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RESUMO: O Papiloma vírus Humano (HPV) é um DNA-vírus que pode induzir uma grande 

variedade de lesões proliferativas na região genital. Atualmente, há mais de 200 tipos de HPV 

descritos, sendo que aproximadamente 40 tipos infectam o trato genital e pelo menos 20 

subtipos estão associados ao carcinoma do colo uterino. A infecção pelo HPV é uma das IST 

(Infecções Sexualmente Transmissíveis) mais frequentes no mundo. O risco estimado para a 

exposição a essa infecção é de 15% a 25% a cada nova parceria. Em grande parte dos casos, a 

infecção é autolimitada e transitória, sem causar qualquer dano. A maioria das pessoas que 

entram em contato com o HPV, se não desenvolverem lesões clínicas (ex.: verrugas genitais) 

e não realizarem testes laboratoriais, poderão nunca ter a infecção diagnosticada. Desta maneira 

o objetivo deste trabalho é analisar as principais alterações presentes em esfregaços de lesão 

intraepitelial escamosa de alto grau (HSIL) e fazer a comparação com a literatura e a prática 

clínica. Para tanto foi realizada uma pesquisa bibliográfica para compor o referencial teórico 

deste trabalho e análise 100 lâminas de HSIL. Após isso foi gerado uma tabela fazendo uma 

comparação entre as principais alterações morfológicas presentes na literatura e prática clínica. 

Com os resultados obtidos observamos que os mais achados em critérios de malignidade para 

lesão de alto grau foram: hipercromasia, cariomegalia, sobreposição nuclear e volume 

citoplasmático alterado. Através do estudo realizado, acreditamos que a literatura serviu para 

complemento dos achados na prática. Abordamos também uma possível solução de melhoria 

com a citologia que pode trazer uma melhora para o exame Papanicolau. 
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INTRODUÇÃO  

 

O câncer de colo uterino é o que mais mata no Brasil. Sua origem deve-se a uma infecção 

prévia pelo vírus Papilomavírus Humano (HPV). As primeiras infecções surgiram há mais de 

500 mil anos e foi inicialmente conhecida por Hipócrates (460-377 A.C) e nomeada como 

verrugas de pele, na Era Romana (25 D.C). Na idade média onde começou relatos da sua 

existência não existia distinção entre doenças sexualmente transmissíveis, já no século XVIII 

começou a ser confundida com sífilis e depois gonorreia. No século XX observaram que essas 

verrugas de pele eram causadas por um vírus. 

O HPV é considerado uma lesão de alto e baixo grau, quando ela evolui, torna-se uma 

lesão neoplásica recebe a designação de carcinoma in situ na histologia e HSIL no 

colpocitologia oncótica, dessa maneira, o exame preventivo para o câncer de colo uterino 

(Papanicolau), tem como finalidade investigar a presença de células neoplásicas no esfregaço 

cérvico-vaginal, mas, quais são essas alterações celulares classificadas como HSIL.  

A relação entre HPV, câncer de colo uterino e herpes vírus, inicialmente estudado, não 

teve participação nesse tumor apenas nos últimos 20 anos. Popularmente essa doença é 

conhecida como condiloma acuminado, crista de galo, verrugas genitais e couve-flor. O nome 

dado como condiloma foi originado do grego e significa tumor redondo e acuminado. 

Durante mais de um século e meio as pesquisas começaram a ser realizadas e procurava-

se o agente causador, porém, todas sem sucesso. O pesquisador Harald Zur Hausen se 

sobressaiu nas pesquisas, e conseguiu caracterizar o Papilomavírus Humano (HPV) como 

elemento essencial na gênese desta frequente e importante neoplasia.  

Coube a Meisels e Fortin em 1976 descreverem os padrões citológicos dessas lesões da 

cérvice uterina e da vagina, e caracterizarem o coilócito (célula alterada), esse coilócito foi 

classificado como patognomônico da presença de infecção viral. 

Ainda Meisels e Morin, no Canadá, com estudos citológicos de Zur Hausen, publicaram 

os primeiros trabalhos relacionando a infecção por HPV com carcinoma da cérvice uterina. 

Demonstraram o ponto de vista morfológico, o qual relacionavam alterações celulares em 

displasias moderadas semelhantes as células escamosas do condiloma acuminados; 

caracterizavam a presença do DNA viral em carcinomas de colo uterino, essas informações 

auxiliaram o conhecimento que temos hoje sobre o binômio câncer cervical e HPV. Encontrado 
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o agente causador, métodos de biologia molecular, passaram a fazer parte essencial do quadro 

de diagnóstico dessa doença, e no futuro se constituirão em importante arma para rastreamento 

dessas lesões precursoras de neoplasias cervicais, o qual hoje em dia toma um espaço voltado 

para citologia oncótica.  

Os conhecidos como alto risco oncogênico de infecção são numericamente 

caracterizados: 16, 18, 31, 33, 35, 58, 59, 66 e 68, estes têm partículas do seu DNA presentes e 

integrados ao genoma de seu hospedeiro em praticamente 100% dos carcinomas de colo uterino. 

Apesar das variações regionais os subtipos 16 e 18 existem em todo o mundo e são responsáveis 

por 70% dos carcinomas espinocelulares da cérvice. 

A principal forma de transmissão do HPV é por via sexual, que inclui contato oral-

genital e genital-genital, embora de forma mais rara, o HPV pode ser transmitido durante o 

parto ou, ainda, por determinados objetos. 

Segundo dados do Instituto Nacional do Câncer (INCA), o HPV-16 e o HPV-18 são 

responsáveis por cerca de 70% dos cânceres cervicais, estima-se que aproximadamente 291 

milhões de mulheres no mundo são portadoras do HPV, sendo 32% infectadas pelos tipos 16, 

18 ou ambos. Considerando que a incidência anual de novos casos de câncer de colo útero é 

aproximadamente de 500 mil, pode-se concluir que o câncer é um desfecho raro, mesmo na 

presença da infecção pelo HPV. 

Estudos comprovam que cerca de 80% das mulheres do mundo sexualmente ativas serão 

infectadas por um ou mais tipos de HPV. Porcentagem ainda maior em homens. Estima-se que 

entre 25% e 50% da população feminina e 50% da masculina mundial já estejam infectados por 

esse vírus, porém, a maioria com infecções transitórias que são combatidas espontaneamente 

pelo sistema imune. 

Embora demonstrado que a transmissão é facilitada quando as lesões clínicas estão 

presentes (64% dos parceiros sexuais de indivíduos portadores de condilomas genitais 

desenvolveram lesões semelhantes), não é possível afirmar que não há chance de contaminação 

na ausência de lesões. 

Segundo dados do Centers for Disease Control and Prevention (CDC), durante o período 

entre 2011 e 2014 nos Estados Unidos da América, a prevalência de qualquer HPV oral foi de 

7,3% entre adultos até os 69 anos, já o HPV oral de alto risco teve prevalência de 4%. Sendo 

essa prevalência maior em homens do que em mulheres. Também foi relatado prevalência mais 
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alta em homens do que em mulheres em um estudo NHANES (The National Health and 

Nutrition Examination Survey) anterior (2009 a 2010). 

No período de 2013 a 2014, foi relatado uma prevalência de 42,5% na população total 

para qualquer HPV genital entre adultos até 59 anos, sendo, 45,2% entre os homens e 39,9% 

entre as mulheres. Já para a HPV genital de alto risco a prevalência foi de 22,7% na população 

total, sendo, 25,1% entre os homens e 20,4% entre as mulheres. 

Em 2018 o HPV foi a IST com a maior prevalência e incidência estimada nos EUA, 

42,5 Milhões e 13 Milhões respectivamente. 

 

ANATOMIA DO TRATO GENITAL FEMININO  

O trato genital feminino é composto por vários órgãos envolvidos na reprodução. 

Formado por dois ovários compostos por uma superfície lisa até a puberdade, depois se 

tornando irregular devido a cicatrizes que possui nos locais de ruptura dos folículos ovarianos. 

O estroma ovariano possui óvulos que podem estar em repouso ou amadurecer com o tempo. 

Já os ovários têm células que podem produzir diversos hormônios, são revestidos por um 

epitélio cuboide de origem celômica. Na cavidade abdominal do trato genital feminino 

encontra-se o útero, que é composto por epitélio estratificado pavimentoso, já na parte interior, 

a cérvice, órgão fibromuscular, encontrado na cavidade pélvica. 

Na parte superior do útero ficam as tubas uterinas, segundo Koss (2006), a tuba é inserida 

em regiões angulares (cornos), desde a cavidade uterina até a cavidade peritoneal. As 

extremidades externas das tubas são fimbriadas. 

As tubas de Falópio são compostas por: peritônio, seguido por uma camada de tecido 

conjuntivo (serosa), camada muscular, epitelial e mucosa. Na histologia as tubas de falópio são 

revestidas por células colunares ciliadas e células secretoras. 

Na parte inferior do útero encontra-se a continuação da vagina, que segundo Koss (2006), 

é um canal que conduz a vulva ao útero. A parede da vagina é composta por: camada externa 

de tecido conjuntivo, um músculo liso e uma camada de epitélio escamoso estratificado não 

queratinizado. 

E por fim, a vulva, que segundo Koss (2006), é um conjunto de partes externas dos órgãos 

genitais: monte pubiano, lábios maiores e menores, clitóris, vestíbulo e meato uretral, revestida 

pelo epitélio pavimentoso estratificado. 
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HISTOLOGIA  

A genitália feminina é composta por vários tipos de epitélios e tecidos de sustentação. 

Tem o epitélio escamoso queratinizado que é semelhante ao epitélio escamoso estratificado, 

exceto pela presença de uma camada superficial contendo células queratinizadas e anucleadas, 

é encontrado na pele, nos lábios maiores e em algumas condições patológicas da vagina, do 

colo e do endométrio. 

Já o epitélio escamoso estratificado não queratinizado possui uma função protetora e 

manutenção do pH da vagina, ele reveste pequenos lábios da vulva, vagina e a parte externa do 

colo uterino, pode ser dividido em três partes: Zona basal, zona intermediária e camada 

superficial. 

Segundo Koss (2006), a membrana basal serve para separar o epitélio escamoso e a 

lâmina basal , que é composta por colágenos e outras proteínas fibrilares. Danos observados na 

membrana basal, são o que caracteriza a gravidade das alterações epiteliais malignas, isso 

porque as células malignas precisam atravessar a membrana basal para que o câncer possa ser 

caracterizado como invasivo. 

O epitélio endocervical tem uma camada única de células colunares altas, este tamanho 

varia de acordo com o ciclo menstrual. Na proliferativa, são menores. Na secretora, por causa 

do muco, se separa e fica maior. As Glândulas endocervicais também são revestidas pelas 

células endocervicais, por ela ter uma forma simples e tubular, ela penetra no estroma da 

cérvice. 

A JEC (Junção Escamo Colunar), mais conhecida como zona de transformação, é oponto 

de encontro do epitélio do tipo endocervical com o epitélio estratificado escamoso, sua posição 

é variada de acordo com a idade da mulher, em literaturas encontramos que fica no orifício 

externo da cérvice.  

As Ilhotas da endocervical são chamadas de ectrópio. Na metaplasia tubária e escamosa 

encontramos a substituição de um epitélio por outro, geralmente o epitélio endocervical colunar 

substituído pelo escamoso, acontece no período da puberdade devido a ação do hormônio. A 

metaplasia tubária não é comum e tem epitélio ciliado da tuba uterina que às vezes é substituído 

pelo endocervical ao endometrial. 

O estroma da cérvice é composto por tecido conjuntivo que é produzido por fibroblasto e 

células musculares lisas. 
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No endométrio ocorre um ciclo endometrial durante a menarca que é quando a superfície 

do endométrio é coberta por camada de células, as quais formam um sistema de glândula tubular 

simples, que estão distribuídas pelo estroma endometrial, este possui uma camada de músculo 

liso (miométrio), e se altera durante o ciclo menstrual. 

 

HPV E O CÂNCER  

Segundo o INCA (Instituto Nacional do Câncer), o HPV é um vírus, transmitido por 

contato direto, capaz de infectar a pele ou a mucosa, sua principal transmissão é por contato 

sexual. Entre os vários tipos de HPV, 70% são considerados de alto risco, mais específicos os 

tipos 16 e 18 pois são oncogênicos, porém a maioria das infecções é silenciosa e sem sintomas. 

A melhor forma de identificação do vírus é o exame preventivo (Papanicolau), realizado 

em toda unidade básica de saúde, de forma gratuita.  

O Câncer é um crescimento descontrolado das células, essa rápida divisão desordenada 

das células com vírus de HPV é classificado como um carcinoma. 

O que faz a gente classificar tipos de câncer é a rápida multiplicação das células, a invasão 

em órgãos e tecidos vizinhos ou distantes do ponto inicial.  

Um dos meios de prevenção do câncer é o tratamento no início da descoberta da doença, 

boa alimentação, atividade física. 

 

LESÃO INTRAEPITELIAL DE ALTO GRAU (HSIL) 

HSIL é a sigla em inglês para lesão intraepitelial de alto grau causada pelo vírus HPV, é 

uma importante alteração, que pode evoluir para um tumor de colo de útero e que sempre deve 

ser muito bem investigado, mas não necessariamente, significa a remoção do útero.  

As células aparecerão no esfregaço cervical ou preparação de LBC (Citologia em Base-

Líquida) como células únicas, em folhetos ou em grupamentos com superposição celular, sendo 

que nestes últimos são vistas geralmente células isoladas nas margens ou entre os grupamentos. 

As células dicarióticas serão imaturas o que indica que maturação epitelial não está completa. 

 

METODOLOGIA  

O presente trabalho foi realizado através de uma pesquisa de revisão bibliográfica, 

dissertações e teses, artigos e anais de eventos especializados em citologia oncótica. Tendo 
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como base de dados o site da SciELO, e os sites de instituições conceituadas na área como o 

INCA (Instituto Nacional do Câncer), o CDC (Centers for disease control and prevention - 

2013) e o Sistema Bethesda Para Relato de Citologia Cervical (2013), para compor o referencial 

teórico deste trabalho de conclusão de curso. 

Para tanto também realizamos a leitura de 100 casos de lâminas com HSIL, doadas pelo 

laboratório LABPAQ, lembrando que na legislação vigente do Conselho Federal de Medicina 

n°1472/97, os laboratórios de anatomia patológica/citologia oncótica podem realizar o descarte 

após 5 (cinco) anos de armazenamento. Conforme o que foi visualizado no referencial teórico 

construímos uma tabela que será utilizado para composição de dados. 

Essas lâminas foram avaliadas de acordo com as principais lesões presentes na literatura 

em relação ao HSIL e foram contabilizadas. Após a análise deste material foi confeccionado 

uma tabela que traz a comparação em relação à quantidade dessas lesões na prática clínica. 

Os idiomas que utilizamos para a composição do artigo foi português e inglês, tendo como 

a base de dados da pesquisa os períodos compreendidos de 1999 a 2020. 

 

 

ESTUDO QUANTITATIVO 

De acordo com Sílvia R. Santos o estudo quantitativo é baseado nos métodos utilizados 

quantitativos que são emprestados das ciências físicas, da epidemiologia e da estatística e 

derivam da teoria de variância.  

A realidade construída é composta de causas e efeitos, e cabe ao cientista quantificar essas 

causas e efeitos a fim de maximizar a objetividade. Os dados quantitativos são caracterizados 

como objetivos, válidos e confiáveis.  

 

RESULTADOS 

De acordo com Koss (2006) e INCA as principais características das lesões de alto grau 

e mais comuns são: sobreposição nuclear, volume citoplasmático alterado, variação da forma 

nuclear, nucléolo, hipercromasia, cariomegalia, cromatina granular, diátese tumoral, arranjo 

celular atípico e queratinizadas anucleadas. Através das análises de lâminas de colpocitologia 

oncótica observadas no laboratório da universidade Cruzeiro do Sul, com microscópio óptico 

(NIKON MODEL ECLIPSE E100LED MV R) foi detectado as seguintes alterações para lesão 
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de alto grau nas seguintes quantidades, conforme foi observada na tabela 1, as alterações mais 

encontradas nas 100 lâminas vistas foram: 60 com sobreposição nuclear, 63 com volume 

citoplasmático alterado, 53 com variação da forma nuclear, 33 com nucléolos, 84 com 

hipercromasia, 83 com cariomegalia, 41 queratinizadas anucleadas, 32 com cromatina granular, 

30 com diátese tumoral, 35 com arranjo celular atípico e 22 queratinizado. 

E nisto inferimos que os mais observados na prática clínica para critérios de malignidade 

para lesões de alto grau foram: hipercromasia, cariomegalia, sobreposição nuclear e volume 

citoplasmático alterado, queratinizados, arranjadas em camadas desordenadas (Arranjo atípico), 

e queratinização anucleadas. 

Infere-se que a cariomegalia aumenta o material genético e com isso, aumenta o núcleo 

para a célula suportar o DNA. 

A Hipercromasia (hipercromática) e a queratinização podem ser uma resposta 

inflamatória, mas no nosso caso é uma resposta ao HSIL, ou seja, aparece na presença de lesão. 

A hipercromasia deixa a célula mais roxa já a queratinização puxa mais pelo laranja 

(Orange G). 

O arranjo atípico é um aglomerado de célula jovem e acontece, pois, é uma resposta de 

que está havendo algo com a célula em relação à diferença de morfologia. 

 

Figura 1 – Trata-se de 100 lâminas pré-diagnosticadas com HSIL, onde foram 

encontradas as principais características morfológicas. 

Fonte: Dados da Pesquisa 

 

CONSIDERAÇÕES FINAIS  
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Através do que foi demonstrado na literatura acreditamos que serviu para complemento 

da prática. O livro de KOSS (2006), Sistema Bethesda Para Relato de Citologia Cervical (2013), 

nos auxiliou para a complementação e criação do artigo. 

Hoje em dia também temos a citologia líquida, que é fundamental no rastreamento do 

colo uterino. A citologia líquida permite o preparo do material com melhor qualidade já que 

não indicia o aparecimento de nenhum artefato o que facilita a leitura e determina maior 

sensibilidade. 

A principal diferença da coleta é que o material não será disposto em lâmina e sim em um 

frasco onde a lâmina será mergulhada. Isso faz com que a morfologia celular seja preservada. 

É uma opção pouco ofertada por conta de seu custo, mas uma boa melhora que potencializa a 

lesão e com isso aumenta a sensibilidade e especificidade do exame Papanicolau, além de 

melhorar o tempo do exame, pois é mais rápido. 
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