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Resumo

A hiperplasia mesonéfrica é uma entidade benigna pouco frequente, sendo encontrada, na
generalidade dos casos, de forma acidental, no colo uterino de mulheres assintomaéticas. O
sistema de ductos mesonéfricos regride, habitualmente, durante o desenvolvimento
embrionério feminino, podendo permanecer estruturas vestigiais ndo funcionais, que se
acredita que sejam precursoras das lesbes mesonéfricas hiperplasicas. O diagnostico da
hiperplasia mesonéfrica baseia-se no exame histolégico e imunohistoquimico de uma
amostra de conizacao cervical ou histerectomia, obtida no contexto de outra patologia que
pode surgir simultaneamente, e que ndo se relaciona diretamente com a lesdo

mesonéfrica.

Neste estudo, descreve-se um caso clinico de uma doente do sexo feminino, de 48 anos de
idade, assintomatica, encaminhada a uma consulta de Ginecologia no Centro Hospitalar
Universitario Cova da Beira (CHUCB) pelo Programa de Rastreio do Cancro do Colo do
Utero, por teste de HPV de alto risco e HSIL na citologia cervical. Neste contexto, foi
realizada bibpsia cervical, dirigida por colposcopia, cujo estudo anatomopatoldgico
mostrou displasia de alto grau (CIN3), com ampla expressao do marcador p16. Foi
realizada, entdo, conizacdo do colo do tutero por ansa diatérmica, efetuando-se o
diagnostico definitivo de lesao intraepitelial pavimentosa de alto grau (CIN3), associada a

hiperplasia de remanescentes mesonéfricos.

Tendo por base este caso clinico, realizou-se uma revisao da literatura existente sobre esta
entidade mesonéfrica, que mostrou que embora esteja bem caracterizada, pode ser,
erroneamente, reconhecida como um processo maligno, dada a sua ampla variedade de

formas de apresentacao no colo uterino, pelo que € importante o seu reconhecimento.

Palavras-chave

Hiperplasia mesonéfrica; remanescentes mesonéfricos; HSIL; lesao cervical; cérvix
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Abstract

Mesonephric hyperplasia is an infrequent benign entity, most often found incidentally in
the cervix of asymptomatic women. The mesonephric duct system usually regresses during
female embryonic development, and nonfunctional vestigial structures may remain, which
are believed to be precursors to hyperplastic mesonephric lesions. The diagnosis of
mesonephric hyperplasia is based on histological and immunohistochemical examination
of a cervical conization or hysterectomy specimen obtained in the context of other
pathology that may arise simultaneously, and that is not directly related to the

mesonephric lesion.

In this study, we describe a clinical case of a 48-year-old asymptomatic female patient
referred to a Gynecology consultation at the Centro Hospitalar Universitario Cova da Beira
(CHUCB) by the Cervical Cancer Screening Program for high-risk HPV testing and HSIL
on cervical cytology. In this context, a colposcopy-guided cervical biopsy was performed,
and the anatomopathological study showed high-grade dysplasia (CIN3), with ample
expression of the p16 marker. A conization of the cervix was then performed using a
diathermic loop, and the definitive diagnosis was made of a high-grade cervical

intraepithelial lesion (CIN3) associated with hyperplasia of mesonephric remnants.

Based on this clinical case, a review of the existing literature on this mesonephric entity
was carried out, showing that although it is well characterized, it may be erroneously
recognized as a malignant process, given its wide variety of presentation forms in the

cervix, so its recognition is important.

Keywords

Mesonephric hyperplasia; mesonephric remnants; HSIL; cervical lesion; cervix
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1. Introducao

O desenvolvimento do sistema genital € parte integrante da diferenciacao sexual de um

individuo, (1) constituindo um processo que envolve trés etapas sequenciais. (2)

A determinacao do sexo cromossémico ou genético, aquando da fertilizacao, constitui a
primeira fase do desenvolvimento sexual. (2) Contudo, esta primeira etapa nao se
acompanha de qualquer aspeto morfologico indicativo do sexo, pelo que, até as seis
semanas, (3) o embrido é fenotipicamente semelhante em ambos os sexos — estadio

indiferenciado.

A segunda fase corresponde a diferenciacao das gbénadas, que derivam do epitélio
celdomico, das células mesenquimais subjacentes e das células germinativas primordiais
(primordial germ cells, PGC). (2) O aparecimento da crista genital determina a génese
gonadal, que se inicia na quinta semana embrionaria. Inicialmente, surge um
espessamento do epitélio celomico medialmente aos mesonefros, até que, no inicio da
sexta semana, as PGC, de origem extragonadal, colonizam a regido ventral da crista
urogenital, promovendo a proliferagdo ativa deste epitélio e das células mesenquimais
subjacentes. (2,3) A agregacao destes dois tipos de células com as PGC e as células
endoteliais formam, gradativamente, a goénada indiferenciada ou bipotencial. As
glandulas sexuais indiferenciadas tém capacidade de desenvolver testiculos ou ovarios,
dependendo da presenca ou auséncia, respetivamente, de um cromossoma Y. A
formacao do testiculo é iniciada no sexo masculino (XY) pela expressao do gene Sex-
determining Region Y (SRY), enquanto a sua auséncia determina a diferenciacao da

gonada bipotencial num ovario. (2)

Finalmente, o desenvolvimento dos ductos sexuais integra a ultima etapa da
diferenciacdo genital. O sistema de ductos, constituido pelos ductos mesonéfricos, ou
de Wolff, e paramesonéfricos, ou de Miiller, tem origem na mesoderme intermediaria
(4) e, a semelhanca das gonadas, ¢ indiferenciado durante as primeiras semanas
embrionarias. (3) Durante o estadio indiferenciado das géonadas, o ducto mesonéfrico
desenvolve-se a partir dos tibulos mesonéfricos e até a cloaca, com uma segunda
estrutura — os ductos paramesonéfricos — a formar-se paralelamente. Assim, os
embrides de ambos os sexos possuem ambos os pares de ductos, cuja formacao
antecede a diferenciacdo gonadal. Os ductos mesonéfricos e paramesonéfricos sao
precursores do sistema reprodutor masculino e feminino, respetivamente. (5) Além

disso, os ductos de Wolff sao indispensaveis para o desenvolvimento renal. (6)
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A crista urogenital divide-se em duas estruturas: o cordao nefrogénico, que originara o
trato urinéario, e a crista gonadal, que sera a precursora do sistema reprodutor. (7) Na
regido cervical do cordao nefrogénico desenvolvem-se os ductos pronéfricos,
constituintes da primeira etapa da formacao do sistema urinario. No entanto, estes sdo
considerados unidades nao funcionais, acabando por degenerar. Imediatamente abaixo
desta regido, formam-se, posteriormente, os ductos mesonéfricos, e a mesoderme
intermediéria adjacente origina um conjunto de tibulos mesonéfricos segmentares que
se conectam aos glomérulos vasculares. O mesénefro é constituido por estes ductos
mesonéfricos e respetivos tubulos e integra o sistema urinario temporéario. (6—8) Os
ductos de Wolff estendem-se a cloaca, fundindo-se com esta e, assim, durante a quinta
semana embriondria induzem a mesoderme intermediaria a formar uma estrutura que
dara origem ao rim definitivo. (77,8) No sistema urinario definitivo, estruturas como o

trigono vesical e a uretra tém origem mesonéfrica. (8)

Durante o desenvolvimento do sexo masculino, no decurso da oitava semana, (8) a
testosterona e a androstenediona estimulam o desenvolvimento do ducto mesonéfrico,
levando a formacao dos epididimos, ductos deferentes, vesiculas seminais e ductos
ejaculatorios. (3,4,9,10) Concomitantemente, as células de Sertoli testiculares secretam
hormona anti-miilleriana (AMH), conduzindo a regressio dos ductos
paramesonéfricos, a partir da oitava e até a décima semana embrionéria,
permanecendo, como remanescentes, o utriculo prostitico e o apéndice testicular.
(3,4,8) Pelo contrario, estando a AMH ausente até ao fim das nove semanas
embrionarias, como acontece no embrido feminino, os ductos de Miiller
diferenciam-se, dando origem as trompas de falépio, ao corpo e colo do ttero e ao terco
superior da vagina. Igualmente, na diferenciacao sexual feminina, h4 um défice de acao
androgénica, pelo que se verifica a regressao passiva dos ductos mesonéfricos, com

inicio na décima semana embrionéria. (3,4,8,11)

No sexo feminino, no final do desenvolvimento, permanecem apenas vestigios
mesonéfricos nao funcionais, que incluem: a rete ovarii, o epo6foro e o parodforo,
derivados dos tabulos mesonéfricos, que se localizam na mesossalpinge, junto ao hilo
do ovario; o ducto de Gartner, derivado do ducto mesonéfrico, que se estende ao longo
das paredes laterais do corpo e colo uterinos, terminando na capula vaginal. (8,10,11) A
proliferacoes destas estruturas vestigiais pode originar lesdes em varias localizacoes,
destacando-se as que surgem nas paredes laterais do colo uterino, que incluem as

lesdes mesonéfricas hiperplasicas ou, menos frequentemente, malignas. (12)



Hiperplasia de remanescentes mesonéfricos e Lesao Intraepitelial Pavimentosa de Alto Grau no colo do
atero: descricao de um caso clinico e revisdo da literatura
Estes vestigios, denominados remanescentes mesonéfricos, descritos, primariamente,
por Meyer, em 1907, (13,14) sdao, normalmente, achados acidentais, podendo ser
detetados em, aproximadamente, 1 a 20% dos colos uterinos de mulheres adultas,

dependendo do método utilizado para obtencao da amostra cervical. (9)

A hiperplasia dos remanescentes mesonéfricos, ou hiperplasia mesonéfrica, pode
envolver as paredes cervicais anterior e posterior e, por vezes, a vagina superior. (13)
Estas proliferacoes, apesar de menos comuns do que os remanescentes mesonéfricos,
sao de consideracao importante, ja que muitas vezes sao, erroneamente, consideradas

lesdes malignas. (15)

Motivados por um caso clinico de uma utente do Centro Hospitalar Universitario Cova
da Beira (CHUCB), enviada ao Servico de Ginecologia pelo Programa de Rastreio do
Cancro do Colo do Utero, por lesdo intraepitelial pavimentosa de alto grau (HSIL) do
colo do ttero, e cujo estudo anatomopatologico mostrou tratar-se de uma lesao
intraepitelial pavimentosa de alto grau, associada a hiperplasia de remanescentes
mesonéfricos, pretendemos descrever aquele caso clinico e realizar uma revisao da

literatura sobre o tema.
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1.1 Objetivos

Para a presente dissertacao, projetaram-se os seguintes objetivos:

1.

2.

3.

4.

Realizar uma revisao da literatura, expondo as principais caracteristicas da
hiperplasia mesonéfrica, nomeadamente quanto a etiopatogenia, as
particularidades diagnoésticas, as caracteristicas histolégicas, as opcoes
terapéuticas e ao prognostico;

Descrever um caso clinico de hiperplasia mesonéfrica diagnosticado no CHUCB,;
Realizar uma anélise comparativa entre o caso clinico que descrevemos e os
casos clinicos com hiperplasia mesonéfrica anteriormente descritos na
literatura;

Amplificar o conhecimento desta entidade, permitindo, desta forma, melhorar

as condutas na pratica clinica.
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2. Métodos

A pesquisa bibliografica realizada para elaboracdao da presente revisdo da literatura
baseou-se na consulta de artigos cientificos nas bases de dados PubMed e Science
Direct, e decorreu entre outubro de 2021 e janeiro de 2022. Os termos de pesquisa
utilizados consistiram em combinagoes das seguintes palavras-chave: mesonephric
ducts; mesonephric remnants; mesonephric hyperplasia; cérvix. Para selecao da
bibliografia, foram considerados artigos de investigacdo e revisdo, escritos na lingua
inglesa e portuguesa, que abordassem a hiperplasia mesonéfrica. Nao se aplicaram
quaisquer critérios de selecio temporal, considerando a escassez de resultados
referentes a esta entidade. Dos resultados obtidos, selecionaram-se os artigos

considerados pertinentes para a elaboracao da presente dissertacao.

A descricao do caso clinico baseou-se nos dados recolhidos na consulta do processo

clinico, bem como através da realizacao de uma entrevista clinica a utente.

A consulta do caso clinico e a entrevista clinica apenas foram realizadas apds parecer

favoréavel por parte da Comissdo de Etica para a Satide do CHUCB.
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3. Resultados

3.1 Etiopatogenia

No sexo feminino, os resquicios do sistema mesonéfrico nao desenvolvido dividem-se,
como anteriormente referido, em duas areas bem definidas. (8,11) As les6es que surgem
destas duas zonas sdo morfologicamente distintas, sendo que aquelas originadas da
area superior incluem quistos da rete ovarii, tumores anexiais de provavel origem
mesonéfrica, adenomas, hiperplasias adenomatosas e carcinomas, enquanto as
procedentes da regiao inferior se apresentam como hiperplasias ou carcinomas
mesonéfricos, na parede lateral do colo uterino, e, menos frequentemente, como
hiperplasias ou metaplasias pavimentosas do ducto de Gartner, no corpo uterino.
(8,9,11)

Os remanescentes dos ductos mesonéfricos podem ser comummente encontrados nas
paredes laterais do colo do ttero, onde se acredita serem precursores das hiperplasias
mesonéfricas e, mais raramente, de tumores mesonéfricos malignos. (16,17) Estes
vestigios localizam-se profundamente no estroma cervical, sendo que, quando
hiperplasticos, podem, por vezes, alongar-se até préximo da superficie luminal e

combinar-se com as glandulas endocervicais normais. (13)

Ferry e Scully, em 1990, estabeleceram uma classificagdo para as lesdes mesonéfricas
do colo uterino, que as divide em cinco categorias: (9,12,15)
1. Remanescentes mesonéfricos
Hiperplasia mesonéfrica lobular
Hiperplasia mesonéfrica difusa
Hiperplasia mesonéfrica ductal

Carcinoma mesonéfrico

AR SIS

A distincao entre remanescentes mesonéfricos e hiperplasia mesonéfrica é considerada
arbitraria por muitos autores, incluindo os fundadores da presente divisao, (9,10,18—
21) considerando-se, para carater diferenciador, apenas o facto de os remanescentes
serem, na maioria das vezes, melhor ordenados e circunscritos, com tamanho maximo
de 6 mm. Assim, admite-se este tamanho como o principal fator na distincao destas
duas entidades. (9,21) A divisao da hiperplasia mesonéfrica em trés tipos, lobular,
difusa e ductal, ndo apresenta significado clinico, sendo, no entanto, relevante para
consciencializar os patologistas para as suas multiplas aparéncias histologicas e, assim,

nao interpretar, erroneamente, como um processo maligno. (10)
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Importa, ainda, salientar que esta classificacdo é meramente histologica e enfatiza o
grande espetro morfologico de lesbes mesonéfricas que podem ser encontradas no
cérvix: desde pequenos aglomerados de remanescentes benignos até extensos

carcinomas mesonéfricos. (12)

3.2 Epidemiologia

Os remanescentes da parte superior do sistema de ductos mesonéfricos podem ser
encontrados na maioria dos ovéarios e trompas de fal6pio, enquanto vestigios da parte
inferior destes ductos permanecem em apenas 1% a 22% dos cérvices de mulheres
adultas e, mais raramente, no corpo uterino e na vagina. (9,11,16,22) No colo uterino de
recém-nascidos e criancas, julga-se que a incidéncia possa atingir os 40%. (15)
Acredita-se, no entanto, que a frequéncia destes achados esteja subestimada uma vez
que, no colo uterino, os remanescentes mesonéfricos localizam-se, principalmente, na
parede lateral, ao passo que as amostras histolégicas de rotina, ou seja, aquelas
necessarias para documentar um colo livre de neoplasia, sdo, na sua maioria,
provenientes do cérvix anterior e posterior. (9,10,18) A hiperplasia destas entidades,
isto é, a hiperplasia mesonéfrica é, ao contrario dos remanescentes (nao proliferativos),
encontrada menos frequentemente, (9,14) nao sendo objetivada, na literatura, a

frequéncia de aparecimento destas lesoes hiperplasticas.

A hiperplasia mesonéfrica ocorre, principalmente, em mulheres em idade fértil, (18)
tendo sido relatados casos desta entidade num intervalo de idades entre os 16 e os 81
anos. (9,12,15,20,23) Segundo Seidman e Tavassoli, entre os dois tipos mais comuns de
hiperplasias mesonéfricas, lobular e difuso, aquelas do tipo lobular ocorrem em idades
mais jovens. (15) Esta observacao foi, igualmente, relatada no estudo de Ferry e Scully,
em que a média de idade das mulheres com hiperplasia mesonéfrica lobular foi de 35

anos enquanto para aquelas com hiperplasia mesonéfrica difusa foi de 47 anos. (9)

A identificacdo de potenciais fatores de risco para o desenvolvimento de lesdes
mesonéfricas é dificultado pelo facto destas se apresentarem, na maioria dos casos,

como achados acidentais. (12,24)
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3.3 Apresentacao Clinica e Diagnostico

Os remanescentes hiperplasicos dos ductos mesonéfricos constituem, na generalidade
dos casos, e ao contrario da maioria dos carcinomas cervicais, um achado acidental,
detetado durante a investigacao e tratamento de outras entidades que cursam com

alteracoOes na colpocitologia ou em bidpsias cervicais. (5,9,22,25)

A hiperplasia mesonéfrica é, geralmente, assintomatica, sendo que as manifestacoes a
apresentacao estao, na maioria dos casos, associadas a patologia acompanhante. (13,15)
As apresentacOes iniciais mais frequentemente descritas nos estudos de maior escala
(9,12,15,23) sao as alteracOes a colpocitologia, neoplasias intraepiteliais cervicais em
bidpsias cervicais, alteragdes menstruais, hemorragias pés-menopausa, dor pélvica,
massas pélvicas, prolapsos uterinos e, ainda, diversos carcinomas, principalmente o do
endométrio. As alteracgoes a citologia cervical sdo, indubitavelmente, aquelas mais vezes
encontradas a apresentacao, sendo relatadas em, aproximadamente, 40% dos casos de
hiperplasia mesonéfrica, reportados nos estudos anteriormente citados. (9,12,13,15,23)
As colpocitologias anormais sugerem, principalmente, a existéncia de lesGes
intraepiteliais pavimentosas, carcinomas endocervicais, adenocarcinomas in situ ou

carcinomas in situ de células pavimentosas. (9,12,15)

Todos os achados supracitados motivam a investigagao etiologica, através de conizacao
do colo do utero e, eventualmente, histerectomia, sendo a analise anatomopatologica
da amostra obtida a base do diagnostico. Nos casos em que alteragdes a colpocitologia
foram reportadas, aproximadamente 35% apresentavam, efetivamente, ao exame
histoldgico, neoplasias intraepiteliais cervicais de alto grau ou adenocarcinomas in situ
endocervicais a coexistir com as lesdoes mesonéfricas hiperplasicas. (9,12,13,15,23,25)
Apesar da coexisténcia destas entidades com as hiperplasias mesonéfricas, nenhum
autor sugere que exista relacao causal entre ambas. Pelo contrario, considera-se que foi
a existéncia destas condicoes pré-neoplasicas que conduziu a descoberta dos

remanescentes mesonéfricos hiperplésicos. (13,25)

Contudo, existem raros casos em que as hiperplasias mesonéfricas sao a causa da
sintomatologia a apresentacao, (12,18) podendo apresentar-se como uma expansao da
parede cervical ou, ainda, como uma lesao tumoral ou quisticas. (10,14,20) Alguns
casos presentes na literatura, relatam que os remanescentes mesonéfricos hiperplasicos
podem estar implicados no aparecimento de hemorragias pds-coitais (12,13) e,

também, alteracGes no corrimento vaginal. (26)
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Os remanescentes mesonéfricos, bem como as suas hiperplasias, podem causar varias
duvidas diagndsticas para os patologistas, quando presentes na parede do colo uterino.
Assim, estas proliferacdes mesonéfricas, quando nao apresentam caracteristicas tipicas,
podem ser dificeis de diagnosticar corretamente apenas pela sua morfologia em
Hematoxilina-Eosina (HE), principalmente quando os patologistas nao estdo

familiarizados com esta estrutura. (5,15)

3.4 Histologia
3.4.1 Caracteristicas macroscopicas

Os remanescentes mesonéfricos, geralmente, ndo formam massas e, portanto, nao sao
clinica ou macroscopicamente aparentes. Da mesma forma, os seus equivalentes
hiperplasicos nao apresentam, na generalidade dos casos, alteracoes macroscopicas ao

exame fisico.

Contudo, é de realcar que, em certos casos, as hiperplasias mesonéfricas podem, e
como supracitado, estar associadas a alteracGes ao exame macroscopico. (10) Varios
autores descrevem alteragdes macroscOpicas associadas a estas entidades, sendo que
aquelas que mais frequentemente estao associadas a achados ao exame fisico sdo as do
tipo difuso. As caracteristicas macroscopicas relatadas na literatura, associadas a
hiperplasias mesonéfricas do tipo difuso, incluem irregularidades, erosoes, hipertrofia
ou tumefacoes do colo do ttero e, ainda, aumentos concéntricos, também designados
“colo do utero em barril” (Figura 1). (15,18,20) As alteracGes relacionadas com as
hiperplasias mesonéfricas lobulares englobam endurecimentos do colo uterino e
irregularidades na zona de transformacdo. (15) Existem, ainda, outras alteracdes
relatadas, nomeadamente areas elevadas, nodulares e eritematosas ou lesées quisticas
no colo uterino, que niao sao diretamente atribuiveis a nenhum dos trés tipos

histologicos de hiperplasia mesonéfrica, segundo a classificacao de Ferry e Scully. (5,12)
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Figura 1 - Aumento concéntrico do colo do ttero devido a hiperplasia mesonéfrica difusa. Adaptado de (18)
3.4.2 Caracteristicas microscopicas

Os remanescentes mesonéfricos localizam-se, tipicamente, no estroma das paredes
laterais do colo do utero, profundamente as glandulas endocervicais normais, (20,25)
apesar de, por vezes, poderem ser identificados subjacentes & mucosa endocervical. (21)
A maioria é facilmente reconhecida em virtude desta localizacao profunda e, também,
pela sua apresentacao morfoldgica caracteristica, como pequenos grupos de ttbulos
(pequenas estruturas semelhantes a glandulas), que se dispdem em torno de um ducto
ou de um dos seus ramos. (19) De outro modo, podem, também, aparecer como alguns
ductos ramificados, sem tibulos associados. (15) Estes ductos e tibulos sao revestidos
por uma camada tnica de epitélio ndo ciliado, ctibico ou cilindrico baixo, cujas células
apresentam citoplasma escasso, claro ou ligeiramente eosinofilico. As células nao
contém mucina, contrariamente as células epiteliais endocervicais, nem glicogénio.
(10,17,18) Geralmente, o limen dos ttbulos contém uma secrecio densamente
eosinofilica, positiva para acido peridédico-Schiff (PAS), que pode, no entanto, estar
ausente ou reduzida em quantidade. (10,21) Segundo a classificacdo de Ferry e Scully,

estes remanescentes tém até 6 mm de dimensao. (9)

Os epitélios dos vestigios mesonéfricos podem evoluir, como anteriormente referido,
para proliferacoes hiperplasicas. (21,27) As caracteristicas histologicas das hiperplasias
mesonéfricas sao muito semelhantes aquelas dos remanescentes, apresentando, no
entanto, maiores dimensoes (superiores a 6 mm) e maior nimero de ductos e/ou
tibulos. (21) Histologicamente, as hiperplasias mesonéfricas podem, entdo, ser
divididas em trés categorias — lobular, difusa e ductal — com base no padrao dos

tabulos. (5,14)

1
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A hiperplasia mesonéfrica lobular, o tipo mais comum, caracteriza-se por uma
organizacao lobular de tibulos, com ou sem ducto central, com tamanho variavel entre
pequeno e médio, que, apesar de tipicamente arredondados, podem, ocasionalmente,
apresentar dilatacoes quisticas. (5,10,14,15,20) Entre os tibulos, existem quantidades
variaveis de estroma, que nao apresentam alteracoes desmoplasicas ou reativas. (21,28)
Comparativamente aos remanescentes mesonéfricos, apesar da manutencao da
distribuicao agrupada dos tibulos, esta entidade diferencia-se pelo seu maior tamanho
e desorganizacao, com dispersao mais aleatoria no estroma cervical. (15,20) Os tabulos
sdo, igualmente, revestidos por células epiteliais, cujas caracteristicas sdo similares
aquelas presentes nos remanescentes, anteriormente descritas, e o seu limen
apresenta, também, a secre¢do eosinofilica, positiva para PAS. (28) Frequentemente, a
proliferacdo estende-se até a margem profunda das pecas de conizacdo ou de
histerectomia, e até 1 a 2 mm da superficie endocervical. (9,20) O tipo lobular nao se
associa a atipia citologica significativa, e, raramente, podem ser observadas figuras

mitoticas. (15)

Figura 2 - Hiperplasia Mesonéfrica Lobular. Adaptado de (10)

Na hiperplasia mesonéfrica difusa, ao contrario da anterior, ndo existe evidéncia de
crescimento lobular ou agrupado, no entanto, os ttbulos podem, ainda, ser
considerados estruturalmente simples. (21,29) Este tipo de hiperplasia mesonéfrica
caracteriza-se por uma proliferacao extensa, difusa e nao agrupada de tibulos, com ou
sem ducto central, que parece envolver multiplas componentes do cérvix e nao apenas
as paredes laterais. (10,14,15,20) Apesar de predominar o processo difuso, podem
coexistir, no tipo difuso, focos menores de organizagiao lobular, sendo que, quando
ambos os padroes estdo presentes classifica-se como hiperplasia mesonéfrica difusa.

(14,18) Igualmente ao que se verifica no tipo lobular, os tibulos podem variar nas
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dimensoes, de pequenos a médios, e na forma, de arredondados a ligeiramente
irregulares e encontram-se separados por quantidades variaveis de estroma. (9,10) As
caracteristicas citologicas, sao, do mesmo modo, semelhantes as observadas nos
remanescentes mesonéfricos, no entanto, existem casos onde os tibulos sao revestidos
por epitélio cilindrico pseudoestratificado. (9) Geralmente, a proliferacao estende-se
até ao limite profundo do colo do ttero e até 1 mm da superficie endocervical, podendo,
também, envolver, o segmento uterino inferior. (9,20) No tipo difuso observam-se,
raramente, figuras mitoticas, que podem estar associadas a atipia citologica leve, tendo

sido, também, relatado um caso com aparéncia endometrio6ide. (9,15,20)

Figura 3 - Hiperplasia Mesonéfrica Difusa. Adaptado de (10)

Finalmente, a hiperplasia mesonéfrica ductal, correspondente ao tipo menos
comummente encontrado, com apenas quatro casos descritos na literatura, (27)
apresenta-se, tipicamente, abaixo das glandulas endocervicais normais. (10) Este tipo
de hiperplasia mesonéfrica caracteriza-se por um ou mais ductos, de dimensoes médias
ou grandes, geralmente com fendas, que se apresentam revestidos por epitélio de
aparéncia hiperplasica com projecoes papilares intraluminais. (9,10,18,21) As células
epiteliais que revestem os ductos sdo, habitualmente, cilindricas, com citoplasma
eosinofilico, nucleos de caracteristicas variaveis e atividade mitética ou atipia
identificadas. (10,14,21,27) Foi também descrita, em estudos mais recentes, a presenca
de uma camada celular adicional, com morfologia e imunofenétipo de células
mioepiteliais. (27) No que se refere ao limen ductal, este carece das secrecoes
eosinofilicas intraluminais que, habitualmente, estdo presentes nos remanescentes e
nos dois tipos, anteriormente citados, de hiperplasias mesonéfricas. (14,21)

Contrariamente ao observado nos dois tipos de hiperplasia referidos anteriormente, no
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tipo ductal ocorre proliferacdo das estruturas ductais e ndo dos tabulos que, quando
presentes, constituem, apenas, um componente minimo adjacente ao ducto.

(9,10,20,21)

Figura 4 - Hiperplasia Mesonéfrica Ductal. Adaptado de (10)

Menos comummente, podem existir apresentacoes histologicas distintas de
hiperplasias mesonéfricas, que incluem um padrao retiforme com tabulos
anastomosados em forma de fenda, uma aparéncia endometri6ide, que sugere a
diferenciacdo dos epididimos, bem como uma deposicio de pigmento, que se
assemelha ao epitélio da vesicula seminal. (10,15,18) Tendo em conta que os ductos
mesonéfricos se diferenciam, no homem, nos epididimos e nas vesiculas seminais,
compreende-se a razao pela qual, em mulheres, a proliferacio dos remanescentes

desses ductos possa assemelhar-se a essas estruturas. (18)

3.4.3 Imunohistoquimica

A hiperplasia mesonéfrica pode apresentar, como descrito acima, diversas
caracteristicas clinico-patologicas, pelo que, o irreconhecimento desta entidade, pelo
seu aparecimento infrequente, ou as interpretagcdes erréneas dos achados pelos
patologistas, podem constituir uma dificuldade na sua identificacdo. Neste sentido, a
aplicacdo de um painel de anticorpos imunohistoquimicos pode auxiliar no diagnostico
destas lesOes cervicais. (14,30) Varios marcadores mostraram-se potenciais no
reconhecimento tanto dos remanescentes mesonéfricos e das suas proliferacoes
hiperplasicas, como na distinco destas entidades com lesdes aparentemente
semelhantes, entre os quais CD10, PAX2, PAX8, GATA3, antigénio de membrana
epitelial (EMA), B-cell lymphoma 2 (Bcl-2), citoqueratinas (CK) 7, 8 e 20, e calretinina.
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(5) Nao obstante, nenhum destes se mostrou absolutamente sensivel ou especifico no

reconhecimento destas entidades. (30)

O PAX2, ao ser expresso no mesonefro, desempenha um papel importante no
desenvolvimento do trato genital masculino e feminino, assim como o PAXS. (5) Estes
dois marcadores mostraram ter uma forte positividade, praticamente na totalidade dos
casos descritos de remanescentes e hiperplasias mesonéfricas. Contudo, o PAX8 nao
permite fazer qualquer distincdo entre lesdes mesonéfricas benignas e malignas,
contrariamente ao PAX2, que quando intensamente expresso, favorece a hipotese de

lesao mesonéfrica benigna. (5,28)

O CD10 e a calretinina foram considerados dois importantes marcadores para apoiar a
origem mesonéfrica de lesOes cervicais. (30) A positividade para CD10 pode ser
encontrada na maioria dos remanescentes mesonéfricos, bem como nos seus
equivalentes hiperplasicos, num padrao luminal. (19) Este marcador mostrou
expressdo em estruturas masculinas caracteristicas, procedentes do sistema
mesonéfrico, como sejam o epitélio glandular da prostata, vesiculas seminais, ductos
deferentes e epididimos, pelo que se compreende a sua positividade nos derivados
mesonéfricos, nas mulheres. (11) A imunocoloracdo com CD10 é, entdo, utilizada para
marcar remanescentes e hiperplasias mesonéfricas, com maior valorizagdo quando
existe positividade difusa numa lesao benigna do colo do utero, validando, assim, a
origem mesonéfrica. (5,19,28) A expressdao da calretinina é algo controversa na
literatura, onde alguns autores relatam reatividade nuclear e citoplasmatica difusa na
maioria dos remanescentes mesonéfricos, enquanto outros reportam negatividade para
este marcador na generalidade dos casos de remanescentes e hiperplasias
mesonéfricas, e positividade apenas nos carcinomas mesonéfricos, pelo que nao se
pode afirmar que apresente validade excecional na confirmacao da origem mesonéfrica

de uma lesao benigna do colo do ttero. (5,19,28)

O GATA3 tem um papel crucial na embriogénese, desenvolvimento e diferenciacao
celular em diversas estruturas, incluindo o trato genitourinario, o que explica a sua
expressao em estruturas derivadas dos ductos mesonéfricos em adultos. (30)
Demonstrou-se uma forte e difusa positividade deste marcador em remanescentes e
hiperplasias mesonéfricas cervicais, e expressdo mais irregular em carcinomas
mesonéfricos, pelo que se considerou um marcador com sensibilidade e especificidade

consideravel para lesbes mesonéfricas no cérvix. (10,30).
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Os remanescentes mesonéfricos, tal como os seus equivalentes hiperplasicos,
mostraram negatividade para os recetores hormonais (progesterona e estrogénio) e
auséncia ou fraca expressao de p53 e de p16. (5,21) Relativamente a este ultimo, e
contrariamente ao observado na maioria dos cancros do colo do ttero, onde existe,
tipicamente, expressao difusa do p16 e intima relacdo com infecdo pelo virus do
papiloma humano (HPV), as lesdes mesonéfricas, tanto benignas como malignas,
revelaram um padrido variavel de coloracdo para este marcador, sem associacio

aparente com a infe¢ao por HPV. (5,28,30)

3.4.4 Caracteristicas ultra-estruturais e moleculares

A presenca de variados citotelolisossomas constitui a caracteristica ultra-estrutural
mais notavel do citoplasma das células epiteliais mesonéfricas. Outras propriedades
relatadas nas células epiteliais que revestem os ttbulos e ductos, nas hiperplasias
mesonéfricas, incluem microvilosidades superficiais, uma lamina basal continua e

caréncia de glicogénio e de reticulo endoplasmatico granular. (26,31)

No que diz respeito as particularidades moleculares, existem dados muito limitados nos
remanescentes e hiperplasias mesonéfricas. Num estudo foi averiguada a presenca de
mutacoes KRAS e NRAS em proliferacoes mesonéfricas hiperplésicas, uma vez que
estas haviam sido relatadas em carcinomas de origem mesinéfrica. Contudo, nenhuma

das hiperplasias estudadas apresentou as referidas mutagoes. (20)

3.5 Diagnostico Diferencial

O colo do ttero representa um local suscetivel ao aparecimento de uma multiplicidade
de lesoes glandulares, que podem ou nao ser neoplasicas. Existem véarios estimulos,
nomeadamente inflamacao, estimulacdo hormonal, cirurgias prévias e fatores
mecanicos, que podem desencadear as inumeras apresentacOes irregulares das
glandulas endocervicais, constituindo fatores que dificultam a avaliacdo do cérvix por
patologistas clinicos. (15) No mesmo sentido, entre as alteracdoes neoplasicas no colo
uterino, torna-se complexa a identificacdo de lesdes malignas que possuem aparéncia

benigna, e vice-versa. (15)

As lesdes mesonéfricas nao proliferativas dificilmente suscitam davida no diagnostico
diferencial, contrariamente ao que se verifica nas hiperplasias do ducto mesonéfrico,
que, mais facilmente, geram confusao com outras neoplasias, principalmente quando
mais difusas, extensas e proximas a superficie cervical. (9,15,30) O diagnostico

diferencial das hiperplasias mesonéfricas inclui uma grande variedade de entidades,
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entre as quais: carcinoma mesonéfrico, adenocarcinoma de desvio minimo (adenoma
maligno), hiperplasia glandular endocervical lobular, carcinoma do endométrio do tipo
endometrioide com envolvimento do colo uterino, carcinoma de células claras,

adenocarcinoma endocervical e, ainda, adenocarcinoma in situ. (9,10,14,18)

O carcinoma mesonéfrico é extremamente raro, com, aproximadamente 40 casos
descritos na literaratura, (17,18,31) e constitui o tipo de neoplasia maligna mais dificil
de distinguir da hiperplasia mesonéfrica, especialmente da de tipo difuso. (9)
Contrariamente as hiperplasias mesonéfricas, que, na generalidade dos casos, sdao
assintomaticas, o carcinoma mesonéfrico pode apresentar-se mais vezes com
sintomatologia, nomeadamente hemorragias pos-menopausa, e com lesOes
grosseiramente evidentes. (10,17,31) Do mesmo modo, este carcinoma mostra,
habitualmente, caracteristicas histologicas sugestivas de malignidade que nao se
observam nas hiperplasias mesonéfricas, como sejam o padrao de crescimento invasivo
e exofitico de tibulos, com elevada atipia celular e alta atividade mitética, associadas a
elevacao do indice Ki67. (10,14,17,26) A maioria dos casos de carcinoma mesonéfrico
relatados na literatura associa-se a remanescentes ou hiperplasias mesonéfricas,
existindo uma maior associagdo com hiperplasias mesonéfricas dos tipos lobular e
difuso. (22,29,31) Contudo, existem casos descritos em que esta associacdo nao se
observa. (32) O diagnostico é, geralmente, realizado em amostras de biopsias cervicais,
curetagens endocervicais ou histerectomias, no entanto, pode, em raros casos, haver

suspeicao de carcinoma mesonéfrico na citologia cervical. (17)

O adenocarcinoma de desvio minimo, ou adenoma maligno, constitui um diagnostico
que, perante hiperplasias mesonéfricas, pode ser erroneamente considerado. (9,15) Os
casos em que as proliferacoes mesonéfricas hiperplasicas acometem amplamente a
parede cervical, com extensao até a superficie do colo uterino e associacao as glandulas
endocervicais normais, sdo aqueles que suscitam maiores davidas diagnosticas, (9,19)
sendo a hiperplasia mesonéfrica do tipo difuso a que parece estar, mais vezes, associada
a estas incertezas. (15) O carcinoma de desvio minimo apresenta glandulas do tipo
endocervical, com distribuicao aleatéria (ao invés do padrao lobular visto nas
hiperplasias mesonéfricas) e, geralmente, tamanho e forma irregulares. (9,28) Estas
glandulas sao revestidas por células com citoplasma rico em mucina, com baixo grau de
atipia, atividade mitotica focalmente presente e desmoplasia estromal, por vezes,
presente, caracteristicas distintas das descritas nas hiperplasias mesonéfricas. (9,15,28)
Igualmente, a natureza nao mucinosa desta ultima entidade pode ser um fator que

auxilia na diferenciacito com o adenoma maligno. (19) O diagnoéstico do
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adenocarcinoma de desvio minimo, geralmente, ndo pode ser realizado com bidpsias

superficiais, necessitando de confirmacao em peca de conizacao ou histerectomia. (15)

A hiperplasia glandular endocervical lobular é constituida por um padrao de
crescimento lobular, com glandulas do tipo endocervical, com mucina abundante e sem
atipia ou desmoplasia estromal associadas. Igualmente a hiperplasia mesonéfrica, a
hiperplasia glandulas endocervical lobular é, na maioria dos casos, assintomética e nao
forma massas ou nodulos. (28) As semelhancas entre ambas implicam a consideracao
deste diagnostico, contudo, a diferenciacdo mucinosa nao esta presente na hiperplasia

mesonéfrica, sendo este um fator diferenciador importante.

O envolvimento cervical por um adenocarcinoma do endométrio do tipo endometribide
pode ser ponderada no diagnostico, ja que, dado o seu padrao de disseminacao, torna-
se possivel a consideracao, erronea, de se estar perante um processo benigno. (10,27)
No entanto, existem caracteristicas que permitem reconhecer esta entidade, tais como:
presenca de glandulas muito espacadas, com infiltracao aleatéria e revestidas por
epitélio estratificado; existéncia de secrecoes mucinosas intraluminais; a coexisténcia
de um adenocarcinoma endometribide no endométrio, com continuidade da
disseminacdo para o cérvix. (10) As caracteristicas epiteliais, bem como a presenca de

mucina, permitem a distin¢ao entre esta entidade e a hiperplasia mesonéfrica. (27)

O carcinoma de células claras apresenta uma combinacao de padroes, o tubulo-quistico
e o solido e papilar. Nao obstante os tibulos na hiperplasia mesonéfrica poderem ser
quisticos, assemelhando-se a esta forma ttbulo-quistica, as caracteristicas das células
que revestem os tibulos diferenciam estas duas entidades, ja que, no carcinoma de
células claras o citoplasma é claro, rico em glicogénico, e existe atipia nuclear variavel,
de moderada a acentuada. Salientam-se, ainda, outras caracteristicas do carcinoma de
células claras, como sejam envolvimento da mucosa, formas polipdides, areas de
crescimento solido e células em hobnail, que nao sdo observadas nas hiperplasias
mesonéfricas. (10,18) Relativamente ao carcinoma endocervical in situ, pode ser
equacionado no diagnostico diferencial, devendo distinguir-se pela presenca varias
caracteristicas que nao se apresentam na hiperplasia mesonéfrica, entre as quais:
mitoses apicais, corpos apopticos, atipia celular e hipercromasia e estratificacao nuclear
proeminentes, com tamanho e contorno nucleares variaveis. (10,27) O adenocarcinoma
endocervical, sucessor da entidade anteriormente descritor, distingue-se da hiperplasia

mesonéfrica pela apresentacao de glandulas com forma e tamanho irregulares,
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revestidas por células epiteliais mucinosas, associadas a atipia nuclear, atividade

mitotica aumentada e a desmoplasia estromal. (18)

3.6 Tratamento

A gestao apropriada das doentes com alteracoes mesonéfricas implica a identificagao

adequada das lesoes pelos patologistas clinicos. (9,24)

As hiperplasias mesonéfricas constituem lesdes benignas, que nao se associam a
alteracoes clinicas, (12,22) pelo que nao sao relatadas, na literatura, formas de
tratamento desta entidade. De facto, na investigacao de Ferry e Scully, considera-se que
as proliferacoes mesonéfricas hiperplasicas nao carecem de tratamento,
independentemente de se encontrarem na margem de ressecio de uma peca de

conizacao ou histerectomia. (9)

3.7 Prognéstico

Os remanescentes mesonéfricos, assim como os seus equivalentes hiperplasicos,
apresentam um comportamento benigno e nao se associam a anomalias clinicas, pelo
que o progndstico é considerado excelente. (12,21,22) E, ainda, de salientar que mesmo
as hiperplasias mesonéfricas mais difusas, que podem associar-se a formacao de
massas cervicais, tém um curso benigno, pelo que, e considerando a possivel
semelhanca com lesdes malignas, é necessario o seu reconhecimento, para evitar o

sobrediagnostico e possiveis tratamentos desnecessarios. (12)

Na literatura analisada, em casos clinicos de hiperplasia mesonéfrica que foram
acompanhados a longo prazo, nenhum mostrou recidiva das lesdes ou progressao
maligna das lesdes mesonéfricas. (12,15,26) Contudo, considerando que existe
relativamente pouco conhecimento desta entidade, alguns autores recomendam o
seguimento dos doentes em casos especificos, nomeadamente quando estao presentes

hiperplasias mesonéfricas do tipo difuso ou com algum grau de atipia citolégica. (15)

3.8 Descricao do Caso Clinico

Doente do sexo feminino, com 48 anos, caucasiana, natural de Vila Franca de Xira,
distrito de Lisboa, e atualmente residente na Covilh3, foi enviada, pelo Programa de
Rastreio do Cancro do Colo do Utero, & Consulta Externa de Ginecologia, do CHUCB,

onde compareceu em fevereiro de 2021, por teste de HPV de alto risco positivo e HSIL
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na citologia cervical reflexa. A doente nao apresentava qualquer sintomatologia

associada.

A doente, profissional na Indistria de Confecao, tem como habilitacGes literarias o 12.°
ano de escolaridade, é casada e habita em casa propria com o marido e o filho, com

todas as condicOes necessarias de habitabilidade.

Relativamente a historia ginecoldgica, a menarca surgiu aos 12 anos de idade, com
ciclos regulares e fluxo normal. A doente apresentava periodos menstruais associados a
intensa dismenorreia, até aos 20 anos de idade, momento em que iniciou contracecao
oral (CO), com alivio dos sintomas e mantendo, desde entao, ciclos regulares de 28 dias
e cataménios com 2 a 3 dias de duragdo. No que concerne aos antecedentes obstétricos,
teve uma gestacao de termo, que decorreu sem complicacoes, e culminou em parto

eutobcico, aos 21 anos.

Nao apresenta qualquer antecedente pessoal relevante. Igualmente, ndo revela
antecedentes familiares oncologicos. A doente referiu ter realizado a primeira citologia
cervical no ano seguinte ao parto, que refere nao ter apresentado alteragdes, nao tendo

voltado a fazer Rastreio do Cancro do Colo do Utero até a data do rastreio atual.

Como medicac¢ao habitual realiza, apenas, Gynera (Etinilestradiol + Gestodeno, 0,03

mg + 0,075mg).

A data da consulta de Ginecologia, realizou-se colposcopia, na qual se observaram
anomalias major, classificadas como do tipo 2. A zona de transformacao (ZT) era
visivel, classificada como do tipo 2. Neste contexto, foi realizada bidpsia da lesao,
dirigida por colposcopia. O exame histologico identificou displasia de alto grau (CIN3),
com extensdo as criptas endocervicais. O estudo imunohistoquimico revelou ampla
expressdo do marcador p16. Considerando os achados anatomopatoldgicos, foi
proposto tratamento excisional, com conizacao do colo do ttero por ansa diatérmica,

que realizou em maio de 2021, e que decorreu sem complicacoes.
O estudo anatomopatolégico da peca de conizacdo revelou lesdo pavimentosa

intraepitelial de alto grau (CIN3), que envolvia 3 quadrantes do colo do fttero, e

margens exocervical e endocervical livres de doenca, a respetivamente 7 e 3 mm.
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Ao exame microscopico, observou-se, ainda, a presenca de uma proliferacao glandular,
com aspeto de remanescentes mesonéfricos. O estudo imunohistoquimico, mostrou
forte imunopositividade da lesao glandular para GATAS3 e fraca imunopositividade para
CD10, confirmando, assim, o diagnostico de hiperplasia de remanescentes
mesonéfricos. Foi, entdo, efetuado o diagnostico definitivo de lesdao intraepitelial
pavimentosa de alto grau (CIN3), associada a hiperplasia de remanescentes

mesonéfricos.

A doente tem mantido seguimento regular em consulta de Ginecologia, no CHUCB,
sem necessidade de qualquer intervencdo adicional. Até a data da tltima observacao,

em marc¢o de 2022, nao se registou nenhuma intercorréncia ou recorréncia das lesoes.

3.8 Caracterizacao de casos clinicos reportados na
literatura

No seguimento da pesquisa bibliografica realizada, analisaram-se 32 casos clinicos de
hiperplasia mesonéfrica no colo uterino foi realizada, cuja informacao se sumariza na

Tabela 1.

Tabela 1 - Caracterizacao clinica de 33 casos clinicos de Hiperplasia Mesonéfrica no colo do ttero, descritos
na literatura, entre 1985 e 2021 (inclui o caso atual)

g Forma de T
Autor e s Idade apresent.agao Téenica i Cond}qao IH Obs.
Ano o (anos) que motivou P associada
s investigacao o
Sem
Ayroud, Meno- HTA + recidiva,
Gelfand e . Adeno- luminal:
1 49 metrorragias e + ND . 4 anos
Ferencz, dor lombar SOB fiose PAS apos
1985 (26) PAS-D | PO
cirurgia.
Alteracoes na
citologia cervical
32 e curetagem Con | ND CIN2 ND
endocervical
positiva para
CIN
Jones, 43 Menorragias HTA ND | Leiomiomas ND
Andrews HTA .
e 14 Alteracoes na + Carcinoma
62 . . . ND do ND
Tarraza, citologia cervical SOB o
endométrio
1993 (12)
e HTA
T I ol B Y I S
SOB
Alteracoes na HTA
33 citologia cervical + ND | AIS cervical ND
e curetagem SOB

21



Hiperplasia de remanescentes mesonéfricos e Lesao Intraepitelial Pavimentosa de Alto Grau no colo do

atero: descricao de um caso clinico e revisdo da literatura

endocervical
com suspeita de
ADC
Hemorragia bos- HTA Carcinoma
81 o gausa + ND do ND
P SOB endométrio
44 Hemorragia HR | ND | Nenhum ND
vaginal
40 Hemo.rragla HR ND Carcn?oma ND
vaginal cervical
Alteracoes na
gzt |y
44 endocervical * ND CINg ND
" SOB
positiva para
CIN
HTA
36 Dor pélvica + ND | Leiomiomas ND
SOB
Hemorragias HTA
46 pos- + ND | Leiomiomas ND
-coitais SOB
Hemorragia nos- HTA Carcinoma
65 -meno gaui)a * ND do ND
P SOB endométrio
Assintomaética Excisio Pélino
67 com polipo L1s ND o ND
. de polipo endocervical
cervical
38 Prolapso uterino HV ND Leiomioma ND
Meno-
61 Alteragbes na Con | ND CIN3 ND pausa
citologia cervical aos 43
anos.
. . Alteracoes na
Hejmadi 37 . . . Con ND Nenhuma ND
citologia cervical
etal, —
Recidiva
2005 (13) -
de lesGes
37 Alteracbes na Con | ND | CIN2eCIN3 | ND CIN,
citologia cervical mas sem
recidiva
da HM.
Realizou
QT eRT,
no
Abdul- Alteracao de ADC contexto
Ghafar et tamanho de uma mesonéfrico do ADC.
48 HV Dif ND Sem
al., 2013 massa tumoral e .
. . recidiva
(16) conhecida adenomiose de
qualquer
uma das
lesGes.
Sem AP
Puljiz et . HR ADC de
Hemorragia mesonéfrico, relevo.
al., 2016 57 . + Lob . ND
vaginal adenomiose Sem
(22) SOB .. ‘1
e lelomioma recidiva
de
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qualquer
uma das
lesoes, 3
anos
apos a
cirurgia.
25 ND Con HSIL ND
27 ND HTA AIS ND
29 ND Con Lob HSIL ND
56 ND HTA EIN ND
37 ND HTA Nenhum ND
45 ND HTA AIS ND
Associa-
-se a
Mirkovic HTA . tufn &
41 ND + Dif Nenhum ND facdo do
etal, 10
SOB endo e
2017 (20)
do ecto-
cérvix.
39 ND Con Dif Nenhum ND
Lob
16 ND HTA + Nenhum ND
Dif
HTA Lob
39 ND + + Nenhum ND
SOB Duc
Sem AP
+
. de
luminal:
. . Aumento da relevo.
Mizutani uantidade de Cb1o Associa-
etal, 1 40 4 . HTA Lob Nenhum
corrimento -sea
2017 (14) vaginal aquoso ) alteracdo
ginataq MUC6 i tf
RE quistica
focal.
+
EMA
RP (raro)
Bcel-2
CD1o
PAXS
Rov et LSILe GATA3
y Historia de HSIL hiperplasia CKy
al., 2021 1 24 Con Duc
(27) recorrentes glandular PAX2
7 endocervical RA
Calret
RE
CK20
p16
Sem AP
Alteragdes na + rel(ie io
Presente 01t‘ologla GATA3 Uso de
caso 1 48 cervical, com Con ND CIN3 CO. Sem
HSIL e teste de + rec'i diva
HPV positivo CD1o de
qualquer
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uma das
lesoes,
10 meses
apos
cirurgia.

Legenda: ADC — Adenocarcinoma; AIS — Adenocarcinoma in situ; AP — Antecedentes pessoais; Calret —
Calretinina; Con — Coniza¢ao do colo do utero; Dif — Difuso; Duc — Ductal; EIN — Neoplasia Intraepitelial
Endometrial; HM — Hiperplasia Mesonéfrica; HR — Histerectomia Radical; HTA — Histerectomia Total
Abdominal; HV — Histerectomia Vaginal; IH — imunohistoquimica; Lob — Lobular; MUC-6 — Mucin-6; ND
— Nio descrito; PAS-D — Acido periédico-Schiff-diastase; QT — Quimioterapia; RA — Recetores de
androgénios; RE — Recetores de estrogénio; RP — Recetores de progesterona; RT — Radioterapia; SOB —
Salpingooforectomia Bilateral.
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4. Discussao

Neste estudo expoe-se o caso clinico de uma doente do sexo feminino, de 48 anos de
idade, enviada ao CHUCB por alteragoes na citologia cervical — HSIL e positividade no
teste de HPV de alto risco. Posteriormente, através de conizacao do colo uterino,
efetuou--se o diagnostico de lesdo intraepitelial pavimentosa de alto grau (CIN3),

associada a hiperplasia de remanescentes mesonéfricos.

A hiperplasia mesonéfrica constitui um achado clinico cuja idade de apresentacao é
amplamente variavel. Comparativamente com os restantes casos clinicos descritos na
Tabela 1, cuja média da idade de aparecimento é de, aproximadamente, 43 anos, e
analisando, também, o observado em estudos de maior escala, (9,15,23) considera-se
que a doente do caso descrito apresenta-se na mesma faixa etaria das restantes doentes

com a mesma lesdao mesonéfrica cervical.

No presente caso clinico, a lesio mesonéfrica hiperpléasica surge como um achado
acidental, no contexto da coniza¢ao do colo uterino realizada. A identificacdo incidental
da hiperplasia mesonéfrica é, igualmente, observada em mais 24 dos casos
apresentados na Tabela 1, correspondendo a, aproximadamente, 73% do total de casos
clinicos descritos. Em trés dos casos, a etiologia dos sintomas apresentados nao era
conhecida, realizando-se, em todos, histerectomia para clarificacio do diagnoéstico e
exclusdo de malignidade, sendo que a hiperplasia mesonéfrica era a causa das
manifestacoes clinicas. (12,14) Nos restantes cinco casos, nao se conhece o motivo da
realizacdo da técnica cirtrgica, contudo, nenhum diagnostico foi associado as
hiperplasias mesonéfricas. (14) Na investigacao de Ferry e Scully (9) foram analisados
41 casos de hiperplasia mesonéfrica, com a totalidade dos casos a ser encontrada
acidentalmente. Da mesma forma, dos 44 casos de hiperplasias mesonéfricas avaliados
por Lang e Dallenbach-Hellweg, (23) todos surgem num exame histoldgico realizado no

contexto de outra lesdo que nao a mesonéfrica.

Nos casos clinicos descritos na Tabela 1, as alteragoes na citologia cervical constituem
uma das principais formas de apresentacdo, juntamente com as hemorragias. Ferry e
Scully (9) investigaram 45 casos de remanescentes e hiperplasias mesonéfricas, em que,
aproximadamente, 49% das doentes se apresenta com alteracoes ou displasia na
citologia cervical. Seidman e Tavassoli, (15) num estudo com 51 hiperplasias

mesonéfricas, demonstraram a mesma percentagem de casos com citologias cervicais

25



Hiperplasia de remanescentes mesonéfricos e Lesao Intraepitelial Pavimentosa de Alto Grau no colo do
atero: descrigao de um caso clinico e revisao da literatura
anormais a apresentacao. Do mesmo modo, a presenca de alteracdes na colpocitologia

constituiu o motivo de investigacao da doente do caso clinico em causa.

Hejmadi et al. (13) apresentam trés casos clinicos de doentes com alteragdes na
citologia cervical. Apesar de, nestes casos, as hiperplasias mesonéfricas serem
encontradas incidentalmente, os autores defendem, a posteriori, que estas podem ser
consideradas a causa das anomalias na citologia cervical, uma vez que as caracteristicas
citologicas seriam semelhantes as descritas em lesdes mesonéfricas. Outros autores ja
haviam, anteriormente, reportado a possibilidade de lesdes mesonéfricas poderem

explicar alteracoes em citologias cervicais. (25)

O tipo de hiperplasia mesonéfrica, segundo a classificacdo de Ferry e Scully, (9) néo é
relatada na maioria dos casos da Tabela 1. Esta categorizacao encontra-se especificada
em 14 dos casos, sendo que o tipo lobular é aquele mais vezes identificado, sendo
relatado em oito das situacoes. A lesao mesonéfrica hiperplasica considera-se do tipo
difuso em trés casos, enquanto o tipo ductal é apenas relatado uma vez. Nos restantes
dois casos, relata-se uma combinacdo do tipo lobular com os tipos difuso e ductal,
respetivamente. Nos estudos de maior escala, (9,15) a hiperplasia mesonéfrica do tipo
lobular constitui, igualmente, o tipo mais frequentemente encontrado. No caso clinico

analisado ndo se encontra especificado o tipo histolégico de hiperplasia mesonéfrica.

O estudo imunohistoquimico, que apenas se encontra caracterizado numa minoria dos
casos analisados, revela concordancia com estudos anteriormente mencionados,
(5)(19)(30) onde as hiperplasias mesonéfricas mostram positividade para uma
variedade de marcadores: CD-10, GATA3, EMA, Bcl-2, PAX2, PAX8, CK7. Um dos
casos descritos (27) revela positividade para os recetores androgénicos e de
progesterona, contrariamente ao revelado na generalidade das investigagoes realizadas.
(5,21) Relativamente ao caso clinico que descrevemos, esta hiperplasia mesonéfrica
apresenta forte positividade para GATA3, que demonstrou ser um marcador com
elevada sensibilidade e especificidade para les6es mesonéfricas cervicais. (30) Contudo,
a lesao descrita mostra fraca imunopositividade para CD10, ao contrario do que se
observa nos restantes casos caracterizados e na maioria dos casos de remanescentes e

hiperplasias mesonéfricas relatadas noutros estudos. (19)
No caso clinico descrito, a doente nao apresenta antecedentes pessoais ou familiares de

relevo, igualmente ao observado nos restantes casos clinicos. Na historia clinica da

doente que descrevemos, destaca-se, apenas, a utilizacdio de CO, durante,
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aproximadamente, 28 anos. Lang e Dallenbach-Hellweg (23) mostraram que, das 44
hiperplasias mesonéfricas investigadas, sensivelmente 75% apresentavam historia de
utilizacdo de CO, sendo que a maioria utilizaria este método contracetivo por um
periodo superior a seis anos. Neste sentido, estes autores propuseram a hipotese de que
a hiperplasia mesonéfrica no colo do Gtero poderia ocorrer mais frequentemente em
mulheres com alteracoes hormonais, sejam estas enddgenas ou exogenas. (23)
Contudo, nenhum outro estudo investigou esta possivel associacao, pelo que nao se

considera que existam dados sufientes que a corroborem.

Por fim, a hiperplasia mesonéfrica pode ser considerada uma entidade benigna, nao
existindo relatos de casos em que exista recorréncia desta lesdao mesonéfrica. Jones,
Andrews e Tarraza, (12) nos 14 casos analisados, realizaram seguimento clinico de
todas as doentes, com duracao variavel, entre 1 e 12 anos, sendo que em nenhum dos
casos se verificou recidiva da hiperplasia mesonéfrica. Igualmente, nos restantes casos
clinicos apresentados na Tabela 1, quando esta informacdo se encontra disponivel,
nenhum mostrou recorréncia da hiperplasia mesonéfrica. (13,16,22,26) Salienta-se,
ainda, que, em estudos de maior escala, também nao se verificou recidiva de lesoes
mesonéfricas hiperplésicas. Ferry e Scully (9) realizaram acompanhamento clinico em
31 das 45 doentes com remanescentes e hiperplasias mesonéfricas, durante um periodo
médio de 6 anos e 7 meses, nao se registando qualquer lesio mesonéfrica recidivante.
Seidman e Tavassoli (15) investigaram, também, a possibilidade de recorréncia de
hiperplasias mesonéfricas, sendo que, e igualmente ao anteriormente observado, esta
nao foi observada em nenhum dos casos. A doente do caso clinico encontra-se, da
mesma forma, sem qualquer reaparecimento da lesdo mesonéfrica, até ao ultimo

contacto clinico, 10 meses ap0s a sua excisao.
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5. Consideracoes finais

Os remanescentes mesonéfricos constituem elementos vestigiais do sistema
mesonéfrico e considera-se que sejam precursores das hiperplasias mesonéfricas. As
lesdes mesonéfricas hiperplasicas sao pouco comummente encontradas, sendo o colo
uterino o local mais frequentemente envolvido. Na maioria das vezes, estas lesoes
constituem um achado incidental, em mulheres em idade reprodutiva, apesar de, por

vezes, poderem formar tumefagoes ou ser causa de sintomatologia.

As hiperplasias mesonéfricas possuem uma ampla variedade de apresentacoes
histologicas, tendo sido, neste contexto, classificadas nos tipos lobular, difuso e ductal.
Esta classificacdo, embora nao apresente significado clinico, revela particular
importancia na consciencializacdo de patologistas para o reconhecimento deste tipo de
lesao cervical. Isto é particularmente relevante uma vez que, pela falta de familiarizacao
destes clinicos com as hiperplasias mesonéfricas, principalmente quando mais difusas,

estas podem ser, erroneamente, diagnosticadas como um processo maligno cervical.

O diagnostico da hiperplasia mesonéfrica é baseado no exame histopatolégico e
imunohistoquimico de amostras cervicais que, na generalidade dos casos, sdo excisadas
no contexto de outra patologia acompanhante. Até a data, ndo existe, na literatura,
nenhum tratamento preconizado para as lesdes mesonéfricas hiperplasicas.
Igualmente, nao existem informac6es concretas para o follow-up de doentes com esta

condicao.

As hiperplasias mesonéfricas apresentam um comportamento benigno e, apos excisao
da lesdo, esta nao apresenta recidivas. Assim, o progndstico destas leses mesonéfricas

hiperplasicas é considerado excelente.

A historia de consumo prolongado de contracetivos orais pela doente do caso clinico
descrito, e considerando que ja havia sido reportada uma provavel associaciao entre
hiperplasias mesonéfricas e as alteracoes hormonais, torna importante o

esclarecimento desta possivel relacao.

Finalmente, salienta-se a importancia do reconhecimento das hiperplasias
mesonéfricas, dado o seu caracter benigno, pela possivel confusao destas lesdes com
processos malignos, com a finalidade de evitar o sobrediagnostico e tratamentos

excessivos.
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