por exemplo, num caso raro em que a RTU
tenha perfurado a parede vesical. O estadio pT3 é subdivi-
dido em pT3a quando o achado é apenas microscépico e
pT3b quando a invasdo do tecido adiposo perivesical é ob-
servada macroscopicamente na pega cirlrgica.

PN
Fig.4.67 Presenca de tecido adiposo n
cosa vesical.

O laudo de resseccdes transuretrais de neoplasias vesicais
deve ser sempre acompanhado da informag&o se no mate-
rial consta a camada muscular prépria. Se o estadio € pT1
e ndo ha fragmentos de camada muscular prépria, ha a pos-
sibilidade de subestadiamento devendo nesta eventuali-
dade solicitar no laudo re-RTU para fins de estadiamento
definitivo.

Elaboragdo do laudo em material de RTU. As informa-
¢des que devem constar na elaboragdo do laudo anatomo-
patoldgico em resseccdes transuretrais de carcinomas uro-
teliais da bexiga séo:

o Tipo histolégico: urotelial usual e/ou variantes histo-
Iégicas

o Configuracdo: papilifera, ndo papilifera ou ambas

® Diferenciacdo: quando houver (escamosa, glandular
ou outra)

® Graduagio histolégica: baixo ou alto grau
(OMS/ISUP) e/ou nimeros combinados

e Estadiamento: utilizar a classificacdo patoldgica da
categoria T do TNM (AJCC, 8% ed.)

® Presenca ou ndo da camada muscular propria.
quando ndo presente solicitar re-RTU para fins de estadia-
mento definitivo



5-PROSTATA
LESOES NAO NEOPLASICAS

ANATOMIA

Peso e dimensdes. O peso da prostata normal em adul-
tos jovens é ao redor de 20 g medindo cerca de 4 cm no
eixo transversal ao nivel da base, 3 cm no eixo vertical e 2
cm no eixo anteroposterior (Young et al, 2000). Em traba-
Iho realizado por nés em autopsias, observamos préstatas
com peso médio de 13,1 ¢, 15,59, 17,2 g e 18,8 g em ho-
mens sem hiperplasia nodular pesando respectivamente
<40 kg, 40-49 kg, 50-59 kg e >60 kg. Os valores minimo
e maximo foram 4,5 g e 30 g respectivamente (Bil-
lis,1982b).

Divisdo em lobos. Anatomicamente, a prostata pode
ser dividida em lobos laterais, anterior, posterior e medi-
ano de acordo com Lowsley (1912). Esta divisdo em lobos
somente é nitida no periodo embrionario. Na prostata
adulta, o limite entre os lobos é impreciso, ndo existindo
feixes de tecido conjuntivo que os delimitem. O Unico lobo
que pode ser, mais ou menos bem delimitado, é o lobo pos-
terior, que corresponde ao parénquima situado posterior-
mente a um plano indicado pela trajetdria dos ductos eja-
culadores. De acordo com esta concepcdo anatdmica, 0
carcinoma origina-se mais frequentemente no lobo poste-
rior e a hiperplasia nodular nos lobos laterais e mediano.

Divisdo em glandulas internas e externas. A prostata
também pode ser dividida em grupos glandulares internos
e externos de acordo com Franks (1975) . Fazem parte do
grupo glandular interno, as glandulas mucosas e as submu-
cosas e, do externo, as glandulas externas ou prostaticas
propriamente ditas.

Divisdo em zonas. McNeal (1988) propés uma nova
designacdo anatdbmica para a prdstata: zona de transicao,
zona central e zona periférica. A zona de transi¢do corres-
ponde a porcao que envolve a uretra proximal; a zona cen-
tral, & porcdo que acompanha os ductos ejaculadores; e, a
periférica, & por¢do que envolve a uretra distal correspon-
dendo a regido apical da prostata. Comparando-se com a
divisdo da préstata em lobos, o lobo posterior corresponde
a maior parte da zona periférica e @ metade posterior da
zona central. A parte situada anteriormente ao plano pas-
sando pela trajetoria dos ductos ejaculadores corresponde
a metade anterior da zona central, toda porcéo da zona de
transigdo e parte da zona periférica ao nivel do apice.
Hoje, a concepgdo anatbmica em zonas € a mais utilizada
sendo rotineiramente empregada em ultrassonografia da
préstata. De acordo com este modelo anatémico, cerca de
10% dos carcinomas se originam na zona central, 15% a
20% na zona de transicdo e 70% a 75% na zona periférica
(Young et al,2000). A neoplasia intraepitelial prostética
(NIP) e a atrofia prostética também s&o mais frequentes na
zona periférica (Young et al,2000).

Na por¢do mais anterior da prostata predomina o es-
troma o qual é referido como estroma fibromuscular ante-
rior. A zona central pode ser identificada microscopica-
mente por causa do epitélio de nicleos tendendo a estrati-
ficados e frequente arranjo cribriforme ou pseudocribri-
forme (em arcos romanos) (Fig.5.1). Este arranjo peculiar
pode simular neoplasia intraepitelial prostatica (NIP) do
tipo arquitetural cribriforme ou pseudocribriforme (Stro-
don e Epstein, 2002). O diagnéstico diferencial se faz ob-
servando auséncia de atipias nucleares (nacleos volumo-
sos e nucléolos proeminentes).
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Fig.5.1 Zona central. Notar a tendéncia de nucleos estrati-
ficados e o arranjo pseudocribriforme (em arcos romanos).
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Capsula e tecido adiposo. Nao existe uma capsula verda-
deira na préstata (Ayala et al,1989a, Young et al,2000). O
limite da prostata € o proprio estroma glandular. Em certas
regibes, ha um nitido limite entre o estroma fibromuscular
da prostata e o conjuntivo envolvente (Fig.5.2). Em outras,
entretanto, fibras musculares lisas do estroma se prolon-
gam e penetram no conjuntivo envolvente, as vezes, fa-
zendo trajetos longos (Fig.5.3). Na base da prdstata, ha
uma continuidade das fibras musculares com o colo vesical
e parede das vesiculas seminais. Admite-se inclusive que
possa ocorrer, em raros casos, uma porcao intraprostatica
da vesicula seminal. E discutivel se a invasio de adenocar-
cinoma da prostata nesta eventualidade corresponderia a
um verdadeiro estadio pT3b.

Em funcéo da inexisténcia de capsula, ndo é correto se
referir a uma neoplasia que ultrapassa os limites da pros-
tata como tendo extensdo extracapsular mas, sim, extensao
extraprostatica. Por causa das fibras musculares que se es-
tendem para 0 conjuntivo periprostatico, em alguns casos,
é dificil avaliar a existéncia de extensdo extraprostatica.
A infiltracdo de tecido adiposo é considerado como evi-
déncia desta extensdo. E muito rara a presenca de tecido
adiposo no parénquima prostatico (Nopajaroonsri,1998).
Em trabalho realizado por nés em autépsias (Billis,2004b),
observamos tecido adiposo no parénquima constituindo
um pequeno foco de 6 células adiposas numa Unica pros-
tata de um total de 150 examinadas (0,66%). Desta forma,
o critério seguro de extensdo extraprostatica é a invasdo de
tecido adiposo.



Os urologistas utilizam o termo "capsula cirdrgica" para se
referir ao tecido fibroso que se forma por compresséao e que
separa nodulos hiperplasicos da zona de transicéo das de-
mais zonas.
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Fig.5.2 Nitido limite entre parénquima prostatico e tecido
conjuntivo envolvente.
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ig.5.3 Limite impreciso entre parénquima prostatico e te-
cido conjuntivo envolvente. Fibras musculares lisas se es-
tendem do parénquima prostatico para o conjuntivo envol-
vente dificultando estabelecer se o limite da prostata é o

acino ou as fibras musculares mais externas.

Ducto ejaculador. Os ductos ejaculadores formam-se ao
nivel da juncdo do ducto deferente com a vesicula seminal
bilateralmente, atravessam a prostata em dire¢do anteroin-
ferior abrindo-se na uretra lateralmente ao verumontanum
(Fig.5.4). Num corte sagital passando pela linha mediana
da prostata, o trajeto do ducto ejaculador apresenta-se em
forma de uma linha de tonalidade pardo-amarelada devido
ao pigmento de lipofuscina-simile presente no epitélio de
revestimento (Fig.5.5). Além do pigmento amarelado uma
peculiaridade do epitélio na microscopia é a frequente al-
teracdo de natureza degenerativa dos nlcleos os quais
mostram pleomorfismo e hipercromatismo néo raro muito
acentuados. Estas mesmas alteragOes de natureza degene-
rativa também podem ser vistas nas vesiculas seminais e
nos ductos deferentes.

>

Fig.5.4 Corte microscopico ao nivel do verumontanum no-
tando-se os dois ductos ejaculadores lateralmente (setas).
As glandulas que margeiam a uretra prostatica mostram
frequentes corpos amilaceos.
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Fig.5.5 Ducto ejaculador notando-se pigmento amarelado
lipofuscina-simile e acentuadas atipias nucleares de natu-
reza degenerativa caracterizadas por pleomorfismo e hi-
percromatismo.

. O verumontanum situa-se na por¢ao posterior da uretra
prostatica e nele abrem-se lateralmente os ductos ejacula-
dores (Fig.5.4). Margeando esta regido os acinos mostram
frequentes corpos amilaceos nao raro com varias tonali-
dades de cor.



Fig.5.56 Hiperplasia nodular da préstata. Notar a protruséo
do aumento da prostata no assoalho da bexiga e a trabecu-
lagdo da mucosa vesical decorrente do esforco para o es-
vaziamento.

Em trabalho realizado em autdpsias, observamos um peso
médio da prdstata de 18,8 g para pacientes com peso acima
de 60 kg com valores minimo e maximo, respectivamente,
de 10,5 g e 30 g. Esses dados indicam que, em prostatas
com mais de 30 g e pacientes com peso acima de 60 kg, é
constante a presenca de hiperplasia nodular (Billis,1982b).

A superficie de corte (Fig.5.57) mostra, sempre, nddu-
los de diferentes didmetros, bem ou mal delimitados, cujo
aspecto e consisténcia serdo varidveis conforme a consti-
tuicdo histolégica: duros e de aspecto fasciculado quando
constituidos s de estroma, e menos consistentes e de as-
pecto esponjoide, quando constituidos de estroma e tecido
glandular. O aspecto esponjoide serd mais evidente quando
houver dilatagio glandular cistica. A express&o do tecido,
obtém-se liquido leitoso ou entdo amarelo-esverdeado em
casos com infecgdo. Areas de infarto sdo evidenciadas
como focos de cor pardacenta de tamanhos variados
(Fig.5.65).
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Fig.5.57 Hiperplasia nodular da prostata (superficie de
corte). Observar os nodulos de diferentes diametros difu-
samente esparsos e a acentuada protrusdo do aumento
prostatico no assoalho vesical. O aspecto esponjoide de al-
guns nodulos é causado pela dilatagdo cistica das glandu-
las.

O crescimento dos nddulos, os quais se originam no grupo
glandular interno, determina concomitantemente compres-
sdo das glandulas do grupo externo formando-se um tecido
fibroso que envolve a zona de transi¢cdo e denominado
“capsula cirargica” pelos urologistas.

Microscopia

Os nddulos hiperplasicos que podem ser bem ou mal

delimitados, sdo constituidos por diferentes proporgdes de
glandulas e estroma. Este altimo é hipercelular as custas
de fibroblastos e fibras musculares lisas em diferentes pro-
porgdes.
Variantes histoldgicas. Os nédulos hiperplasicos apresen-
tam aspectos microscopicos diversos na dependéncia do
componente (glandulas ou estroma) que predomina (Mos-
tofi e Price,1973a).

[1 Nédulos estrédmato-glandulares. Sdo os mais co-
muns formados pela hiperplasia do estroma e de glandulas,
em geral, numa proporc¢éo igual (Figs. 5.58 e 5.59). Glan-
dulas que delimitam nddulos mostrando superficie externa
reta e interna com proje¢des papilares (Fig.5.59) ocorre-
riam somente em nddulos hiperplasicos (Moore,1945). As
glandulas nos nddulos estrémato-glandulares podem mos-
trar epitélio alto, baixo ou achatado quando cisticas.



denominagdo hiperplasia adenomatosa atipica. N&do se
sabe até o momento qual o significado biolégico e o even-
tual potencial desta lesdo como precursora de carcinoma.
Por causa disto, Epstein (1994a) ndo concorda com a de-
nominagdo hiperplasia adenomatosa atipica preferindo a
denominagdo adenose. O autor argumenta que, com a uti-
lizacdo da palavra atipica, a conotagdo seria de lesdo pre-
cursora de carcinoma o que até o presente é incerto. Outros
autores consideram a lesdo uma variante de nédulos hiper-
plasicos puramente glandulares da HNP (Mostofi e
Price,1973a, Renedo et al, 1995).

A lesdo corresponde a uma proliferacdo mais ou menos

circunscrita de glandulas dispostas lado a lado (Figs.5.75 ¢
5.76). Assim, o diagnostico diferencial deve ser feito com
carcinoma mostrando desarranjo arquitetural mas sem ca-
rater infiltrativo (Gleason graus 1 ou 2). E vista, com maior
frequéncia, em material de resseccdo transuretral (RTU)
ou prostatectomia aberta para tratamento de HNP. O diag-
nostico diferencial com carcinoma € importante uma vez
que, em casos multifocais, pode levar ao diagndstico erro-
neo de carcinoma estadio T1b.
H4 varios critérios morfologicos para o diagndstico dife-
rencial com carcinoma (Bostwick et al,1993b, Gaudin e
Epstein,1994). Bostwick et al. (1993b) observaram que 4
pardmetros eram 0s mais importantes nesta distin¢éo: pre-
senca de cristaloides e de mucina basofilica na luz dos aci-
nos, tamanho dos nucléolos e presenga das células basais.
O reconhecimento destas Gltimas pode ser facilitado com
o uso de citoqueratinas de alto peso molecular (34BE12 ou
p63 tendo-se em mente que na adenose ha espagcamento
das células basais podendo existir acinos sem células ba-
sais (Fig.5.77). E mais frequente em adenose do que em
carcinoma uma variacdo do volume acinar (gradiente vo-
lumétrico) havendo tendéncia do encontro de &cinos me-
nores na periferia inclusive sem células basais.

Fig.5.75 Adenose. Nédulo bem delimitado confundindo-
se com adenocarcinoma Gleason graus 1 ou 2. Notar a va-
riacdo de volume acinar (gradiente volumétrico) com pre-

senca de &cinos menores na periferia da lesao.
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enose. Células
das nos acinos maiores mas ndo nos menores situados na
periferia.
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Fig.5.77 Adenose. Notar o espagcamento das células basais
inclusive ausentes em alguns &cinos na periferia da lesdo

(imunoistoquimica: p63).
ADENOSE ESCLEROSANTE.

Esta lesdo foi descrita como sendo um tumor adenoma-
toide (Chen e Schiff,1983). Posteriormente Young e Cle-
ment (1987b) chamaram-na de adenose esclerosante por
causa da semelhanga com a lesdo mamaria de mesmo
nome. A leséo parece representar adenose cujo aspecto €
complicado pela presenca adicional de estroma prolife-
rado. O exame microscopico revela area mal definida de
pequenos &cinos e mesmo corddes celulares, irregular-
mente dispostos de permeio a abundante estroma e tecido
fibroso (Figs. 5.78 e 5.79). Os &cinos podem ser margea-
dos por uma borda estreita de tecido hialinizado. A locali-
zacdo mais frequente é na zona de transi¢cdo podendo ser
achado incidental em fragmentos de RTU para tratamento
de HNP; raramente é observada em biopsia prostatica de
agulha.

Deve ser distinguida de carcinoma sendo o critério princi-
pal para o diagndstico diferencial a proliferacdo do es-
troma, a presenca de células basais e, em geral, auséncia



de atipias. O estudo de maior nimero de casos mostrou que
a leséo é de natureza benigna (Jones 1991).

E interessante notar que na adenose esclerosante, as célu-
las basais mostram um fen6tipo imunoistoquimico dife-
rente do usual (Grignon et al,1992, Jones et al,1991). Ao
contrario do que ocorre em glandulas normais ou com hi-
perplasia nodular, as células basais mostram positividade
para 34BE12, proteina S-100, HHF35 e 1A4 indicando di-
ferenciacdo mioepitelial (Fig.5.80). Por causa disto, alguns
autores consideram a adenose esclerosante uma forma de
metaplasia e lesdo histopatoldgica distinta da adenose
(Bostwick et al,1993b, Bostwick et al,1994a).

2 TS s : % 3T A
Fig.5.78 Microacinos em bidpsia prostatica de agulha com
desarranjo arquitetural e carater infiltrativo.

Fig.5.79 Pormenor da Fig.5.78 notando-se o carater infil-
trativo no estroma proliferado.
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Fig.5.80 ImUnoistoquimicarmostréndo células basais posi-
tivas para 34BE12 e 1A4 (fenotipo mioepitelial).

Hiperplasia das glandulas da mucosa do verumonta-
num

O verumontanum situa-se na por¢do posterior da uretra
prostatica e nele abrem-se lateralmente os ductos ejacula-
dores. Em bidpsias de agulha ou prostatectomias radicais
0s &cinos desta regido podem se apresentar hiperplasiados
criando problemas no diagndstico diferencial com carci-
noma (Gagucas et al,1995, Gaudin et al,1995). A auséncia
de atipias nucleares, desarranjo arquitetural e carater infil-
trativo ajudam a excluir carcinoma. Além disso, é fre-
guente o encontro de corpos amilaceos de varias cores,
n&do raro com tonalidade pardo-alaranjada, falando a favor
de &cinos ndo neoplasicos (Fig.5.81).
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Fig.5.81 Hiperplasia de glandulas do verumontanum.



6-PROSTATA
LESOES NEOPLASICAS

NEOPLASIA INTRAEPITELIAL PROSTATICA
(NIP, ou do Inglés PIN)

Histérico. Emprega-se a denominacédo neoplasia intraepi-
telial prostatica (NIP ou PIN, do Inglés prostatic intraepi-
thelial neoplasia) para lesdes atipicas do epitélio de reves-
timento de ductos e acinos e que teriam o potencial de se-
rem precursoras do carcinoma invasivo (Billis,1982b, Bil-
lis,1986a, Bostwick,1987, Bostwick,1990b, Epstein,1989,
Epstein,1994c, Kastendieck,1980, Tannenbaum,1977).
Estas lesGes podem ser vistas em material de autdpsia,
RTU, prostatectomia aberta ou radical e bidpsias de agu-
Iha.

Jaem 1926, Neller & Neubiirger falam em proliferacdo
epitelial atipica. Segundo estes autores, existiriam “formas
histoldgicas de transicdo comegando por quadros peque-
nos e circunscritos até quadros que sdo indiscutivelmente
carcinoma”. Os autores afirmam também que “prostatas
senis mostram proliferacdo epitelial atipica que, histolo-
gica-mente, tem todas as formas de transi¢do para o carci-
noma e que clinicamente sdo importantes quando delas
cresce um carcinoma manifesto com metastases esqueléti-
cas”. Ainda em 1926, Oertel descreve hiperplasia glandu-
lar atipica na préstata e mama denominada por alguns au-
tores da época de lesdo pré-cancerosa. Chama a atengéo,
também, para o encontro frequente destas lesdes em 6rgaos
de individuos mais idosos que ndo apresentam outras alte-
racBes e que seriam consideradas normais para a idade.

A partir destes primeiros autores, ha relatos esporadi-
cos sobre lesBes atipicas da prostata (Akazaki,1973, An-
drews,1949, Baron,1941, Franks,1954a, Harbitz,1972, Li-
avag,1968, McNeal,1969, Miller,1971, Moore, 1945, Mos-
tofi,1973a, Rich,1935, Tannenbaum,1977). Na década de
1970, autores alemdes reavivaram e aprofundaram o es-
tudo destas lesdes, demonstrando que a presenca das mes-
mas estd associada com uma concomitancia frequente de
adenocarcinoma sugerindo terem potencial de lesdes pré-
neoplésicas (Altendhr,1979, Dhom,1979, Helpap,1979,
Helpap,1980, Kastendieck,1976a, Kastendieck,1979, Kas-
tendieck,1980, Kastendieck,1976b).

Somente a partir da década de 1980, o0 assunto come-
¢ou a suscitar grande interesse também nos Estados Uni-
dos, coincidindo com um aumento de 46% no diagndstico
do carcinoma da prostata naquele pais entre 1980 e 1990
(Bostwick,1987, Bostwick,1993a, Brawer,1992,
Drago,1989, Ho,1991, Jones,1994, Mostofi, 1989, Mos-
tofi,1992a).

Sinonimia. Desde os primeiros relatos, estas lesdes fo-
ram descritas com diferentes denominacdes: proliferacdo
epitelial atipica, hiperplasia glandular atipica, proliferagéo
glandular atipica, hiperplasia atipica, lesdes displasicas, le-
sOes atipicas, hiperplasia displasica, hiperplasia cribri-
forme, hiperplasia priméria atipica, displasia intraductal,
hiperplasia atipica de grandes acinos, alteragao hiperpla-
sica e maligna, atipia acentuada e displasia ductal-acinar,

lesdo pré-cancerosa, hiperplasia com transformagdo ma-
ligna, carcinoma in situ, prostata pré-neopléasica, displasia,
lesdo pré-maligna, hiperplasia epitelial atipica, atipia cito-
l6gica, atipia glandular e displasia intraglandular (Bil-
lis,1986a, Bostwick,1993a, Brawer,1992, Mostofi,1993a,
Mostofi,1992a, Kastendieck e Helpap,1989).

Em 1989, durante um workshop internacional patroci-
nado pela American Cancer Society em Bethesda,
Maryland, Estados Unidos, foi sugerido que para fins de
unificacdo de nomenclatura, a melhor denominacdo para
estas lesGes seria neoplasia intraepitelial prostatica (NIP
ou PIN, do Inglés prostatic intraepithelial neoplasia)
(Drago,1989, Mostofi,1993a).

Morfologia A neoplasia intraepitelial prostatica é eviden-
ciada por proliferacdo do epitélio secretor de acinos ou
ductos o qual mostra atipias citoldgicas caracterizadas por
nucleos volumosos e nucléolos proeminentes podendo ser
indistinguiveis das atipias vistas no carcinoma (Figs.6.1 e
6.2). Em alguns casos nota-se atipia citolégica sem que
haja concomitantemente hipercelularidade e, excepcional-
mente, nicleos pleomdrficos sem nucléolos proeminentes.
N&o ha desarranjo arquitetural (Fig.6.3) e, muito impor-
tante para o diagndstico diferencial com carcinoma, as cé-
lulas basais estdo presentes (Figs.6.1 e 6.2). E mais fre-
quente na zona periférica (Young et al,2000).
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Fig.6.1 Neoplasia intraepitelial prostatica (NIP) alto grau.
Notar as atipias citologicas e a presenga de células basais,

uma delas com halo claro envolvendo o ntcleo.

Grau histolégico. Bostwick e Brawer (1987) descreveram
3 graus de neoplasia intraepitelial prostatica: NIP 1, NIP 2
e NIP 3. Na NIP 1, as atipias seriam menos acentuadas €
presentes somente em algumas células do epitélio de re-
vestimento; na NIP 2 as atipias seriam mais acentuadas e
em maior ndmero de células; e na NIP 3 muito acentuadas
e em todas as células. Por causa das dificuldades no diag-
nostico diferencial entre NIP 1 e epitélio normal ou sim-
plesmente hiperplasico, num workshop de 1989 foi pro-
posto que a NIP fosse denominada simplesmente como
baixo ou alto grau. NIP baixo grau corresponderia ao grau
1 e NIP alto grau corresponderia aos graus 2 e 3 (Drago et
al,1989; Mostofi, 1993b).



carcinoma prostatico tende a ser monomérfico ao contrario
do que ocorre no carcinoma urotelial no qual o pleomor-
fismo € a regra. As figuras de mitose séo raras no cancer
da prostata e frequentes no cancer urotelial. N&do se deve
esquecer, entretanto, que as atipias nucleares podem faltar
existindo acinos neopléasicos com nucleos idénticos aos
acinos normais. Um outro fator importante que também
deve ser levado em conta, é o fato de que a espessura do
corte e a intensidade de coloracdo influem na proeminén-
cia dos nucléolos e na tonalidade de coloragdo do cito-
plasma. Na pratica diagndstica sempre devemos identificar
e eleger um acino indubitavelmente normal para compara-
lo com &cinos suspeitos de malignidade.

Tabela 6.3 Critérios diagnosticos microscépicos do ade-
nocarcinoma da prostata.

Arquiteturais Citol6gicos

[J desarranjo acinar [ nlcleos volumosos
[ infiltragdo do estroma e vesiculosos
[1 nucléolos proeminentes

[ auséncia de células basais

Outros

[ especificos
micronddulos colagenos
aspecto glomeruloide
invasao perineural
[J inespecificos
secre¢do intraluminal basofila
secrecdo intraluminal eosindfila
cristaloides

espaco periacinar
hipercelularidade da parede de vasos

préximos a carcinoma

Critérios diagndsticos microscépicos. O diagnostico de
adenocarcinoma da prdstata baseia-se em critérios arquite-
turais, citolégicos e em outros diversos que podem ser es-
pecificos ou inespecificos (Tab. 6.3) (Young et al,2000).

Critérios diagndsticos arquiteturais.

® Desarranjo acinar. Os cinos dispdem-se lado a lado e
de forma desordenada, porém, ndo héa infiltracdo no es-
troma. Os &cinos tendem a redondos ou ovalados ndo mos-
trando deformidade ou afilamento (Fig.6.17). Quando a
neoplasia mostra apenas desarranjo arquitetural e é bem
delimitada, a graduacéo histoldgica corresponde aos graus
1 ou 2 de Gleason. Em bidpsias de agulha, por causa da
escassez do material, temos dificuldade em dar grau 1 ou
2 aum adenocarcinoma. Dificilmente uma bidpsia de agu-
Iha mostra a neoplasia de grau 1 ou 2 em toda a sua exten-
sdo para avaliacdo da boa delimitacdo de modo que nédo

podemos excluir a possibilidade de, numa area ndo amos-
trada pela bidpsia, os acinos tenham carater nitidamente
infiltrativo. Epstein (2000b) preconiza que contagem final
2 a 4 de Gleason ndo deve ser feita em bidpsias de agulha.
Uma outra raz8o para a raridade do grau 1 ou 2 de Gleason
na bidpsia de agulha é que este grau histologico é quase
gue exclusivamente de localizagdo na zona de transicdo da
préstata. Assim, o grau 1 ou 2 de Gleason pode ser visto
em material de RTU da prostata mas é uma raridade em
bidpsia de agulha cuja amostra é da zona periférica.
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Fig.6.17 Adenocarcinoma diagnosticado pelo desarranjo

arquitetural (Gleason 2+2=4). Nao se nota carater infiltra-
tivo dos &cinos.

® Infiltrac&o do estroma. E o critério que deve ser procu-
rado em primeiro lugar para o diagndstico microscopico
do céncer prostatico. Além do desarranjo arquitetural,
quando hé carater infiltrativo os acinos neoplasicos podem
estar deformados e/ou pontiagudos (Figs.6.18 e 6.19). Um
outro critério indicativo de infiltracdo é a dissociagdo das
fibras musculares com interposi¢do em cunha dos &cinos
neoplasicos e aspecto serrilhado das fibras musculares
(Fig.6.20).

N&o é necessario, entretanto, que o acino se mostre defor-
mado ou pontiagudo para ter carater infiltrativo. A Fig.
6.21 mostra acinos com atipias nucleares e auséncia de cé-
lulas basais mas ndo deformados infiltrando um espaco
muito estreito entre dois &cinos normais. O diagnostico di-
ferencial neste caso poderia ser com ramo menor de acino
maior com NIP (V. NIP atipica), mas este diferencial esta
excluido porque os &cinos maiores s&0 normais ndo mos-
trando NIP.

A invasdo do espaco perineural é um critério seguro de
infiltragio (Fig.6.22) e seguro de adenocarcinoma. Acinos
normais, entretanto, podem ser vistos nos espagos perineu-
rais (Fig.6.23). Nesta eventualidade, as células basais estdo
presentes, 0s &cinos ndo mostram atipias nucleares e ndo
se curvam ou envolvem totalmente o nervo.
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Fig.6.21 Acinos neoplésicos ndo deformados
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Fig.6.18 Adenocarcinoma diagnosticado pelo desarranjo
arquitetural e carater infiltrativo. Acinos deformados e
pontiagudos.
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Fig.6.19 Inflltragao do estroma. Notar a deformidade aci- tram-se encurvados e envolvem totalmente o nervo.

nar e 4cinos pontiagudos.
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o pelo carater infil- Fig.6.23 Acinos normais junto a um nervo. Notar que os
trativo. Notar a dissociagéo das fibras musculares lisas e 0 acinos ndo envolvem o nervo, ndo estao encurvados e mos-
aspecto serrilhado das mesmas. tram nitidamente células basais.




recomendam tratamento definitivo mesmo que na bidpsia
ndo haja evidéncia de invaséo.

Considerando que 2 pacientes (10%) tinham na prostatec-
tomia radical apenas carcinoma intraductal sem invaséo,
Shah e Zhou (2012) citam também a possibilidade de re-
bidpsia imediata em vez de tratamento definitivo. Nds op-
tamos pela rebidpsia imediata aconselhando tratamento
definitivo apenas quando invasdo for detectada.

agulha
sem invasdo do estroma. Notar o predominio do compo-
nente celular sélido, critério este importante no diagnos-
tico diferencial com NIP.

Fig.6.134 Pequeno foco de adenocarcinoma Gleason
3+3=6 com 0,5 mm de extensdo que pode ter critérios para
carcinoma de baixo risco para ser clinicamente signifi-
cante (volume minimo e confinado a préstata numa even-
tual prostatectomia radical) (imunoistoquimica: 34BE12).

Estadio T1c com pequenos focos de adenocarcinoma. O
estadio T1c corresponde a casos de carcinoma detectado

em bidpsia de agulha em geral indicada por elevagdo de
PSA. Com a ampliagdo do rastreamento para cancer da
préstata, um nimero cada vez maior de homens tém sido
diagnosticados como tendo carcinoma no estadio Tlc.
Com o aumento crescente do estadio T1c e o uso de bi6p-
sias estendidas houve também um aumento na deteccéo de
pequenos focos de carcinoma em bidpsias de agulha que
podem representar apenas um risco baixo ou muito baixo
do carcinoma ser clinicamente significante para o paciente
(Fig.6.134).

Hoje é fundamental saber quais pacientes em estadio T1lc
devem receber tratamento definitivo e quais podem ser
candidatos ao acompanhamento vigiado (active surveil-
lance).

Acompanhamento vigiado: conferéncia patrocinada
pelo National Institutes of Health (NIH) dos Estados
Unidos. Em 2011, o National Institutes of Health (NIH)
dos Estados Unidos, patrocinou uma conferéncia State-of-
the-Science da qual participaram 13 Institui¢des, entre elas
a Johns Hopkins University e a Harvard School of Public
Health, na qual foi discutido o acompanhamento vigiado
no cancer da prostata localizado (Ganz et al,2012).

As principais conclus@es da reunifo na qual 23 palestran-
tes apresentaram dados baseados em trabalhos publicados
foram: 1. o rastreamento do cancer da prostata com PSA
identificou um grande numero de homens com moléstia de
baixo risco; 2. por causa do progndstico altamente favora-
vel do cancer de baixo risco, modificar o termo provocador
de ansiedade (anxiety-provoking) - cancer - para esta con-
dicdo, deveria ser fortemente considerada; 3. o tratamento
do cancer da prdstata de baixo risco com prostatectomia
radical ou radioterapia leva a efeitos colaterais como a im-
poténcia e incontinéncia urinaria; 4. o acompanhamento
vigiado é uma opc¢éo vidvel que deveria ser oferecida aos
pacientes com cancer de baixo risco; e, 5. mais de 100.000
homens por ano que recebem o diagndstico de cancer nos
Estados Unidos sdo candidatos para acompanhamento vi-
giado.

A reunido incluiu também muitas questdes ndo respondi-
das sobre acompanhamento vigiado que requeriam mais
pesquisa e esclarecimento: a) melhorias na acuracia e con-
sisténcia do diagndstico patolégico do cancer prostatico;
b) consenso quanto aos melhores candidatos para acompa-
nhamento vigiado; c) protocolos otimizados para acompa-
nhamento vigiado; d) meios otimizados para comunicagdo
da opcdo de acompanhamento vigiado ao paciente; e) mé-
todos para assessorar a decisdo do paciente; f) razbes de
aceitacdo ou rejeicdo do acompanhamento vigiado; e @)
follow-up a curto e longo prazo do acompanhamento vigi-
ado.

A esséncia de toda esta questdo esta na dualidade do
comportamento biolégico do cancer da prostata: clinico e
latente. Isto é, uma vez surgindo na glandula como histo-
I6gico, pode evoluir como o cancer de qualquer outra lo-
calizagdo (clinico) ou evoluir tdo lentamente ou mesmo
permanecer como tal (latente) podendo o paciente falecer
com o cancer de prostata e ndo do cancer de prostata.



Achados microscopicos e clinicolaboratoriais em biop-
sia de agulha preditivos de adenocarcinoma com baixo
risco de ser clinicamente significante. Sdo muito utiliza-
dos os critérios de Epstein (1994b): estadio T1c, densidade
do PSA <0,15, tumor presente em até 2 fragmentos da bi-
Opsia, tumor ocupando menos que 50% da area do frag-
mento e auséncia de grau 4 ou 5 de Gleason (Tab.6.6).
Em analise de bidpsias estendidas, Bastian et al. (2004)
concluiram que os critérios preditivos de carcinoma insig-
nificante propostos por Epstein et al. (1994b) permanecem
validos. No trabalho de Bastian et al. (2004) o valor predi-
tivo positivo foi de 84%. O termo insignificante refere-se
a um tumor que, numa eventual prostatectomia radical,
tem volume pequeno, confinado a prostata e contagem fi-
nal de Gleason até 6, achados estes que se assemelham aos
do carcinoma histoldgico incidentalmente encontrado em
autopsias. Houve também um estudo europeu para valida-
¢ao dos critérios de Esptein (Jeldres et al,2008). Deve-se
considerar que os critérios incluem também dados clinico-
laboratoriais e em alguns estudos marcadores moleculares
(Montironi et al,2011).

Tabela 6.6 Achados microscopicos e clinicolaboratoriais
em bidpsia de agulha preditivos de carcinoma com baixo
risco de ser clinicamente significante de acordo com Eps-
tein (Bastian et al,2004)

Tic

Densidade do PSA <0,15

Numero de fragmentos até 2
com carcinoma

Extensdao tumoralem um até 50%
fragmento

Grau histoldégico de auséncia de grau4 ou 5
Gleason

Percentual de carcinoma no fragmento vs extensao li-
near em mm. Noguchi et al. (2001) mostraram que a me-
lhor combinagéo de achados preditivos de carcinoma in-
significante seria: um Unico fragmento com tumor menor
que 3 mm de comprimento e auséncia de grau 4 ou 5 no
sistema Gleason. De acordo com estes autores os valores
de PSA total ou a densidade de PSA ndo contribuem para
melhorar o valor preditivo o qual foi de 75%. Observa-se
que na proposta de Noguchi et al. (2001) a avaliacdo de
extensdo tumoral é feita medindo-se a extensdo linear e
ndo o percentual de tumor ocupando o fragmento da bidp-
sia.

Uma enquete entre patologistas europeus mostrou que a
maioria avalia a extensdo do cancer em bidpsias em mili-
metros e ndo em percentagem (Berney 2014). Entre os ar-
gumentos a favor da avaliagéo de extensdo em milimetros,
é o fato de que a percentagem de comprometimento é de-
pendente da extensdo dos fragmentos (True e Wall-
ner,2002, Montironi 2012). Assim, a avaliacdo da extenséo
tumoral em mm & superior a avaliacdo percentual quando
a biopsia mostra material fragmentado e/ou fragmentos pe-
guenos.
Num trabalho nosso, de um total de 401 pacientes subme-
tidos a prostatectomia radical, 17 apresentavam cancer in-
significante (volume minimo) definido como tumor muito
limitado confinado a prostata (pT2), contagem final de
Gleason < 6, auséncia de margens positivas e sem progres-
sdo bioguimica (média de acompanhamento de 81 meses,
minimo e maximo de 32 e 148 meses) (Billis,2015).
Analisando as bidpsias destes pacientes e comparando
com os critérios preditivos de Epstein, observamos que a
concordancia foi de 100%, 100%, 100%, 100% e 23,5%
para estadio T1c, auséncia de grau 4 ou 5 de Gleason, can-
cer em até 2 fragmentos, cancer ocupando ndo mais que
50% da extensdo do fragmento e densidade PSA < 0,15,
respectivamente. Nota-se que houve discordancia apenas
quanto a densidade de PSA. Nos nossos casos, a média da
densidade foi 0,19 e os valores minimo e maximo 0,11 e
0,27. O achado sugere que o corte de 0,15 para a densidade
do PSA nos critérios de Epstein possa ser mais alto.
Ainda neste trabalho, procuramos encontrar o equiva-
lente em milimetros do critério de Epstein “cancer ndo
ocupando mais que 50% da extensdo do fragmento”. Ob-
servamos que em todas as bidpsias, o cancer ndo ultrapas-
sava 2,5 mm de extensdo no fragmento. Assim, o critério
de Epstein “cancer ndo ocupando mais que 50% da exten-
sdo do fragmento” pode corresponder a “ndo mais que 2,5
mm”. Adicionalmente observamos que a extensao total do
cancer em todos os fragmentos da bidpsia ndo ultrapassava
3 mm de extensdo.

Importancia na conduta terapéutica de critérios clini-
colaboratoriais e anatompatolégicos para baixo risco
em bidpsias. A importancia da caracteriza¢do de um car-
cinoma detectado em biodpsias no estadio T1c como tendo
critérios para tumor com baixo risco de ser clinicamente
significante € incluir entre as opg¢des terapéuticas o acom-
panhamento vigiado (active surveillance),o qual, hoje, é a
opcao preferencial.

E preciso notar que carcinoma com baixo risco de ser cli-
nicamente significante é preditivo de tumor com volume
pequeno, confinado a prdstata e graduacdo histoldgica fa-
voravel no tempo da realizagdo da bidpsia. Ndo se pode
saber, entretanto, se este tumor permanecera com estas ca-
racteristicas (comportamento latente) ou se evoluird para
um carcinoma clinicamente significante (Isaacs,1997). E
este o racional do acompanhamento vigiado o qual com
dosagens periddicas de PSA e novas bidpsias de agulha
pode detectar precocemente eventual evolucdo da neopla-
sia para clinicamente significante e af, sim, haver a opcéo
de tratamento



Fig.6.146 Desenho esquematico contendo os achados ana-
tomopatoldgicos apds processamento e exame microsco-
pico do espécime cirdrgico. A extensdo tumoral é de 21
pontos positivos (tumor moderadamente extenso), h mar-
gem cirdrgica comprometida em D12 e em um dos frag-
mentos da margem vesical, extensdo extraprostatica em
D14 e invasao da por¢do proximal da vesicula seminal di-
reita. Observem que o tumor indice situa-se no quadrante
D14 (7 pontos positivos). Este exemplo pode corresponder
a prostatectomia de um paciente cuja bidpsia tinha achados
morfolégicos e clinicolaboratoriais que apoiavam carci-
noma clinicamente significante.

Fig.6.146a Neste caso, os achados anatomopatoldgicos
apos exame microscopico do espécime cirlrgico mostra-
ram 4 focos de adenocarcinoma Gleason 3+3=6 ocupando
4 pontos positivos (tumor de volume minimo) localizados
nos quadrantes D3, E7, D13 e E15. O tumor estéa confinado
a prostata e sem margens cirdrgicas comprometidas. Este
exemplo pode corresponder a prostatectomia de um paci-
ente cuja bidpsia tinha critérios morfolégicos e clinicola-
boratoriais para carcinoma de baixo risco para clinica-
mente significante. A melhor opcdo de conduta seria o
acompanhamento vigiado, mas o paciente optou pelo tra-
tamento definitivo cirdrgico.



Fig..147 Margem cirurgia cmprometl a. Notar qu a Fig.6.150 Extensdo xtraprostética e margem cirlrgica
tinta nanquim pinta acinos neoplasicos. comprometida.
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Fig.6.148 Extensdo extraprostatica. Invaséo do tecido adi-
poso é achado seguro de extensdo extraprostatica.

E controvertido qual é a via mais frequente. Num estudo
em 230 espécimes de prostatectomia radical, observamos
gue a via mais frequente foi extensdo extraprostatica com
invasao da parede da vesicula seminal de fora para dentro
e em segundo lugar extensdo extraprostatica em conjunto
com envolvimento da bainha do ducto ejaculador ndo
tendo sido encontrados casos com comprometimento ape-
nas da bainha. A via descontinua é a mais rara (Billis et al.,
2007c).

Progressao bioquimica pos-prostatectomia radical e fa-
tores predisponentes. O monitoramento da progresséo da
moléstia pds-prostatectomia radical é feito através de do-
sagem do PSA sérico cujo aumento pode significar recor-
réncia local e/ou metéstases. O valor de corte do PSA sé-
Fig.6.149 Observar a protuberancia devido a extenséo tu- rico indicando progressdo € variavel entre os autores
moral no tecido periprostatico. (Amling et al., 2001). H& uma recomendacdo da Associa-
¢do Americana de Urologia para que este valor seja >0,2
ng/mL com um segundo valor confirmatério >0,2 ng/ml
(Cookson et al., 2007).




7-TESTICULO E REGIAO
PARATESTICULAR

LESOES NAO NEOPLASICAS

Orquites inespecificas. Cerca de 20% dos pacientes com
caxumba em idade puberal ou pés-puberal podem ter or-
quite. O comprometimento é, mais frequentemente, unila-
teral e consiste num infiltrado inflamatorio intersticial de
células redondas (linfocitos, plasmdcitos e macrofagos).
Pode ocorrer infertilidade quando o processo € bilateral e
o infiltrado inflamat6rio muito intenso, resultando em hia-
linizacdo completa dos tubulos seminiferos.

As orquites bacterianas ocorrem, em geral, por pro-
pagacdo de epididimites (Figs.7.1 e 7.2). Infeccdes do trato
urinario podem acometer a prostata e, a partir dai, o ducto
deferente, epididimo e testiculo.

Orquites granulomatosas. Entre as infec¢des granuloma-
tosas tém destaque a causada pela tuberculose (Figs. 7.3 e
7.4) e pela paracoccidioidomicose (Fig.7.5). E mais fre-
quente o acometimento inicial do epididimo para posterior
envolvimento orquiepididimario.

E descrita uma orquite granulomatosa idiopatica na
qual o aumento testicular pode ser confundido com neo-
plasia. Este diagndstico é feito excluindo-se infeccdes gra-
nulomatosas sistémicas e ndo se encontrando bacilos, fun-
gos ou outros organismos nas lesdes. A reac¢do granuloma-
tosa pode estar presente no intersticio e/ou no interior dos
tubulos seminiferos (Roy et al, 2011) (Fig.7.6).

Fig.7.1 Orquite abscedida.

_. - = ! > Y T
Fig.7.3 Orquite tuberculosa com extensa area de necrose
caseosa.

Fig.7.4 Orquite granulomatosa tuberculosa.
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Fig.7.5 Epididimite cronica granulomatosa por P.brasili-
ensis.

te ¢ indeterminada (idiopé-
tica?)
Malacoplaquia. E de localizagdo rara no testiculo
(McClure,1980). As células de von Hansemann podem es-
tar presentes no intersticio e/ou luz dos tibulos seminiferos

(Figs.7.7 e 7.8). A moléstia é descrita com detalhes nas le-
sfes ndo neoplésicas de rim, bexiga e prostata.
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Fig.7.7 Malacoplaquia. Macréfagos de citoplasma eosino-
filo (células de von Hansemann) preenchendo tdbulos se-
miniferos.

Esquistossomose mansoni. Apesar de rara é localizagdo
possivel no testiculo. Encontro de ovos de S.mansoni pode

ser achado incidental em orquiectomias ou autopsias
(Fig.7.9).
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Fig.7.8 Estruturas em alvo (corpﬂsculbs de Michaelis-Gu-
tmann) evidenciados no PAS (a esquerda) e von Kossa (a
direita).
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Fig.7.9 Presenca de ovos calcificados de S.mansoni. Notar
a localizacéo lateral da espicula.

MicrocalcificagcBes. Podem ocorrer no intersticio e na pa-
rede ou luz dos tabulos seminiferos (Fig.7.10). S&o mais
frequentes em testiculos criptorquidicos ou displasicos
fato este que pode explicar uma maior associa¢do com ne-
oplasias.

Sifilis. Um Unico caso que tivemos a oportunidade de di-
agnosticar foi de paciente HIV positivo. Macroscopica-
mente o testiculo mostrava extensa area de necrose des-
crita como “gomosa” (Fig.7.11). E necrose isquémica de-
corrente da arterite sifilitica (Figs.7.12 a 7.14). Na
literatura hé caso descrito de paciente HIV positivo no qual
a lesdo foi interpretada clinicamente como sendo tumor
testicular (Chu et al,2016). Infiltrado inflamatdrio inespe-
cifico, caracteristicamente, era rico em plasmocitos
(Fig.7.13) mas reagdo granulomatosa também estava pre-
sente no intersticio e no interior de tdbulos seminiferos
(Fig. 7.14).



8-TESTICULO E REGIAO

PARATESTICULAR
LESOES NEOPLASICAS

GENERALIDADES

Neoplasias testiculares sdo mais encontradas entre os 15 e
35 anos de idade, correspondendo nesta faixa etaria aos tu-
mores mais comuns em homens e sendo 0s responsaveis
por cerca de 10% de todos os Obitos por cancer. A Tab. 8.1
mostra as faixas etarias preferenciais das principais neo-
plasias testiculares. Os tumores germinativos correspon-
dem a mais de 90% dos tumores testiculares (Mostofi e
Sesterhenn,1998).

Tabela 8.1 Faixas etarias preferenciais de neoplasias tes-
ticulares.

Tipo histolégico Faixa etaria

Tumores germinativos 20-40 anos

Tumores dos cordBes sexuais e
estroma gonadal

qualquer idade

Tumor espermatocitico > 50 anos
Teratoma puro 0-20 anos
Tumor do saco vitelino puro 0-10 anos
Linfoma > 60 anos

A Tab.8.2 mostra a classificacdo dos tumores germinativos
na edi¢do de 2016 do livro de tumores da WHO.

Tabela 8.2 Tumores testiculares germinativos.

e Derivados de neoplasia germinativa in situ
* Puros (um s6 tipo histologico)
Seminomatosos
Seminoma
Né&o seminomatosos
Carcinoma embrionério
Tumor do saco vitelino pos-puberal
Coriocarcinoma
Teratoma pds-puberal
Teratoma com tecido maligno somético (carcinoma ou sar-
coma)
» Combinados (com mais de um tipo histolégico)
Teratoma pés-puberal + carcinoma embrionério (terato-
carcinoma); carcinoma embrionario + seminoma; poliem-
brioma; embrioma difuso etc
® Nio relacionados com neoplasia germinativa in situ
Tumor espermatocitico
Teratoma pré-puberal
Cisto epidérmico
Cisto dermoide
Tumor do saco vitelino pré-puberal
Tumor combinado pré-puberal: teratoma + tumor do saco
vitelino

Exceto a criptorquidia que constitui importante fator pre-
disponente na génese dos tumores testiculares, muito
pouco se conhece sobre a etiologia das neoplasias neste 6r-
gdo. Portadores de disgenesia testicular, feminilizaco tes-
ticular ou sindrome de Klinefelter tém maior risco de de-
senvolver tumores testiculares.

A partir da edicdo de 2016 do livro de tumores da WHO,
0s tumores testiculares germinativos sdo classificados
como; 1) derivados de neoplasia germinativa in situ; e, 2)
ndo relacionados com neoplasia germinativa in situ.

Os tumores ndo germinativos incluem os tumores dos cor-
does sexuais e estroma gonadal, tumores contendo células
germinativas e elementos dos cordBes sexuais e estroma
gonadal (gonadoblastoma), tumores da rete testis, tumores
hematolinfoides e outros diversos.

A grande maioria dos tumores germinativos é derivada da
neoplasia germinativa in situ a qual acredita-se representar
células germinativas embrionarias em estagio de gondécito
transformadas. A origem dos tumores nao derivados de cé-
lulas germinativas in situ é incerta.

Os tumores germinativos invasivos originarios de neopla-
sia germinativa in situ apresentam de forma constante ga-
nho do cromossomo 12p. Isto, entretanto, ndo ocorre na
neoplasia germinativa in situ.

NEOPLASIA GERMINATIVA IN SITU

Skakkebaek em 1972 descreveu células com atipias no in-
terior de tubulos seminiferos com caracteristica gonécito-
simile. Ele propds que estas células seriam uma forma de
carcinoma in situ e precursor de neoplasias germinativas
invasivas do testiculo. Em estudos posteriores foi obser-
vado que 50% de pacientes mostrando estas células atipi-
cas evoluiam com neoplasia invasiva. Estas células podem
ser vistas em testiculos criptorquidicos, bidpsias para es-
tudo de infertilidade e em gbnadas disgenéticas. Na edicdo
de 2016 do livro de tumores da WHO, o termo “neoplasia
germinativa in situ” substituiu o termo anterior “neoplasia
germinativa intratubular”.

Morfologicamente se assemelham a células de seminoma
e podem ser vistas com frequéncia em tubulos rodeando
esta neoplasia ou de outros tipos histolégicos. As células
atipicas sdo volumosas e mostram nucleos hipercromaticos
com nucléolos evidentes. Mitoses podem ser vistas. O ci-
toplasma cora com o PAS e a imunoistoguimica é positiva
para fosfatase alcalina placentaria (PLAP) e OCT3/4
(Fig.8.1). O CD117 (c-kit) ndo deve ser utilizado na iden-
tificacdo destas células, porque também é positivo em es-
permatogdnias normais.



Neoplasia germinativa in situ. Notar as células ati-
picas de contorno irregular e nicleos hipercroméaticos em
HE e positivas para PLAP em imunoistoquimica a direita.
Na porg¢do central dos tubulos estdo presentes células de
Sertoli normais.

TUMORES GERMINATIVOS DERIVADOS DE
NEOPLASIA GERMINATIVA IN SITU

TUMORES PUROS (um s6 tipo histoldgico)
SEMINOMATOSOS

Seminoma. E o tumor mais comum do testiculo, sendo
mais frequente na terceira e quarta décadas (Young e
Scully,1990).

Macroscopia. O testiculo atingido (raramente os dois)
apresenta-se aumentado de volume, podendo atingir varios
centimetros, com forma conservada e tlnica vaginal quase
sempre intacta. O tumor tem consisténcia mole e superficie
de corte branco-acinzentada, homogénea, com areas ama-
reladas de necrose simulando caseificagéo.

Microscopia. E formado por agrupamentos sélidos de cé-
lulas uniformes, citoplasma claro devido a presenca de gli-
cogénio demonstrado pelo PAS, nucleos geralmente arre-
dondados com cromatina uniformemente distribuida em
meio a estroma conjuntivo frouxo. Um achado frequente é
o infiltrado de células linfocitérias no estroma (Fig.8.2).
Excepcionalmente o citoplasma néo é claro tendendo a
denso com tonalidade variando de basofila a eosindfila
(Fig.8.3). Em alguns casos, o estroma pode apresentar re-
acdo granulomatosa (Fig.8.4) que pode ser exuberante
mascarando inclusive as células neoplasicas. O encontro
de infiltrado inflamatdrio linfocitario abundante no es-
troma de uma neoplasia metastatica levanta a suspeita de
que o tumor primario seja seminoma. Devido a presenga
de glicogénio, o citoplasma cora-se pelo PAS.

Em 10% dos casos ha elevacdo de B-hCG (gonadotrofina
coribnica). Nestes casos observam-se células gigantes
idénticas as do sinciciotrofoblasto e responsaveis pela ele-
vacdo da B-hCG (Fig.8.5). Entretanto, pode haver elevacao
da gonadotrofina sem presenca de células do sinciciotrofo-
blasto. E importante no interpretar erroneamente tais cé-
lulas como sendo coriocarcinoma e, portanto, um tumor
com mais de um tipo histoldgico (no coriocarcinoma, além

do sinciciotrofoblasto estdo presentes células do citotrofo-
blasto).

O arranjo do seminoma € sélido, porém em alguns casos
raros pode ser pseudoglandular (ou microcistico) (Fig.8.6),
cordonal (Fig.8.7) ou tubular (Fig.8.7a). Muito raramente
as células do seminoma podem mostrar aspecto de células
em sinete. Alguns seminomas podem apresentar areas com
pleomorfismo nuclear e figuras de mitose frequentes sendo
denominados atipicos ou anaplasicos (Fig.8.8). E contro-
vertido se s&o mais agressivos que os usuais. E importante
que estas areas ndo sejam verdadeiramente focos de carci-
noma embriondrio sendo aconselhavel o uso de imunois-
toquimica para o diagnostico diferencial (Tickoo SK et
al.2002). A Fig. 8.8 mostra um seminoma com &rea de nd-
cleos atipicos na qual deve ser excluida esta possibilidade.
A positividade para CD-117 (c-kit) e a negatividade para
CD30 mostrou seminoma atipico (ou anaplasico) e ndo
carcinoma embrionario (Fig. 8.9). Os marcadores imunois-
toquimicos preferenciais para o seminoma sdo o OCT3/4,
CD117 (c-kit) e PLAP (Tab.8.3).

Deve-se atentar para o fato de que o seminoma é o tumor
que mais frequentemente mostra artefatos de estiramento
e arraste podendo inclusive simular émbolos vasculares
neoplasicos (Fig.8.10).

O seminoma estende-se, com frequéncia, ao epididimo e
ao corddo espermatico. Na rete testis pode se propagar de
modo pagetoide. As metdstases mais comuns ocorrem nos
linfonodos lombares, ao nivel das artérias espermaticas;
metastases hematogénicas atingem preferencialmente pul-
mdes e figado. O seminoma é muito sensivel a quimio e
radioterapia e tem excelente prognéstico quando nao asso-
ciado a outros tipos histoldgicos. Sobrevida de cinco anos
apos orquiectomia é de 99% para os tumores confinados
ao testiculo e de 70%-89% para aqueles com metastases.
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Fig.8.2 Seminoma. Notar o infiltrado inflamatério linfoci-
tario no estroma.
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9-PENIS E ESCROTO
LESOES NAO NEOPLASICAS

Hipospadia e epispadia. Por anomalias no desenvolvi-
mento embrionario, o orificio da uretra peniana, em vez de
se abrir na ponta da glande, abre-se na por¢éo ventral (hi-
pospadia) ou dorsal do pénis (epispadia). Esta Ultima pos-
sibilidade pode estar associada a extrofia vesical (Fig.9.1).

= »
Fig.9.1 Epispadia completa associada com extrofia vesi-
cal. A bexiga mostrava cistite glandular cronica intestinal.

Fimose e parafimose. Ocorre quando o orificio do prepu-
cio é muito pequeno impedindo a retracdo e consequente
exteriorizacdo da glande. A importancia da fimose reside
no fato de dificultar a higiene local propiciando o acimulo
de smegma que favorece o aparecimento de infeccOes se-
cundérias: balanites (infec¢do da glande), postites (infec-
¢do do prepucio) e balanopostites. Possivelmente, favorece
também o aparecimento do préprio carcinoma epider-
moide do pénis.

Peyronie com &reas de ossificacdo (a direita).

Doenga de Peyronie. Ocorre uma fibrose em forma de um
corddo ao longo do corpo do pénis. Esta fibrose resulta em
dor e curvatura do pénis, mais acentuada durante a erecao.

Ha formagdo de uma placa, nédulo ou zona endurecida na
tanica albuginea com perda da elasticidade. Durante a ere-
¢do a zona pouco elastica restringe o alongamento peniano
ocasionando graus variados de curvatura.

A fisiopatologia da moléstia é pouco compreendida; a hi-
potese mais aceita é trauma produzindo delaminagdo da al-
buginea com infiltrado inflamatério; a cicatrizagdo com fi-
brose exagerada seria o desfecho final (Fig.9.2).

Priapismo. E uma eregéo involuntéria, nfo associada a es-
timulo sexual e dolorosa do pénis. Uma das causas é a ane-
mia falciforme com obstrug¢do dos vasos do corpo caver-
noso pela falcizagdo de hemaécias (Fig.9.3). O tratamento
deve ser feito 0 mais precocemente possivel porque pode
resultar em disfuncéo erétil por causa da necrose e conse-
quente evolucdo para fibrose dos corpos cavernosos
(Fig.9.4). O corpo esponjoso ndo é comprometido.

O priapismo é classificado em alto e baixo fluxo. O de alto
fluxo é de causa traumatica; a aspira¢do de sangue mostra
altos niveis de O2 e 0 CO2 ¢é normal. O de baixo fluxo
(mais frequente) em 60% dos casos é idiopatica; outras
causas sao anemia falciforme (importante em nosso meio),
leucemia, tumores ou infeccdo pélvica e uso de medica-
mentos; a aspiracdo de sangue mostra niveis de O2 baixo
e CO2 alto

Balanite, postite e balanopostite Os processos inflama-
torios do pénis usualmente acometem a glande, o prepdcio
e a uretra peniana podendo resultar de doengas sexual-
mente transmissiveis como, por ex., gonorreia, sifilis, can-
cro mole, linfogranuloma venéreo e granuloma venéreo in-
guinal.

Os processos inflamatérios inespecificos correspondem as
balanites (inflamacdo da glande), postites (inflamagdo do
prepucio) ou balanopostites e sdo causados mais frequen-
temente por estafilococos, estreptococos e bacilos colifor-
mes. A fimose e prepucio redundante séo fatores predispo-
nentes.

Liguen escleroso e atréfico (balanite xerotica oblite-
rante). E uma lesio mucocutanea cronica atrofica consi-
derada, apesar de controvertido, condigdo pré-neoplasica
associada com variantes ndo-HPV do carcinoma epider-
moide; a lesdo pode preceder, coexistir ou surgir apds o
aparecimento do carcinoma epidermoide. E sugerido uma
etiologia autoimune. Mais frequentemente envolve a
glande, prepucio e meato uretral mas pode envolver a ure-
tra do corpo do pénis.

A macroscopia € de areas esbranquicadas e atréficas na
mucosa ou pele do pénis (Fig.9.5). A microscopia mostra
atrofia da epiderme, fibrose e hialinizagdo da derme a qual
é delimitada na profundidade por faixa de infiltrado infla-
matério linfocitario (Fig.9.6). A lesdo pode se estender ao
corpo peniano sendo causa de estenose uretral (Fig.9.7).
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Fig.9.3 Priapismo associado a anemia falciforme. Hema- Fig.9.6 Microscopia de liquen escleroso e atréfico; atrofia
cias falcizadas (a esquerda) e trombose venosa (a direita) da epiderme, fibrose e hialinizacdo da derme a qual é deli-

mitada por faixa de infiltrado inflamatério linfocitario.

Fig.9.4 Priapismo. Necrose de fibras musculares do corpo

cavernoso (a esquerda) e fibrose (a direita).

Fig.9.7 Uretrocistografia mostrando estenose da uretra pe-
niana secundéria a liquen escleroso e atrofico.

Fig.9.5 Tonalidade esbranquicada da glande com liquen
escleroso e atrofico.

Fig.9.8 Gangrena de Fournier. Extensa necrose do pénis e
escroto
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PENIS
NEOPLASIAS PRE-MALIGNAS

Neoplasia intraepitelial peniana. E a denominago pre-
ferencial para carcinoma epidermoide in situ, podendo
ocorrer em qualquer localizagdo da mucosa ou pele do pé-
nis, notadamente em individuos idosos (Chaux et al., 2010,
Chaux et al, 2012). Outra denominacdo € doenca de Bowen
quando ocorre na pele do pénis e eritroplasia de Queyrat
quando ocorre na mucosa balanoprepucial (Eble et
al,2004).

Macroscopia. A lesdo é isolada e se apresenta como espes-
samento branco-acinzentado, as vezes com ulceracéo su-
perficial. Se ndo tratada, em cerca de 10%-20% dos casos
evolui para carcinoma invasor.

S

dermoide.

Loy

condilomatosa.

R A By W NS = (%8 258
Fig.10.1 Neoplasia intraepitelial peniana diferenciada epi-

Fig.10.2 Neoplasia intraepitelial peniana indiferenciada
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Fig.10.3 Neoplasia intraepitelial peniana indiferenciada
basaloide.

F"ig.10.4 Neoplasia intraeielial peniana mista condiloma-
tosa e basaloide.

Microscopia. Pode ser classificada morfologicamente em
diferenciada e indiferenciada podendo haver padrbes mis-
tos (Chaux et al, 2012) (Figs.10.1 a 10.4 e Tab.10.1).

Tabela 10.1 Padroes de neoplasia intraepitelial peniana

1. Diferenciada (epidermoide)
2. Indiferenciada
Condilomatosa
Basaloide
Mista condilomatosa e basaloide
3. Mista diferenciada e indiferenciada




NEOPLASIAS MALIGNAS

Histologicamente os tumores penianos podem ser
classificados como relacionados ao HPV, ndo relacionados
ao HPV e mistos (Tab.10.2). Esta classificagdo tem impli-
cacles prognosticas. O PCR é a forma ideal de detec¢do
do HPV, mas o p16 em imunoistoquimica é o método mais
pratico sendo utilizado em casos de morfologia ambigua
(Mohanty et al,2023).

Tabela 10.2 Classificagdo morfoldgica dos tumores peni-
anos de acordo com rela¢do ao HPV

SUBTIPOS NAO RELACIONADOS COM HPV
Carcinoma epidermoide usual
Carcinoma verrucoso
Carcinoma sarcomatoide
Carcinoma pseudoglandular
Carcinoma adenoescamoso

SUBTIPOS RELACIONADOS COM HPV
Carcinoma basaloide
Carcinoma condilomatoso
Carcinoma de células claras
Carcinoma linfoepitelioma-simile

MISTOS

SUBTIPOS NAO RELACIONADOS COM HPV

Carcinoma epidermoide usual. E neoplasia frequente no
Brasil, A India é a nacdo com a mais alta incidéncia da
doenca; no outro extremo, estdo os judeus nascidos em Is-
rael com taxa préxima a zero

No Brasil estima-se que a incidéncia seja de 2,9-
6,8/100.000 habitantes sendo as regifes Norte e Nordeste
responsaveis pelo maior nimero de casos. A maioria dos
pacientes tém 50 a 70 anos de idade; de acordo com a So-
ciedade Brasileira de Urologia, 19% tém menos de 40 anos
e 7% menos de 30 anos. De acordo com o Ministério da
Saude brasileiro, estima-se anualmente 850 penectomias
parciais ou totais; cerca de 50% destes procedimentos sdo
executados nas regides norte e nordeste

Entre os fatores de risco incluem-se fimose (acimulo de
esmegma), higiene precéria, infeccéo viral por HPV (mais
frequente HPV-16), exposicao a radiagdo ultravioleta, ta-
bagismo e o liquen escleroso e atréfico (Pizzocaro et
al,1997, Gil, 1998, Pompeo e Billis,2003).

O tumor origina-se preferencialmente na glande (cerca de
50% dos casos), seguida do frénulo, prepucio e sulco bala-
noprepucial e, mais raramente, no corpo do pénis.
Macroscopia. O tumor apresenta-se sob as formas vege-
tante (38%) (Fig.10.5), ulcerada (52%) (Fig.10.6) ou no-
dular (10%). Na forma vegetante, o tumor cresce preferen-
cialmente para fora, sendo o crescimento em profundidade
mais lento; por isso mesmo, tem melhor prognoéstico do
que a forma ulcerada, que é mais infiltrativa. Em nosso
meio, ndo raro os pacientes procuram atendimento médico
tardiamente, de modo que, por ocasido do diagnoéstico, a

neoplasia tem grande volume e encontra-se em estadio
avangado (Fig.10.7).

Microscopia. A grande maioria dos carcinomas epider-
moides (ou escamosos) do pénis, sdo semelhantes as neo-
plasias epidermoides de outros 6rgdos. A semelhanca
maior ocorre com carcinomas epidermoides da mucosa
oral e vulva. Cerca de 70% dos carcinomas epidermoides
do pénis sdo do tipo usual (Young et al,2000). O carcinoma
epidermoide usual e todas as variantes tém a correspon-
dente neoplasia intraepitelial peniana (carcinoma epider-
moide in situ). (Cubilla et al, 1993, Young et al,2000).

Fig.10.5 Carcinoma epidermoide do pénis forma vege-
tante.

o o b i <
Fig.10.6 Carcinoma epidermoide do pénis forma ulcerada.
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terapico..188

Hiperplasia cribriforme..188

Hiperplasia da glandulas do verumontanum..189

Hiperplasia de células basais atipicas..189

Hiperplasia de células basais tipicas..189

Hiperplasia de restos mesonéfricos..190

Infiltrado inflamatorio..187

Malacoplaquia..190

Metaplasia margeando areas de infarto..191

Metaplasia mucosa..190

Metaplasia urotelial..190

Neoplasia intraepitelial prostatica..190
Prostatite cronica granulomatosa idiopatica...118,192
Prostatite xantogranulomatosa..119,192
Tecido paraganglionar..192
Telescopagem...190
Xantoma..192
Linfoma..178
Neoplasia intraepitelial prostatica..143

Diagnésticos diferenciais..145

Frequéncia em bidpsia..148

Numa segunda biopsia...149

Grau histoldgico...143

Historico...143

Morfologia...143

NIP atipica..148

Significado bioldgico..148

Tipos arquiteturais..144
Neoplasias secundarias..159
NIP (V. Neoplasia intraepitelial prostatica)
PIN (V. Neoplasia intraepitelial prostatica)

*

PROSTATECTOMIA RADICAL..203
IndicacBes de prostatectomia radical...203
Complicacgdes da prostatectomia radical...203
Processamento do espécime cirlrgico..203
Completo...203
Parcial...203
Avaliacéo da extensdo tumoral...205,207
Desenho esquematico dos achados...206
Elaboracéo do laudo...206
Numero de fragmentos processados...207
Avaliacdo de margens cirurgicas...207
Extensdo extraprostatica...207
Invasdo de vesiculas seminais...207
Progressdo bioquimica...209
Fatores predisponentes...209
Auséncia de neoplasia no espécime cirurgico...211
Margens cirdrgicas comprometidas de glandulas nor-
mais...211

*

GIST (V. Tumor do estroma gastrintestinal)
Imunoistoquimica..212,213
Leiomioma..181
Bizarro...181
Leiomiossarcoma..178
Rabdomiossarcoma embrionario..178
Sarcoma estromal..180
STUMP (V. Tumor estromatoso de potencial maligno in-
certo)
TNM..189
Tumor do estroma gastrintestinal (GIST)..181
Tumor estromatoso de potencial maligno incerto..179
Tumor fibroso solitario..181
Tumor miofibrobléastico inflamatério..181



Imunoistoquimia..253

7-TESTICULO E REGIAO PARATESTICULAR Leiomiossarcoma..249
LESOES NAO NEOPLASICAS Leucemia..247
Linfoma..247
Apéndice epididimario..225 Lipossarcoma...249
Apéndice testicular..225 Marcadores tumorais séricos..242
Células mesoteliais..228 Massas retroperitoneais residuais pés-quimioterapia..243
Hiperplasia reacional..228 Mesotelioma ..249
Cisto de corddo espermatico..227 Neoplasia germinativa in situ..230
Criptorquidia..220 Neoplasias epiteliais do tipo ovariano..251
Ectopia..224 PNET (V. ENET)
Espermatocele..228 Poliembrioma..240
Esquistossomose mansoni..216 Processamento do espécime cirurgico..243
Fus8o esplenotesticular..225 Pseudotumor fibroso..252
Hidatide de Morgagni (V. Apéndice testicular) Rabdomiossarcoma..249
Hematocele..228 Regresséo espontanea de tumores testiculares..241
Hermafroditismo verdadeiro...220 Sarcoma granulocitico..247
Hérnia inguinoescrotal..227 Seminoma..231
Hidrocele..228 Sindrome de von Hippel-Lindau...249
De colesterol..228 Teratocarcinoma..240
Infarto..226 Teratoma..237
Infertilidade..217 com componente maligno somatico...237
Espermatogénese normal..218 pré-puberal...241
Aplasia germinativa..219 TNM..254
Parada de maturag&o..219 Tratamento..242
Hipospermatogénese..219 Tumor adenomatoide..248
Fibrose peritubular..219 Tumor burned-out..241
Lesbes combinadas..219 “Tumor” da sindrome adrenogenital...243
Malacoplaquia..216 Tumor de células da granulosa..245
Microcalcificacdes..216 Tumor de células de Leydig..243
Orquites..215 Tumor de células de Sertoli..244
Bacterianas..215 Tumor de grandes células de Sertoli calcificante..245
Granulomatosas..215 Tumor do saco vitelino..234
Idiopatica..215 pré-puberal...241
Inespecificas..215 Tumor espermatocitico..240
Rete testis..223 Tumor estromatoso gonadal mioide..246
Sifilis..216 Tumor estromatoso de células em sinete...246
Torcdo do corddo espermatico..226 Tumor miofibrobléstico inflamatério..252
Vasite nodosa..223 Tumor neuroenddcrino pré-puberal...241

Tumores combinados germinativos ..240
Tumores combinados de células germinativas e dos cor-

8-TESTICULO E REGIAO PARATESTICULAR ddes sexuais e estroma gonadal..246

LESOES NEOPLASICAS Tumores dos cordBes sexuais e estroma gonadal..243
Tumores dos corddes sexuais e estroma gonadal ndo clas-

Angiofibroma celular..251 sificados..245

Angiomixoma agressivo..252 Tumores germinativos relacionados com neoplasia germi-

Carcinoma embrionario..233 nativa in situ..231

Cistadenoma papilifero...249 Tumores germinativos ndo relacionados com neoplasia

Cistadenoma sertoliforme...245 germinativa in situ..240

Cisto epidérmico..241
Cisto epidermoide..242

Coriocarcinoma..236 9-PENIS E ESCROTO

Diagnosticos diferenciais..241 LESOES NAO NEOPLASICAS

Doenga fibrosa associada a 19G4..252

Doenca de von Hippel-Lindau...249 Balanite xerotica obliterante..255
Embrioma difuso...240 Balanite..255

ENET...238 Balanopostite..255

Faixas etarias preferenciais...230 Calcinose do escroto..259
Generalidades..230 Cistadenoma (hidrocistoma) apdcrino..258

Gonadoblastoma..246 Cisto da rafe mediana..258



Condiloma acuminado..257
Doenca de Peyronie..255
Epispadia..255

Fimose..255

Gangrena de Fournier..257
Hipospéadia..255

Linfedema associado & obesidade moérbida..258
Lipogranulomas..259

Liquen escleroso e atrofico...255
Miiase..257

Molusco contagioso..257
Papulose bowenoide..259
Parafimose..255

Postite..255

Priapismo..255

Xantoma verruciforme..257
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LESOES NEOPLASICAS

Carcinoma adenoescamoso..265
Carcinoma basaloide..265
Carcinoma condilomatoso..266
Carcinoma de células claras,,266
Carcinoma epidermoide do escroto..269
Carcinoma epidermoide in situ..261
Carcinoma epidermoide usual..262
Bidpsia da lesdo..267
Historia natural..266
Metéstases..268
Carcinoma linfoepitelioma-simile..266
Carcinoma pseudoglandular..265
Carcinoma sarcomatoide..265
Carcinoma verrucoso..264
Corno peniano..270
Doenca de Bowen..261
Doenga de Paget extramaméria..269
Eritroplasia de Queyrat..261
Hamartoma fibroso da infancia..270
Hemangioendotelioma epitelioide..270
Hiperplasia pseudocarcinomatosa..266
HPV...262
Leiomiossarcoma..270
Linfangioma..270
Melanoma..270
Neoplasia intraepitelial peniana..261
Padrdes histoldgicos...261
Neoplasias ndo relacionadas com HPV..262
Neoplasias relacionadas com HPV..265
Neuroma..270
pl6...262
Pdlipo fibroepitelial..270
Processamento do espécime cirdrgico...267
Sarcoma de Kaposi..270
TNM...268



