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Prefácio à terceira edição

Já se passaram 20 anos desde que a primeira edição deste texto foi produzida e 14 anos desde o lançamento da segunda edição. Muitas coisas aconteceram durante esse tempo e, certamente, esta edição é oportuna. Meu colega John Monaghan, coautor das duas primeiras edições, aposentou-se da medicina clínica durante este período e agora está envolvido em uma nova carreira distante da área médica. No entanto, mantivemos o seu nome no título em reconhecimento à sua importante contribuição no campo da oncologia e da colposcopia ginecológica. Em seu lugar entrou Ashfaq Khan, altamente experiente no manejo da prevenção do câncer de colo do útero e do trato genital inferior, com grande interesse em patologia molecular e biomarcadores.

Dois especialistas auxiliaram na revisão, o Professor Jacob Bornstein, de Nahariya, Israel, que revisou o capítulo sobre neoplasia intraepitelial vulvar (Capítulo 9). Ele é adequado para esta tarefa, sendo o presidente da International Society for the Study of Vulvovaginal Disease com uma vasta experiência neste campo. A Dra. Rupali Aurora, do University College Hospital, em Londres, é uma experiente patologista ginecológica; ela reescreveu o capítulo sobre histopatologia (Capítulo 1) e o capítulo de rastreamento do câncer (Capítulo 5). O Dr. Quek Swee Chong foi autor-assistente da segunda edição e, agora, trabalha em Cingapura; ele contribuiu com valiosos comentários para os capítulos sobre tratamento nesta edição.

Desde a última edição, muitos avanços ocorreram. O papilomavírus humano está confirmado, há 14 anos, como o principal agente etiológico do câncer de colo do útero e de muitas lesões do trato genital inferior – sua detecção é realizada com facilidade atualmente. Muitos estudos analisaram o valor de sua detecção no rastreamento e isto levou à sua incorporação em muitos programas nacionais de exames para detectar lesões pré-malignas do câncer de colo do útero. Isto resultou em uma diminuição no uso da citologia, embora esta técnica ainda seja amplamente utilizada em todo o mundo. Neste livro, substituímos o capítulo bastante detalhado sobre citologia, que apareceu na segunda edição, por um capítulo geral sobre rastreamento, que, embora aborde a citologia, considera, com detalhes, o papel crescente do papilomavírus humano na prática clínica. O papel dos biomarcadores também é salientado nesta nova edição.

O tratamento da prevenção do câncer de colo do útero sofreu alterações nos últimos anos, particularmente uma tendência para cuidados mais conservadores. Isto foi incitado pela publicação, realizada cerca de seis anos atrás, mostrando o aumento de nascimentos prematuros e ruptura prematura de membranas, associado aos procedimentos excisionais utilizados no tratamento de lesões pré-malignas do câncer de colo do útero. A introdução destes novos conceitos mais conservadores é criteriosamente analisada. Novas técnicas cirúrgicas, como o eletrocautério tipo agulha para excisão, também são discutidas.

Desde a última edição, a eficácia da colposcopia tem sido questionada e isto parece estar relacionado principalmente com o fraco desempenho na realização da colposcopia por muitos médicos, em razão da falta de treinamento adequado e experiência clínica limitada. Vários estudos – em especial o de Tombola no Reino Unido – e resultados da unidade do Professor Petry, em Warsburg, na Alemanha, têm demonstrado a eficácia da colposcopia quando realizada por pessoas treinadas. A colposcopia ainda é o elemento mais importante no manejo dos resultados alterados de esfregaço do colo do útero e dos resultados positivos para papilomavírus humano. Apesar desta crítica à colposcopia, existe uma necessidade crescente de treinamento de alta qualidade em colposcopia e no controle das lesões pré-malignas do câncer de colo do útero. Novas técnicas – especialmente aquelas que envolvem ensino a distância via internet – tornar-se-ão mais comuns no futuro e espera-se que estas técnicas eletrônicas possam melhorar a qualidade da colposcopia. Na verdade, um de nós (A.S.) acaba de publicar um curso online em colposcopia, cobrindo muitos assuntos discutidos neste texto (www.colposcopycourses.com).

A prevenção do câncer do trato genital inferior apresenta problemas específicos ao ginecologista. A presença de papilomavírus humano e o papel do tabagismo são os principais fatores de causalidade e a identificação das lesões pré-malignas na vagina, vulva e área perianal é descrita em detalhes, assim como são explicitados os mais recentes protocolos de tratamento.

Quando escrevemos o prefácio da primeira edição, John Monaghan e eu dissemos claramente que “para o médico que busca novos horizontes, este livro não é um simples atlas de colposcopia, mas uma afirmação global da vasta gama de habilidades necessárias para diagnosticar e tratar qualquer uma ou todas as condições pré-malignas do trato genital inferior”. A filosofia que destacou as duas primeiras edições é claramente exposta nesta afirmação e esperamos sinceramente ter dado continuidade a esta tradição. Recomendamos esta nova edição para o médico moderno, não apenas aqueles em treinamento, mas também para aqueles com prática estabelecida, onde a atualização regular é essencial.

Albert Singer
Ashfaq Khan
Londres, 2014



Prefácio à primeira edição

O termo “pré-câncer” tem sido utilizado ao longo deste livro. A palavra foi escolhida intencionalmente, pois possui uma conotação ampla e genérica de que alterações estão presentes no tecido, indicando que a lesão, se não for removida, com alto grau de probabilidade evoluirá para um carcinoma invasivo. Há pouca dúvida de que a neoplasia intraepitelial do trato anogenital inferior masculino e feminino deva, quando é de alto grau, ser considerada pré-cancerosa. Os estudos prospectivos de acompanhamento de tais lesões têm estabelecido, sem a menor dúvida, que essa categorização é adequada. O uso do termo “pré-câncer” para lesões de baixo grau, no entanto, é problemático porque, agora, é evidente – em especial para o colo uterino – que algumas das alterações epiteliais, que incluem características morfológicas de neoplasia, podem, de fato, ser infecções agudas do epitélio causadas pelo papilomavírus humano (HPV) e que a maioria dessas lesões não vai avançar para neoplasia intraepitelial de alto grau, nem câncer invasivo. Está claro que as lesões que são infectadas pelos tipos de HPV sem potencial maligno nunca progredirão para uma neoplasia verdadeira e que mesmo lesões de baixo grau, causadas pelos tipos de HPV intermediário ou de alto risco oncogênico, podem regredir espontaneamente ou persistir por longos períodos de tempo sem evoluir para uma neoplasia verdadeira. Em lesões de baixo grau é difícil, sem teste e tipagem de HPV, predizer o comportamento biológico da alteração epitelial, mas o termo “pré-câncer” ainda deve ser usado, em razão do potencial dessas lesões para avançar para uma doença intraepitelial de alto grau e, posteriormente, para câncer invasivo.

A estreita relação entre lesões pré-cancerosas do colo do útero, vagina, vulva e ânus foi reconhecida há muito tempo. Embora a origem embrionária comum do epitélio da vulva, vagina inferior e ânus seja diferente do colo do útero e da vagina superior, essas diferenças são ainda mais marcantes quando estudamos as similaridades entre as condições pré-cancerosas de todo o trato genital inferior. Os autores têm ilustrado claramente a importância do conhecimento sobre o desenvolvimento do epitélio do trato genital inferior com capítulos sobre o desenvolvimento da zona de transformação e seu processo de metaplasia e exemplos das consequências da interrupção desse processo natural, como quando o feto feminino é exposto aos efeitos da dietilestilbestrol (DES).

Para o médico especializado na avaliação do colo do útero, após a identificação de um esfregaço anormal, este texto será inestimável para aperfeiçoar esta técnica. Para o médico que busca novos horizontes, este livro não é somente um atlas de colposcopia, mas apresenta um conteúdo que inclui informações necessárias para o diagnóstico e tratamento de todas as condições pré-cancerosas do trato genital inferior.

Este livro é destinado aos médicos modernos que não pretendem ser unicamente colposcopistas com uma visão limitada e restrita ao colo do útero. Este livro enfatiza a relação integrada entre a biologia molecular, a virologia, a citologia, a histologia e as técnicas colposcópicas necessárias para o desenvolvimento de métodos de tratamento racionais e seguros. Nosso melhor entendimento da história natural das condições incluídas no termo pré-câncer do trato genital inferior e o conhecimento da capacidade de resolução espontânea, exibida por lesões de baixo grau, têm como resultado a introdução de uma grande variedade de terapias conservadoras. Esta abordagem racional e geralmente mais conservadora exclui, em grande escala, o manejo agressivo, que era uma característica dos métodos prévios de tratamento. Não temos dúvida, porém, de que este livro não será a palavra final. Este assunto tem sofrido reformulações radicais durante as duas últimas décadas. Prevemos que muitas mudanças ainda estão por vir.

Este livro ilustrado é um guia abrangente para a nossa compreensão atual sobre diagnóstico, avaliação e tratamento de todas as lesões pré-malignas de câncer do trato genital e de condições similares. Nós o recomendamos ao médico moderno, não só para aqueles em treinamento, mas também para aqueles na prática estabelecida, onde atualização regular é essencial.

Albert Singer
John Monaghan
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SINGER & MONAGHAN’S
PREVENÇÃO DO CÂNCER DE
COLO DO ÚTERO E
TRATO GENITAL INFERIOR




CAPÍTULO 1


Histopatologia das neoplasias do trato genital inferior



1.1 Introdução

Aproximadamente 1 em cada 10 casos de cânceres femininos diagnosticados no mundo é de câncer do colo do útero. A incidência não se tem alterado, exceto nos países com programas eficazes de rastreamento. A identificação de alterações citológicas na fase pré-maligna, confirmadas pela histopatologia, tem alterado, com sucesso, a apresentação dos tumores escamosos do colo do útero da fase clínica para a fase pré-clínica. Isto está associado à queda dramática na prevalência da doença, quando os exames de rastreamento são realizados de formas efetiva e adequada.

1.2 Terminologia

É importante que as terminologias utilizadas para diagnósticos citológico e histológico sejam comparáveis, de modo que possam ser correlacionadas com os achados colposcópicos. Nos últimos 15 anos, nossa compreensão dos eventos moleculares associados à neoplasia do trato anogenital inferior tem-se desenvolvido rapidamente. Em resposta a este conhecimento, a terminologia vem sendo alterada, e cada novo sistema de classificação apresenta um grau maior de sofisticação. Gradualmente, a terminologia tem sido uniformizada, permitindo que as inferências histológicas e clínicas sejam mais confiáveis. É imperativo que a nomenclatura seja uniforme em todo o mundo para favorecer as análises estatísticas. No entanto, atualmente, a terminologia usada nos EUA e no resto do mundo ainda apresenta muita variabilidade.

Conceito de lesões precursoras do câncer do colo do útero

O conceito de lesões precursoras do câncer do colo do útero remonta a 1886, quando Williams observou, junto ao câncer invasivo, áreas de epitélio que ele reconheceu como não invasivas. O termo “carcinoma in situ” (CIS) foi introduzido por Broders, em 1932, e este termo tem sido usado desde sua introdução até os dias de hoje. Em 1934, Smith e Pemberton relataram uma relação entre CIS e câncer invasivo, quando descobriram, em uma revisão retrospectiva, que as alterações, descritas por Broders como CIS, estavam presentes em biópsias de pacientes que, posteriormente, desenvolveram câncer invasivo. Esta combinação de observações histológicas e análise clínica retrospectiva levou ao conceito de que carcinoma invasivo de células escamosas se desenvolve a partir de lesões precursoras que podem ser identificadas pelo patologista (Figura 1.1).


[image: image]

Figura 1.1 Conceito de lesões precursoras do câncer do colo do útero e infecção pelo papilomavírus humano. CIN, neoplasia intraepitelial do colo do útero; HPV, papilomavírus humano.



Carcinoma in situ

Com o advento da citologia esfoliativa ficou confirmado que nem todas as alterações do colo do útero apresentam atipias na espessura total do epitélio, conforme descrito para CIS. As lesões, que eram morfologicamente menos complexas que CIS, mas que apresentavam muitas características citológicas e histológicas da entidade, foram reconhecidas, formando um amplo espectro histológico, variando desde lesões com alterações mínimas, que muito se assemelhavam ao epitélio normal, até lesões com atipias cada vez mais graves e com desorganização similar ao CIS clássico. Em 1956, Reagan et al. introduziram o termo “displasia” para designar as anormalidades com características histológicas e citológicas intermediárias entre o epitélio normal e o CIS. Depois disso, em 1956, Walters e Reagan subclassificaram a displasia em três grupos – leve, moderada e grave – dependendo do grau e da espessura total do epitélio, era substituída por células atípicas. Quanto maior o grau histológico, maior a probabilidade de evolução para câncer invasivo e maior o risco de desenvolvimento de câncer.


Precursores de câncer de colo do útero

• Câncer de colo do útero apresenta lesões precursoras que podem ser detectadas pela citologia.

• Essas lesões precursoras podem ser classificadas como leve (neoplasia intraepitelial do colo do útero grau 1/lesão intraepitelial escamosa de baixo grau), moderada (neoplasia intraepitelial do colo do útero grau 2/lesão intraepitelial escamosa de alto grau) ou grave (neoplasia intraepitelial do colo do útero grau 3/lesão intraepitelial escamosa de alto grau).




Terminologia e tratamento (Figura 1.2a)



[image: image]

Figura 1.2 (a) Representação esquemática dos equivalentes citológicos da doença intraepitelial do colo do útero. (b) Epitélio normal do colo do útero. O epitélio é uniforme no padrão e na citologia. As células amadurecem progressivamente conforme se movem em direção à superfície, os núcleos se tornam picnóticos, e ocorre glicogenação. (c) Infecção pelo papilomavírus humano isolada (lesão intraepitelial escamosa de baixo grau). Existe um aumento leve do volume celular em toda a espessura, com hipercromasia com cariopicnose (1), binucleação (2) e os núcleos se apresentam como uva passa com um halo circundante (3). Nas três camadas celulares inferiores, observam-se variabilidade no tamanho das células e dos núcleos, agregação da cromatina com variáveis e irregulares áreas de condensação, degeneração nuclear, aumento dos nucléolos, e alguns coilócitos iniciais são visíveis (4). Essas características em (4) são típicas de camadas epiteliais regenerativas ou hiperplásicas com algumas características degenerativas ou mal conservadas (p. ex., degeneração nuclear). Essas alterações não são características de neoplasia. ASCUS, células glandulares atípicas de significado indeterminado.



Quando a terminologia foi originalmente proposta e aceita de forma generalizada, o manejo clínico prevalente das pacientes com displasia e CIS era a realização da histerectomia nas pacientes com CIS para evitar o desenvolvimento de câncer. As mulheres que apresentavam um diagnóstico histológico de displasia, cujo curso clínico ainda não era bem entendido e que poderia variar desde a remissão até persistência e progressão para CIS, eram tratadas de acordo com a compreensão e aceitação do médico a respeito dos dados conhecidos da história natural da doença e podiam ser ignoradas, acompanhadas ou tratadas por uma variedade de meios. Além disso, a distinção entre displasia e CIS estava frequentemente fundamentada em características histológicas mal definidas e arbitrárias. Gradativamente, foi ficando mais claro que as enormes diferenças no manejo eram decorrentes da insegurança nos diagnósticos em razão da alta variabilidade interobservador.

Biologia e história natural

Quando as pacientes com displasia foram prospectivamente acompanhadas, observou-se a regressão, em alguns casos, a persistência, em outros, e a evolução de alguns para CIS. Observaram-se uma correlação inversa de regressão e uma correlação direta de progressão com o grau histológico. Com base nestes estudos, um novo termo – “neoplasia intraepitelial cervical (CIN) ou lesão intraepitelial escamosa (SIL) – foi proposto. Estas lesões foram divididas em graus 1, 2 e 3, em que CIN1/SIL de baixo grau (LSIL) corresponde à displasia leve, CIN2/SIL de alto grau (HSIL) corresponde à displasia moderada, e CIN3/SIL de alto grau (HSIL) corresponde à displasia grave e CIS. O conceito de um processo contínuo de mudança do epitélio normal através de lesões precursoras epiteliais até câncer invasivo foi posteriormente introduzido, embora já esteja sendo contestado por muitos, em relação à CIN1/LSIL, como não mais do que uma expressão da presença viral (papilomavírus humano [HPV]) com potencial neoplásico mínimo.

Função do papilomavírus humano

Ao longo das últimas duas décadas, as evidências clínicas e de estudos experimentais e moleculares mostraram que o HPV é o agente etiológico na maioria das lesões do colo do útero e do trato genital inferior. De forma gradativa foi sendo observado que, embora as infecções sejam onipresentes na população jovem sexualmente ativa, elas são transitórias, frequentemente aparecendo e desaparecendo sem anormalidades citológicas. A infecção persistente pelo subtipo de HPV de alto risco está fortemente associada à progressão para lesões de alto grau e invasão.

Nomenclatura das lesões por papilomavírus humano

Subsequentemente ao reconhecimento do HPV e sua associação com displasia do colo do útero, uma infinidade de termos, como condiloma acuminado, condiloma plano, atipia condilomatosa, atipia coilocitótica e atipia verrucosa, entrou em uso. Muitos afirmavam que essa nova observação da evidência cito-/histológica de infecção pelo HPV não precisava e não deveria influenciar a classificação microscópica de CIN. Acreditava-se que todos os tipos de HPV de baixo e alto riscos estavam associados a uma histologia de baixo grau. Por outro lado, não é possível determinar o subtipo de HPV simplesmente através das observações histológica e citológica. O diagnóstico exagerado de CIN1/LSIL na presença de HPV com lesões de condiloma plano também foi muito analisado. Por convenção, foi decidido descrever os achados das biópsias com atipias relacionadas com a infecção pelo HPV, referindo a ausência ou a presença de CIN/SIL. Na realidade, há pouca controvérsia sobre o fato de que a maioria das displasias leves, HPV e CIN1 ou apenas HPV e a maioria das displasias moderadas, ou HPV e CIN2, regridem espontaneamente ou permanecem sem alteração após um período de acompanhamento longo, independentemente da classificação histopatológica.


Papilomavírus humano e câncer do colo do útero

• O Papilomavírus humano (HPV) é um dos principais agentes etiológicos para câncer do colo do útero.

• A infecção pelas cepas de HPV de baixo e alto riscos pode dar origem à lesão intraepitelial escamosa de baixo grau/neoplasia intraepitelial cervical grau 1.

• Somente a infecção pelo HPV de alto risco é responsável pela progressão da doença.



Base teórica para a terminologia histológica

Lesão intraepitelial escamosa de alto e baixo graus

O reconhecimento da baixa reprodutibilidade das análises citológicas e histológicas resultou em uma nova nomenclatura: O Sistema Bethesda (TBS) (Grupo de Estudo do Instituto Nacional do Câncer, 1992). Esta terminologia, que inicialmente estava com base na citologia, foi desenvolvida paralelamente à terminologia histopatológica e incluía dois graus da doença, descritos por Richart, em 1990. A classificação do TBS combina as alterações condilomatosas planas (HPV) e CIN de baixo grau (CIN1) em LSIL, enquanto HSIL corresponde à CIN2 e CIN3. O termo “lesão” foi usado no lugar de “neoplasia”, uma vez que a classificação morfológica não identifique necessariamente um processo neoplásico. Convencionalmente, CIN2 e 3 são agrupadas, pois ambas apresentam um potencial de progressão para doença invasiva.

Nomenclatura atual

Nos Estados Unidos, o TBS é aplicado para histologia e citologia. Atualmente, na maioria dos outros países, a CIN (1, 2 e 3) continua sendo a terminologia mais frequentemente usada nos laudos de histologia. Na citologia, a terminologia do TBS é utilizada em muitos centros, mas em outros permanece o emprego de terminologia antiga, como discariose leve, moderada e grave. Isto será descrito em detalhes no Capítulo 5.

1.3 Características histopatológicas da neoplasia intraepitelial cervical ou lesão intraepitelial escamosa


Doença de baixo grau (displasia leve, neoplasia intraepitelial cervical grau 1, papilomavírus humano/neoplasia intraepitelial cervical grau 1, lesão intraepitelial escamosa de baixo grau) (Figuras 1.2, 1.3 e 1.4)
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Figura 1.3 Infecção pelo papilomavírus humano e neoplasia intraepitelial do colo do útero grau 1 (lesão intraepitelial escamosa de baixo grau). As mesmas características estão presentes nos três quartos superiores do epitélio, como se vê na Figura 1.2b. Agora, no entanto, as quatro camadas inferiores mostram celularidade aumentada e ruptura da cromatina. A característica adicional são as figuras de mitoses visíveis (1).
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Figura 1.4 Neoplasia intraepitelial do colo do útero com hibridização in situ para DNA de papilomavírus humano de alto risco (HPV). Observe que os núcleos estão cobertos pela reação e são vistos a meio caminho no epitélio. Os núcleos que são “positivos” contêm um mínimo de 50 cópias de HPV por célula (o nível mínimo de sensibilidade para este teste).



As características principais da CIN incluem as alterações na organização dentro do epitélio e na citomorfologia das células. Essas alterações parecem ser desencadeadas pela infecção por HPV e representam os efeitos citopáticos do vírus em seu ciclo replicativo. As mudanças morfológicas ocorrem em razão da interrupção do ciclo celular, indução de poliploidia e inibição da diferenciação citoplasmática funcional, causada pela ação viral. Isto produz a característica alteração “coilocitótica” que é o aumento das células bi ou multinucleadas, apresentando um halo perinuclear, observadas de forma desorganizada em todas as camadas do epitélio escamoso. Essas células são hiperdiploides com aumento do material nuclear e são hipercromáticas. Ocorrendo a morte celular, um grande número de células adjacentes é recrutado para substituí-las. Essas células exibem aumento nuclear, exagerando as irregularidades previamente observadas. As alterações teciduais mais importantes são um atraso da maturação progressiva nas camadas verticais do epitélio normal (Figura 1.2b) e a expansão da proliferação da camada parabasal, ou suprabasal, associada à presença de coilócitos (a alteração patognomônica citopática das células infectadas por HPV). Nas lesões de baixo grau, proliferação atípica das células da camada suprabasal ocupa o terço inferior da espessura epitelial, embora as alterações citopáticas da infecção por HPV ocorram na espessura total. A presença ou a ausência de CIN está com base na observação de características celulares neoplásicas na população de células da camada suprabasal (Figura 1.2c). A presença de poliploidia nessas lesões, como a bi, tri ou multinucleação, é outra característica importante do epitélio infectado pelo vírus.

Em uma biópsia, o observador deve procurar pelas características de infecção por HPV e, em seguida, pela presença ou ausência de alterações nas camadas suprabasais, para fazer a distinção entre lesões somente de infecção pelo HPV ou de HPV e CIN1 (Figuras 1.3 e 1.4). No TBS, todas essas lesões são classificadas como LSIL sem diferenciação adicional.


Principais características histológicas da neoplasia intraepitelial cervical grau 1/lesão intraepitelial escamosa de baixo grau

• A infecção viral verrucosa se apresenta com alteração coilocitótica, em que o núcleo tem a aparência de uva passa e um halo perinuclear.

• Na neoplasia intraepitelial cervical grau 1, o terço inferior do epitélio escamoso ectocervical mostra desorganização celular com aumento das mitoses e maturação diminuída.




Doença de alto grau (displasia moderada ou grave, carcinoma in situ, neoplasia intraepitelial cervical grau 2 ou 3, lesão intraepitelial escamosa de alto grau) (Figuras 1.5, 1.6, 1.7, 1.8 e 1.9)
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Figura 1.5 Neoplasia intraepitelial do colo do útero de grau intermediário (CIN2; CIN de alto grau; lesão intraepitelial escamosa de alto grau) e infecção pelo papilomavírus humano. As mudanças são muito mais floridas do que aquelas vistas na Figura 1.3 com proliferação de células da camada basal. Células coilocitóticas limitam-se à metade superior (1), mas células neoplásicas “verdadeiras”, com cromatina nuclear com aparência de pimenta grossa sem nucléolos visíveis, estão presentes, juntamente com figuras de mitoses, atingindo a metade da espessura epitelial a partir da base (2).
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Figura 1.6 Neoplasia intraepitelial de colo do útero de alto grau (CIN3; lesão intraepitelial escamosa de alto grau). As atipias são vistas na espessura total do epitélio, com proliferação de células suprabasais, atingindo três quartos da espessura epitelial, com maturação superficial e achatamento e coilocitose mínima (1). Existe uma configuração papilar do epitélio com vasos altos (2).
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Figura 1.7 Neoplasia intraepitelial do colo do útero grau 3 (CIN3; lesão intraepitelial escamosa de alto grau [HSIL]). Apresenta-se com toda a espessura do epitélio preenchida pelas células basais pequenas, exibindo cromatina neoplásica característica com aparência de pimenta grossa sem macronucleação distinta. Esta é uma variante basaloide de CIN3 (HSIL). Não existe quase nenhuma diferenciação celular detectável, e não se observam alterações coilocitóticas. As figuras de mitoses estão presentes próximas à superfície (2).
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Figura 1.8 (a) Envolvimento da cripta por neoplasia intraepitelial do colo do útero grau 3 (CIN3; lesão intraepitelial escamosa de alto grau [HSIL]). Em (2), é observada uma cripta sem alteração. (b) Uma lesão de CIN3 (HSIL) (1) que se estende para a cripta do colo do útero. Áreas de epitélio glandular são vistas ao redor do ápice da cripta.




[image: image]

Figura 1.9 Visualização com maior aumento da cripta envolvida. Observe que a borda da neoplasia intraepitelial do colo do útero de grau 3 (lesão intraepitelial escamosa de alto grau) atinge as células endocervicais na membrana basal (1) produzindo alterações degenerativas e atenuação da sua margem (seta). Há várias figuras de mitose, incluindo metáfase tripolar (2).



Uma abordagem pragmática em relação ao tratamento varia de acordo com a classificação da lesão precursora em “baixo grau” ou “alto grau” após a biópsia. Em países onde a terminologia CIN é utilizada, existe uma grande variação na classificação da CIN2 em uma ou outra dessas categorias. Se a CIN2 for considerada de alto grau, então, o tratamento é obrigatório. Em alguns países (p. ex., EUA), o agrupamento das lesões CIN2 com CIN3 em HSIL tem menos implicações práticas, uma vez que HPV/CIN1 (LSIL) e CIN2 ou 3 (HSIL) sejam tratadas, considerando-se predominantemente a extensão e os achados colposcópicos.

A definição de CIN2 ou 3 depende da histologia com avaliação da extensão do envolvimento do epitélio atingindo até dois terços ou a espessura total. A observação de alterações citopáticas relacionadas com HPV, nas camadas escamosas superiores, diminui proporcionalmente. Nas lesões de CIN de alto grau (HSIL/CIN2 ou 3), existe mais hipercromasia; as mitoses ocorrem em toda a espessura epitelial; a polaridade das células parabasais está substancialmente alterada; e um elevado grau de desorganização da maturação e de atipias citológicas é evidente. Acredita-se que essas mudanças ocorram em decorrência da integração do genoma viral, aumento dos núcleos celulares e desenvolvimento de aneuploidias, resultando em quantidades anormais de cromossomo e de DNA. Juntamente com as alterações mais graves da cromatina nuclear, ocorrem as mitoses multipolares anormais e bizarras. Ainda não foi determinado se essas alterações são clonais ou não (ou seja, decorrentes de uma única linha de célula-filha). A clonalidade pode ser essencial, no entanto, para designar qualquer lesão “neoplásica”, pois demonstra uma vantagem de sobrevivência do clone em proliferação e a extinção de populações geneticamente menos favorecidas. Entre as lesões histopatológicas de alto grau aparentemente semelhantes, apenas certa proporção, porém desconhecida, pode ser predominantemente monoclonal ou neoplásica.

A doença também pode-se estender nas criptas cervicais que podem ser potencialmente encontradas em qualquer lesão pré-maligna dentro da zona de transformação (Figuras 1.8a, b, 1.9). A avaliação da profundidade do envolvimento da cripta nessas lesões é essencial para a sua completa remoção.


Principais características histológicas da neoplasia intraepitelial cervical graus 2 e 3/lesão intraepitelial escamosa de baixo grau

• As células são imaturas e exibem hipercromasia.

• Existe um aumento no número de mitoses, e a razão núcleo-citoplasma está aumentada.

• As células displásicas ocupam mais de dois terços da espessura do epitélio superficial.



1.4 Neoplasia intraepitelial glandular do colo do útero e adenocarcinoma in situ

Neoplasia intraepitelial glandular do colo do útero

Em 1953, Friedell e McKay usaram pela primeira vez o termo adenocarcinoma in situ (AIS) para descrever lesões precursoras não invasivas de adenocarcinoma do colo do útero. As lesões displásicas do epitélio glandular de menor grau foram histologicamente descritas de forma consistente com os dados sobre a patogênese do câncer das células escamosas do colo do útero, através de uma série de lesões epiteliais displásicas cada vez mais graves. Para incorporar este conceito, uma variedade de nomes foi proposta para essas lesões precursoras, incluindo neoplasia intraepitelial glandular do colo do útero (CGIN), neoplasia glandular intraepitelial do colo do útero (CIGN) ou apenas neoplasia intraepitelial glandular (GIN). Anderson, em 1995, e Griffin e Wells, em 1995, sugeriram classificar a CGIN em duas categorias. A CGIN de alto grau que corresponde às lesões previamente descritas como AIS, e todas as outras lesões que apresentam menor grau de atipia sendo incluídas na categoria de CGIN de baixo grau. Nos EUA, atipia glandular que não preenche todos os critérios de AIS é, muitas vezes, denominada de displasia glandular. No entanto, esses dois termos – CGIN de baixo grau e displasia glandular – têm muito pouca reprodutibilidade inter e intraobservador. Ainda existem controvérsias em relação às lesões precursoras da AIS. Para garantir a uniformidade, alguns autores, principalmente nos EUA, têm defendido a utilização de AIS para todas as lesões glandulares precursoras, enquanto que CGIN é o termo preferido no resto do mundo para CGIN de baixo e alto graus.


Critérios histológicos para neoplasia intraepitelial glandular do colo do útero/adenocarcinoma in situ (Figuras 1.10, 1.11)
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Figura 1.10 Neoplasia intraepitelial glandular do colo do útero de baixo grau (CGIN). O epitélio na parte inferior da cripta é normal (marcado por pequenas setas) e na extremidade superior da cripta o epitélio é volumoso, ligeiramente cribriforme, pseudoestratificado e hipercromático (marcado pelas setas maiores). Há uma transição abrupta característica do epitélio endocervical normal para a CGIN.
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Figura 1.11 Neoplasia intraepitelial glandular do colo do útero de baixo grau (CGIN). O epitélio no lado direito da cripta é normal (marcado por pequenas setas), e na extremidade esquerda da cripta, o epitélio está volumoso, ligeiramente cribriforme, pseudoestratificado e hipercromático (marcado pelas setas maiores). Há uma transição abrupta característica do epitélio endocervical normal para a CGIN. As atipias nucleares são mais específicas do que as observadas no CGIN de baixo grau.



A CGIN/AIS quase sempre envolve a zona de transformação ou a junção escamocolunar, surgindo, mais provavelmente, a partir de células colunares infectadas por HPV. Em uma elevada proporção de casos, a CGIN/AIS é multifocal e mostra uma transição abrupta do epitélio glandular normal para o atípico. A CGIN/AIS é caracterizada por um empilhamento epitelial, aumento dos núcleos, aumento no número de mitoses e de corpos apoptóticos, e algumas vezes apresenta alterações estruturais com mudanças papilares ou cribriformes.

Os subtipos de CGIN/AIS incluem os tipos endocervical, endometrioide, intestinal e tubal. Há uma longa lista de imitação histológica que deve ser considerada no diagnóstico diferencial de CGIN, incluindo a metaplasia tuboendometrial, endometriose e mudanças endocervicais reativas.


Principais características histológicas da neoplasia intraepitelial glandular do colo do útero/adenocarcinoma in situ

• Existe uma nítida transição do epitélio glandular endocervical normal para o epitélio estratificado, com aumento no número de mitoses e hipercromasia.

• Frequentemente, a neoplasia intraepitelial glandular do colo do útero/adenocarcinoma in situ é multifocal.




1.5 Carcinoma invasivo inicial (Figuras 1.12, 1.13, 1.14, 1.15, 1.16, 1.17 e 1.18)
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Figura 1.12 Invasão inicial do estroma (pré-clínica ou microinvasão) em seus estádios (Ia1). Os cortes mostram uma lingueta de células escamosas malignas diferenciadas, sendo empurrada da (1) margem epitelial para o estroma fibroso (2) e associada a um infiltrado inflamatório crônico.
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Figura 1.13 International Federation of Gynecology and Obstetrics estádio Ia1. Carcinoma escamoso medindo 6 mm horizontalmente (entre setas) × 3 mm de profundidade (linha pontilhada). A lesão invasiva e mais profunda intraepitelial é observada junto aos cistos de Naboth (1) sobre o lábio do lado esquerdo do cone. O lábio direito é normal (2).
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Figura 1.14 (a e b) Invasões inicial e multifocal do estroma. Dois focos de invasão inicial do estroma (1), separados por 9 mm de distância. Esta é uma microinvasão multifocal maior do que os 7 mm descritos para o estádio IA da International Federation of Gynecology and Obstetrics e, por isso, é classificada como Ib. (c) O envolvimento do espaço linfovascular (LVS) é visto em menos de 10% dos tumores com menos de 1 mm de invasão. Observa-se aqui essa invasão (seta), que, quando está presente, necessita de um tratamento mais radical. Deve-se procurar identificar o envolvimento do LVS nos estádios Ia1 e Ia2.
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Figura 1.15 Um carcinoma adenoescamoso invasivo do colo do útero (estádio Ib). A maior parte do tumor apresentava diferenciação escamosa como visto em (1). Áreas de invasão com pequenas células basaloides com formações tubulares glandulares que deram coloração positiva para mucina neutra com azul de alciano diástase ácido periódicos Schiff em (2).
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Figura 1.16 Um carcinoma adenoescamoso invasivo. Este tumor compreende, principalmente, um componente de adenocarcinoma, mas, com um componente escamoso misto (assinalado por uma seta).
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Figura 1.17 Provável adenocarcinoma microinvasivo da endocérvice (estádio Ia1). Existem arranjos “em botão”, “de costas” de epitélio glandular neoplásico microtubular (1), surgindo em uma cripta endocervical sem outras alterações (2).




[image: image]

Figura 1.18 Adenocarcinoma invasivo inicial. Corte da zona de transformação (junção escamocolunar em [1]), revelando um adenocarcinoma invasivo inicial oculto (International Federation of Gynecology and Obstetrics estádio Ib [2]).



Na maioria dos países desenvolvidos, ocorreu uma redução drástica na incidência de câncer avançado do colo do útero, em razão de implementação de programas eficazes de rastreamento. Pelo menos 50% dos casos são identificados no estádio 1 e, desses, aproximadamente 10-15% têm menos de 5 mm de profundidade e são classificados como estádio 1A. A sobrevida para o estádio 1A1 (menos de 3 mm de invasão) está perto de 100%, mas a sobrevida cai para 96-98% no estádio 1A2 (entre 3 e 5 mm) (Figura 1.12a-c). A probabilidade de recorrência e morte por carcinoma de colo do útero, associada à presença de metástases em linfonodos, parece estar diretamente relacionada com a profundidade da invasão.

O carcinoma em estádio 1A (carcinoma invasivo inicial) é um carcinoma pré-clínico, e este é um conceito histológico que designa um tumor invasivo com pouco risco de metástases. Esta classificação é importante, pois permite um manejo menos radical em uma proporção de mulheres que apresentam doença invasiva.

Alguns especialistas se mantêm conservadores no tratamento, especialmente na presença de doença em estágio Ia1 com acometimento do espaço linfovascular. Esta conduta se baseia no risco de recorrência linfonodal posterior. Assim, seria um acréscimo lógico para fins de auditoria. Em um estudo do carcinoma escamoso invasivo inicial, a invasão estromal de menos de 1 mm foi associada a metástases para os linfonodos pélvicos em 0,2% das pacientes, a invasão de 1,0-3,0 mm foi associada a metástases para os linfonodos em 1,9% das pacientes, e a invasão de 3,1-5,0 mm foi associada a metástases em 7,6% das pacientes. A profundidade da invasão precisa ser medida na base epitelial mais próxima à superfície, ou cripta, a partir da qual a invasão parece surgir. A largura tem de ser medida em um único corte e corresponde à maior parte do tumor na seção. A dimensão horizontal máxima do tumor deve ser calculada pela adição da espessura de todos os blocos em que o tumor é visto. Para isto é necessário classificar de forma padronizada o bloco de cone da cérvice na peça de histerectomia. Cortes sagitais, para incluir os dois lábios do colo do útero em vez de cortes radiais, são preferidos pela maioria dos patologistas para manter a uniformidade de espessura.

Pode não ser possível ou pertinente classificar, muito cedo, carcinomas minimamente invasivos do tipo escamoso ou glandular e, em tais situações, é recomendável que os tumores sejam classificados como GX (grau não pode ser avaliado).

O termo “carcinoma microinvasivo” não aparece no sistema de estadiamento para câncer do colo do útero da International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO). Além disso, o uso do termo “carcinoma microinvasivo” tem conotações diferentes na Europa e na América do Norte. Inicialmente, o carcinoma microinvasivo era considerado sinônimo de doença em estádio IA1 e IA2 da FIGO na maioria, mas não em todas as instituições, algumas usavam o termo carcinoma microinvasivo para indicar apenas os tumores IA1 da FIGO (Figura 1.14a). Nos Estados Unidos, o termo é sinônimo de doença em estádio IA1. A American Society of Gynecologic Oncology (SGO) tem sua própria definição de estádio 1. Segundo a SGO, os cânceres que invadem mais do que 3 mm ou aqueles com menos de 3 mm de invasão e com envolvimento linfovascular são classificados como estádio IB da FIGO (Figura 1.14c). Isto foi descrito em detalhes por Darragh, em 2012, em nome da College of American Society Pathologists and the American for Colposcopy and Cervical Pathology. A fim de evitar confusão, o grupo de trabalho da British Association of Gynaecological Pathologists sugeriu que o termo “carcinoma microinvasivo” fosse evitado e em seu lugar fosse usado o estadiamento da FIGO para fazer a descrição mais específica dos achados.

O conceito de que a dimensão horizontal deve ser medida em cada foco individual e somada é discutível. Na classificação FIGO, de 1995, a extensão horizontal de até 7 mm foi considerada uma característica de fase 1A (Tabela 1.1). Não há evidências na literatura para apoiar essa prática, e a maioria dos patologistas mede e grava cada foco de invasão contígua (ou desconectada) nos cortes estudados (Figura 1.14b). Em tais circunstâncias, é importante diferenciar a doença multifocal estádio IA1 ou IA2 da FIGO, da doença estádio IB clinicamente oculta, embora haja evidências na literatura de que o prognóstico de tumores estádio IB, da FIGO, pequenos e com invasão superficial não diferem significativamente dos tumores estádio IA2. Como não há uma base de evidências para orientar a forma de mensurar a invasão nessas situações, a recomendação é de que cada foco individual seja medido separadamente, e que o estadiamento desses tumores multifocais seja com base nas dimensões do maior foco identificado. Na prática, se houver tumor multifocal, os cortes são examinados em vários níveis para estabelecer a continuidade entre os diferentes focos, que, quase sempre, existe. Se for identificada CIN de alto grau entre os diferentes focos, toda a lesão é medida como uma só.

 

Tabela 1.1 A classificação da International Federation of Gynecology and Obstetrics de câncer invasivo precoce do colo do útero*








	
Estádio 0

Tumor primário não pode ser avaliado

Sem evidência de tumor primário

Carcinoma in situ

Estádio I

Carcinoma do colo do útero está estritamente limitado ao útero (extensão do corpo deve ser desconsiderada)

Estádio Ia

Câncer invasivo identificado apenas microscopicamente. Todas as lesões macroscópicas, mesmo com invasão superficial, são cânceres de estádio IB. A invasão é limitada à invasão estromal medida com profundidade máxima de 5 mm e não maior que 7 mm†

Estádio Ia1

Invasão medida do estroma não é superior a 3 mm de profundidade e não tem mais do que 7 mm de largura

Estádio Ia2

Invasão medida do estroma é superior a 3 mm e não tem mais que 5 mm de profundidade e não mais do que 7 mm de largura

Estádio Ib

Lesões clínicas confinadas ao colo do útero ou lesões pré-clínicas maiores do que Ia

Estádio Ib1

Lesões clínicas não superiores a 4 cm de tamanho

Estádio Ib2

Lesões clínicas superiores a 4 cm de tamanho





	
*A classificação e o estadiamento dos tumores são considerados não só pelo Comitê de Oncologia Ginecológica da International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO), mas também pela International Union Against Cancer (UICC), especialmente o Comitê para Tumor, Nodos e Metástase (TNM). Os estágios são definidos pela classificação TNM ou FIGO, com o estadiamento FIGO sendo usado convencionalmente.

† A profundidade da invasão não deve ser maior do que 5 mm, medida a partir da base do epitélio, superficial ou glandular, a partir do qual se origina. O envolvimento do espaço vascular, venoso ou linfático, não deve alterar o estadiamento.







 

Nos casos em que se identifica um adenocarcinoma invasivo precoce (Figuras 1.17, 1.18, 1.19), histologicamente separado de CGIN com segurança, a medida permanece questionável. Os autores acham que isto é improvável, pois um elevado número de casos é enviado para segunda opinião para ajudar na diferenciação de CGIN florida e adenocarcinoma inicial.
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Figura 1.19 Neoplasia intraepitelial glandular do colo do útero de alto grau (CGIN)/adenose vaginal. Adenose vaginal esporádica com extensa metaplasia do tipo intestinal, CGIN de alto grau é visto aqui em (1) e do tipo intestinal ou metaplasia de célula caliciforme é indicado por seta.




Adenocarcinoma invasivo inicial

• O termo “carcinoma microinvasivo” deve ser evitado, pois existem diferentes significados em diferentes instituições.

• Por uma questão de uniformidade, o estadiamento da Federação Internacional de Ginecologia e Obstetrícia deve ser usado como um sistema de descrição.

• Muitas vezes, é difícil diferenciar a neoplasia intraepitelial glandular florida do colo do útero de um adenocarcinoma invasivo precoce.

• Não existe uma guia de orientação para realizar uma medição uniformizada do carcinoma invasivo inicial multifocal.




1.6 Neoplasia intraepitelial vaginal (Figuras 1.20, 1.21)
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Figura 1.20 Neoplasia vaginal intraepitelial 1 associada a alterações da infecção pelo papilomavírus humano. Observam-se os coilócitos na metade superior (1). Há hiperplasia/displasia da camada basal no terço inferior da espessura epitelial (2).




[image: image]

Figura 1.21 Carcinoma escamoso vaginal (1). Um carcinoma escamoso invasivo, da vagina de uma mulher na nona década de vida. Não havia histórico prévio de neoplasia do trato genital.



As lesões intraepiteliais vaginais são proliferações escamosas intraepiteliais relacionadas com o HPV. Os termos lesão intraepitelial vaginal (VAIL) e neoplasia intraepitelial vaginal (VAIN) são sinônimos. Os fatores de risco para VAIN são semelhantes aos do colo do útero.

Histopatologia da neoplasia intraepitelial vaginal

A maioria dos casos ocorre no terço superior da vagina e, geralmente, ocorre de forma concomitante ou subsequente às lesões semelhantes no colo do útero. As VAINs são idênticas aos seus homólogos no colo do útero. Os mesmos princípios histológicos de classificação vertical de gravidade (VAIN1, 2 e 3) são empregados como para CIN; a diferença principalmente teórica é que o epitélio escamoso alvo é nativo não metaplásico (Figura 1.20). O tratamento de lesões de alto grau geralmente implica em excisão local. Ocorrem carcinomas escamosos vaginais primários, não associados à neoplasia anterior ou pré-neoplasia do colo do útero, mas são raros e geralmente são vistos somente em pacientes idosas (Figura 1.21).


1.7 Prevenção do câncer de vulva (Figuras 1.22, 1.23)
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Figura 1.22 Neoplasia intraepitelial vulvar de alto grau, atingindo a espessura total grau 3 (grandes células diferenciadas ou Bowenoide ou tipo verrucoso). Há evidências de alterações coilocitótica em células esporádicas na metade superior da lesão (seta).
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Figura 1.23 Neoplasia intraepitelial vulvar de alto grau, atingindo a espessura total, grau 3 (célula basaloide ou do tipo não diferenciado) (1). Há cariopicnose muito superficial das pequenas células escamosas basaloides atípicas no estrato córneo (2).



Neoplasia intraepitelial vulvar

As áreas brancas (leucoplasia) ou avermelhadas, clinicamente visíveis, de pele vulvar espessadas e com escoriações devem ser biopsiadas, e os achados são variáveis, incluindo uma série de dermatoses inflamatórias, líquen escleroso, ceratose e/ou neoplasia intraepitelial vulvar (VIN). O carcinoma de células escamosas da vulva tem duas rotas patogênicas. Uma, vista no grupo etário mais jovem, é impulsionada pelo HPV, enquanto que a do grupo etário mais velho está associada à dermatose inflamatória, incluindo líquen escleroso. Para refletir sobre isso, a VIN é dividida em VIN habitual, que é relacionada com HPV, e VIN diferenciada (simples), que não está relacionada com o HPV, mas está associada à dermatose inflamatória. A VIN comum é morfologicamente análoga à CIN e classificada de forma semelhante, e citada como VIN3. A nova classificação proposta, em 2012, pela Sociedade Internacional para o Estudo de Doenças Vaginais e da Vulva é considerada no Capítulo 9.

Doença de Paget

Apresenta-se como uma lesão glandular neoplásica caracterizada pela infiltração da mucosa escamosa ou adnexa por células neoplásicas produtoras de mucina. A doença provavelmente se origina nos apêndices, e a evidência suporta tanto uma origem apócrina quanto écrina. Em contraste com a mama, a doença de Paget vulvar é raramente associada a adenocarcinoma invasivo.

Embora nenhuma associação ao HPV tenha sido demonstrada, a doença raramente tem sido relatada em coexistência com VIN (Figura 1.24). Suas características clínicas são descritas no Capítulo 9.
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Figura 1.24 Doença de Paget. Há um número escasso de células dispersas macronucleoladas, neoplásicas e claras do tipo glandular presente em corte da vulva. Existe ortoqueratose evidente (1), hiperplasia vulvar subjacente (2) com inclusão ocasional de grandes células atípicas (3). Não há nenhuma evidência de neoplasia intraepitelial vulvar.



1.8 Tópicos relacionados

A base citológica para o prognóstico do grau histológico da doença intraepitelial escamosa é discutida no Capítulo 5. A epidemiologia do HPV e as possibilidades de exploração da tipagem do HPV, em conjunto com a citologia, são exploradas no Capítulo 2. As dificuldades e armadilhas da detecção de lesões glandulares endocervicais e correlações cito-histopatológicas de CGIN/AIS e lesões semelhantes estão incluídas no Capítulo 5.


Resumo

• As anormalidades citomorfológicas, detectadas histologicamente nas biópsias, correlacionam-se bem com os achados colposcópicos.

• A nomenclatura Bethesda revisada, de 2001, é amplamente utilizada nos EUA, enquanto que a neoplasia intraepitelial do colo do útero (CIN) é o termo preferido na Europa.

• A diferenciação das displasias em baixo grau (lesão intraepitelial escamosa CIN1/baixo grau) e em alto grau (lesão intraepitelial escamosa CIN2 e 3/alto grau) é importante para decidir o plano de tratamento.

• Ambas as lesões escamosas de baixo e alto graus e as lesões glandulares estão associadas à infecção pelo papilomavírus humano.

• As displasias vaginal e vulvar são classificadas de forma semelhante às displasias do colo do útero.
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CAPÍTULO 2


Papilomavírus humano na patogênese da neoplasia do trato genital inferior



2.1 Introdução

Desde 1978, tem sido reconhecido que as infecções pelo papilomavírus humano (HPV) estão frequentemente associadas a lesões genitais pré-cancerosas e cancerosas, isto é, com neoplasia intraepitelial do colo do útero (CIN), neoplasia intraepitelial vulvar (VIN), neoplasia intraepitelial vaginal (VAIN), neoplasia intraepitelial peniana (PIN), neoplasia intraepitelial anal (AIN) e carcinoma invasivo de células escamosas.

2.2 Características do papilomavírus humano

Os vírus são parasitas intracelulares obrigatórios e não sobrevivem longos períodos fora das células-alvo. No entanto, eles precisam permanecer estáveis no ambiente até encontrar um hospedeiro suscetível. O primeiro passo na patogênese viral é entrar no hospedeiro suscetível, através de qualquer porta de entrada, incluindo pele, mucosa dos olhos, cavidade oral, trato gastrointestinal superior, trato respiratório, mucosa urogenital ou canal anal.

O HPV é um DNA vírus com genoma circular em cadeia dupla, firmemente enrolado, que contém cerca de 8.000 Da. Quando o capsídeo está completamente montado, forma uma estrutura icosaédrica. Um vírion completo mede cerca de 55 nm de diâmetro (Figura 2.1). O HPV tem sido classificado em mais de 100 tipos com DNA homólogo. A estrutura genética dos tipos é semelhante, e o genoma pode ser subdividido em três regiões:


[image: image]

Figure 2.1 Imagem de microscopia eletrônica de partículas de papilomavírus (setas). (Ampliação original × 100 mil.)



1 A região reguladora superior, contendo os locais de ligação para fatores que regulam a expressão do gene e a replicação de DNA.

2 A região precoce, que codifica proteínas que regulam a transcrição viral (E2); a replicação do DNA viral (E1, E2); a proliferação celular (E5, E6, E7) e a liberação do vírus (E4).

3 A região tardia, que codifica duas proteínas que formam o capsídeo viral (L1 e L2) (Figura 2.2).


[image: image]

Figure 2.2 Ilustração esquemática da organização do genoma do papilomavírus humano.



Presume-se que a infecção inicial por HPV no epitélio escamoso requer que o vírus esteja na forma de um vírion completo, isto é, um núcleo central de DNA cercado por seu revestimento de proteína. Após entrar no hospedeiro, por exemplo, através da mucosa genital, as etapas da patogênese viral dentro das células-alvo incluem as seguintes etapas: adsorção, penetração, remoção do revestimento, transcrição, tradução, replicação, montagem e liberação.

A replicação do HPV está intimamente orientada para a diferenciação do epitélio do colo do útero. A infecção inicial ocorre na camada basal das células-tronco não diferenciadas. Nesta fase, apenas as proteínas precoces do HPV são sintetizadas. Essas incluem:

1 As proteínas E5, E6 e E7 para a indução da síntese de DNA do hospedeiro temporário, proporcionando o ambiente e as macromoléculas essenciais para a replicação do DNA viral.

2 As proteínas E1 e E2 para a replicação do DNA viral.

A síntese das proteínas precoces é suspensa, quando as células se deslocam para cima, através do epitélio, e começam a diferenciação. As proteínas estruturais virais, L1 e L2, são sintetizadas no epitélio superficial, antes da esfoliação, e são montadas em capsídeos envolvendo o DNA viral. Os vírions da patogenia são liberados das células infectadas, e isto é acompanhado pelo colapso do citoesqueleto induzido por outro produto do gene viral, E4.

As células infectadas podem não ser capazes de se diferenciar completamente como resultado de (i) interferência funcional de proteínas reguladoras do ciclo celular, provocada pela expressão do gene viral, por exemplo, a interação entre HPV16 E6 com a proteína celular p53, a interação entre HPV16 E7 com proteína supressora de tumor celular retinoblastoma (pRb), ou (ii) superprodução de E6 e E7.

Quando esses eventos ocorrem, a síntese desordenada de DNA do hospedeiro leva à rápida divisão das células indiferenciadas com características morfológicas da lesão epitelial de alto grau. Acredita-se que o acúmulo de rupturas cromossômicas, rearranjos, deleções e outras mutações genômicas nessas células resultem em células com capacidade invasiva e na lesão maligna do colo do útero.

Em 1979, foi realizado um acordo para nomear os diversos tipos de HPVs por número e em sua ordem de descoberta.

Com base na razão de chance de risco específica para cada tipo e prevalência de tipos por caso ou situação controle, 15 tipos de HPV foram considerados oncogênicos ou de alto risco (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 e 82), três tipos são considerados como prováveis tipos de alto risco (26, 53 e 66), e 12 tipos são classificados como de baixo risco (6, 11, 40, 42, 43, 44, 53, 54, 61, 70, 72, 81). A Organização Mundial da Saúde (OMS) declarou que os tipos de HPVs16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 e 66 como carcinogênicos classe I para os seres humanos.


Genoma do papilomavírus humano (HPV)

• O HPV é um vírus pequeno com 8 mil pares de bases.

• O genoma viral tem uma região reguladora superior que regula a expressão de oito diferentes tipos de proteínas.

• As proteínas “tardias” (L) são codificadas pelos genomas L1 e L2, que regulam a formação das proteínas estruturais (capsídeos proteicos).

• As proteínas “precoces” (E) são codificadas por seis genes iniciais (E1, E2, E4, E5, E6 e E7) (não existe um E3).

• E6 e E7 inibem proteínas supressoras tumorais (p53 e retinoblastoma [Rb]), que podem resultar na replicação celular descontrolada.




Genótipos do papilomavírus humano (HPV)

• A prevalência de HPV diminui de 7% em mulheres com idades entre 20-25 anos para menos de 2% no grupo com mais de 30 anos de idade.

• HPVs 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 e 66 são carcinogênicos classe I para os seres humanos.

• HPVs 16 é o tipo mais comum de HPV, contribuindo para 50-55% dos casos de câncer invasivo do colo do útero.

• Coletivamente, os tipos 16 e 18 estão associados a, aproximadamente, 70% dos cânceres do colo do útero.

• Os outros tipos virais importantes parecem variar regionalmente.

• A persistência de infecção por HPV de alto risco (especialmente os tipos 16 e 18) está fortemente ligada à progressão para lesões de alto grau e câncer do colo do útero.



2.3 Manifestações das infecções causadas pelo papilomavírus humano genital

A transmissão bem-sucedida da infecção genital por HPV parece depender do acesso viral às células epiteliais com capacidade de divisão. As únicas células com essa capacidade no epitélio escamoso são aquelas da camada basal. Portanto, a infecção por HPV ocorre após a exposição das células basais a partículas virais infectantes, associada a pequenos traumas no epitélio, por exemplo, como resultado de relações sexuais. Depois que a infecção viral se estabelece, pode haver dois resultados:

1 O genoma do HPV permanece na forma latente nas células basal e parabasal sem mudanças perceptíveis no epitélio-alvo.

2 Ocorre a infecção ativa das células parabasais.

No último caso, o HPV estimula a proliferação das células basais (e a síntese de proteínas precoces de HPV, conforme discutido anteriormente), levando à formação de uma lesão epitelial visível, como a verruga genital. Em uma infecção replicativa ativa, o número de partículas virais aumenta consideravelmente durante o ciclo de vida da célula epitelial até que a célula que contém um grande número de vírions completos sofra descamação na superfície epitelial. Como acontece com muitos vírus, esta infecção produtiva por HPV está associada a efeitos virais citopáticos (CPE), e são estes CPEs que provocam as alterações histológicas e citológicas típicas, reconhecidas como manifestações morfológicas de uma infecção por HPV vistas na microscopia.

Infecções clínicas (incluindo condiloma benigno)

Os HPVs não diferem significativamente da maioria dos vírus, sendo capazes de induzir infecções clínicas, subclínicas e latentes. Infelizmente, há certa confusão na literatura sobre a definição dessas três manifestações. Em particular, o termo infecção subclínica por HPV se tornou obsoleto. No passado, costumava significar diferentes coisas, para diferentes autores, e criou muita confusão.

A infecção clínica por HPV causa lesões precursoras do câncer de baixo ou alto grau (CINs ou lesões intraepiteliais escamosas), nesses casos a lesão se torna imediatamente aparente em todos os métodos de diagnóstico clínico geralmente utilizados, ou seja, colposcopia. Os HPVs de baixo risco, em especial os tipos 6 e 11, estão associados, principalmente, a verrugas genitais exofíticas (Figura 2.3), e as caraterísticas celulares são bastante distintas quando comparadas a um epitélio escamoso normal (Figura 2.4). Lesões endofíticas ou planas são causadas, principalmente, por HPVs de alto risco e podem estar associadas à CIN (Figuras 2.5-2.12). Embora as infecções por HPV de baixo risco causem alterações sutis no citoplasma e no núcleo (Figuras 2.13 e 2.14), não é possível distingui-las, com segurança, de HPVs de alto risco pela aparência histológica.
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Figura 2.3 Um condiloma acuminado exofítico benigno típico. A lesão é caracterizada por papilomatose e coilocitose extensas e por uma camada fina de células disceratóticas (paraceratóticas) superficiais. Nenhum sinal de displasia está presente.
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Figura 2.4 Epitélio escamoso normal da ectocérvice. Todas as camadas celulares distintas (basal [1], suprabasal [2], intermediária [3] e superficial [4]) são claramente diferenciadas neste epitélio bem glicogenado.
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Figura 2.5 Um condiloma endofítico típico associado à neoplasia intraepitelial do colo do útero de grau 2 (papilomavírus humano CIN2). O epitélio acantótico mostra uma mudança displásica, estendendo-se da metade a dois terços da espessura epitelial, com algumas figuras mitóticas altamente anormais (multipolares). O terço mais superior do epitélio é ocupado por coilócitos característicos. Este epitélio anormal mostra um padrão de crescimento endofítico, estendendo-se para baixo, até o tecido conectivo subjacente e as glândulas endocervicais, dando à lesão um aspecto invertido.
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Figura 2.6 Uma lesão papulosa benigna da genitália feminina externa. Este foco acantótico de epitélio tem um contorno papular arredondado, claramente distinto do condiloma acuminado clássico. O epitélio marcadamente acantótico está coberto por uma fina camada de células paraceratóticas superficiais, dando a aparência de uma lesão acetobranca na colposcopia. Nenhum sinal de displasia está presente, mas pequenos focos de coilócitos superficiais são detectáveis.
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Figura 2.7 Uma lesão papulosa de Bowenoid clássica da vulva. Este foco acantótico do epitélio está achatado, com aspecto macroscópico de uma mácula. A espessura total do epitélio é composta de células altamente anormais do tipo basaloides (1), e extensa atividade mitótica está presente. Nenhum efeito citopático do papilomavírus humano (HPV) é detectável, mas, usando a hibridização in situ, essa lesão contém DNA HPV16, localizado em células espalhadas das camadas mais superficiais. (Azul de toluidina.)
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Figura 2.8 Uma lesão plana de papilomavírus humano com contorno de superfície lisa. Observe a extensa alteração coilocitótica nas camadas intermediárias do epitélio (1). É importante reconhecer que não há sinais de neoplasia intraepitelial do colo do útero nessa lesão, conforme evidenciado pela camada regular das células basais (2).
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Figura 2.9 Outra lesão plana de papilomavírus humano com pequenas pontas (ou asperezas) em sua superfície. A alteração coilocitótica (1) está claramente visível, e sem sinais da neoplasia intraepitelial do colo do útero. Observe os pequenos vasos sanguíneos (2) no centro do tecido conectivo, que se estendem até a superfície, dando a esta lesão uma aparência pontilhada na colposcopia.
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Figura 2.10 Outra manifestação morfológica distinta de infecção pelo papilomavírus humano, conhecida como condiloma acuminado, na vagina. Esta lesão, estendendo-se lateralmente sobre a parede vaginal, tem uma aparência de pontilhado na colposcopia (ver Capítulo 12) em razão da presença de numerosas estruturas papilares cobertas pelo epitélio escamoso coilocitótico e apoiadas no tecido conectivo com vasos sanguíneos abundantes (seta). Observe um padrão de crescimento completamente diferente da lesão mostrada na Figura 2.7.
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Figura 2.11 Um detalhe em aumento médio da camada superficial de um condiloma plano altamente proliferativo para ilustrar a aparência típica das células coilocitóticas. Modificações nucleares são evidentes, caracterizadas pelo aumento do tamanho, forma variável, hipercromasia, binucleação e cariopicnose (na maioria das células superficiais). Estes núcleos anormais estão cercados por extensa eliminação citoplasmática (coilocitose), proporcionando à visualização morfologia microscópica clara típica.
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Figura 2.12 Outra lesão plana por papilomavírus humano associada à neoplasia intraepitelial do colo do útero grau 2 (HPV CIN2). Metade a dois terços da espessura epitelial é ocupada por um tipo de células basaloides transformadas (1), com poucas figuras mitóticas. Existe uma borda nítida entre esta camada displásica e o terço superior do epitélio, que apresenta coilocitose extensa (2). Este é um achado frequente em lesões planas de CIN por HPV.
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Figura 2.13 Esta e a próxima fotomicrografia (Figura 2.14) demonstram uma infecção pelo papilomavírus humano (HPV). Nesta biópsia de uma lesão acetobranca do introito, uma fina camada de células paraceratóticas superficiais (1) é vista, responsável pela reação acetobranca. O epitélio está acantótico, estendendo-se como listras estreitas (2) para baixo. A camada intermediária é composta de células escamosas (3) com diferentes graus de vacuolização citoplasmática. Em contraste com coilócitos verdadeiros, no entanto, essas células vacuolizadas carecem das anormalidades nucleares mostradas na Figura 2.11. O tamanho nuclear não está alterado em comparação ao citoplasma não vacuolizado, e os núcleos mantiveram as propriedades de coloração normal (ou seja, não estão hipercromáticos). Esta lesão foi causada por HPV tipo 11.
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Figura 2.14 Outra biópsia da vagina, mostrando sutis mudanças epiteliais (1) compatíveis com uma infecção subclínica por papilomavírus humano (HPV). Mudanças observáveis são muito semelhantes às da Figura 2.13. Mais uma vez, são vistas células com citoplasma vacuolizado, mas elas não apresentam anormalidades nucleares de coilócitos verdadeiros. Esta lesão foi causada pelo HPV tipo 42.
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