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RESUMO

A infecdo pelo Virus do Papiloma Humano (HPV) é um problema de saude publica a nivel mundial.
Anualmente, e associado ao cancro do colo do utero (CCU), infecdes persistentes por estipes
oncogénicas estdo na base do desenvolvimento de milhdes de lesbes pré-neoplésicas e neoplasicas em
mulheres. A citologia desempenha um papel fundamental na identificacdo destas lesdes, uma vez que,
quer o exame citolégico convencional, quer o em meio liquido, consistem numa medida de prevencgéo
essencial. Para além do baixo custo e facil acesso, estes permitem a detecdo de lesbes pré-neoplasicas
em mulheres que ainda ndo apresentem sintomas, para que possam receber o tratamento adequado e
evitar que as lesdes progridam para CCU. A atribuicdo de um diagnostico em citologia nem sempre é
facil e diagnosticos diferenciais devem ser ponderados pelo citologista, de modo a evitar erros de
interpretagdo. Neste trabalho, é apresentado um caso clinico de uma mulher de 70 anos, a qual foi
realizado um esfregago cervico-vaginal convencional e no qual era possivel observar um epitélio atréfico
com presencga de células atipicas. Este tipo de epitélio pode fazer diagndstico diferencial com lesées do
colo do Utero, nomeadamente com lesdo intraepitelial de alto grau (HSIL), pelo que é importante

identificar e discutir as caracteristicas citomorfolégicas usadas para a atribuicao do resultado citolégico.
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INTRODUCAO

A nivel mundial, de acordo com os dados
fornecidos pelo Global Cancer Observatory, em
2020 foram detetados 604 127 novos casos! e
cerca de 341 831 mortes por Cancro do Colo do
Utero (CCU)L. Embora mais incidente em
paises em desenvolvimento e de
desenvolvimento médio, devido a falta de
acesso a programas de rastreio, tratamento e
prevencéo?, esta doenga ndo deixa de ser um
problema de salde publica para os paises
desenvolvidos, onde Portugal se encontra
inserido.

O Virus do Papiloma Humana (HPV), um
virus de dupla cadeia de  acido
desoxirribonucleico (DNA) e com mais de 200
gendtipos diferentes identificados®, é o
responsavel pelo quadro epidemioldgico acima
referido. Pode levar a formacéo de lesGes pré-
neoplasicas e neoplasicas, nomeadamente
quando ocorre infecdo persistente por estirpes
oncogénicas. Uma vez que a grande maioria
das mulheres consegue eliminar a infecéo pelo
virus de forma espontanea, esta deve ser
considerada uma causa hecesséria, embora
insuficiente para desenvolvimento de CCUZ2.

Genotipos de HPV de alto risco incluem
HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58,
59 e 68% No entanto, os gendtipos 16 e 18
destacam-se dos restantes pela sua elevada
capacidade carcinogénica amplamente
estudada, sendo o HPV 16 fortemente
associado a carcinomas epidermoides e o HPV
18 a adenocarcinomas®. E relevante mencionar
que as estirpes de alto risco podem ainda
contribuir para o aparecimento de cancro na
vagina, vulva, pénis, anus, cavidade oral,
orofaringe e amigdala®”’.

A transmissao deste virus de distribuicdo
ubiqua ocorre pelo contacto com a pele, pelo
que pode facilmente ser transmitido nas
relacBes sexuais, quer orais, quer anogenitais,
mesmo que ndo ocorra penetragdo. Por outro
lado, também pode ser transmitido através do

contacto ndo sexual em meio hospitalar ou

familiar, como é o exemplo da via materno-fetal
durante a gestagao, intra e periparto?®.

Em relagdo aos fatores de risco, sabe-se
que existe uma maior prevaléncia em mulheres
com idades inferiores a 25 anos e que quanto
mais cedo iniciam a vida sexual e quanto maior
0 numero de parceiros com que contactam,
maior a probabilidade de contrair a infecdo®. Por
outro lado, mulheres que estejam
simultaneamente infetadas pelo Virus da
Imunodeficiéncia Humana (HIV) apresentam
ndo s6 maior risco para desenvolver multiplas
infe¢Bes por estirpes de HPV de alto risco, como
também de apresentarem uma progressao mais
severa para lesao intraepitelial pavimentosa de
alto grau (HSIL) e CCU2

Nos casos em que a infe¢do por HPV
persiste, a descontinuidade ou falta de
integridade do epitélio pavimentoso permite que
as estirpes oncogénicas do virus iniciam o
processo carcinogénico, ao nivel das células da
camada basal. Esse processo comega com a
sobre expressdo das oncoproteinas E6 e E7. A
oncoproteina E6 vai levar a degradacdo da
proteina p53, também conhecida como
“proteina guardid do genoma”, desregulando
desta forma o ciclo celular e a apoptose. Por
outro lado, a oncoproteina E7 sobre expressa
promove a degradacdo da proteina
retinoblastoma. Como consequéncia, havera
uma proliferacdo desregulada de células
infetadas por HPV, dando origem a uma
condicdo pré-neopléasica, também denominada
por displasia. Essa condicdo apresenta um
largo espetro que vai desde displasia ligeira a
carcinoma in situ. Ao longo do tempo, essas
lesbes pré-neoplasicas podem transformar-se
em lesGes malignas?.

Os testes de rastreio tém como principal
objetivo a detecdo de lesBes de alto grau em
mulheres que ndo apresentem sintomas, para
que possam receber o tratamento adequado e
evitar que as lesBes progridam para CCU. Em
relagdo aos esfregacos citologicos, corados

pelo método de Papanicolaou, podem ser
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realizados de forma convencional ou em meio
liquido. De seguida, é feita a analise
microscopica das células colhidas do exocolo e
endocolo®. Os critérios para classificacdo e
diagnostico destas amostras encontram-se
definidos em The Bethesda System for
Reporting Cervical Cytology>°. Perante um
resultado citolégico de atipia, as mulheres
podem ainda ser submetidas a exame por
colposcopia, biépsia, repeticdo da analise
citolégica e/ou teste para detecéo do HPV?2,
Devido ao caracter assintomatico das
lesbes pré-malignas, é de extrema importancia
a existéncia de programas de prevencdo da
doenca®. Para além do rastreio e da educacéo
da populacdo em relagdo a préaticas sexuais
seguras, as campanhas de vacinacdo sado
também indispenséaveis para diminuicdo da
prevaléncia e incidéncia de infecéo por HPV.

APRESENTAGAO DO CASO

O caso descrito neste trabalho resulta da
analise de uma lamina de citologia cérvico-
vaginal convencional de uma mulher de 70
anos. No que diz respeito as informacfes
clinicas, a utente teve em 2016 uma citologia
com resultado de Células Pavimentosas
Atipicas de Significado Indeterminado (ASC-
us).

Recentemente, a doente foi submetida a
um exame ginecoldgico, no decorrer do qual se
realizou o esfregago cervico-vaginal descrito de
seguida. Do ponto de vista clinico, apresentava
condiloma vulvar de dimensdes reduzidas e
colo friavel com regido esbranquigada central.

A amostra foi corada pelo método de
Papanicolaou e no exame microscopico era
possivel observar um epitélio atrofico, bem
como a presenca de células com alteracdo da
relagdo nucleo/citoplasma, nucleos
hipercromaticos com bordos irregulares e

citoplasmas densamente queratinizados.

ANALISE E DISCUSSAO DO CASO

Relativamente a qualidade da amostra,
esta foi considerada satisfatoria para avaliacéo,
de acordo com a classificagdo de Bethesda®. Na
observacdo microscopica identificou-se um
epitélio atrofico, compativel com a idade da
utente e associado a diminuicdo dos niveis de
estrogénio®®. Para além das células parabasais,
caracteristicas deste tipo de epitélio, era
possivel observar uma célula intermediaria com
aumento nuclear, membrana nuclear irregular,

nacleo hipercromatico com a presenca de um

sulco e citoplasma queratinizado (Figura 1).
e

Figura 1 — Esfregaco cervico-vaginal onde se observa
a presenca de uma célula com atipia ligeira num
epitélio atrofico. Coloragdo pelo método de

Papanicolaou. Ampliacéo: 40x.

Também se verificou a presenca de
células imaturas com atipia evidente,
nomeadamente, elevada alteragdo da relagdo
nacleo/citoplasma, nudcleos hipercromaticos,
membranas nucleares fortemente irregulares e
citoplasmas densamente hiperqueratinizados
(Figura 2 e Figura 3).

Por fim, noutro campo, podia-se notar
numa célula que, embora apresentasse o0s
mesmos padrbes de alteracé@o celular referidos
anteriormente, a forma muito irregular do seu
citoplasma sugeria a morfologia observada em
células malignas de carcinoma epidermoide
(Figura 4).
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populacdo!®, facto que remete para a
importancia de reconhecer as caracteristicas
principais deste tipo de epitélio, bem como os
diagnésticos diferenciais, para evitar erros de
interpretacdo®. De acordo com a literatura,
erros de triagem e interpretacdo podem levar a
subdiagnoésticos de HSIL, ocorrendo
especialmente em esfregacos onde existe
predomindncia de células atipicas com

caracteristicas de leséo intraepitelial de baixo

Figura 2 - Esfregaco cervico-vaginal onde se

observam algumas células com atipia severa em grau (LSIL). A presenca de LSIL pode tomar

epitélio atréfico. Coloragdo pelo método de dificil observar as escassas células com
Papanicolaou. Ampliagdo: 40x. caracteristicas de HSIL e/ou, por outro lado,
distrair o citologista para a sua presenca'l. Por
outro lado, uma interpretacéo falso-positiva de
HSIL pode ocorrer na presenca de células
metaplasicas atipicas ou aglomerados de
células hipercromaticas num fundo de epitélio
atréfico'. Deste modo, por vezes, é dificil a
distingdo entre as alteracdes ndo patoldgicas
(como a atrofia, em que o epitélio se torna mais

fino e constituido por células basais e
parabasais imaturas®) e as alteragGes

2

Figura 3 - Esfregaco cervico-vaginal onde se observa

displasicas. Para além disso, problemas de
fixacdo da amostra e a secagem ao ar dos

a presenca de uma célula com atipia severa num

e ~ . fr rvico-vaginai nvencionai
epitélio atrofico. Coloragdo pelo método de esiregacos  cervico-vaginais — convencionas,

Papanicolaou. Ampliago: 40x. especialmente em mulheres pos-
menopausicas, estdo associados ao
aparecimento de artefactos, como o aumento
nuclear, e consequentes erros de interpretagdo.
Nestes casos, a utiliza¢do da citologia de base
liguida revela-se vantajosa em relagcdo ao
método convencional®®. Existem, ainda, estudos
que referem que a administracdo local de
estrogénio previamente a realizacéo da colheita
cérvico-vaginal reduz a probabilidade de um

esfregaco atréfico e facilita a interpretacéo

citolégical®1?,

Figura 4 - Esfregaco cervico-vaginal onde se observa

] o No caso clinico em discusséo, devido a
a presenca de uma célula com atipia severa. L .

. . . - auséncia de diatese tumoral e ao facto dos
Coloracéo pelo método de Papanicolaou. Amplia¢éo:

campos apresentados serem 0s Unicos em que

40x.
havia a presenca de células com alteragdes
O niimero de esfregacos citolégicos com celulares, o diagnostico diferencial de
epitélio atrofico tem vindo a aumentar devido ao carcinoma epidermoide foi excluido.

aumento progressivo do envelhecimento da
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Por outro lado, poderia também fazer
diagnostico  diferencial com LSIL com
hiperqueratose associada. No entanto, a
auséncia de coildcitos e a atipia bem marcada
que era possivel observar nesta lamina,
rapidamente levaram a que essa hipotese fosse
igualmente descartada.

E também importante mencionar que um
epitélio atréfico pode ser confundido com HSIL
quando existe um ligeiro aumento da relagéo
nudcleo/citoplasma e um aumento generalizado
do nucleo das células, com contornos nucleares
regulares e bem definidos, cromatina
uniformemente distribuida e onde também é
possivel observar hipercromasia. Na lesédo de
alto grau, a cromatina pode ser fina ou grosseira
e é uniformemente distribuida. O contorno da
membrana nuclear é bastante irregular,
frequentemente  demonstrando  formacdes
dentadas ou fendilhagdo. Geralmente, os
ndcleos sdo hipercrématicos, mas podem ser
normocromaticos ou até hipocromaticos. As
células apresentam elevada relacéo
ndcleo/citoplasma e o0s nucléolos estao
ausentes na maior parte das vezes®!l. No
entanto, é possivel observar nucléolos
ocasionalmente, quando a les&o de alto grau se
estende para ressessus glandulares’™®.

Como foi mencionado anteriormente,
apesar de estarmos na presenca de um epitélio
atréfico, observam-se, de facto, células com
atipia marcada, com membranas nucleares
fortemente irregulares e citoplasmas
densamente hiperqueratinizados.

Se por um lado, os campos em que
existiam alteragfes celulares eram compativeis
com os aspetos citolégicos de HSIL, por outro,
a escassez de células com atipia, em relagéo ao
resto do epitélio, conduziu a atribuicdo de um
resultado citolégico de Células Pavimentosas
Atipicas, ndo se podendo excluir Leséo de Alto
Grau (ASC-H).

De acordo com a classificagdo de
Bethesda, a categoria ASC-H é atribuida a uma

minoria dos casos de células pavimentosas

atipicas cujas alteracbes observadas
citologicamente séo sugestivas de uma lesédo de
alto grau. Por norma, as células encontram-se
isoladas ou em pequenos grupos com menos de
10 células®. Importa referir que ndo existe
diferenca no follow-up entre os diagndsticos
citologicos de ASC-H e HSIL?S,

CONCLUSAO

Esfregacgos cervico-vaginais
convencionais de mulheres p6s-menopausicas
podem ser dificeis de interpretar e, por isso,
levar a erros de diagnostico.

No presente caso clinico, baseado na
escassa celularidade, atribuiu-se um resultado
de ASC-H a esta citologia, no entanto, a
histologia realizada a posteriori revelou tratar-se
de uma Neoplasia Intraepitelial Cervical (CIN) 3.
A histologia de CIN3 revela geralmente atipia
difusa, perda de maturacdo das células e
expansdo de células basais imaturas em
direcéo a superficie do epitélio**.

AlteragBes compativeis com HSIL ndo s6
apresentam maior risco de evolugdo para CCU,
como também podem ser encontradas em 0,5%
das citologias ginecoldgicas, sendo que destes,
mais de 95% s&o positivos para HPV#15,

De um ponto de vista citoldgico, conforme
referido acima, as células podem aparecer
isoladas ou em agregados sinciciais. O padrao
da cromatina pode variar, sendo, no entanto,
uniformemente distribuida. O contorno da
membrana nuclear é irregular. Geralmente, as
células apresentam elevada relacéo
ndcleo/citoplasma e o0s nucléolos estdo
ausentes. A identificacdo correta destas
carateristicas nem sempre € possivel, mas esta
na base da atribuicdo de um resultado citolégico
correto de HSIL.

Financiamento

Ndo houve bolsas/subsidios para a

realizacao deste trabalho.
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