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RESUMO

Introducdo: O cancer de colo uterino é a quarta neoplasia maligna mais comum entre
mulheres no mundo, com praticamente 100% dos casos estando relacionados a infeccao por
HPV, principalmente os tipos de alto risco. O método de rastreio com melhor custo-beneficio
para deteccdo de lesbes por HPV ¢ a citologia cérvico-vaginal, que classifica os achados de
acordo com o sistema Bethesda e deve ser realizada a cada 3 anos em mulheres de 25-64 anos
apos dois exames anuais negativos.

Objetivo: Capacitar os residentes de Patologia a avaliar e classificar amostras de citologia
cérvico-vaginal usando o sistema Bethesda.

Metodo: Realizacdo de curso composto por aulas teoricas e atividades praticas com laminas
de casos, ministradas aos residentes de Patologia do HCPA, com prova com imagens de casos
ao fim do curso, para avaliar e documentar o aprendizado.

Resultados: Metade dos residentes acertou 90% ou mais das questdes da prova, sendo que
nenhum deles acertou menos de 60%.

Conclusdo: Em nossa amostra, residentes de patologia de todos os anos tiveram um bom
aprendizado na andlise de citologia cérvico-vaginal, através da aplicacdo de nosso método
didatico.

Palavras-chave: Citologia cérvico-vaginal, exame Papanicolaou, cancer de colo uterino,

capacitacao.



ABSTRACT:

Background: Cervical cancer is the fourth more common malignancy among women
worldwide, with near 100% of cases related to HPV infection, mainly high-risk types. The
best risk-benefit screening method for HPV-related lesion is cervicovaginal cytology, which
classifies the findings through the Bethesda system and should be performed every 3 years in
women from 25 to 64-years old after two negative yearly exams,

Objective: Capacitate Pathology residents to evaluate and classify cervicovaginal cytology
samples through the Bethesda system.

Method: Ministration of a course composed of expositive classes and practical activities with
real case slides to Pathology residents of the Clinics Hospital of Porto Alegre (HCPA),
including a case-images test in the end, to proper evaluation and documentation of learning.
Results: Half of the residents scored 90% or more on the test, and none of them scored less
than 60%.

Conclusions: In our sample, Pathology residents of all years had a good learning on
cervicovaginal cytology, through the application of our teaching method.

Keywords: Cervicovaginal cytology, Pap test, cervical cancer, capacitation.
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LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS:

ASC-H Atipias de significado indeterminado, nao se
pode afastar alto grau (atypical squamous
cells of unknown significance, cannot
exclude high grade)

ASC-US Atipias de significado indeterminado
(atypical squamous cells of unknown

significance)

DNA Acido desoxirribonucleico

DST Doenca sexualmente transmissivel

HCPA Hospital de Clinicas de Porto Alegre

HIV Virus da Imunodeficiéncia Humana (Human

Immunodeficiency Virus)

HPV Papilomavirus Humano (Human Papilloma
Virus)
HSIL Lesdo escamosa intraepitelial de alto grau

(high-grade squamous intraepithelial lesion)
INCA Instituto Nacional do Céancer do Brasil
LSIL Lesdo escamosa intraepitelial de alto grau
(low-grade squamous intraepithelial lesion)
MS Ministério da Salde
NCI Instituto Nacional do Cancer dos Estados
Unidos (National Cancer Institute)
NIC Neoplasia intraepitelial cervical

OMS Organizagdo Mundial da Saude
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1. INTRODUCAO

1.1. Cancer de Colo Uterino

Mundialmente, o cancer de colo uterino é a quarta neoplasia maligna mais comum
entre mulheres. Estima-se que, em 2018, cerca de 570 000 mulheres foram diagnosticadas
com céncer de colo do Gtero no mundo todo, com cerca de 311 000 mulheres morrendo em
decorréncia desta doenca, e mais de 85% dessas mortes ocorrendo em paises
subdesenvolvidos e em desenvolvimento'?,

No Brasil, em um universo estimado em 592 000 casos novos de cancer em geral no
ano de 2020'2, o céncer de colo uterino também aparece como 0 quarto mais comum
(excluindo-se os céanceres de pele nio-melanoma)'3, ficando em terceiro quando se
consideram apenas mulheres, atras apenas dos canceres de mama e colorretal, segundo dados
do Instituto Nacional do Cancer (INCA)3. Representa 7,5% dos casos nesse grupo
populacional®, com incidéncia de 12,7;100.000 e mortalidade de 6,3:100.000, sendo assim o
quarto cancer mais mortal em mulheres*?. A importancia desta neoplasia é ainda maior nas
regibes Norte e Nordeste, chegando, especificamente na regido Norte, a se equiparar em
incidéncia ao cancer de mama®.

Quando diagnosticado precocemente e bem manejado, porém, o cancer de colo uterino
é um dos mais trataveis. Mesmo quando diagnosticado em estagios mais avangados, pode ser
bem controlado com tratamento apropriado e cuidados paliativos®. Tudo isso reforca a

importancia do controle dos fatores de risco e da detecgdo precoce.
1.2.  Papilomavirus Humano (HPV)

A vasta maioria dos canceres de colo uterino sdo de origem epitelial (carcinomas)* e,
destes, praticamente 100% estdo relacionados ao papilomavirus humano (HPV), fato
comprovado em estudos com detecgdo do DNA viral****. Os HPV sdo virus pequenos,
pertencentes a familia Papillomaviridae, compostos por uma molécula circular de DNA dupla-
fita de em torno de 8.000 pb, associada a proteinas semelhantes a histonas, e envolta um
capsideo ndo envelopado de aproximadamente 50 nm de diametro®®°, Sio epiteliotropicos,
causando infecgBes produtivas no epitélio estratificado da pele, no trato anogenital e na

cavidade oral®31%14 Apesar da maior parte (82,6%) dos canceres relacionados ao HPV serem



no colo uterino?, este virus possui bastante importancia na carcinogénese em diversos outros
sitios, como anus, orofaringe, vulva, vagina, pénis, cavidade oral e laringe®-°,

O HPV ¢ a infeccio viral mais comum do trato genitall. A maioria dos homens e
mulheres sexualmente ativos sera infectada em algum ponto da vidal® — estima-se que cerca
de 80% das mulheres desse grupo irdo adquiri-la>’ — e muitos serdo infectados vérias vezes®.
O pico das infeccBes em ambos 0s sexos se da pouco tempo apds o inicio da vida sexual®. A
transmisséo geralmente ocorre por via sexual, porém a penetracdo ndo € necessaria, ja que o
contato genital pele-a-pele € um modo de transmissdo bem reconhecido!®. A maioria das
infeccOes, no entanto, é autolimitada, com muitas se resolvendo em questdo de meses sem
intervencio alguma, e 90% dos casos resolvidos em até 2 anost>*.

Desde os anos 1970, quando surgiram as primeiras evidéncias de genomas virais
diversos®, ja foram identificados mais de 100 tipos de HPV168914 dos quais cerca de metade
infecta a regido anogenital®®. A maioria desses tipos ndo causam maiores problemas,
causando as infecgdes autolimitadas j& descritas. Outros tipos estdo relacionados, mesmo que
ainda raramente, a infec¢Ges mais persistentes que originam lesdes benignas, como verrugas
genitais comuns e condilomas®®. Tais tipos sdo os chamados HPVs de baixo risco oncogénico,
sendo os tipos 6 e 11 os mais prevalentes®.

Porém, ao menos 14 tipos de HPV possuem potencial carcinogénico comprovado,
sendo considerados de alto risco oncogénico®®4, Destes, os tipos 16 e 18 sio dos de maior
importancia, por causarem, somados, cerca de 70% dos canceres de colo de Gtero**®%, De
acordo com estimativas de 2007, de uma populacdo total de 290 milhdes de mulheres
portadoras de HPV, 32% estariam infectadas por ao menos um desses dois tipos®’.

Ainda assim, mesmo na presenca de infeccdo por HPV de alto risco, a evolugao para
cancer segue sendo um evento raro>°, pois este é apenas um de diversos fatores que favorecem
a carcinogénese no colo uterino. Sao eles:

a) Infeccdo por HPV de alto riscot?*1! — mais precisamente os tipos 16, 18, 31, 33,

35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 e 68°8,

b) Atividade sexual — simplesmente pelo fato de este ser um fator necessario para a
infecgdo por HPVY>1t, Quanto maior o nimero de parceiros sexuais que a paciente
tem/teve, maior o risco de infectar-se®!1. A quantidade de parceiros dos parceiros
da paciente também importa, pois aumenta as chances de que eles sejam expostos,

e consequentemente a exponham, ao virus®. O inicio precoce da atividade sexual



d)

9)
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também aumenta o risco, pois da mais oportunidades de exposicdo e, apds a
infecgdo, mais tempo para o desenvolvimento de neoplasias®.

Baixa imunidade — pacientes imunocomprometidas, tais como portadoras de HIV
e receptoras de 6rgaos transplantados, sao mais suscetiveis a desenvolver infeccao
prolongada por HPV e uma progressdo mais rapida para carcinoma®®2,
Especificamente no HIV, o risco de cancer do colo uterino € até seis vezes
maior’?, e estima-se que 5% de todos os casos de cancer de colo uterino no mundo
estdo relacionado ao HIV*2,

Tabagismo — em fumantes, a chance de infeccdo prolongada por HPV
aumenta®>* e o risco de desenvolver cancer de colo é duas vezes maior do que
em n3o-fumantes®. Além disso, o cigarro contém substancias comprovadamente
carcinogénicas que ja foram isoladas no muco cervical, embora seu mecanismo de
acdo no colo uterino especificamente ainda ndo esteja bem esclarecido®%3, Qutro
fator contribuinte é o desequilibrio que os compostos do cigarro causam no sistema
imune de fumantes, prejudicando a resposta imunoldgica ao virus®*2,

Coinfecgdo com outras doengas sexualmente transmissiveis (DSTs) — além de
indicarem a pratica de sexo sem protecdo, acredita-se que a inflamagdo crénica
causada por estas doengas (principalmente a clamidia®, mas também gonorreia e
herpes!1%1?) prejudique a acdo do sistema imune na resolucio de infeccdes por
HPV1,9,10,12'

Multiparidade — quanto maior o nimero de partos de uma mulher, maior o risco de
cancer de colo™®*?, principalmente a partir de trés partos a termo®. O mecanismo
desse risco ainda ndo foi bem elucidado, mas especula-se que tenha relagdo com
as alteracbes hormonais da gestacdo®'?, a imunossupressio que ocorre
naturalmente durante a gravidez® ou com o trauma na cérvice durante o parto*2.
Gestagéo a termo em idade muito jovem (<20 anos) também aumenta o risco®.
Baixo nivel socioeconbmico — aumenta o risco principalmente por estar
relacionado a um pior acesso a servicos de satde, incluindo a exames de rastreio®.
Outros fatores de menor importancia — uso prolongado (>5 anos) de contraceptivos
orais (0 risco normaliza-se ap6s cerca de 10 anos da suspensdo do uso)®!2,
mulheres cujas maes utilizaram dietilstilbestrol (droga utilizada entre 1938 e 1971
para prevenir abortamento) durante a gestacdo (aumenta o risco principalmente

para adenocarcinoma de células claras)®*?.
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Para gerar uma infeccéo persistente, 0 HPV precisa infectar a camada basal do epitélio,
0 que ocorre normalmente mediante microlesdes e/ou na jun¢do escamo-colunar do colo®1%14,
Uma vez dentro do ndcleo da célula, o DNA viral geralmente permanece em forma epissomal,
ou seja, circular e ndo integrado ainda ao DNA celular, e passa a se dividir a partir do momento
em que a célula basal sofre mitose e uma das células-filhas comeca a se diferenciar®%4,
Assim, a maturacdo celular da inicio a fase produtiva do ciclo de vida do HPV, marcada
principalmente pelo aumento da amplificagdo do genoma do virus ®*. O virus depende tanto
da maturacdo quanto da replicacdo da célula para se multiplicar, portanto possui genes que
codificam proteinas, as chamadas E6 e E7, que estimulam a proliferacdo celular e inibem
fatores de supressdo tumoral, imortalizando as células hospedeiras®®1%%4, A manutencéo da
capacidade de dividir-se enquanto a célula amadurece € Util ao virus, ja que a sintese de seus
capsideos, a montagem do virus e a liberacdo deste s6 ocorrem em células escamosas
maduras®814,

Uma vez imortalizadas, as células do epitélio cervical gradualmente acumulam
mutagBes, levando-as a transformacdo maligna®®4. E6 e E7 sozinhas, porém, n3o sio
suficientes para transformacéo em fenotipo neoplasico, dependendo de outros fatores como a
proteina E5%®14. Nos HPVs de alto risco, a atividade destas proteinas parece ser mais
intensa®®14, Outro fato interessante é que, enquanto nas lesdes pré-neoplasicas o DNA viral
permanece epissomal, nas lesdes morfologicamente invasivas tal DNA geralmente se integra
ao genoma da célula, sugerindo que esse evento seja importante na transformacao maligna da
lesao® 1014,

A alta prevaléncia do HPV na populagéo, sua estreita relacdo com cancer de colo
uterino e a incidéncia desse tipo de neoplasia na populacao feminina justificam a implantacéo
de politicas de rastreio para esta doenca, principalmente quando sdo tdo baratas e sensiveis

como a citologia cérvico-vaginal.

1.3.  Citologia Cérvico-vaginal e o Sistema Bethesda

A primeira descricdo moderna de um caso de cancer originario colo uterino foi
realizada em 1877, pelos alemaes C. A. Ruge e J. Veit, a partir de biopsias®®. Em 1908, 1909
e 1910, W. Schauenstein, K. Pronai e I. Rubin, respectivamente, descreveram paralelamente

achados em bidpsias de colo uterino com alteragcdes neoplasicas restritas ao epitélio, iniciando
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entdo um longo debate cientifico sobre a nomenclatura e o potencial de malignidade desse
tipo de les&o®2°,

Ja em 1928, o romeno Aureli Babés e o grego Georgios Papanicolaou descrevem,
independentemente, os primeiros achados de exames citolégicos em colo uterino, com
métodos ligeiramente diferentes — Babés fazia a coleta com uma espatula de platina e usava a
coloracdo Giemsa, enquanto Papanicolaou fazia a suc¢édo de secre¢do do fundo de saco e usava
a coloracdo que ganharia seu nome®°, Apesar de Papanicolaou acabar batizando o exame
citoldgico cérvico-vaginal posteriormente (tal exame tem como nomes populares “exame de
Papanicolaou” ou “exame preventivo de colo uterino”), 0 método de coleta de Babés era mais
parecido com o atualmente usado, além de, ja nessa ocasido, ele ter descrito a possibilidade
de deteccio de lesdes pré-invasivas®. Em 1941, Papanicolaou publicou, junto a Herbert Traut,
descricdo detalhada de seu método e, em 1943, descreveu o primeiro sistema de classificacéo
diagndstica em citologia, aplicavel a citologia esfoliativa de qualquer 6rgdo%. Nessa
primeira classificagdo, a classe | correspondia & auséncia de células atipicas, a classe Il era
sinbnimo de atipias sem sinais de malignidade, a classe Il era sugestiva mas ndo conclusiva
para malignidade, a classe IV significava citologia altamente sugestiva de malignidade e a
classe V era conclusiva para malignidade®°.

Por volta da mesma época (década de 1940), o ginecologista canadense J. Ernest Ayre
instituiu o método de coleta de citologia com raspado do colo, com a espatula de Ayre,
utilizado até hoje para as preparagbes convencionais®®. O método de Papanicolaou se
mostrou tdo eficiente e se popularizou tanto que, ja em 1949, foi implantada a primeira politica
publica de rastreio de carcinoma de colo uterino por citologia, na Colimbia Britanica,
Canada®®5, com 6timos resultados na reducio de incidéncia e mortalidade®®. Em 1954,
Papanicolaou e Traut publicaram o primeiro atlas de citologia cérvico-vaginal, usando a
classificagdo de Papanicolaou®°.

Porém, conforme a compreensdo dos processos patoldgicos que levam ao céncer
evoluia, surgiu a necessidade uma classificagdo especifica para colo uterino. Em 1961, no
Primeiro Congresso Internacional de Citologia realizado em Viena, definiu-se que os termos
para designar citologicamente as lesdes cervicais eram: carcinoma invasor, carcinoma in situ
e displasias, as Ultimas sendo graduadas como leves, moderadas ou graves®. Porém, a
reprodutibilidade e a concordancia entre os diagnosticos de displasia grave e carcinoma in situ

eram muito pequenas. Além disso, alguns clinicos acreditavam que displasia e carcinoma in
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situ eram duas lesdes biologicamente distintas e independentes, com potencial maligno restrito
aos carcinomas in situ, ndo exigindo tratamento as lesGes displasicas®.

Em paralelo, no ano de 1962, J. W. Reagan e S. F. Patten publicaram a primeira
classificacdo histologica especifica para lesdes pré-malignas do colo uterino, dividida em 4
graus: displasia leve, displasia moderada, displasia grave e carcinoma in situ®, considerando
as displasias como lesdes de progndstico incerto e o carcinoma in situ como precursor
obrigatdrio de carcinoma invasivo®°.

A compreensdo atual de que toda displasia intraepitelial, independente do grau de
atipia, é capaz de evoluir para cancer invasivo, mesmo que em frequéncias diferentes, surgiu
de estudos de R. M. Richart e B. A. Barron!%1®, Qutras pesquisas também demonstraram que
as alteracdes cromossomais grosseiras em lesdes nomeadas como displasias de alto grau e em
carcinomas in situ eram as mesmas, 0 que evidenciou tratarem-se essencialmente da mesma
lesdo®. Baseado nisso, Richart desenvolveu uma nova classificacdo histologica em 1969,
nomeando lesdes escamosas pré-malignas como “neoplasias intraepiteliais cervicais” (NIC)
e, em versio posterior, dividindo-as em trés niveis (1, Il e 111)%1%1817 Esta classificacdo ficou
bastante popular e acabou sendo muito utilizada também em citologia, levando a uma maior
valorizagéo das displasias pelos clinicos®.

No final dos anos 1980, o importante papel do HPV um papel importante na
carcinogénese do epitélio do colo uterino ja era bem conhecido, e ja se sabia que a maioria
das lesBes intraepiteliais regride espontaneamente®. Também estava estabelecido que 0 exame
citoldgico possuia baixa reprodutibilidade e que a concordancia com o diagnéstico histolégico
ndo era absoluta®. Com frequéncia, no era possivel estabelecer um diagnostico citoldgico
conclusivo ou que tivesse alguma correlacio histolégica mais definida®2°.

Considerando o exame citopatoldgico cervical como um procedimento de
rastreamento, de casos suspeitos, deixando a definicdo do diagndstico final para o exame
histopatoldgico, a maioria desses problemas ndo configuraria uma limitacdo importante para
seu uso, porém havia uma grande necessidade de padronizacdo da terminologia e, como
consequéncia, da conduta clinica®!°, Na época, ndo havia consenso entre os laboratérios de
citologia sobre a melhor forma de relatar achados anormais, com alguns utilizando ainda a
classificacdo de Papanicolaou, outros aplicando as classificag0es de Reagan e Patten ou a de
Richart a citologia, quase sempre com adaptacbes proprias que prejudicavam muito a
uniformidade dos laudos e, consequentemente, causava confusdo na hora de definir a conduta

clinica®,
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Foi nesse contexto que, em 1988, o Instituto Nacional de Cancer (NCI) dos Estados
Unidos financiou, na cidade de Bethesda, a reunido de um grupo multidisciplinar de
especialistas, com o objetivo de padronizar os laudos citopatoldgicos de colo uterino atraves
da criacdo de uma terminologia diagndéstica uniforme que facilitasse a comunicagdo entre o
laboratorio e o clinico®!%18, A partir desse encontro foi estabelecido o que hoje é conhecido
como o Sistema Bethesda para Relato de Citologia Cervical®%18,

O sistema Bethesda simplificou a avaliacao citoldgica, dividindo as lesdes precursoras
de carcinoma escamoso em apenas dois grupos: “leséo intraepitelial de baixo grau” (LSIL) e
“les@o intraepitelial de alto grau” (HSIL), simplificando a avaliacdo e reduzindo a
subjetividade e a discordancia entre citopatologistas®1®!8, LSIL seria o equivalente ao NIC |
e HSIL seria o equivalente aos NICs Il e Il na classificacio de Richart®®. A época,
acreditava-se que a evolucdo dos casos NIC Il fosse mais parecida com a de NIC IlI
(progresséo para cancer invasivo) do que com a de NIC I (geralmente infeccédo por HPV
autolimitada)®. Hoje, sabe-se que muitos NIC 11 evoluem como NIC I, porém NIC 1, a0 exame
citopatologico, é mais semelhante ao NIC Ill. Além disso, como um teste de rastreio, a
citologia cervico-vaginal deve priorizar a sensibilidade, e ndo é possivel saber se o
comportamento de um “NIC II citoldégico” sera mais benigno ou maligno, portanto, mesmo
apos a revisdo em 1991 e as novas edi¢es (em 2001 e 2015) da classificagdo, ainda é

apropriado que a divisdo entre baixo e alto grau seja entre NIC | e NIC 11,

Ano Auséncia Atipias Lesao de Lesao de Carcinom
delesao Indefinidas baixo alto grau a invasor
grau
Classificacao de 1943 Classe | Classe Il  Classe III Classe IV Classe V
Papanicolaou (c)
Classificacao de Displasia
Reagan e Patten Displasia = moderada  Carcinoma
(h) 1962 leve ou grave ou invasor
carcinoma
in situ
Classificacao de NICIloulll Carcinoma
Richart (h) 1969 NIC I invasor
Negativo para
Sistema de lesdo ASC-US LSIL HSIL Carcinoma
Bethesda (c) 2015 intraepitelial ou ASC-H invasor
ou
malignidade

(c) = classificacdo citoldgica; (h) = classificagao histoldgica

Figura 1: Relagdo entre as nomenclaturas citoldgicas e histoldgicas e as lesdes de colo uterino

(adaptado de Citologia Clinica Cérvico-Vaginal, Texto e Atlas. 1a ed.; 2012)
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MNeoplasia Intraspitelial Cervical Lesho Intraepitelial Escamosa (SIL), Classificacho
Displasia/Car cinoma in Sitw [CIN) Arual
Displasia leve CIN | SIL de baixo grau [LSIL)
Displasia moderada CIM SIL de alto grau (HSIL)
Displasia grave CIN 1 SIL de alto grau (HSIL)
Carcinoma in iy CIM I SIL de alto grau (H3IL)

Figura 2: Comparacdo entre os sistemas de classificacdo para lesdes cervicais escamosas pre-
malignas (adaptado de Robbins & Cotran; Patologia: Bases Patoldgicas das Doencas, 82 ed.;
2010)

Outra inovagdo importante do sistema Bethesda foi a introducdo de diagndsticos de
atipias indefinidas, sendo eles: “atipias de significado indeterminado” (ASC-US) e, a partir da
edicao de 2001, “atipias de significado indeterminado, nao se pode afastar alto grau” (ASC-
H)®1018  Tratam-se diagndsticos citoldgicos sem um diagndstico histopatoldgico
correspondente, expressando as duvidas dos citopatologistas. Devem ser utilizadas para
designar atipias celulares mais marcadas do que as atribuidas as alteracdes reativas, mas que,
quantitativa ou qualitativamente, ndo permitiam um diagnéstico de lesdo intraepitelial
escamosa®®. ASC-US é utilizado na maioria (90%) desses casos, mas ASC-H deve ser o
diagndstico quando tais atipias forem mais sugestivas de HSIL®. Durante a reunifo para a
edicdo de 2001, foi sugerida a eliminacgdo da categoria de ASC-US, porém os integrantes do
grupo decidiram que era essencial manté-la porque uma parte substancial de lesdes dos tipos
NIC 1l e NIC Il sdo diagnosticadas apos um diagnostico citologico de ASC-USS8,
Estimativas sugerem que 10 a 20% das mulheres com ASC-US tenham NIC Il ou Il
subjacente e que 1 em 1.000 possa ter cancer invasivo®18,

Outras inovacdes importantes do sistema Bethesda foram a definicdo de critérios
minimos de satisfatoriedade, que exigem nova coleta se ndo forem atingidos, e a avaliacdo em
separado das celulas escamosas e glandulares, que permite uma melhor deciséo terapéutica
por parte do médico assistente®8. Além disso, vinha sendo observado o aumento da incidéncia
de adenocarcinomas e seus precursores em mulheres em idade reprodutiva, mesmo em paises
onde o rastreamento citoldgico estava bem estabelecido. A analise e a descri¢do da qualidade
do esfregaco no laudo citologico, assim como a categorizacdo de atipias presentes em células
glandulares, valorizaram a representacdo das células endocervicais nos esfregacos cérvico-
vaginais, resultando em um melhor entendimento na epidemiologia dos adenocarcinomas

cervicais ao longo dos anos®8,
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As constantes atualizacdes do sistema Bethesda foram acompanhando também a
evolucdo dos métodos diagnosticos, incluindo critérios de satisfatoriedade e descricdo das
caracteristicas morfologicas especificas dos métodos de coleta em meio liquido®®. Além disso,
passou também a incluir os testes moleculares de DNA do HPV para ajudar a definicdo das
condutas em casos de exames duvidosos'®,

O sistema Bethesda, ao padronizar e universalizar os critérios para avaliacdo de
citologia cérvico-vaginal, formou a base para a ampliacao de nosso entendimento da biologia
do HPV e forneceu a estrutura necessaria para o desenvolvimento de guias e protocolos
sistematicos e baseados em evidéncias para rastreio e manejo de cancer cérvico-vaginal®®.,
Mostrou ser possivel reunir o mundo sob um padrédo Gnico de laudo citopatol6gico, capaz de
comunicar efetivamente dados cientificos e clinicos onde antes isso era dificil, se nédo
impossivel*®. Por causa do Bethesda, a interpretagdo de uma lesio escamosa intraepitelial de
alto grau é a mesma em qualquer lugar do planeta, permitindo uma conduta adequada e
também padronizada para cada caso'®. Seu impacto vai além citologia cervical, influenciando
a criacdo de sistemas padronizados de terminologia para diversos outros sitios e 6rgdos, como

tireoide®®, pancreas?, urina?!, cavidades serosas??, entre outros.

1.4. Diretrizes de Rastreio

Como ja descrito, o carcinoma de colo uterino estd estreitamente relacionado a
infeccdo por HPV1+4 que é altamente prevalente e costuma ocorrer logo no inicio da vida
sexual das mulheres!®. Mesmo na infecgéo persistente por tipos de alto risco, a evolugéo para
cancer leva cerca de 15-20 anos para completar-se, quase sempre apresentando lesdes pré-
malignas antes, tornando possivel sua detec¢do e tratamento antes do surgimento de neoplasia
invasival®8,

A incidéncia carcinoma de colo uterino aumenta nas mulheres entre 30 e 39 anos, e
atinge seu pico na quinta ou sexta década de vidal®. Antes dos 25 anos prevalecem as
infeccOes por HPV e as lesdes de baixo grau, que regredirdo espontaneamente na maioria dos
casos e, portanto, podem ser apenas acompanhadas conforme recomendacdes clinicas'®. Apos
0s 65 anos, por outro lado, se a mulher tiver feito os exames preventivos regularmente, com
resultados normais, o risco de desenvolvimento do cancer cervical é reduzido, dada a sua lenta

evolucio®®.
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Cancer

Population prevalence (not to scale)

9 vears 15 vears 30 vears 45 vears 60 years

Figura 3: Prevaléncia de infeccdo por HPV, lesdes pré-neoplasicas e cancer na populacdo

feminina de acordo com a idade (fonte: OMS).

Nesse contexto, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) desenvolveu diretrizes para
rastreio dessa neoplasia em toda a populacdo feminina sexualmente ativa, objetivando o
melhor progndstico da doenca, com menor mortalidade, tratamento mais efetivo e menor
morbidade associadal®. Tais diretrizes foram adaptadas no Brasil de acordo com nossa
realidade®. Por exemplo, enquanto a OMS recomenda como métodos validos de rastreio a
inspecdo visual com &cido acético, a citologia cérvico-vaginal (também chamada
popularmennte de exame preventivo de colo uterino ou exame de Papanicolaou) e 0 uso de
testes moleculares para o DNA do HPV?, as diretrizes do Ministério da Sadde (MS) e do INCA
no Brasil tém a citologia como principal método, mas também valorizam a historia clinica e
o exame fisico (incluindo toque vaginal e exame especular com &cido acético)®, além da
colposcopia e bidpsia, conforme orientacio do proprio sistema Bethesda®*®. No Brasil, o teste
molecular para HPV ainda é caro e pouco disponivel.

Outra diferenca entre a diretriz brasileira e a da OMS € idade do rastreio: a OMS
recomenda que seja feito entre 30-64 anos' e 0 MS entre 25-64 anos, considerando o inicio
em geral precoce da vida sexual das mulheres no Pais®. Em relag&o a frequéncia, porém, ambas
as diretrizes (assim como a de diversos outros paises) concordam na repeticdo do exame
Papanicolau a cada trés anos, apds dois exames normais consecutivos realizados com intervalo
de um ano'>!8, A repeticdo em um ano apds o primeiro teste tem como objetivo reduzir a
possibilidade de um resultado falso-negativo na primeira rodada do rastreamento®. A
frequéncia justifica-se pela auséncia de evidéncias de que o rastreamento anual seja
significativamente mais efetivo do que se realizado em intervalos de trés anos™®.

O rastreamento de mulheres portadoras do virus HIV ou imunodeprimidas constitui
uma situacdo especial, pois sua fungdo imunoldgica reduzida lhes confere maior

vulnerabilidade para as leses precursoras do cancer do colo do Gtero'®. Nesse grupo, a
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evolucdo para malignidade costuma ser bem mais rapida, podendo ocorrer em apenas 5-10
anost. Nelas, assim como em mulheres imunocomprometidas por qualquer outro motivo, o
exame deve ser realizado logo apos o inicio da atividade sexual (ou a detec¢éo do virus), com
periodicidade anual ap6s dois exames normais consecutivos realizados com intervalo
semestral®,

Segundo dados da OMS, a cobertura de, no minimo, 80% da populacdo-alvo e a
garantia de diagndstico e tratamento adequados dos casos alterados possibilitam a reducéo de,
em média, 60 a 90% da incidéncia do cancer cervical invasivol®. Vale lembrar que mulheres
histerectomizadas, por motivos que ndo sejam céancer de colo, podem ser dispensadas do
rastreio®.

Vale salientar que, mesmo com o advento relativamente recente da vacina contra o
HPV, ainda assim a manutencio de programas de rastreio é necessarial. Tal vacinacéo
funciona melhor quando realizada antes da exposicdo ao HPV (ou seja, antes do inicio da vida
sexual), sendo entdo recomendada pela OMS para meninas de 9 a 14 anos de idade!. Embora
muitos paises (inclusive o Brasil) preconizem a vacinagdo também em meninos, e essa seja
uma estratégia valida, a medida mais custo-efetiva, em cenarios de escassez de recursos, é
realmente a vacinacdo apenas em meninas da faixa etaria citada®. E importante lembrar que
as vacinas ndo tratam a infeccdo por HPV ou doengas causadas por tal infec¢do, como o
cancer!,

Apesar das preocupacdes sobre o fim do teste de Papanicolaou, conforme ele
gradualmente perde seu papel como rastreio primario para cancer cérvico-vaginal para testes
moleculares, ao menos nos paises mais desenvolvidos, a citologia cervical permanece como
o programa de prevencio ao cancer de maior sucesso ja desenvolvido®®. Sua especificidade
permanecera sempre como referéncia para futuros regimes de rastreio, incluindo aqueles em
mulheres que receberam vacinas contra 0 HPV. Adicionalmente, em muitos cenarios, como é
o0 caso do Brasil, a citologia cervical continuara sendo o teste de primeira linha para rastreio,
de acordo com os recursos e preferéncias locais®.

Desse modo, considerando a importancia e o grande volume decorrente de ser um
exame de rastreio, é clara a importancia de o patologista saber avaliar o exame citopatologico
cérvico-vaginal com seguranca e rapidez, dominando a variedade de morfologias celulares
que podem se apresentar neste material, assim como estar bem familiarizado com o sistema

Bethesda, a classificacdo padrdo hoje em dia.
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2. OBJETIVOS

Capacitar os médicos residentes de Patologia Cirdrgica do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre (HCPA) a avaliar amostras citoldgicas de colo uterino coletadas pelo método
Papanicolaou, classificando-as de acordo como Sistema Bethesda para Laudos

Citopatolégicos de Colo Uterino.
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3. METODOS

3.1. Desenho de Estudo

O trabalho foi um estudo intervencional ndo controlado, no qual foram ministradas 9
aulas teoricas semanais (Anexos 1 a 9) sobre avaliacdo de citologia cervico-vaginal a médicos
residentes em Patologia. Tais aulas foram elaboradas por mim, baseadas no Sistema Bethesda
para Laudos Citopatoldgicos de Colo Uterino e outras fontes (conforme especificado nos
anexos), sob supervisdo de minha orientadora (Profa. Dra. Heloisa Jesse Folgierini). Apos
cada uma dessas aulas, foram entregues aos residentes laminas de casos classicos do proprio
servico, relacionados a aula tedrica ministrada e também selecionados por mim e pela Profa.
Dra. Heloisa, para que eles as avaliassem e apresentassem suas conclusdes para discussao em
grupo na semana seguinte. A realizacdo do trabalho se deu entre os meses de julho a setembro
de 2021.

3.2. Selecdo de Amostra

O estudo foi realizado com os 11 médicos residentes em Patologia devidamente
matriculados no Hospital de Clinicas de Porto Alegre no ano de 2021, dentro do proprio Setor

de Patologia Cirargica do hospital.

3.3. Coleta de Dados

Para avaliagdo do aprendizado, foi realizada uma prova com imagens ilustrativas de

casos (Anexo 10) no més de dezembro de 2021.

3.4. Aspectos Eticos

Por tratar-se de trabalho totalmente interno a instituicdo, com colegas médicos da
mesma como sujeitos, dos quais ndo foi coletado nenhum tipo de dado sensivel e que néo
foram identificados de nenhuma maneira no texto final, o presente estudo dispensa Termo de

Consentimento ou afins.
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4. RESULTADOS

No inicio do projeto, as aulas foram ministradas a 11 médicos residentes (4 do primeiro
ano, 3 do segundo ano e 4 do terceiro ano), porém ao longo do ano houve 3 desisténcias entre
os residentes do primeiro ano. Por conta disso e também pelo cronograma de férias e estagios
externos, na data em que a prova foi aplicada (10/12/2021) havia apenas 6 residentes no
Servico.

Dos residentes que realizaram a prova, 3 (50%) acertaram todas as 10 questdes, 1
(16,66%) acertou 9, 1 (16,66%) acertou 7 e 1 (16,66%) acertou 6 questdes, resultando em uma

nota média de desempenho de 8,66.

Tabela 1 — Acertos Eor guestéo

Residentes

Questdes

A B C D E F

T | 7 |7 | 7 x| 7

2 v v v v x v
3 v v v v v v
4 v v v v v v
5 v x v v v v
6 v v v v v v
7 v v 4 v x v
8 v v v v v v
9 v v 4 v v v
10 v v x v x v

(o]
~

ot 4o Acerie I I N

As questdes em que houve mais erros foram a questéo 7, referente a HSIL, e a questdo
10, referente a adenocarcinoma in situ, ambas com dois erros cada. As questbes 1, 2, 5e 9

tiveram um erro cada, enquanto as todos acertaram as demais.



22

5. DISCUSSAO

Como ja exposto, nenhum residente acertou menos do que 6 das 10 questdes, 0 que
significa que todos eles tiveram um aproveitamento de 60% ou maior. Se tal trabalho fosse
considerado uma matéria de curso na UFRGS, nenhum deles seria reprovado, sendo que
metade deles teve aproveitamento de 100%, com dois tercos do total com aproveitamento de
90% ou maior. Assim, o sucesso do método estd claramente demonstrado, podendo ser
replicado em outros programas com resultados provavelmente semelhantes.

A possibilidade de aplicar uma prova antes do inicio do curso foi avaliada, porém
descartada ja que a maioria dos residentes participantes ndo tinha passado mais do que um
més pelo estagio de citologia na ocasido. Consideramos que realizar um questionario nessas
condigdes seria pouco construtivo, desmotivador e frustrante para eles, resultando em mais
efeitos negativos do que positivos.

Um problema enfrentado que prejudicou o estudo foi o grande nimero de perdas: 5 de
11 residentes (45,45%). Certo nimero de perdas ja era previsto, considerando as férias e 0s
estagios externos, porém a desisténcia de 3 dos 4 residentes do primeiro ano foi um evento
inesperado, responsavel por essa importante reducao de nosso N.

Também ndo foi realizado nenhum tipo de questionario para saber a opinido dos
residentes sobre o curso. Apesar de poder fornecer um feedback formal sobre a metodologia
e didatica das aulas, acreditamos que a aplicacdo de avaliacdo nesse sentido seria muito
subjetiva e enviesada, considerando que convivemos com eles quase diariamente durante todo
0 ano da residéncia (de margo de 2021 a fevereiro de 2022). Porém, de forma até inesperada,
recebemos feedbacks espontaneos, todos positivos, com ao menos 3 residentes solicitando que
continuassemos com atividades didaticas de citologia mesmo apos o fim do estudo.
Consideramos um sinal claro de que o método agradou e ha demanda por mais atividades de

ensino do tipo em nosso programa de residéncia.
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6. CONCLUSAO

Concluimos que, em nossa amostra, residentes de patologia de todos os anos (do
primeiro ao terceiro e Gltimo) tiveram um bom aprendizado na analise de citologia cérvico-

vaginal, atraves da aplicacdo de nosso método didatico.
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ANEXO 1

Aula 1 — Citologia Normal
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Objetivo do Exame E CLINICAS

Teste de rastreio para identificacao e caracterizacao de
neoplasias e lesdes pré-neoplasicas cérvico-vaginais
derivadas de células escamosas (e/ou glandulares)

- Beneficios incidentais:

Identificacao e caracterizacao de processos infecciosos e
seus agentes

|dentificacdo ocasional de processos de outros orgaos e
tecidos (endomeétrio, ovario, tuba)
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Métodos

Método convencional

Preparacdoes em meio liquido
ThinPrep

SurePath
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. » Use concave end
» Rotate 360 degrees

e Don’t use too much force
(bleeding, pain)

* Don’t use too little force
(mmadequate sample)
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Método Convencional

e Insert ~2 cm (until brush
1s fully inside canal)

* Rotate only 180 degrees
(otherwise will cause

bleeding)
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Método Convencional

] ) Fixador citolégico especial (spray ou
Mergulhar em alcool 70-96% conta-gotas - laqué também funciona)
Deixar secar antes de colocar no estojo
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Preparacoes em meio liquido — ThinPrep e SurePath

Apply gentle pressure until the
surrounding bristles come into
contact with the ectocervix and splay
out across the cervix. Rotate the
Cervex Broom(TM) 5 times in a
CLOCKWISE direction to obtain the
optimal amount of material.

Note - Do not rotate the broom
anti-clockwise as little or no
sample will be collected rendering
the sample inadequate. The
bristles are 'D' shaped, and will
only collect material if rotated
clockwise.
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Preparacdes em meio liquido — ThinPrep

Once collected, immediately rinse
the 'broom-head' in the
preservative solution. This is best
achieved by pushing the broom into
the base of the vial 10 times,
forcing the bristles apart. Finally,
swirl the brush vigorously to
release any trapped material and
further break down the previoulsy
released material
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Preparacdes em meio liquido — SurePath

Once collected, transfer the
material to the SurePath(TM)
vial. To do this, place the
thumb against the back of the
'‘brush-head' and push the
entire 'broom-head' from the
stem into the preservative
solution.
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Preparacdes em meio liquido — ThinPrep

-
o

& Coll Colloction © Coll Tromnler

7
.

Células sao aspiradas através de um filtro, que deixa passar e descarta hemacias e neutrofilos
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Preparacdes em meio liquido — SurePath

First centrifugation Aspirate Second centrifugation Decant
2 min at 200 x g 10 min at 800 x g
—> J
Supernatant and
interface
<4

Decant a |
Enriched g
" diagnostic

material Enriched
— cell peliet
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Identificacao adequada

Solicitante: | Sy Laboratério:

NUmero do prontuario —

— NUmero do exame

Iniciais da paciente=—
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PORTO ALEGRE

Dados clinicos

Hospital de Clinicas de Porto Alegre

3,0

07/06/2021 18:32

IDENTIFICACAO DO PACIENTE
N°® Solicitacdo: Convénio: SUS

Nome

Nome da mae:

Raca/Cor: Parda Responséavel:
Naturalidade: PORTO ALEGRE - RS
Endereco:

Cidade: PORTO ALEGRE Cod IBGE:
prontudrio: @ Unidade: ZONA 06

Exame Solicitado: CITOPATOLOGICO

Informacdes Clinicas: acompanhamento de teratoma.

Grau de Instrucdo:2°

Bairro: MARIO QUINTANA RG: ?
431490 Estado: RS CEP: — CNES: 704006375632762

Cédigo SIA/SUS: 2237601
CPR:
25/02/1990 Idade: 31 Sexo:
Tel contato:-
Tel contato:

Grau Completo

Dt.Nasc:

U: 1 N - ZONA 06
Qtd: 1 Proced:

Cédigo do CID-10

DIU

Inspegdo do colo

D.U.M.

Fez exame preventivo (Papanicolau) alguma vez
Quando fez o ultimo exame? Ano

Estad gravida

Usa pilula anticoncepcional

Usa h énio/remédio para P

Ja fez tratamento por radioterapia

Tem ou teve algum sangramento apés a menopausa

Sinais sugestivos de doencas sexualmente transmissiveis
Data da coleta

Tem/teve sangramento pés rel.sexual

Motivo do exame

MedimServer:
D26.0
NAO i
e -

e

“" DA £

2018

NAO 12 :
c1Top

SIM \ E.

GITO

NAO/NAO ESTA NA MENOPAUSA
o AU
07/06/2021

NAO

REPETICAO (ASCUS BAIXO GRAU)

SOLICITAGCAO

EDUARDO JOSE CECCHIN - crm44826

Nome :

CPF do Médico:

Dt.solicitagdo: 07/06/2021




\*_’)@" HOSPITAL DE

Fatores Pré-Analiticos 9§ CLiNIcas

Dados clinicos

Hospital de Clinicas de Porto Alegre C“O 07/06/2021 18:32

IDENTIFICACAO DO PACIENTE Cédigo SIA/SUS: 2237601
N°® Solicitacdo: Convénio: SUS CBE:

H Dt.Nasc: 25/02/1990 Idade: 31 Sexo
Tel contato:
Tel contato:
Grau de Instrucdo:2° Grau Completo

iy

Nome da mae:
Raca/Cor: Parda Responséavel:
Naturalidade: PORTO ALEGRE - RS

Endereco Bairro: MARIO QUINTANA RG: ?
Cidade: PORTO ALEGRE Cod IBGE: 431490 Estado: RS CEP: (i) CNES: 704006375632762

prontudrio: @ Unidade: zZoNA 06 U: 1 N - ZONA 06
Exame Solicitado: CITOPATOLOGICO Qtd: 1 Proced: 20301001
Informacdes Clinicas: acompanhamento de teratoma, MedimServer: 12726240-2
Cédigo do CID-10 D26.0
p— —
DIU NAO
Inspegdo do colo NORMAL ag— \
D.U.M. E; 5§}
Fez exame preventivo (Papanicolau) alguma vez SIM ¥
Quando fez o ultimo exame? Ano 2018 E
Estad gravida NAO 1 =
Usa pilula anticoncepcional SIM \_B. 2
Usa h 6nio/remédio para P NAO
Ja fez tratamento por radioterapia NAO
Tem ou teve algum sangramento apés a menopausa NAO/NAO ESTA NA MENOPAUSA
Sinais sugestivos de doencas sexualmente transmissiveis NAO
Data da coleta 0:’/06/2021
Tem/teve sangramento pés rel.sexual NAO
toti i REPETICAO (ASCUS

SOLICITAGCAO y E
\:\lome: EDUARDO JOSE CECCHIN - crm44826 SINATURA E CARIMBO

cpF do Médico: (RS Dt solicitacdo: 07/06/2021
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Fatores Pre-Analiticos ¢ ctiNicas
SISCOLO

MINISTERIO DA SAUDE REQUISICAD DE EXAME CITOPATOLOGICO - COLO DO (TER — LA DA

Programa Nacional de Conirole do Cancer do Colo do Urerg ! N‘F"‘"’ do exame Ll i
UF CHES de Ur dode ¢z Suics | | Rostreamento Sim [ Néo Néo sabe
NE Prolocclo f g i \
‘Un dado dz Sade | ; (n® garado outomaricamants pelo SISCAN) — REPG',IQUO (excn?]e !flre"'lcq AS(US/B?'X,O o il - 5
| ol ‘ | | o | | L L | Seguimento (pés diagndstico colposcdpico / tratamento) 8. Data da Glima menstruagdio / regra:
‘Munid . | | | . 2. Fez 0 exome preventivo (Papanicolocy) alguma vez?* 0l Lo el | [ "] Néio sabe / Néio lembra
L | | ] | | [ O [ Sim. Quando fez o tltima exame?
]7 FOIACOES PECSOAR —_— oo |__1 | | | 9. Tem ou teve algum sangramento apds relagdes sexuais?*
o INFORMACOES PESSOAIS [wg Cimia (n@o consicerar o primeira relagdo sexual na vida)
L1 | o 6o sabe I sim

Nome Completo da Mulher* 3. Usa DIL?* [ Sim (I Ngo [ Néosabe | Ndio/ Néio sabe / Ndo lembra

* ‘ [ \ | -

| | | | 4. Estd grévida?” LI Sim [ Ingo [ Naosabe 3 7 %
Nome Completo da M3e 10. Tem ou teve algum sangramenio apds a menopausa?

| | 5. Usa pilula anticoncepeional?* (nio considerar o(s) sangramento(s) na vigéncia de reposiciio hormonal)
Apelido da Mulher q

— | :g:o'mlid'ﬂe [ 1 AN DU < O LI sim LINso LI Néosabe [] sim

| i . ; [T Néo / Néio sabe / Néo lembra / Néc esté na menopausa
Data d2 Nnscimento™ Idodz Ragater - 6. Usa horménio / remédio para tratar a menopausa?*

o O | U Braneo [ peto — Pardo (] dmarela [ Indigeno/ Einia T sim I Née J Nao sabe
Dados Residznciais
Logrodouro | EXAME CLINICO ]
| | | | bl | | |
Nimero (omplzmenta 11. Inspegdo do colo™ 12. Sinais sugestivos de doengas sexualmente transmissiveis?
N Sl S | | | N I | | | [0 | I ] Normal || Sim
| Bairre | UF . s 2 — \
(6digodn‘|‘ﬁunk?pio [ ’ Man(ipin‘ l I gl = 8 l L1 Ll [ Ausente (anomalias congénitos ou refirado cirurgicomente) ] Nae
] Atierado

) =l - l 000 l Tidie : Rl E— NOTA: Na presenga de cole alterado, com lesio sugestiva de cdncer, ndo aguardar o resultudo

L] | i . L[ ip %= | do exame citopatolégico para encaminhar o mulher para colposcopia.
Ponto de Relerzncia
\ | [ | | 10 T O O O . .
Esoloridede: |_JAnolfbzta || Ensino Fundamantal Incompleto ] Ensino Funcamental Complete __ Ensinc Médio Completo | Ensino Superiar Complele https . //b It . |V/2T I roq a



https://bit.ly/2TjrQga
https://bit.ly/2TjrQga

Fatores Pre-Analiticos

J@ HOSPITAL DE

PORTO ALEGRE RS

[ RESULTADO DO EXAME CITOPATOLGICO - (L0 DO UTERO |

AVALIACAO PRE-ANALITICA
AMOSTRA REJEITADA POR:

__ Ausénda ou erro no idenfificago da IGmine, frasco ou formuldrio

__ Lamina donificada ov ousente

 Cousas alheios oo loboratorio; especificar.

_ Dutras causas; espedficar:

EPITELIOS REPRESENTADOS NA AMOSTRA:*
Escamoso
"] Glandulor

[ Metapldsico

ADEQUABILIDADE DO MATERIAL*

|

| | Sofictatoria

Insatisfataria para avaliagdo oncoica devido 0:

|1 Material acelular ou hipocelulor em menos de 10% do estregago

| Sangue em mais de 75% do eslregago
|| Picitos em mais de 75% do eslregago
|| Artefutos de dessecomento em mais de 75% do esfregago

Contomingntes externos em mais de 75% do esfregugo

] Intenso superposiggo celular em mais da 75% do esfregago

Outros, espedificar
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Adequabilidade 5S¢ aics @

PORTO ALEGRE RS

e RESULTADO DO EXAME CITOPATOLOGICO - COLO DO UTERO l
AVALIAGAO PRE-ANALITICA ADEQUABILIDADE DO MATERIAL*

AMOSTRA REJEITADA POR: ] Satisfatéria

__ huséndia ou erro no idenfiicagdo da l6mina, frasto ou formuldrio Insalisfotdria para avaliogdo oncética devido a:

| émino danificada ov ausente [ Moterial acelular ou hipocelulor em menos de 10% do esfregogo

: o | Sangue em mais de 75% do eslregago
 Couses alheios oo laboratorio; espedficar:

— || Pidcitos em mais de 75% do eslregogo
_ Outras causas; espedficar: (

| Artefotos de dessecomento em mais de 75% do esfregogo
EPITELIOS REPRESENTADOS NA AMOSTRA:* [ Contominontes externos em mais de 75% do esfregego
fia [ Intenso superposicio celular em mais de 75% do esfregago
= || Outros, espeificar
| Glandulor

Metapldsico Sempre gue a amostra for insatisfatoria, deve-se relatar o motivo!
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Adequabilidade E CLINICAS

Celularidade

Varia de acordo com o tipo de preparacao:

- Preparacao convencional: minimo de 8.000-12.000 células escamosas bem

preservadas e bem visualizadas
- Preparacgdes liquidas: minimo de 5.000 células escamosas ou escamosas
metaplasicas bem preservadas e bem visualizadas

Excecoes (aceita-se 2.000 células):

* Pacientes p6s-QT ou RT

* Pacientes pds-menopausa com alteracdes relacionadas a atrofia
* Pacientes histerectomizadas
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Adequabilidade E CLINICAS

Celularidade

Presenca de células atipicas, independentemente da celularidade ou
fatores de obscurecimento, deve ser sempre considerada
satisfatorial!!!l

SE HOUVER ATIPIAS - RELATAR!!!

* Presenca de células endometriais em mulheres >45 anos também deve ser relatada
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Adequabilidade E CLINICAS

Celularidade — Método Convencional

Campo de 4x com
aproximadamente

75 células

Se todos 0s campos
tiverem esta celularidade
ou menor, a amostra é
insatisfatoria

|
|

Campo de 4x com
aproximadamente

150 células

Se todos os campos
tiverem esta celularidade,
a amostra é satisfatoria,
porém limitrofe
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Adequabilidade E CLINICAS

Celularidade — Método Convencional

Campo de 4x com
aproximadamente

500 células

A presenca de 16 campos
com celularidade similar ou
maior faz com que a
amostra seja considerada
satisfatoria

Campo de 4x com
aproximadamente
1000 células

A presenca de 8 campos
com celularidade similar
ou maior faz com que a
amostra seja considerada
satisfatoria




agn s‘.’)@'o HOSPITAL DE
Adequabilidade E CLINICAS

Campo de 4x com
aproximadamente 1400

células

A presenca de 6 campos com
celularidade similar ou maior faz com
gue a amostra seja considerada
satisfatoria
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Adequabilidade E CLINICAS

Celularldade Preparac;oes L|qU|das
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Amostras insatisfatorias



\‘_’)@" HOSPITAL DE

Adequabilidade E CLINICAS

Celularidade — Preparacoes Liquidas

F ,'/ - h & . o ‘;’ i plor ® @
» o
B3 o - . ‘.
v / K ¢ e 1 ik @' |
| ; _RE, & » & {
b :

Amostras satisfatorias limitrofes
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Adequabilidade E CLINICAS

PORTO ALEGRE RS

Celularidade — Fatores de Obscurecimento

Tornam a amostra insatisfatoria se impossibilitarem a
avaliacao de 75% ou mais da celularidade

« Sangramento

* Inflamacao

« Sobreposicao
 Dessecamento

* Se houver obscurecimento entre 50-75% da celularidade, relatar em nota
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curecimento
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Inflamacéo Sangramento
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Dessecamento Dessecamento e Sobreposicao
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Adequabilidade E CLINICAS

Conduta Clinica em Exames Insatisfatorios:

Repetir coleta em 2-4 meses
« Se houver atrofia ou inflamacao, tratar antes de repetir

« Se dois testes insatisfatorios consecutivos: colposcopia
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Representacdo Celular ¢ civicas &

B RESULTADO DO EXAME CITOPATOLOGICO - (OLO DO UTERD l
AVALIACAO PRE-ANALITICA ADEQUABILIDADE DO MATERIAL*

AMOSTRA REJEITADA POR: 1 Saifattria

__ huséndia ou erro no idenfiicagdo da l6mina, frasto ou formuldrio Insalisfotdria para avaliogdo oncética devido a:

Rae o 1 inl ' hinae /.
— Lomina donificada ov ausente || Material acelular ou hipocelulor em rienos de 10% do esfregago

: o | Sangue em mais de 75% do eslregago
 Cousas alheios oo loboratorio; especificar.

|| Picitos em mais de 75% do eslregago

— Oulrs st esedir || Artefotos de dessecomento em mais de 75% do esfregaro
EPITELIOS REPRESENTADOS NA AMOSTRA:* [ Contominontes externos em mais de 75% do esfregego
B . - . 0.’ '
s | Intensa superposicao celular em mais de 75% do esfregago
- || Qutros, especificar
| Glondulor

[ Metapldsico
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Representacao Celular ¢ cLiNicas

Elementos celulares normais:

« Ceélulas escamosas

« Celulas endocervicais

« Qutros elementos glandulares:

- Células endometriais
- Células do segmento uterino inferior
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Representacao Celular <S¢ CLNICAs

Células Escamosas

Camada Basal
Camada Parabasal
Camada Intermediaria

Camada Superficial
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Representacao Celular <S¢ CLNICAs

Células Escamosas

- Celulas mais comuns nos esfregacos normais
- Formato geralmente poligonal

- Citoplasma amplo, com coloracao (teoricamente) variando de acordo
com o grau de maturacao

- Tamanho do nucleo varia de acordo com o grau de maturacao
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Representacao Celular <S¢ CLNICAs

Células Escamosas Superficiais

Citoplasma mais amplo, por vezes \ \' .kq >
. o VR ™

com granulos de querato-hialina - e sl i BT L

PG i 0.,' gt e i A .3 J’:‘

. >3 . .

Nucleo pequeno e condensado K B , "ﬁ .
(picnético) - Wit

: R v &‘ :
Tende a ser mais rosada (nem o R a ™ N
sempre) - < SV
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Representacao Celular <S¢ CLNICAs

Células Escamosas Intermediarias

- Menores do que as células superficiais
- Nducleo maior, com cromatina mais aberta,

finamente granular Ao,

- O tamanho do nucleo da célula Ak
. s o A - s S
intermediaria € usado como referéncia para . 3

identificar anormalidades em outras celulas /i

- Tende a ser mais azulada

- Costuma predominar em esfregacos de o
gestantes e usuarias de progestagenos
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Representacao Celular <S¢ CLNICAs

Células Escamosas Parabasais

- Citoplasma menor, mais denso e granular

- Nudcleo maior ainda (resultando em maior
relacdo N/C), mas redondo e regular, com
cromatina fina

- Azulada

- Nao costumam estar presentes em
esfregacos de mulheres jovens, mas
predominam na pos-menopausa e em
outras condicOes de atrofia
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Colposcopia

Epitélio Escamoso

Zona de
Transformacao
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Representacao Celular ¢ ctinicas

Zona de Transformacao

Células Endocervicais Células Escamosas Metaplasicas
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Representacao Celular <S¢ CLNICAs

Zona de Transformacao

- Representada por células glandulares endocervicais e células escamosas
metaplasicas

- Antigamente sua representacao era considerada critério para satisfatoriedade
da amostra, hoje em dia apenas representacao escamosa €é necessaria

- Ainda assim, sua presenca ou auséncia deve ser relatada como controle de
gualidade da coleta

- Relatar apenas se houver ao menos 10 ou mais células endocervicais ou
escamosas metaplasicas bem preservadas, isoladas ou agrupadas
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Representacao Celular <S¢ CLNICAs

Ceélulas Escamosas Metaplasicas

- Formato e quantidade de citoplasma
bastante variaveis — morfologia varia de
células pequenas e redondas a
semelhantes a células escamosas
intermediarias a maduras

- Ndcleos grandes, semelhantes ao das
células parabasais (arredondados,
regulares, cromatina fina), sendo
muitas vezes dificil diferencia-las

- Coloracao variavel
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Representacao Celular <S¢ CLNICAs

Em preparacdes convencionais, células metaplasicas
podem apresentar projecdes citoplasmaticas alongadas
(“spider cells”) devido a perda de coeséo das ligagdes
celulares pela forca aplicada na realizacéo do
esfregaco
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Representacao Celular <S¢ CLNICAs

Ceélulas Escamosas Metaplasicas

Células metaplasicas com alteragfes reacionais
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Representacao Celular <S¢ CLNICAs

Células Glandulares

Ceéelulas pequenas, com maior relacdo N/C e cromatina mais densa
Formato redondo ou colunar

Quase sempre agrupadas
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Representacao Celular <S¢ CLNICAs

Células Glandulares Endocervicais

v g

- Organizam-se em
grupamentos densos

- Citoplasma difusamente
vacuolizado ou granular

- Ndcleos de tamanho
semelhante ao das células
parabasais, com cromatina
finamente granular e
difusamente distribuida, com
nucléolos pequenos
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Representacao Celular <S¢ CLNICAs

Células Glandulares Endocervicais

- Células polarizadas, com &

ndcleo em um lado do
citoplasma e vacuolos de
mucina no lado oposto

- Morfologia em “favos de mel”
se posicionados “em face” (a)
e em “palicada” se vistos de
lado (b)
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Representacao Celular <S¢ CLNICAs

Outras Células Glandulares
Células Endometriais Esfoliadas

gue as endocervicais, com nucleos
de tamanho semelhante ao das
células intermediarias e maior | ‘
relacdo N/C W
- Tendem a se organizar em
agregados densos e sobrepostos
(“exodus balls”) e ocorrem

principalmente ao fim do ciclo
menstrual

YA
- Células tipicamente menores do -
~ B °
ad
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Representacao Celular <S¢ CLNICAs

Outras Células Glandulares

Celulas do Segmento Uterino Inferior . - . . .- o
em pe ’ ik
" o) i"'; .‘*‘\."‘.0 ("{: ¥ :"’f' \.,
e, o 1.“o' w3 : -
- Grupamentos grandes, Tt N 3.7

hipercelulares e hipercromaticos
compostos por células endometriais
e estromais, com sobreposicao
nuclear e, por vezes, esbocando
glandulas

- Podem aparecer por colos curtos
(ex: pés-procedimentos cirdrgicos)
ou até por insercao excessiva da
escova de coleta
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0S proximos capitulos... CLNIEE

DIAGNOSTICO DESCRITIVO
CELULAS ATIPICAS DE SIGNIFICADO INDETERMINADO
DENTRO DOS LIMITES DA NORMALIDADE NO MATERIAL EXAMINADO? T Possivelmenta no neopldsicas (ASC-US) AU|a 5
(1 Sim Nio | Nao se pode afastar leséo de alto grau (ASC-H)
ALTERACOES CELULARES BENIGNAS REATIVAS OU REPARATIVAS
¢ Glandulares: Possivelmente ndo neopldsicas AU Ia. 7
Inflomagdo _| Ndo se pode afastar lesdo de alto grau
Metaplasia escamosa imatura AUla 9
AUla 2 Reparado De origem indefinid Possivel ndo neopldsica
Atrofia com inflamagdo | Néo se pode afastor leséo de alto grau

Radiagio — ATIPIAS EM CELULAS ESCAMOSAS
Outros; espeficar: Lesdo intra-epitelial de baixo grau (compreendendo efeito citopdtico pelo
MICROBIOLOGIA HPY e neoplasia intra-epitelial cervical grou ) Au Ia 4
| Loctobacillus sp [ Lesdo intra-epitelial de alto grau (compreendendo neoplasios intro-
Cocos epitelinis cervicais grous Il e Ill) JE—— AUIa 6
Sugestivo de Chlamydia sp | Lesdo intra-epitelial de alto grau , néo podendo exdluir mico-invesso |
Adinomyces sp || Cardnoma epiderméide invasor Aula 8
Aula 3 LI Candida sp ATIPIAS EM CELULAS GLANDULARES

Trichomonas vaginalis Adenocarcinoma “in situ”

Efeito citopdtico compativel com virus do grupo Herpes e Cervical

Bacilos supracitoplasmaticos (sugestivos de Gardnerello/Mobiluncus) Endometrial

Outros bacilos Sem outras especificagoes Au Ia 9

s I

PRESENCA DE CELULAS ENDOMETRIAIS (NA POS-MENOPAUSA OU ACIMA

DE 40 ANOS, FORA DO PERIODO MENSTRUAL)
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Referéencias AE CLINICAS
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https://librepathology.org/wiki/Gynecologic_cytopathology
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ANEXO 2

Aula 2 — Alteracdes Celulares Nao-Neoplasicas
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Citopatologia Cérvico-Vaginal

Alteracoes Celulares
Nao-Neoplasicas

Pietro Lentz Martins Cantu
R4 de Citopatologia — HCPA
2021
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Tipos de Alteracdes AE CLINICAS ¥

Atrofia
AlteracOes Reativas/Reparativas
AlteracOes Queratoticas

QOutras
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Tipos de Alteracdes AE CLnicas

Atrofia
Alteracoes Reativas/Reparativas
AlteracOes Queratoticas

QOutras
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Atrofia RAE CLINICAS

Processo normal do envelhecimento associado a perda de estimulagdo hormonal
pOs-menopausa, levando ao adelgacamento do epitélio por falta de maturacao
Pode ocorrer também no pds-parto e pds-radioterapia
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Atrofia DAE CLINICAS

- Ceélulas de fenétipo predominantemente
parabasal dispostas geralmente em
lencdis em monocamada, por vezes
com discreta sobreposicao

- Celulas superficiais praticamente
ausentes

- Celulas intermediarias tendem a ser
normocromaticas, mas células
parabasais podem apresentar discreta
hipercromasia e ndcleos mais
alongados
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Atrofia & CLINICAS

PORTO ALEGRE RS

- Também pode haver predominio de
células isoladas

- Ha aumento generalizado do
tamanho nuclear, muitas vezes
resultando em maior relacado N/C,
principalmente em preparacoes
convencionais

- Cromatina uniformemente
distribuida e contornos nucleares
regulares

- Pode haver nucleos nus devido a
autolise
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Atrofia AE CLINICAS

PORTO ALEGRE RS

- Em casos mais extremos, pode
haver abundante infiltrado
inflamataorio e fundo granular
basofilico devido a friabilidade do
epitélio (vaginite atrofica)

- Células parabasais degeneradas L T o &% SN E
eosinofilicas ou orangeofilicas com ' #&~*% - .~ . wy 7 V.;’*‘ .*4 e

b S e i O d
picnose nuclear podem estar :‘ Sl ke \J"}* "_71“\;‘*.‘?21'23‘
presentes (pseudoparaqueratose) ;,':* "2 ~. I é“.'; Ke ; ‘1,%.‘*"% _' :

- Macrofagos multinucleados com ¥riv™ oS “.\%" H&\‘:" '
citoplasma espumoso a denso Rl WS '3".' \*’ ':’,-‘_ ',,'(. _‘;

~ Sl Ty Mgl ‘ ;‘
podem estar presentes BE NS AP N R
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Atrofia com Inflamacgao Atrofia com Célula Gigante
Multinucleada
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Tipos de Alteracoes E CLNICAS

Atrofia

Alteracoes Reativas/Reparativas
AlteracOes relacionadas a inflamacao
Cervicite linfocitica (folicular)
AlteracOes relacionadas a radioterapia
Alteracdes relacionadas a dispositivo intrauterino (DIU)

Alteracdes Queratoticas

Outras



Alteracoes Reativas AE CLINICAS

PORTO ALEGRE RS

- Aumento nuclear em graus
variados, mas geralmente sem

sobreposicao '
- Ocasionalmente ha bi e/ou !:
multinucleacao p
- Ndcleos muitas vezes vesiculares e
hipocromaticos, com um ou mais
nucléolos proeminentes
- Pode haver discreta hipercromasia, ’
porém a estrutura da cromatina e
sua distribuicdo permanecem
uniformes e finamente granulares
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Alteracoes Reativas E CLINICAS

AlteracOes Relacionadas a Inflamacéo

H

Y -
s

- Bordos citoplasmaticos bem
definidos

- Citoplasma pode mostrar
policromasia, vacuolizagao ou halos
perinucleares, porém sem
espessamento periférico

- Presenca de numerosos neutrofilos
de permeio na quase totalidade dos
casos
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Alteracoes Reativas E CLINICAS

AlteracOes Relacionadas a Inflamacéo

—

"
- Aumento e outras alteracoes g ‘ /)// ",
nucleares tendem a ser mais
proeminentes nas células
endocervicais

P we g -
F ) i
!
- >
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Alteracoes Reativas E CLINICAS

AlteracOes Relacionadas a Inflamacéo

- Celulas aumentadas podem s e
apresentar lengois coesos que se ',":' el f Ny e\
entremeiam com arquiteturaem L - @ vt © 5 O Ny e
“cardume” (“school of fish”) P NSl

- Muitas vezes ha presenca de 3 " . it ’\\
microorganismos patoldgicos :
associada

Atipias mais pronunciadas
(anisonucleose, irregularidade de distribuicdo da
cromatina, irregularidade de contorno nuclear,
variacao de tamanho e formato nucleolares) ‘ e e S
- pensar em anormalidades! : P ‘ Ty
(ASC-US, ASC-H, LSIL, HSIL, atipias glandulares) ” 5



Alteracoes Reativas AE CLINICAS ¥

Halos Inflamatoérios
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Alteracoes Reativas E CLINICAS

Cervicite Linfocitica (Folicular)

- Forma de cervicite crénica que
resulta na formacé&o de foliculos
linfoides no subepitélio cervical

- Pode aparecer na citologia como
populacéo polimorfica de linfocitos, » »
por vezes com macréfagos de corpo s b:ivh as
tingivel associados )
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- Tamanho celular bastante
aumentado sem grande alteracéo
da relacao N/C

- Formatos celulares bizarros podem
ocorrer

- Tamanho nuclear bastante variavel,
podendo haver hipercromasia
discreta, bi e multinucleacéo, além
de alteracbes nucleares
degenerativas (palidez,
vacuolizacao, “amontoamento” da
cromatina)
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Alteracoes Reativas E CLINICAS

AlteracOes Relacionadas a Radioterapia
;-.7'-,. o P T

- Geralmente h4 atrofia efou inflamagdo ¢, ', 2,
associadas ' '

- Nucléolos proeminentes Unicos ou
multiplos se houver reparo associado

- Vacuolizacao citoplasmatica,
citoplasma anfofilico e neutrofilos
intracitoplasmaticos podem ocorrer

Alteracdes sdo mais proeminentes até 6| - i whLoel .
meses apods o tratamento, mas podem s
persistir indefinidamente

’(*

..'q—':-. A‘..\. - o . ‘ ,.‘. -‘ ~
* Certas drogas quimioterapicas podem gerar alteracdes
semelhantes




\‘_’)@" HOSPITAL DE

Alteracoes Reativas E CLINICAS

Alteracbes Relacionadas a DIU

- Células glandulares podem =
aparecer com grandes vacuolos o
citoplasmaticos que deslocam o
nucleo, lembrando células em “anel-
de-sinete”, com volume
citoplasmatico variavel

- Degeneracéao nuclear (com fendas e
nucleos “amassados”) e nucléolos
proeminentes podem estar
presentes —— <

.Q
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Alteracoes Reativas E CLINICAS

AlteracOes Relacionadas a DIU

- Ocasionais células epiteliais isoladas com
ndcleos aumentados e alta relacdo N/C, que e . _
podem ser confundidas com ASC-H/ HSIL, i” _. @ -y
podem ocorrer, porém sem hipercromasia ou o) ,
irregularidade da carioteca L : q,,

- Inflamacéo € comum, e Actinomyces podem a’ & : o
estar presentes em até 25% dos casos ° : "o v

- Pode haver ainda calcificacbes semelhantes # '
a psamomas

- AlteracOes podem persistir por meses apos

retirada do DIU
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Tipos de Alteracoes E ciinicas &

Atrofia

Alteracoes Reativas/Reparativas

Alteracdes Queratoticas
Paraqueratose Tipica
Hiperqueratose

Outras
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Alteracoes Queratoticas A CLNICAS

PORTO ALEGRE RS

- Tipo especifico de alteracdes
reacionais que podem ocorrer
tanto devido a inflamacéo e trauma
gquanto ao HPV

- Os termos variam, geralmente sem |
consenso de definicdo exata, mas @
0 Sistema Bethesda descreve os ﬁ.‘ﬁ
seguintes:

« Paraqueratose tipica
* Hiperqueratose
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AlteracOes Queratoticas ¢ CLNICAS

Paragueratose Tipica

- Células escamosas superficiais em

miniatura

« Citoplasma eosinofilico ou orangeofilico
* Nducleos pequenos e picnoticos, geralmente
arredondados com membrana regular

- Formato celular arredondado, poligonal
ou fusiforme, podendo estar isoladas,
em lencdis ou até em formacoes
conceéntricas

Atipias > pensar em anormalidades! | o

(ASC-US, ASC-H, LSIL, HSIL)
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AlteracOes Queratoticas ¢ CLNICAs &

Paragueratose Tipica




Alteracoes Queratoticas

Hiperqueratose

Células escamosas maduras,
anucleadas, porém com formato
e caracteristicas citoplasmaticas
habituais

Pode haver espacos vazios
(“nucleos fantasmas”) onde
antes estava o nucleo

Se em excesso na amostra,
pode estar associada a outros
processos, tanto neoplasicos
guanto ndo-neoplasicos

JL HOSPITAL DE

"3@ CLINICAS

PORTO ALEGRE RS
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Tipos de Alteracoes E CLNICAS

Atrofia
Alteracoes Reativas/Reparativas

Alteracdes Queratoticas

Outras
Metaplasia Tubaria
Alteracoes Relacionadas a Gestacao
Ceélulas Glandulares Pos-Histerectomia
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Outras AE CLINICAS

Metaplasia Tubaria

- Apresenta-se como células
endocervicais colunares ciliadas em
pequenos ou ate grandes
grupamentos com pseudo-
estratificacdo e até células
caliciformes associadas

- Nducleos redondos a ovais, por vezes
hipercromaticos e/ou aumentados,
geralmente sem nucléolo visivel

- Citoplasma pode ter pequenos
vacuolos
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Outras AE CLINICAS

Alteracdes Relacionadas a Gestacéao
Alteracbes Hormonais

Os estimulos hormonais da gravidez
(progesterona) geram maturagao

incompleta do epitélio escamoso, '.'=
resultando em predominio de células
intermediarias com citoplasma basofilico a W
claro rico em glicogénio e formato

semelhante a um barco (“células
naviculares”), muitas vezes com bordos Vo
espessados e em grupamentos densos |

Tl\u' .. ...
ad L
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Outras E CLINICAS

PORTO ALEGRE RS

Alteracdes Relacionadas a Gestacéao
Células Deciduais

- Podem estar presentes durante a s
. z . s " “—'
gravidez e o pos-parto, derivadas do e o

: : s g PN et

estroma endometrial ou endocervical RZLZ NS gy~

decidualizado

- Células isoladas ou em pequenos
grupamentos, com citoplasma
abundante e granular ou finamente
vacuolizado, nucleos discretamente
aumentados, cromatina granular fina
e nucléolo proeminente e basofilico

(A

N ‘53‘ N

o0
)
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Outras AE CLINICAS

Alteracdes Relacionadas a Gestacéao
Reacao de Arias-Stella

- Ocorre na gravidez e, por vezes, outros y +  , '* ':':.;.y% T R, ﬁw“
. ~ . o vh .’.’_, ¢ = AR -8 | fee
estados de estimulagéo hormonal k : \ '..‘__j"«..-,.»'v,»/;;;,;.];fg:&\ 'a\a \3
, . - Smy S _ ,,‘-" &0, \u 5
- Células glandulares isoladas ou em poy YAty 8 {:‘R:"\b SN

grupamentos com citoplasma de
quantidade variavel, por vezes
vacuolizado

- Ndcleos grandes, hipercromaticos, com
contornos irregulares, cromatina
grosseira e nucléolos multiplos e
proeminentes

- Fundo geralmente inflamatorio
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Outras AE CLINICAS

Alteracdes Relacionadas a Gestacéao
Sinciciotrofoblasto

- Derivado da fuséo das células do
citotrofoblasto, podem aparecer no fim
da gravidez e nos primeiros meses do
pos-parto

- Células gigantes e multinucleadas

- Formato geralmente alongado,
citoplasma granular

- Ndcleos normocromaticos com
cromatina homogénea, mas contornos
irregulares -

L




\‘_’)@" HOSPITAL DE

Outras AE CLINICAS

Alteracdes Relacionadas a Gestacéao
Sinciciotrofoblasto

- Derivado da fusao das células do

Células isoladas do citotrofoblasto também podem aparecer, sendo muito
semelhantes a células escamosas metaplasicas, endometriais ou HSIL, porém

geralmente estardo em contexto com “exodus balls” de endométrio, fragmentos de
decidua e/ou sinciciotrofoblasto, o que denuncia sua verdadeira natureza

- Nucleos normocromaticos com s =
cromatina homogénea, mas contornos %
irregulares - o .
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Outras AE CLINICAS

Ceélulas Glandulares Pos-Histerectomia
Presenca de células glandulares de aparéncia benigna em pos-histerectomizadas

- Células glandulares de fenotipo
endocervical de aparéncia benigna,
indiferenciaveis de células
endocervicais comuns

- Origem obscura, porém sem
caracteristicas malignas

- Reporta-las é opcional, ja que nao
alteram conduta
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Relato Diagnadstico

DIAGNOSTICO DESCRITIVO

AlteracOes relacionadas a inflamacgé&o

Cervicite linfocitica
Alterac0Oes relacionadas a DIU

DENTRO DOS LIMITES DA NORMALIDADE NO MATERIAL EXAMINADQ?
< Sim | ] Nio

ALTERACOES CELULARES BENIGNAS REATIVAS QU REPARATIVAS

> || Inflamagio

Atrofia

|| Reparagdio

AlteracOes relacionadas a radioterapia

AlteracOes relacionadas a gestacéo
(sinciciotrofoblasto)

|| Radiagdo

[ L [ ] Outros; espedficar:

|| Metaplasia escamosa imatura

OPCIONAL:
Células glandulares pos-
histerectomia

—>( | Atrofia com inflamaggio

NAO RELATAR:
AlteracOes queratoéticas (s/ atipia)
Metaplasia tubaria
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Referéencias AE CLINICAS

Nayar R, Wilbur DC (editors). “The Bethesda System for Reporting
Cervical Cytology: Definitions, Criteria, and Explanatory Notes” 3rd
ed. Springer International Publishing Switzerland 2015. ISBN 978-3-
319-11073-8. ISBN 978-3-319-11074-5 (eBook). DOI 10.1007/978-3-
319-11074-5.

https://librepathology.org/wiki/Gynecologic cytopatholoqy, acessado

em 05/07/2021


https://librepathology.org/wiki/Gynecologic_cytopathology
https://librepathology.org/wiki/Gynecologic_cytopathology
https://librepathology.org/wiki/Gynecologic_cytopathology

ANEXO 3

Aula 3 — Flora Vaginal
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Flora Vaginal AE CENICAS

PORTO ALEGRE RS

- Apesar de ndo ter a avaliacado de microorganismos como objetivo
principal e apresentar baixa sensibilidade para isso, a
especificidade para identificacao da maioria dos microorganismaos
patologicos é boa

- Ainda assim, a citologia cervico-vaginal nao deve ser utilizada
como método unico de diagnostico e deve sempre ser
correlacionada com a clinica, exames laboratoriais e exames
microbioldgicos

* Em esfregacos atroficos, a flora pode néo ser visualizavel
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Tipos de Flora Vaginal ¢ ctinvicas

Flora Fisioldgica Flora Patologica
Lactobacilos (Flora Citolitica) - “Clue Cells” (Vaginose
Outros Bacilos Bacteriana)

Cocos - Candida sp.
Mista - Trichomonas vaginalis

Actinomyces sp.
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Flora Fisiologica E CLINICAS

Lactobacilos (Flora Citolitica)

- Também chamados de “bacilos de —
Ddderlein”, sdo o componente
majoritario de uma flora vaginal £
normal N=n

- Bactérias bacilares longas néao- ,J
ramificadas, gram-positivas, 3 \
anaerobias facultativas ’

- Metabolizam o glicogénio das \ /‘V/)’
células escamosas vaginais, P -
produzindo acido latico, essencial ~ny /
para manter o pH vaginal adequado N N
(3,8 a4,5) ‘
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- O &cido latico, por sua vez,
contribui para a citolise das células.»\
maduras, liberando mais
glicogénio

- Células intermediarias e
parabasais sdo mais resistentes a
citolise por possuirem menos
glicogénio no citoplasma

- Quando a citoélise & pronunciada,
pode haver corrimento sintomatico,
a chamada vaginose citolitica
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Flora Fisiologica E CLINICAS

Lactobacilos (Flora Citolitica)

- Fatores que determinam maior
acumulo de glicogénio e, portanto,
favorecem grande proliferacao de
lactobacilos:

- Gravidez

- Fase lutea do ciclo menstrual

- Periodo perimenopausa

- Uso de alguns tipos de
anovulatérios hormonais
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Flora Fisiologica E CLINICAS

Outros Bacilos

- Bacilos menores, mais curtos do que os
lactobacilos

- Espécies diversas (Corynebacterium spp.,
Enterobacteriaceae, entre outros)

- Ocorrem como reflexo de alteracoes
hormonais, principalmente em epitélios pobres
em glicogénio (atroficos), como no pos-
menopausa e no poés-parto

- N&o necessariamente causam alteracoes
inflamatorias e geralmente ndo apresentam Y
repercussoes clinicas -r
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Flora Fisiologica E CLINICAS

Cocos

- Bactérias cocoides variadas, tanto gram-
positivas (Staphilococcus spp., Streptococcus spp.,
Enterococcus spp.) quanto gram-negativas
(Neisseria spp., Acinetobacter spp., Moraxella spp.) €
anaerobias (Veilonella spp., Megasphera spp., entre
outros), NA0 sendo possivel diferencia-las
ao CP

- Apresentam-se isoladas, aglutinadas em
nuvens ou enfileiradas




Flora Fisioldgica VE CLINICAS

PORTO ALEGRE RS

- Também costumam ocorrer mais em
estados hormonais com menos
maturacao

- Geralmente nao causam
repercussoes clinicas
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PORTO ALEGRE RS

Flora Fisiologica (  CLINICAS

Flora Mista

- Termo geral utilizado para designar
a presenca de qualgquer combinacéao
de bactérias fisioldgicas
(lactobacilos, outros bac

F j
£

llos e cocos)
aG: s >z
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Flora Patoldgica E CLINICAS

Vaginose Bacteriana (“Clue Cells”)

- Causa mais comum de corrimento
vaginal em paises em - t
desenvolvimento ﬁa | :

- Presenca de cocos e/ou cocobacilos '
supracitoplasmaticos (mas também
no fundo) em células escamosas
maduras, agrupadas em “nuvens”
gue obscurecem a membrana W,
celular, formando as chamadas ¥
“clue cells” (células-alvo, células-
chave, células-guia)
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Flora Patologica AE CHNICAS

PORTO ALEGRE RS

Vaginose Bacteriana (“Clue Cells”)

- Bactéria mais comum é Gardnerella

vaginalis, mas pode haver outras
(Bacterioides, Peptostreptococcus, Mobilunculus
spp., etc.)

- Ocorre por desequilibrio da flora
vaginal, gerando um pH elevado
(=24,8) e numero reduzido ou
auséncia de lactobacilos

- Costuma gerar exacerbacao da
maturacao escamosa (cariopicnose) [
e muitas vezes ndo ha muito
infiltrado inflamatorio

Fundo costuma ser mais limpo em preparacdes liquidas
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Flora Patologica WE CLNICAS
Candida sp.

- Candidiase é a segunda infeccao vaginal ‘
mais comum no Brasil e nos EUA, e amais *
comum na Europa, ocorrendo em pH vaginal
acido

- Leveduras ramificantes ou pseudo-hifas, por
vezes bastante longas, sendo as ultimas
mais comuns em processos patolégicos
(candidiase)

Leveduras

Pseudo-hifas
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exuberantes alterac6es inflamatorias:

aumento e degeneracao nuclear, halos

perinucleares, pseudoeosinofilia, vacuolos
citoplasmaticos, apagamento de bordas
citoplasmaticas e infiltrado neutrofilico

- As espeécies de candida sao diversas, por
vezes com caracteristicas morfologicas
proprias (ex: C. glabrata apresenta apenas
leveduras), mas C. albicans é a mais
comum (80-90%)
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Flora Patoldgica E CLINICAS
Candida sp.

- Pode aparecer com grupos de células
escamosas e leucocitos
“atravessados” e mantidos
empilhados por uma pseudo-hifa, que
atua como um eixo, em uma formacao
em “kebab”. Tais estruturas tendem a
aparecer mais em preparacoes em
meio liquido




JL

Flora Patoldgica (of

Candida sp.

%i %

hifa verdadeira pseudo-hifa |evedura
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Flora Patoldgica E CLINICAS
Candida sp.

Candida sp. — Pseudo-hifas (e leveduras) Aspergillus sp. — Hifas Verdadeiras
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Flora Patoldgica E CLINICAS

Trichomonas vaginalis

- Infeccao € assintomatica em metade f
dos casos e, diferente da maioria das
outras infec¢Oes vaginais, acomete |
mais mulheres acima de 30 anos, ‘ :
principalmente apds a menopausa '

- Aparece como organismos ovais, "
redondos ou em forma de pera com . &
tamanho variavel (15 a 30um),
apresentando nucleos alongados a;\
palidos e excéntricos e, por vezes, Y : . @& ‘
granulos citoplasmaticos Vﬁ

eosinofilicos

*Podem ter formato de “pipa” em preparacgdes liquidas
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Flora Patoldgica WE CLINICAS

Trichomonas vaginalis

- Sendo um protozoario flagelado
anaerobio facultativo, flagelos
podem ser observados as vezes,
mais comumente em preparacoes
liquidas

- Fundo costuma ser “sujo” com
alteracdes inflamatorias,
principalmente células maduras com
halos perinucleares e grupamentos
tridimensionais de neutrofilos
aderidos as células escamosas
(“polyballs”, “cannon balls™)
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Flora Patoldgica E CLINICAS

Trichomonas vaginalis

- Pode ser confundida com células & e}
inflamatadrias ou fragmentos de ’
citoplasma degenerado, entao, para | -
uma interpretacao correta de T. e -
vaginalis, ao menos um dos \ BT Y |
seguintes deve estar presente: s F T

Bom detalhamento nuclear ;"
»
)

« Granulos citoplasmaticos eosinofilicos .
Flagelo

- Quando presentes, geralmente sao -
abundantes s & .

A
3
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Leptothrix
- Género de bactérias bacilares gram- o “ .ﬂ,
negativas pouco estudado i | ® i
- Apresenta-se como abundantes ‘-ﬁ.‘."r* .
filamentos longos e estreitos que se J % €. %

enovelam na preparacao
convencional e se aglutinam nas
preparacgoes liquidas

- Quando presentes, 75-80% dos
casos tém Trichomonas vaginalis
associado
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- Bactérias bacilares anaerobias gram- ‘\ £ i
positivas ¢

- Apresentam-se como organismos
filamentosos, por vezes com
brotamentos em angulos agudos, em
grupamentos densos e sobrepostos
(“cotton balls”)

- Filamentos geralmente tém
distribuicao radial, sendo bem ~
visualizados nas bordas dos
grupamentos
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- Geralmente ha infiltrado
inflamatoério neutrofilico
associado, por vezes aderido as
“cotton balls”

- Muito mais comum em usuarias
de DIU, estando presente em ate
25% dessas pacientes
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Actinomyces sp.

- Sua simples presenca néo indica a
retirada do DIU, apenas se
associada a sintomas compativeis,
ja que actinomicose pode ascender
e resultar em DIP, estando entéo
indicada a retirada
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Outros organismos de interesse, porem sem alteracdes
especificas confiaveis ao exame citopatologico:

- Neisseria gonorrhoeae — causadora da gonorreia, aparece como
diplococos intracelulares, principalmente dentro de neutrofilos

A G 0
ot 8 ¢ ¢
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S |
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Morfologia pouco
especifica, pode
confundir com outros
cocobacilos

Mesmo em casos

com outros testes

positivos, muitas
vezes 0S COoCOoS hao
sao intracelulares
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Flora Patoldgica E CLINICAS

Outros organismos de interesse, porem sem alteracdes
especificas confiaveis ao exame C|topatolog|co

- Chlamydia trachomatis —
infeccao bacteriana
sexualmente transmissivel mais
prevalente, aparece como
inclusdes eosinofilicas em
vacuolos intracitoplasmaticos
unicos ou multiplos em células
endocervicais e/ou
metaplasicas
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Flora Patologica AE CHNICAS

PORTO ALEGRE RS

Outros organismos de interesse, porem sem alteracdes
especificas confiaveis ao exame citopatologico:

- Chlamydia trachomatis

Vacuolos citoplasmaticos sao achados
pouco especificos, podem aparecer
em diversas outras situacoes

Tais alteracdes podem néo estar
presentes mesmo em casos com
outros testes positivos
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Virus

Nao sdo parte da flora, porém € importantissimo reconhecé-los!
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PORTO ALEGRE RS

Alteracdes Celulares Compativeis com Virus da Herpes Simples
(HSV)

- Células grandes multinucleadas .
com nucleos aumentados e
amoldados com cromatina em
“vidro fosco” (devido a
marginalizacdo da cromatina
devido a acumulo intranuclear de
particulas virais)

- Por vezes com inclusoes
nucleares eosinofilicas densas
(corpusculos de Cowdry)
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AE CLINICAS

PORTO ALEGRE RS

Alteracdes Celulares Compativeis com Virus da Herpes Simples

Alteracdes podem ser resumidas nos
3 Ms:

Multinucleacao
Moldagem/amoldamento
Marginalizacao da cromatina
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PORTO ALEGRE RS

- Aumento celular e nuclear importante, grandes
inclusdes eosinofilicas intranucleares com halo
proeminente, por vezes com peguenas
inclusdes citoplasmaticas basofilicas
associadas

- Geralmente afeta células glandulares
endocervicais, mas podem afetar células
estromais também

- Raro, quase sempre ocorre em pacientes
Imunocomprometidas
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ANEXO 4

Aula 4 — Leséo Intraepitelial de Baixo Grau
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AlteracOes compativeis com infeccao por HPV em

células escamosas maduras (superficiais e

Intermediarias)

Sinonimos: NIC |, displasia discreta, coilocitose
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Historico da Classificacao ¢ ciiNicas

FEMALE GENITAL SYSTEM

- O primeiro atlas de citologia cérvico-vaginal foi f.}"" X ’?*;,. O
B ¢ * e ool

publicado em 1954, por Papanicolaou e Traut,
usando a classificacdo de Papanicolaou, que era
aplicada para todos os tipos de citologia
esfoliativa: | (negativo), Il (atipias indefinidas,
provavelmente benignas), Il (sugestivo, porém
nao conclusivo, para malignidade), 1V
(fortemente sugestivo de malignidade) e V

(conclusivo como maligno)
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Historico da Classificacao ¢ ciiNicas

PORTO ALEGRE RS

- A primeira classificacao especifica de lesdes cervico-vaginais pre-
malignas (Classificacao de Reagan e Patten, 1962) era dividida em 4
graus: displasia leve, displasia moderada, displasia grave e carcinoma in
Situ

- Logo, com a percepcao de que estas displasias tendiam a evoluir para
cancer invasivo, geralmente em progressao definida, surgiu a diviséo de
neoplasias intraepiteliais cervicais em 3 graus numerados e ordenados
(Classificacao de Richart, 1969): NIC I, NIC Il e NIC Il
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Historico da Classificacao ¢ ciiNicas

- Adivisdo das lesdes escamosas intraepiteliais (pré-malignas)
relacionadas ao HPV em 2 graus (LSIL e HSIL) em vez de 3 (NIC I, Il e
lII) vem desde o primeiro sistema Bethesda (1988) para simplificar a
avaliacao, reduzindo a subjetividade e a discordancia entre

citopatologistas

O Bethesda também foi o primeiro sistema a definir os critérios minimos de
satisfatoriedade e a avaliacdo em separado das células escamosas e glandulares

- A época, acreditava-se que a evolucdo dos casos NIC Il fosse mais
parecida com a de NIC Il (progressao para cancer invasivo) do que com
a de NIC | (geralmente infeccao por HPV autolimitada)
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Historico da Classificacao ¢ ciiNicas

- Hoje em dia sabe-se que muitos NIC Il evoluem como NIC |, porém NIC
Il €, a0 exame citopatolégico, mais semelhante ao NIC Ill. Além disso,
como um teste de rastreio, a citologia cervico-vaginal deve priorizar a
sensibilidade, e nao € possivel saber se o comportamento de um “NIC I
citologico” sera mais benigno ou maligno, portanto ainda € apropriado

gue divisao entre baixo e alto graus seja entre NIC | e NIC |l
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TABELA 22-1 Sistemas de Classificacdo para Lesdes Cervicais Escamosas Pré-malignas

MNeoplasia Intraepitelial Cervical Lesao Intraepitelial Escamosa (SIL), Classificacao
Displasia/Carcinoma in Situ (CIN) Atual
Displasia leve CIN | SIL de baixo grau (LSIL)
Displasia moderada CIN I SIL de alto grau (HSIL)
Displasia grave CIN 1l SIL de alto grau (HSIL)

Carcinoma in situ CIN SIL de alto grau (HSIL)
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Dados da Classificacao ¢ cLNicas

- Taxas de discrepancia diagnostica no sistema de 2 categorias de SIL:
Discordancia entre citopatologistas (LSIL x HSIL): 10-15%

Discordancia entre citologia e histologia (LSIL na cito e HSIL na histo): 15-25%

- Taxa de diagnosticos de LSIL (CAP, 2006 e 2013): 2,5% das amostras em

geral



@'I HOSPITAL DE

Critérios (© CLINICAS

- Células de tamanho grande, com
citoplasma maduro e bem definido

- Ndcleos aumentados, maiores do que
3x 0 tamanho do nucleo de uma célula
intermediaria normal, resultando em
uma relacdo N/C um pouco aumentada

- Ndcleos geralmente hipercrométicos, mas
podem ser hormocromaticos

- Tamanho nuclear variavel entre as células
(anisonucleose)

- Contornos nucleares podem ser lisos ou
irregulares

35um?
Intermediate
squamous cell

.

52w
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Critérios DAE CLINICAS

- Binucleacao e multinucleacédo sao comuns

- Nucléolos sao geralmente ausentes e, quando
presentes, inconspicuos

- Presenca de coilocitose ou cavitacéao
perinuclear (halo), consistindo em uma
zona perinuclear clara ampla e bem
delineada com uma borda de citoplasma
denso, é uma alterac&o citopatica viral
caracteristica, mas nao obrigatoéria

- Celulas também podem apresentar
gueratinizagcdo aumentada, com citoplasma
denso e eosinofilico, com pouca ou nenhuma
evidéncia de coilocitose
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- Células com coilocitose ou
orangeofilia intensa devem
tambeém apresentar
anormalidades nucleares para
serem classificadas como lesao
de baixo grau — halos
perinucleares na auséncia de
anormalidades nucleares nao
gualificam a interpretacao de LSIL



@'I HOSPITAL DE

A CLINICAS

PORTO ALEGRE RS

LSIL na histologia
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Aumento nuclear e hipercromasia Em preparacdes liquidas, a

(configuram LSIL, mesmo sem coilocitose ou irregularidade de

membrana) hipercromasia € mais discreta
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Padroes Problematicos 9§ CLINICAs

- Ainterpretacéo de LSIL deve ser baseada
em critérios rigidos para evitar seguimento
desnecessario em pacientes com alteracoes
morfologicas nao especificas

- Areprodutibilidade interobservador de LSIL
na citologia costuma ser bem maior do que
na histologia, mas ainda assim deve-se ter
atencao para algumas armadilhas e “zonas
cinzentas”
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Padroes Problematicos 9§ CLINICAs

Células Escamosas Queratinizadas

T W 4
- Paraqueratose (células escamosas <is & w )
queratinizadas em miniatura com nucleos ¢ . 3
pequenos e picnaoticos e baixa relacéo * | "\ »
N/C) ndo é uma entidade relacionada ao ) "

- .
HPV em si, porém pode aparecer no fundo ¢ Q‘/ o
de lesOes associadas ao HPV, exigindo F
uma analise cuidadosa quando presentes .
- Células gueratinizadas com alta relacao z
;

N/C devem ser classificadas de acordo

b il
: L - ‘
com o grau de anormalidade nuclear L . e

(ASC-US, LSIL, etc.) | 11‘
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Padroes Problematicos 9§ CLINICAs

Células Escamosas Queratinizadas

-

Atipias em células escamosas queratinizadas: ASC-US x LSIL
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Padroes Problematicos 9§ CLINICAs

Alteracdes Limitrofes

- Casos em que ha alteracOes nucleares limitrofes, porém insuficientes para uma
interpretacao definitiva de LSIL podem ser classificados como “alteragdes de
células escamosas de significado indeterminado” (ASC-US)
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Padroes Problematicos 9§ CLINICAs

Alteracoes Limitrofes
.' L J

" ..
"N " b

- -
'o e
ASC-US x LSIL: nucleos com aumento limitrofe e sem outras alteracdes

inequivocas de infeccao por HPV
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Pseudocoilocitose

- Clareamento citoplasmatico perinuclear
sem atipias nucleares concomitantes
nao devem ser consideradas LSIL

- Pequenos halos perinucleares
aparecem muitas vezes em processos
iInflamatorios e reativos

- Pode ocorrer também vacuolizacao
citoplasmatica devido ao glicogénio, que
muitas vezes apresenta refringéncia
amarelada com “rachaduras”

Vacuolizagao citoplasmatica por glicogénio
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Mimetizadores AE CLINICAS

Pseudocoilocitose

Halo inflamatorio Halo coilocitico
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Mimetizadores AE CLINICAS

PORTO ALEGRE RS

Efeito Citopatico do Virus da Herpes Simples
— .

- O efeito citopatico da herpes bem A |
estabelecido tipicamente nao é
confundido com LSIL, porém uma
infeccéo por HSV inicial pode nao
apresentar alteracGes nucleares
classicas

- Tais casos podem apresentar
apenas aumento nuclear com
cromatina degenerada, por vezes
hipercromatica

* Tais células ndo apresentam outras altera¢8es relacionadas ao HPV, como coilocitose, e
geralmente outras células na lamina apresentarao alterac6es diagnosticas classicas de HSV
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Mimetizadores DAE CLINICAS

AlteracOes Relacionadas a Radioterapia

- Células alteradas por efeitos de
radiacao apresentam nucleos
aumentados, semelhantes aos da
LSIL, porém com baixa relacéo
N/C, ja que o citoplasma encontra- §
se aumentado também '

- O citoplasma costuma ser
anfofilico e vacuolizado, sem halo
coilocitico.
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Mimetizadores AE CLINICAS

AlteracOes Relacionadas a Radioterapia

- Pacientes irradiadas por carcinoma podem apresentar também
células tumorais com efeito radioterapico, que devem ser distinguidas
das alteracOes por radioterapia em células benignas

- B . -
- -
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Conduta em LSIL E CLINICAS

PORTO ALEGRE RS

- Se < 25 anos - Repetir exame em 12 meses

- Se >25 anos = Teste molecular de HPV

. HPV- - Repetir em 3 anos
. HPV+ - Colposcopia

. HPV desconhecido - Repetir exame em 12 meses

TABELA 22-2 Hist6ria Natural das Lesdes

Intraepiteliais Escamosas (SILs) com um
Acompanhamento Aproximado de 2 Anos

Leséo Regridem Persistem Progridem
LSIL 60% 30% 10% para HSIL
HSIL 30% 60% 10% para carcinoma *

HSIL, SIL de alto grau; LSIL, SIL de baixo grau.
*Progressdo dentro de 2-10 anos.
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Definicao E CLINICAS

Presenca de alteracoes citologicas sugestivas de leséo

intraepitelial escamosa de baixo grau, porém gualitativa

ou quantitativamente insuficientes para uma interpretacao

definitiva

* Achados que sejam mais consistentes com alteracdes reativas benignas devem
ser cuidadosamente avaliadas e classificadas como negativas sempre que

possivel



J@ HOSPITAL DE

Defini(;éo AE CLINICAS

PORTO ALEGRE RS

- Na&o caracteriza uma entidade Unica, mas engloba uma série de alteracOes
tanto n&o relacionadas a infeccao por HPV (inflamacéo, dessecamento,
atrofia com degeneracao, efeitos hormonais e outros artefatos) quanto
sugestivas (mas nao conclusivas) da presenca de uma lesao intraepitelial

- Apesar de sua natureza inerentemente equivoca, o diagnostico de ASC em
geral é muito importante pois, devido a sua alta prevaléncia, é a
interpretacdo que mais precede o diagndéstico de HSIL, contribuindo para a
alta sensibilidade que a citologia cérvico vaginal deve ter como exame de

rastreio
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PORTO ALEGRE RS

- ASC (tanto ASC-US gquanto ASC-H) é a anormalidade mais comumente
relatada em laudos de citologia cérvico-vaginal, sendo ASC-US a variante
mais comum (>90% dos ASCs)

- Cerca de 40-50% dos casos de ASC-US costuma apresentar teste
molecular positivo para HPV

- A média da razao de casos ASC/SIL nos EUA é de 1,5, sendo aceitavel até
3,0 para populacdes de alto risco

- No total, € aceitavel que a proporcao total de ASC-US entre os exames
cérvico-vaginais de um laboratorio seja de até 5% (até 10% em populactes
de alto risco)
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Critérios © CLINICAS

-  Em suma, deve apresentar trés

aspectos essenciais:
- Diferenciacao escamosa
- Aumento discreto da relagao N/C
- Alteracbes nucleares minimas
(hipercromasia, cromatina heterogénea,
irregularidade da carioteca, borramento
da cromatina, multinucleacéao, etc.)

>3x

35um?
Intermediate
squamous cell

.

- Tamanho nuclear entre 2,5-3x 0 do nucleo
de uma célula intermediaria (ou 2x o de
uma célula metaplasica)

52w
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Critérios DAE CLINICAS

- Inclui também anormalidades
nucleares associadas a citoplasma
denso e orangeofilico
(paraqueratose atipica) e
alteracoes citoplasmaticas que
sugiram efeito citopatico do HPV
(“coilocitose incompleta”) — halos
citoplasmaticos mal definidos ou
vacuolos citoplasmaticos
lembrando coilécitos, porém com
alteracdes nucleares ausentes ou
minimas
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Aumento e irregularidade nuclear Binucleagao e aumento nuclear com
amoldamento e citoplasma orageofilico
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PORTO ALEGRE RS

Aumento e discreta irregularidade Multinucleacdo e aumento nuclear com
nuclear artefatos de dessecamento
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-
Aumento e discreta irregularidade Binucleagdao com aumento e irregularidade
nuclear, com discreta hipercromasia nuclear
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Consideracoes E CLINICAS

- Sempre usar as células intermediarias normais da propria lamina como
parametro na avaliacdo de células atipicas

- Os critérios para ASC-US costumam ter certa variagao entre laboratérios,
principalmente devido a diferencas na coloracéo e técnicas de preparo da
lamina

- A prevaléncia de ASC-US tende a diminuir com a idade, assim como a

prevaléncia de HPV
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Consideracoes E CLINICAS

- Decidir entre o diagnostico “negativo para malignidade” ou “ASC-US” pode
ser dificil em casos com aumento nuclear discreto e difuso, alteracoes
reativas ou degenerativas, infeccoes, dessecamento, atrofia e/ou outros
artefatos. Nesses casos, a idade e historia da paciente devem ser
consideradas, por vezes até revisando exames anteriores.

- Negatividade prévia em testes para HPV recentes favorece resultado

“negativo para malignidade”
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Padroes Comuns AE CLINICAS

Paraqueratose Atipica (Disceratose)

] R
- Células escamosas -~ Q
gueratinizadas em miniatura com
ndcleos pequenos e picnoticos e
baixa relacao N/C
(paraqueratose) devem ser
classificadas de acordo com o
grau de anormalidade nuclear
(em ASC-US, ASC-H, LSIL ou
HSIL) quando apresentarem

atipias
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Paraqueratose Atipica (Disceratose)
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Padroes Comuns E CLINICAS
Reparo Atipico

- AlteracgOes reparativas com certo
grau de sobreposicao, discoeséao,
anisonucleose e/ou alteracoes da
cromatina

- Se as alterac6es forem muito
proeminentes, suspeitas para
carcinoma, principalmente em
pacientes de alto risco, o
diagndstico deve ser de ASC-H
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Padroes Comuns SE CLINICAS

PORTO ALEGRE RS

Reparo Atipico

. ® TY g
- Alincidéncia de lesao intraepitelial

em pacientes com reparo atipico é
de apenas 5,2% no grupo de baixo
risco, mas chega a 25-43% em
pacientes de alto risco
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Padroes Comuns AE CHNICAS

PORTO ALEGRE RS

Atipia em Atrofia e no P6s-Menopausa

- Atrofia com aumento nuclear e
hipercromasia que ainda nao sao
suficientes para caracterizar lesao
intraepitelial

- Em pacientes de alto risco, considerar
ASC-H

- Cuidado também com o sobrediagnostico,
ja que a atrofia por si s6 ja causa
significativo aumento nuclear

- Pode haver dificuldade de encontrar
células intermediarias normais para
comparacao
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Padroes Comuns 2

Nucleos nus com
alteracOes sugestivas de
lesao intraepitelial, porém
sem o citoplasma para
avaliar graduacao (LSIL ou
HSIL)

Geralmente estao
associados a alguma SIL —
buscar com atencéao!

Nucleos Nus Atipicos

HOSPITAL DE

CLINICAS

PORTO ALEGRE RS
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Conduta em ASC-US DAE CLINICAS

- Se teste molecular de HPV negativo - Nova coleta em 3 anos

- Se teste molecular de HPV positivo - Colposcopia

. Se colposcopia negativa - Nova coletaem 1 ano

. Se colposcopia positiva - Conduta de acordo com o achado (LSIL, HSIL, etc.)

- Se teste molecular de HPV indisponivel - Nova coleta em 1 ano

. Se nova coleta for ASC-US ou pior - Colposcopia

. Se nova coleta negativa - Nova coleta em 3 anos
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Referéencias AE CLINICAS

Nayar R, Wilbur DC (editors). “The Bethesda System for Reporting
Cervical Cytology: Definitions, Criteria, and Explanatory Notes” 3rd
ed. Springer International Publishing, Switzerland, 2015. ISBN 978-3-
319-11073-8. ISBN 978-3-319-11074-5 (eBook). DOI 10.1007/978-3-

319-11074-5.



ANEXO 6

Aula 6 — Lesdo Intraepitelial de Alto Grau
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Definicao AE CLinicas &

AlteracOes compativeis com infeccao por HPV em
células escamosas imaturas (basais e parabasais)

Sinonimos: NIC Il, NIC I, displasia moderada,

displasia grave
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Critérios DAE CLINICAS

- Células pequenas e com citoplasma mais
Imaturo em relacéo as células de LSIL

- Quanto maior o grau da lesao, mais basais e
imaturas as células afetadas

- Relacao N/C maior do que na LSIL

- Ndcleos irregulares (muitas vezes com
indentacbes e/ou sulcos), geralmente
hipercromaticos (mas podem ser normo ou
hipo), com cromatina fina ou grosseiramente
granular uniformemente distribuida

- Nucléolos geralmente ausentes, mas podem
ser vistos em amostras com extensao glandular
ou alteracdes reativas

HSIL
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Critérios DAE CLINICAS

- A aparéncia do citoplasma
varia desde delicado e
“imaturo” até densamente
metaplasico e azulado,
apenas ocasionalmente
“maduro” e densamente
gueratinizado (HSIL
gueratinizante)

- As células podem ocorrer
tanto isoladamente quanto
em camadas ou em
agregados semelhantes a &
sincicio
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Critérios HE CLINICAS

PORTO ALEGRE RS

- O grau de aumento nuclear é mais
variavel do que no LSIL, podendo
haver tanto nucleos do mesmo
tamanho dos de LSIL (23x o tamanho |
do ndcleo de uma célula intermediaria gy
normal), porém com menos
citoplasma e, portanto, maior relacéo
N/C; quanto nucleos menores porém
atipicos e com citoplasma menor,
também resultando em maior relacao
N/C
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"3 CLINICAS

PORTO ALEGRE RS

= il - Células atipicas isoladas

Célula atipica Isolada Padrédo mais comum em preparacodes liquidas, onde também
costuma haver mais hipo e normocromasia
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PORTO ALEGRE RS

Células atipicas hipocromaticas Células atipicas com nucléolos evidentes
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PORTO ALEGRE RS

- o ’ »
Grupamentos hipercromaticos e

“amontoados”
Padrdo mais comum se ha extensao endocervical



é_))@" HOSPITAL DE

AE CLINICAS

PORTO ALEGRE RS

HSIL na histologia
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Padroes Problematicos ¢ ctiNicas

Agregados Sinciciais/Grupamentos Hipercromaticos
“‘Amontoados” (Apinhados)

- Grupamentos sem bordas citoplasmaticas evidentes e com despolarizacéo
(sobreposicéo nuclear)

- Em meio liquido apresentam-se como grupamentos tridimensionais

- Centro dos grupamentos costuma ser denso e dificil de avaliar, mas a periferia
geralmente evidencia alteracdes de HSIL (anisonucleose, cromatina
grosseiramente granular, irregularidade da carioteca, maior relacdo N/C)

- Diagnosticos diferenciais incluem metaplasia escamosa imatura, atrofia e
células glandulares benignas

- Achatamento das bordas do conglomerado, padréo espiralado no centro e
auséncia de caracteristicas arquitetdbnicas glandulares sugerem o diagnostico
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Agregados Sinciciais/Grupamentos Hipercromaticos
“Amontoados” (Apinhados)
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Padroes Problematicos ¢ ctiNicas

PORTO ALEGRE RS

HSIL com Envolvimento de Glandula Endocervical
(Extensao Glandular)

- Assemelha-se a células
glandulares, porém apresentam
caracteristicas que sugerem
linhagem escamosa, como células
centrais fusiformes ou concéntricas
com achatamento dos nucleos na
periferia, formando bordas lisas e
arredondadas
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Padroes Problematicos 9§ CLINICAs

HSIL com Envolvimento de Glandula Endocervical

; T WP
i.—-l .‘ . .\~ . »

- Em raros casos, pode haver
esbocos de palicadas e
pseudoestratificacdo nuclear

- Em preparacoes liquidas, pode
haver nucléolos visiveis em HSIL,
mas nunca tao proeminentes
guanto no adenocarcinoma. No
HSIL havera também sobreposicdo §
e perda de polaridade :




é_))@" HOSPITAL DE

Padroes Problematicos 9§ CLINICAs

HSIL com Envolvimento de Glandula Endocervical
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Padroes Problematicos 9§ CLINICAs

Padrdo Semelhante a Células Endometriais e Reparo

L. A

- Padrao raro, mas dificil de
diferenciar de células endometriais
principalmente quando ha sangue
no fundo

- Células pequenas, por vezes com
nucleos degenerados e citoplasma
escasso, que pode apresentar
extremidades afuniladas (com
prolongamentos em “bala de
caramelo” — “taffy pull”)

- o .
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Padroes Problematicos ¢ ctiNicas

Padrdo Semelhante a Células Endometriais e Reparo

L _ " A

- Diferenciacao
pode ser dificil,
mas a maioria
dos casos
apresentara
alteracoes
nucleares
classicas de

HSIL em outras
7 - '..6 . \
areas do | ' ~ -

esfregaco HSIL Células Endometriais Benignas
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Padroes Problematicos ¢ ctiNicas

Padrdo Semelhante a Células Endometriais e Reparo

-

* Nesses casos,
recomenda-se
busca cuidadosa
por padrdes de
HSIL mais tipicos
na lamina

HSIL semelhante a reparo
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Padroes Problematicos 9§ CLINICAs

Ceélulas de HSIL Isoladas (Individuais e Raras)

-~
- Padréo que ocorre mais comumente s BY e ‘
na HSIL do que na LSIL — assim, " . . L B
nesses casos, a taxa de falso- . ‘ o :} ’ .
negativo costuma ser mais alta, f? . “ e
principalmente nas preparacoes F o /9
liquidas oo - A {
- Se células atipicas isoladas, poréem & . ) ';
escassas e/ou com alteracdes : o
discretas > ASC-H i ’
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Padroes Problematicos 9§ CLINICAs

Ceélulas de HSIL Isoladas (Individuais e Raras)

v
- Diagnosticos diferenciais:

metaplasia escamosa imatura,

alteracOes relacionadas ao uso

de DIU e células endometriais

e endocervicais isoladas g !

E ] .

\
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Padroes Problematicos 9§ CLINICAs

Nucleos Nus Atipicos

- Podem ser sugestivos, - -
porém néo sao diagnosticos
(geralmente séo definidos
como ASC-US), mas devem
levar a uma avaliacdo mais
cuidadosa do resto do
esfregaco

- Diagnosticos diferenciais:
células endometriais e atrofia
(atipia reacional)
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Padroes Problematicos 9§ CLINICAs

Imersao (ou “Corddes”) de Células de HSIL (junto a muco)

“:’ 23’.\ % S
-

- Nas preparacoes
convencionais, HSIL em
meio a muco pode
assemelhar-se a histiocitos
ou ceélulas
glandulares/metaplasicas —
Cuidado!




Padroes Problematicos

ﬂ(ﬁ CLINICAS

PORTO ALEGRE RS

Imersao (ou “Corddes”) de Células de HSIL (junto a muco)

HSIL imerso em muco

Células endocervicais degeneradas em meio a muco
(hiperplasia microglandular)



\)L HOSPITAL DE

Padroes Problematicos ¢ ctiNicas

LesOes Queratlnlzantes de Alto Grau

- Lesbes com nucleos atipicos
(hipercromaticos e aumentados,
cromatina bem densa) e
citoplasma mais amplo, porém
gueratinizado

- Pleomorfismo acentuado — varias
formas celulares: alongadas,
fusiformes, caudadas,
“larvariformes”, etc.
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Padroes Problematicos 9§ CLINICAs

LesOes Queratinizantes de Alto Grau

- Diferenciam-se de CEC invasivo
por nao apresentarem nucléolos
nem diatese tumoral

- Se nao for possivel excluir CEC
com invasao, deve-se acrescentar
uma nota explicando que o
diagnaostico diferencial inclui CEC
iInvasivo ou a interpretacédo de HSIL
com caracteristicas suspeitas de
iInvasao




,_-.’-T."-:'; ; &,
\‘_’) @" HOSPITAL DE [
A
Fg-“

Padroes Problematicos ¢ ctiNicas

LesOes Queratinizantes de Alto Grau
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Padroes Problematicos ¢ ctiNicas

PORTO ALEGRE RS

Lesdes de Alto Grau em Atrofia

- Atrofia € sempre um fator de confus&o na identificacdo de HSIL devido a falta
de maturacao das células escamosas e a semelhanca entre pequenas células
atroficas e células displasicas

- Geralmente as células atréficas terao relacdo N/C menor e ndo apresentarao
irregularidades de membrana nuclear

- Nducleos podem ser hipercromaticos na atrofia, mas a cromatina sera mais
borrada, menos grosseira (aspecto mais homogéneo)

- Atrofia, diferentemente da HSIL, ndo costuma apresentar sobreposicao
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Padroes Problematicos @ cunicas &

Lesdes de Alto Grau em Atrofia
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Padroes Problematicos ¢ ctiNicas

PORTO ALEGRE RS

LSIL com Algumas Caracteristicas Sugestivas de HSIL

Concomitante

- Amostras com alteracoes
citologicas que ficam entre
les&o intraepitelial escamosa
de baixo e de alto grau

- Geralmente apresentam-se
como células queratinizadas
com citoplasma eosinofilico
denso e relagcao N/C maior do
gue de um LSIL classico,
porém sem caracteristicas
especificas de HSIL classico
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Padroes Problematicos 9@ cLiNicas

PORTO ALEGRE RS

LSIL com Algumas Caracteristicas Sugestivas de HSIL
Concomitante

- Amostras com alteracoes
citologicas que ficam entre
les&o intraepitelial escamosa
de baixo e de alto grau

- Geralmente apresentam-se
como células queratinizadas
com citoplasma eosinofilico
denso e relagcao N/C maior do
gue de um LSIL classico,
porém sem caracteristicas
especificas de HSIL classico
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Padroes Problematicos ¢ ctiNicas

PORTO ALEGRE RS

LSIL com Algumas Caracteristicas Sugestivas de HSIL

Concomitante

- Outro padréao € quando o tipo oy >
celular predominante favorece "
LSIL, porém algumas células
mostram citoplasma com
caracteristicas imaturas e uma
relacdao N/C maior do que o
esperado em LSIL — nesses
casos, atencao aos detalhes
morfoldgicos geralmente
permite a classificagcao em
LSIL ou HSIL
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Padroes Problematicos ¢ ctiNicas

PORTO ALEGRE RS

LSIL com Algumas Caracteristicas Sugestivas de HSIL

Concomitante

- Outro padréao € quando o tipo oy >
celular predominante favorece HSIL ”
LSIL, porém algumas células
mostram citoplasma com
caracteristicas imaturas e uma
relacdao N/C maior do que o
esperado em LSIL — nesses
casos, atencao aos detalhes
morfoldgicos geralmente
permite a classificagcao em
LSIL ou HSIL
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Padroes Problematicos 9§ CLINICAs

LSIL com Algumas Caracteristicas Sugestivas de HSIL

Concomitante
- Outro padréao € quando o tipo - ' >
celular predominante favorece

ATENCAO!

Por definicdo, a presenca de uma pequena populacao de células de HSIL bem

definidas, em um plano de fundo com predominio de células de LSIL, deve definir o
diagndstico como HSIL

permite a classiticacao em :
LSIL ou HSIL : »
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Padroes Problematicos 9§ CLINICAs

LSIL com Algumas Caracteristicas Sugestivas de HSIL
Concomitante

- Casos com esse resultado geralmente resultam em diagnosticos de HSIL/NIC |l
a biopsia. Isso levou a proposicao, por alguns, de uma nomenclatura
intermediaria entre LSIL e HSIL, porém tal classificacao apresentaria 0os
mesmos problemas da classificacao em trés categorias (baixa reprodutibilidade
intra e interobservador, confusdo na conduta clinica, etc.)
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Padroes Problematicos 9§ CLINICAs

LSIL com Algumas Caracteristicas Sugestivas de HSIL
Concomitante

- Em casos realmente duvidosos, nos quais uma definicdo exata ndo € possivel,
pode ser apropriado o diagnostico de LSIL com ASC-H concomitante — presenca
de LSIL com células suspeitas de HSIL — lembrar que tal interpretacao deve ser
dada a apenas uma peguena minoria dos casos!
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Padroes Problematicos 9§ CLINICAs

HSIL com Caracteristicas Suspeitas para Invasao

- Casos raros em que é dificil excluir
CEC invasivo, em certos padroes
especificos

- Células de HSIL com pleomorfismo
iIntenso e citoplasma queratinizado,
porém sem caracteristicas tipicas de
invasao (necrose e/ou diatese tumoral)

- O oposto também pode ocorrer:
presenca de sinais sugestivos diatese
tumoral no fundo sem identificacao de
células francamente malignas
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Padroes Problematicos 9§ CLINICAs

HSIL com Caracteristicas Suspeitas para Invasao

- Um terceiro padréo possivel é quando
ha HSIL sem invasdo, mas com
extensao glandular e apresentando
necrose focal de células escamosas e

micronucléolos
* Nesses casos, a hecrose esta associada
com o grupo celular em um fundo que, de
resto, € limpo e sem sangue citolisado e
inflamacgao, como se veria na diatese
tumoral
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Mimetizadores AE CLINICAS

Celulas Epiteliais Isoladas

- Muitos tipos celulares, quando isolados,
podem mimetizar HSIL

- Células basais, parabasais e
escamosas metaplasicas imaturas sao
bastante semelhantes entre si, e podem
ser diferenciadas de HSIL por
apresentarem menor relacédo N/C,
auséncia de irregularidades na
membrana nuclear e/ou auséncia de

hipercromasia NI
Metaplasia escamosa imatura
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Mimetizadores AE CLINICAS

Celulas Epiteliais Isoladas

- Células glandulares endocervicais A ST
iIsoladas podem ficar parecidas com .
oy

HSIL, principalmente por perderem a
polaridade e apresentarem alta relacao
N/C, mas distinguem-se por

apresentarem pequenos nucléolos, .
cromatina finamente granular e

regularmente distribuida, membrana ' .
nuclear lisa e citoplasma granular, %
geralmente ainda com algum . '

“alongamento”
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Mimetizadores AE CLINICAS

Celulas Epiteliais Isoladas

esfoliadas isoladas podem &

mimetizar HSIL, porém s&o (&

diferenciaveis por serem menores,
apresentarem nucleos

degenerados e ainda, geralmente, -
pela presenca de grupamentos ‘

- Células glandulares endometriais ¥ a 3
o

-'-:g)w

@ Y

. . . i = N
tridimensionais de células Q &
o
o

endometriais em outros locais da s

>
&
lamina R " Y R
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Mimetizadores AE CLINICAS

Celulas Epiteliais Isoladas

- Células isoladas e altamente atipicas
podem ocasionalmente ser vistas em
especimes altamente atroficos,
apresentando nucleos bastante grandes
com cromatina grumosa ou degenerada
e relacao N/C bastante alta. No contexto
de atrofia e sem (ou com poucos) fatores
de risco ou outros sinais de HSIL, tais
casos podem ser classificados como
ASC-US.
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Mimetizadores AE CLINICAS

Células Inflamatorias

- Por vezes, células inflamatorias
como histiocitos, linfocitos
pequenos e maduros, linfécitos
reativos e macrofagos de corpo-
tingivel podem simular a
aparéncia de HSIL (cervicite
folicular)

- Nenhum desses tipos celulares,
porém, apresentara 5
irregularidade de membrana -
nuclear como a do HSIL =

- . . P .-‘ 'L“ _al -
Numerosos histiocitos e neutrofilos
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Linfocitos reacionais entremeados com macrofagos de corpo-tingivel
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Mimetizadores AE CLINICAS

PORTO ALEGRE RS

Células Estromais Decidualizadas
' - "

- Células deciduais podem o oS ey
mimetizar tanto HSIL quanto = £ —4
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Mimetizadores AE CLINICAS

Células Estromais Decidualizadas

: ~ 22 ST
- Ocasionalmente podem ZR - N
£ & o0 7L L.e B ol‘\"\
apresentar-se menores e 'y _t B o 3, N
com maior relagdo N/C, ‘N ‘1, -R‘;. » ‘b‘&&;‘;‘
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Mimetizadores AE CLINICAS

PORTO ALEGRE RS

Grupamentos Hipercromaticos Amontoados

- Apesar de serem um padrdao comum de HSIL, podem ser também compostos
por diversas outras entidades epiteliais de ambas origens (escamosas ou
glandulares), tanto benignas quanto malignas

- Dentre essas, as que mais comumente se apresentam assim sao as células
escamosas metaplasicas e atroficas

- Porém, mais uma vez, tais casos nao apresentarao relacdo N/C tao alta, terao
membranas nucleares lisas e regulares e pleomorfismo apenas minimo, se
presente

Mesmo quando formados por células benignas, o centro dos grupamentos pode ser de
dificil visualizacdo — sempre avaliar as margens, onde as caracteristicas nucleares sao

mais visiveis!
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Mimetizadores AE CLINICAS

Grupamentos Hipercromaticos Amontoados

- '
AR Iy
' il 4 Pleomorfismo mais evidente, dobras na membrana nuclear
Células Escamosas Metaplasicas
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Mimetizadores AE CLINICAS

PORTO ALEGRE RS

Grupamentos Hipercromaticos Amontoados

Outras ceélulas que podem
apresentar-se nesse padrao:

Células endocervicais (sem alteracdes
e/ou reativas)

Células endometriais (destacadas ou
esfoliadas)

Células glandulares atipicas ’ ‘
=

Células Endocervicais com Metaplasia Tubaria
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\

Células Endometriais Esfoliadas

Celulas do Segmento Uterino Inferior -
(com corpos apototicos)
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Conduta em HSIL AE CLINICAS

Colposcopia

- Se > 25 anos com lesao visivel > Exérese

- Se sem lesao visivel e/ou <25 anos - Biopsia

Confirmacao da lesdo > Exérese

Auséncia de lesao = Revisao dos materiais
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Referéencias AE CLINICAS

- Nayar R, Wilbur DC (editors). “The Bethesda System for Reporting
Cervical Cytology: Definitions, Criteria, and Explanatory Notes” 3rd
ed. Springer International Publishing, Switzerland, 2015. ISBN 978-3-
319-11073-8. ISBN 978-3-319-11074-5 (eBook). DOI 10.1007/978-3-

319-11074-5.

* Ver tabela 5.1 do Bethesda — diferenciais de HSIL e ASC-H e seus
mimetizadores



ANEXO 7
Aula 7 - ASC-H
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Definicao E CLINICAS

Presenca de alteracdes citologicas sugestivas de leséo

intraepitelial escamosa de alto grau, porém gualitativa ou

guantitativamente insuficientes para uma interpretacao

definitiva

* Diagnostico limitado a uma minoria dos casos de ASC — menos de 10%
* Células sao geralmente esparsas e/ou com nucleos degenerados, e 0s padrdes séo

variados
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Padroes Mais Comuns 9 CLINICAS

Metaplasia Imatura Atipica
Padrao em Camada Amontoada/Apinhada

Outros — Reparo Atipico, Alteraces P6s-RT Atipicas, Atrofia

Severa
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Padrfes Mais Comuns @ ciinicas &

Metaplasia Imatura Atipica
Padrao em Camada Amontoada/Apinhada

Outros — Reparo Atipico, Alteracdes Pds-RT Atipicas, Atrofia Severa
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Critérios AE CLINICAS

PORTO ALEGRE RS

Metaplasia Imatura Atipica

- Padréo de ceélulas com alta relacao
N/C, € o padrdo mais comum em
preparacoes liquidas

- Células geralmente isoladas ou em
pequenos grupos de 10 ou menos,
muitas vezes dispostas ao longo de
faixas de muco em preparacoes
convencionais
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Critérios AE CLINICAS

PORTO ALEGRE RS

Metaplasia Imatura Atipica

- Tamanho semelhante ao das células
metaplasicas, mas com nucleos 1,5-2,5x
maiores, resultando em relacéo N/C
proxima a da HSIL

- Anormalidades nucleares como
hipercromasia, cromatina irregular e
formatos nucleares anormais com
irreqularidade focal favorecem a
interpretacao de HSIL
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Critérios AE CLINICAS

PORTO ALEGRE RS

Metaplasia Imatura Atipica

- Em preparacdes liquidas, a
cromatina geralmente é
mais clara e as células
podem ser menores, com
nucleos apenas 2-3x 0
tamanho dos nucleos dos
neutrofilos
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Padroes Mais Comuns 9 CLINICAS

Metaplasia Imatura Atipica
Padrdo em Camada Amontoada/Apinhada

Outros — Reparo Atipico, Alteracdes Pds-RT Atipicas, Atrofia Severa
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PORTO ALEGRE RS

Critérios AE CLINICAS

Padrao em Camada Amontoada/Apinhada

- Aparece como uma microbiépsia
(grupamento em 3D) de células
escamosas amontoadas com
ndcleos pouco visualizaveis com
caracteristicas atipicas e/ou perda
de polaridade

- Citoplasma denso, formato celular
poligonal e bordas lineares e em
angulo agudo (“afiadas”) permitem
a interpretacdo como células
escamosas e nao glandulares
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Critérios AE CLINICAS

PORTO ALEGRE RS

Padrao em Camada Amontoada/Apinhada

- Nas preparacgdes liguidas, as células sao
menores

- Diagnostico diferencial com HSIL
(principalmente com extensao glandular),
atrofia com artefatos de compresséao e
sobreposicéo, células endocervicais

reativas ou neoplasicas.
Nucléolos proeminentes favorecem reparo
(reacional)

- Dificil interpretacdo em atrofia — atrofia
geralmente n&o apresenta sobreposicao e
lesdes displasicas sao mais sinciciais




é_))@" HOSPITAL DE

Padroes Mais Comuns 9 CLINICAS

- Metaplasia Imatura Atipica

- Camada Amontoada/Apinhada
- Qutros

Reparo Altamente Atipico

Alteracdes P6s-RT Atipicas
. Incluindo espécimes pos-radioterapia que apresentem anormalidades com
dificil diferenciacdo entre HSIL e carcinoma

Atrofia Severa
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Células endocervicais degeneradas
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Células Nao Escamosas

Células endometriais degeneradas Macrofagos
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Artefatos

Células Endocervicais com
Artefatos de Sobreposicao e
Posicionamento
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Colposcopia com bidpsia

Independentemente da idade ou resultado do teste para HPV
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Referéencias AE CLINICAS

Nayar R, Wilbur DC (editors). “The Bethesda System for Reporting Cervical
Cytology: Definitions, Criteria, and Explanatory Notes” 3rd ed. Springer
International Publishing, Switzerland, 2015. ISBN 978-3-319-11073-8. ISBN 978-
3-319-11074-5 (eBook). DOI 10.1007/978-3-319-11074-5.

WHO Classification of Tumours Editorial Board. Female genital tumours [Internet].
Lyon (France): International Agency for Research on Cancer; 2020 [access in
September 8" 2021]. (WHO classification of tumours series, 5th ed.; vol. 4).
Available from: https://tumourclassification.iarc.who.int/chapters/34.

Rastreio, diagndstico e tratamento do cancer de colo de utero. Sdo Paulo:
Federacao Brasileira das Associacdes de Ginecologia e Obstetricia
(FEBRASGO), 2017. ISSN 2525-6416 NLM WP480. Série Orientacoes e
Recomendactes FEBRASGO. v. 1, n. 2, jan. 2016



https://tumourclassification.iarc.who.int/chapters/34

ANEXO 8

Aula 8 — Carcinoma de Células Escamosas
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Definicao E CLINICAS

Tumor epitelial invasivo composto por células escamosas

em diversos graus de diferenciacao

N&o ha diferenca de classificacdo entre as variacbes queratinizantes e néo

gueratinizantes, sendo descritos separadamente por critérios diferentes na

descricao morfoldgica
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Definicao E CLINICAS

- Carcinoma mais comum do colo uterino (80-90% dos casos)

- Os subtipos histolégicos da OMS (WHO) — queratinizante, ndo-queratinizante,
basaloide, papilar, verrucoso, “warty” (condilomatoso) e linfoepitelioma-like —
na maioria das vezes nao sado bem distinguiveis pela citologia, porém nao ha
variacao prognostica entre elas (o que importa é o estadiamento) e, portanto,
essa distincdo nao € necessaria no laudo citopatologico

- A variacao “carcinoma escamotransicional” esta em desuso e o termo
“carcinoma de pequenas células” é reservado aos carcinomas

neuroendocrinos
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Critérios AE CLINICAS

PORTO ALEGRE RS

Carcinoma de Ceélulas Escamosas Queratinizante

- Células predominantemente d
Isoladas, mais raramente em
grupamentos ’

- Acentuada variacdo no tamanho e
formato celulares, com células
caudadas e fusiformes e citoplasma
orangeofilico

- Pleomorfismo nuclear, membranas
nucleares irregulares e numerosos ) .

;e

nucleos opacos e densos
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PORTO ALEGRE RS

- Cromatina geralmente
grosseiramente granular, com
distribuicao irregular

- Podem haver macronucléolos e
diatese tumoral, porém séo
caracteristicas mais raras do que
no CEC nao queratinizante

- Hiper e/ou paraqueratose podem
ocorrer, mas, no CEC, sempre na
presenca de anormalidades
nucleares
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grosseiramente granular, com
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Podem haver ma

nucleares
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Critérios AE CLINICAS

PORTO ALEGRE RS

Carcinoma de Ceélulas Escamosas Nao Queratinizante

- Celulas ocorrem isoladas ou em = N “ « W R v
agregados sinciciais com bordas pouco | o ¢ .
definidas < B S

- As células sao quase sempre pequenas "' -

e com caracteristicas semelhantes as de‘ - i ~ &
HSIL & . q

- Nucleos com cromatina grosseiramente & -
irregular e nucléolos por vezes * =y
proeminentes * » :

- Diatese tumoral (detritos necroticos ey » )
elementos do sangue lisados) ¢ ”." o

frequentemente presente - 2
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Critérios AE CLINICAS

PORTO ALEGRE RS

- Em meio liquido, a diatese
geralmente € mais sutil, com o
material necrético se acumulando
mais na periferia dos
grupamentos celulares — “diatase
pegajosa/adesiva”

- No meio liquido, a celularidade
tumoral também é menor e as
células malignas sao mais
arredondadas, podendo conferir
aparéncia glandular a elas
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Armadilhas AE CLINICAS

PORTO ALEGRE RS

Baixa Celularidade e Excesso de Sangue

[ e o ° "

“le

Amostras de CEC geralmente séo
sanguinolentas e podem apresentar
celularidade bastante escassa, g e ul
portanto todo espécime insatisfatorio = e ‘
deve ser examinado com cuidado! - '
Na preparacao ThinPrep, o excesso

de sangue pode obstruir o filtro e PR

|

resultar em amostras aparentemente
acelulares, o que pode ser corrigido

glacial
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Reparo Atipico

- Nucléolos evidentes (um
importante sinal de alta
atividade celular) geralmente
ocorrem tanto em CEC nao
gueratinizante quanto em
alteracOes epiteliais reativas
e/ou reparativas benignas
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Armadilhas AE CLINICAS

PORTO ALEGRE RS

Reparo Atipico

- O CEC diferencia-se do reparo atipico pelas seguintes caracteristicas:
* Menor coeséo celular
* Mais células isoladas
* Anormalidades nucleares mais acentuadas
» Distribuicdo irregular da cromatina, com areas de clareamento
« Mitoses atipicas
« Diatese tumoral

- Em casos extremos, a semelhanca do reparo atipico com CEC pode ser
Impressionante, exigindo um exame bastante atento, com correlacédo com
dados clinicos e exames previos para definir o diagnostico (ao menos ASC-H)
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Reparo Atipico CEC né&o queratinizante
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Armadilhas AE CLINICAS

PORTO ALEGRE RS

Diatese Tumoral

- Diatese tumoral é definida como
detritos necroticos, células
inflamatodrias e sangue de fundo,
causados por necrose tumoral e |
tecidual e reacéao inflamatoria
decorrentes do crescimento e
infiltrac&o tumoral |

- Nas preparagdes convencionais,
a diatese é distribuida de ’
maneira uniforme




é_))@" HOSPITAL DE

Armadilhas RAE CLINICAS

Diatese Tumoral

- Nas preparacdes liquidas, a
diatese tende a agregar-se em
bolas ou aderir-se ao material
celular (diatese adesiva)
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Armadilhas AE CLINICAS

PORTO ALEGRE RS

Mimetizadores de Diatese Tumoral
N ‘d ST -0! ot 4
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Fundo de atrofia com detritos Fundo com debris inflamatérios
granulares amorfos
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I\/Iimetizadores de Diatese Tumoral
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Pollpo endocervical irritado — por vezes Material lubrificante — pode muitas vezes
apresentam detritos necréticos e inflamatérios muito aderir as células, simulando diatese adesiva em

dificeis de distinguir de diatese preparagoes liquidas
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Armadilhas AE CLINICAS

PORTO ALEGRE RS

Carcinoma de Células Escamosas x Adenocarcinoma
Confuséo pode ocorrer no CEC nao queratinizante

Em tumores pouco diferenciados, que se apresentam como grupamentos
hipercromaticos amontoados sem arquitetura organoide, citoplasma denso e
abundante ou evidéncia de queratinizacao, o uso de “cell blocks” de material
residual de preparacées liquidas pode ajudar — muitas vezes cortes desses
grupamentos densos permitem melhor visualizagéo do citoplasma
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CEC né&o queratinizante Adenocarcinoma
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Carcinoma de Células
Escamosas
“Cell Block”
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https://tumourclassification.iarc.who.int/chapters/34

ANEXO 9

Aula 9 — Anormalidades em Células Glandulares
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Células Endometriais Benignas em =245 anos
Ceélulas Glandulares Atipicas
Adenocarcinoma Endocervical “in situ”

Adenocarcinoma Invasivo
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- Células endometriais benignas sdo achados normais em mulheres em
idade reprodutiva e ndo ha necessidade de descrevé-las nesses casos,
mas devem sempre ser relatadas em pacientes 245 anos devido a
possibilidade de tratar-se de carcinoma de endométrio

- Lembrar que a citologia cervical € um teste de rastreio para

anormalidades escamosas, portanto a sensibilidade para deteccéo de

lesbes glandulares pode ser limitada tanto por problemas de coleta

guanto de interpretacéo
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Tipos de Anormalidades ¢ ciinicas &

Ceélulas Endometriais Benignas em 245 anos
Células Glandulares Atipicas
Adenocarcinoma Endocervical “in situ”

Adenocarcinoma Invasivo
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Critérios AE CLINICAS

PORTO ALEGRE RS

Celulas Endometriais Benignas Esfoliadas

Devem ser relatadas apenas em pacientes 245 anos - possibilidade de carcinoma

endometrial
- Ceélulas pequenas e geralmente arranjadas em grupamentos

arredondados (“exodus balls™), raramente isoladas

- Ndcleos pequenos, de tamanho semelhante ao de células escamosas
intermediarias normais, mas com citoplasma escasso (resultando em
grande relacao N/C) e muitas vezes vacuolizado

- Ndcleos sao escuros e os nucléolos sdo inconspicuos, com cromatina

pouco discernivel devido a sobreposicéao celular
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Critérios AE CLINICAS

PORTO ALEGRE RS

Ceélulas Endometriais Benignas Esfoliadas

- Alguns nucleos nas bordas dos
grupamentos podem apresentar-se
amoldados em “forma de copo”

- Bordas celulares mal definidas

- Cariorrexe frequentemente presente

- Auséncia de mitoses

- Pode haver grupamentos com contornos
duplos (células estromais sobrepostas
envolvidas por células glandulares
endometriais)
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Critérios AE CLINICAS

PORTO ALEGRE RS

Ceélulas Endometriais Benignas Esfoliadas
- Em preparacdes liquidas: células .
iIsoladas sao mais evidentes;
nucléolos e cromatina sao mais
visiveis; cariorrexe e vacuolos
intracitoplasmaticos séo mais
comuns

Apoptose
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PORTO ALEGRE RS

Ceélulas Endometriais Benignas Esfoliadas

- As células endometriais benignas em mulheres com neoplasia endometrial

provavelmente ocorrem devido a destruicdo glandular e estromal causada pela
neoplasia

-  Fragmentos de endométrio e segmento uterino inferior arrancados, ao
contrario dos esfoliados, ndo estdo associados a maior risco de cancer

endometrial e, portanto, sua presenca nao deve necessariamente ser relatada

« Ocorrem por amostragem inadvertida para além da endocérvice e geralmente sao vistos em
pacientes que sofreram excisdes de lesbes cervicais
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Presenca de componente estromal fusocelular, por vezes com vasos visiveis, associado ao
componente glandular, em lencais, por vezes até apresentando mitoses
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Mimetizadores de Células Endometriais
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Histidcitos

Geralmente mais isolados

Nucleos redondos a reniformes,
muitas vezes dobrados
Citoplasma espumoso

Podem ocorrer junto a células
endometriais esfoliadas, mas néo
tém significado patologico por si sO
Mais comuns proximo ao periodo
menstrual
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Mimetizadores de Células Endometriais

Grupamentos de Nucleos Nus
¢ (sem atipias)

\y - Auséncia total de citoplasma

o - Podem apresentar amoldamento
Geralmente de origem parabasal
Associacao com atrofia
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Mimetizadores de Células Endometriais
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. . ol Cervicite Folicular

-  Rara

- Apresenta-se como grupamentos
de células linfoides pequenas e
redondas de tamanho semelhante
as células endometriais, por vezes
com plasmacitos e macrofagos de
corpo tingivel associados

) - Agregados sd0 menos coesos e

- ! com formato mais irregular
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Tipos de Anormalidades Q¢ ctiNicas

- Células Endometriais Benignas em 245 anos
- Células Glandulares Atipicas (AGC)

Ceélulas Endocervicais Atipicas O termo “células glandulares atipicas

. Sem Outras Especificacdes (SOE) de significado indeterminado” (o antigo

. . AG-US) ndo deve mais ser usado para
i Favorecendo.N'eopIi';\s.la evitar confusdo com ASC-US

Ceélulas Endometriais Atipicas

Células Glandulares Atipicas, Sem Outras Especificacdes (SOE)

Células Glandulares Atipicas, Favorecendo Neoplasia

- Adenocarcinoma Endocervical “in situ”

- Adenocarcinoma Invasivo
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Ceélulas Endocervicais Atipicas

Celulas glandulares de fenotipo endocervical com atipia
nuclear que excede alteracdes reativas ou reparativas mas
nao apresentam caracteristicas inequivocas de

adenocarcinoma “in situ” ou Invasivo

A distincdo entre “SOE” e “favorecendo neoplasia” se da pelo grau e/ou

guantidade dessas alteracbes na amostra
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Critérios AE CLINICAS

PORTO ALEGRE RS

Células Endocervicais Atipicas, SOE

- Células ocorrem em lencois, camadas
ou faixas, com alguma sobreposicao
celular e/ou pseudoestratificacao

- Ndcleos aumentados em até 3-5x o
tamanho dos nucleos de células
endocervicais normais

- Certa variacdo de tamanho e formato
nucleares

- Cromatina levemente irregular,
ocasionalmente com nucléolos evidentes
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Citoplasma pode ser abundante,

mas relacao N/C é alta

- Bordas celulares geralmente
visiveis, bem demarcadas

- Mitoses séo raras

- Em preparacgdes liquidas,

grupamentos mais arredondados,

com mais sobreposicao,

prejudicando a visualizacao das

células individuais
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Critérios AE CLINICAS
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Células Endocervicais Atipicas, Favorecendo Neoplasia

- Células anormais em lencgois, camadas
ou faixas, com amontoamento,
sobreposicao celular e/ou
pseudoestratificacdo mais evidentes

- Raros grupamentos com rosetas e/ou
"feathering” (bordas emplumadas)

- Ndcleos aumentados e geralmente
alongados, com alguma hipercromasia
e alta relacéo N/C

- Cromatina grosseira e heterogénea
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Células Endocervicais Atipicas, Favorecendo Neoplasia

™ -
- . e

- Bordos celulares podem
ser mal definidos

- Mitoses e/ou debris
apoptoticos ocasionais

- Em preparacdes liquidas,
grupamentos com mais
sobreposicao,
prejudicando a
visualizacao das células
individuais
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Definicao E CLINICAS

Ceélulas Endometriais Atipicas

Celulas glandulares de fenétipo endometrial com nucleos

aumentados

* Células endometriais atipicas ndo sao subclassificadas (SOE ou favorecendo
neoplasia) devido a dificuldade e baixa reprodutibilidade desta distincéo, porém
podem ser acrescentados comentarios de acordo com os dados clinicos (uso de
DIU, pdlipo endometrial, etc.)

* Nem sempre significam neoplasia endometrial, podendo aparecer em uma série de
outras condicdes (polipos endometriais, endometrite cronica, DIU, hiperplasia

endometrial)
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Ceélulas Endometriais Atipicas

- Ocorrem em pequenos grupos,
geralmente de 5-10 células

- Ndcleos discretamente aumentados
em relacao as células endometriais
normais

- Ha ainda discreta hipercromasia,
cromatina heterogénea e,
ocasionalmente, nucléolos pequenos

- Citoplasma escasso e por vezes
vacuolado, limites celulares mal
definidos
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Ceélulas Endometriais Atipicas
¥
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Em preparacgdes liquidas, os nucléolos e a hipercromasia nuclear podem ser mais proeminentes,
além de poder haver mais pleomorfismo
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Ceélulas Glandulares Atipicas, SOE e
Ceélulas Glandulares Atipicas, Favorecendo Neoplasia

Celulas glandulares com atipias, porém sem caracteristicas
gue permitam classifica-las como endocervicais, endometriais

ou outro tipo celular glandular especifico.

* S&o divididas entre “SOE” e “favorecendo neoplasia’ de acordo com o grau das
atipias

* Usados como diagnosticos de excecdo — deve-se definir o tipo celular sempre que

possivel!
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Lembrar: células glandulares

reacionais podem ter um fenotipo
bastante variavel e até mimetizar
neoplasias malignas

- Caracterizam-se por arranjos em
favo de mel ou lencois com
citoplasma mais abundante, bordas
celulares bem definidas e
sobreposicdo nuclear minima
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Células Endocervicais ReaC|ona|s

>

- Pode haver algum grau de ;
pleomorfismo e aumento nuclear,
mas com nucleos ainda redondos ou
ovais com contornos suaves e com
cromatina finamente granular e
uniforme

- Nucléolos proeminentes e
multinucleacao também podem
estar presentes

- Mucina pode estar diminuida, dando | = ( \
uma aparéncia mais hipercromatica
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Artefatos de Escova

{ -

- Ocorrem por coleta vigorosa da
amostra com a escova
endocervical

- Grandes grupos hipercromaticos
de células endocervicais normais
sobrepostas, prejudicando a
avaliacao das celulas centrais
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Metaplasia Tubaria

- Os nucleos sao tipicamente aumentados e
hipercromaticos em relacao as celulas
endocervicais normais, por vezes até com
pseudoestratificacdo e mitoses

- Pode haver ainda, mais raramente,
formacdes em roseta e bordas
emplumadas (“feathering”)

- Porém, os nucleos serdao quase sempre
redondos ou ovais e com cromatina
finamente granular uniformemente
distribuida
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Metaplasia Tubaria

- O melhor critério para
identificacao de metaplasia
tubaria sao os cilios terminais,
gue sao praticamente
patognomonicos

- Porém, se houver atipias
associadas, tambéem sera
denominada atipia glandular

Células Endocervicais Atipicas, Provavelmente
Associadas a Metaplasia Tubaria
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Metaplasia Tubaria

Células Endocervicais Atipicas, Provavelmente E“
Associadas a Metaplasia Tubaria

v
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Lesdo Escamosa Intraepitelial de Alto Grau (HSIL)

- HSIL com extensao glandular pode
formar grupamentos amontoados muito ' o
semelhantes a uma lesao glandular —
células compactadas com alta relacao
N/C e nucleos hipercromaticos com
cromatina grosseiramente granular e
citoplasma pouco especifico (sem
caracteristicas necessariamente
escamosas)

- Nesses casos pode haver inclusive
nucléolos evidentes
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Lesdo Escamosa Intraepitelial de Alto Grau (HSIL)

- O que ajuda a diferenciar séo o
achatamento de células na periferia,
auséncia de polaridade no centro do
aglomerado e presenca de células
escamosas displasicas isoladas ao
fundo

- Também n&o havera “feathering’,
rosetas e fileiras de células colunares
pseudoestratificadas
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Outros:

- Celulas do segmento uterino inferior

- Reparo

- Pdlipos endocervicais

- Pdlipos endometriais

- Hiperplasia microglandular

- Reacédo de Arias-Stella

- Efeitos pos-radioterapia

- Alterac0Oes relacionadas ao uso de DIU
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Atipias Endocervicais > Colposcopia com biopsia
endocervical

Se = 35 anos ou risco de neoplasia endometrial - Biopsia de endométrio
concomitante

Atipias Endometriais = Colposcopia com biopsia
endocervical + bidpsia de endométrio

* Nao se recomenda seguimento por citologia devido ao alto risco de doencas ja invasivas ou
pré-invasivas de alto risco, tanto glandulares quanto escamosas
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Tipos de Anormalidades @ ciNicas &

Células Endometriais Benignas em 245 anos
Células Glandulares Atipicas
Adenocarcinoma Endocervical “in situ” (AlS)

Adenocarcinoma Invasivo
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Adenocarcinoma Endocervical “in situ”

Lesao glandular endocervical de alto grau n&o invasiva

Equivalente glandular da lesao intraepitelial escamosa de alto grau (HSIL)
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Adenocarcinoma Endocervical “in situ” )

- Grupamentos aglomerados em lengois com
amontoamento, sobreposicao nuclear e, por
vezes, rosetas, resultando em perda do padréo
em “favo de mel”

- Algumas células podem preservar alguma
polarizacao colunar

- Na periferia, apresentam arranjo nuclear em
palicada com pseudoestratificacdo e nucleos
se sobressaindo — “plumagem”/“feathering”
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Adenocarcinoma Endocervical “in situ”

- Celulas isoladas sao raras

- Nducleos aumentados, de
tamanho variavel, formato oval ou
alongado, hipercromasia,
cromatina uniformemente
granular e dispersa, com
nucléolos pequenos e/ou discretos

- Relacao N/C aumentada, com
citoplasma e mucina diminuidos

- Mitoses e corpos apoptoéticos
S8o comuns
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Adenocarcinoma Endocervical “in situ”

- O fundo é tipicamente
limpo, sem diatese
tumoral (pode haver
debris inflamatdrios)

- Células escamosas
anormais podem ocofrrer,
indicando leséo
escamosa concomitante
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Adenocarcinoma Endocervical “in situ”

- Em preparacdes liquidas:

* Células atipicas individuais sdo mais
comuns

+ Grupamentos costumam ser menores,
mais densos e tridimensionais, com
margens mais suaves e nitidas

* Fileiras de células pseudoestratificadas **‘ : -
sao mais curtas — padréo em “cauda ‘
de passaro’ ‘

* Plumagem (“feathering”) e rosetas sao
mais sutis

* Cromatina pode ser finamente
granular, com nucléolos mais visiveis
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Normal
endocervical
cells

Endocervical .
adenocarcinoma
in situ (strip of cells and rosette)
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- Ainterpretacao citologica do adenocarcinoma “in situ” pode ser dificil e s6
deve ser feita nos casos em que 0s critérios estejam bem claros — em
casos problematicos, deve ser feita a interpretacao de “células

endocervicais/glandulares atipicas, favorecendo neoplasia”

- Apesar do subtipo de adenocarcinoma “in situ” aqui descrito ser o mais
comum, ha outros mais raros com caracteristicas proprias, Como mucinoso,

intestinal, de células claras e endometrioide
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-
Adenocarcinoma Endocervical “in situ”, tipo endometrioide

Nucleos menores do que no tipo usual, pode confundir com amostra de
endométrio benigno

Adenocarcinoma Endocervical “in situ”, tipo intestinal
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Conduta em AIS AE CLINICAS

Colposcopia com biopsia endocervical

- Se = 35 anos ou risco de neoplasia endometrial - Biopsia de endométrio
concomitante

- Se bidpsia confirmar o diagndstico - Histerectomia total

* Caso haja desejo de gestar - Procedimento excisional
=  Se margens comprometidas > Reexcisao

= Se margens livres = Nova colposcopia com bidpsia em 6 meses e acompanhamento prolongado

* Em raros casos, AlS pode ser multifocal, portanto margens livres ndo garantem excisao completa
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Tipos de Anormalidades Q¢ ctiNicas

Células Endometriais Benignas em 245 anos

Células Glandulares Atipicas

Adenocarcinoma Endocervical “in situ”

- Adenocarcinoma Invasivo

Adenocarcinoma Endocervical
Adenocarcinoma Endometrial

Adenocarcinoma Extrauterino
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Adenocarcinoma Endocervical

Lesao glandular invasiva originaria da endocérvice
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Caracteristicas gerais semelhantes

as do AlS, mas com alteracoes

relacionadas a invasao tecidual
associadas

- Células atipicas sdo abundantes,
tipicamente com configuracao
colunar, organizadas em camadas,
grupamentos tridimensionais,
agregados sinciciais ou até celulas

iIsoladas
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Adenocarcinoma Endocervical

- Nducleos aumentados, irregulares e
pleomoérficos, com macronucléolos
e cromatina clarificada e
irregularmente distribuida

- Citoplasma geralmente finamente
vacuolado

- Diatese tumoral é comum

- Células escamosas atipicas podem
estar presentes (lesdo escamosa
coexistente ou adenoca com
diferenciacao escamosa parcial)
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Adenocarcinoma Endocervical

- Em preparacdes liquidas:

* Células atipicas individuais sdo mais
comuns

+ Grupamentos costumam ser mais
densos, esféricos e tridimensionais,
com maior obscurecimento das células
centrais

+ Cromatina mais vesicular, clareada e
irregularmente distribuida, com
nucléolos mais proeminentes

» Diatese tumoral em padréo de “diatese
adesiva’
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Adenocarcinoma Endocervical Mucinoso

Também chamado de
adenocarcinoma de desvio
minimo e adenoma maligno
Dificil reconhecimento em
citologia

Fendtipo gastrico e geralmente
nao relacionado ao HPV (testes
moleculares e p16 negativos)
Caracteristicas nucleares
discretas e baixa relacao N/C
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Adenocarcinoma Endocervical Mucinoso

- Citoplasma rico em mucina ou até
diferenciacao em células
caliciformes

- Interpretacéo correta pode ser
feita quando ha grandes lencois
de células anormais com
sobreposicdo nuclear, diatese,
mucina de fundo e raros
grupamentos altamente atipicos
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Adenocarcinoma Endocervical Viloglandular

- Subtipo raro que costuma aparecer
em mulheres mais jovens e
geralmente sao apenas
superficialmente invasivos,
permitindo um tratamento mais
conservador

- Apresenta-se como lesdes bem
diferenciadas com fileiras de células
pseudoestratificadas, muitas vezes
arranjadas em fragmentos papilares
ramificados ou bulbosos
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Adenocarcinoma Endometrial

Lesao glandular invasiva originaria do endomeétrio
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Adenocarcinoma Endometrial

- Células geralmente ocorrem isoladas ou
em pequenos grupamentos compactos —
celularidade mais escassa do que no
adenocarcinoma endocervical

- Ndcleos apresentam cromatina .
irregularmente distribuida, alternando
tons escuros e claros, principalmente em .
tumores de alto grau |

- Tamanho nuclear varia de ligeiramente |,
maior do que o endométrio normal (baixo
grau) a bastante aumentados (alto grau)
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Adenocarcinoma Endometrial

- Pleomorfismo nuclear e perda da R
polaridade celular s

- Nucleolos proeminentes, com tamanho -
maior quanto maior for o grau tumoral Y

- Citoplasma escasso, basofilico e
vacuolado

- Presenca de ocasionais neutrofilos Fz
intracitoplasmaticos

- Diatese tumoral mais “fina” (“aquosa”),
mais comum em preparagoes Alto IGrau %
convencionais S

Baixo Grau
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Adenocarcinoma Endometrial

N

- Em preparacoes liquidas:
«  Grupamentos tridimensionais e
formacgdes papilares sdo mais comuns
« Ndcleos tendem a ser maiores e com
cromatina finamente granular
« Diatese tumoral em padrao de “diatese
. ‘g

H ” ‘ -
adesiva L a.‘;
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Adenocarcinoma Extrauterino

Lesao glandular maligna originaria de outros sitios, sem
caracteristicas compativeis com adenocarcinoma endocervical

ou endometrial



Critérios
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Adenocarcinoma Extrauterino

Celularidade maligna escassa, com
auséncia de diatese

Morfologia varia de acordo com o
sitio primario — considerar sempre
gue houver morfologia incomum para
Cérvice ou corpo uterino

Presenca de aglomerados papilares
e psamomas > Suspeitar de
carcinoma Mulleriano (ovario, tuba ou
peritonio)

Carcinoma Seroso de Ovario
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Adenocarcinoma Extrauterino

- Quando de sitios mais distantes,
células podem apresentar
alteracOes degenerativas,
dificultando sua avaliagao !

- Se houver diatese, geralmente ha
metastase implantada ou
extensdo tumoral direta no utero
ou vagina — mais comum em sitio
primario em colon ou bexiga

»

Adenocarcinoma de Coélon e Material Fecal
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Carcinoma Lobular de Mama Carcinoma Gastrico com Diatese




Resumo

Table 6.2 Cytologic distinction between endocervical, endometrial, and extrauterine cancers

Features
Cellularity

Pattern

Diathesis
Cell shapes
Nuclei
Cytoplasm
SIL or Sq Ca

High-risk HPV
pl6

Endocervical Ca
Hypercellular

Strips, rosettes, sheets
with feathering, single
malignant cells
Visible, type varies by
preparation

Oval, columnar,
pleomorphic

Oval, elongated,
pleomorphic, vesicular
Mucin +

Present in >50 %
Positive in most
Block positive

Adapted from Mody [11]

Endometrial Ca
Low cellularity usually

Small clusters, rarely
papillae, single cells

Variable, watery or
subtle or absent
Round, irregular,
usually smaller
Round, irregular in
higher grade
Degenerative vacuoles
Absent

Negative

Patchy/focal except in
high grade/serous
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Extrauterine Ca

Rare cells (unless direct
extension/mets)

Varies depending upon
primary and mode of
spread

Usually absent unless
direct spread or mets
Variable, do not belong

Variable

Variable

Absent

Negative

Variable, depends on type

RS
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Questao 1 Dl NS

Qual o microorganismo

apresentado?

a) Lactobacilos
b) Leptothrix
c) Candida sp.

d) Actinomyces




Questao 2
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Paciente de 28 anos, sem
comorbidades, exame preévio
sp ha 1l ano. Qual o
diagndstico da imagem?

a) Metaplasia escamosa

b) Atrofia

c) LIEBG/LSIL

d) LIEAG/HSIL



Questao 3

\‘-")&" HOSPITAL DE

ﬂ(ﬁ CLINICAS

PORTO ALEGRE RS

Qual a alterac&o apresentada e sua
provavel causa?

a) Citolise, por flora de lactobacilos
b) Coilocitose, por leséo
intraepitelial de baixo grau

c) Coilocitose, por leséo
intraepitelial de alto grau

d) “Clue cells”, por vaginose
bacteriana



Questao 4

J&" HOSPITAL DE

HE CLINICAS

PORTO ALEGRE RS

Qual o diagndstico mais
provavel da imagem?
a) Alteracdes inflamatdrias
reacionais

b) Infeccao por herpes virus
c) Infeccao por HPV,
LIEBG/LSIL

d) Infeccéo por HPV,
LIEAG/HSIL
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PORTO ALEGRE RS

Qual o diagnostico mais provavel da
imagem e qual o achado que o justifica?
a) Alteracdes inflamatorias reacionais
(halo inflamatorio)

b) Infeccao por herpes virus
(multinucleacao, amoldamento e
marginalizacao da cromatina)

c) LIEBG/LSIL (coilocitose)

d) LIEAG/HSIL (alta relacao N/C)



Questao 6
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O gque estas células representam?
a) Adenocarcinoma

b) Células endocervicais normais
c) Células endometriais

d) Metaplasia tubaria
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Qual o diagnostico da imagem?
a) CEC (Carcinoma de Células
Escamosas)

b) Adenocarcinoma

c) LIEBG/LSIL

d) LIEAG/HSIL
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Questao 8 Dl NS

Qual o diagnostico da imagem?
a) LIEBG/LSIL

b) LIEAG/HSIL

c) CEC

d) Metaplasia Escamosa
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Qual o diagnostico da imagem?
a) LIEBG/LSIL

b) LIEAG/HSIL

c) CEC

d) Adenocarcinoma
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Qual o diagnostico das imagens?
- a) Adenocarcinoma “in situ”

b) Células endocervicais com
alteracOes reacionais

c) LIEAG/HSIL

d) CEC
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Gabatrito:

1 A 6. D
2. A . C
3.D 8. B
4. B 9.C

9 C 10. A



