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RESUMO

O cancer de colo uterino ¢ um relevante problema de saude publica, segundo estimativas
mundiais. No Brasil é considerado o terceiro tipo de cancer que acomete as mulheres. E uma
doenca que apresenta alto potencial de cura, especialmente pela metodologia barata e de alta
sensibilidade, que ¢ utilizada como método de rastreio e detecgdo de alteragdes precoces em
exames preventivos. As condutas deficitarias que envolvem a promogao de saude, a prevengao,
0 rastreamento oportunistico, como vem sendo realizado no pais, sdo alguns fatores que
corroboram na manuten¢dao da problematica, ao passo que, favorece para o ndo diagnostico
precoce destas mulheres, tanto pelo desconhecimento da doenga e importancia da prevencao,
assim, favorecendo a historia natural desta doenca, por ser um céancer silencioso e progressivo.
A anatomia do trato genital feminino tem suas peculiaridades e ¢ submetido a inlimeras
transformagoes, desde a vida embrionaria, pos natal e vida adulta. Sabe-se que a maioria dos
eventos neoplésicos inicia em uma area especifica do colo uterino, denominada jungdo escamo
colunar (JEC) ou também referida como zona de transformagao (ZT). Essa area do colo uterino
apresenta células que desempenham papel de transformar-se em outro tipo celular, chamadas
células metaplésicas, em situagdes adversas ou em respostas a injurias ou infec¢des pelo HPV
essa area pode sofrer mudanga e acabar desenvolvendo lesdes precursoras. As células que
compde essa regido sdo células imaturas, com atividade metaboélica intensa e propensas a
infec¢do pelo HPV, podendo ser reservatorio de infecgdes coexistente em lesdes. A pratica
citologica cotidiana enfrenta inimeros desafios na observacdo e acuracia dos elementos
celulares nos esfregacos cervicovaginais, € a metaplasia escamosa imatura evidencia essa
situagdo desafiadora, para os citologistas mais experientes e os iniciantes. O presente trabalho
tem como objetivo evidenciar a importancia da identificagdo da metaplasia escamosa imatura
no rastreamento do cancer do colo de utero e diferenciacao de lesdes intraepiteliais escamosas

de alto grau, comumente semelhantes e que sdo dificultadores de anélise interpretativa.

Palavras chaves: Metaplasia escamosa imatura, HPV, Jung¢do escamo colunar, Zona de

transformagdo, HSIL.



ABSTRACT

Cervical cancer is a significant public health issue worldwide. In Brazil, it is the third most
common cancer affecting women. This disease has a high potential for cure, primarily due to
the inexpensive and highly sensitive screening methods used for early detection in preventive
exams. However, inadequate health promotion, prevention, and opportunistic screening
practices contribute to the persistence of this problem by hindering early diagnosis. This is
exacerbated by a lack of awareness about the disease and the importance of prevention,
allowing the natural progression of this silent and progressive cancer. The anatomy of the
female genital tract undergoes numerous transformations from embryonic life through
adulthood, with most neoplastic events originating in a specific area of the cervix called the
squamocolumnar junction (SCJ) or transformation zone (TZ). This region contains metaplastic
cells, which can transform into other cell types in response to adverse conditions or HPV
infections, potentially developing into precursor lesions. The immature cells in this area are
highly metabolically active and prone to HPV infection, often serving as reservoirs for
concurrent infections in lesions. Routine cytological practice faces numerous challenges in
observing and accurately identifying cellular elements in cervicovaginal smears. Immature
squamous metaplasia highlights these challenges for both experienced and novice cytologists.
This study aims to emphasize the importance of identifying immature squamous metaplasia in
cervical cancer screening and differentiating it from high-grade squamous intraepithelial

lesions, which are commonly similar and pose interpretative challenges.

Keys words: Immature squamous metaplasia, HPV, Squamocolumnar junction,

Transformation zone, HSIL.
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1 INTRODUCAO

O cancer de colo do utero (CCU) ¢ uma complexa problematica de satde publica, de
acordo com as ultimas estimativas. No Brasil € o terceiro tipo de cancer que mais acomete
as mulheres. Frequentemente a incidéncia ¢ crescente em paises com IDH baixo, quando
comparada a paises com indice de desenvolvimento humano alto. O papilomavirus humano
(HPV) ¢ responsavel por 99% dos diagndsticos de CCU e ativo em 50% das mulheres
sexualmente ativas. Os estudos evidenciam que infecgdes pelos HPV oncogénicos
desempenham um papel importante na gé€nese das lesdes pré-cancerosas. Contudo, ha
necessidade de co-fatores para desencadear o surgimento das lesdes, ndo sendo a infecgao,
por si s6, fator determinante e suficiente para o desenvolvimento do cancer (INCA, 2022;
KOSS, 2006 a, GUEDES et. al., 2020).

A faixa etéria é fator importante no processo, sendo que nas mulheres com idade
menor de 30 anos com infec¢des pelo HPV o mesmo regride espontaneamente ao passo que
com idade superior a essa, a tendéncia ¢ ter a persisténcia. Os HPV de alto potencial
oncogénico e mais comum nas lesdes de colo uterino e de maior prevaléncia entre as
mulheres infectadas sdo os tipos 16 e 18, sendo responsaveis por um percentual de
aproximadamente 70% dos casos do cancer cervical (IARC, 2007).

O CCU ¢ uma doenca que possui maior potencial de preven¢do e cura, quando
detectado precocemente (WHO, 2007). O método mais usado para analise, sendo o principal
método estratégico de programas nacionais para rastreamento ¢ o exame citopatologico
conhecido como Papanicolaou. Para a realizagdo desse exame ¢ recomendado a coleta do
material proveniente da regido do colo uterino, cérvix e endocérvice, além da regido que
contém a transi¢cdo dos epitélios, escamoso e glandular, formando a regido denominada
juncao escamo-colunar (JEC), conhecida também como zona de transformacao (ZT) (INCA,
2022).

Essa area especifica de transi¢do, usualmente, passa por injarias, sejam elas de ordem
fisica, bioldgica ou quimica e em resposta a essas, o epitélio original se transforma e ¢
substituido por outro epitélio a qual ¢ chamada de (metaplasia), constituindo o sitio principal
de infecc¢ao pelo virus HPV. Além disso, a regido de metaplasia torna-se também suscetivel
a infeccdo por agentes carcinogénicos (KOSS, 2006 a). Diante disto questiona-se: como a

identificacdo da metaplasia escamosa imatura auxiliard no rastreamento do CCU.
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Neste contexto o trabalho pretende fornecer informagdes sobre pesquisas realizadas
abordando a tematica, salientando a suscetibilidade de infeccdes pelo HPV em células
imaturas, enfatizando a importancia da identificagdo desse tipo celular nos esfregacos, como
mitigar a subvalorizagdo ou hipervalorizagdo desses achados em muitos casos nao
referenciados e coexistentes com lesdes intraepiteliais escamosas de alto grau, para propiciar
melhor acompanhamento e a conduta com essas pacientes ap6s possivel diagndstico positivo

para metaplasia imatura nos exames preventivos.
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2 RASTREAMENTO DO CANCER DO COLO DO UTERO

2.1 ASPECTOS DEMOGRAFICOS E EPIDEMIOLOGICOS DO CANCER

Uma das principais problematicas de satide ptiblica no mundo ¢ o exponencial nimero
de diagndsticos de cancer, reconhecido como uma das principais causas de morte prematura,
e, consequentemente, minimizando a expectativa de vida em todo o mundo. Corresponde na
grande maioria dos paises a primeira ou segunda causa de morte prematura, antes dos 70
anos. O cenario mundial estd impactado com o forte aumento da incidéncia e da mortalidade
por essa doenga multifatorial. Tal acréscimo € consequéncia sobretudo das transi¢des
demografica e epidemioldgica pelas quais o mundo estd passando, sendo um dos principais
desafios para a saude publica, sobretudo em sistemas publicos e universais como € o caso do
Brasil (INCA, 2022).

No aspecto demografico, observa-se uma reducdo nas taxas de fertilidade e de
mortalidade infantil € um considerdvel aumento na populagdo idosa. Nesse cenario surgem
as doengas cronicas nao transmissiveis, diversos tipos de cancer, e suas multiplas
manifestagdes e multicausalidade, repercutindo na saide e na qualidade de vida da
populagdo. Com a mudanga do estilo de vida da populagdo entre aspectos comportamentais
e ambientais, indiretamente favorece a maximizacdo da incidéncia e da mortalidade por
cancer (INCA, 2021; INCA, 2022).

Por meio de agdes para combater o cincer em paises com alto Indice de
Desenvolvimento Humano (IDH), através de intervengdes diligentes para a prevengao,
deteccao precoce e tratamento, nota-se o impacto nas taxas de incidéncia e mortalidade. No
entanto, em paises em transi¢do, essas taxas seguem em acréscimo ou, mantendo-se estaveis.
Os paises de baixo e médio desenvolvimento sdo desafiados em aplicar de maneira efetiva
os recursos e os esforcos para tornar mais eficaz o controle do cancer (INCA, 2022).

A estimativa aponta que para cada ano do triénio de 2023 a 2025, terd acréscimo de
17.010 novos casos do CCU, correspondendo a uma incidéncia de 15,38 casos novos a cada
100 mil mulheres. O CCU ocupa a sexta posi¢do entre os tipos frequente de cancer,
excluindo os tumores de pele ndo melanoma. E incontestavel que o CCU se destaca ainda
em meio a tantos programas e exames preventivos como importante problema de satde
publica, cujos controle e prevengdo deverdo ser priorizados em todas as regides desde as

mais desenvolvidas e até as mais desiguais. (INCA, 2022; INCA,2024 a).
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Na maioria dos casos, a infeccdo pelo HPV esta intimamente associada, no entanto,
em muitas situacdes a mesma ¢ breve e tende a involuir voluntariamente entre 6 meses a 2
anos. Porém, o CCU esta associado a infecgdo persistente por alguns tipos HPV, chamados
oncogénicos, causa necessaria para o desenvolvimento do CCU. As infec¢des que persistem
estao relacionadas a 12 tipos de HPVs, considerados oncogénicos, entre os quais os HPV 16
e 18, e tém maior risco de progressdo para lesdes precursoras que, se ndo identificadas,
confirmadas e tratadas, podem evoluir para o cancer ao longo de varios anos (INCA, 2022;
INCA 2024 b).

Atualmente, o CCU ¢ considerado suscetivel de eliminagdo, por meio da vacinagao
contra os tipos de HPV oncogénicos mais prevalentes e pelo rastreamento, detec¢do precoce
e tratamento das lesdes precursoras. A meta estipulada pela Organizagdo Mundial da Satude
(OMS), com intuito de escalar a erradicar o cancer como problema de saude publica esta
vacinar 90% das meninas contra o0 HPV aos 15 anos de idade; submeter 70% das mulheres
a um teste de rastreamento de alta performance aos 35 e aos 45 anos; e 90% das mulheres

identificadas com lesdes precursoras e cancer recebendo tratamento (INCA, 2022).

2.1.1 PROGRAMAS DE RASTREAMENTO DO CANCER DO COLO DO UTERO

O CCU ¢ uma doenga que desencadeia o crescimento desordenado do epitélio que
reveste este 6rgdo, afetando o tecido subjacente, o estroma e podendo se instalar em 6rgaos
vizinhos, potencializando ocorréncia de metastases a distancia. Sabe-se que ¢ uma doenca
de progressdo lenta, iniciando-se através de lesdes precursoras e evoluindo caso ndo
diagnosticado precocemente. Em fase inicial pode ser assintomatico, em avanco da doenca
pode apresentar comumente sangramento vaginal anormal, secre¢do vaginal incomum, dor
pélvica (INCA, 2024c).

A OMS, recomenda para a deteccdo precoce acdes de prevengdo, deteccdo e
tratamento. A atencdo que a populagdo e os meios de comunicagdo diao para a deteccao
precoce parte da premissa que o quanto mais cedo o cancer for identificado, aumentam
significativamente as possibilidades de cura (INCA, 2021).

As estratégias para a detec¢do antecedente ao cancer sdo o diagndstico precoce, que
consiste em examinar pessoas com sinais/ou sintomas da doenca. A aplica¢do de um exame
numa populagdo assintomatica, aparentemente saudavel ¢ chamado de rastreamento, o qual

tem intuito de identificar lesdes precursoras de cancer e encaminha-las para investigagdo e
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tratamento, ¢ o que temos do programa de rastreamento do cancer do colo do utero no Brasil,
conforme explicado na Figura 1 a seguir (INCA, 2021; INCA, 2024 d).

O rastreamento do cancer ¢ uma estratégia dirigida a um grupo populacional especifico
no qual a avaliagao entre o beneficio e risco dessa pratica ¢ mais aderente, com impacto na
diminuigdo da mortalidade. E de conhecimento amplo que os beneficios dessa organizagio
s30 o melhor progndstico da doencga, com tratamento de maior efetividade e menor
morbidade associada. Os riscos ou maleficios incluem os resultados falsos positivos que
geram ansiedade e excesso de exames, ja os resultados falso-negativos, tem como
consequéncia a falsa tranquilidade do paciente. A OMS classifica o rastreamento em 2 tipos

como visto no Quadro 1 abaixo (INCA, 2021).

Figura 1 Estratégias de detecciio precoce a partir da evolugio da doenca.

Inicio

dos sintomas

Céncer
avangado

Células Células Cancer Cancer
saudaveis anarmais pré-invasiva invasiva

{metastase)

Diagndstico
precoce

piadhidddddd i i i b i i T
pidddddeideaattaeed
phdddddiideaaitiiini

Fonte: INCA, 2021.
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Quadro 1 Tipos de rastreamento.

Os exames de rastreamento sdo realizados a partir de demanda propria dos individuos ou

Rastreamento | oferecidos por profissionais de saude, por ocasido da procura da unidade por outros

oportunistico | motivos.

Ha uma coordenacdo das acdes. A populagdo-alvo ¢ monitorada e convidada para a
realizacdo, do exame de rastreamento na periodicidade definida. Os fluxos de seguimento

na investigagdo diagnostica e tratamento sdo bem definidos e os indicadores do programa

Rastreamento | sdo monitorados periodicamente.

organizado Nessa modalidade, existe um monitoramento das informagdes e dos indicadores relativos

ao rastreamento ¢ ao seguimento dos individuos.
Em geral, hd programas de qualidade relativos ao teste de rastreamento e/ou de

confirmagao diagndstica.

Fonte INCA, 2021.

Programas de rastreamento organizado tendem a ter maior custo-efetivo, pois possuem

maiores resultados benéficos a um custo menor do que os programas oportunisticos. A

convocacao ¢ o monitoramento da populagdo permitem alcangar os individuos que devem

realizar o exame na idade e na periodicidade recomendadas, minimizando a possibilidade de

repeticOes desnecessarias de exames e de rastreio em individuos fora da populagio-alvo.

Anteriormente, a implanta¢do de um programa de rastreamento algumas condi¢des devem

ser analisadas conforme Quadro 2 (INCA, 2021).

Quadro 2 Condicdes para implantar o rastreamento.

Componentes

Requisitos

Doenca

» Ser um importante problema de satide publica com histéria natural bem conhecida e suficientemente
longa;

* Ter uma fase de detecgdo pré-clinica (antes do inicio dos sintomas);

* Haver tratamento disponivel, eficaz e seguro para a doenga precoce, o que reduz as mortes quando bem

implementado.

Exame

« Testes faceis de administrar, seguros, acessiveis e aceitaveis; resposta rapida dos resultados;
* Altamente preciso (alta sensibilidade, alta especificidade para evitar resultados falsos- -positivos);
* Alto valor preditivo positivo, porque a prevaléncia da doenga ¢é suficientemente alta;

* Resultados reproduziveis; interpretagdo do teste mais objetiva do que subjetiva;

Sistema de

Saude

* Infraestrutura adequada para a oferta de servigos de rastreamento, diagndstico, tratamento e seguimento
dos individuos com resultados positivos pelo rastreamento;

* Acessivel, inclusive geograficamente;

* Garantia do financiamento das a¢des de investigagdo diagndstica e tratamento;

* Apoio de sistemas de informagdo e de mecanismos de monitoramento de qualidade

Fonte INCA, 2021.
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De acordo com as condi¢des de implantagao de um programa de rastreamento o CCU
¢ uma doenga que atende os requisitos acima listados e seu rastreio se baseia na historia
natural da doenga e na observancia de que o mesmo tem evolugdo lenta e a partir de lesdes
precursoras, que podem ser identificadas e tratadas adequadamente, impedindo a progressao
da doenca. A metodologia utilizada para o rastreamento do CCU no Brasil, consiste no
exame citopatologico cervical, oferecido as mulheres ou qualquer pessoa com colo do tutero,
na faixa etdria de 25 a 64 anos, que ja tiveram atividade sexual. A priori dessa faixa etaria
como populagao-alvo do programa de rastreio, justifica-se por ser a de maior ocorréncia das
lesdes intraepiteliais escamosas de alto grau, com maior possibilidade de serem tratadas com
efetividade a fim de evitar a evolucdo para o cancer. Segundo a OMS, o aumento da
incidéncia ocorre na faixa etaria dos 30 a 39 anos e chega ao pico da quinta ou sexta década
de vida (INCA, 2021; INCA, 2024e).

A prevaléncia das infec¢des por HPV e lesdes intraepiteliais escamosas de baixo grau
(LSIL), ocorrem comumente antes dos 25 anos, com maior probabilidade de regressao
espontanea na maioria dos casos, por isso nessas situagdes devem ser acompanhadas
conforme recomendagdes clinicas e condutas estabelecidas. Com a periodicidade da
realizacdo dos exames, segundo a recomendagdes e condutas do programa de rastreamento,
apds os 65 anos com resultados normais, o risco de desenvolvimento do cancer cervical ¢
reduzido, visto que sua progressao ¢ lenta (INCA, 2024b; INCA, 2024e).

A recomendagdo para o rastreamento no Brasil, consiste na repetigdo do exame
citopatologico cervical, posterior a dois anos consecutivos, de exames normais realizados
em um intervalo de um ano. A repeticdo em um ano apOs o primeiro teste, tem como
finalidade minimizar a possibilidade de um resultado falso-negativo na primeira sequéncia
do rastreamento. A OMS e as diretrizes da maioria dos programas dos paises de rastreamento
organizado, instituem a periodicidade de trés anos. E justificavel por ndo haver evidéncias
de que o rastreamento anual seja significativamente efetivo, tendo em vista que, a doenga e
de evolugao lenta e nesse intervalo de trés anos € possivel detectar lesdes precursoras e serem
tratadas (INCA, 2024d).

A estruturagdo dos programas de rastreamento de maneira organizada aplicada em
paises desenvolvidos, refor¢a que tanto a incidéncia quanto a mortalidade por CCU podem
ser reduzidas. Segundo a OMS, com uma cobertura de rastreamento da populagao-alvo de,
no minimo, 80% e a garantia de diagnoéstico e tratamento adequados dos casos alterados, ¢
possivel reduzir, em média, de 60 a 90% a incidéncia do cancer cervical invasivo (INCA,

2021).
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A deteccdo precoce, o programa de rastreamento e tratamento das lesdes precursoras,
pode prevenir a maioria dos CCU, por isso mulheres sem acesso aos servigos efetivos de
rastreamento e tratamento sdo as mais atingidas pela doenga invasiva. O Quadro 3 apresenta
as condutas diante do primeiro resultado alterado de exame citopatoldgico de acordo com as

Diretrizes Brasileiras para o Rastreamento do Cancer do Colo do Utero (INCA, 2021; INCA,

2024e).

Quadro 3 Condutas clinicas para os resultados positivos dos exames citopatologicos

DIAGNOSTICO CITOPATOLOGICO

FAIXA ETARLA

CONDUTA INICIAL

Células escamosas
atipicas de significado
indeterminado

Possivelmente ndo
neoplisicas (ASC-US)

< 25 anos

Repetir citologlia em 3 anos

Entre 25 e 29 anos

Repetir a citologia em 12 meses

= 30 anos

Repetir a citologia em 6 meses

Mio se podendo afastar
les3o de alto grau (ASC-H)

Encaminhar para colposcopia

Células glandulares
atipicas de significado
indeterminado (AGC)

Possivelmente nao
neoplasicas ou ndo se
podendo afastar lesSo de
alto grau

Encaminhar para colposcopia

Células atipicas de
origem indefinida
(AOI)

Possivelmente ndo
neoplisicas ou n3o
podendo afastar lesSo de

Encaminhar para colposcopia

alto grau

Lesdo de baixo grau < 25 anos Repetir citologlia em 3 anos

(LSIL)

= 25 anos Repetir a citologia em 6 meses

Les3o de alto grauw (HSIL) Encaminhar para colposcopia

Lesdo intraepitelial de
alto grau ndo podendo
excluir microinvas3o

Encaminhar para colposcopia

Carcinoma escamoso
invasor

Encaminhar para colposcopia

Adenocarcinoma in situ
(AIS) ou invasor

Fonte INCA, 2021.

Encaminhar para colposcopia

2.2 CARCINOGENESE DO CANCER DO COLO DO UTERO

O CCU ¢ o que mais acomete mulheres no mundo, depois do cancer de mama,
inquestionavelmente tornando-se um problema de satide publica ainda em dias atuais, em
meio a tantos diagnodsticos e programas de rastreamento e prevengdo. O processo da
carcinogénese do CCU esta bem definido nos pré-requisitos classicos da oncogénese, que se
baseia em lesdes precursoras, progressao lenta e eventual desenvolvimento para a invasao
(PINTO e QUEIROZ, 2013; MELLO e NETO, 2020).

A histéria natural do cancer cervical estd documentada e amplamente conhecida e
aceita na comunidade cientifica, sendo associada a presenca persistente da infeccao pelo
HPV de alto risco. Os estudos demonstram que em aproximadamente 92,9% a 99,7% dos

casos de cancer cervical o HPV de alto risco estd presente. A transmissdo desse virus €
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predominantemente via sexual, ¢ que em humanos possui a capacidade de produzir
hiperproliferacio do epitélio cutdneo-mucoso, afetando o trato anogenital e regido
orofaringea e em alguns a infec¢do pode regredir naturalmente, no entanto algumas
persistem e evoluindo para lesdes precursoras do cancer cervical (MELLO e NETTO, 2020;
DA SILVA et al., 2021).

O HPV ¢ um virus pequeno, constituido por DNA de dupla hélice e circular, contendo
em cada uma dela aproximadamente 8.000 pares de base, pertencente a familia
Papillomaviridae. O virus ¢ do tipo ndo envelopado, apresenta simetria icosaédrica,
composta por 72 capsomeros, € tem cerca de 55nm de didmetro. Até o momento, ja conhece
216 tipos de HPV e cada gendtipo difere um do outro em pelo menos 10% na sequéncia do
gene L1, altamente conservado. Aproximadamente 40 tipos de HPV estdo relacionados com
as infec¢des anogenitais, sendo ainda tendo subcategorias conforme risco oncogénico.
Exemplos de tipos virais do HPV e sua associa¢do a carcinogénese. Os HPV considerados
com alto  potencial  oncogénico  sdo  classificados em  alto  risco
16,18,31,33,35,39,45,51,52,56,58,68,73 e 82. J4 os de baixo potencial oncogénico sao
classificados como de baixo risco entre eles sdo 6,11,40,42,43,44,53,54,61,72,73 e 81
(MELLO e NETTO, 2020).

Os HPV de baixo risco provocam doengas de natureza benigna do tipo condiloma
(verrugas) e lesOes intraepiteliais escamosas de baixo grau. Ja os de alto risco sao
responsaveis por lesdes intraepiteliais escamosas de alto grau e cancer invasivo. Existem 5
tipos de HPV que em 90% dos canceres um deles esta associado, entre eles os HPV
16,18,31,45 e 33, sendo que os tipos 16 e 18 sdo responsaveis por aproximadamente 70% de
todos os casos de canceres: o tipo 16 esta presente em 55% dos casos e o tipo 18 encontrado
em aproximadamente 15% dos casos. Os carcinomas escamosos sdo principalmente
relacionados com o HPV 16, cerca de 50%, enquanto os adenocarcinomas estiao associados
aos HPV 16 e 18 (MELLO E NETO, 2020 ¢ DA SILVA et al., 2021; PEREIRA, GOMES,
2023).

O genoma do HPV esté dividido em trés regides principais: 1- Regido precoce ou Early
(E); 2- Regido tardia ou Late (L) e 3- Regido regulatoria Long Control Region (LCR). As
proteinas L fazem parte do capsideo viral e sdo de maxima importancia para os eventos
iniciais de infeccdo, como ligacdo de virus na membrana plasmatica, entrada celular e
transporte do DNA viral para o nucleo celular. Ja a regido L/ desempenha um papel essencial

na manutencdo da integridade estrutural do capsideo, a proteina L2 desempenha papel
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importante para assegurar que o genoma viral seja conduzido corretamente para o nicleo da
célula onde a expressao dos genes virais ird ocorrer (MELLO e NETO, 2020).

Os genes EI e E2 codificam proteinas que sdo vitais para a replicagdo do DNA e
controle da transcri¢ao génica do virus. A proteina E4 ¢ expressa nos estagios tardios da
infeccdo e tem um papel importante na alteragdo da matriz intracelular, maturagdo e
liberagdo das novas particulas virais. A expressdo dos genes E6 ¢ E7 ocorre na fase de
maturagdo celular, onde a oncoproteina E6 inibira a proteina supressora do tumor p53 ea E7
inibira a proteina Retinoblastoma (pRb), o que ocasionara deficiéncia no controle do ciclo
celular, promovendo a replicagdo do HPV e imortalizagdo celular (PEREIRA, GOMES,
2023).

Os mecanismos de infec¢do das células pelo HPV envolvem iniimeros eventos
orquestrados minuciosamente sem que o sistema imune do hospedeiro seja acionado,
promovendo todos os eventos para ocorrer a replicagdo viral nas células e integralizacao
viral com o DNA hospedeiro, promovendo a maligniza¢ao das células e desenvolvendo as
lesdes precursoras e o cancer (MELLO e NETO, 2020).

Como apresentado e ¢ bem elucidado a presenca do HPV, somente a infec¢ao nao é
suficiente para desenvolver os mecanismos carcinogénicos, portanto ¢ necessario que a
infec¢do persista, o que ocorre na presenga de virus de alto grau oncogénico e essa dindmica
na maioria dos carcinomas escamosos cervicais ¢ resultante da evolucdo de lesdes pré-
malignas que persistiram por décadas. Na infeccdo o DNA viral pode integrar ou ndo ao
genoma da célula infectada imatura, impedindo a maturagdo e diferenciacdo celular. A
integracdo do genoma viral ao da célula hospedeira deve-se a acdo de cofatores iniciantes ou
promotores genéticos, imunoldgicos, infeciosos. Sabe-se que as infecgdes que persistem por
mais de uma década, permitem o desenvolvimento de alteragdes genéticas adicionais e a
progressdo de lesdes de baixo e alto graus para o cancer invasor (PINTO e QUEIROZ, 2013;
MELLO e NETTO, 2020; PEREIRA, GOMES, 2023).

2.3 METAPLASIA ESCAMOSA

2.3.1 Metaplasia escamosa x Zona de transformacio

As lesoes pré-malignas do colo uterino em sua maioria, originam-se na area conhecida

como ZT, regido onde as células endocervicais sdo substituidas por epitélio escamoso, o qual

passa pelo processo de transformacdo denominado metaplasia escamosa (Figura 2) sendo
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um mecanismo adaptativo e protetivo, comum de ocorrer na endocérvice do colo uterino
(KOSS, 2006 c).

Esse processo ocorre para substituir células sensiveis ao estresse e traumas por células
com capacidade de conferir maior prote¢ao e de tolerar melhor o ambiente hostil a agdo de
agentes agressores de ordem fisica, biologicos ou quimicos. A metaplasia escamosa ¢ a
consequéncia da proliferacdao e maturacdo de um subconjunto tnico de células progenitoras,
totipotentes, chamadas de células de reservas, que sdo vistas esporadicamente sob as células
colunares endocervicais. As cé¢lulas de reservas adquirem caracteristicas escamosas
formando incialmente um epitélio escamoso metaplasico imaturo, posteriormente atingindo
grau de maturagdo, formando um epitélio escamoso indistinguivel do epitélio escamoso
ectocervical original (KOSS, 2006 d; MOSHI et al., 2020).

O epitélio escamoso estratificado possui a caracteristica de proporcionar maior
resisténcia, por tratar-se de um tecido forte, estratificado, com habilidade de sobreviver em
circunstancias que o epitélio glandular ndo suporta, devido a sua fragilidade e delicadeza.
Embora o epitélio metaplasico configure essa caracteristica de protecdo, o processo pode
apresentar alguns pontos de desvantagens, sendo que com a substituicdo do epitélio
glandular perde-se a fun¢do muco secretora e a agdo dos cilios, tornando-o uma area de risco
nos eventos neoplasicos, sendo uma area mais susceptivel a esse processo (KOSS, 2006b;
KUMAR et al., 2008 BIBBO; WILBUR, 2008).

Ha um consenso geral de que as células de reservas podem ser consideradas uma
populacdo de células progenitoras, capazes de originar o epitélio do tipo escamoso. Inimeros
estudos tém sido propostos para descrever a origem das células de reservas e seu
envolvimento na formagdo de lesdes pré-malignas. Tanto os carcinomas escamosos quanto
os adenocarcinomas se desenvolvem na ZT o que intensifica a justificativa de que as c€lulas
de reservas desempenham papel central na patogénese dessas malignidades. Averigua-se
amplamente que com o resultado da infeccdo persistente do HPV na ZT, a proliferagdo e
diferenciacdo normais de células de reservas podem ser prejudicadas e lesdes precursoras
desenvolvem-se para carcinomas cervicais. As células de reservas distribuem-se desde a
jun¢do escamo colunar (JEC) por todo o epitélio colunar cervical até a borda istmica

(MOSHI et al., 2020; REICH e REGAUER, 2023).



22

Figura 2 Areas de metaplasia escamosa no epitélio endocervical na Zona de Transformagao.
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Fonte Adaptado Histopathologie du col utérin - atlas n{lmérique (iarc.fr), 2024.

No colo do utero esse fendmeno ¢ comum na jungdo escamo-colunar (JEC) (Figura
3) ou também chamada de zona de transformagao. O processo de transformacao pode ser de
ordem fisiologica em resposta a um estimulo hormonal, que durante a puberdade e o
menacme ¢ observado com maior frequéncia. Em virtude da posi¢do anatdmica a zona de
transformagao varia consideravelmente e também, sobretudo, com a idade da mulher. Em
mulheres jovens a JEC, usualmente, estd localizada externamente ao orificio cervical
externo, sendo em algumas ocasides identificavel a olho nu pela colposcopia como uma area
vermelha, bem delimitada, em algumas vezes confundida como area de erosdo. No entanto,
somente ¢ uma ectopia (eversao) no canal endocervical. Com a maturidade da mulher a JEC
tende a interiorizar-se para o canal endocervical, ndo possibilitando sua visualizagao (KOSS,
2006c¢).

Figura 3 Desenho esquematico da localizagdo da zona de transformag@o em diferentes faixas etarias de

idade. (A) Na ectocérvice, durante a puberdade. (B) Na regido do orificio cervical externo, durante a
menacme. (C) No canal endocervical, apos a menopausa.

A

Fonte: Koss, 2006 b.
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A metaplasia escamosa imatura tem origem a partir da proliferagao de células de
reservas (Figura 4), que estao localizadas na camada basal da endocérvice, as quais possuem
alto potencial de diferenciar-se tanto em células endocervicais quanto em células escamosas,
tendo a caracteristica de totipoténcia, plasticidade celular e em seguida passam a diferenciar-
se em metaplasia escamosa imatura e em processo de diferenciagcdo em metaplasia madura

(KOSS, 2006d; BIBBO; WILBUR, 2008).

Figura 4 Representagdo processo de metaplasia escamosa

Membrana Epitelio , Metaplasia
basal cilindrico Células de reservas escamosa
normal
A

Fonte Kumar et al., 2008.

2.3.1 Aspectos citomorfologicos da metaplasia escamosa imatura

A metaplasia escamosa imatura (Figura 5) representa um espectro morfolégico de
mudangas epiteliais de uma unica ou varias camadas de células de reservas. Sua visualizagdo
nos esfregacos cervicais nao ¢ tdo comum de ocorrer, no entanto quando representadas nos
esfregacos ¢ de extrema importancia a correta interpretacdo das mesmas, pois muitas vezes
apresentam similaridade com atipias. Células imaturas sdo frequentemente encontradas
isoladas, quando encontradas essas células, apresentam tamanho aproximado de células
parabasais, com formas redondas ou ovais, com alta relagdo nucleo-citoplasma, devido a
relativa imaturidade celular. A coloragdo citoplasmatica tende a ser cianofilica, densa, por
vezes, delicada e vacuolizada. Os nutcleos sdao redondo/ovoide de contornos lisos,

apresentando cromatina fina e regularmente distribuidas. Essas células frequentemente
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dispdem-se em grupamentos frouxos, lembrando um calgamento de pedras, podem
apresentar prolongamentos, conferindo-lhes um aspecto estrelado (BIBBO E WILBUR,
2008; BRASIL, 2012; GUAJARDO, 2013; NAYAR E WILBUR, 2018).

Figura 5 Metaplasia imatura (Papanicolaou x OI)
T ATy TSR N T T 1
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Fonte Adaptado de BIBBO e WILBUR, 2008.

2.3.2 Aspectos citomorfologicos da metaplasia escamosa madura

As células metaplasicas (Figura 6) a medida que se diferenciam e maturam
apresentam uma nova forma e expandem seu tamanho, evolutivamente apresentando
caracteristicas do epitélio escamoso sendo indistinguivel sua origem glandular. As
caracteristicas morfoldgicas das células maduras sdo citoplasma levemente mais denso com
bordas citoplasmaticas mais arredondadas, ntcleos redondos ou ovoides, apresentando
membrana nuclear lisa e cromatina fina, regularmente distribuida, nucléolo ocasional,
apresenta por vezes prolongamentos citoplasmaticos tipo “aracnoide”, essas projegoes
citoplasmaticas, sdo comumente visualizadas em preparagdes convencionais em virtude do

rompimento das estruturas de coesdo celulares pela forca aplicada na distensdo do material
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celular (BIBBO e WILBUR, 2008; BRASIL, 2012; GUAJARDO, 2013; NAYAR e
WILBUR, 2018;).

Figura 6 Metaplasia escamosa madura.
: — ==

Fonte: NAYAR e WILBUR, 2018.

2.3.3 Mimetizadores da metaplasia escamosa imatura

A avaliacdo de células metaplasicas ¢ uma das mais desafiadoras tarefas na pratica citologica
cotidiana, em especial aquelas representagcdes com alta relacao nucleo-citoplasmaticas. Os
achados de metaplasia escamosa imatura (Figura 7), sdo observadas com pouca frequéncia
nos esfregacos cervicais, ou pela falta de experiéncia pode ser deixada passar sem ser
mencionada nos laudos, sendo assim um limitador sua observacdo morfologica, dificultando
a acuidade visual em distingui-la. Na imagem observa-se esfregacdo de paciente na
perimenopausa com histérico de citologia atipica (ASC-US). Trés pequenas células
metaplasicas atipicas com nucleo hipercromaticos ¢ membrana nuclear irregular sdo
identificadas. As consideracdes interpretativas incluiram metaplasia imatura; entretanto,
uma lesdo de alto grau ndo pode ser excluida. Assim, a interpretacdo de uma ASC-H foi
realizada. O procedimento de excisdo elétrica (LEEP) revelou areas focais de HSIL bem
como de metaplasia imatura. A analise concomitante da citologia favoreceu estas células a
representar um HSIL. A distingdo da metaplasia escamosa imatura ¢ imprescindivel para
fazer diagnosticos diferenciais, entre eles: lesdo intraepitelial escamosa de alto grau (HSIL),
carcinoma de pequenas células. A grande dificuldade do diagnostico de metaplasia escamosa

imatura € que o mesmo ¢ um grande mimetizador de lesdes de alto grau (HSIL) e provoca
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no profissional citologista incertezas apresentando caracteristicas morfoldgicas semelhantes
com células basais. Apresenta citoplasma denso, relacdo-nicleo citoplasma aumentada,
aumento nuclear com hipercromasia. Em situagdes dessa natureza a interpretagdo de atipias
de células escamosas nao podendo excluir lesdo de alto grau (ASC-H) ¢ admitida (Figura
8). Citologia de rotina de uma paciente de 30 anos. Células metaplasicas raras com nucleos
aumentados e hipercromaticos, indicando possivel inflamagdo aguda. Um diagnostico de
ASC-H foi dado. Bidpsias cervicais subseqiientes revelaram metaplasia escamosa imatura,
sendo esta capaz de mimetizar, muito comumente, lesdes intraepiteliais de alto grau (HSIL).
Contudo, a interpretacdo de ASC-H ¢ apropriada, especialmente quando somente uma rara
e anormal populagdo de células com “citoplasma metaplasico e alta razao nucleo citoplasma
estao presentes.

Muitas vezes a metaplasia escamosa imatura ¢ interpretada como atipia. A
recomendacdo nesses casos ¢ realizar a biopsia para a confirmagdo diagnostica ou
reclassificagdo da mesma. Nesse contexto ¢ de suma importdncia o conhecimento
morfolégico da metaplasia imatura para diferenciar de lesdes de alto grau, proporcionando

um melhor diagnostico e acompanhamento da paciente (NAYAR e WILBUR, 2018).

Figura 7 ASC-H (LBP, SurePath).
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Fonte: NAYAR e WILBUR, 2018.




Ficura 8 ASC-H (LBP. SurePath).
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Fonte: NAYAR E WILBUR, 2018.
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3 JUSTIFICATIVA

Considerando que as células metapldsicas escamosas imaturas podem mimetizar
lesdes intraepiteliais escamosas de alto grau ou coexistirem, ¢ de vital importancia sua
correta andlise e observacdo pelas caracteristicas citomorfologicas para melhor
encaminhamento da paciente e evitar subvalorizagcdo ou hipervalorizagdo do diagndstico.
Dessa forma, devido a pouca producao cientifica sobre o tema, o trabalho, vem contribuir
com arevisao de literatura, de maneira que contribuird, na promoc¢ao da educacao continuada
de citologistas, o0 acompanhamento das mulheres com diagnostico de metaplasia escamosa
imatura e garantir a qualidade nos exames citoldgicos, mesmo com o advento da biologia

molecular em territorio nacional.



29

4 OBJETIVOS

OBJETIVO GERAL
Descrever a importancia da identificacdo da metaplasia escamosa imatura nos exames

cervicais.

4.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Identificar os aspectos citomorfolégicos que permitem o reconhecimento da
metaplasia escamosa imatura.

e Ressaltar a importancia da identificagdo da metaplasia escamosa imatura nos
esfregacos cervicais, para assegurar a qualidade dos exames citopatoldgicos e o
correto seguimento das pacientes.

e Revisar a literatura disponivel no momento acerca da metaplasia escamosa imatura
em esfregacos cervicais e suas dificuldades limitantes no diagnostico citologico e

histologico, associados ao HPV.
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5 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo narrativa de literatura que buscou evidenciar e discutir como
a associacdo da metaplasia escamosa imatura estd associada ao desenvolvimento do CCU e
a susceptibilidade de infec¢des pelo HPV nessa linhagem celular e suas abordagens para
melhorar sua conduta e interpretacdo quando observados e descritos em exames
citopatologicos.

Foi realizado um levantamento bibliografico utilizando palavras-chaves por meio dos

99 ¢ 99 GGy

seguintes termos usados, “immature squamous metaplasia” “cervical cancer” “immature
squamous metaplasia in cervical smears”, “reserve cell hyperplasia”, “atypical immature
squamous metaplasia”, “Papilomavirus humano”. Foram utilizadas publicagdes indexadas
nas bases Pubmed e Biblioteca Virtual de Saude (BVS). Pesquisas em livros atualizados,
pertinentes ao assunto também foram consultados para a elaboragdo do referencial tedrico.
Houve delimitacdo de tempo para as pesquisas, que determinou artigos, dissertacdes e teses
do periodo de 2019 a 2024, pela quantia reduzida de trabalhos publicados sobre a tematica
na lingua portuguesa, foram selecionados em sua maioria artigos na lingua inglesa.

Usou-se como critério de inclusdo dos artigos, trabalhos que abordam a metaplasia
escamosa imatura no desenvolvimento do CCU, associa¢ao da infec¢ao do HPV nessa
representacdo celular, dificultadores na interpretagdo dessa tipologia celular nos esfregagos
cervicais e exames histologicos com diagnosticos de HSIL. Foram excluidos trabalhos que
ndo abordavam a metaplasia escamosa imatura em esfregagos cervicais ou em exames
histologicos ou que nao tinham associa¢ao ao desenvolvimento do CCU.

Realizou-se a leitura dos artigos selecionados, incluindo neste estudo, aqueles que
utilizaram métodos epidemioldgicos na abordagem do risco de cancer. Foram também
incluidas publicagdes de 6rgaos oficiais sobre epidemiologia do cancer no ambito nacional
e internacional, assim como livros restritos ou ndo ao intervalo pré-estabelecido de selecao

dos demais, em decorréncia de seu valor como referéncia historica e/ou sua relevancia no

contexto apresentado.
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6 RESULTADOS E DISCUSSAO

Sendo assim, inicialmente um total de 32 publicagdes com essa tematica foram
levantadas, desse total, apenas oito foram selecionados para o desenvolvimento do trabalho.
A leitura do resumo foi a base para determinar se os trabalhos seriam lidos na integra ou
excluidos, também os artigos que abordavam metaplasia em outro sitio anatdmico, foram
excluidos. Os trabalhos selecionados tratavam-se de estudos retrospectivos e revisoes
bibliograficas. A Figura 9, apresenta a busca e selecdo dos artigos utilizados para a

elaboragdo e desenvolvimento sobre a tematica, que norteia o trabalho.

Figura 9 Busca ¢ selecdo dos estudos que apresentavam associagdo da metaplasia escamosa imatura em
esfregagdes cervicais.

Estudos encontrados N 32
Pubmed - 11
BVS -21

»|  Estudos Excluidos N 13

Estudos elegiveis para
leitura completa N 19

|

Estudos Incluidos N 8

[ TOTAL =8 ]

Os resultados obtidos, através da selegdo dos trabalhos acerca na metaplasia
escamosa imatura, foram encontrados 8 trabalhos que discorrem sobre a mesma, no entanto,
apos leitura e entendimento, identifica-se que 5 cinco artigos sdo revisdes de literatura, os
quais abordam critérios morfolégicos. Os outros artigos sdo trabalhos retrospectivos, que
aplicaram alguma metodologia para elucidar propostas tedricas sobre a temadtica. Nos
Quadros 4 e 5 a seguir estd sistematicamente separado os trabalhos de revisdes e os

trabalhos retrospectivos para melhor compreensao.
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. para prevengao do . . N = . origem do CEC cervical, N < ! . N AR . " . Ny
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uterino associado ao PR . ~ - . = observacionais embriologicos, 5 - - . . A . X . ~ D
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. slca Hospital, Acometimento achados celulares que mimetizam e e diagnosticos, por tratar-se de diagnosticos diferenciais para HSIL, com peculiaridades minimas que podem levar a um subdiagndstico ou superdiagndstico.
Shin,Euna uterino - PO Revisdo bibliografica . P R X . . . . o
h et.al Journal of Faculdade de glandular, Lesdo por consequéncia dificultam a Ressalta novamente que o ambiente da cérvice sofre de maneira habitual por inimeras mudangas tanto de origem endégena como exdgena, possibilitando a
; Pathology and Medicina da escamosa precisdo diagndstica de ledes de maior vulnerabilidade da zona de transformagdo a agressoes.
2y Universidade intraepitelial de alto | alto grau.
Translational Yonsei, Yongin. rau
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Departamento de Destacar as caracteristicas
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. . Massachusetts . ) aparéncias ¢ importantes . : - Lo L o =
2023 na citologia General Hospital Citologia, Exame de consideracdes diferenciais particularidades de cada entidade, para que se possa minimizar sobrediagnosticos ou subdiagnoticos, perfazendo o tratamento correto e progressdo para
Vanda cervical: o elusivo pita, Papanicolau, Lesdo N ;i . A Revisdo bibliografica carcinoma invasivo. Esses padroes desafiadores da citologia que necessitam de aten¢do aumentada para o melhor diagnostico e seguimento clinico, por essa
Harvard Medical | . S benignas e neoplésicas, com énfase P . 5
F.Torous HSIL intraepitelial f L razao ¢ de essencial conhecimento dessa
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Cytopathology escamosa P AT s entidades e suas limitagdes.
Massachusetts, possam auxiliar na distingdo entre
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A?INTg/R PE’:r]I{’{(I)J]I)‘IOC/ o CONTEXTO TEORIA OBJETIVO METODO RESULTADOS
Departamento de Células de As amostras avaliadas de tecidos normais e as que apresentaram lesdes pré neoplasicas, apresentaram
Mudangas na Biologia Celular reserv:;s' Zona Amostras de 23 casos histologicas de lesdes pré neoplasicas, avaliadas por 2 | resultados que corroboram com a teoria que a ZT ¢ uma regido susceptivel a novas infecgdes virais de HPV e
expressao de Molecular, dé > Estudar a expressio de SOX17 e patologistas, as quais foram avaliados por meio de IHQ com marcadores SOX17, | o desenvolvimento de lesdes pré neopldsicas, em alguns casos sem necessidade de avangar do Lsil para o Hsil.
SOX17 e SOX2no | GROW School ransformacio | SOX2 na Zorr:a de transformacio SOX2, HPV 16, 18 e 31, e marcadores para queratina 7 e 17. Os cortes foram | O N amostral do estudo foi de 80 casos que apresentaram lesdes pré neoplasicas, os quais desses 20 casos
2020 desenvolvimento de | for Oncology and (ZT); Jun ‘;:D do colo uterino. o qual sofre ¢ escaneados, as imagens foram visualizadas e selecionadas utilizando-se o Software | eram CEC, 10 casos de SIL/AIS coexistente ¢ 50 casos de Sil os quais 17 (Lsil) e 33 (Hsil). Os resultados
. metaplasia Developmental > Jung I _q‘ h Visualizador de Imagens. A genotipagem do HPV foi realizada com ensaio de | encontrados com a imunocoloragdo para SOX17 e SOX2 apresentou-se na seguinte maneira: 45 casos
Moshi ~ Ny escamocoluna | alteragdes dindmicas, . ~ s [ . Ny < . _ B
escamosa ¢ le Biology, N i - < amplificagdo de sonda multiplex (MLPA) ou o kit Single Tube Multiplex | apresentaram marcagio exclusiva para SOX2, 8 casos apresentaram expressdo dominante para SOX2, 2 casos
et.al. - T ’ 1; Lesdes possibilitando formagdes de novas . L - . ° P - N . . o
intraepiteliais Maastricht . S HI L. ~ A Amplification in Real Time (SMART) (PathoFinder). Para avaliagdo da metilagdo de | apresentaram marca¢do dominante para SOX17; 5 casos foram completamente negativos para ambos
P intraepiteliais | jungdes e originando lesdes pré S . . L . . <
escamosas do colo | University escamosas: malionas SOX17 foi utilizado areas dissecadas manualmente dos cortes histologicos, essas areas | marcadores, 8 casos apresentou imunomarcagdo para ambos marcadores dos 60 casos, todos os 20 casos de
uterino. Medical Centre, SAOX17>e gnas. foram selecionadas de acordo com a imunocoloragdo para p16, SOX17 ou positividade | CEC foram marcados por SOX2, as lesdes coexistente escamosa e glandular, o componente escamoso
Cancer Medicine Maastricht, SOX2 para HPV pela Hibridizagdo "in situ". expressou em 7 casos dos 10, enquanto o componente glandular apresentou maior positividade para SOX17
Holanda com 5 casos.
Reclassificagdo da . . Lo . . . . . . A S
metaplasia imatura Foram analisados retrospectivamente biopsias endocervicais, entre novembro de 2020 | Dois patologistas revisaram independentemente os cortes corados por HE e a discordancia no diagndstico
au'pica do colo Departamento de | Endocérvice Reclassificar com exatiddo a e abril de 2022. Os casos foram reavaliados por um patologista que selecionou lesdes | inicial da AIM, que era inferior a 10%, foi resolvida por uma discusséo. Foram incluidos nesse estudo 133
urt’erino ola Pat[; logia Metaplasia ’ Metaplasia imatura atipica que inicialmente foram diagnosticadas como hiperplasia de células de reserva, | casos de metaplasia imatura atipica de 79 pacientes, ou seja, 1 lesdo de 39 pacientes, 2 lesdes de 31 pacientes,
combina 20 de Dia négstica Ota escan[;osa endocervical nos cortes corados metaplasia imatura e metaplasia imatura atipica. Posteriormente outro patologista | 3 lesdes de 6 pacientes, 4 lesdes de 2 pacientes e 6 lesdes de 1 paciente. Apos analise subjetiva, foram aplicados
caractericsticas Mef‘lorial ’ imatura por hematoxilina e Eosina (HE) analisou os espécimes e a discordancia diagnostica foi resolvida por uma discussdo. | os critérios nucleares para a classificagdo. Em seguida foram reclassificados em 29 HSIL (IHC) e 104
2022 nucleares em cortes | Hospital Mota lz;sia sem imuno-histoquimica auxiliar. Eles desconheciam do diagnostico de HPV e IHQ. A classificagio foi realizada pelos | NILM/LSIL (IHC) por IHC para p16 e Ki-67 como padrio de referéncia. Os patologistas, desconheciam os
Imai et al. cad la SUI§ AR’U Health a "[: 2 Descobrir caracteristicas aspectos histologicos com base na classificagio da OMS para tumores genitais | resultados da IHQ e reclassificaram independentemente a AIM em qualquer uma das NILM, LSIL ou HSIL,
h(exr’natooxsil[;ﬁa e Insurance ¢ fx:atur‘;s morfoldgicas e suas combinagdes femininos. Os patologistas reclassificaram independentemente a (AIM) em negativa, | subjetivamente. O diagnostico baseado em caracteristicas nucleares melhorou significativamente a acuracia
cosina sem imuno- | Society. Gunma. | atipica. p16. em cortes corados com HE para lesdo intraepitelial ou malignidade (NILM), LSIL ou HSIL dependendo de sua | diagnéstica em cortes corados com HE em comparagdo com o diagndstico subjetivo e pode ser util quando a
histoquimica 3738 Syé 5 Ja i£; ki 27 l’-l};I L, estratificar a MIA sem a imuno- subjetividade. Em seguida, os diagnosticos foram separados em NILM/LSIL (HE) ou | imunoistoquimica ndo esta disponivel. No entanto, uma proporgdo consideravel da MIA ainda permaneceria
augiliar > 24P ’ histoquimica (IHQ) auxiliar. HSIL (HE). A imuno-histoquimica para p16 e Ki-67 foi realizada como padrdo de | mal diagnosticada e a imunoistoquimica para pl6 e Ki-67 deveria ser obrigatoria para uma reclassificagdo
referéncia para o diagnostico de HSIL. precisa.
Human Pathology
E um estudo de andlise citomorfométrica da MI usando uma nova abordagem que
combina a tipagem de HPV baseada em MMD e reagdo em cadeia da polimerase
(PCR) para evitar subdiagnostico devido a erros de amostragem citologica. Amostras
de 551 mulheres entre o periodo de julho de 2021 a dezembro 2022, com exame
Caracteristicas citologico alterado em outros hospitais do Japdo e encaminhadas a este servigo, para
citologicas de serem realizados exames completos de citologia, biopsia cervical e colposcopia. As
. <! . . . . citologias em meio liquido, foram coletadas antes da biopsia. Apos coleta das biopsias
células escamosas | Departamento de | Neoplasia Identificar o Papilomavirus X 5 . . . . . :
L . . o . e colposcopia as amostras de tecidos foram fixadas em formalina e incluidas em | O estudo apresentou resultados que aglomerados celulares de MI compostos com células com érea nuclear
metaplésicas Tecnologia intraepitelial humano (HPV) que infectam . R . . . N . ) A Lo N
. . P . . parafina. O primeiro corte de tecido foi corado com HE, e avaliado histologicamente | superior ao dobro de neutrofilos ou células que apresentam grande variagdo de tamanho nuclear sdo
imaturas infectadas | Médica, cervical, agrupamentos de Metaplasia . . ? . s B o .
2023 . . 3 C . por 1 patologista, e o segundo corte foi usado para genotipagem do HPV. As amostras | provavelmente células neoplasicas causadas pelo HPV. Aproximadamente 40% dos espécimes de CML com
pelo papilomavirus | Faculdade de genotipagem, | Imatura em neoplasia intraepitelial . . . N . o . * . PR
Okodo, M. I . X de citologia foram preparadas por centrifugagdo pelo método Surepath. Os casos de | HSIL apresentaram miltiplas infecgdes por HPV. Portanto, o método MMD fornece evidéncias diretas para a
humano Ciéncias da células cervical 2 em esfregagos de N . B s . . X . PP . ; PR P P
et. al . . . i . citologia foram avaliados por 2 citotecnélogos. As pacientes incluidas nesse estudo a | infecgdo de células-alvo em esfregagos de Papanicolau. Além disso, a correspondéncia de gendtipos entre MI
provenientes de Satde, Kyorin escamosas Papanicolaou para determinar as . R B L N . e X ~ . s
X L o e o partir da primeira triagem de diagnosticos foram aquelas com diagnosticos de NIC2 | em esfregagos de Papanicolaou com multiplas infecgdes por HPV e NIC2 tecidual ressalta a probabilidade de
neoplasia University, metaplasicas caracteristicas citologicas das Lo . . AN . N . .
. Lo P - . ) . ~ na biopsia e HSIL na citologia. Para distinguir células derivadas da lesdo NIC2 de | que MI com tamanho nuclear alterado seja de origem NIC2.
intraepitelial Téquio, Japao imaturas, células derivadas da lesao

cervical grau 2
Medical Virology

células MI com nucléolos que ndo mimetizam HSIL, identificamos 32 casos em que
esses tipos celulares foram encontrados concomitantemente no mesmo esfregaco de
HSIL. Para realizagdo dos testes de genotipagem foram usados pellets de amostras
residuais da citologia liquida. As células de agrupamentos selecionados na citologia
foram fotografadas individualmente. Nas biopsias um patologista revisou os espécimes
em HE e selecionou a mucosa com NIC2 para amostragem. Os tecidos também foram
fotografados.
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Os trabalhos selecionados, apresentam como ponto central da pesquisa, a associagdo da
metaplasia escamosa imatura com o aparecimento das lesdes precursoras, € em sequéncia o
desenvolvimento para o cancer invasivo com associagao a infec¢do viral do HPV dos tipos
oncogénicos, inicialmente comum seu desenvolvimento na zona de transformagao do epitélio.

O principal papel do exame de Papanicolaou esta na deteccao e diagnostico do CCU e suas
lesdes precursoras, que estao relacionadas em grande maioria a infec¢do pelo HPV de alto. As lesdes
pré neoplasicas sao divididas em lesdes intraepiteliais escamosas de baixo grau (LSIL), com uma
taxa relativamente elevada de regressao e lesdes intraepiteliais escamosas de alto grau (HSIL) com
maior probabilidade de progressdo para um CEC. Histologicamente, essas lesdes sdo graduadas
baseando-se na avaliagcdo morfoldgica e no acometimento de espessamento epitelial e ndo no teste
de HPV, pois ambas estdo associadas mais frequentemente a HPV de alto risco do que de baixo
risco (TOROUS, 2023).

A area de transformagao ou transi¢do entre o epitélio escamoso e glandular, em varios tipos
de mucosa que ocorre essa mudanga adaptativa, tem sido descrita pelos pesquisadores como uma
regido de alto risco para o desenvolvimento de metaplasia que em algumas situa¢des ¢ normal e
também podem surgir as lesdes pré neoplasicas dessa area (MOSHI et.al 2020). A metaplasia
escamosa ¢ resultado da transformagdao e maturacdo de um conjunto de células progenitoras, as
chamadas cé€lulas de reservas, que sdo observadas ocasionalmente sob células endocervicais até a
borda istmica (DOORBAR e GRIFFIN, 2019; REICH e REGAUER, 2023).

H4a um consentimento que as lesdes pré-malignas do colo uterino se originam na zona de
transformacdo (ZT), area onde as células endocervicais sdao substituidas por epitélio escamoso
metaplasico, essa fusdo de epitélio escamoso com epitélio endocervical, ¢ conhecida como jungao-
escamocolunar (JEC). O processo de reepitelizacdo que ocorre proxima a essa juncao, ¢ denominada
de metaplasia escamosa. Por apresentar plasticidade celular em diferenciar-se em outra linhagem
celular, essa regido apresenta alto risco de desenvolvimento de lesdes pré neoplésicas, sendo
vulneraveis a infecgao pelos HPV, e a persisténcia dessas infeccoes (DOORBAR e GRIFFIN, 2019;
REGAUER e REICH, 2021).

Na tltima década, levantou-se um debate contestavel sobre quais células estdo envolvidas
preliminarmente na carcinogénese cervical. E bem aceito que as células de reserva ddo origem ao
epitélio escamoso metaplasico e que lesdes intraepiteliais escamosas de alto grau (HSIL)/CEC se
desenvolvem apos a infec¢ao por HPV do epitélio escamoso metaplasico de diferentes niveis de

matura¢ao (REICH e REGAUER, 2023).
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A metaplasia escamosa ¢ o evento de substitui¢do do epitélio colunar de camada tinica por
epitélio escamoso estratificado, sendo um processo fisiolégico independente da infec¢io pelo HPV.
Esse processo de transformacao inicia-se com hiperplasia de células de reserva sob o epitélio colunar
e desenvolve-se em epitélio metaplasico imaturo com vdarias camadas de células espessas. Pelo
estimulo estrogénico que ocorre, as camadas celulares intermediarias e superficiais, apresentam em
seu interior glicogénio, e um epitélio escamoso maduro espesso ¢ estabelecido. A metaplasia
imatura consiste em células semelhantes as células basais uniformes sem glicogénio e, em muitos
casos, compreende células colunares secretoras de mucina na superficie (Imai ef al., 2022).

As lesdes pré neoplasicas de HSIL sdo comumente encontradas em células escamosas
imaturas, apresentando menor maturidade citoplasmatica em relacdo aos LSIL. O tamanho das
células em lesdes de alto grau pode variar, com algumas sendo compostas por células maiores e
outras por células menores. Apesar do grau de alargamento nuclear seja variavel em HSIL, a relagao
nucleo/citoplasma é geralmente maior do que a observada em LSIL, pois as células s3o menores.

As caracteristicas nucleares incluem irregularidade da membrana nuclear podendo ser bem
proeminente, sendo observado ocasionalmente reentrancias ou sulcos, com nucleos geralmente
hipercromaticos com cromatina grosseira distribuida irregularmente. A aparéncia citoplasmatica de
HSIL podem variar na aparéncia, incluindo formas metaplasicas ou queratinizadas. Comumente os
nucléolos estdo ausentes, no entanto podem ser observados em situagdes que hé extensao glandular
ou alteragdes reparativas. As cé€lulas displasicas podem ser observadas de diversas maneiras no
esfregaco, podem ser encontradas isoladas, em agrupamentos sincicial, formando grupo
hipercromaticos amoldados. As lesdes de HSIL podem ser desafiadoras na rotina citoldgica por
apresentarem diversos dificultadores e mimetizadores na sua interpretagdo. Sintetizamos as formas
diferentes de representagdes de HSIL e seus mimetizadores enfatizando na metaplasia escamosa que

podem ser observadas no Quadro 6 (TOROUS, 2023; SHIN, et al., 2023).
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Quadro 6 Diferentes HSIL, mimetizadores e metaplasia escamosa imatura..

(A)

Fonte Adaptado TOROUS, 2023.
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No quadro 7 apresentamos de maneira resumida as diferengas morfologicas entre a

metaplasia escamosa imatura e o HSIL.

Caracteristicas citolégicas Metaplasia escamosa imatura HSIL

Caracteristicas Nucleares

Padrao de cromatina Uniformemente distribuida, Grosseiramente granular
finamente granular

Membrana Nuclear Lisa Irregular, com reentrancias

Nucléolo Muitas vezes presentes Ausente

Caracteristicas citoplasmaticas

Alteragdes citoplasmaticas Presente Ausente
Quantidade Notavel Escasso, muitas vezes
indiscernivel
Relagdo N/C Baixo Alto

Fonte: Adaptado de Shin et al., 2023

As células escamosas metaplasicas sdo comumente identificadas na citologia como células
de citoplasma denso, de coloragdo cianofilica e bordas celulares arredondadas e bem definidas. A
presenca de vacuolizagdo citoplasmatica ¢ geralmente observada. As projegdes citoplasmaticas de
"aranha" podem ser observadas em esfregagos convencionais devido a ruptura dos anexos celulares
pelo processo de esfregaco ou em preparacdes liquidas se tiverem sido raspadas a forca. O tamanho
e a forma da célula variam com o grau de maturagdo. Por serem células imaturas, elas terdo uma
relagdo nucleo/citoplasma alta, o que pode ocasionar dividas para uma lesdo de alto grau. No
entanto, os nucleos sdo geralmente redondos a ovais com membranas nucleares lisas e cromatina
fina. Observar com atengao aos detalhes nucleares ¢ de suma importancia, visto que as células HSIL
podem demonstrar citoplasma denso do tipo metaplésico. Por essa razdo as caracteristicas nucleares,
tais como alargamento nuclear, irregularidade da membrana e/ou hipercromasia, sao favoraveis ao
HSIL. A classificacdo dos casos desafiadores pode ser incluida na categoria de situacdes
indeterminadas, nao podendo excluir a possibilidade de uma lesdo epitelial escamosa de alto grau
(ASC-H) (TOROUS, 2023).

Os estudos realizados por Moshi ef al. (2020), para avaliar a expressao de marcadores de
linhagem celular SOX17 e SOX2, proteinas reguladoras de transcri¢cdo, as quais desempenham
papel fundamental no desenvolvimento humano, dentre eles a expressdo no epitélio escamoso e

metapléasico conforme hd maturacdo celular e sdo observadas concomitante em areas de formagdes
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de novas jungdes escamo colunares, pela transformagao do epitélio glandular em epitélio escamoso.
Essa andlise, corrobora, cada vez mais com as justificativas cientificas, que as células de reservas,
as quais sao responsaveis pelo processo de metaplasia e o desenvolvimento de novas JECs, sao
potenciais progenitoras de lesdes cervicais e glandulares. Nesse estudo avaliativo, das expressoes
dessas proteinas, observou-se a expressao exclusivamente no epitélio glandular pela SOX17 ¢ a
SOX2 no epitélio escamoso. Aos avaliar a topografica nesses marcadores em lesdes pré-neoplasicas
escamosas ¢ glandulares, nota-se uma expressdao de SOX2 quase que exclusivamente em SIL e
expressao mais complexo de SOX17 e SOX2 em lesdes glandulares. Quando avaliado a expressao
dessas proteinas em area de ZT do colo uterino, que apresentam area normal de epitélio e area de
lesdo pré-neoplasica, ha expressdao de ambos marcadores, sugerindo que as células de reservas e/ou
metaplésicas existentes podem ser os progenitores para o0 HSIL. Por essa razdo, as areas multifocais
do epitélio endocervical remanescente, entre as regides de metaplasia escamosa, devem ser dada
real importancia. O estudo fortalece as evidéncias ja apresentadas e discutidas que as novas jungdes
escamocolunares com regides de metaplasia e células de reserva abaixo do epitélio endocervical,
sdo potenciais alvo para a infec¢do pelos HPV de alto risco oncogénico, justificando a importancia
da identificacio e da correta interpretacdo desses achados nos exames citologicos, quanto
histolégicos do colo do utero.

A analise morfoldgica da metaplasia escamosa imatura em espécimes teciduais oriundos
de bidpsias do colo uterino em éreas de lesdes pré-neoplasica, também geram igualmente desafios
diarios na pratica diagnostica, assim como na pratica citoldgica, apresentam esse desafio quanto a
esse tipo celular. Por tratar-se de diagndsticos desafiadores e que geram muitas dividas, um estudo
propos realizar a reclassificacao dos diagnosticos de metaplasia imatura atipica do colo uterino em
cortes de HE, sem o auxilio de imuno-histoquimica (IHQ). A reclassificagdo da metaplasia imatura
atipica em alteragdes reacionais e lesdes neoplasicas sdo sempre desafiadoras para os profissionais.
Na histologia a diferenciagdo da metaplasia escamosa imatura e da lesdo intraepitelial escamosa
(SIL)/neoplasia intraepitelial cervical (NIC), comumente ¢ facil. Contudo, na presenca de
endocervicite, o epitélio metapldsico pode se apresentar com atipia celular e nuclear, que na
histologia ¢ chamada de metaplasia imatura atipica, sendo entdo um desafio para o diagnostico
diferencial entre alteragdes reacionais e lesdes neoplasicas, principalmente em lesdes de alto grau.
O diagnostico pela técnica comumente usada na rotina diagnostica que consiste na observacao dos
espécimes pela coloracdo de hematoxilina e eosina (HE) € um trabalho subjetivo e depende muito
da experiéncia dos analistas (Imai ef al., 2022).

A reclassificacdo de 133 amostras de metaplasia escamosa imatura nesse estudo,

essencialmente foi dado pela analise subjetiva de revisao desses casos e novamente classificados
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em NILM/LSIL e HSIL pela observagdo nos cortes em HE. A primeira analise os profissionais
desconheciam a presenca de HPV nos espécimes e os resultados de IHQ até os diagndsticos
basecados no HE serem concluidos. A reclassificacio bascou-se na andlise criteriosa das
caracteristicas nucleares, que foram definidas para determinar se metaplasias escamosas imaturas
seriam categorizadas em outra situacdo de NILM/LSIL ou HSIL. Os critérios nucleares definidos
para a reclassificagdo foram alargamento nuclear com anisocariose, hipercromasia nuclear e
presenca de mitose. A analise das amostras quando empregada 2 ou mais caracteristicas nucleares
foi precisamente diagnosticada as amostras como HSIL, sendo assim, o diagnostico baseado em
caracteristicas nucleares aprimorou consideravelmente a precisdo diagndstica nos cortes corados em
HE em comparativo ao diagnoéstico subjetivo e pode ser de grande utilidade quando a imuno-
histoquimica nao esta disponivel. Apesar disso, a reclassificacdo das 133 amostras do estudo com
as avaliacdes posteriores de IHQ pela imunomarcagdo com pl6 e Ki-67 foram usadas como
referéncia e foi dado da seguinte maneira com 104 amostras reclassificadas em NILM/LSIL e 29
HSIL. Dessa maneira, evidencia que uma parcela de metaplasia escamosa imatura atipica
permaneceria subdiagnosticada e justifica-se nesses casos o emprego na imuno-histoquimica para
pl6 e Ki-67 para uma reclassificacao precisa (Imai et al., 2022).

Diante das evidéncias cientificas apresentadas que corroboram que a presenca de HPV,
esta associado a uma diversidade de canceres. A infec¢do persistente das cé€lulas epiteliais, promove
a transformacdo e podem evoluir para neoplasias intraepiteliais e carcinoma cervical invasivo.
Diante desse cendrio, o teste de HPV estd sendo implementado como método diagndstico de
rastreamento. Porém, mulheres com HPV positivo para alto risco, mas negativas para lesdes
intraepiteliais, podem ser subdiagnosticadas por nao realizarem colposcopia (Imai et al., 2022).

Ja o estudo realizado por Okodo et al. (2023), prop0s identificar caracteristicas citologicas
que auxiliam identificar células derivadas de NIC2 de metaplasia escamosa imatura, com base nos
resultados do isolamento de microdissec¢do de agrupamentos metaplasia escamosa imatura em
esfregacos de Papanicolaou e a identificacdo de tipos de HPV em neoplasias intraepiteliais cervicais
grau 2. As amostras foram limitadas a NIC2 para focar apenas nas diferencas nos achados nucleares
entre NIC2/células atipicas equivalentes a displasia moderada e células de metaplasia escamosa
imatura, ja que sdo muito semelhantes em tamanho, forma e caracteristicas citoplasmaticas. Para
distinguir células derivadas da lesdo de células de metaplasia escamosa imatura, com nucléolos que
ndo mimetizam HSIL, foi identificado 32 casos em que esses tipos celulares foram encontrados
simultaneamente no mesmo esfregaco de HSIL. As andlises para selecionar os casos que
apresentaram os agrupamentos alvo do estudo, foram primeiramente separados os casos de NIC2

diagnosticados na biopsia tecidual e HSIL na citologia. A citologia foi revisada pelos citologistas,
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os quais selecionaram as células-alvos para amostragem, os quais foram fotografados para
amplificacdo e posterior andlise nuclear. As amostras também foram submetidas a detec¢ao de HPV
tanto nas amostras de citologia quanto nas amostras de tecido. Os resultados evidenciados no estudo
com intuito de identificar a presenca de HPV em células metaplasicas oriundas de neoplasias
cervicais intraepiteliais, demostraram que as células de metaplasia imatura com nucléolos e
tamanhos variados podem estar fortemente associados por HPV oriundo de NIC2 e por
consequéncia sdo predispostos a serem agrupamentos de células de NIC2, sendo necessario manejo
adicional nesses casos. No entanto, ainda ficam muitas davidas para afirmar que estes achados sao
condizentes com alteragdes oriundas das infecgdes de HPV nas NIC2 em células metaplasicas
imaturas. No entanto a equivaléncia de gendtipos encontrados entre metaplasia escamosa imatura
em esfregacos de Papanicolaou, com inumeras infec¢cdes por HPV e NIC2 tecidual, evidencia a
possibilidade de que a metaplasia escamosa imatura com tamanho nuclear alterado seja de origem
da area de lesdo NIC2. O estudo mostra que agrupamentos com variagdo de area nuclear mais que
o dobro comparado ao tamanho da célula neutrofilica sdo certamente positivos para HPV.
Consequentemente, para minimizar o erro diagnostico e a subestimagdo desses achados nos
esfregacos de citologia, os citologistas ao encontrar metaplasia escamosa imatura com atipias
nucleares, devem avaliar, mesmo com auséncia de caracteristicas mimetizadoras de HSIL,
possivelmente sdo alteragdes neoplasicas causadas pelo HPV e com probabilidade de serem de
origem NIC2. A geracdo de dados acerca da andlise citologica da metaplasia imatura usando
microdissec¢do, assim como, a confirmag¢do de a metaplasia imatura com atipia de aumento nuclear
estd intimamente associado a lesdes de alto grau, procedera na diminuicao nos erros de interpretacao
das amostras.

Os trabalhos entre si apresentam em comum a limitacdo do pequeno niimero de amostra
para afirmar com maior solidez a influéncia desses achados nos estudos, com a persisténcia do HPV
e se as HSIL encontradas na citologia e NIC2 na histologia sd3o da mesma area amostral. Contudo,
esses estudos enfatizam a dificuldade diagndstica tanto na citologia e na histologia entre metaplasia
imatura e¢ de lesdes de alto grau, fazendo necessdrio a continua pesquisa para melhorar os

acompanhamentos das pacientes com esses diagnosticos.



40

7 CONSIDERACOES FINAIS

O agente etiologico relacionado com a carcinogénese do colo do utero ¢ o HPV, protagonista
pela totalidade de quase 70% dos casos de neoplasias. O desenvolvimento inicial dos eventos
neoplasicos frequentemente inicia-se na zona de transformac¢ao do colo uterino, tornando-a uma
regido de maior vulnerabilidade a infecgdes por patdogenos e agentes carcinogénicos, entre ele o
HPV. A populagao celular, que ¢ originada nessa localizacao do colo uterino, sao células imaturas,
com atividade metabodlica expressivamente aumentada, em virtude de sua plasticidade celular, sendo
assim propensas a infecgdes e, por conseguinte, evoluir para lesdes pré-cancerosas ou para
neoplasia.

No exercicio citoldgico cotidiano a analises dessas populagdes celulares ¢ ocasionalmente
rara, contudo, quando identificadas ¢ pertinente relatar no diagnostico. Pois os estudos tem
intensificado a andlise e correlagdo do inicio das lesdes pré-neoplésicas nessa regiao do colo uterino.
No entanto, ao analisar e descrever nos laudos de citologia a representacao de células metaplasicas,
que sugerem uma adequada qualidade na coleta da amostra, em muitas situagdes ndo ha
representacao dessas entidades celulares. Diante, desse fato em muitos casos a representagdo dos
epitélios e da zona de transformagdo esta ausente, ndo tornando a amostra inadequada, perante as
normas de laudos citopatoldgicos, no entanto podem haver casos de neoplasia que ndo sdo rastreados
pela auséncia dessa amostragem.

Sendo assim, faz-se necessario intensificar a importancia da representatividade das células
da zona de transformacao do colo uterino, realizar educagao continuada com as Unidades de Coletas
especialmente do SUS. Para os citologistas ¢ de suma importincia, revisitar os aspectos
citomorfologicos das células imaturas, quando presente nos exames de rotina para minimizar
subdiagnosticos ou hiperdiagnéticos dessas amostras, melhor acompanhamento da paciente. Com o
avango da tecnologia molecular investir em pesquisas ¢ validacdo de parametros com maior
precisdo, para realizar estudos com imuno marcagdo, tipagem para HPV em diagnosticos
inconclusivos tanto em amostras de citologia quando de amostras teciduais, por serem diagnosticos
desafiadores tanto para citologistas quanto para patologistas, pois mimetizam muitas vezes lesdes

intraepiteliais escamosas de alto grau.
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