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RESUMO

O exame citopatol6égico possui um importante papel na deteccéo das lesdes precursoras e é
0 método mais utilizado no rastreamento do cancer de colo do Gtero, que se detectado
precocemente ha grande possibilidade de cura. A etiologia deste tipo de cancer esta
associada a infeccdo pelo Papilomavirus Humano (HPV) transmitido sexualmente, e a
interacdo entre diversos fatores de risco. Além da deteccdo e diagnéstico precoce, a
investigacdo periddica por meio do exame de Papanicolaou, a¢des preventivas contra o
cancer por meio de orientagcdes a populacdo e do tratamento das lesdes do colo e suas
fases iniciais antes de se tornarem invasivas também sao importantes. Vacinas profilaticas
contra o HPV estdo sendo usadas para impedir a infeccdo por esse virus. A avaliacdo
morfolégica microscopica dos esfregacos cérvico-vaginais desempenham um papel
fundamental na deteccdo de lesdes pré-cancerosas e do cancer inicial do colo do utero. O
exame citopatolégico tem uma elevada porcentagem de concordancia quando comparado
seus resultados com os dos exames colposcopicos e histopatoldgicos.

Palavras-Chaves: Exame citopatolégico, Papilomavirus Humano, Esfregacos cérvico
vaginais.



ABSTRACT

Citopathology has an important role in detecting lesions precurssoras and is the most used
method in the screening of cervical cancer, which if detected early, there is great possibility
of cure. The etiology of this type of cancer is associated with infection by Human
Papillomavirus (HPV) infection sexually transmitted and interaction between various risk
factors. Besides the early detection and diagnosis periodic investigation by the Papanicolaou
test, preventive action against cancer through guidance to the population and treatment of
cervical lesions and their early stages before they become invasive are also important.
Prophilactic HPV vaccines are being studied to prevent infection with this virus.
Morphological evoluation of cervical-vaginal smears plays role in the detection of
precancerous lesions and early cancer of the cervix. Citopathology has a high percentage of
agreement when compared with previous results of colposcopy and histopathology.

Palavras-Chaves: Cytopathology, Human Papillomavirus, Cervicovaginal smears



FIGURA 1:
FIGURA 2:
FIGURA 3:
FIGURA 4:
FIGURA 5:
FIGURA 6:
FIGURA 7:
FIGURA 8:
FIGURA 9:

FIGURA 10:
FIGURA 11:
FIGURA 12:
FIGURA 13:
FIGURA 14:
FIGURA 15:
FIGURA 16:
FIGURA 17:

TABELA 1:

LISTA DE FIGURAS

Coildcito: Efeito citopatico compativel com HPV ........................ 14
Resultado da colpoSCOPIA .....ccceeeeeeeiieeeeeeec e 16
Carcinoma “iN SItU” ......o i 18
Carcinoma de células escamosas “in situ” ........ccccoeeeeiiiiiiiineennenn, 19
Carcinoma de células escamosas micro-invasivo ........................ 20
Carcinoma de células escamosas micro-invasivo ........................ 21
Carcinoma de células escamosas micro-invasivo ........................ 22
Carcinoma diferenciado queratinizante ...............cccccceevvvvvvevivnnnnnns 23
Carcinoma diferenciado queratinizante ...............cccccevvvvvveviivnnnnnns 24
Carcinoma diferenciado queratinizante ................cccceevvvevveininnnns 25
Carcinoma diferenciado queratinizante ................ccccceevvvevveninnnnns 25
Carcinoma diferenciado queratinizante ................ccccccoevvvvvvininnnn, 26
Carcinoma indiferenciado .........ccoooeevieiiiiieeeieecce e 27
Carcinoma indiferenciado .........ccooooevvviiiiieeiieiieeee e, 28
Carcinoma indiferenciado .........ccoooeevviviiiiiieeeeecee e 29
Carcinoma indiferenciado .........ccooooevveviiiiieeeeeeieee e 30
Carcinoma indiferenciado .........ccoooovvviiiiieiiiiiiceee e 30

LISTA DE TABELAS

Caracteristicas citologicas diferenciais no carcinoma in situ e

CarcinOmMa €SCAMOSO INVASIVO . ....c.neeeee et 22

TABELA 2: Diferenciacdo citolégica do Carcinoma Escamoso de acordo
com 0 SULLIPO NIStOIOGICO ......vviviiieiiciic e 31



SUMARIO

1 INTRODUGAOD ..ottt

L1 JUSTIFICATIVA Lo
1.2 METODOLOGIA ... e

2 CANCER DO COLO DO UTERO ....ccoovciiieieieecieeceeeee e

2.1 EPIDEMOLOGIA ...

2.2 FATORES DE RISCO

2.3 INDICACOES E PERIODICIDADE DO EXAME DE PAPANICOLAOU ....
2.4 TIPOS DE HPV ...ttt et e
2.4. 1L HPV € VACINAS ...ttt ettt ete e e e ae e e e e e nsn s s nnnnnes
2.5 ASPECTOS MACROSCOPICOS ....cooviiiiieieeeieee et
2.6 PATOLOGIA MICROSCOPICA........coveeeteeteeeeeee et
2.7 CLASSIFICACAO . ......cceeceeeeeeee ettt ettt en s ene e,
2.7.1 Carcinoma de células escamosas “in situ”.................cccccvvnnnnn.
2.7.1.1 ASPECtOS MACIOSCOPICOS. ....cceeeeeeiiiiiieeeeeeiiiit e eea e ee e e e e e e e e aaaaeeeeeeeeeeannnnn
2.7.1.2 ASPEeCtOS hiStOIOQICOS. ......uvveriiiiiieee e e e e e e e
2.7.1.3 ASPECLOS CitOIOQICOS. ....ceeeeeiieiiiie ettt e e e e e e e
2.7.2 Carcinoma de células escamosas miCroinvasor.........cccccvvvvvvrvveeeenn
2.7.2.1 ASPECtOS MACIOSCOPICOS ....cceevieeiieeiieeeeeiieiit e eea e ee e e e e e e e e eaaaeeeeeeeerennnnnn
2.7.2.2 ASPECtOS hiStOIOQICOS. ......evveiiiiiiiii i et e e e e e
2.7.2.3 ASPECLOS CitOIOQICOS ...coevvvviiiiiiieeee e e e e e
2.7.3 Carcinoma de céluas escamosas iNVaSiVO .....cccccceveeeeeeeeiiiiiiiiiicnns
2.7.3.1 Carcinoma diferenciado queratinizante..............cccceeeeeeiiiiieeeeieeeeeeennenn,
2.7.3.1.1 Aspectos hiStolOQICOS......cccoiiiiiiiiiieecce e
2.7.3.1.2 ASPECtOS CItOIOQICOS....oovviiiiiiiicccce e
2.7.3.2 Carcinoma indiferenciado de células grandes.................ccccevvvvvvvinnnnn,
2.7.3.2.1 Aspectos hiStolOQICOS......ccooiiiiiiiiieeecce e
2.7.3.2.2 ASPECOS CItOIOQICOS. ...iiviiiiiiiiicccce e
2.7.3.3 Carcinoma indiferenciado de células pequenas...........ccccceeeeeeieeeeeeennn.
2.7.3.3.1 Aspectos hiStolOQICOS......cooeeiiiiiieieeeeeee e,
2.7.3.3 2 ASPeCtOs CitOIOQICOS.....covveiieiiieee e
2.8 TRATAMENTO . ...uiiiiii ittt e e e e e e e et a e e e s e nnraraaeaeeans

CONCLUSAOD . ... ettt

REFERENCIAS. ... ettt et e e,

ANEXO

08
08
08



1 INTRODUCAO

1.1 JUSTIFICATIVA

Por ser o cancer do colo do utero ainda uma das enfermidades de maior
incidéncia e mortalidade do sexo feminino no Brasil e em quase todo o mundo, em
especial o estado de Pernambuco onde a incidéncia € superior a estimativa
nacional, sendo reconhecido como estratégia segura e eficiente é imprescindivel a
realizacdo do exame citopatologico na deteccdo de lesGes precursoras, por ser um
tumor que apresenta um alto potencial de cura quando diagnosticado precocemente.
O rastreamento é realizado pelo teste de Papanicolaou, sendo a mulher submetida a
colposcopia quando o resultado da citologia se encontrar alterado. A alta taxa de
anormalidade justifica a utilizacdo da colposcopia com bidpsia direta da ectocérvice.

O rastreamento e a interpretacdo dos esfregacos cérvico-vaginais sao tarefas
das mais dificeis dentre as realizadas no laboratorio. Na pratica, as anomalias
citolégicas podem trazer grandes dificuldades em termos de reconhecimento e
interpretacdo, dai a necessidade em abordar os aspectos citolégicos e histolégicos
dos varios tipos de cancer cervical e as alteracdes celulares correlacionadas com a

histologia de lesbes idénticas ou semelhantes.
1.2 METODOLOGIA

O estudo foi feito através de uma revisdo bibliografica com o objetivo de
mostrar a importancia do exame citopatoldgico na deteccdo do cancer cervical, a
morfologia e a correlacdo com a histologia através de livros, artigos cientificos,
revistas especializadas e sites com imagens citopatolégicas, onde foi abordado o

tema que era pertinente ao estudo.
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2 CANCER DO COLO DO UTERO

2.1 EPIDEMOLOGIA

O cancer do colo do utero € um grande problema de saude publica no Brasil e
no mundo e representa uma das enfermidades de maior prevaléncia e mortalidade
por cancer no sexo feminino.

E o segundo tumor mais frequente na populacdo feminina em relagdo a
incidéncia e mortalidade, atras apenas do cancer de mama e a quarta causa de
morte de mulheres por cancer no Brasil. (INCA)

Em nivel global sdo atribuidos mais de 473 mil novos casos de céancer
cervical e 253 mil mortes relacionadas a essa neoplasia a cada ano,
predominantemente nos paises em desenvolvimento. (BARROS et al, 2012)

No Brasil, considerando o ano de 2012, a expectativa € de 17.540 casos
novos de cancer do colo do Utero, com um risco estimado de 17 casos para cada
cem mil mulheres. (INCA)

A regidao Norte ocupa a primeira posicdo mais frequente (24/100 mil). As
regides Centro-Oeste (28/100 mil) e Nordeste (18/100 mil) ocupam a segunda
posicdo, a regido Sudeste 15/100 mil) a terceira e a regido sul (14/100 mil) a quarta
posicao. (INCA)

Sua incidéncia torna-se evidente na faixa etaria entre 20 a 29 anos e o risco
aumenta gradativamente com a idade até atingir o pico etario entre 50 a 60 anos.
Uma provavel explicacdo para altas taxas de incidéncia em paises em
desenvolvimento seria a inexisténcia ou a baixa eficiéncia dos programas de
rastreamento citoldgico. (INCA)

Estudos mostram que h& obstaculos tanto por parte dos servicos de salde
como pelas mulheres que ndo buscam o servico de saude para a realizacdo do
exame de Papanicolaou.

Segundo Brenna et al. (2001), o menor conhecimento por parte das mulheres
mais velhas, desmotivagcdo ou vergonha, dificuldades geradas pelos servicos de
saude, sdo muitas das dificuldades a serem vencidas a fim de aumentar a adeséo

das mulheres a coleta do exame de Papanicolaou.
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2.2 FATORES DE RISCO

E observado que o cancer do colo do Utero possui alta correlacdo com a
pobreza, falta de higiene e atividade sexual, comportando-se como uma doenca
sexualmente transmissivel.

A etiologia do cancer do colo do Utero esta associada a infeccéo persistente
por tipos oncogénicos de Papilomavirus Humano (HPV) transmitido sexualmente e a
interacdo entre diversos fatores de risco que favorecem a persisténcia da infeccéo,
entre 0s quais: tabagismo, uso prolongado de contraceptivos orais, antecedentes de
multiplos parceiros sexuais, multiparidade, inicio precoce das relacbes sexuais,
déficit nutricional e imunoldgico, hormdnios, exposi¢cdo a carcindgenos quimicos e a
radiacdo ionizante além de fatores genéticos.(SILVA et al., 2006; SANTANA et al.,
2008)

O risco na aquisi¢édo de infec¢@o pelo HPV em mulheres no decorrer da vida é
calculado em torno de 79%. O HPV é transmitido nas relacdes sexuais, com um pico
de prevaléncia da infeccdo em mulheres no grupo etario entre 22 e 25 anos. A sua
prevaléncia diminui com a idade, sugerindo que a maioria das infec¢cées é suprimida
pela resposta imunitéria do hospedeiro. (BARROS et al., 2012)

A Chamydia trachomatis ha muito vem sendo considerada como agente entre
as DSTs, afetando principalmente adolescentes e jovens e tem sido foco principal
com relacdo a associacdo de doencas sexualmente transmissiveis e carcinogénese
cervical. Estudos tém sugerido a infeccédo por Chlamydia trachomatis como um fator
de risco independente para o desenvolvimento do cancer cervical e tém mostrado
gue o risco de carcinoma cervical escamoso foi elevado em mulheres soro positivas
para Chlamydia trachomatis. (PIAZZETTA et al., 2011; KOSS et al., 2006)

Estudos identificaram grupos que tem maior probabilidade de desenvolver
lesBes, quais sejam as pacientes portadoras de HPV de alto risco (HPV 16 e o HPV
18 séo os responsaveis por cerca de 70% de todos 0s canceres cervicais), com
antecedente de DST, que tiveram inicio precoce da relacdo sexual e as tabagistas.
(ROSA et al., 2009; SILVA et al., 2006)
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2.3 INDICACOES E PERIODICIDADE DO EXAME DE PAPANICOLAOU

Nas ultimas décadas, as mulheres apresentavam diminuicdo da idade no
inicio da relacdo sexual, sugerindo importante causa para o0 acréscimo da
prevaléncia de HPV e as lesdes decorrentes desta infec¢do, ja que estudos
demonstraram a associacao significativa entre o inicio da atividade sexual precoce e
a infeccao pelo HPV de alto risco. (MARTINS et al., 2007)

E aconselhavel a realizacdo do exame de Papanicolaou a partir do inicio da
atividade sexual. Contudo, no &mbito da saude publica, considerando principalmente
a guestao custo-beneficio, ha regulamentacdes especificas.

De acordo com as diretrizes brasileiras para o rastreamento do cancer do colo
do utero pelo MS/INCA de 2011, o exame deve ser priorizado para mulheres com
atividade sexual entre 25 a 60 anos de idade ou que ja tivessem tido atividade
sexual mesmo antes desta faixa de idade uma vez por ano e apds dois exames
consecutivos negativos a periodicidade do exame passa a ser a cada trés anos com
a mesma eficacia da realizagdo anual. Essa recomendacdo € baseada na
observacéo da historia natural do cancer do colo do Utero que por apresentar uma
evolucdo lenta, permite a deteccdo precoce de lesdes pré-cancerosas € 0 seu
tratamento oportuno. (BARROS et al., 2012; MARTINS et al., 2007)

A partir dos 64 anos de idade, caso a mulher tenha dois resultados citoldgicos
negativos consecutivos nos Uultimos cinco anos, a realizacdo do exame de
Papanicolaou pode ser suspensa. Para mulheres com mais de 64 anos de idade e
gue nunca se submeteram ao exame citopatolégico, é necessario realizar dois
exames com intervalo de um a trés anos. Se ambos forem negativos, essas
mulheres podem ser dispensadas de exames adicionais.

Em pacientes que apresentam lesdes pré-cancerosas, 0 seguimento
citolégico sera semestral. Apds o tratamento da lesdo e depois de dois exames
citolégicos com resultados negativos, a paciente passa a realizar o exame de
Papanicolaou a intervalos anuais, a cada trés anos. (BARROS et al., 2012)

A periodicidade da realizagdo do exame citopatolégico do colo do utero,
estabelecida pelo Ministério da Saude em 1988 por meio do Instituto Nacional do
Céancer, permanece atual e esta de acordo com as recomendacdes dos principais
programas internacionais. (INCA, Nomenclat. Bras. para laudos cervicais e condutas

preconizadas)
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2.4 TIPOS DE HPV

O HPV é um virus de DNA e seus genes podem manipular o controle do ciclo
celular do hospedeiro para promover sua persisténcia e replicacdo. (SANTANA et
al., 2008)

Foram identificados mais de 150 tipos de HPV, embora cerca de 30 tipos
sejam relacionados com o aumento do risco para cancer cervical. (BARROS et al.,
2012). Alguns séao inofensivos e outros podem causar infeccdes e doencas, a
exemplo das verrugas genitais e dos canceres do colo do uUtero, vagina, vulva, anus
e pénis. (Instituto do HPV, 2013)

Geralmente, HPVs de baixo risco causam lesdes benignas e ndo possuem
potencial oncogénico. Por outro lado, os tipos oncogénicos do Papilomavirus
humano (HPV) tém papel fundamental na etiologia do cancer epidermdide da cérvice
e suas lesbes precursoras. A maioria das anormalidades citologicas encontradas no
exame de Papanicolaou pode ser atribuida a acdo do HPV. (SARIAN et al., 2003)

Os de baixo risco oncogénico ou sem qualquer risco oncogénico
compreendem os tipos 6,11,42,43 e 44 e os de alto risco oncogénico séo os tipos
16,18,26,31,33,35,39,45,51,52,53,56,58,59,63,66,68 e 82 embora sejam
representados mais frequentemente pelos tipos 16,18,31 e 45 que contribuem para
mais de 80% dos canceres cervicais. (ROSA et al., 2009; BARROS et al., 2012)

Praticamente nenhuma das mulheres infectadas com HPV de baixo risco
apresenta lesdo progressiva. Por outro lado entre aquelas infectadas com o HPV de
alto risco, pelo menos 75% nunca desenvolverdo lesbes (BARROS et al., 2012).
Entretanto, em alguns casos a infeccdo por HPV pode ser responsavel pelo
desenvolvimento de lesGes de alto grau e malignidade. Essa interagcdo tem como
mediador o sistema imunoldgico, e a evolugdo das neoplasias intra-epiteliais
cervicais (NIC) para o cancer cervical depende, entre outras variaveis, do estado
geral do hospedeiro, do tipo do virus, da carga viral e da persisténcia da infeccao
pelo HPV. (SANTANA et al., 2008)

Aproximadamente um terco de todas as lesdes intraepiteliais escamosas
regridem,41% persistem, e 25% progridem. Das lesdes progressivas, 10% evoluem
para carcinoma in situ e 1% para cancer invasivo. Dessa forma, trés quartos das
lesdes intraepiteliais escamosas de todos os graus néo progridem. (BARROS et al.,
2012)
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A maioria dessas infec¢des regridem espontaneamente, sendo na maioria das
vezes assintomatica. HA uma tendéncia de persisténcia das infeccbes por HPVs de
alto risco. (ROSA et al., 2009; BARROS et al.,2012)

2.4.1 HPV e vacinas

Estudos multicéntricos foram realizados demonstrando evidéncias favoraveis
a vacinacdo anti-HPV. As vacinas sdo seguras, imunogénicas e efetivas na
prevencgao de infecgdes pelo HPV e de lesdes precursoras, mas n&o sao capazes de
abolir o cancer cervical. (ROSA et al., 2009)

E importante que as adolescentes recebam esquema completo (trés doses)
da vacina contra o HPV o mais precocemente possivel, de preferéncia antes de se
tornarem sexualmente ativas. A vacina é potencialmente mais eficaz para jovens ou
mulheres vacinadas antes do seu primeiro contato sexual uma vez que a
contaminacgéo por HPV ocorre concomitantemente com o inicio da atividade sexual.

A vacina oferece imunidade duradoura protegendo as mulheres da
recontaminacao. (Instituto do HPV)

Duas vacinas contra o Papilomavirus humano foram aprovadas no Brasil: A
vacina Gardasil da Merck Sharp e Dohme € quadrivalente, protegendo contra
infecgao pelos tipos 6,11,16 e 18 de HPV. Os resultados dos testes mostraram uma
eficacia de 89% contra infec¢des persistentes por HPV e de 100% contra lesdes no
colo do utero e verrugas genitais. Ja a vacina Cervarix da Glaxo Smith Kline
Biological é bivalente, e protege contra infeccbes pelos HPVs tipos 16 el8. Foi
constatada eficacia de 100% contra infec¢des persistentes por HPV e de 95%contra
lesdes do colo uterino. Essas vacinas sao indicadas para mulheres com idade de 9 a
26 anos. (SANTANA et al., 2008)

Apesar de essas vacinas ja terem sido liberadas no pais, nenhuma delas foi
incluida no Programa Nacional de Imunizacdo . Ambas as vacinas estao disponiveis

apenas na rede privada a um custo elevado. (CONSOLARO, 2012)
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FIGURA 1: Coildcito: Efeito citopatico compativel com HPV

Fonte: IARC SCREENING GROUP

2.5 ASPECTOS MACROSCOPICOS

O exame de colposcopia € realizado por um aparelho conhecido como
colposcoépio, que permite vizualizar o colo uterino sob luz brilhante, com aumento de
10 A 40 vezes. (STIVAL et al., 2005)

A indicacdo mais comum de encaminhamento para a colposcopia é a citologia
cervical anormal, em geral um achado da triagem citolégica.

A colposcopia apresenta, contudo, algumas limitagcBes diagndsticas. A
principal delas € a impossibilidade de avaliar as caracteristicas do revestimento
endocervical, tanto nos casos nos quais a lesdo ectocervical penetra no canal
cervical como naquelas em que a lesé@o se localiza exclusivamente na endocérvice.
Nas mulheres em idade fértil e na pré-menopausa o problema na realidade ndo é
muito frequente, uma vez que a jung¢do escamocolunar nao é visivel a colposcopia
em 10% a 15% dos casos. Por outro lado, apés a menopausa o valor da colposcopia
diminui dado que a juncdo escamocolunar sobe para dentro do canal. (DE
PALO,1996)

Em estadios avancados, o exame especular vaginal revela um crescimento

ulcero proliferativo na maioria das mulheres.
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Com a progressiva invasao do estroma, a doenca torna-se clinicamente
manifesta, com varios padrées de crescimento que, com frequéncia, sdo visiveis ao
exame especular. (SELLORS,2004)

Lesdes muito precoces podem se apresentar como uma area granular
avermelhada rugosa que sangra ao togue. As neoplasias mais avancadas podem
ser exofiticas, endofiticas ou uma combinacdo de ambas (tumores mistos).
(SELLORS, 2004)

Os carcinomas exofiticos sdo em geral, superficialmente invasivos e sua
massa cresce para dentro da luz vaginal com um cogumelo ou um crescimento
proliferativo protuberante semelhante a uma couve flor com excrescéncias
polipoides e papilares. (SELLORS, 2004)

As neoplasias endofiticas podem infiltrar de modo extensivo o estroma e
deformar o colo uterino, sem muito crescimento visivel na superficie. Essas lesdes
podem se expandir para dentro da endocérvice, ficando o epitélio escamoso do colo
intacto até que as lesdes ultrapassem 5 cm a 6 cm de diametro. O resultado € um
colo macroscopicamente aumentado, apresentando forma irregular de barril, com
uma superficie rugosa, papilar ou granular. Tais neoplasias podem continuar
silenciosas por muito tempo. (SELLORS, 2004)

Tumores mistos exofiticos e endofiticos apresentam-se em geral ulcerados
com infiltracdo profunda do estroma subjacente. Em todos os tipos, hemorragicos ao
toque e necrose sdo caracteristicas clinicas predominantes. Com um maior avanco
da invasao, a neoplasia pode ocupar a vagina, o paramétrio, a parede lateral pélvica,
a bexiga e o reto. Metastases a distancia ocorrem ao final da doenca e, em geral,
acometem nodulos paradrticos, pulmdes, figado o0ssos e outras estruturas.
(SELLORS, 2004)
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FIGURA 2: Resultado da colposcopia

Fonte: Imagens americanas Society for Colposcopy and Cervical
Phatology, Seattle STD/HIV Prevention Training Center Hopikins Medicine.

2.6 PATOLOGIA MICROSCOPICA

A histopatologia esta baseada no critério morfologico arquitetural e celular,
sendo considerada o padrao ouro de diagnoéstico morfologico. (STIVAL et al., 2005)

Estudos histologicos e colposcopicos demonstraram que a maioria dos
eventos neoplasicos iniciais, que acometem o colo uterino, surge na juncao entre o
epitélio escamoso da porgéo infravaginal do colo e o epitélio colunar endocervical.
Essa area, também conhecida como zona de transformacao, € o local onde ocorre a

metaplasia escamosa. (KOSS, 2006)
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Histolégicamente, cerca de 90% a 95% das neoplasias cervicais que se
originam no colo do Utero em paises em desenvolvimento sdo neoplasias de células
escamosas.

Microscopicamente, a maioria dos carcinomas escamocelulares apresenta-se
como redes infiltrativas de bandas de células neoplasicas com estroma interposto,
com grande variacdo no padrdo de crescimento, tipo de células e grau de
diferenciacdo. O estroma cervical que separa as bandas de células malignas é
infiltrado por linfocitos e plasmaocitos. Essas células malignas sdo subdivididas em
dois tipos: queratinizadas e nao queratinizadas. Os tumores sdo carcinomas bem
diferenciados, moderadamente diferenciados ou mal diferenciados.
Aproximadamente 50% a 60% s&o neoplasias moderadamente diferenciadas e o
restante é distribuido por igual entre as categorias bem e mal diferenciados.
(SELLORS, 2004)

2.7 CLASSIFICACAO

e Carcinoma de células escamosas “in situ”
e Carcinoma de células escamosas microinvasivo
e Carcinoma de células escamosas invasivo

e Carcinoma diferenciado queratinizante

e Carcinoma indiferenciado de células grandes

e Carcinoma indiferenciado de células pequenas

2.7.1 Carcinoma de células escamosas‘“in situ”

2.7.1.1 Aspéctos macroscopicos

Geralmente estdo associadas a alteracfes colposcopicas de grau acentuado
tais como epitélio aceto-branco espesso e irregular préximo a JEC (juncéo
escamocolunar) ou nela adentrando, mosaico de campos irregulares, pontilhado
grosseiro com distribuicéo irregular dos capilares, orificios glandulares cornificados e
vasos atipicos, sendo este dltimo mais comum nas neoplasias invasoras. (Atlas
Citologico, 1999)
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2.7.1.2 Aspectos histologicos

Na neoplasia intraepitelial cervical (NIC 3/Carcinoma “in situ”), os cortes
histolégicos mostram células displasicas com atipia nuclear significativa
comprometendo toda a espessura do epitélio. Geralmente figuras mitGticas séo
encontradas em todos o0s nhiveis do epitélio e podem ser numerosas e de
configuracbes anormais.

As alteracBes epiteliais podem acometer apenas o epitélio superficial ou
envolver e preencher o resto da glandula. (BARROS et al., 2012; KOSS et al.2006)

FIGURA 3: Carcinoma “in situ”

2.7.1.3 Aspectos citologicos

Nos esfregacos citoloégicos, as células exibem menor quantidade de
citoplasma e aumento da relacdo nucleocitoplasmatica, resultando na aparéncia de
células imaturas (células metaplasicas). O nicleo se cora mais intensamente e a
cromatina € mais grosseira. As irregularidades das bordas nucleares sdo mais
frequentes e significativas. (BARROS et al., 2012; Atlas Citol6gico,1999)



20

As seguintes caracteristicas sdo assinaladas:

e Citoplasma denso arredondado, ovalado, irregular ou queratinizado em
células isoladas, dispostas em laminas ou agrupamentos sinciciais.

e Aumento da relagdo ndcleo/citoplasma, além da variagdo no formato e no
tamanho nucleares.

e Cromatina finamente granular com cromocentros ou grosseiramente
granular, conferindo ao nucleo hipercromatismo e nucléolos pequenos.

e A membrana nuclear é irregular e espessada.

e Filaindiana

e Células do tipo metaplasico imaturo ou lembrando célula de reserva.
(CONSOLARO, 2012; BARROS et al., 2012)

FIGURA 4: Carcinoma de células escamosas “in situ”

noma de célul

B

i’apa 40 x — Carci

Papa 40 x — Carcinoma de células escamosas "in
situ". Em (1) células do "terceiro tipo" e em (2)
células atipicas paraceratoéticas (carcinoma "in situ"
com diferenciagdo superficial).

2 T =
as escamosas "in situ"

do tipo indiferenciado. Células desprovidas de
citoplasma e em "fila indiana" (3), célula parabasal (1)
com cromatina grosseira e espagos vazios (células do
"terceiro tipo") e um pequeno coildcito (2).

Papa 40 x — Carcinoma de
células escamosas "in
situ" — Células profundas
acentuadamente
discarioticas com
tendéncia a "fila indiana"

(1).

Fonte: Atlas digital de Citopatologia e Histopatologia do Colo do utero.
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2.7.2 Carcinoma de células escamosas microinvasor

2.7.2.1 Aspectos macroscopicos

A colposcopia ndo apresenta critérios seguros para este diagnéstico. Mas é
de se suspeitar quando em achados colposcOpicos anormais grau 2 aparecer vasos

atipicos e friabilidade epitelial. (Atlas Citol6gico,1999)

2.7.2.2 Aspectos histologicos

Histologicamente define-se carcinoma microinvasivo como aquele tumor que
invade o estroma em até 5 mm, a partir da membrana basal e cujo diametro € igual
ou inferior a 7 mm. (Atlas Citol6gico,1999; KOSS, 2006)

A Society of Ginecologic Oncology definiu carcinoma microinvasivo como
aguele tumor cuja profundidade maxima de invasdo ndo ultrapassa os 3 mm.
(KOSS, 2006)

FIGURA 5: Carcinoma de células escamosas micro-invasivo

Carcinoma escamoso micro-invasor. Grande

aumento. aumento da figura anterior. Quatro émbolos
linfaticos (setas)

Fonte: IARC SCREEANING GROUP.


http://screening.iarc.fr/atlasglossdef.php?lang=4&key=Carcinoma%20escamoso%20micro-invasor&img
http://screening.iarc.fr/atlasglossdef.php?lang=4&key=Carcinoma%20escamoso%20micro-invasor&img
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2.7.2.3 Aspectos citologicos

N&o existem critérios citolégicos seguros para o diagnostico de carcinoma
microinvasor. Deve-se suspeitar de invaséo incipiente quando do encontro de
células semelhantes as do carcinoma” in situ”, porém com nucléolos ou exibindo
cromatina de distribuicao irregular sem evidéncias de necrose. Em outras situagoes,
ha necrose focal questionavel (heméacias lisadas, mas sem restos de células
epiteliais) e auséncia de pleomorfismo nuclear. O diagndstico de leséo intraepitelial
escamosa de alto grau, ndo podendo excluir microinvasdo € recomendado.
(BARROS et al., 2012; Atlas Citologico,1999)

FIGURA 6: Carcinoma de células escamosas micro-invasivo

b
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4 * "y
Papa 40 x — Carcinoma de células escamosas provavelmente micro-invasor — O diagndstico
com certeza e histopatolégico, no entanto células com morfologia de carcinoma "in situ",

porém com nucléolos e presenca de hemacias lisadas sugerem a possibilidade de micro-
invaséo.

Fonte: Atlas digital de Citopatologia e Histopatologia do Colo do Gtero.
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FIGURA 7: Carcinoma de células escamosas micro-invasivo

¥
e

Papa 40 x — Carcinoma de células escamosas provavelmente micro-invasor — Além de
hemacias lisadas a presenca de pequenos focos de necrose (circulo) sugere a possibilidade

de micro-invaséo.

Fonte: Atlas digital de Citopatologia e Histopatologia do Colo do utero.

TABELA 1: Caracteristicas citologicas diferenciais no carcinoma in situ e carcinoma

€scamoso invasivo

Anormalidade

Carcinoma
in situ

Carcinoma escamoso

Citoplasma

Mais escasso

Mais abundante

Nucleo

Aumentado+

Aumentado++

Cromatina

regular

Irregular

Nucléolo

Ausente

Frequente

Diatese

Ausente

Presente

Fonte:Atlas Citopatologia ginecolégica, LIMA, D.N.O.; CEPESC, Rio de Janeiro,2012..



24

2.7.3 Carcinomade céluas escamosas invasivo

2.7.3.1 Carcinoma diferenciado queratinizante

2.7.3.1.1 Aspectos histologicos

O tumor é rico em queratina. As células cancerosas invadem o estroma na
forma de laminas desordenadas. O nivel de atividade mitética & variavel. O
carcinoma escamoso queratinizante é representado histolégicamente por massas
com margens bem demarcadas e irregulares de células anormais. Ninhos celulares
com bordas arredondadas sdo menos comuns. Fibrose pode ser acentuada e
infiltrado linfocitico € moderado. Caracteristicas desse tumor compreendem pérolas
cOrneas (arranjos concéntricos de células queratinizadas malignas) disseminadas
entre as células de tamanhos variados e queratinizacdo de células individuais. A
presenca de pérolas cérneas malignas € indispensavel para afirmar o diagnostico de
carcinoma. Hiperqueratose e paraqueratose atipica sdo comuns e necrose focal
pode ser observada. Células pleomorficas (bizarras, fusiformes, caudadas) séo
encontradas. Os nucleos sdo volumosos, hipercromaticos, por vezes irregulares e a
cromatina pode se apresentar condensada, com nucléolos ndo evidentes ou raros.

As mitoses ndo sao numerosas. (KOSS, 2006; BARROS et al., 2012)

FIGURA 8: Carcinoma diferenciado queratinizante

Earcinon"lla £scamoso inv
Fonte: IARC SCREEANING GROUP



http://screening.iarc.fr/atlasglossdef.php?lang=4&key=Carcinoma%20escamoso%20invasor&img
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2.7.3.1.2 Aspectos citolégicos

O carcinoma diferenciado queratinizante se caracteriza pela presenca de
células eosinofilicas e queratinizadas, por vezes de forma bizarra. E caracteristico o
encontro de células pleomorficas queratinizadas em “fibra”, em “raquete” e um tipo
especifico de célula cancerosa que € a célula em “girino” no qual o nucleo encontra-
se localizado na parte maior do corpo celular. Os nucleos sdo volumosos, com
formas anormais, hipercromaticos, com cromatina condensada (picnose). Nucléolos
habitualmente ndo sdo observados. Escamas anucleadas e pérolas cérneas podem
ser observadas. (KOSS, 2006; BARROS et al., 2012)

FIGURA 9: Carcinoma diferenciado queratinizante

b

ﬂgﬁ

Papa 10 x — Carcinoma de células escamosas invasor — Esfregac;o contendo
células escamosas com evidentes critérios citomorfolégicos de malignidade,
sendo que uma delas apresenta citoplasma densamente eosindfilo. A boa
diferenciagéo celular, do tumor, é medida, entre outras coisas, pela presenca e
guantidade deste tipo celular no esfregaco.

Fonte: Atlas digital de Citopatolégia e histopatol6gica.
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FIGURA 10: Carcinoma diferenciado queratinizante

=

Papa 10 x — Carcinoma ﬂﬁl‘ulas escamosas invasf)"F — Esfregaco
contendo hemaécias lisadas, restos de células epiteliais e presenca de
células escamosas com nucleos exibindo evidente variagdo de forma
e tamanho contendo nlcleos com cromatina grosseira e espagos
vazios.

Fonte: Atlas digital de Citopatolégia e histopatolégica.

FIGURA 11: Carcinoma diferenciado queratinizante

v
Pérola Cérnea Maligna

Fonte: Atlas digital de Citopatologia Ginecolégica .
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FIGURA 12: Carcinoma diferenciado queratinizante

Carcinoma escamoso (Pap 400 x) Células em fibra

Fonte: Atlas digital de Citopatologia Ginecoldgica.

2.7.3.2 Carcinoma indiferenciado de células grandes

2.7.3.2.1 Aspéctos Histoldgicos

Esses tumores tem origem na zona de transformacéo e infiltra o tecido normal
sob a forma de brotos ou corddes com limites arredondados, constituidos por células
anormais. E comum o encontro de fibrose e leve a moderado infiltrado linfocitario.
Ha frequentemente necrose no centro dos agrupamentos celulares de maior
tamanho. Geralmente o citoplasma basofilico, homogéneo, em moderada
guantidade e ha pouca variacdo de tamanho e forma, aparecendo geralmente
redondas, ovais ou poligonais. Os nucleos sao grandes, irregulares e
hipercromaticos, sendo muito comum a presenca de nucléolos volumosos. Pérolas
corneas nao sao vistas. A atividade mitética pode ser intensa. (KOSS, 2006;
BARROS et al., 2012)
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2.7.3.2.2 Aspectos citolégicos

Os esfregacos contém frequente diatese tumoral. O diagnostico de carcinoma
invasivo, se baseia no encontro de células com as caracteristicas habituais de
malignidade e a didtese representa apenas um indicio para pesquisar neoplasia.

As células neoplasicas sdo grandes, redondas, ovais a poligonais, exibindo
citoplasma delicado, cianofilico. Os nucleos sdo volumosos, com aumento da
relacdo nucleocitoplasmatica, além de frequentes e acentuadas irregularidades das
bordas nucleares. A cromatina € granulosa e irregularmente distribuida. Os
nucléolos sdo bem visiveis. As células estdo isoladas ou formam aglomerados onde
os limites celulares estdo pouco nitidos. Os elementos queratinizados séo raros e
isolados. (GOMPEL, 1997; BARROS et al., 2012)

FIGURA 13: Carcinoma indiferenciado

Papa 10 x — 6;cinoma de células escamosas invasor pouco dfferenciado
— Esfregaco apresentando células escamosas com evidentes critérios
citomorfoldgicos de malignidade (cromatina grosseira, espacos vazios e
nucléolos evidentes, mdltiplos e irregulares).

Fonte: Atlas digital de Citopatologia Ginecologica
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2.7.3.3 Carcinoma indiferenciado de células pequenas

2.7.3.3.1 Aspectos Histoldgicos

Esse tipo um pouco mais raro de tumor é composto por laminas de
pequenas células cancerosas, as quais apresentam citoplasma escasso e nucleos
uniformes, de formato esférico ou oval, dentro dos quais € comum observar
pequenos nucléolos. A atividade mitotica pode ser intensa. Histologicamente essa
neoplasia cresce em um padrdo difuso, como massas sinciciais de células com
limites mal definidos. H& tecido fibroconjuntivo delicado separando os ninhos de
células neoplasicas. Estas sdo pequenas, uniformes, com citoplasma escasso, com
bordas mal definidas e elevada relacdo nucleocitoplasmatica.Os nudcleos sao
redondos, ovais ou alongados com cromatina grosseiramente granular. (KOSS,
2006; BARROS et al., 2012)

FIGURA 14: Carcinoma indiferenciado
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Carcinoma escamoso invasor: pouco diferenciado

Fonte: IARC SCREEANING GROUP


http://screening.iarc.fr/atlasglossdef.php?lang=4&key=Carcinoma%20escamoso%20invasor&img
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FIGURA 15: Carcinoma indiferenciado
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Areas Pouco Diferenciadas: O tumor lembra as células da camada basal do epitélio, com
citoplasma escasso.

Fonte: IARC SCREEANING GROUP

2.7.3.3.2 Aspectos Citologicos

As células sdo pequenas com pleomorfismo discreto, e estdo dispersas ou
agrupadas, apresentando amoldamento nuclear. O citoplasma €& escasso,
maldefinido, e cianofilico. O nucleo apresenta formato redondo ou ovoide,
hipercrdmico, com cromatina salpicada densa e nucléolo néo visivel, As células se
mostram isoladas ou dispostas em agrupamentos sinciciais. A origem
neuroenddcrina deve ser investigada especialmente quando se identificam células
com nucleos angulados e amoldados. (CONSOLARO, 2012; BARROS et al., 2012)



FIGURA 16: Carcinoma indiferenciado

Papa 10 x — Carcinoma de células escamosas invasor pouco
diferenciado — Esfregaco com numerosas células escamosas
de pequeno porte apresentando anisocariose, cromatina
grosseira, espacos vazios, pequenos nhucléolos e escasso

Fonte: Atlas digital de Citopatoldgia e histopatol6gica

FIGURA 17: Carcinoma indiferenciado

Papa 10x - Carcinoma de células escamosas pouco
diferenciado. Células atipicas de pequeno porte e escasso
citoplasma, exibindo cromatina de distribuicdo grosseira.

Fonte: Atlas digital de Citopatolégia e histopatolégica
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TABELA 2: Diferenciacéo citolégica do Carcinoma Escamoso de acordo com o
subtipo histolégico

~ - N&o queratinizante
- - N&o queratinizante de
Caracteristicas queratinizante . de pequenas
grandes células .
células
Células isoladas ++ + +
Agrupamento + ++ +
celulares
Forma celular Pleomorficas Redondas/poligonais Redondas/ovais
Citoplasma Orangeofilico Cianofilico Cianofilico
Nucléolo +/- ++ +
Diatese tumoral +/- ++ +

Fonte:Atlas Citopatologia ginecologica, LIMA, D.N.O.; CEPESC, Rio de Janeiro,2012..

2.8 TRATAMENTO

O tratamento depende do estagio do cancer. Quando o cancer esta restrito
ao revestimento do colo do Utero (carcinoma in situ), geralmente o médico € capaz
de remové-lo totalmente, retirando parte do colo do Gtero com um bisturi ou por
excisdo eletrocirurgica (cirurgia de alta freqiéncia). Esse procedimento preserva a
capacidade da mulher de ter filhos. Como o cancer pode reincidir, os médicos
aconselham as mulheres a retornarem ao controle e a realizacdo do exame de
Papanicolaou e da colposcopia a cada seis meses. Apds dois resultados negativos,
0 seguimento passa a ser a cada trés anos (INCA, Ministério da Saude do Brasil)

Quando o céancer se encontra em um estagio mais avancado, a
histerectomia radical (cirurgia para a retirada do Utero e das estruturas adjacentes) e
a remocao dos linfonodos sédo necessarios.

A radioterapia é altamente eficaz no tratamento do cancer do colo do utero
avancado que nao se disseminou além da regido pélvica. Apesar de a radioterapia
geralmente ndo provocar muitos problemas imediatos, pode irritar o reto e a vagina.
Uma lesédo tardia da bexiga ou do reto pode ocorrer e, geralmente, 0s ovarios
deixam de funcionar. Quando ha disseminacdo do céncer além da pelve, a

guimioterapia é algumas vezes recomendada. (Instituto do HPV, 2013).
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3. CONCLUSAO

O Papilomavirus Humano (HPV) é um fator etiologico bem estabelecido para
0 cancer cervical. Ndo ultimas décadas, a idade ao inicio da atividade sexual tem se
tornado mais precoce, sugerindo uma importante causa para 0 acréscimo da
prevaléncia de HPV e as lesGes decorrentes desta infeccao.

Vacinas profilaticas ndo sdo capazes de eliminar infeccbes pré-existentes,
entretanto a vacinacgao terapéutica poderia ter um impacto na reducéo de incidéncia
do céncer cervical.

Faz-se necessario, garantir a organizacdo, a integralidade e qualidade dos
programas de rastreamento bem como o0 seguimento das pacientes.

Para aperfeigcoar o rastreamento das lesGes pre-cancerosas do colo uterino,
um esfregaco regular com um controle de qualidade da citologia, especialmente com
uma releitura dos esfregacos de mulheres de risco, e a difusdo mais ampla da
pratica dos esfregacos para mulheres de risco.

O diagnodstico de uma lesdo se concentra, pois, sempre, na triade citologia-
colposcopia-histologia.
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