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PREFACIO

As analises clinicas e o estudo da toxinologia se configuram como relevantes métodos de
mensuracao de injurias a satide humana, principalmente, relacionados as intoxicagdes exogenas €

endogenas.

Neste sentido, a identificagdo e quantificagdo de alteragcdes hematologicas, bioquimicas,
parasitarias, infecciosas e de agentes toxicos nos sistemas bioldgicos podem proporcionar uma
melhor vigilancia em saude e possibilitar o estabelecimento de medidas e a¢des preventivas voltadas

a redugdo de intoxicagdes e outros agravos.

O presente livro € composto por 05 capitulos elaborados por autores de varias areas da satde e
de diversas instituicdes das regides brasileiras com o objetivo de agregar conhecimentos e divulgar
pesquisas que destacam a importancia das analises clinicas e da toxinologia na compreensdo de

situagoes de saude a partir de diferentes enfoques.

Em nossos livros selecionamos um dos capitulos para premiagcdo como forma de incentivo
para os autores, € entre os excelentes trabalhos selecionados para compor este livro, o premiado
foi o capitulo TI, intitulado “PARASITOS ZOONOTICOS E ASPECTOS DO CONVIVIO COM
ANIMAIS”.
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RESUMO: O cancer de colo uterino ¢ um dos maiores problemas de satide publica sendo considerado
um grande fator de risco para as mulheres na faixa etaria acima dos 30 anos, as chances para desenvolver
essa doenca estdo ligadas com diferentes fatores, sendo o mais preocupante a infec¢do pelo Papiloma
Virus Humano (HPV), os sintomas podem ser imperceptiveis nos primeiros estdgios da doenca mas
em nossa atualidade existem maneiras de prevenir a neoplasia com os exames preventivos, como a
Colpocitologia Oncética. A literatura especializada diz que a alteragdo morfologica de uma lesdao
por HPV, denominada lesdo intra-epitelial de baixo grau (LSIL) ¢, basicamente, o halo coilocitdtico,
porém, a pratica clinica vem demonstrando que o coildcito ndo € o Unico critério morfoloégico para se
detectar uma LSIL. Dessa maneira, este estudo tem como objetivo demonstrar as alteragdes celulares
caracteristicas de uma LSIL que na pratica clinica sdo encontradas também em células de HSIL. Através
da andlise de 150 campos de 32 laminas de colpocitologia oncdética previamente diagnosticadas, foi
quantificado a porcentagem das 5 alteragdes mais vistas nas laminas que respectivamente foram as
cariomegalias nucleares, os halos coilocitoticos, as membranas plasmaticas grosseiras, os nucleos

hipercromaticos e as membranas nucleares irregulares. Levando em consideragdo a quantidade de
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possiveis erros ao formular os laudos, sugere-se a aplicagdo de exames de biologia molecular como a

hibridizacao in situ e a PCR para assim diminuir quantidades de exames falsos negativos.

PALAVRAS-CHAVE: Lesao Intra-Epitelial de Baixo Grau. HPV. Cancer de Colo Uterino.

THE APPLICABILITY OF ONCOTIC COLPOCYTOLOGY FOR THE TRACKING OF
CELLULAR CHANGES CAUSED BY HUMAN VIRUS PAPILLOMA

ABSTRACT: Cervical cancer is one of the biggest public health problems, being considered a major
risk factor for women over 30 years, as chances of developing this disease caused by different factors,
the most worrying being papilloma infection. Human virus (HPV) symptoms may be imperceptible in
the early symptoms of the disease, but nowadays there are ways to prevent neoplasms with preventive
tests, such as Oncotic Colpocytology. The specialized literature says that the morphological alteration
of an HPV lesion, called low grade intraepithelial lesion (LSIL) is basically a koilocytotic halo, but
a clinical practice that shows that koilocyte is not the only morphological pattern for if you detect an
LSIL. Thus, this study aims to demonstrate the cellular changes of an LSIL that in clinical practice
are also included in HSIL cells. Through the analysis of 150 fields from 32 slides of diagnosed
oncotic colpocytology, a percentage of the 5 most frequently seen slide changes, respectively, were
quantified as nuclear karyomegalies, koilocytotic halos, coarse plasma membranes, hyperchromatic
nuclei and irregular nuclear membranes. Taking into account the amount of possible errors in the
form, he suggests applying molecular biology tests such as in situ hybridization and PCR to reduce

the false tests caused.

KEYWORDS: Low Grade Intra-Epithelial Injury. HPV. Cervical Cancer.

INTRODUCAO

O cancer de colo uterino também conhecido como cancer cervical ¢ um assunto de satde
publica de grande importancia, uma vez que no Brasil ¢ um dos canceres mais frequente nas mulheres,
de acordo com Oliveira et al. (2013). O grupo de risco para desenvolver essa patologia inclui as
mulheres portadoras do HPV (papiloma virus humano), entdo desta maneira € possivel a ocorréncia
da propagacdo do virus com facilidade entre os parceiros sexuais (NAKAGAWA; SCHIRMER;
BARBIERI, 2010).

Além da infecgao pelo HPV, outros fatores estao relacionados a este tipo de cancer, como por
exemplo, mulheres portadoras de doengas sexualmente transmissiveis, escolaridade baixa, multiplos
parceiros, falta de higiene intima, inicio da atividade sexual precoce, baixa condi¢cdo financeira,
quantidade de gestagdes, uso de contraceptivos, falta do uso de preservativos, e basicamente tudo o

que estiver ligado diretamente ou indiretamente com as doencas sexualmente transmissiveis (ANJOS
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et al, 2009).

Nas mulheres que possuem cancer uterino pode ndo ocorrer nenhum tipo de sintoma,
principalmente nas fases iniciais, porém as manifestagdes mais frequentes no inicio sao os corrimentos
vaginais anormais, sangramento fora do periodo menstrual e dor durante o sexo. Nos casos mais
avangados ocorrem dores pélvicas e lombares. Em situagdes extremas verifica-se sangramento na
urina e lesdo renal com invasao do trato genital, sangue nas fezes e obstrucao intestinal por conta da
invasao no reto (DIZ; MEDEIROS, 2008).

Segundo Diz e Medeiros (2008) o diagndstico vai se basear nos sintomas ¢ também no exame
ginecoldgico conhecido como Papanicolau (colpocitologia oncdtica), que é importante no sentido
de identificar as mulheres assintomaticas contaminadas pelo virus e com isso levar ao tratamento
das lesdes pré-cancerosas associadas a infecg¢des persistentes que podem acabar evoluindo para um

cancer de colo uterino.

Caso o exame identifique uma lesdo celular de baixo grau, a mesma ¢ curavel na maioria
dos casos, porém, essa lesdo também pode evoluir para uma de alto grau, igualmente passivel de

tratamento e cura. Ap6s a ultima fase de lesdo persistente, surge a neoplasia.

A prevencdo ¢ altamente eficaz com o uso de preservativos e vacinas, sendo a melhor faixa
etaria para vacinacao de 9 a 13 anos de idade e antes do primeiro contato sexual. A dosagem da vacina
deve ser de duas doses, porém também ¢ permitido ser tomada até os 45 anos de idade mesmo se a
pessoa tenha sido contaminada pelo virus, pois a vacina protege de novos tipos virais nao adquiridos

€ a mesma nao interfere no tratamento da doenca e na progressao das lesdes atuais (BRASIL, 2014).

Com relagdo as alteragdes celulares provocadas pelo virus HPV e pelo cancer de colo uterino,
o principal meio de identificar uma variagdo por lesdo intraepitelial escamosa de baixo grau ¢ a
presenga de coilocitose que se entende pela presenca de um material de coloragdo mais clara em torno
do nucleo celular (JORDAO et al, 2003). De acordo com Pires (2009), nos casos de lesdo intraepitelial
escamosa de alto grau (HSIL) as alteracdes mais relevantes sdo a auséncia ou raros coilocitos, além
de lesdo predominante em cé¢lulas profundas e contorno da membrana plasmatica irregular. Porém,
através da pratica clinica, ¢ possivel identificar alteracdes celulares caracteristicas de lesdes de alto
grau em casos diagnosticados como LSIL.

Dessa maneira, o objetivo deste estudo ¢ demonstrar que, ao contrario do que defende a
literatura, as amostras de colpocitologia oncoética diagnosticadas como LSIL (lesdo intraepiteial
escamosa de baixo grau), trazem, algumas vezes, alteragdes que sdo de alto grau e deixam de ser

diagnosticadas devido a presenga de coilocitose.

As alegagOes iniciais na qual associava-se as verrugas encontradas na pele da paciente com
uma forma viral, foram argumentadas inicialmente por volta de 1920, mas a comprovacao sobre o
HPYV ser a causa fundamental para o surgimento do cancer uterino, ocorreu somente no ano de 1970
(NAKAGAWA; SCHIRMER; BARBIERI, 2010).
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Como citado acima por Nakagawa; Schirmer; Barbieri (2010), a neoplasia cervical tem forte
relacdo com o HPV, o DNA viral mede 55nm, o virus é arredondado, tem formato de icosaedro, nao
possuem uma capsula envoltdria, sua extensdo € curta contendo cerca de 8 mil bases pareadas, sua
réplica ocorre no nucleo celular, tém a capacidade de contaminar diversos tipos de mamiferos e seu

periodo de existéncia ¢ silencioso em seus vetores (LETO et al, 2010).

Leto et al. (2010) relata que os tipos de HPV se agrupam em conformidade com seu tropismo
tecidual por definidos padrdes de epitélio e de acordo com sua distribuicao levando em consideragao
onde a principio ocorreu sua separagao. Com base nesses caracterizantes, sobressaem trés agrupamentos
do virus, os cutaneos, mucosos ¢ associados a epidermodisplasia verruciforme, sendo que os mucosos

se dividem em baixa e alta gravidade, variando com o do surgimento da neoplasia.

Conforme Leto et al. (2010), o virus se distribui no genoma de acordo com suas fungdes, os
genes localizados na parte E, sdo responsaveis pelas funcionalidades de réplica, evolucao, dispersao
de fragmentos virais, mudangas celulares e perpetuagdo, entretanto, na regido L sdo codificadas

sequencialmente as proteinas da capside e auxilio da inclusao do HPV sob a célula.

O HPV dos tipos 6 e 11 causam as verrugas presentes na regido genital, no momento em
que o HPV 16 e 18 sdo vistos na maioria dos casos da neoplasia cervical, a persisténcia do HPV no
organismo ¢ o fator predominante para o desenvolvimento anormal das células (GONCALVES et al,
2010).

As lesoes cervicais sao definidas por conjuntos de células, ou células singulares, que exibem
nucleos atipicos e tem citoplasma visivelmente distinto. Normalmente as alteracdes neoplasicas de
alto grau tem inicio na regido mais profunda do epitélio escamoso (células basais). No decorrer da
zona de transformacao essas lesdes podem se mover para a superficie do epitélio escamoso (cé¢lulas
mais superficiais) e para o epitélio glandular, porém, com uma distin¢ao, que no epitélio escamoso

pode-se notar no esfregago lesdes pré-cancerosas (SILVA, 2017).

De acordo com Silva (2017) na LSIL, a estrutura geral do epitélio esta preservada, porém
podemos identificar anomalias nucleares. Os nucleos sao maiores com contornos irregulares, € uma
nitida hipercromasia, diversos halos coilocitoticos, que ¢ um grande indicativo de uma infecgao por
HPV. Na HSIL, o epitélio exibe uma intensa alteracdo citoplasmatica, dimensao nuclear modificada

com contornos muito irregulares e mitose (SILVA, 2017).

METODOLOGIA

Por haver resultados em formato de grafico com porcentagem, e ter realizado o estudo de
maneira pratica utilizando uma determinada quantidade de 1aminas com esfregago vaginal, o trabalho

teve como método quantificar (quantitativo) os resultados obtidos através da analise.

Foi analisado 150 campos de 32 laminas de colpocitologia oncotica (conhecidas também como

laminas de Papanicolau) previamente diagnosticadas como LSIL (lesdo intraepitelial de baixo grau).
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Identificamos as anormalidades celulares comuns em casos de lesdo por HPV e comparamos esses
aspectos celulares com dados contidos na literatura especializada em Citologia Clinica e Citopatologia
do Trato Genital Feminino, sendo importante mencionar que todas as laminas analisadas foram

laudadas como lesao de baixo grau com presenca de HPV.

Elaboramos dois graficos com os resultados obtidos, evidenciando as alteracdes morfoldgicas
de umalesdo intra-epitelial de baixo grau, pois a pratica clinica nos mostra que as alteragdes disponiveis
na literatura ja ndo sd@o as mesmas encontradas na rotina laboratorial, entdo a pesquisa visou atualizar

as informagoes sobre o assunto e mostrar a margem de erro dos laudos.

E importante mencionar que nio houve nenhum tipo de contato direto com os individuos dos
quais possuem seu material biolégico nas laminas, as mesmas ja foram disponibilizadas prontas e
coradas para a leitura, sendo que o auxilio da dirigente do trabalho foi importante para a realiza¢ao
da andlise, por as laminas analisadas terem sido disponiveis ap6s 20 anos de sua leitura e ndo haver

contato direto com as pacientes o projeto nao precisou passar por isen¢do do comité de ética.

O material pratico para a pesquisa foram as laminas colpocitoldgicas pré analisadas pela
orientadora do planeamento, disponibilizadas pelo laboratdrio CDAP- Carlos D’ Andretta Anatomia
Patologica e o uso do microscépio de modelo Nikon YS100 disponivel no laboratério da Universidade
Cruzeiro do Sul - Sdo Miguel.

As imagens obtidas para o trabalho foram capturadas por um aparelho smartphone da marca
Xiaomi, e editadas por um aplicativo de computador conhecido como PhotoScape, onde foram

inseridos textos etc.

RESULTADOS E DISCUSSOES

A orientadora disponibilizou cerca de 50 laminas laudadas como LSIL. Normalmente para
o laboratério CDAP disponibilizar este tipo de material leva em média 20 anos, entdo ¢ comum as
amostras estarem ilegiveis pela questao do tempo, sendo assim, destas 50 amostras apenas 32 estavam
com boa qualidade. Das 32 amostras as alteragdes mais vistas foram a Cariomegalia Nuclear, Halo

Coilocitdtico, Membrana Plasmatica Espessa, Ntcleo Hipercromatico e Membrana Nuclear Irregular.

De acordo com Rivoire (2006), todas as categorias do HPV se replicam unicamente no nucleo
da célula hospedeira, e sabendo que o virus do HPV tem grande ligacao com o cancer, pode-se afirmar
que este agente biologico causa diversas alteracdes celulares, dentre todas, o grande indicativo de
contagio por este virus € o halo coilocitotico, esta alteracao ¢ causada pela proteina viral E4 que causa
a quebra do citoesqueleto de queratina da célula, fazendo com que surja um halo perinuclear maior

que o comum com bordas refor¢adas conhecido como coilocito (BRASIL, 2012).

Como ja citado acima por diversos autores a presenca da coilocitose ¢ comum em casos de
LSIL, ocorrendo com menos frequéncia em casos mais avancados, como por exemplo na HSIL,

sendo seu maior indicio a presenga de membrana plasmatica totalmente irregular. Muitos analistas
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ao observar a presenca de halo coilocitético em uma amostra, ddo o laudo de LSIL por conta de
relatos da literatura, e esse ¢ um grande erro. Podemos observar nas imagens a seguir uma lesao intra-
epitelial de alto grau com coilocitose, sendo de alto grau por ter a membrana totalmente irregular
com lesdes em células profundas (basais), e que foi laudado como lesdo de baixo grau. O ideal em
casos deste tipo ¢ fazer um sugestivo para hibridiza¢do in situ ou PCR, pois estes exames de biologia

molecular sdo mais precisos.

Conforme BRASIL (2012), a cariomegalia, ¢ uma das principais altera¢des relacionadas ao
HPYV, que se forma por um aumento nuclear acima do comum pois no perimetro do nucleo celular a

quantidade de DNA ¢ maior e existe a presenga de cromatinas enormes ¢ atipicas.

A membrana plasmatica grosseira ¢ um grande indicativo de malignidade, como observado
nas caracteristicas morfologicas normais das células do trato genital feminino, a célula possui a
membrana plasmatica fina e dividida de maneira uniforme, porém, nos casos atipicos a célula possui

a membrana mais espessa e irregular (BRASIL, 2012).

O nucleo hipercromatico por sua vez é ocasionado por uma maior atracdo tintorial pelo
corante indicando uma quantidade grande de DNA na célula, ou seja, a regido nuclear apresenta uma
coloracdo mais intensa (BRASIL, 2012).  Nos casos de membrana nuclear irregular, a mesma
apresenta esta anomalia por um arranjo irregular em sua cromatina, sendo assim o nucleo possui
formatos assimétricos (BRASIL, 2012).

Sendo assim, nas laminas previamente diagnosticadas como LSIL, a porcentagem das lesdes

mais frequentes em 150 campos de 32 laminas foram as seguintes:

Grafico 1: Alteragdes mais frequentes.
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Fonte do autor

Das 32 laminas, 7 estavam laudadas como lesdo de baixo grau possuindo grandes caracteristicas

para possivel laudo de lesdo de alto grau, sendo assim a margem de erro em porcentagem € a seguinte:

Grafico 2: Laudos passiveis de investigagao.
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As laminas de Papanicolau com confirmagao de LSIL por HPV denominadas pelo bidlogo
citologista e confirmadas pelo patologista do laboratério CDAP foram cruciais para o projeto, pois
com as mesmas identificamos as 5 alteracdes mais comuns em casos de lesdo de baixo grau que foi
a cariomegalia nuclear, halo coilocitdtico, membrana plasmatica grosseira, nucleo hipercromatico e

membrana nuclear irregular além de presenca de lesdes de alto grau com altera¢des incomuns.

CONCLUSAO

O material tedrico consta diversas alteragdes de lesdo de baixo grau, e no decorrer do trabalho
encontramos as lesdes constatadas na literatura, inclusive diferentes alteragdes em uma mesma célula
por exemplo membrana plasmatica grosseira junto a membrana nuclear irregular, porém ficaram em

foco as 5 principais alteracdes analisadas em 150 campos diferentes de 32 laminas.

O que intriga nos resultados do trabalho foi encontrar lesdes de alto grau laudadas como lesao
de baixo grau, sendo que casos deste tipo ndo sdo vistos no pouco material tedrico existente, o que

indica a falta de pesquisa referente especificamente a estes casos.



Sugerimos que em alteragdes com caracteristicas de alto e baixo grau conjuntas, passem
por processos de PCR ou hibridizagdo in situ para resultados mais precisos, evitando assim o

comprometimento da saide da mulher.

E ¢ importante mencionar que os profissionais tanto da area da saude como de qualquer outra,
devem sempre se atualizar sobre os assuntos de suas extensoes, pois assim como surgem os problemas

devem surgir as solugoes.
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