Capitulo 2

Introducao a neoplasia intra-epitelial cervical (NIC)

« As neoplasias invasivas do colo uterino de células escamosas sao precedidas por uma longa fase de
doenca pré-invasiva, conjuntamente denominada de neoplasia intra-epitelial cervical (NIC).

o ANIC é categorizada nos graus 1, 2 e 3, dependendo da proporcao da espessura do epitélio que apresenta

células maduras e diferenciadas.

o Os graus mais graves da NIC (2 e 3) apresentam uma maior proporcao da espessura do epitélio composto

de células indiferenciadas.

» Ainfeccao persistente, provocada por um ou mais dos subtipos oncogénicos de papilomavirus humano

(HPV), é uma causa necessaria da neoplasia cervical.

» A maioria das anomalias cervicais causadas pela infeccao pelo HPV tem pouca probabilidade de progredir

a NIC ou a neoplasia do colo uterino de alto grau.

e A maioria das NIC de baixo grau regride em periodos relativamente curtos ou nao progride a lesoes de

alto grau.

o ANIC de alto grau apresenta uma probabilidade muito maior de progredir a neoplasia invasiva.

o Alesao precursora que se origina do epitélio colunar é denominada de adenocarcinoma in situ (AlS). O AIS
pode estar associado a NIC em um a dois tercos dos casos.

Neoplasias invasivas do colo uterino sao em geral
precedidas por uma longa fase de doenca pré-invasiva.
Microscopicamente, isso se caracteriza como uma gama
de eventos que progridem da atipia celular a graus
variados de displasia ou neoplasia intra-epitelial cervical
(NIC) antes da progressao ao carcinoma invasivo. Um
bom conhecimento da etiologia, da fisiopatologia e da
historia natural da NIC proporciona uma base solida tanto
para o exame visual como para o diagnostico colposcopico
e a compreensao dos principios do tratamento dessas
lesdes. Este capitulo descreve a evolucdo dos sistemas
de classificacao das lesdes precursoras da neoplasia
cervical de células escamosas, a base histocitologica do
seu diagnostico, assim como sua historia natural em
termos de regressao, persisténcia e taxas de progressao.

Também sao descritas as lesdes pré-neoplasicas que se
originam no epitélio colunar cervical, comumente
denominadas de lesdes glandulares.

O conceito de lesoes precursoras da neoplasia do colo
uterino remonta ao fim do século XIX, quando areas de
alteracbes epiteliais atipicas ndo invasivas foram
identificadas em amostras teciduais adjacentes as
neoplasias invasivas (William, 1888). O termo carcinoma
in situ (CIS) foi introduzido em 1932 para indicar as lesdes
em que as células carcinomatosas indiferenciadas
ocupavam a espessura total do epitélio, sem ruptura da
membrana basal (Broders, 1932). A associacao entre o
CIS e a neoplasia invasiva do colo uterino foi poste-
riormente verificada. O termo displasia foi introduzido
no final dos anos 1950 para designar a atipia epitelial
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cervical intermediaria entre o epitélio normal e o CIS
(Reagan et al., 1953). A displasia recebeu uma cate-
gorizacao adicional em trés grupos — leve, moderada e
grave —, dependendo do grau de comprometimento da
espessura epitelial por células atipicas. Posteriormente,
durante muitos anos, as lesdes pré-neoplasicas cervicais
passaram a ser indicadas segundo as categorias de
displasia e CIS, e ainda sao amplamente usadas em muitos
paises em desenvolvimento.

Um sistema de classificacao dividido em classes
distintas para displasia e CIS tornou-se cada vez mais
arbitrario, baseado nos achados de varios estudos de
seguimento com as mulheres portadoras de tais lesoes.
Observou-se que alguns casos de displasia regrediam,
alguns persistiam e outros progrediam a CIS. Uma
correlacao direta com progressao e grau histolégico foi
verificada. Essas observacoes levaram ao conceito de um
Unico processo patoldgico continuo, pelo qual o epitélio
normal evolui a lesdes precursoras epiteliais e a neoplasia
invasiva. Com base nas observacoes anteriores, o termo
neoplasia intra-epitelial cervical (NIC) foi introduzido em
1968 para indicar uma ampla gama de atipia celular
limitada ao epitélio. A NIC foi dividida em graus 1, 2 e 3
(Richart, 1968). ANIC 1 correspondia a displasia leve, a

NIC 2, a displasia moderada, e a NIC 3, a displasia grave
e ao CIS.

Nos anos 1980, as alteracdes anatomopatoldgicas, tais
como a atipia coilocitica ou condilomatosa associada a
infeccao do papilomavirus humano (HPV), foram cada vez
mais identificadas. Coilocitos sdo células atipicas com
uma cavitacao ou auréola perinuclear no citoplasma que
indica alteracoes citopaticas devidas a infeccao pelo HPV.
Isso levou ao desenvolvimento de um sistema histologico
simplificado de dois graus. Assim, em 1990, foi proposta
uma terminologia histopatologica baseada em dois graus
da doenca: NIC de baixo grau, que compreendia anomalias
compativeis com atipia coilocitica e lesdes NIC 1, e NIC
de alto grau, que compreendia as NICs 2 e 3. As lesoes de
alto grau foram consideradas genuinas precursoras da
neoplasia invasiva (Richart, 1990).

Em 1988, o Instituto Nacional do Cancer dos Estados
Unidos realizou um simpoésio para propor um novo
esquema de registro dos resultados da citologia cervical
(Relatorio do Simposio de NIC, 1989; Solomon, 1989;
Kurman et al., 1991). As recomendacdes desse simposio
e a revisao posterior em um segundo simposio realizado
em 1991 ficaram conhecidas como Sistema Bethesda
(TBS) (Relatorio do Simposio de NIC, 1992). A caracte-

Quadro 2.1: Correlacao entre displasia/carcinoma in situ, neoplasia intra-epitelial cervical (NIC)

e terminologia de Bethesda

Terminologia
da displasia

Terminologia
original da NIC

Terminologia
modificada da NIC

Terminologia do sistema
Bethesda (SIL) (1991)

Normal Normal Normal Dentro de limites de normalidade
Alteracoes celulares benignas
(infeccao ou reparacao)
ASCUS/AGUS
Atipia Atipia coilocitica, NIC de baixo grau LSIL
condiloma plano, sem
alteracoes epiteliais
Displasia leve ou NIC 1 NIC de baixo grau LSIL
discariose leve
Displasia moderada NIC 2 NIC de alto grau HSIL
ou discariose moderada
Displasia grave NIC 3 NIC de alto grau HSIL
ou discariose grave
Carcinoma in situ NIC 3 NIC de alto grau HSIL

Carcinoma invasivo Carcinoma invasivo Carcinoma invasivo Carcinoma invasivo

NIC: neoplasia intra-epitelial cervical; LSIL: lesdo intra-epitelial escamosa de baixo grau; HSIL: lesao intra-epitelial escamosa de
alto grau; ASCUS: células escamosas atipicas de significado indeterminado; AGUS: células glandulares atipicas de significado
indeterminado
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ristica principal do TBS foi a criacdo do termo lesao intra-
epitelial escamosa (SIL) e um esquema de dois graus que
compreendia lesées de baixo grau (LSIL) e alto grau
(HSIL). A classificacao de TBS combina alteracoes
condilomatosas (HPV) planas e NIC de baixo grau (NIC 1)
em LSIL, enquanto a HSIL compreende NIC mais
avancada, como NICs 2 e 3. O termo lesao foi usado para
enfatizar que qualquer uma das alteracoes morfoldgicas
em que se baseia um diagnostico nao identifica
necessariamente um processo neoplasico. Embora
elaborado para a notificacao citoldgica, o TBS é também
usado para informar sobre achados histopatologicos.
O TBS é predominantemente usado na América do Norte.
A correlacao entre a terminologia de displasia/in situ e
os varios graus de NIC, assim como o TBS, sao
apresentados no quadro 2.1. A terminologia de NIC é
usada neste manual ao tratar dos graus variados de lesoes
pré-neoplasicas escamosas cervicais.

O TBS foi reavaliado e revisado em um simposio em
2001 convocado pelo Instituto Nacional do Cancer, EUA,
co-patrocinado por 44 sociedades profissionais
representativas de mais de 20 paises (Solomon et al.,
2002). As categorias do Sistema Bethesda de 2001 sao
resumidas no quadro 2.2.

Caracteristicas clinicas da NIC

N&o ha sintomas especificos nem caracteristicas clinicas
que indiquem a presenca da NIC. Muitas dessas lesoes,
contudo, podem ficar brancas quando da aplicacao de acido
acético a 3—5% e podem ser iodo-negativas com a
aplicacao de solucéo de Lugol, ja que o epitélio da NIC
contém pouco ou nenhum glicogénio.

Diagnostico e classificacao da NIC pela citologia

A NIC é identificada mediante o exame microscopico das
células cervicais em um esfregaco citoldgico corado pela
técnica de Papanicolau. Em preparados citologicos,

Quadro 2.2: Sistema de Bethesda de 2001:

categorias de notificacao

Negativo para lesao intra-epitelial ou neoplasia maligna
Anomalias de células epiteliais
Célula escamosa
Células escamosas atipicas (ASC)
*de significado indeterminado” (ASCUS)
*nao pode excluir HSIL” (ASC-H)
Lesao intra-epitelial escamosa de baixo
grau (LSIL)
Lesao intra-epitelial escamosa de alto
grau (HSIL)
Carcinoma escamoso
Glandular
Células glandulares atipicas (AGC)
(endocervicais, endometriais ou ndo-
especificadas)
Células glandulares atipicas,
provavelmente neoplasicas
(endocervicais ou ndo especificadas)
Adenocarcinoma in situ endocervical (AIS)
Adenocarcinoma
Outro (lista nao integral)
Células endometriais em mulher acima de 40 anos
de idade

alteracdes de células individuais sdo avaliadas para o
diagnostico da NIC e sua classificacao. Em contraste,
o exame histoldgico de todo o tecido permite o exame
de varias outras caracteristicas.

A avaliagao citoldgica da NIC, baseada em alteracoes
nucleares e citoplasmaticas, é com freqiiéncia bastante
dificil (figura 2.1).
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FIGURA 2.1: Aspecto citolégico de (a) NIC 1, (b) NIC 2 e (c) NIC 3 (x 20)
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O aumento de volume nuclear com variacao no
tamanho e na forma € uma caracteristica regular de todas
as células displasicas (figura 2.1). Uma coloracdo mais
intensa (hipercromasia) é outra caracteristica marcante.
Distribuicao irregular de cromatina com grumos esta
presente em células displasicas. Figuras de mitose e
nucléolos visiveis sdao pouco comuns nos esfregacos
citologicos. Nicleos anormais em células superficiais ou
intermediarias indicam uma NIC de baixo grau, enquanto
a anomalia em nucleos de células basais e parabasais
indica NIC de alto grau. A quantidade de citoplasma com
relacdo ao tamanho do nlcleo (razao nicleo-citoplasma)
€ uma das caracteristicas mais importantes para avaliar
o grau da NIC (figura 2.1). Proporcdes maiores estao

FIGURA 2.2: Histologia da NIC 1: observe que as células
displasicas estdo confinadas ao terco inferior do epitélio. Os
coilécitos indicados pelas setas sdo vistos na sua maioria nas
camadas superiores do epitélio (x 20)

FIGURA 2.3: Histologia da NIC 2: células atipicas sdo encontradas

sobretudo nos dois tergos inferiores do epitélio. Observe a
invaginacdo indicada pelas setas grossas. Observe os capilares
distendidos das papilas do estroma indicados pelas setas finas
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associadas a graus mais graves de NIC. Em geral, um
esfregaco cervical contém células com uma variedade de
alteracoes; portanto, a notificacao dos achados implica
desafios consideraveis e subjetividade. A experiéncia do
citologista & extremamente importante na notificacdo
final.

Diagnéstico e classificacao da NIC

pela histopatologia

Pode-se suspeitar de NIC no exame citoldgico usando a
técnica de Papanicolau ou por meio do exame colpos-
copico. O diagnostico final da NIC é estabelecido mediante
0 exame anatomopatoldgico de uma biopsia cervical com
saca-bocados ou amostra por excisao. O parecer sobre a
presenca de NIC em uma amostra tecidual cervical e o
seu grau depende das caracteristicas histologicas relativas
a diferenciacao, maturacao e estratificacao das células e
anomalias nucleares. A proporcao da espessura das células
do epitélio com células maduras e diferenciadas é usada
na classificacdo da NIC. Graus mais graves de NIC tém
maior probabilidade de apresentar uma maior proporcao
da espessura do epitélio composto de células indiferen-
ciadas com apenas uma fina camada de células maduras
e diferenciadas na superficie.

Anomalias nucleares, como nlicleos aumentados, maior
razao nlcleo-citoplasma, maior intensidade de coloracao
nuclear (hipercromasia), polimorfismo nuclear e variacao
do tamanho nuclear (anisocariose) sao avaliados para
fazer o diagnostico. Ha, com freqiiéncia, uma forte
correlagao entre a proporcao do epitélio que apresenta
maturacao e o grau de anomalia nuclear. Figuras de mitose
sao vistas em células em divisao; elas sao pouco freqlientes
no epitélio normal e, quando presentes, sao vistas
somente na camada parabasal. A medida que aumenta a
gravidade da NIC, o nimero de figuras de mitose também
aumenta, e estas sao vistas nas camadas superficiais do
epitélio. Quanto menor a diferenciacdo do epitélio, mais
alto é o nivel em que as figuras de mitose sao vistas.
Configuragdes anormais de figuras de mitose também
sao levadas em consideracao para se chegar ao
diagnostico definitivo.

Na NIC 1, ha boa maturagao com anomalias nucleares
minimas e poucas figuras de mitose (figura 2.2). Células
indiferenciadas ficam limitadas as camadas mais
profundas (terco inferior) do epitélio. As figuras de mitose
estao presentes, mas nao sao numerosas. Alteracoes
citopaticas devidas a infeccao pelo HPV sdo observadas
na espessura total do epitélio.

A NIC 2 é caracterizada por alteracdes celulares
displasicas, principalmente restritas a metade inferior
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FIGURA 2.4: Histologia da NIC 3: células displdsicas estao
distribuidas no tergo superior do epitélio além dos dois tercos
inferiores. Observe a perda de polaridade das células (x 40)

ou aos dois tercos inferiores do epitélio, com anomalias
nucleares mais acentuadas que na NIC 1 (figura 2.3).
Figuras de mitose sao vistas em toda a metade inferior
do epitélio.

Na NIC 3, diferenciacao e estratificacao podem estar
totalmente ausentes ou estar presentes somente no quarto
superficial do epitélio com numerosas figuras de mitose
(figuras 2.4 e 2.5). Anomalias nucleares estendem-se em
toda a espessura do epitélio. As muitas figuras de mitose
tém formas anormais.

Uma interacdo préxima entre citologistas, histo-
patologistas e colposcopistas melhora a notificacao nas
trés disciplinas. Particularmente, isso contribui para
diferenciar graus mais leves de NIC de outras afeccoes,
diminuindo a confusao.

Etiopatogénese da neoplasia cervical

Estudos epidemiologicos identificaram varios fatores de
risco que contribuem para o desenvolvimento de lesées
precursoras da neoplasia do colo uterino e para a prépria
neoplasia do colo uterino. Estas incluem infeccao por
certos tipos oncogénicos de papilomavirus humano (HPV),
relacao sexual precoce, multiplos parceiros sexuais,
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FIGURA 2.5: Histologia da NIC 3: células displdsicas estao
distribuidas em toda a espessura do epitélio com perda da
polaridade das células (x 20)

multiparidade, uso prolongado de anticoncepcionais orais,
tabagismo, baixo nivel socioeconémico, infeccao por
Chlamydia trachomatis, deficiéncia de micronutrientes
e uma dieta deficiente em vegetais e frutas (IARC, 1995;
Bosch et al., 1995; Schiffman et al., 1996; Walboomers
et al., 1999; Franco et al., 1999; Ferenczy e Franco,
2002).

O HPV tipos 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58,
59 e 68 sao significativamente associados com NIC e
neoplasia invasiva (IARC, 1995; Walboomers et al., 1999).
Considera-se uma infeccao persistente por um ou mais
dos tipos oncogénicos mencionados anteriormente uma
causa necessaria da neoplasia cervical (IARC, 1995).
A analise de resultados combinados de um estudo de caso-
controle multicéntrico realizado pelo Centro Internacional
de Pesquisas sobre o Cancer (IARC, 1995) revelou riscos
relativos (RR) que variavam de 17 na Colémbia a 156 nas
Filipinas, com um RR combinado de 60 (intervalo de
confianca de 95%: 49-73) para a neoplasia do colo uterino
(Walboomers et al., 1999). A associacao foi igualmente
significativa para o carcinoma escamoso (RR: 62) e o
adenocarcinoma do colo uterino (RR: 51). O DNA do HPV
foi detectado em 99,7% das 1.000 amostras avaliaveis
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de biopsia de neoplasia do colo uterino obtidas em 22
paises (Walboomers et al., 1999; Franco et al., 1999).
O HPV 16 e o 18 sdo os principais genotipos virais
encontrados em neoplasias do colo uterino em todo o
mundo.

Varios estudos de coorte (seguimento) revelaram uma
associacao significativa entre a infeccao persistente pelo
HPV oncogeénico e o alto risco de desenvolver NIC (Koutsky
etal.,1992; Hoetal., 1995; Ho et al., 1998; Moscicki et
al., 1998; Liaw et al., 1999; Wallin et al., 1999; Moscicki
et al., 2001; Woodman et al., 2001; Schlecht et al.,
2002).

Ainfeccao pelo HPV é transmitida pelo contato sexual,
e os fatores de risco estao intimamente relacionados com
o comportamento sexual (por exemplo, nimero de
parceiros sexuais, relacao sexual em idade precoce). Na
maioria das mulheres, as infeccdes pelo HPV sao
transitorias. A histdria natural da infeccao pelo HPV tem
sido bastante reavaliada. Embora a prevaléncia da
infeccao pelo HPV varie em diferentes regides do mundo,
atinge em geral um pico de cerca de 20% a 30% das mulhe-
res entre 20 e 24 anos de idade, com uma diminuicao
posterior a aproximadamente 3% a 10% das mulheres de
mais de 30 anos de idade (Herrero et al., 1997a; Herrero
et al., 1997b; Sellors et al., 2000). Cerca de 80% das
mulheres jovens que contraem o HPV tém infeccoes
transitdrias que se resolvem entre 12 e 18 meses (Ho et
al., 1998; Franco et al., 1999; Thomas et al., 2000; Liaw
etal., 2001).

Acredita-se que a infeccao pelo HPV comece nas células
basais ou parabasais do epitélio metaplasico. Se a infeccao
persiste, pode ocorrer a integracao do genoma viral ao
genoma celular do hospedeiro. A diferenciacao e a
maturacdo normal do epitélio escamoso metaplasico
imaturo em maduro sao interrompidas como resultado
da expressao de oncoproteinas E6/E7 e da perda do
controle de crescimento normal. Isso pode levar ao
desenvolvimento de epitélio displasico anormal. Se o

processo neoplasico segue de forma ininterrupta, com o
tempo as lesdes precoces de baixo grau podem ocupar a
espessura total do epitélio. Posteriormente, a doenca pode
atravessar a membrana basal e converter-se em neoplasia
invasiva, estendendo-se aos 6rgaos adjacentes. Ainvasao
atinge o sangue e vasos linfaticos, e a doenca dissemina-
se aos ganglios linfaticos e aos orgaos distantes.

Historia natural das lesoes precursoras da
neoplasia do colo uterino

Apesar da exposicao freqiente das mulheres ao HPV, o
surgimento da neoplasia cervical € pouco comum. A maio-
ria das anomalias cervicais causadas pela infeccao do
HPV tem pouca probabilidade de progredir a NIC ou a
neoplasia do colo uterino de alto grau, visto que a maioria
regride espontaneamente. A longa duracao entre a
infeccao inicial e a doenca manifesta indica que varios
cofatores (por exemplo, diferencas genéticas, efeitos
hormonais, deficiéncias de micronutrientes, tabagismo
ou inflamacdo crénica) podem ser necessarios para a
progressdo da doenca. A regressao espontanea da NIC
também pode indicar que muitas mulheres ndo estao
expostas a esses cofatores.

Varios estudos trataram da histéria natural da NIC,
com énfase na regressao, na persisténcia e na progressao
da doenca (Mclndoe et al., 1984; Ostor et al., 1993;
Mitchell et al., 1994; Melinkow et al., 1998; Holowaty et
al., 1999). Eles revelaram que a maioria das lesoes de
baixo grau é transitoria; a maioria delas regride ao normal
em periodos relativamente curtos ou nao progride a
formas mais graves. A NIC de alto grau, por outro lado,
tem uma probabilidade muito maior de progredir a
neoplasia invasiva, embora uma porcentagem de tais
lesoes também regrida ou persista. Parece que o intervalo
médio para a progressao de lesdes precursoras cervicais
a neoplasia invasiva é de uns dez a vinte anos.

Alguns estudos tentaram resumir as taxas de
regressao, persisténcia e progressao da NIC. Embora esses

Quadro 2.3: Probabilidades de regressao, persisténcia e progressao da NIC

Categoria da NIC Regressao Persisténcia
NIC 1 57% 32%
NIC 2 43% 35%
NIC 3 32% 56%
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Progressao a NIC 3 Progressao a

neoplasia invasiva

11% 1%
22% 1,5%
= 12%
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Quadro 2.4: Historia natural da SIL

Anomalia citologica Regressao ao normal Progressao para HSIL Progressao a neoplasia
de base aos 24 meses aos 24 meses invasiva aos 24 meses
ASCUS 68,2% 7,1% 0,3%

LSIL 47,4% 20,8% 0,2%

HSIL 35,0% 23,4% (persisténcia) 1,4%

estudos tenham muitas limitacdes, eles oferecem um
insight interessante sobre o comportamento bioldgico
dessas lesoes. Os resultados de uma analise combinada
de estudos publicados entre 1950 e 1993 sao exibidos no
quadro 2.3 (Ostor et al., 1993). Em outra revisdo, as
probabilidades acumulativas para todos os graus de NIC
seguidos tanto por citologia como por histologia foram
de 45% para regressao, 31% para persisténcia e 23% para
progressao (Mitchell et al., 1994). As taxas de progressao
a neoplasia invasiva para estudos que fizeram o acompa-
nhamento de pacientes CIS por biopsia variaram de 29%
a 36% (McIndoe et al., 1984). Uma metaanalise de 27 mil
mulheres forneceu taxas ponderadas médias de
progressao a HSIL e a neoplasia invasiva aos 24 meses
segundo a anomalia citologica de base, apresentada no
quadro 2.4 (Melinkow et al., 1998). Holowaty et al. (1999)
calcularam o RR de progressao e regressao aos dois anos
de seguimento para displasias moderadas e graves, com
a displasia leve usada como categoria de referéncia de
base. O RR para CIS foi de 8,1 para displasia moderada e
22,7 para displasia grave. Os RR correspondentes para a
neoplasia invasiva foram de 4,5 e 20,7, respectivamente.

Adenocarcinoma in situ

A lesao precursora que se reconhece como tendo sido
originada do epitélio colunar € denominada de adenocar-
cinoma in situ (AIS). No AlS, o epitélio colunar normal é
substituido por epitélio anormal que revela perda da
polaridade, aumento do tamanho das células, aumento
do tamanho do nucleo, hipercromasia nuclear, atividade
mitotica, reducdo da expressao de mucina citoplasmatica

FIGURA 2.6: Adenocarcinoma in situ, que coexiste com epitélio

endocervical normal (x 10)

e estratificacao ou empilhamento celular (figura 2.6).
Podem também ser observadas glandulas com ramificacdo
e brotos anormais com projecoes papilares epiteliais
intraluminais sem estroma no seu interior Com base nos
tipos de células, a lesdo pode ser subdividida nos tipos
endocervical, endometridide, intestinal e misto. Amaioria
dos AIS é encontrada na zona de transformacdo. O AIS
pode estar associado a NIC do epitélio escamoso em um
a dois tercos dos casos.
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