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T resumo

Lestes intra-¢piteliais Entre a rotina de bi6psias e produtos cirdrgicos provenientes do colo uterino, um ndmero significativo
escamosas de lesGes intra-epiteliais escamosas (LIE) pode causar dificuldade quanto a caracterizacdo e graduagdo
histoldgica. Tais lesdes tém sido identificadas e descritas isoladamente por artigos cientificos como
variantes histoldgicas de LIE cervicais. Sao elas a metaplasia papilar imatura atipica (MPIA) e as varian-
Colo uterino tes de neoplasia intra-epitelial cervical graus II/lll: queratinizante, com padrdo metaplasico imaturo
de crescimento e escamomucinosa. Neste artigo sdo exemplificados quatro casos representativos das
entidades citadas acima, provenientes das rotinas do Programa de Prevencéo do Cancer Ginecol6gico
do Estado do Parana e de um laboratério privado especializado em patologia ginecolégica de Curitiba,
o Laboratério de Citopatologia e Anatomia Patolégica Annalab. Os principais critérios diagndsticos séao
descritos, assim como a correlacdo citoldgica e molecular relacionada a presenca e a localizagdo do
acido nucleico viral (papilomavirus humano [HPV]) nas lesdes.

Papilomavirus humano

Variantes

Hibridizagdo in situ

abstract e
In routine basis, among biopsies and surgical specimens derived from uterine cervix, a significant number of | Squamous intraepithelial
squamous intraepithelial lesions (SIL) may be difficult to diagnose and grade. Some of these lesions were identified, | ..
isolated and reported in scientific articles as histological variants of SIL. They are: metaplastic papillary immature
Human papillomavirus

atypia (MPIA) and the following grade II/lll cervical intraepithelial neoplasia variants: keratinized, immature
metaplastic-like proliferation and mucin-producing. In this article four cases representative of these variants are | Uterine cervix
described. They were retrieved from the routines of a large scale gynecological cancer screening program and a
private laboratory specialized on gynecological pathology, both from Parand State, Brazil. The main histological
criteria for diagnosis are described, as well cytological and molecular correlation related to presence and localization | In situ hybridization
of viral nucleic acid (human papilloma virus) in lesion sections.
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Introducgéo

A histologia das lesdes intra-epiteliais escamosas (LIE)
cervicais pode apresentar variantes morfolégicas de dificil
caracterizacdo. O ainda escasso conhecimento acumulado
sobre estas LIE pode levar a interpretacdo e diagndstico
erroneos.

Em pesquisa realizada anteriormente, investigando a
correlagdo cito-histolégica de casos caracterizados cito-
logicamente como atipicos de significado indeterminado
(ASCUS), alguns casos foram identificados'. Estima-se
que até 10% das lesdes caracterizadas como intra-epiteliais
de alto grau (LIAG) podem se tratar de variantes de dificil
caracterizacdo morfoldgica®. Entre estas variantes, as mais
caracteristicas sdo a metaplasia papilar imatura atipica, a
neoplasia intra-epitelial cervical (NIC) graus II/Ill variante
queratinizante, a NIC IIl variante com padrdo metapldsico
imaturo de crescimento e a variante escamomucinosa.

Foram selecionados, entre os casos de cirurgia de alta
frequiéncia (CAF) do Programa de Prevencdo do Cancer Gi-
necolégico do Estado do Parana e as bidpsias do Laboratério
de Citopatologia e Anatomia Patoldgica Annalab, quatro
casos representativos destas entidades morfoldgicas.

Relato dos casos

Caso 1

D.P.T., 30 anos, solteira. Ao exame especular foi evi-
denciada lesdo polipéide endocervical sangrante. Hiptese
diagnéstica clinica: pélipo endocervical. Realizada retirada
da lesao para analise histopatoldgica e colhido exame cito-
l6gico cervicovaginal concomitante que resultou negativo.
A leséo foi diagnosticada como metaplasia papilar imatura
atipica — leséo intra-epitelial de baixo grau (LIBG) - pelo
exame histopatoldgico. Dois meses ap6s a retirada da leséo,
a paciente retornou ao laboratério para a realizacdo de teste
molecular para papilomavirus humano (HPV) (captura hibri-
da) para controle de possivel recidiva. O exame foi positivo
para a presenca de HPVs do grupo A (baixo risco), sendo a
carga viral baixa, RPCLU 3,2 (unidade relativa de luz).

Caso 2

A.F,, 38 anos. Ao exame colposcdpico evidenciou-se exten-
sa area de leucoplasia com aspecto micropapilar, sugestiva de
NIC ou carcinoma invasor. O exame citoldgico cervicovaginal
resultou em LIBG e desvio da flora bacteriana com predominio
de cocobacilos. A andlise histolégica da bidpsia revelou NIC Il e
alteracdes condizentes com infeccdo pelo HPV. Realizada CAF,
o exame histol6gico revelou NIC II/1ll variante queratinizante

com foco de microinvasdo de 1,4mm de profundidade e
0,4mm de extensdo lateral e auséncia de comprometimento
vascular. As margens cirlrgicas ectocervical e endocervical
encontravam-se comprometidas pela lesdo intra-epitelial. Foi
realizada nova CAF trés meses ap0s a primeira, € 0 exame ana-
tomopatoldgico revelou novamente NIC II/Ill queratinizante,
desta vez estando com as margens livres.

Caso 3

M.T.ES., 29 anos. Colposcopia anormal, sugestiva de
NIC. O exame citoldgico cervicovaginal resultou em NIC
[1l. Realizada CAF que, na histologia da peca, revelou NIC I
com padrdo metaplésico imaturo de crescimento - prolife-
racdo escamosa imatura atipica cervical. Margem cirdrgica
ectocervical comprometida pela LIE e margem endocervical
livre. No seguimento, os exames citol4gicos cervicovaginais
subseqlientes foram negativos.

Caso 4

C.K., 48 anos. Ao exame fisico percebeu-se Utero au-
mentado de volume, com massas palpaveis condizentes
com leiomiomas intramurais. Ao exame colposcdpico re-
velou-se zona de transformacao atipica, com vasos atipicos
e epitélio espessado, sugestivo de LIAG. Realizada bidpsia
de colo uterino. O exame histopatolégico evidenciou NIC
1l variante escamomucinosa. Nédo foram conseguidas infor-
macdes a respeito do seguimento deste caso.

Caso 1 - Metaplasia papilar imatura atipica

A MPIA é uma variante pouco comum das LIBG. Descrita
inicialmente por Crum et al.» em produtos de conizagdo,
esta entidade é uma excegdo ao conceito de que as leses
intra-epitelias escamosas imaturas devem ser interpretadas
histologicamente como LIAG.

Ao exame colposcépico, essas lesdes costumam apre-
sentar-se de forma semelhante a condilomatose de colo
uterino, exibindo &reas com epitélio esbranquicado e
morfologia vegetante ou papilifera.

O diagnéstico citoldgico é dificil, e os exames citopato-
I6gicos séo freqlientemente interpretados como ASCUSD
ou considerados dentro dos padrdes de normalidade. Os
aspectos citoldgicos identificdveis sdo o de células metapla-
sicas imaturas com graus variaveis de atipia e a presenca de
binucleacdo. Contudo, o diagnéstico de MPIA ndo pode ser
realizado apenas com base nos achados citopatoldgicos®
M, As técnicas moleculares de detec¢éo do HPV permitem
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identificar o tipo de virus envolvido com o aparecimento
das lesdes, e geralmente sdo observados HPVs de baixo
potencial oncogénico, principalmente dos tipos 6 e 11, que
estdo presentes em aproximadamente 76% dos casos® 222,
Em alguns casos, a identificacdo de HPVs de alto potencial
oncogénico é relatada®?.

A histopatologia parece ser o método diagnéstico que
melhor caracteriza a lesdo. A MPIA apresenta, histologicamen-
te, areas de proliferacdo celular escamosa imatura de aspecto
papilifero, com atipia citolégica variavel e tendéncia a esten-
der-se pelo canal endocervical. Difere do condiloma tipico
por ndo apresentar coilocitose e outros sinais histoldgicos de
infeccdo viral. Ainda segundo a literatura, estas lesdes, quando
amostradas extensamente, revelam com freqliéncia areas de
condiloma tipico™ 22, Menos comum é a presenca de LIAG
concomitante, que pode ocorrer em até 23% dos casos.

A Figura 1 demonstra o aspecto panoramico da lesdo
aqui relatada, com eixos fibrovasculares ramificados deli-
cados revestidos por epitélio escamoso delgado. Na Figura
2 (detalhe), € possivel perceber a imaturidade do epitélio
escamoso, bem como as atipias nucleares. Conforme men-
cionado anteriormente, o exame citoldgico destes casos
freqlientemente resulta no diagnéstico de ASCUS ou nega-
tivo para a leséo. A Figura 3 demonstra célula metaplasica
imatura com aumento de volume nuclear e hipercromasia,
suficientes no maximo para o diagnéstico de ASCUS.

Em nossa experiéncia, a MPIA pode ser identificada por
exame colposcdpico ou cervicogréfico, e pode ser precedida
do diagnéstico de ASCUS ou da deteccéo de HPV por teste
molecular. A caracterizacéo histoldgica precisa destas lesdes
como de baixo grau evita o tratamento desnecessario por
conizagdo ou cirurgia de alta freqiiéncia. O reconheci-
mento adequado desta entidade é necessario para que se
estabeleca o diagndstico correto e se proceda a conduta
terapéutica mais apropriada.

Figura 1 - MPIA: eixos fibrovasculares ramificados constituindo papilas (40x)

Figura 2 - MPIA: revestimento epitelial da papila por epitélio escamoso imaturo.
Presenca de atipia epitelial (400x)

Figura 3 - MPIA: aspecto citoldgico, célula escamosa metaplésica imatura
com discreta hipercromasia nuclear, célula escamosa intermedidria normal para
comparagéo (400x)

Caso 2 - NIC lI/1ll variante queratinizante

Apbs revisar cem exames citoldgicos de Papanicolaou
contendo lesdes escamosas queratinizantes intra-epiteliais,
usando critérios citolégicos padrdes, Faquin et al.® verifi-
caram baixa concordancia interobservador. Para algumas
dessas lesdes os autores recomendaram o diagnéstico
de LIE acrescido de uma observacdo de que a graduacdo
da lesdo ndo seria possivel em conseqiiéncia de extensa
queratinizacdo. Por outro lado, outro estudo® concluiu
que a diferenciacéo citolégica entre alteraces associadas a
queratinizagdo anormal benigna e relacionadas a LIE pode
ser feita consistentemente por meio da observacéo do grau
de hiperceratose, padrdao de contorno, hipercromasia nu-
clear e crescimento das células disceratéticas. Desta forma,
podemos supor que, a partir de esfregacos cervicovaginais,
este tipo de variante de LIE seja dificil de se graduar, mas
nao de se reconhecer e diferenciar de processos reacionais.
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Outro diagndstico diferencial a ser feito € com o carcinoma
escamoso invasor, que pode mimetizar citologicamente esta
leséo, porém apresenta geralmente diatese tumoral e células
atipicas com formatos bizarros e nucléolos proeminentes®.
No caso aqui relatado, um foco de microinvasdo foi reve-
lado no exame histolégico do produto da CAF. Entretanto,
células com alteragdes condizentes com invasao néo foram
observadas, mesmo ap0s a reviséo da amostra citoldgica que
rastreou originalmente a lesdo. Histologicamente, a neoplasia
intra-epitelial cervical queratinizante exibiu atipia nuclear
evidente nas camadas inferiores e intermediérias da leséo,
de maneira similar a lesdes ndo-queratinizantes (Figura 4).
A confirmacdo da etiologia viral desta lesdo pode ser com-
provada através do método molecular de hibridizacéo in situ
(HIS) para HPV, utilizando-se uma sonda de amplo espectro
(Figura 5). O exame citopatoldgico do caso revelou células
escamosas superficiais atipicas, sendo dificil a caracterizacéo
e a graduacdo da lesdo a partir da amostra (Figura 6).

Caso 3 - NIC lll com padriao metaplasico
imaturo de crescimento

Embora algumas lesdes escamosas imaturas do colo
uterino, como a MPIA, vista anteriormente, tenham sido
descritas e associadas com HPV, a proliferacdo escamosa
imatura atipica ndo papilar (AISP) é uma entidade mal
definida que varia de metaplasia reacional atipica a LIE se-
melhante a metaplasia imatura, denominada aqui de LIAG
com padrdo metaplasico imaturo de crescimento.

Alguns estudos examinaram a reprodutibilidade do
diagndstico de AISP e a relacdo deste com a presenca de
DNA de HPV® 1429 Microscopicamente, AISP compreende
um grupo morfologicamente heterogéneo de leses que de-
safia uma classificacdo precisa. Seu aspecto histopatoldgico
ndo se correlaciona consistentemente com a presenca de
HPV. O manejo laboratorial de casos de AISP deveria levar
em conta a incerteza deste diagndstico. Um teste molecular
de HPV pode ser fundamental como complemento deste
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Figura 4 - LIAG queratinizante: acantose, hiperceratose e papilomatose (40x)

diagnéstico. Todavia isto ainda esté para ser esclarecido por
futuros estudos. O caso aqui apresentado, apesar de seu
aspecto histolégico monétono com imaturidade do epité-
lio, ndo representa grande desafio diagnéstico (Figura 7).
Todavia esta variante, assim como a lesdo escamomucinosa,
pode apresentar-se como um espectro de alteracdes que
variam de epitélio metaplasicos imaturos atipicos reacionais
alesdes mais bem caracterizadas. E importante salientar que
os casos aqui relatados sdo representantes da extremidade
pré-cancerosa deste espectro. Dependendo das caracteris-
ticas da lesdo, um teste molecular pode ser necessario para
a definicdo do diagnéstico. No caso aqui apresentado, foi
realizada a HIS com sonda de amplo espectro, o que con-
firmou o envolvimento do HPV e o diagndstico da variante
de lesdo intra-epitelial (Figura 8).

Caso 4 - NIC Il variante escamomucinosa

Apesar da auséncia de valor prognéstico®, relagdo
com a idade® ou outro fator epidemiol6gico, carcinomas

- e e, . - Fal i gaw =

Figura 5 - LIAG queratinizante: nilcleos positivos (em castanho) confirmando a
infeccdio pelo HPV através da técnica de hibridizagdo in situ, utilizando-se sonda de
amplo espectro (100x)

Figura 6 - LIAG queratinizante: aspecto citoldgico, grupamento em placa de células
disceratéticas com atipia proeminente (100x)
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escamosos secretores de mucina sao reconhecidos como
uma categoria especifica em classificagcdes histoldgi-
cas de carcinoma cervical, e denominados carcinomas
adenoescamosos (sistema da Organizacdo Mundial da
Saide [OMS]) ou carcinomas escamosos com secre¢ao
de mucina (sistema proposto por Fox). Por outro lado,
neoplasias intra-epiteliais escamosas (NIC) e glandulares
(adenocarcinoma in situ [AIS]) coexistem freqlientemente
no mesmo espécime cervical. A producéo de mucina em
NIC foi descrita ha varios anos para apoiar a hipétese de
que carcinomas adenoescamosos invasivos surgem de uma
célula de reserva indiferenciada®. Mais recentemente,
esta variante de LIE foi descrita em maior detalhe. Consiste
num epitélio estratificado que se assemelha a NIC, no qual
a produgdo de mucina esté presente (Figuras 9 e 10) (le-
soes intra-epiteliais produtoras de mucina [SMILE]). SMILE
é uma lesdo intra-epitelial cervical incomum que surge a
partir das células de reserva da zona de transformacéo.

Figura 7 - LIAG com padrdo metaplésico de crescimento: aspecto uniforme e
mondtono dos nticleos da leséo (40x)

Figura 8 - LIAG com padrdo metapldsico de crescimento: comprovagdo do
envolvimento do HPV na etiologia da lesdo através de sonda de amplo espectro na
HIS (100x)

Com base em seu fenétipo imunoldgico e na presenca de
lesdes invasivas coexistentes (adenocarcinomas, carcino-
mas adenoescamosos ou ambos), esta lesdo é mais bem
classificada como uma variante de AISU%). A coexisténcia de
um largo espectro de fenétipos celulares intra-epiteliais e
invasivos sugere que SMILE seja um marcador para instabi-
lidade fenotipica e enfatiza a importancia da identificacdo
desta variante de LIE, assegurando um exame completo
de espécimes que contém esta lesdo precursora incomum
de carcinomas cervicais.

O HPV atua como principal fator etiolégico das lesdes
precursoras e do cancer cervical, e as lesdes acima parecem
ndo ser excecdo a esta regra. Recentemente, muitas técnicas
tém sido desenvolvidas visando a documentar a presenca do
HPV em amostras celulares cervicais?”. A grande aplicabili-
dade do diagnéstico do HPV em esfregacos cervicovaginais
e bidpsias de colo uterino esta na elucidacdo de casos de
dificil diagndstico. Evitam-se, assim, erros que podem levar

4 RO (b1 Y A WO TN SOEY
Figura 9 - LIAG escamomucinosa: epitélio estratificado imaturo revestindo
superficie e gldndulas (40x)

preservada. Na lesdo evidenciam-se sobreposicdo, atipias, aspecto cribriforme e
espagamento nuclear com dreas claras (actimulo de muco) (100x)
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pacientes a tratamentos inadequados. Por outro lado, pro-
porciona aos patologistas, parametros para o aprendizado
de critérios diagnésticos. Estas técnicas podem ser tanto
de amplificacéo de acidos nucleicos (reacdo em cadeia de
polimerase [PCR]), como de métodos de hibridizacdo de
acidos nucleicos (southern blot, dot blot, hibridacéo in situ
por fluorescéncia (FISH), captura hibrida, entre outras). A
HIS, apesar da sua baixa sensibilidade (20 a 50 cdpias por
célula), quando comparada com outras técnicas moleculares

in vitro e de amplificacdo génica, tem a vantagem de permitir
a localizacéo tecidual da infec¢do pelo HPV- 19,

Mesmo considerando a escassez de informacdes na lite-
ratura a respeito da etiologia, da patogenia e da evolugdo
natural das lesdes descritas acima, é importante salientarmos
que o reconhecimento e a graduagdo corretos destes casos
como lesdo intra-epitelial sdo relevantes. Cabe a estudos
futuros a ampliacdo do conhecimento a seu respeito, como
a caracterizacdo definitiva destas entidades.
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