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RESUMO: As alteragoes morfologicas benignas que podem ocorrer na cérvice uterina comumente
trazem dificuldades diagnosticas, inclusive confusdes com processos pré-neoplasicos e neoplasicos.
Diversos sdo os fatores que podem causar danos em nivel epitelial que sdo traduzidos a colpocitologia,
atraveés de alteragdes celulares reativas. Dentre os fatores causais podemos citar as inflamagdes
provocadas por agentes biologicos, fisicos ¢ quimicos. Este assunto ¢ de suma importancia. porém a
literatura ¢ escassa. Tendo em vista estas dificuldades. este trabalho consiste da revisio bibliografica
sobre tema com a seguinte abordagem: reparo tecidual. metaplasia escamosa. alteragdes inflamatorias
¢ deficiéncia de folatos e/ou vitamina B12. bem como a descrigdo dos aspectos diagndsticos diferenciais
com processos pré-neoplasicos.

PALAVRAS-CHAVE: alteragoes citologicas benignas; inflamagdes cérvico-vaginais; metaplasia
gscamosa; rcparo cervico-vaginal,

BENIGN EPITHELIAL ALTERATIONS OF THE FEMALE GENITAL TRACT
CAUSED BY REACTIVE CELLULAR CHANGES
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ABSTRACT: The benign morphological alterations that can occur on the uterine cervix often bring
diagnostic difficulties, including misjudgements of these alterations as pre-neoplasic and neoplasic
processes. Several are the factors which can cause damage to the epithelium and are transiated to
colpocytology through reactive cellular alterations. Among these we can mention inflammations triggered
by biological. physical and chemical agents. This issue if of great importance but literature is scarce.
Having these limitations in mind. this work is a bibliographic review of this theme with the following
approach: tissue repair, esquamous metaplasy. inflammatory alterations and folate and/or vitamin B12
deficiency, as well as the description of the differential diagnostic aspects as compared with pre-ncoplasic
processes.

KEY WORDS: benign cytologic alterations: cervico-vaginal inflammations: cervico-vaginal repair;
csquamous metaplasy.

Introducio

Sdo diversas as condigdes patologicas
benignas que podem produzir células suspeitas,
as quais devem ser diferenciadas em diagndstico
das células cancerosas. Isto ocorre porque os
epitélios que revestem a vagina e a cérvice uterina
(pluriestratificado escamoso ndo queratinizado e
colunar simples) estdo sujeitos a uma variedade
de estimulos que resultam em alteragdes
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morfologicas nos seus componentes celulares.
Agentes infecciosos, fisicos ou quimicos, todos
podem causar danos epiteliais e resultar em
alteragdes reativas que se manifestam
citologicamente. Estas altera¢des benignas sdo
evidentes em amostras celulares a partir de areas
envolvidas e devem ser distinguidas de alteragdes
celulares de morfologia freqiientemente similares
devidas a processos pré-neoplasicos e
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neoplasicos (TAKAHASHI, 1982; BONFIGLIO
& EROZAN, 1997; GOMPEL & KOSS, 1997).

Segundo o Sistema Bethesda de
classificacdo, estas alteragdes sao divididas entre
aquelas causadas por agentes infecciosos
especificos e aquelas causadas por mudangas
celulares reativas, sendo que esta Gltima
compreende: padrdao de reparo tecidual,
metaplasia escamosa, alteragdes celulares
inflamatorias e deficiéncia de acido folico e/ou
vitamina Bl12 simulando neoplasias
(TAKAHASHI, 1982; LUNDBER, 1989;
SHERMAN et al., 1992; BONFIGLIO &
EROZAN, 1997; GOMPEL & KOSS, 1997).

Sao escassas as referéncias sobre este tema
e existe uma extrema importancia na devida
compreensdao sobre as alteragdes epiteliais
benignas porque estas devem ser diferenciadas
das malignas na pratica laboratorial rotineira em
colpocitologia. Tal fato motivou a realizagao de
uma revisao da literatura sobre as manifestagdes
celulares das alteragdes epiteliais benignas do
trato genital feminino, bem como da sua
diferenciagdo com células pré-cancerosas e
cancerosas.

Desenvolvimento

Reparo Tecidual

Células de reparo ou regeneragdo em
lesbes cervicais sdo encontradas em qualquer
processo de reparo que se segue a uma lesdo de
mucosa. As agressoes que geram essas alteragoes
tém origens multiplas, entre as quais a biopsia,
cauterizagdo ou criocoagulagao do colo,
histerectomia, radioterapia, inflamagoes agudas ou
cronicas cervicais e a presenga de polipos
endocervicais. O exame colpocitologico reflete um
crescimento celular rapido, correspondendo a
sintese das proteinas necessarias a reparagdo. As
células malphigianas, em sua maioria metaplasicas,
descamam em largos aglutinados achatados. Os
nacleos sdo volumosos, de tamanhos variados,
mostram uma cromatina granulosa e contém
nucléolos bem visiveis e as vezes multiplos (Figura
1). As mitoses sdo freqiientes. O citoplasma é
vacuolizado e colonizado por leucocitos
polinucleares (BIBBO ef al., 1971; GEIRSSON
etal., 1977, TAKAHASHI, 1982).

Segundo GOMPEL & KOSS (1997), as
celulas glandulares de reparo apresentam

170

Arg. Ciénc. Saude Unipar, 2(2): mai./ago.. 1998

tamanhos grandes, com nicleos também grandes,
ocasionalmente irregulares e um citoplasma
abundante, cianofilo e vacuolizado. A presenga
de células cilindricas grandes com citoplasma
espumoso ilustra também os remanejamentos
inflamatorios da mucosa endocervical.

O diagnostico diferencial entre fendmenos
de reparagéo e células neoplasicas nem sempre €
facil. Essa dificuldade fica clara quando se examina
os cortes histologicos dessas lesdes que sdao
diferenciados apenas por nuangas quantitativas
(TAKAHASHI, 1982; GOMPEL & KOSS,
1997). Os macrofagos acompanham os
fendmenos de reparagdo e sa0 NUMErosos.
Podem mostrar nucleos multiplos. as vezes
volumosos e hipercromaticos. Esses nucleos,
quando nus, levam a confusdo com celulas
neoplasicas. A presenga de formas de transigdo
entre estes macrofagos atipicos e os benignos
facilitam a sua identificagao (GOMPEL & KOSS,
1997). Desta forma, o diagnostico diferencial com
lesdes displasicas e sobretudo as lesdes
intraepiteliais malphigianas (LIM) de alto grau ou
adenocarcinoma da endocérvice €, as vezes,
dificil (TAKAHASHI, 1982; GOMPEL &
KOSS, 1997).

Metaplasia Escamosa

Define-se como metaplasia a produgdo de
um tipo de tecido adulto por ceélulas que
normalmente se diferenciam para outro padrao
tecidual, sendo a troca de tecido menos resistente
por outro mais resistente devido a estimulo
adverso persistente em local com epitélio sensivel,
levando a dano e reparo com alta freqiiéncia
(BOGLIOLO, 1982; ROBBINS ef al., 1997).

A cérvix e um local importante de patologia,
particularmente em mulheres em idade
reprodutiva. A ectocérvix € revestida por epitélio
escamoso e o canal endocervical por epitélio
colunar mucosecretor que apresenta invaginagoes
glandulares. Durante as varias fases da vida
reprodutiva da mulher, a jungdo entre os epitélios
escamoso e colunar migra para a convexidade da
ectocérvix e, posteriormente, retorna para o canal
endocervical. Esta jun¢do escamocolunar ¢ o
local da maioria das doengas que ocorrem na
cérvix, sendo também referida como zona de
transformagao ou jung¢@o exocolunar. A jungéo
escamocolunar original localiza-se na regido do
orificio externo, mas sua localizagdo precisa ao
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nascimento ¢ influenciada pela exposi¢io aos
hormdénios maternos in utero. Na puberdade, as
influéncias hormonais causam a extensio do
epitélio colunar para a ectocérvix formando um
ectropio ou erosio cervical Este processo é
aumentado pela primeira gestagdo, particularmente
quando ela ocorre logo apos a menarca. Antes
da puberdade o pH da vagina e da cérvix é
alcalino, mas a posterior degradago bacteriana
do glicogénio do epitélio escamoso cervical e
vaginal torna o ambiente acidico, com pH proximo
de 3 (AYALA & ORTIZ, 1978; BOGLIOLO,
1982, TAKAHASHI, 1982; HUSAIN &
BUTLER, 1992; GOMPEL & KOSS, 1997
ROBBINS ez al., 1997).

A exposicao do epitélio colunar sensivel do
ectropio ao ambiente acidico da vagina pos-
puberdade induz uma metaplasia escamosa e uma
zona de transformagéo entre o epitélio colunar
endocervical e o epitélio escamoso ectocervical
Esta zona € composta por novo epitélio escamoso
em uma area previamente ocupada por epitélio
colunar. Desta forma a jungdo escamocolunar tem
um tamanho variavel, mas seu sitio sempre €
proximo ao orificio externo e em mulheres de
idade avangada a jung@o pode retrair para o canal
endocervical. Conforme o exposto, as principais
causas da metaplasia escamosa sdo: inflamagio
cronica (cervicite cronica), polipo endocervical e
eversdo do endocérvice (ectropio) (AYALA &
ORTIZ, 1978; TAKAHASHI, 1982; HUSAIN
& BUTLER, 1992; GOMPEL & KOSS, 1997).

As caracteristicas celulares expressas em
esfregagos cérvico-vaginais sdo: aglomerados
celulares com disposi¢do plana (paralelepipedo):
citoplasma relativamente abundante e com
formato irregular; nicleos aumentados,
hipercromaticos, apresentando porém. cromatina
com distribuigdo regular, membrana nuclear
delicada e homogeénea, residindo nestes aspectos
nucleares o ponto de diferenciagdo entre células
metaplasicas e displasicas (Figura 1)
(TAKAHASHI, 1982; HUSAIN & BUTLER,
1992).

Alteracdes Celulares Inflamatorias

A inflamagdo € o conjunto dos fendmenos
de reagdo a qualquer agressdo tissular, seja
bacteriana, viral, micotica, parasitaria, pos-
traumatica, quimica ou fisica. Na verdade trata-
se de uma série de modificagdes que ocorrem nos

tecidos vivos mediante determinados tipos de
agressao, sendo uma das principais reagdes
defensivas do organismo (BOGLIOLO, 1982;
BONFIGLIO & EROZAN. 1997; ROBBINS e/
al., 1997).

Segundo GOMPEL & KOSS (1997), as
lesdes inflamatorias se caracterizam em nivel
microscopico por reagdo vascular com formagio
de capilares; migragdo de leucocitos, macrofagos
e plasmocitos para o local da inflamacao;
modificagdo da estrutura dos epitélios (hiperplasia,
metaplasia. fendmenos de reparagdo); presenca
eventual do agente causal e alteragdes
morfologicas variadas. Algumas sdo comuns a
todas as inflamagdes, outras apresentam
modificagdes especificas a determinado agente.

A citologia tem papel importante no
reconhecimento das lesdes inflamatorias do trato
genital. Permite avaliar a intensidade da reagao
inflamatoria, acompanhar sua evolugdo e, em
certos casos, determinar a natureza do agente
causal (AYALA & ORTIZ, 1978; GOMPEL &
KOSS, 1997).

Na vigéncia de um processo inflamatorio
cérvico-vaginal, a avaliagdo hormonal ndo é
realizada, isto porque a inflamagdo desempenha
um papel causal na descamagdo de diversos
padroes celulares anormais, porém dentro dos
limites da benignidade (AYALA & ORTIZ, 1978;
TAKAHASHI, 1982).

Qualquer que seja a sua causa, um processo
inflamatorio provoca o aparecimento de um
exudato inflamatorio composto por leucocitos,
histiocitos e fendmenos de necrose celular que
modificam o aspecto dos esfregagos, tornando-
os sujos e dificultando o exame das células
epiteliais (GOMPEL & KOSS, 1997).

Conforme descrito por HOLLANDER &
GUPTA (1974), os polinucleares neutrofilos
podem ser numerosos, isolados ou em
aglomerados (Figura 1). Os linfocitos sdo vistos
mais amiude nas lesdes cronicas e exibem todas
as formas de evolugdo, desde o pequeno linfacito
ate linfoblastos e imunoblastos. A presenca de
macrofagos por vezes multinucleados e contendo
fragmentos celulares fagocitados, ¢ freqiiente nas
inflamagdes cronicas.

Os fendmenos inflamatarios sdo
comumente acompanhados de hemacias lisadas,
sendo que as mucosas atréficas ou congestas
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sangram mais facilmente. Nesses casos, as
hemacias podem mascarar as células epiteliais e
tornam dificil a interpretagdo do esfregago. A
presenga de macréfagos com citoplasma
carregado de pigmentos sangiiineos castanhos
(hemossiderina) define a existéncia de
sangramentos antigos ou cronicos. Pode-se
encontrar cristais romboides microscopicos de
hematoidina em sangramentos cronicos
(HOLLANDER & GUPTA, 1974).

Durante a inflamagdo, o tipo celular
dominante pode se modificar. Assim, na mulher
jovem, uma ulceragdo mucosa pode provocar um
aumento das células parabasais e na mulher pos-
menopausada, a inflamagido pode estimular a
proliferagao epitelial e cria uma falsa imagem de
estimulagdo estrogénica (AYALA & ORTIZ,
1978, GOMPEL & KOSS. 1997).

Em nivel das células malphigianas
modificadas pela inflamagdo, os ntiicleos mostram
irregularidades de contorno e/ou uma
condensagdo de cromatina que pode evoluir para
a picnose (cariopicnose). Quando a degeneragio
¢ pronunciada, os niicleos adquirem um aspecto
homogeéneo e depois se fragmentam antes de
desaparecer (cariorrexe). O citoplasma
desenvolve vaciolos cujo tamanho e nimero
variam. Essa vacuolizagido pode mostrar um
aspecto tipico, como por exemplo, na infeccio
por Trichomonas vaginalis que apresenta
vacuolo ou halo perinuclear estreito (Figura 1).
O citoplasma pode estar destruido parcial ou
totalmente, deixando nacleos nus (citolise) (Figura
I). Perde suas afinidades tintoriais exibindo uma
falsa eosinofilia (eosinofilia de células normalmente
cianofilas, tais como células parabasais e
intermediarias). As células metaplasicas
malphigianas sdo freqilentemente muito
numerosas nesses esfregacos. A relagdo entre os
volumes do nicleo e do citoplasma (relacio
nucleo citoplasmatica) muda pouco nos estados
inflamatorios (AYALA & ORTIZ, 1978:
TAKAHASHI, 1982; GOMPEL & KOSS,
1997).

As celulas cilindricas mostram sinais de
degeneragdo com citoplasma estufado e
vacuolizado, colonizado por polinucleares e
empurrando o nucleo para a periferia. Os
nucleos sao palidos e grandes. O aumento da
secre¢do mucosa provoca um inchaco do
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citoplasma. Essas anomalias, quando
acentuadas, ndo devem ser confundidas com
atipias pré-cancerosas e cancerosas. Nestas
fases, a hipercromasia é mais marcada e os
nucléolos mais aparentes (AYALA & ORTIZ,
1978; GOMPEL & KOSS, 1997).

As alteragdes celulares secundarias ao
processo inflamatorio que podem ser expressas
no esfregago cérvico vaginal podem ser
resumidamente descritas como: presenca de
grande numero de células, inclusive profundas
no caso de cervicite com erosdo:
pseudoeosinofilia e cariomegalia (indicando
sintese proteica); leucocitose: fundo do
esfregaco sujo (diatese inflamatoria decorrente
de degeneragao e necrose tissular): alteracoes
celulares degenerativas (apagamento de bordas
citoplasmaticas, granulos citoplas-maticos,
vacuolizagdo citoplasmatica, halo perinuclear,
metacromasia, retragdo do nicleo, vactiolos no
nucleo, cariorrexe, multinucleagdo); presenga ou
ndo do agente etioldgico.

Os fatores predisponentes para o
desenvolvimento de inflamagdes cervicais
vaginais sdo os fatores hormonais (quadros
hipotroficos e atroficos sdo mais suscetiveis), uso
de Dispositivo Intrauterino (devido a agressio
mecanica por ele causada), a radioterapia
(devido & destruigdo celular), a gravidez (devido
a alteragdo nos hormdnios e na flora) e a alta
rotatividade de parceiros sexuais (maior
facilidade em contrair infecgdes sexualmente
transmissiveis) (AYALA & ORTIZ, 1978;
TAKAHASHI, 1982).

Deficiéncia de Acido Félico e/ou vitamina
B, simulando neoplasias

Segundo TAKAHASHI (1982), as
anomalias morfologicas celulares devidas a
deficiéncia de folatos ndo se restringe as células
hematopoiéticas, podendo ocorrer também nos
epitélios cérvico vaginais. Deficiéncia de folatos
implica em disturbios na sintese de DNA (Acido
Desoxirribonucleico), que se reflete no nucleo
celular que manifesta: binucleagdo; aumento na
relagdo nicleo/citoplasma e vacuolizagio
citoplasmatica principal-mente.

Tais alteragdes simulam pré-neoplasias e
neoplasias e podem levar a diagnosticos
incorretos. Normalmente, apos, o tratamento de
reposi¢do o epitélio tende a restabelecer-se.
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Consideracoes Finais

Com o levantamento bibliografico realizado,
acreditamos ter contribuido para uma melhor
compreensdo sobre 0 que sdo alteragdes epiteliais
benignas do trato genital feminino, os aspectos
relacionados que podem originar confusdes com
lesdes pré-cancerosas e cancerosas, bem como
as alteragdes celulares manifestas frente a estes
quadros, que acabam por dificultar ou
impossibilitar a leitura minuciosa de esfregagos
cervico-vaginais. Ressalta-se desta forma a
importdncia do profissional devidamente
habilitado, treinado e atualizado em colpocitologia
para a realizagdo de exames de Prevengio para
Carcinomas Cervicais. Tais exames sdo realizados
como triagem populacional e, enganos de
interpretagao frente aos quadros apresentados
nesta revisdo, podem gerar graves danos fisicos
e emocionais as pacientes em questdo.
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FIGURA1 - Algumas alteragdes epilcliais benignas do sistema genital feminino. ay Células de reparo (seta). b e ¢)
Células metaplasicas (seta). d) Alteragoes inflamatorias: didtese ¢ halos perinucleares (seta).
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