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1. Lesões Pré-Cancerosas Malpighianas Do colo Uterino 

 

As técnicas citológicas auxiliadas pela colposcopia contribuem para o 
diagnóstico precoce das lesões pré-cancerosas do colo uterino, auxiliando no 
tratamento e reduzindo a mortalidade pelo câncer. 

 

1.1. Fatores Que Favorecem O Desenvolvimento Das Lesões 
Cervicais Cancerosas 

 

As mulheres cuja atividade sexual se inicia na adolescência, que são 
tabagistas, que têm inúmeros parceiros sexuais, que têm diversas gestações 
na juventude e que são portadoras de moléstias sexualmente transmissíveis 
apresentam maior probabilidade de desenvolver câncer cervical. Essas 
constatações sugerem a existência de agentes cancerígenos que podem ser 
sexualmente transmissíveis (NETO; BENEDITO, 2000). 

 

2. O Papilomavírus humano 

 

Os vírus Papilomavírus humano (HPV), pertencem à família 
Papillomaviridae e gênero papilomavírus; tal classificação segue as normas do 
Comitê Internacional de Taxonomia dos Vírus. Estes vírus não são 
envelopados, possuem simetria icosaédrica e seu genoma é composto por uma 
dupla hélice de DNA circular, com cerca de 6 a 8 mil pares de bases. O 
genoma é pequeno contendo apenas alguns genes, todos codificados na 
mesma cadeia. 

O genoma viral é constituído por um DNA circular que se divide em três 
regiões de grande importância: uma região longa de controle (LCR) que 
contém 10% do genoma, e as regiões codificadoras precoce (E) e tardia (L). A 
LCR (Longol Control Region) é uma longa região reguladora, localizada entre 
L1 e E6. A mesma é responsável pelo início da replicação viral e através de 
sequências repressoras e estimuladoras participa do processo de transcrição. 
Já as regiões codificadoras ORF (Open Reading Frames), possuem pelo 
menos seis genes de expressão precoce e dois genes de expressão tardia, 
sendo denominados E (Early) e L (Late). Os genes da região codificadora 
precoce E (early), codificam proteínas envolvidas no processo de transcrição e 
replicação do DNA viral. Essa região é composta pelos genes E1, E2, E4, E5, 
E6 e E7. O gene E1 está relacionado com a replicação viral, já o gene E2 é 



responsável pela transcrição e replicação. O gene E4 participa nos processos 
de alteração da matriz intracelular e no amadurecimento viral, enquanto os 
genes E5, E6 e E7 participam da transformação celular. Por outro lado, os 
genes L1 e L2 da região codificadora tardia L (late), codificam proteínas do 
capsídeo viral (SOUTO; FALHARI; CRUZ, 2005). 

 

  

 

O papilomavírus humano infectam mucosas quanto tecidos cutâneos. 
Eles podem ser classificados de acordo com o seu tropismo por cada tipo de 
tecido. A detecção e a identificação dos HPVs nas biópsias ou na colheita de 
células se baseiam em experiências de hibridização molecular. Neste processo 
o DNA viral é evidenciado no DNA do tecido analisado, por meio de sondas 
especificas correspondentes ao DNA de um ou vários HPVs.  Variações 
discretas em porções do genoma viral podem resultar em potencial patogênico 
distinto. A diferença genômica entre os tipos de HPVs encontrados em tumores 
benignos e malignos, sugere classificá-los como HPVs de baixo risco e alto 
risco oncogênicos. 

De acordo com a Internacional Agence for Research on Câncer (2005) 
os tipos virais com alto potencial oncogênico são HPV 16 e 18. Acredita-se que 
o HPV 31 e 33 podem ser carcinogênicos. Recentemente a agência 
internacional incluiu entre os HPVs carcinogênicos os mucosotrópicos 
anogenitais: 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 e 66. No mundo o HPV 16 e 
18 é responsável por 70% dos casos de câncer cervical e pela maioria dos 
casos de câncer anal; outros HPVs como o tipo 6 e 11 provocam lesões 
genitais benignas (condilomas) (SOUTO; FALHARI; CRUZ, 2005).  



 Tabela 1- Relação entre o tipo de HPV e doença associada.

 

 

2.1. Transmissão das infecções por HPV 

 

A Zona de transformação geralmente é o local mais suscetível à 
infecção pelos papilomavírus humano com potencial oncogênico. Algumas 
teorias sugerem que a transmissão de uma infecção pelo HPV ocorra por 
contato direto entre as células basais correspondentes ao DNA e seu envelope 
do epitélio malpighiano e os vírions. A JEC (Junção Escamo-Colunar) permitiria 
a passagem direta destes vírions até as células basais (MULLER; MAZIERO, 
2010). 

 A principal via de transmissão é a via sexual, porém existem outras vias 
de transmissão como a neonatal (responsável pela papilomatose da laringe no 
recém-nascido); pode ocorrer também autocontaminação na criança e 
heterocontaminação da mãe para a criança a partir de verrugas vulgares na 
região anogenital. É possível que a transmissão do vírus ocorra no nascimento 
do indivíduo e permaneça latente durante a sua vida. Observa-se também que 
variações virais, inclusive do HPV 16 e 18, podem ser identificadas em 
mulheres sem lesão cervical, particularmente no período gestacional.  

A presença do vírus não implicará necessariamente na existência de 
uma lesão, é necessário que outros fatores de risco estejam associados para o 
surgimento da mesma. 



3. Sistema de Bethesda 

 

No ano de 1988 e em 1991, um grupo de especialistas reunidos em 
Bethesda (EUA), proporam um sistema de classificação das lesões do epitélio 
malpighiano que permite uma comunicação universal clara entre o 
citopatologista e o clínico, uma correlação coerente entre a citologia e 
histologia. Este sistema de classificação permite uma descrição sobre a 
qualidade da coleta do material, uma avaliação geral de esfregaços normais e 
um diagnóstico descritivo dos esfregaços anormais facilitando a comunicação 
clínica para eventual tratamento. 

O sistema Bethesda é a nomenclatura mais utilizada, classificando as 
anormalidades do epitélio escamoso cervical em: lesão de baixo grau (LSIL ou 
LIE-BG), lesão de alto grau (HSIL ou LIE-AG), atipias celulares de significado 
indeterminado (ASCUS) e carcinoma invasor. Visando reduzir confusões entre 
alterações celulares benígnas e realmente atípicas, foram realizadas substitui-
ções; a de maior importância foi a eliminação da categoria de displasia 
moderada (NIC 2). Foram introduzidos os termos: lesão intraepitelial de baixo 
grau (low grade intraepithelial lesion – LSIL ou LIE-BG), que são sugestivas de 
infecção pelo HPV e neoplasias intraepiteliais de grau I (NIC I); e a lesão 
intraepitelial de alto grau (high-grade intraepithelial lesion – HSIL ou LIE-AG), 
como expressão de NIC II e III, e atipias escamosas de significado 
indeterminado (atypical squamous cells of undetermined significance − 
ASCUS). Por causa de suas limitações, essa classificação de ASCUS foi 
revisada no ano de 2001, reclassificada em "ASC-US" − "células escamosas 
atípicas, de significado indeterminado" − e "ASC-H" − "células escamosas 
atípicas sem excluir lesão intraepitelial de alto grau"; para diferenciar os casos 
em que há maior possibilidade de existir lesão precursora, as quais devem ser 
encaminhadas à colposcopia. A redução de categorias classificatórias para as 
lesões epiteliais proporcionou um melhor diagnóstico clínico entre os diferentes 
laboratoristas gerando maior reprodutibilidade nos resultados (NETO; 
BENEDITO, 2000). 
 
 
 

4. Citologia das lesões intra-epiteliais malpighianas 
 
 
 

4.1. Discariose e célula cancerígena 
 
 

As anomalias nucleares, dizem respeito à irregularidade de formas e 
contornos, hipercromasia, aumento de volume e multinucleação. A discariose é 
uma alteração citológica que define uma célula de núcleo anormal com 
citoplasma diferenciado. Discariose é um termo usado para denominar as 



atipias das células pré-cancerosas, mas segundo a Sociedade de Citologia 
Britânica a discariose serve para classificar todas as atipias celulares das lesões 
intra-epiteliais e invasivas do colo uterino.  No grupo das células malpighianas 
estão presentes as células discarióticas superficiais, intermediárias e parabasais. 
Já as células endocervicais também poderão apresentar anomalias nucleares em 
um citoplasma bem conservado (CARVALHO, 2009) . 

 
 

 

     
 
 

Figura 2.  Discariose leve. Este é um exemplo de células discarióticas de coloração clara. 
Notar a irregularidade da membrana nuclear em algumas das células. Algumas dessas 
alterações podem ser causadas por degeneração. (x 120) 

  
    
  

  
 
 
Figura 3. Discariose leve e infecção por HPV. Em maior aumento, a condensação dos grânulos 
é vista em células multinucleadas e no coilócito jovem. (x 160) 
 



 
 
 
Figura 4. Discariose severa. Neste campo são vistas uma célula parabasal e uma discariótica 
indiferenciada. Notar a condensação de cromatina abaixo da membrana nuclear e 
irregularidades leves no contorno. (x 620). 
 
 
 
 
 

4.2. A célula Cancerosa: 
 
 
 

A célula cancerosa diferencia-se da discariótica por apresentar 
alterações nucleares e citoplasmáticas. O núcleo da célula cancerosa pode 
apresentar as mesmas alterações da discariose, só que de forma mais 
acentuada. A presença de vários núcleos e com tamanhos aumentados é uma 
característica marcante em células cancerosas. 

Em relação ao citoplasma destas células, podem ocorrer acentuadas 
mudanças de forma e tamanho. Tais alterações servem para determinar a 
origem e o grau de diferenciação celular. Temos como exemplo clássico, que 
nas células cancerosas glandulares a função secretora está comprometida; já 
nas células cancerosas do epitélio malpighiano o que se encontra alterado é o 
processo de queratinização. O grau de diferenciação celular de células 
oncóticas tem por base o tipo celular dominante e interfere nas classificações 
das lesões pré-cancerosas e cancerosas (NETO; BENEDITO, 2000). 
 
 
 



  
 
 

Figura 5. Quadro esquemático mostrando a gradação das modificações celulares no epitélio 
escamoso de normal a câncer. Fonte: http: www.msd-brazil.com/.../hpv-glossario.html 
 
 
 
 

5. Classificação das Lesões: 
 
 
 

5.1. Lesão intra-epitelial malpighiana (LIM) de baixo grau- Displasia 
leve 

 
 
 

Os esfregaços deste tipo de lesão caracterizam-se por células 
discarióticas malpighianas superficiais e intermediárias, com núcleos com 
moderado aumento no volume, cromatina reticular distribuída de forma 
homogênea. Apresentam também variável hipercromasia, a membrana nuclear 
pode estar aramada, só que a mesma não se apresenta espessada. Os 
nucléolos são evidentes. A relação núcleo citoplasma está levemente 
aumentada. O citoplasma apresenta discretas variações de forma e tamanho 
sofrendo influências hormonais na sua estrutura, o mesmo é transparente 
cianofílico ou anfofílico (CARVALHO, 2009). 

Alterações celulares (coilocitose) influenciadas pelo HPV devem estar 
presente na classificação deste grupo, por representarem uma significância nas 
lesões intra-epiteliais malpighianas de baixo grau. 

O coilócito faz parte das lesões intra-epiteliais de baixo grau e é um fator 
patognomônico para caracterizar infecções por HPV. A coilocitose são 
alterações de células malpighianas superficiais ou intermediárias que têm um 
núcleo hipercromático, de volume aumentado, podendo ocorrer bi ou 
multinucleação, circundado por um grande halo perinuclear de contornos 
acentuados. Não há nucléolo nem inclusão nuclear. A estrutura nuclear é 
estabelecida desta forma devido a partículas de DNA e vírus não digeridos pela 
desoxirribonuclease. O halo perinuclear representa uma área de necrose do 
citoplasma. Perifericamente ao halo, o citoplasma apresenta-se de forma densa 
cianofílica ou eosinofílica (NETO; BENEDITO, 2000) . 

 
 



 

 

Figura 6. Coloração de Papanicolaou (10 x) – Coilócitos - Lesão intra-epitelial escamosa de 
baixo grau. 

 
Outra alteração típica provocada pelo vírus do HPV é a disqueratose. 

Esta alteração caracteriza-se por aglomerações celulares alongadas ou 
elípticas com citoplasma eosinofílico e surgem na superfície do epitélio. A 
disqueratose também pode surgir na ausência de infecção por HPV, só que 
nestes casos elas aparecem como aglomerados queratinizados sem 
agrupamento celular ou como pérolas queratinizadas pequenas. 

 
 
 

 
5.2. Lesão intra-epitelial malpighiana (LIM) de alto grau- Displasias 

moderara e severa e carcinoma in situ 
 
  

Podem ser de três tipos: Lesões do tipo malpighiano diferenciado, 
Lesões de células grandes e lesões de células pequenas que serão descritas a 
seguir. 

 
 

 
5.2.1. Lesões do tipo Malpighiano diferenciado 

 
 
 

As lesões que ocorrem no epitélio malpighiano são constituídas por um 
grande grupo de células de citoplasma fortemente queratinizado, de contorno 
irregular e espesso. A célula cancerosa diferencia-se da célula discariótica por 
possuir uma maior espessura e citoplasma de cor alaranjada ou amarelada. Os 
nucléolos são evidentes, mas podem estar mascarados pela hipercromasia 
(MULLER; MAZIERO, 2010). 

A forte queratinização citoplasmática ocorre pela concentração de 
moléculas de alto peso, semelhante as que são encontradas no epitélio 



cutâneo. Os núcleos são densos, sendo que muitas vezes não é possível 
visualizar a cromatina, grandes e hipercromáticos; os mesmos podem ter forma 
alongada, arredondada, elíptica e fusiforme. A relação núcleo citoplasmática é 
aumentada. É importante destacar que células em girino, fusiformes e pérolas 
córneas com núcleos atípicos podem ser algumas formas bizarras encontradas 
nas lesões malpighianas de alto grau (NETO; BENEDITO, 2000). 

 
 
 

 

Figura 7. Coloração de Papanicolaou (10 x) - Neoplasia intra-epitelial cervical grau 2 (Displasia 
moderada). Observar a presença de células paraceratóticas atípicas (1). 

 

5.2.2. Lesões de células grandes 

 

Os esfregaços destas lesões são caracterizados pela presença de 
células imaturas de forma oval, poligonal, arredondada, elíptica, irregular ou 
alongada. Seu tamanho é comparado ao de grandes células parabasais 
malpighianas. 

Os nucléolos são pequenos ou não visíveis. Alguns núcleos tem um 
aspecto opaco, podendo ter forma irregular, redonda ou oval; têm volume 
aumentado são hipercromáticos, sendo revestidos por uma membrana visível e 
às vezes pregueada. A cromatina, de estrutura reticular, se distribui em blocos 
densos colados à membrana nuclear. O citoplasma destas células podem ser 
cianofílico ou eosinofílico, com tamanhos e formas irregulares e às vezes pode 
apresentar pequenas vacuolizações. A relação núcleo citoplasma é aumentada 
de acordo com a intensidade da lesão, e o núcleo pode ocupar a metade da 
área da célula (CARVALHO, 2009).  



Em algumas situações podemos observar alguns sinais de degeneração 
celular como a cariorrexe, picnose. É importante destacar que a quantidade de 
células atípicas aumenta de acordo com a gravidade e a extensão da lesão. No 
caso de lesões mais severas, como no carcinoma in situ as células atípicas 
podem ser encontradas em grande quantidade.     

 

      

Figura 8. Células escamosa profundas com núcleos atípicos maiores que 3 vezes o volume do 
núcleo de uma célula intermediária normal sugere lesão intra-epitelial escamosa de alto grau 
(HSIL). 

 

 

5.2.3. Lesões de Células Pequenas  

 

Estas lesões têm origem nas células de reserva do tecido mucoso 
endocervical. As mesmas se caracterizam por ocorrer em células pequenas, 
com diâmetro de 10 µm; a descamação ocorre em aglutinados nos quais as 
células são difíceis de distinguir na análise citológica. 

A relação Núcleo citoplasmática é muito elevada. Os núcleos são 
volumosos e são rodeados por uma fina orla citoplasmática. A cromatina está 
disposta em grumos, dando um aspecto granuloso ao núcleo. Os nucléolos 
podem ser evidentes. Quando estas células se descamam de forma isolada 
elas podem ser confundidas com linfócitos, com células endometriais e com 
pequenas células malpighianas (NETO; BENEDITO, 2000). 

Esfregaços com pequenas células de difícil reconhecimento pode ser a 
causa de resultados falso-negativos. Para tanto é necessário uma avaliação 
minuciosa por parte do citologista para minimizar erros. 
 
 
 



  
 
 
Figura 9. Esfregaço cervical: lesão intra-epitelial malpighiana de alto grau (NIC III) do tipo de 
células pequenas. Pequenos núcleos arredondados hipercromáticos e ajuntados uns contra os 
outros: citoplasma basofílico pouco abundante ou destruído; nucléolos não evidentes. 
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