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PREFÁCIO

As análises clínicas e o estudo da toxinologia se configuram como relevantes métodos de 
mensuração de injúrias à saúde humana, principalmente, relacionados às intoxicações exógenas e 
endógenas. 

Neste sentido, a identificação e quantificação de alterações hematológicas, bioquímicas, 
parasitárias, infecciosas e de agentes tóxicos nos sistemas biológicos podem proporcionar uma 
melhor vigilância em saúde e possibilitar o estabelecimento de medidas e ações preventivas voltadas 
à redução de intoxicações e outros agravos. 

O presente livro é composto por 05 capítulos elaborados por autores de várias áreas da saúde e 
de diversas instituições das regiões brasileiras com o objetivo de agregar conhecimentos e divulgar 
pesquisas que destacam a importância das análises clínicas e da toxinologia na compreensão de 
situações de saúde a partir de diferentes enfoques.

Em nossos livros selecionamos um dos capítulos para premiação como forma de incentivo 
para os autores, e entre os excelentes trabalhos selecionados para compor este livro, o premiado 
foi o capítulo II, intitulado “PARASITOS ZOONÓTICOS E ASPECTOS DO CONVÍVIO COM 
ANIMAIS”.
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RESUMO: O câncer de colo uterino é um dos maiores problemas de saúde pública sendo considerado 
um grande fator de risco para as mulheres na faixa etária acima dos 30 anos, as chances para desenvolver 
essa doença estão ligadas com diferentes fatores, sendo o mais preocupante a infecção pelo Papiloma 
Vírus Humano (HPV), os sintomas podem ser imperceptíveis nos primeiros estágios da doença mas 
em nossa atualidade existem maneiras de prevenir a neoplasia com os exames preventivos, como a 
Colpocitologia Oncótica. A literatura especializada diz que a alteração morfológica de uma lesão 
por HPV, denominada lesão intra-epitelial de baixo grau (LSIL) é, basicamente, o halo coilocitótico, 
porém, a prática clínica vem demonstrando que o coilócito não é o único critério morfológico para se 
detectar uma LSIL. Dessa maneira, este estudo tem como objetivo demonstrar as alterações celulares 
características de uma LSIL que na prática clínica são encontradas também em células de HSIL. Através 
da análise de 150 campos de 32 lâminas de colpocitologia oncótica previamente diagnosticadas, foi 
quantificado a porcentagem das 5 alterações mais vistas nas lâminas que respectivamente foram as 
cariomegalias nucleares, os halos coilocitóticos, as membranas plasmáticas grosseiras, os núcleos 
hipercromáticos e as membranas nucleares irregulares. Levando em consideração a quantidade de 
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possíveis erros ao formular os laudos, sugere-se a aplicação de exames de biologia molecular como a 
hibridização in situ e a PCR para assim diminuir quantidades de exames falsos negativos.

PALAVRAS-CHAVE: Lesão Intra-Epitelial de Baixo Grau. HPV. Câncer 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.

INTRODUÇÃO

O câncer de colo uterino também conhecido como câncer cervical é um assunto de saúde 
pública de grande importância, uma vez que no Brasil é um dos cânceres 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 vírus humano), então desta maneira é possível a ocorrência 
da propagação do vírus com facilidade entre os parceiros sexuais (NAKAGAWA; SCHIRMER; 
BARBIERI, 2010).

Além da infecção pelo HPV, outros fatores estão relacionados a este tipo de câncer, como por 
exemplo, mulheres portadoras de doenças sexualmente transmissíveis, escolaridade baixa, múltiplos 
parceiros, falta de higiene íntima, início da atividade sexual precoce, baixa condição financeira, 
quantidade de gestações, uso de contraceptivos, falta do uso de preservativos, e basicamente tudo o 
que estiver ligado diretamente ou indiretamente com as doenças sexualmente transmissíveis (ANJOS 
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et al, 2009).

Nas mulheres que possuem câncer uterino pode não ocorrer nenhum tipo de sintoma, 
principalmente nas fases iniciais, porém as manifestações mais frequentes no início são os corrimentos 
vaginais anormais, sangramento fora do período menstrual e dor durante o sexo. Nos casos mais 
avançados ocorrem dores pélvicas e lombares. Em situações extremas verifica-se sangramento na 
urina e lesão renal com invasão do trato genital, sangue nas fezes e obstrução intestinal por conta da 
invasão no reto (DIZ; MEDEIROS, 2008).

Segundo Diz e Medeiros (2008) o diagnóstico vai se basear nos sintomas e também no exame 
ginecológico conhecido como Papanicolau (colpocitologia oncótica), que é importante no sentido 
de identificar as mulheres assintomáticas contaminadas pelo vírus e com isso levar ao tratamento 
das lesões pré-cancerosas associadas a infecções persistentes que podem acabar evoluindo para um 
câncer de colo uterino.

Caso o exame identifique uma lesão celular de baixo grau, a mesma é curável na maioria 
dos casos, porém, essa lesão também pode evoluir para uma de alto grau, igualmente passível de 
tratamento e cura. Após a última fase de lesão persistente, surge a neoplasia.

A prevenção é altamente eficaz com o uso de preservativos e vacinas, sendo a melhor faixa 
etária para vacinação de 9 a 13 anos de idade e antes do primeiro contato sexual. A dosagem da vacina 
deve ser de duas doses, porém também é permitido ser tomada até os 45 anos de idade mesmo se a 
pessoa tenha sido contaminada pelo vírus, pois a vacina protege de novos tipos virais não adquiridos 
e a mesma não interfere no tratamento da doença e na progressão das lesões atuais (BRASIL, 2014).

Com relação as alterações celulares provocadas pelo vírus HPV e pelo câncer de colo uterino, 
o principal meio de identificar uma variação por lesão intraepitelial escamosa de baixo grau é a 
presença de coilocitose que se entende pela presença de um material de coloração mais clara em torno 
do núcleo celular (JORDÃO et al, 2003). De acordo com Pires (2009), nos casos de lesão intraepitelial 
escamosa de alto grau (HSIL) as alterações mais relevantes são a ausência ou raros coilócitos, além 
de lesão predominante em células profundas e contorno da membrana plasmática irregular. Porém, 
através da prática clínica, é possível identificar alterações celulares características de lesões de alto 
grau em casos diagnosticados como LSIL. 

Dessa maneira, o objetivo deste estudo é demonstrar que, ao contrário do que defende a 
literatura, as amostras de colpocitologia oncótica diagnosticadas como LSIL (lesão intraepiteial 
escamosa de baixo grau), trazem, algumas vezes, alterações que são de alto grau e deixam de ser 
diagnosticadas devido a presença de coilocitose. 	

As alegações 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 comprovação sobre o 
HPV ser a causa fundamental para o surgimento do câncer 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 
relação com o HPV, o DNA viral mede 55nm, o vírus é arredondado, tem formato de icosaedro, não 
possuem uma capsula envoltória, sua extensão é curta contendo cerca de 8 mil bases pareadas, sua 
réplica ocorre no núcleo celular, têm a capacidade de contaminar diversos tipos de mamíferos e seu 
período de existência é 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 padrões de epitélio e de acordo com sua distribuição levando em consideração 
onde a princípio ocorreu sua separação. Com base nesses caracterizantes, sobressaem três agrupamentos 
do vírus, os cutâneos, mucosos e 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 vírus se distribui no genoma de acordo com suas funções, os 
genes localizados na parte E, são responsáveis pelas funcionalidades de réplica, evolução, dispersão 
de fragmentos virais, mudanças celulares e perpetuação, entretanto, na região L são codificadas 
sequencialmente as proteínas da cápside e auxílio da inclusão do HPV sob a célula.

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

As lesões cervicais são definidas por conjuntos de células, ou células singulares, que exibem 
núcleos atípicos e tem citoplasma visivelmente distinto. Normalmente as alterações neoplásicas de 
alto grau tem início na região mais profunda do epitélio escamoso (células basais). No decorrer da 
zona de transformação essas lesões podem se mover para a superfície do epitélio escamoso (células 
mais superficiais) e para o epitélio glandular, porém, com uma distinção, que no epitélio escamoso 
pode-se notar no esfregaço lesões pré-cancerosas (SILVA, 2017).

De acordo com Silva (2017) na LSIL, a estrutura geral do epitélio está preservada, porém 
podemos identificar anomalias nucleares. Os núcleos são maiores com contornos irregulares, e uma 
nítida hipercromasia, diversos halos coilocitóticos, que é um grande indicativo de uma infecção por 
HPV. Na HSIL, o epitélio exibe uma intensa alteração citoplasmática, dimensão nuclear modificada 
com contornos muito irregulares e mitose (SILVA, 2017).

METODOLOGIA

Por haver resultados em formato de gráfico com porcentagem, e ter realizado o estudo de 
maneira prática utilizando uma determinada quantidade de lâminas com esfregaço vaginal, o trabalho 
teve como método quantificar (quantitativo) os resultados obtidos através da análise. 

Foi analisado 150 campos de 32 lâminas de colpocitologia oncótica (conhecidas também como 
lâminas de Papanicolau) previamente diagnosticadas como LSIL (lesão intraepitelial de baixo grau). 
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Identificamos as anormalidades celulares comuns em casos de lesão por HPV e comparamos esses 
aspectos celulares com dados contidos na literatura especializada em Citologia Clínica e Citopatologia 
do Trato Genital Feminino, sendo importante mencionar que todas as lâminas analisadas foram 
laudadas como lesão de baixo grau com presença de HPV.

Elaboramos dois gráficos com os resultados obtidos, evidenciando as alterações morfológicas 
de uma lesão intra-epitelial de baixo grau, pois a prática clínica nos mostra que as alterações disponíveis 
na literatura já não são as mesmas encontradas na rotina laboratorial, então a pesquisa visou atualizar 
as informações sobre o assunto e mostrar a margem de erro dos laudos. 

É importante mencionar que não houve nenhum tipo de contato direto com os indivíduos dos 
quais possuem seu material biológico nas lâminas, as mesmas já foram disponibilizadas prontas e 
coradas para a leitura, sendo que o auxílio da dirigente do trabalho foi importante para a realização 
da análise, por as lâminas analisadas terem sido disponíveis após 20 anos de sua leitura e não haver 
contato direto com as pacientes o projeto não precisou passar por isenção do comitê de ética. 

O material prático para a pesquisa foram as lâminas colpocitológicas pré analisadas pela 
orientadora do planeamento, disponibilizadas pelo laboratório CDAP- Carlos D’Andretta Anatomia 
Patológica e o uso do microscópio de modelo Nikon YS100 disponível no laboratório da Universidade 
Cruzeiro do Sul - São 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 DISCUSSÕES 

A orientadora disponibilizou cerca de 50 lâminas laudadas como LSIL. Normalmente para 
o laboratório CDAP disponibilizar este tipo de material leva em média 20 anos, então é comum as 
amostras estarem ilegíveis pela questão do tempo, sendo assim, destas 50 amostras apenas 32 estavam 
com boa qualidade. Das 32 amostras as alterações mais vistas foram a Cariomegalia Nuclear, Halo 
Coilocitótico, Membrana Plasmática Espessa, Núcleo Hipercromático e Membrana Nuclear Irregular. 

De acordo com Rivoire (2006), todas as categorias do HPV se replicam unicamente no núcleo 
da célula hospedeira, e sabendo que o vírus do HPV tem grande ligação com o câncer, pode-se afirmar 
que este agente biológico causa diversas alterações celulares, dentre todas, o grande indicativo de 
contagio por este vírus é o halo coilocitótico, esta alteração é causada pela proteína 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 reforçadas conhecido como coilócito (BRASIL, 2012).

Como já citado acima por diversos autores a presença da coilocitose é comum em casos de 
LSIL, ocorrendo com menos frequência em casos mais avançados, como por exemplo na HSIL, 
sendo seu maior indício a presença de membrana plasmática totalmente irregular. Muitos analistas 
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ao observar a presença de halo coilocitótico em uma amostra, dão o laudo de LSIL por conta de 
relatos da literatura, e esse é um grande erro. Podemos observar nas imagens a seguir uma lesão intra-
epitelial de alto grau com coilocitose, sendo de alto grau por ter a membrana totalmente irregular 
com lesões em células profundas (basais), e que foi laudado como lesão de baixo grau. O ideal em 
casos deste tipo é fazer um sugestivo para hibridização in situ ou PCR, pois estes exames de biologia 
molecular são mais precisos.

Conforme BRASIL (2012), a cariomegalia, é uma das principais alterações relacionadas ao 
HPV, que se forma por um aumento nuclear acima do comum pois no perímetro do núcleo celular a 
quantidade de DNA é maior e existe a presença de cromatinas enormes e atípicas.

A membrana plasmática grosseira é um grande indicativo de malignidade, como observado 
nas características morfológicas normais das células do trato genital  feminino, a célula possui a 
membrana plasmática fina e dividida de maneira uniforme, porém, nos casos atípicos a célula possui 
a membrana mais espessa e irregular (BRASIL, 2012).

O núcleo hipercromático por sua vez é ocasionado por uma maior atração tintorial pelo 
corante indicando uma quantidade grande de DNA na célula, ou seja, a região nuclear apresenta uma 
coloração 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 núcleo possui 
formatos assimétricos (BRASIL, 2012).

Sendo assim, nas lâminas previamente diagnosticadas como LSIL, a porcentagem das lesões 
mais frequentes em 150 campos de 32 lâminas foram as seguintes:

Gráfico 1:  Alterações mais frequentes.
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Fonte do autor

Das 32 lâminas, 7 estavam laudadas como lesão de baixo grau possuindo grandes características 
para possível laudo de lesão de alto grau, sendo assim a margem de erro em porcentagem é a seguinte: 

Gráfico 2: Laudos passiveis de investigação. 

Fonte do autor.

As lâminas de Papanicolau com confirmação de LSIL por HPV denominadas pelo biólogo 
citologista e confirmadas pelo patologista do laboratório CDAP foram cruciais para o projeto, pois 
com as mesmas identificamos as 5 alterações mais comuns em casos de lesão de baixo grau que foi 
a cariomegalia nuclear, halo coilocitótico, membrana plasmática grosseira, núcleo hipercromático e 
membrana nuclear irregular além de presença de lesões de alto grau com alterações incomuns.

CONCLUSÃO

O material teórico consta diversas alterações de lesão de baixo grau, e no decorrer do trabalho 
encontramos as lesões constatadas na literatura, inclusive diferentes alterações em uma mesma célula 
por exemplo membrana plasmática grosseira junto a membrana nuclear irregular, porém ficaram em 
foco as 5 principais alterações analisadas em 150 campos diferentes de 32 lâminas. 

O que intriga nos resultados do trabalho foi encontrar lesões de alto grau laudadas como lesão 
de baixo grau, sendo que casos deste tipo não são vistos no pouco material teórico existente, o que 
indica a falta de pesquisa referente especificamente a estes casos. 
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Sugerimos que em alterações com características de alto e baixo grau conjuntas, passem 
por processos de PCR ou hibridização in situ para resultados mais precisos, evitando assim o 
comprometimento da saúde da mulher.

E é importante mencionar que os profissionais tanto da área da saúde como de qualquer outra, 
devem sempre se atualizar sobre os assuntos de suas extensões, pois assim como surgem os problemas 
devem surgir as soluções.
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