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O PAPILIMAVIRUS HUMANO E AS LESOES CERVICAIS, UMA REVISAO DA
LITERATURA

DELES CRISTINA SOARES VIEIRA
NATALLE DA CONCEICAO RAMOS

RESUMO

Esse trabalho tem o objetivo de evidenciar a possibilidade de prevencdo do cancer
cervical, que embora seja uma patologia de desenvolvimento lento e gradual, tem uma
alta incidéncia de casos no Brasil,e apresentar a importancia do diagnostico precoce,
visando a redu¢do dos indices de mortalidade ocasionado pelo mesmo.Para tanto, foi
realizado uma revisao da literatura por meio de pesquisas de artigos cientificos em
plataformas online, como Biblioteca Virtual em Satde (BVS), Scientific Eletronic
Library Online (SCIELO) e Google Académico, e como também alguns livros. A
infeccdo pelo HPV esta entre os principais fatores para o desenvolvimento do cancer
cervical, no entanto, ndo ¢ o fator suficiente para que ocorra a lesdo neoplasica. Os
mesmos sdo virus pertencentes a familia Papilomaviridae, que apresentam uma dupla
fita circular de DNA e se replicam no nucleo de células epiteliais escamosas, sdo
conhecidos mais de 200 tipos de HPV e sdo divididos pelo risco ontogénicos que
apresentam como de alto e baixo risco, infectam humanos e podem ser assintomaticos,
ou apresentarem lesdes benignas, pré-malignas e malignas. Embora seja uma patologia
bem frequente ¢ concluido que, € possivel sim evitar o desenvolvimento da maioria das
neoplasias do colo uterino por meios de profilaxias simples e eficazes como a vacinacao
dos jovens ainda antes do inicio da vida sexual, e esse meio ¢ fornecido de forma
gratuita pelo SUS, e ainda também pode ser prevenido através dos exames de rastreio
como o citopatologico, visto que, a maioria dessas neoplasias tem um desenvolvimento
tardio, e quando detectado de forma precoce existe tratamento eficaz. Portanto, a
disseminagdo desses conhecimentos ¢ imprescindivel e pode salvar vidas.

Palavra Chave: HPV, INCA, SUS



HUMAN PAPILIMAVIRUS AND CERVICAL LESIONS, A LITERATURE
REVIEW

ABSTRACT

This work aims to highlight the possibility of preventing cervical cancer, which
although it is a slow and gradual development pathology, has a high incidence of cases
in Brazil, and to present the importance of early diagnosis, aiming at reducing mortality
rates caused by it. Therefore, a literature review was carried out through research of
scientific articles in online platforms, such as the Virtual Health Library (VHL),
Scientific Electronic Library Online (SCIELO) and Academic Google, as well as some
books. HPV infection is among the main factors for the development of cervical cancer;
however, it is not a sufficient factor for neoplastic lesion to occur. They are viruses
belonging to the Papilomaviridae family, which have a circular double strand of DNA
and replicate in the nucleus of squamous epithelial cells, more than 200 types of HPV
are known and are divided by ontogenic risk that present as high and low risk, infect
humans and may be asymptomatic, or present with benign, pre-malignant and malignant
lesions. Although it is a very common pathology, it is concluded that it is possible to
prevent the development of most cervical neoplasms by means of simple and effective
prophylaxis such as vaccination of young people even before the beginning of sexual
life, and this means is provided in a way free by SUS, and can also be prevented
through screening tests such as cytopathological, since most of these neoplasms have a
late development, and when detected early there is effective treatment. Therefore, the
dissemination of this knowledge is essential and can save lives.

Keywords: HPV, INCA, SUS.
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1- INTRODUCAO

De acordo com o INCA, em 2020, o cancer de colo do utero ou cancer cervical,
foi o terceiro mais prevalente entre as mulheres, o mesmo esta associado a uma infec¢ao
persistente por subtipos de HPV considerados de alto risco ontogénicos, dentre os quais,
os subtipos 16 ¢ o 18 sdo apontados como responsaveis por 70% dos casos. As
variagdes por causas fisiologicas ou provocadas durante a vida sexual podem provocar
diversas alteragdes no Ph, bactérias, fungos. De acordo com as pesquisas tem se
observado que a maioria das lesdes de ASC-H e HSIL, tem surgido do aparecimento do
PapilomaVirus Humano, podendo levar a manifestacio de neoplasias cervicais. As
neoplasias na maioria dos casos t€ém desenvolvimento tardio, sendo decorrente de um
processo de replicacdo desorganizada e desregulada do epitélio de revestimento do colo
uterino podendo levar ao comprometimento do estroma. No entanto, ¢ possivel prevenir
o0 aparecimento dessapatologia, por meio da realizagdo dos exames que fazem o rastreio
da mesma, ou pelo menos detecta-la de forma precoce aumentando assim as chances de
cura da doenca (MATTOS e SANTOS, 2019)

A transmissdo do HPV pode ocorrer por via sexual, contato direto com a mucosa
ou tecido infectado, como também pela via materno fetal (MATTOS e SANTOS,
2019).Conforme Leto et al., o HPV pode ser assintomadtico, ou seja, o portador nao
apresentar sintomas clinicos, e ainda também pode ser sintomatico apenas com
manifestagdes benignas, tais como: lesdes cutineas (verrugas), lesdes de mucosas
(hiperplasia epitelial focal, condiloma acuminado e papilose bowenoide). No caso de
manifestagdes malignas, além do cancer de colo do utero, existem ainda algumas lesoes
cutaneas malignas como Doen¢a de Bowen, carcinoma espinocelular e basocelular, e
lesdes mucosas malignas como, cancer de vulva, cancer peniano, cancer anal e doenca
de Bowen da genitalia.

No Brasil, o Ministério da Saude indica o exame citopatologico como meio de
prevenc¢ao, rastreio e também para o acompanhamento das pacientes com diagndstico
precoce (CARVALHO et al., 2019). O rastreio ¢ aconselhado em mulheres de 25 a 64
anos, tendo em vista que, nessa faixa etdria ocorre o maior numero de lesdes passiveis
de receberem tratamentos efetivos evitando assim o surgimento do cancer. Foi
estabelecido que a cada dois exames consecutivos com resultados negativos para
displasias ou neoplasia ¢ recomendado a repeticio do exame a cada trés anos

(SIQUEIRA et al., 2014).



Dentre as alteracdes benignas podemos destacar a atrofia com inflamacao, que
retrata um processo fisioldgico decorrente apds a menopausa, onde a citologia apresenta
um papel de identificar as alteracdes encontradas, como também a analise
microbioldgica dos microorganismos mais frequentemente encontrados (MATTOS e
SANTOS, 2019).

Os laudos citopatologicos seguem uma terminologia baseada no Sistema
Bethesda, as alteragdes celulares sdo descritas como ASC-US ou alteragdes escamosas
atipicas de significado indeterminado, ASC-H ou alteracdes escamosas atipicas de
significado indeterminado ndo sendo possivel excluir uma lesdo intraepitelial de alto
grau, LSIL ou les3o intraepitelial escamosa de baixo grau, a mesma representa uma
manifestagdo citopatologica da infec¢ao pelo HPV, e a HSIL ou lesdo intraepitelial
escamosa de alto grau, sendo a mesma considerada uma lesdo precursora do cancer do
colo do utero (DAMASCENA et al., 2017)

Esse trabalho visa evidenciar a possibilidade de prevencdo do cancer cervical,
que embora seja uma patologia de desenvolvimento lento e gradual, tem uma alta
incidéncia no Brasil, e apresentar a importancia do diagnostico precoce, visando a

reducao dos indices de mortalidade.



2-METODOLOGIA

Este trabalho ¢ do tipo revisdo de literatura e para isto realizou-se pesquisa de
artigos cientificos em plataformas online, como: Biblioteca Virtual em Satde (BVYS),
Scientific Eletronic Library Online (SCIELO) e Google Académico. Além disso, foram
consultadas dissertagdes publicadas com os principais conceitos e termos relacionados a
pesquisa, bem como livros da area. Para selecdo dos artigos foram utilizados os
seguintes critérios inclusdo: publicagdes realizadas nos ultimos 10 anos, restringindo-se
aqueles que abordavam estudos sobre o HPV e sua relagdo com as atipias, lesdes e
neoplasias cervicais, nos idiomas inglés e portugués.

Foram analisados mais de 50 artigos, observando seus objetivos e realizando a
leitura dos seus respectivos resumos, dos quais, apds leitura criteriosa foram
selecionados 23 para comporem esse trabalho. Foi usado os seguintes descritores:
Papiloma virus Humano, Hsil, Exame Papanicolau, Cancer de colo do utero, vacina

contra o HPV.
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3-DESENVOLVIMENTO

3-PAPILOMAVIRUS HUMANO E AS LESOES CERVICAIS
Estudos comprovam a presenga do Papilomavirus humanos na grande maioria
das lesdes cervicais, que vao desde alteracdes benignas como as verrugas, algumas

atipias, como também a sua atuagdo ¢ frequente nas lesdes de alto grau, pré malignas e

nas neoplasias malignas (MATTOS e SANTOS, 2019).

3.1 PAPILOMAVIRUSHUMANO SUAESTRUTURA E CLASSIFICACAO

Sdo virus pertencentes a familia Papillomaviridae, possuem um genoma formado
por DNA circular dupla fita, com aproximadamente 7.500 a 8.000 pares de bases, a sua
replicagdo ocorre no nucleo de células epiteliais escamosas. Embora seja um tipo de
virus ndo envelopado, sdo estaveis e capazes de permanecer fora das células por um
longo periodo de tempo e manter suas propriedades infecciosas

Sdo conhecidos 216 tipos de HPV, dos quais aproximadamente 40 afetam o trato
anogenital e sdo divididos em subgrupos, de acordo com o risco oncogénico. Exemplos
de tipos virais de HPV e sua associagdo com a carcinogénese; sdo assim classificados
como sendo de Alto risco: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 68, 73 ¢ 82, os
mesmos sdo apontados como responsaveis pelas lesdes epiteliais de alto grau e pelos
canceres invasivos. E os de Baixo risco: 6, 11, 40, 42, 43, 44, 53, 54, 61, 72, 73 € 81, os
mesmos sao responsaveis por causar doengas de natureza benigna como os condilomas
(verrugas) e lesOes intraepiteliais de baixo grau. Sendo os tipos 6 e 11 os mais

frequentes encontrados causando verrugas genitais (NETO et al., 2020).

Figura 1: Representacao do genoma do HPV
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Fonte: www.biomedicinapadrao.com.br

Estudos apontam uma alta abrangéncia do HPV de alto risco na populagao, sendo o de
maior incidéncia o tipo 16 nas infec¢des do trato genital. (NAKAGAWA). Embora
aproximadamente 90% dos canceres cervicais estejam relacionados com cinco tipos de
HPYV, sendo eles: 16, 18, 31, 45 e 33, os tipos 16 e 18 sdo apontados como responsaveis
por cerca de 70% de todos os casos de canceres. Os carcinomas escamosos estdo
relacionados principalmente ao HPV 16, cerca de 50% dos casos, e os adenocarcinomas

estdo associados aos tipos 16 e 18 (NETO et al., 2020).

3.1.2 Aspectos Epidemioldgicos, Incidéncia e Prevaléncia

A prevaléncia de circulagcdo no Brasil sdo quatro subtipos, dois considerados de
baixo risco, que sdo o HPV 6 e o 11, e dois de alto risco, a saber o HPV 16 e o 18. Os
mesmos atingem tanto a popula¢do feminina quanto a masculina. A alta ocorréncia de
cancer cervical no Brasil, com estimativa de 17 casos por 100.000 mulheres, torna o
pais um dos paises com maior nimero de casos de HPV. A incidéncia e mortalidade
podem ser reduzidas através de programas de rastreio efetivos, uma vez que esse tipo de
cancer ¢ passivel de prevengdo e cura, sobretudo quando as lesdes sdo diagnosticadas
prematuramente (TRINDADE et al., 2016).

Pesquisas apontam que as lesdes que apresentam regressao espontanea, cerca de
68,4% dos casos estdo relacionadas com o HPV 6 e 11, que estdo dentro do grupo de

baixo risco oncogénico, todavia nas lesdes que progridem s3o encontrados
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principalmente os tipos 16 e o 18 fortalecendo a sua classificagdo como sendo de alto

risco oncogénico (FREDRICH, 2019).

3.1.3 Transmissao

A transmissao do HPV acontece pelo contato direto com a mucosa ou tecido
cutaneo infectado, a forma mais importante ¢ a via sexual, que pode ser manual genital,
genital-genital e oral genital, ou seja, a infeccdo pode ocorrer at¢ mesmo na auséncia de
penetracdo vaginal ou anal. Existe também a possibilidade da transmissdo vertical, que
pode ocorrer no momento do parto. Nao hd comprovagdo de transmissdo por meios de
objetos, tais como, vaso sanitario, piscina ou compartilhamento de toalhas e roupas
intimas (INCA 2021).

Pesquisas apontam que cerca de 60 a 80% das mulheres que tem vida sexual
ativa estejam propicias ao acometimento pelo HPV. A maioria dessas infec¢cdes podem
ocorrer de forma transitoria, quando o sistema imunoldgico consegue debelar de forma
eficaz, a infecgdo espontancamente (MACHADO et al., 2014).

Vale salientar que, para que ocorra o aparecimento de uma lesdo pré-maligna ou
maligna, ¢ necessario que a infeccdo pelo HPV seja persistente por um determinado
periodo de tempo. No entanto, a evolugdo para um cancer ocorre na presenca dos virus
considerados de alto risco ontogénico, sendo assim os carcinomas ¢ adenocarcinomas
cervicais sao decorrentes de lesdes pré-malignas que estejam acometendo a paciente por
muito tempo ou até mesmo décadas (RODRIGUES et al., 2015).

Na maioria dos casos o virus se comporta de forma assintomatica nos homens,
sendo por isso considerados os principais vetores do mesmo. Por apresentarem essa
forma de infecgao silenciosa ¢ dificil citar a real incidéncia de infec¢do do HPV nos
homens. Os gendtipos 16 e o 18 sdo conhecidos como os maiores agentes causadores do

cancer de pénis (ARAUJO,2014).

3.1.4 Importancia do HPV nos Homens

E dificil estimar a verdadeira incidéncia e prevaléncia da infecgdo pelo HPV nos
homens, uma vez que, a grande maioria deles ndo apresentam sintomas. Existem
estudos com objetivos de averiguar se eles sdo os responsaveis pela continua reinfecgao
nas parceiras sexuais. Ele também e considerado como reservatorio e perpetuador da

infeccdo em suas parceiras. Essas mulheres que apresentam infec¢des continuas por
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tipos virais de alto risco sdo consideradas o efetivo grupo de risco para o
desenvolvimento de lesdes malignas.

O HPV de alto risco pode apresentar no homem alguns tipos de cancer como, o
cancer de pénis, no anus e na orofaringe, podendo também ocasionar outras lesdes como
as lesdes acetobrancas, o condiloma plano, geralmente encontrado na mucosa do pénis,
a persisténcia da infeccdo pelo HPV nessas lesdes pode levar ao desenvolvimento da
neoplasia intraepitelial peniana (PIN) de alto grau. Aproximadamente 50% dos tumores

de pénis estdo relacionados aos HPV 16 e 18 (NETO et al., 2020).

3.1.6 Profilaxia

Como indicado para todas as ISTs, ¢ recomendado o uso de métodos de
barreiras, resguardar-se de multiplos parceiros, evitar parceiros promiscuos, sexo casual,
realizar exames clinicos sempre que necessarios, e a utilizagdo da vacina preventiva
para o HPV (PINOTTI et al., 2005).

Vale salientar que a vacinagao ¢ considerada uma prevengao primaria, visto que,
evita o desenvolvimento das lesdes por meio da estimulacdo de anticorpos contra o
HPYV, uma vez que a infec¢do pelo mesmo ¢ considerada uma condi¢do necessaria para
o surgimento do cancer do colo uterino, estando presente em 99% dos casos (NADAL e
MANZIONE, 2010).

Em marco de 2014, foi introduzida no Calendario Nacional de Vacinagao a
vacina quadrivalente contra o papilomavirus humano dos tipos 6,11,16 ¢ 18 com o
intuito de reforcar as atuais a¢des de prevencdo do cancer do colo do tutero, hd a
previsdo a implantagdo da vacina nonavalente que agregara outros cinco sorotipos

(MANGANELLI et al., 2018).

3.2 LESOES INTRAEPITELIAIS ESCAMOSAS E GLANDULARES

3.2.1 Consideracoes Gerais

Em 1943, o Dr George Nicolas Papanicolaou, classificou e subdividiu as
avaliagdes citologicas em classes: I, II, III, IV e V. com o passar do tempo foi verificado
que essa classificacdo era inespecifica para as alteragdes inflamatdrias e para as lesdes
ndo invasivas, sendo assim, ela caiu em desuso. Outros estudiosos foram aperfeicoando

essas classificagdes no intuito de obterem uma nomenclatura que atendesse as
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necessidades e padronizassem as nomenclaturas dessas alteracdes. E assim podemos
citar as classificagdes feitas pelo Dr James W. Reagan, responsavel pelo termo
“displasia” que classificavam as lesdes nao invasivas; “carcinoma in situ” , que foi
aprovado pela OMS (Organizagdo Mundial da Saude), porém, devido a subjetividade e
a dificil reprodutibilidade, essa nomenclatura também caiu em desuso, e passou a ser
substituida pela do Dr. Richard, proposta em 1967, que trazia a denominagdo de NIC
(neoplasia intraepitelial cervical), com o objetivo de classificar as atipias de acordo com

o seu potencial invasivo (NETO et al., 2020).

Quadro 1- Classificagdo das altera¢des criada por Dr. Papanicolau, em 1943

Descricao
Classe 1 Auséncia de células atipicas ou anormais
Classe 11 Citologia atipica sem evidéncia de malignidade
Classe 111 Citologia sugerindo, sem certeza, malignidade
Classe 1V Citologia muito suspeita de malignidade
Classe V Citologia concluindo pela malignidade

Fonte: Neto et al,2020

Todavia, em 1988, em Bethesda, Maryland, EUA, ocorreu um encontro
cientifico, proporcionado pelo Instituto Nacional do Cancer, evento esse, que ficou
conhecido como Sistema de Classificagdo Cervicovaginal Bethesda, que propds um
sistema de guia para as interpretacdes dos esfregacos cervicosvaginais. Em 2001, esse
sistema recebeu algumas alteracdes, as quais foram aprovadas pelo congresso
americano, as mesmas tinham o intuito de unificar a linguagem mundial e associar o
diagnostico citologia/histopatologia, onde foi adotada a terminologia LSIL para as
Lesdes Intraepiteliais de baixo grau, correspondendo a NIC I, e HSIL para as lesoes
intraepiteliais de alto grau que corresponde ao NIC II e III, essa classificagdo tem por
base os aspectos morfologicos aliados ao HPV.

As correspondéncias das classificagdes de Reagan, Richard e Bethesda estao

apresentadas a seguir (NETO et al., 2020).
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Quadro 2- Equivaléncias entre as Classificagdes de Reagan, Richart e o Sistema

Bethesda

Classificacao de Reagan  Classificaciao de Sistema Bethesda-

(displasias)-1953 Richart-1967 primeiro encontro, em
1988

Displasia leve NICI LSIL

Displasia moderada NIC II HSIL

Displasia grave NIC III Carcinoma in situ

Carcinoma in situ

Fonte: Neto et al,2020

3.2.2 Incidéncia, Prevaléncia e Fatores de Risco para o Desenvolvimento do Cancer
Cervical

E visto raramente em mulheres de até 30 anos, pelo fato de se desenvolver
lentamente, contudo, a sua incidéncia aumenta gradativamente e culmina na faixa etéaria
de 45 a 50 anos. Em mulheres mais jovens dos 20 aos 29 anos, ¢ comumente encontrado
as verrugas genitais e lesdes mais leves, sobretudo, nas mulheres de 30 a 39 anos, sdo
encontradas com mais frequéncias as lesdes de alto grau (FREDRICH e RENNER,
2019).

3.2.3 Prevenciao

Ao descobrir a associagdo do HPV ao desenvolvimento dos canceres cervicais, a
ciéncia obteve um grande avango no diagndstico e prevengao dos mesmos, a elaboragao
de vacinas com baixa dose de antigenos e alto poder imunogénico, ¢ um método de boa
eficacia para aqueles que a usarem antes do inicio da vida sexual. No entanto, aqueles
que ja ndo podem mais fazer o uso da mesma, a prevencdo deve ser feita através do
exame de rastreio mais conhecido como Papanicolaou (NACAGAWA e SCHIRMER,
2010).

E ofertado de forma gratuita pelo SUS dois tipos de vacinas, a bivalente e a
quadrivalente, ambas sdo compostas de particulas semelhantes ao virus (VLP), sdo
administradas por via intramuscular. A Agencia Nacional de Vigilancia Sanitéaria
(ANVISA), autorizou a vacina quadrivalente para meninas e mulheres dos 9 aos 26

anos, € a bivalentes para a faixa etaria de 9 a 25 anos (PANISSET et al., 2009).
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O exame citologico de Papanicolaou fundamenta-se na coleta de material
citoloégico do colo do utero, uma amostra da ectocérvice e outra da endocérvice. O
principio do teste se baseia na andlise comparativa da morfologia de um esfregaco
normal em comparacdo as alteragdes encontradas em esfregacos patoldgicos ou com
algumas alteragdes (KOSS, GOMPEL,1997).

No entanto, como bem relata Gasparin et al., para que se tenha excelentes
resultados no exame citoldégico, um ponto fundamental de andlise ¢ a Jungdo
escamocolunar (JEC) ou zona de transformagdo, visto que, ¢ nessa regido onde se
localizam mais de 90% das lesdes intraepiteliais, e para evitar o comprometimento da
analise dos esfregagos cervicais, ¢ imprescindivel um constante monitoramento e

qualificacdo profissional dos responsaveis pela coleta do material citopatologico.

3.2.4 Métodos Diagnosticos

O surgimento do cancer do colo do ttero pode ser evitado quando diagnosticado
e tratado previamente. Dispomos hoje de varios métodos eficazes para o rastreio e
diagnostico, podemos citar o exame clinico, a citologia oncotica, a colposcopia, a
histologia e a biologia molecular (NETO, 2012).

Vale salientar, que universalmente a citologia oncoética, mais conhecida como
papanicolaou, é o exame de escolha para o rastreio do cancer do colo uterino, devendo,
portanto, o mesmo ser realizado periodicamente por todas as mulheres com vida sexual
ativa, e as demais de acordo com a idade (NETO, 2012). Nos dias atuais ¢ aconselhado
que o exame citologico seja realizado apds trés anos do inicio da atividade sexual, e
para aquelas que ndo tem vida sexual ativa, é prudente que ndo exceda os 21 anos, o
mesmo deve ser repetido a cada ano, por 2 anos, sendo os resultados negativos, so sera

necessario repetir apos 3 anos (NETO, 2012).

3.2.4 Lesoes Escamosas Atipicas

Na presenca de discretas alteragdes citomorfologicas, sem que seja possivel
apresentar um agente causal, e essas alteracdes sdo maiores do que as apresentadas na
inflamacao, porém, sdo insuficientes para qualificar um lesdo epitelial, é recomendado
citar como lesdo escamosa indeterminada, ¢ de acordo com o Sistema Bethesda, as
designagdes  corretas sdo: ASC-US (células escamosas atipicas de significado

indeterminado) e ASC-H (células escamosas atipicas — ndo sendo possivel excluir uma
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lesdo intraepitelial escamosa de alto grau), quando essas lesdes sdo avangadas (NETO et

al., 2020).

3.2.4.1 Células Escamosas Atipicas de Significado Indeterminado ASC-US

De acordo com o Sistema Bethesda, essas sdo alteracdes sugestivas de lesdo
intraepitelial escamosa, porém, quantitativamente ou qualitativamente sdo insatisfatorias
para uma interpretacao efetiva. Pesquisas indicam que esta especificacdo deve retratar
até 5% dos laudos citologicos cervicais. O preceito para a citologia convencional ¢ um
ASC para cada quatro LIE, e na citologia em meio liquido é um ASC para trés LIE. E
importante ressaltar que as células anormais, decorrentes de processos inflamatoérios,
reativos ou reparativos, ndo podem ser incluidas nessa classificacdo. Em torno de 30%

dessas alteracdes estdo relacionadas a expressoes primarias do HPV.

3.2.4.2 Células Escamosas Atipicas Nao Excluindo Lesao Escamosa de Alto Grau
ASC-H

Sdo alteragdes indicativas de HSIL, no entanto, faltam critérios para uma
classificagdo efetiva. Elas reproduzem cerca de 10% das interpretacdes de ASC. Apos o
ASC-H a paciente necessitara ser encaminhada para uma colposcopia. Conforme o
Sistema Bethesda, a maioria dos ASC-H representam as dificuldades no diagnostico

diferencial entre metaplasia imatura.

3.2.5 Lesoes Intraepiteliais Escamosas (LIE)

As lesdes sdao assim classificadas quando as células mutadas encontram-se
restritas ao extrato epitelial, assim dizendo, ndo ultrapassaram a membrana basal para
adentrar o estroma. O Sistema Bethesda descreve essas lesdes como: LSIL, HSIL e

HSIL com caracteristicas suspeitas de Invasao.

3.2.5.1 Lesoes Intraepiteliais Escamosas de Baixo Grau (LSIL)

Conforme indica o Sistema Bethesda, LSIL equivale a NIC-I na classificacao
das Neoplasias Intraepiteliais Cervicais. O sistema também consolidou que a presenca
de “coilocitos” ¢ indicativo de LSIL. A LSIL ¢ identificada quando a atipia aparece em

células maduras, sejam elas superficiais ou intermediarias. Em virtude do aparecimento
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de “coildcitos”, um halo perinuclear com bordas irregulares e nucleo atipico, ja se
conceitua LSIL.

E sabido que acima de 90% das lesdoes sao oriundas do HPV, isto ¢, da sua
infeccdo e persisténcia, seguida pelos cofatores, mais de 80% das mulheres com biopsia
NIC-I exprimem o HPV de alto risco. Em torno de 9 a 16% das pacientes
citologicamente diagnosticadas com LSIL sdo classificadas como NIC-II e III na
histologia.

Vale salientar que, por volta de 57% dos casos de NIC-I retrocedem
espontaneamente, ¢ apenas 11% evoluem para NIC-II e III, e ainda cerca de 0,3% dos

casos podem prosseguir para um carcinoma escamoso (NETO et al., 2020).

3.2.5.2 Lesoes Intraepiteliais Escamosas de Alto Grau (HSIL)

As lesdes HSIL compreende NIC II (displasia moderada) e NIC III (displasia
grave e carcinoma in situ), o epitélio vai sendo danificado a partir da sua base, posto
que, as células basais sdo infectadas pelo HPV e aos poucos comprometem todo o
extrato. As alteracdes na HSIL sdo evolugdes mais graves que a LSIL, todavia em
células mais imaturas. Os tipos celulares vao desde células basais e parabasais, até
intermediarias jovens, passando pela metaplasia. Em aproximadamente 97% dos casos

de HSIL ¢ encontrado os subtipos de HPV de alto risco (NETO et al., 2020).

3.2.5Lesoes Glandulares Nao Invasiva

3.2.6.1 Atipias

O Sistema Bethesda nominou o conjunto de atipias das células glandulares de
significado indeterminado como AGUS, mais tarde essa denominagdo foi mudada para
AGC, células glandulares atipicas, elas devem ser qualificadas com relagdo ao seu lugar
de origem, ou seja, endocervicais, endometriais e ainda indeterminadas (na
impossibilidade de distinguir sua origem). Varias pesquisas apontam que AGC ¢ um
diagndstico raro em citologia, ocorrendo entre 0,08 e 0,8% dos casos. O achado de
atipias glandulares na citologia, pode representar na histologia, desde lesdes benignas a
lesdes significativas como as pré-malignas e at€ mesmo lesdes malignas. Um fator bem
importante no significado dessas atipias estd bem relacionado a idade da paciente, as
lesdes glandulares mais significativas geralmente sdo encontradas em mulheres mais

velhas, principalmente acima dos 35 anos. E importante ressaltar que em pacientes mais
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jovens € mais frequente as lesdes intraepiteliais escamosas, € nas mais idosas as lesoes

glandulares endometriais (MINISTERIO DA SAUDE, 2012).

3.2.6.4 Adenocarcinoma Endocervical in situ (AIS)

E determinado pela presenca de alteragdes cancerosas delimitadas as glandulas
endocervicais e ao epitélio superficial. Essas glandulas podem exibir um formato
distorcido, tal como projegdes papilares. As mesmas se acham revestidas internamente
por um epitélio simples ou estratificado, formado por células cuboides que possuem
nicleos de tamanho aumentado e comumente hipercromaticos com nucléolos
protuberantes, essas células apresentam redugdo ou auséncia de secrecdo de muco. Os
principais tipos de HPV envolvidos sdo o 16 e o 18. Aproximadamente em 50% dos
casos de adenocarcinoma endocervical in situ, ¢ acompanhado também por lesdes
intraepiteliais escamosas ou até mesmo carcinomas epidermoides invasivos, levando a
crer que exista uma relagdo casual entre essas duas formas de neoplasia cervical (KOSS,

2006).

3.2.7 Lesoes Escamosas Invasivas

Das lesdes escamosas malignas, o Carcinoma escamoso ¢ citado como o tipo de
neoplasia cervical mais frequentemente observado nos exames histologicos,
correspondendo a mais de 80% dos casos (ZHOU et al., 2017)

O Sistema Bethesda convencionou ndo subdividir este tipo de lesdo
classificando apenas como “Carcinoma Escamoso”, porém, didaticamente ele ¢

subdividido em pelo menos dois tipos principais:

3.2.7.1 Carcinoma de Células Escamosas Queratinizantes

E caracterizado pela invasio do estroma adjacente por romper a membrana
basal, acometendo primordialmente a ectocérvice. O aspecto citomorfologicoé
semelhante ao observado no HSIL, porém, bem mais intensos, apresentando ou nao
didtese tumoral. Um achado muito importante ¢ a presenga de hiperqueratose ou

paraqueratose, e a formagao de “pérolas corneas” (NETO et al., 2020).

3.2.7.2 Carcinoma de Células Escamosas Nao Queratinizantes
Esse tipo reproduz cerca de 70% dos tumores cervicais. Eles ndo exibem

agregacoes em folha e “perola-cornea”. Surgem particularmente das areas de
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metaplasia, pode apresentar células isoladas e também agrupadas, os sincicios, os
tamanhos das células podem variar entre os semelhantes aos encontrados na HSIL ou
ainda menores, frequentemente apresente didtese tumoral com necrose € hemosiderina,

na citologia convencional normalmente apresenta um esfregaco sujo(NETO et al.,

2020).

3.2.8 Lesoes Glandulares Invasivas
A citologia ¢ uma metodologia de rastreio primordialmente voltada a
identificacdo das lesdes do epitélio escamoso, essa metodologia apresenta limitagdes
para a identificagdo das lesdes glandulares. A deteccao do adenocarcinoma estasujeito a
presenca de células esfoliadas dessa regido na amostra coletada (NETO et al., 2020).
Segundo o Bethesda, essas lesdes glandulares invasivas sdo classificadas como:
Adenocarcinoma Endocervical, os quais, representam em torno de 25% das
neoplasias invasivas cervicais, ele ¢ também associado ao uso de anticonceptivo oral e
ao HPV 18. Na maior parte dos casos ¢ assintomdtico. As caracteristicas
citomorfologicas sdo bem semelhantes as observadas no adenocarcinoma in situ, no
entanto, a presenga de sincicios, o alto grau de desorganizagdo celular e o
pleomorfismo, sdo altera¢des que ressaltam na invasao (NETO et al., 2020).
Adenocarcinoma Endometrial, esse tipo especifico de lesdo ¢ mais incidente
na pos-menopausa, a idade média dos diagnosticos € por volta dos 60 anos. Em algumas
mulheres ele ¢ assintomatico, podendo ser encontrado ao acaso, mas, 90% das mulheres
portadoras dessa neoplasia apresentam sangramento. A sensibilidade do Papanicolaou ¢
considerada para essas lesdes, entre 40 a 70%, a depender da técnica varidvel
empregada na coleta, contudo, a biopsia do aspirado endometrial tem uma
especificidade de até 99%, distintivamente do adenocarcinoma endocervical que esta
altamente associado ao HPV 18, os adenocarcinomas endometriais sdo considerados
negativos (NETO et al., 2020). Os achados citologicos desse tipo de neoplasia sdo
dependentes do seu tipo histologico e grau de diferenciacdo, ou seja, quanto menos

diferenciado for, maior ¢ o grau da lesdo (MINISTERIO DA SAUDE, 2012).

4 CONCLUSAO
A prevaléncia do papiloma virus humano nas lesdes cervicais ¢ comprovada em

cerca de 99% das lesdes neoplasicas, sendo o mesmo considerado uma condi¢do
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necessaria para o desenvolvimento das mesmas, no entanto, ndo ¢ uma condi¢dao
suficiente, visto que, para que ocorra o desenvolvimento de uma neoplasia outras
condigdes precisam estar envolvidas. Embora seja um tipo de cancer bem prevalente
entre as mulheres, ele ¢ possivel de ser rastreado por meios simples e eficazes, o
desenvolvimento da maioria dos canceres do colo uterino tem um desenvolvimento
tardio e o diagndsticoprecoce aumenta consideravelmente as chances de cura ou
remissao.

O HPV também e responsavel por lesdes benignas e pré-malignas, sendo um
virus bastante prevalente na populagdo de transmissdo direta e que em grande parte da
populacdo acometida pelo mesmo nao apresentam sintomatologia clinica. Estima —se
que os homens sejam os maiores disseminadores dos mesmos, visto a maioria dos
infectados sdo assintomaticos, porém ¢ encontrado causando alguns tipos de patologias
nos homens incluindo alguns tipos de neoplasias.

A forma de profilaxia primaria para o surgimento das diversas patologias
causadas pelo mesmo ¢ a vacinac¢do, que nos dias hodiernos faz parte do Calendario

Nacional de Vacinagdo, totalmente gratuito oferecido pelo SUS.200
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