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Resumo

Introducao: Coilocitose € um termo descritivo derivado do adjetivo grego koilos, que
significa oco. E patognoménico para o diagnéstico de leséo intraepitelial escamosa de
baixo grau (LSIL), leséo relacionada a infecgao pelo Papiloma virus humano (HPV). Obje-
tivos: Esse estudo objetiva descrever sobre a elaboragéo de um atlas virtual que aborde
as diferentes morfologias atribuidas as células patognoménicas do HPV, chamadas
coilocitoses. Métodos: O estudo é baseado na captura das imagens microscépicas de
lesdes pré-neoplasicas e neoplasicas cérvico-vaginais e também em revisdo da literatura
sobre o tema, realizada por meio da busca de artigos cientificos na base de dados biblio-
graficos. As imagens foram capturadas com o auxilio de uma camera de um smartphone
acoplada a objetiva do microscépio éptico. Conclusao: As imagens capturadas retratam
os diferentes tipos de coildcitos presentes nas lesdes pré-neoplasicas e neoplasicas do
colo do Utero, auxiliam e complementam os estudos de imagens, fornecendo um maior
embasamento e olhar critico para a definigao de diagndstico.
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INTRODUCAO

O Papiloma Virus Humano (HPV) é um virus de DNA.
Ja foram descritos mais de duzentos tipos e, destes, apro-
ximadamente 45 infectam o epitélio do trato anogenital mas-
culino e feminino." Os subtipos virais do HPV podem ser
classificados de acordo com a capacidade de causar in-
fecgdo, podendo ser de baixo e alto risco oncogénico. Os
HPVs considerados de baixo risco sédo principalmente os
tipos 6, 11,40, 42,43, 54,61,70, 72, 81. Os considerados
de altorisco, frequentemente associados as lesdes de alto
grau e as neoplasias invasoras, sédo representados princi-
palmente pelos tipos 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56,
58, 59, 68, 73 e 82.? Os tipos 16 e 18 sdo considerados
os mais prevalentes nos casos de cancer cervical invasivo,
compreendendo 70% do total dessas neoplasias,® sendo
que o subtipo HPV 16 é responsavel por aproximadamen-
te metade de todos os canceres cervicais.*®

O risco oncogénico esta diretamente relacionado ao
comportamento do genoma do virus no nucleo da célula
hospedeira. Os HPVs de baixo risco oncogénico tendem a
manter o seu DNA integro, circular e epissomal, e a repli-

cacao do genoma viral é extracromossémica, diferente dos
HPV:s de alto risco oncogénico, cujas fitas de DNA circular
se abrem, sofrem delegdes e se integram ao genoma da
célula hospedeira.®

Assim, nas lesdes malignas, o DNA viral encontra-se
integrado aos cromossomos da célula hospedeira e nao
acontece replicacao viral. Ha inativacdo da expresséao da
proteina E2 (controle trascricional/ replicagéo viral), que fun-
ciona como regulador negativo da expressdo dos onco-
genes E6 e E7 (oncoproteinas). Essa integracdo do DNA
do HPV promove a imortalizacéo celular, pois desregula a
expressao dos E6 e E7, que interagem com genes supres-
sores tumorais p53 e proteinas RB (proteina do retino-
blastoma), respectivamente. Este processo prejudica a fun-
¢do do gene oncossupressor, com reparagao do DNA, di-
minuigdo de apoptose e eventual morte celular. As muta-
¢des cromossdmicas causam modificagcdes funcionais
como perda de heterozigose e proto-oncogene e ativagao
de mecanismos que permitem a inducdo da carcinogénese
cervical.&™

Assim, quando o individuo é infectado pelo HPV,
as células do epitélio sofrem maturacédo e multiplicacao
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acelerada, induzidas pelas oncoproteinas do virus (E1 a
E7,L1,L2 e LCR), gerando um processo que, se né@o de-
tectado, pode evoluir para um processo neoplasico ma-
ligno.("? Essa progresséo é variavel, dependendo da res-
posta do individuo, podendo variar até vinte anos, facili-
tando a deteccédo das lesGes pré-neoplasicas precoce-
mente no exame citopatoldgico de Papanicolaou.(™®

O virus do HPV infecta apenas os seres humanos,
homens e mulheres independentemente da idade, mas
principalmente em idade reprodutiva.*'® Ainfecg¢éo viral
ocorre quando ha microlesdes nas células basais do
epitélio escamoso no colo do Utero, onde o virus penetra,
liberando seu DNA, replicando-se e podendo permane-
cer em estado latente por varios anos, sem provocar ma-
nifestagdes clinicas ou subclinicas.('”

Em algumas pessoas, a infecdo por HPV é persis-
tente e causa verrugas ou lesdes pré-malignas e, em al-
guns casos, a lesdo pode regredir naturalmente.("™ A in-
feccao por HPV pode néo induzir imunidade natural e, além
disso, pode ocorrer contato com outro tipo viral.('> Estu-
dos epidemiol6gicos comprovam que apenas a presen-
ca do HPV por si s6 ndo é responsavel pela carcinogénese
cervical, mas, sim, sua persisténcia associada a fatores
de risco, como inicio precoce da vida sexual, multiplos par-
ceiros sexuais, resposta imunolégica do hospedeiro, uso
de contraceptivos orais, tabagismo e a presencga de do-
encgas sexualmente transmissiveis.("®)

Coilocitose

Caracteristica patognoménica (caracteristica de
uma doenca especifica), reconhecida na infecgéo pelo
HPV, é identificada pelo aparecimento de células com
grande halo perinuclear ou coilocitéticas, nas camadas
diferenciadas do epitélio escamoso.?Y Caracterizadas
por serem indicadores chave da infec¢ao subclinica pelo
HPV, as alteragcdes morfolégicas associadas a infecgéo
pelo virus podem ser usadas como parte da triagem do
exame de Papanicolaou para o cancer do colo do ute-
ro.?" O coilécito é especifico da infecgao pelo HPV, em-
bora nem sempre esteja presente nos esfregacos
citologicos.?"

O coilécito € uma célula escamosa madura (inter-
mediaria ou superficial), que exibe uma cavitacao
perinuclear bem demarcada (halo perinuclear) com
condensacéo periférica do citoplasma. Esse aro
citoplasmatico condensado que circunda frequentemente
a cavitacao perinuclear, da a célula a aparéncia desbota-
da (ou de halo) em torno do ntcleo displasico.?? No en-
tanto, a génese do vacuolo citoplasmatico permanece in-
certa, particularmente porque tanto a replicacdo do DNA
do HPV como a montagem do virion ocorrem exclusiva-
mente no nucleo.?
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O nucleo dessa célula é displasico, geralmente au-
mentado de volume e hipercromatico, similar aqueles das
células da displasia leve. Pode haver binucleacdo ou
multinucleacdo, embora esta ultima seja mais rara. As
demais alteragcdes nucleares incluem aumento do tama-
nho, nicleo excéntrico e hipercromatico, cromatina gros-
seira e membranas nucleares irregulares, que podem es-
tar comumente presentes na neoplasia intraepitelial
cervical (LSIL).(224

A coilocitose é observada em infecgées por HPV de
baixo e alto risco. E apenas nas camadas superiores e
bem diferenciadas do epitélio escamoso estratificado, e
é nessas camadas (e especificamente nos coil6citos) que
as proteinas do capsideo viral sdo expressas e agrupa-
das em virions infecciosos.®

A morfologia coilocitica resulta da proteina E4 do vi-
rus, que atua para romper o citoesqueleto da célula esca-
mosa. Krawczyk et al. sugerem que as proteinas do HPV
E5 e EG6 trabalham juntas para promover a formacéo e
fusdo de cavitagdes perinucleares. Essa fusdo provavel-
mente cria a grande cavitagdo que distingue as células
infectadas pelo HPV, dando-lhes sua aparéncia des-
marcada.®

As proteinas E5 e E6 de ambos os HPVs de baixo e
alto risco cooperam para induzir a formacgéao de coil6citos
em células cervicais humanas in vitro. Importante, a E5
esta presente nessas membranas de vacuolos, e seu ter-
minal C é necessario para a formacéao de vacuolos.®)

Embora a presenca de coilocitos em esfregacos
cervicais e amostras de biopsia seja caracteristica da in-
feccéo por HPV, o papel biolégico da coilocitose é incer-
to. A vacuolizagéo do citoplasma perinuclear pode levar
ao aumento da fragilidade celular, aumentando assim a
saida viral e a infeccdo. Foi sugerido anteriormente que a
proteina E4 do HPV possa promover a liberagéao viral na
camada superior do epitélio, alterando a montagem do
envelope cornificado e do citoesqueleto de queratina, e é
possivel que as proteinas E4 e E5 possam cooperar na
potencializacdo do virus.("®

Embora os métodos moleculares estejam disponi-
veis para a deteccao de infecgbes por HPV no trato genital
feminino, a presenca de coil6citos em exames de Papa-
nicolaou e bidpsias cervicais continuam sendo fundamen-
tais para o diagnéstico patologico.?® A génese viral dos
coilécitos € um pouco enigmatica porque a maioria das
proteinas do HPV esté localizada no nicleo onde ocorre
replicagdo e montagem viral.(??

Lesbes pré-cancerosas
Séo lesdes que se desenvolvem na regido cervical

e podem ser classificadas como:
* Les&o intraepitelial escamosa de baixo grau
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(LSIL), ou NIC | (Neoplasia intraepitelial cervical Grau I),
nas quais as alteragdes citologicas limitam-se ao terco
do epitélio de revestimento da cérvice e quase sempre
se encontra efeito citopatico compativel com HPV;

* Lesao intraepitelial escamosa de alto grau (HSIL),
também chamada de NIC Il (Neoplasia intraepitelial
cervical grau Il) ou NIC Il (Neoplasia intraepitelial cervical
grau ll), que atinge acima de 50% do epitélio pavimentoso
de revestimento do colo uterino;

e Carcinoma in situ (NIC lll), que abrange toda a
espessura epitelial;

* Adenocarcinoma in situ (AlS), que séao alteragdes
semelhantes a NIC Ill, s6 que em células glandulares da
cérvice; e

e Carcinoma invasor, compreendendo células
escamosas com grande variagéo de forma, nicleo e tama-
nho.(")

As alteracgdes citologicas provocadas por esse virus
séo descritas, de acordo com a Classificacao de Bethesda,
como lesdo intraepitelial escamosa de baixo grau — LSIL.(%)
Entre os efeitos citopaticos associados a infecg¢ao pelo vi-
rus esta a coilocitose.

Considerando a escassez de trabalhos no meio ci-
entifico que expliquem com maior profundidade os me-
canismos responsaveis pelas caracteristicas citolégicas
conhecidas como coilocitose, o presente trabalho visa
aprofundar o entendimento em relagé@o as caracteristi-
cas citolégicas decorrentes da infecgdo pelo HPV, por
meio da producdo de um atlas e a descricdo dos meca-
nismos moleculares e celulares responsaveis por essa
caracterizacéao citolégica. O seu uso podera ser empre-
gado no apoio ao diagnéstico, estudo e também na edu-

Figura 1. Célula escamosa madura com caracteristica de coilocitose.
Possui uma cavidade perinuclear definida e caracteristicas nuclea-
res que incluem aumento do tamanho e irregularidades da membra-
na nuclear e da cromatina. Nesse exemplo, a célula esta binucleada.
(400X)
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cacéao continuada, facilitando o entendimento desse as-
sunto tdo complexo e ao mesmo tempo comum no campo
da citologia.

MATERIAL E METODO

Trata-se de uma pesquisa exploratéria, que visa pro-
porcionar maior familiaridade com as caracteristicas cito-
légicas e o entendimento da transformacéao celular pelo
virus do HPV.

Inicialmente realizou-se uma pesquisa bibliografica,
utilizando as bases de dados National Center for
Biotechnology Information, U.S. National Library of
Medicine (PubMed - NCBI), Medical Literature Analysis
and Retrieval System on-line (Medline) e Scientific
Electronic Library Online (SciELO). Para a selegéo da
amostra, foram utilizados como critérios de inclusdo os
artigos publicados em Portugués e Inglés, indexados nas
referidas bases de dados.

Concomitantemente ao levantamento de dados, fo-
ram geradas imagens microscopicas fotografadas a par-
tir da objetiva do microscopio de éptico. As laminas inclu-
idas foram provenientes do arquivo de laminas dos pro-
fessores do curso de Pés-Graduagédo em Citopatologia
Diagnéstica da Universidade Feevale.

Das questdes éticas implicadas na pesquisa, a
confidencialidade dos dados dos pacientes foi preserva-
da, bem como a identidade dos mesmos. Como se trata
de arquivo de laminas de propriedade dos laboratérios,
nao é necessario TCLE (Termo de consentimento livre e
esclarecido).

Figuras.

Figura 2. Lesdo escamosa com caracteristicas de LSIL representa-
da por uma célula escamosa madura com nticleo aumentado, hiper-
cromatico e cavidade perinuclear bem definida. Ao fundo a flora é
lactobacilar. (400X)
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Figura 3. Mesmo em menor aumento, percebe-se a presenca de cavitagédo
perinuclear das células escamosas. Observa-se também uma grande
quantidade de polimorfonucleares, caracterizando um processo infla-
matério. (100X)

Figura 5. Célula coilocitica basofilica, com cavidade perinuclear defini-
da, condensacgéo do citoplasma na periferia da célula, binucleagéo e
hipercromatismo. As caracteristicas séo suficientes para o diagndstico
de LSIL. Ao fundo da lamina vemos alguns polimorfonucleares e predo-
minio de células escamosas intermediarias. (400x)

Figura 7. LSIL com varios coilécitos. As alteragbées em células escamosas
eosinofilicas e basofilicas se apresentam de véarias maneiras, como o
aumento da relagdo nucleo-citoplasma, nucleos hipercromaticos com
anisonucleose, binucleag&o. A coilocitose com bordas periféricas de
citoplasma densa e corada. (400X)
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Figura 4. LSIL com duas células acima apresentando alteragées de
citoplasma com cavitacdo perinuclear, e outra célula mais a esquerda,
também considerada um coilécito, devido @ membrana citoplasmatica
estar mais condensada na periferia da célula. O nucleo dessa célula
esta levemente hipercromatico. (400X)

Figura 6. Uma célula madura basofilica isolada com ntcleo hipercro-
matico aumentado, resultando em uma relacéo ntcleo-citoplasma au-
mentada. E outras duas células escamosas agrupadas com cromatina
granular grosseira. As células apresentam coilocitose evidente associ-
ada a infecgdo pelo HPV. (400X)

Figura 8. LSIL, com efeito citopatico manifestado pela cavitagdo
perinuclear e binucleagdo. Presenga também de células superficiais e
intermedidrias. (400X)
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Figura 9. Apresentando células com caracteristicas de coilocitose
diagnéstica de LSIL. Estdo presentes também células intermedirias e
supetrficiais. (400X)

Figura 11. Células eosinofilicas e basofilicas normais, e hum mesmo
campo um coilécito caracteristico de LSIL, com binucleag&o e cavitacdo
perinuclear. (400X)

Figura 13. Células coilociticas apresentando anisonucleose, binucleagéo
e cavitagdo perinuclear. (400x)
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Figura 10. Duas células escamosas maduras eosinofilicas com cavitagédo
perinuclear citoplasmatica (coilocitose), caracteristicos da infecgéo viral
pelo HPV. Os nucleos estédo atipicos, aumentados de tamanho e um
deles é binucleado. Ao fundo da lédmina, neutréfilos polimorfonucleares
e células escamosas maduras. (400X)

Figura 12. Grupamento com varias células epiteliais eosinofilicas com
LSIL, apresentando ntcleos hipercromatico, anisonucleose, binucleag&o
e cavitagdo perinuclear. (400x)

RESULTADOS

Os casos incluidos foram coletados por meio da téc-
nica de citologia convencional corados pela Técnica de
Papanicolaou.

CONCLUSAO

O uso desse atlas virtual busca demonstrar a realida-
de narotina em citopatologia. As imagens capturadas atra-
vés da objetiva de um microscopio visam aproximar o lei-
tor da realidade, no momento em que transmitem as ima-
gens praticamente sem edigcéo. Portanto, as imagens cap-
turadas retratando os diferentes tipos de coil6citos, auxili-
am e complementam os estudos de imagens, fornecendo
um maior embasamento e olhar critico para a definicao de
diagnéstico.
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Abstract

Introduction: Koilocytosis is a descriptive term derived from the Greek
adjective koilos, which means hollow. It is pathognomonic, although
not necessary, for the diagnosis of low grade squamous intraepithelial
lesion (LSIL), a lesion related to human papillomavirus (HPV) infection.
Objectives: This study aims to describe the elaboration of a virtual
atlas that addresses the different morphologies attributed to HPV
pathognomonic cells to koilocytosis. Methods: The study is based on
the capture of microscopic images of pre-neoplastic and cervico-vaginal
neoplastic lesions and also a review of the literature on the subject,
performed by searching scientific articles in the bibliographic database.
The images were captured with the aid of a smartphone camera attached
to the optical microscope objective. Conclusion: The captured images
portray the different types of koilocytes present in pre-neoplastic and
neoplastic lesions of the cervix, help and complement the imaging
studies, providing a greater background and ctitical eye for the definition
of diagnosis.
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