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TSNS resumo

Metaplasia imatura Por meio da descricdo de dois casos, os autores visam chamar a atencdo para a forma de apresentacdo
do condiloma imaturo ou metaplasia papilar imatura atipica (MPIA), assim como para as dificuldades de
deteccéo citoldgica, classificacéo histoldgica e interpretacdo adequada. As caracteristicas do condiloma
imaturo ao colposcépio e na cervicografia foram relacionadas com seu aspecto histopatol6gico e com
o0 padréo colposcépico do condiloma acuminado tipico cervical. Exames citopatol4gicos resultaram
negativos ou com células escamosas atipicas de significado indeterminado (ASCUS). Em um dos casos
foi realizada captura hibrida para papilomavirus humano (HPV), que identificou tipos virais de alto e
baixo graus. A partir do estudo dos casos concluiu-se que: a) o condiloma imaturo pode ser identificado
por exame colposcdpico ou cervicogréfico, podendo ser precedido ou acompanhado do diagnéstico
citolégico de ASCUS ou deteccéo de HPV por teste molecular; b) a caracterizacdo histopatoldgica dessas
lesdes como de baixo grau evita o tratamento cirlirgico desnecessario.
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abstract IS

Based on the report of two cases, we aim to highlight the presentation of immature condyloma or atypical | Immature metaplasia
papillary immature metaplasia (AIM) as well as the difficulties in its cytological detection, histopathological
classification and accurate interpretation of results. The colposcopic and cervicographic characteristics of
the immature condyloma were related to its histopathological features and the colposcopic standard of
acuminated condyloma. Cytopathological exam results were negative or presented atypical squamous cells
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of undetermined significance (ASCUS). In one case, a hybrid capture test for human papillomavirus (HPV)
was carried out, what identified viral types of high and low grades. The study concluded that: 1) immature
condylomas may be identified by means of colposcopic or cervicographic exam, and may be preceded or
followed by a cytological diagnosis for ASCUS or HPV detection using molecular test; 2. histopathological
characterization of these lesions as low grade avoids unnecessary surgical treatment.
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Introducao

O diagndstico de lesdo intra-epitelial escamosa de
baixo grau (LIEBG) traz consigo grande responsabilidade.
Quando um patologista emite esse diagndstico e a leséo é
destruida, a paciente pode voltar a ser vista em intervalo
anual. Os diagndsticos citoldgico e histolégico devem ser
concordantes, e, se houver suspeita de lesdo de maior grau,
é indicada a repeticdo da colposcopia®.

A metaplasia papilar imatura atipica (MPIA) é uma va-
riante pouco comum de LIEBG. Descrita inicialmente por
Crum et al.) em produtos de conizacéo, essa entidade é
uma excegao ao conceito de que as lesdes intra-epiteliais es-
camosas imaturas devem ser interpretadas histologicamente
como de alto grau (LIEAG). O mesmo autor que descreveu
inicialmente a MPIA, em 1983, recomenda, em sua Ultima
reviséo, que o termo condiloma imaturo é preferivel por
refletir melhor a sua patogénese, resultando em resposta
clinica apropriada® ¥.

O condiloma imaturo esté freqlientemente associado ao
papilomavirus humano (HPV) de baixo potencial oncogéni-
co® 1, identificado por meio de teste molecular. Em uma
minoria de casos pode ser detectado também HPV de alto
potencial oncogénico, como, por exemplo, o tipo 16)('2.

Histologicamente, o condiloma imaturo caracteriza-se
por areas de proliferacdo celular escamosa imatura de as-
pecto papilifero, com atipia citolégica variavel e tendéncia
a estender-se pelo canal endocervical® 71219 Difere do
condiloma tipico (maduro) por néo apresentar coilocitose e
outros sinais histoldgicos de infecgdo viral. Todavia, quando
amostrada extensamente, a lesdo revela areas de condiloma
tipico. Em alguns casos é demonstrada ainda a presenca
concomitante de LIEAG. O diagnéstico citolégico é dificil,
e os esfregacos sdo freqlientemente interpretados como
anormais por células escamosas atipicas de significado
indeterminado (ASCUS)" % ou considerados dentro dos
padrdes de normalidade?.

O presente estudo visa, a partir da experiéncia dos
autores na avaliacdo de dois casos de condiloma imaturo,
chamar a atencéo para a forma de apresentacao inicial da
lesdo e para as dificuldades na deteccéo citoldgica e na
classificacdo histoldgica dessa entidade.

Relato dos casos

Por meio de métodos de visualizagdo da cérvix, colpos-
copia e cervicografia, foram identificadas lesdes nos dois
casos alvos do presente estudo. Em seguida, os tecidos
anormais foram biopsiados e caracterizados histologicamen-
te. Os exames citopatoldgicos anteriores e concomitantes

a bidpsia foram revistos. Em um dos casos foi realizada
captura hibrida para HPV.

Caso 1

Mulher de 29 anos, ao ser submetida a exame colpos-
copico e posterior cervicografia, revelou leséo de aspecto
micropapilomatoso, com epitélio esbranquicado e zona
de transformacdo imatura (Figura 1). Procedeu-se entdo
a bidpsia, e na histopatologia foram identificadas areas de
arquitetura papilifera, com proliferacédo de células escamosas
imaturas exibindo aumento da relagdo nlcleo-citoplasma,
contornos nucleares pouco nitidos e cromatina uniforme-
mente distribuida (Figura 2). A leséo foi entdo caracteri-
zada histologicamente como MPIA (condiloma imaturo). O
exame citopatoldgico havia sido interpretado originalmente
como negativo para malignidade, satisfat6rio para a andlise,
porém limitado pela auséncia de células metaplasicas e/ou
endocervicais. Apés a revisdo observaram-se trés a quatro
células escamosas com coilocitose. Foi realizado exame de
captura hibrida para HPV, que constatou a presenca de HPVs
de baixo e alto potenciais oncogénicos.

Figura 1-Imagem cervicogrdfica de condiloma imaturo (caso 1): lesdo micropapilomatosa
em Idbio anterior e epitélio acetobranco em Idbio posterior do colo uterino

Figura 2 - Histopatologia do condiloma imaturo (caso 1): lesGo papilar composta de
epitélio metapldsico imaturo com atipias discretas, auséncia de coilocitose e presenca
de células endocervicais na superficie. Em destaque (setas), dreas citoplasmdticas
mais escuras nas células superficiais revelam a presenca de muco intracitoplasmatico
(coloragdo de PAS, aumento de 400x)
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Caso 2

Adolescente de 17 anos mostrou, ao exame colposcépico,
leséo de aspecto vegetante, com epitélio branco acentuado,
zona de transformacéo imatura, compativel com condiloma-
tose de colo uterino (Figura 3). O exame citopatoldgico foi
interpretado como ASCUS e revelou mdltiplas células esca-
mosas metaplésicas imaturas e em maturacdo, com atipias
nucleares discretas, eventual orangeofilia citoplasmética e
binucleacdo ou multinucleacéo (Figura 4). Realizada bidpsia,
o diagndstico histolégico foi de MPIA (condiloma imaturo).

Comentério: Devido a imaturidade das células atipicas
identificadas, o diagnéstico de atipias escamosas de signi-
ficado indeterminado - ndo se pode excluir lesdo de alto
grau (ASC-H) - seria uma possibilidade. Entretanto, devido
ao grau discreto de atipia, a orangiofilia e ao maior volume
do citoplasma de algumas células, optou-se na ocasido pelo
diagndstico de ASCUS .

Figura 3 - Imagem colposcdpica de condiloma imaturo (caso 2): A: zona de transfor-
magéo com lesco exofitica papilomatosa extensa em Idbio anterior e posterior do colo
uterino; B: observa-se regressdo das lesdes apds bidpsia dirigida

N

Figura 4 - Citologia do condiloma imaturo (caso 2): esfregago contendo célula me-
tapldsica atipica, com nticleos miltiplos hipercromdticos, de carioteca discretamente
irregular (coloragdo de Papanicolaou, aumento de 1.000x)
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Discussao

O condiloma imaturo (MPIA) representa uma LIEBG
que envolve parte da zona de transformacdo e a endocér-
vix® 1219 estando associado ao HPV de baixo potencial
oncogénico. Pelo seu aspecto morfoldgico papilifero, pre-
senca de células exibindo certo grau de atipia e padrdo de
crescimento metaplasico pode, em alguns casos, ser mal
interpretada como LIEAG, ou diagnosticada erroneamente
como carcinoma papilifero de colo uterino. A identificacdo
histolégica do condiloma imaturo é fundamental para que
se proceda a conduta terapéutica mais apropriada.

Nos casos relatados, a visualizagdo da cérvix por meio dos
exames colposcdpico e cervicogréfico orientou a investigacédo
complementar diagndstica do condiloma imaturo. As lesdes
costumam apresentar-se de forma semelhante a condiloma-
tose de colo uterino, exibindo areas com epitélio esbranqui-
cado e morfologia vegetante ou papilifera (Figura 5).

A citopatologia, freqiientemente é possivel identificar
alguns aspectos do condiloma imaturo, como células meta-
plésicas imaturas com graus varidveis de atipia, e presenca
de binucleagéo. Contudo, o diagnéstico de condiloma ima-
turo ndo pode ser realizado apenas com base nos achados
citopatol6gicos® '2. Um estudo® recente de nosso grupo
demonstrou que essa dificuldade diagndstica estende-se
também aos condilomas acuminados maduros ou LIEBGs
acuminadas do colo uterino. Nesse estudo, esfregacos
citolégicos de seis condilomas imaturos, 13 condilomas
maduros e quatro condilomas mistos (com areas maduras
e imaturas) foram revistos por trés citopatologistas. Desses
23 condilomas cervicais histologicamente diagnosticados,
apenas seis (26%) foram caracterizados citologicamente
como LIEBG, sendo os restantes classificados como nega-
tivos (30,4%) ou ASCUS (43,4%).

Figura 5 - Imagem colposcdpica de condiloma acuminado tipico: lesdo acetorreativa
com projegdo digitiforme com eixo vascular central e superficie irreqular
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Caracteristicamente, o condiloma imaturo nao apre-
senta areas de coilocitose, porém é freqliente a sua relagcdo
com éreas de condiloma acuminado maduro do colo
uterino® 19121 o que pode explicar a presenca de células
exibindo efeito coilocitético na revisdo citoldgica do caso
1. Esse mesmo fato foi verificado por Mosher et al.?.

A histopatologia parece ser o método diagnéstico que
melhor caracteriza a lesdo. A presenca de células com graus
variados de atipia, epitélio com padrdo de crescimento
metaplasico e auséncia de efeito coilocitético define o
diagnéstico histopatolégico de condiloma imaturo® 71219,
Em alguns casos, a bidpsia pode revelar associacdo entre
condiloma imaturo, LIEAGY 12 e condilomatose tipica de
colo uterino?: 1214,

As técnicas de captura hibrida para HPV permitem iden-
tificar o(s) tipo(s) de virus envolvido(s) com o aparecimento
das lesdes(">13). Geralmente sdo observados HPVs de baixo
potencial oncogénico, principalmente dos tipos 6 e 11G:719,
Em alguns casos sdo evidenciados concomitantemente HPVs
de alto e baixo potenciais oncogénicos?, similarmente ao
observado no caso 1.

O diagnéstico diferencial com metaplasia escamosa re-
generativa, LIEBG acuminada (condiloma exofitico maduro
de colo uterino) e carcinoma papilifero deve ser sempre
considerado. Na metaplasia escamosa imatura com atipias,
uma entidade mal definida®, diferente do que ocorre no
condiloma imaturo, a atipia nuclear com cromocentros
proeminentes e as proliferacdes papilares normalmente
ndo sdo encontradas®. Estudos recentes recomendam que
a caracterizacdo definitiva dessa alteracéo deva ser feita por
imuno-histoquimica para o p16 e/ou 0 CK17, e ndo somente

com base nos achados cito e histopatoldgicos™, uma vez
que também pode haver confusédo diagndstica com as lesdes
intra-epiteliais de alto grau (neoplasia intra-epitelial cervical
(NIC) Il). J& no condiloma exofitico, o efeito citopatico viral
(coilocitose) costuma ser visualizado com maior freqiiéncia
que no condiloma imaturo. Entretanto, a literatura demonstra
que, quando se obtém uma amostra extensa de um condi-
loma imaturo, freqlientemente ha éreas de condiloma tipico
(maduro) associadas” '2. A relacdo com lesdes de alto grau
€ menos comum, sendo relatada em pouco mais de 20%
dos casos. No carcinoma papilifero, a presenca de maior
grau de atipia, sobreposicdo nuclear e mitoses geralmente
é suficiente para que se faca o diagnéstico diferencial com o
condiloma imaturo. Em casos em que haja dificuldade para
se reconhecer esses elementos, um marcador de proliferacdo
celular como o Ki67 pode ser utilizado'?.

A partir da observacao desses casos é possivel concluir
que o condiloma imaturo se associa as lesdes identificadas
ao exame colposcpico ou cervicografico e pode ser prece-
dido do diagnéstico de ASCUS (ou ASC-H) ou da deteccao
de HPV por teste molecular. A precisa caracterizacdo histo-
I6gica dessas lesdes como de baixo grau evita o tratamento
desnecessario por coniza¢do ou cirurgia de alta freqliéncia.
Por isso seu reconhecimento correto é necessério para que
se proceda a conduta mais adequada.
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