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Apresentacao

A Secretaria de Gestao do Trabalho e da Educacdo na Satide (SGTES) do Ministério da Satide (MS), por meio da Coordenacao-Geral de A¢oes
Técnicas em Educacao na Satide do Departamento de Gestao da Educacao na Satde (DEGES), desenvolve politicas e programas com o propoésito
finalistico de ordenar recursos humanos para a satide, como determina o Art. 200 da Constituicao Federal, e, nesta perspectiva:

« Atender ao que dispoe a Lei N° 8080/90, especificamente no seu Art. 6°;

« Contribuir para a adequada formacao, alocacao, qualificacao dos profissionais e valorizacao e democratizacao das relacées do trabalho;

« Ampliar as oportunidades de formacao profissional e de qualificacdo técnica para trabalhadores do nivel médio, tendo como propésito a
qualidade das Redes de Atencao a Saide do SUS;

» Consolidar, nos planos politico, pedagbgico e administrativo, as Escolas Técnicas do SUS (ETSUS).

A efetividade, o atendimento oportuno e a qualidade dos servigos de saiide guardam intrinseca relacdo com a formacgao e a qualificacao
profissional. Portanto, é imprescindivel que os acordos e respectivos contratos de colaboracao entre os entes federativos, objetivando a organizacao
da rede de atencao a satde, assegurem recursos para o cumprimento e efetivagao dos processos de formacao e de qualificacao técnica para o grupo
de trabalhadores. Profissionais estes que formam o maior segmento da forca de trabalho da area da satde, os técnicos de nivel médio.

A efetivacdo dos objetivos do Programa de Formacao de Profissionais de Nivel Médio para a Saude (PROFAPS) implica a definicao de
diretrizes e prioridades para a area de formacao profissional e de qualificacdo técnica com foco nos trabalhadores de nivel médio do SUS.

Entre essas prioridades est4 a formacao do Técnico em Citopatologia. Para tanto, foi definido plano de trabalho cuja execucao resultou no
estabelecimento das “Diretrizes e Orientacoes para a Formacao”, fundamentadas nas diretrizes e principios das politicas nacionais da educacgao e
da sadde, publicadas em 2011.

Nessa linha, a SGTES/DEGES investiu na aquisicao e producdo de recursos e material didatico especifico para os cursos de formacao
profissional técnica, prioritarios no PROFAPS e que estdao sendo desenvolvidos pelas ETSUS.

Para o curso técnico em citopatologia, a Coordenacgao-Geral de Acoes Técnicas em Educacdo na Satude, junto com as ETSUS e especialistas
da 4rea, definiu e coordenou o processo de elaboragao e producao de material didatico especifico, o que traduz a relevancia da formacao profissional
técnica de nivel médio na politica nacional de saude. Este atlas (impresso e digital) é um desses recursos.
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Organizado tendo como referéncia as diretrizes para a formacao do técnico em citopatologia, seguramente, é base tanto para a elaboracao e
definicao do projeto politico-pedagodgico como para o desenvolvimento do curso.

A producao de material bibliografico para o Curso Técnico em Citopatologia inclui:

« Atlas de Citopatologia Ginecolégica (versao impressa e digital)
« Caderno de Referéncia 1: Citopatologia Ginecologica

« Caderno de Referéncia 2: Citopatologia nao Ginecolégica

« Caderno de Referéncia 3: Técnicas de Histopatologia

Apoiar o desenvolvimento do curso é o objetivo especifico, contudo tem-se como prop6sito consolidar e ampliar a articulacao das Escolas

Técnicas com as Redes de Atencao a Satide do SUS e, a partir dessa base, consolidar as Escolas como rede de exceléncia na formacao profissional e
na qualificacdo técnica do nivel médio na area da satude.

Nessa perspectiva, fundamentada nos principios das politicas de satide, de educacao e da regulacao do trabalho, o SUS desenvolve a ordenacao
dos recursos humanos para a satade.
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1 CONSTITUINTES NORMAIS DOS ESFREGAGOS CERVICOVAGINAIS

O colo uterino é representado pela ectocérvice e a endocérvice, que sao revestidas por epitélio escamoso estratificado nao queratinizado e por
epitélio colunar simples, respectivamente. O ponto de unido entre esses dois epitélios é chamado jun¢do escamocolunar (JEC).

A colheita das amostras citoldgicas no exame de prevencao do cancer de colo uterino (teste de Papanicolaou) é realizada na ectocérvice e
endocérvice. Porém, a colheita triplice (ectocérvice, “fundo” de saco vaginal e endocérvice) ainda € utilizada em alguns servigos.

1.1 Células Epiteliais

1.1.1 Escamosas

O epitélio escamoso estratificado nao queratinizado reveste originalmente a mucosa da ectocérvice e da vagina. Na fase reprodutiva, o epitélio
escamoso estratificado apresenta as seguintes camadas: basal, parabasal, intermediaria e superficial. A camada basal, ou germinativa, é responsavel
em condicgoes fisiologicas pela regeneracao (replicacao celular). As outras camadas representam apenas diferentes estagios na maturacao das
células basais. Esse epitélio é influenciado pelos horménios ovarianos, atingindo a sua maxima maturacdo sob a acao dos estréogenos. Por outro
lado, a deficiéncia estrogénica, como ocorre na menopausa, leva a sua atrofia.

As células basais raramente sao vistas nos esfregacos, exceto em casos de atrofia intensa ou ulceracao da mucosa. Elas sao redondas ou
ovais, com citoplasma escasso corando intensamente em verde ou azul. Os seus nucleos sao redondos, de localizacao central, com cromatina
uniformemente distribuida, as vezes com um pequeno nucléolo. Essas células descamam isoladamente ou representando pequenos agrupamentos.
As células parabasais predominam em condigoes fisiologicas associadas a deficiéncia estrogénica, como acontece na infancia, lactacdo e menopausa
(epitélio atrofico). Elas apresentam tamanho variado entre 15 e 25 micrometros e sao arredondadas. O citoplasma é geralmente basofilico (cianofilico),
com uma tonalidade menos intensa que aquela vista nas células basais. O ntcleo é redondo ou oval, um pouco menor em relacao ao das células
basais e contém granulos de cromatina ou cromocentros.

As células intermediarias sao as células mais comuns nos esfregacos no periodo poés-ovulatoério do ciclo menstrual, durante a gravidez e na
menopausa precoce. O seu predominio é relacionado a acao da progesterona ou aos hormonios adrenocorticais. Elas exibem citoplasma geralmente
basofilico, poligonal, com tendéncia a pregueamento das suas bordas. O ntcleo da célula intermediéria é vesicular, ou seja, redondo ou oval, medindo
cerca de 8 micrometros, com cromatina delicada uniformemente distribuida e cromocentros visiveis. A abundancia do citoplasma e o nicleo de
tamanho menor diferenciam as células intermediérias das parabasais. As células naviculares representam um subtipo das células intermediarias
e sdo um pouco menores, com abundante glicogénio citoplasmético, que pode corar amarelado ou acastanhado. As bordas citoplasmaticas sao
espessas e o nucleo é excéntrico. Essas células sdo mais comuns na gravidez, a partir do segundo més, mas podem ser vistas em outras situacoes,
como na segunda metade do ciclo menstrual e na fase inicial da menopausa.

As células superficiais sdo as mais comuns nos esfregacos no periodo ovulatério do ciclo menstrual. Elas sao aproximadamente do mesmo
tamanho das células intermediarias, também sao poligonais, porém o citoplasma é mais aplanado e transparente, geralmente eosinofilico (corado
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em rosa), e o ndcleo picndtico é caracterizado pela condensacao da cromatina, que se torna escura com granulos indistintos. O didmetro nuclear
raramente excede 5 micrometros. Nao ha evidéncia de queratinizacao nas células superficiais em condicdes normais, porém podem ocorrer estagios
precursores da sua producao com o aparecimento de granulos querato-hialinos que se mostram pequenos e escuros no citoplasma. Desde que a
completa maturacao do epitélio ocorre como resultado da atuacao dos estrogenos, o predominio de células escamosas maduras com ntcleo picnético
representa uma evidéncia morfolégica excelente da atividade estrogénica. A diferenciacao entre uma célula superficial e uma intermediaria se
fundamenta na analise da estrutura nuclear. Como ja referido anteriormente, o nicleo da célula superficial é picnoético, enquanto que aquele da
célula intermediaria é vesicular.

As células escamosas anucleadas (escamas) sao aproximadamente do mesmo tamanho das células superficiais e intermediarias, embora
parecam retraidas. A drea ocupada anteriormente pelo niicleo pode aparecer como uma sombra clara (nticleo “fantasma). O citoplasma é eosinofilico,
mas pode corar em laranja, amarelo ou vermelho. O aparecimento dessas células em pequeno nimero pode nao ter nenhum significado clinico,
inclusive podem ser contaminantes da vulva por ocasido da colheita da amostra citolégica. Contudo, quando sao numerosas podem representar
queratinizacao acima do epitélio escamoso estratificado.

1.1.2 Células Glandulares Endocervicais

A superficie da endocérvice e das criptas ou glandulas endocervicais, é revestida por epitélio colunar simples. Essas células sao
predominantemente do tipo secretor, sendo menos comum o tipo ciliado. Na p6s-menopausa, devido a deficiéncia estrogénica, as células sao
mais baixas e carecem da atividade secretoria encontrada na fase reprodutiva. Durante o ciclo menstrual, sob as influéncias hormonais, as células
endocervicais também revelam algumas modificacoes, como citoplasma mais alto e tumefeito na tltima metade do ciclo.

Nos esfregacos, as células endocervicais apresentam citoplasma relativamente abundante, delicado, semitransparente, que cora fracamente
em azul, as vezes com vacuolos. Os nuacleos sao redondos ou ovais, com alguma variacdo do tamanho, cromatina finamente granular exibindo
cromocentros ou nucléolo. Quando as células sao vistas lateralmente, assumem a forma colunar alta caracteristica, com ntcleo oval, localizado na
regiao basal. Nessa perspectiva, quando em conjuntos, constituem os arranjos conhecidos como “fila”, ou “palicada”. Quando as células sao vistas
de frente, elas se agrupam em conjuntos monoestratificados, perdem a sua forma colunar e apresentam, as vezes, bordas citoplasmaticas bem
definidas, lembrando um “favo de mel”. Os ntcleos arredondados mostram polaridade conservada (a distancia entre os nucleos é relativamente
constante, nao ocorrendo sobreposicao nuclear).

As células endocervicais nos esfregacos raramente exibem cilios, e nesse caso o seu citoplasma cora mais intensamente que aquele das
células endocervicais mucossecretoras. Estas ultimas mostram citoplasma distendido por vactolo tnico ou multiplo e sdo mais comuns em
situacoes de irritacao cronica, como gravidez, polipos endocervicais, ou em resposta a terapéutica hormonal, inclusive associada ao uso de pilulas
anticoncepcionais. Por causa da fragilidade do seu citoplasma, as células endocervicais podem se apresentar sob a forma de nticleos desnudos.

Em algumas ocasioes durante a colheita da endocérvice com a escovinha, pode ocorrer o desgarramento de grandes agrupamentos de células,
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verdadeiros microfragmentos de tecido. Ai as células endocervicais podem representar arranjos papilares e glandulares. E importante observar que
nao ha estratificacao nuclear nesses arranjos em condicées normais.

1.1.3 Células de Reserva e Células Metaplasicas Escamosas

A metaplasia escamosa é um evento fisiol6gico adaptativo que ocorre apoés a eversao do epitélio endocervical pela acao hormonal. O processo
se inicia com as células de reserva subcilindricas, que sdo pequenas, indiferenciadas e tém potencial de se diferenciarem em células glandulares
endocervicais ou escamosas. Quando estimuladas pelo pH vaginal 4cido, as células de reserva proliferam em multiplas camadas (hiperplasia das
células de reserva), representando a primeira etapa do processo de metaplasia escamosa. A seguir, as células de reserva adquirem caracteristicas
escamosas, constituindo a chamada metaplasia imatura. Nesse ponto as células metaplasicas comecam a se estratificar e a desenvolver uma camada
basal bem definida, representando a tltima etapa do processo, a metaplasia madura. Com a evolucao do processo, as células metaplasicas se tornam
mais diferenciadas e finalmente se mostram idénticas as células escamosas originais.

As células de reserva sdo raramente vistas em esfregacos e quando isoladas sao indistinguiveis de histiocitos e células do estroma endometrial
superficial. Elas sao pequenas, menores que as células parabasais, com elevada relacao nucleocitoplasmaética, exibindo citoplasma escasso, delicado,
finamente vacuolizado, com limites mal definidos. Os niicleos sao redondos ou ovais, centrais, com cromatina finamente granular ocasionalmente
com cromocentros, fendas e, as vezes, pequeno nucléolo. Essas células se mostram isoladas ou dispostas em pequenos conjuntos, as vezes ligadas
as células endocervicais, podendo se associar também as células metaplasicas imaturas.

As células metaplasicas apresentam tamanho variado, dependendo do seu grau de maturacao. As células metaplasicas imaturas sao do
tamanho aproximado das células escamosas parabasais. Elas podem ser redondas, ovais, triangulares, estreladas ou caudadas, com citoplasma
delicado ou denso, eventualmente com coloracao bifasica (ectoplasma/endoplasma) ou vactiolos. Os niicleos sao um pouco maiores que aqueles
das células intermediarias, redondos ou ovais, paracentrais ou centrais, com cromatina finamente granular regularmente distribuida e as vezes
nucléolo. Essas células se dispdéem frequentemente em agrupamentos frouxos, como um “calcamento de pedras”.

As células metaplasicas maduras lembram as células escamosas maduras originais, porém as primeiras apresentam citoplasma levemente
mais denso e bordas citoplasmaticas mais arredondadas. As células metaplasicas maduras também podem reproduzir um “calcamento de pedras”.

1.1.4 Células Endometriais

Nos esfregacos cervicovaginais, as células endometriais (glandulares e/ou estromais) sao vistas habitualmente até o 12° dia do ciclo menstrual.
Essas células também descamam por ocasido de aborto, no pos-parto imediato e em mulheres menopausadas na vigéncia de reposi¢ao hormonal.
Em usudrias de DIU, as células endometriais podem ser encontradas na segunda metade do ciclo menstrual e as vezes sao atipicas. Em qualquer
outro periodo, o encontro de células endometriais é anormal, podendo se associar a endometrite, pélipo, hiperplasia ou mesmo adenocarcinoma
endometrial.
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As células glandulares endometriais esfoliam sob a forma de pequenos conjuntos tridimensionais. Essas células mostram citoplasma escasso,
delicado, as vezes vacuolizado, com bordas mal definidas. Os nticleos sao pequenos, redondos, hipercromaticos com cromatina grosseiramente granular
uniformemente distribuida. Em condi¢oes normais, nao se identifica nucléolo. As células do estroma superficial lembram pequenos histiocitos e
revelam citoplasma vacuolizado, cianofilico, com limites indistintos e um nudcleo excéntrico com cromatina granular. As células estromais profundas
sdo fusiformes ou estreladas, exibem citoplasma mais escasso e pobremente preservado. No periodo entre 0 4° e o 8° dia do ciclo menstrual, ha um
padrao muito caracteristico de descamacao endometrial nos esfregacos, conhecido como éxodo. Este quadro é representado por numerosas células
glandulares endometriais em agrupamentos redondos ou ovais, algumas vezes com uma area central escura correspondendo as células estromais
profundas, pequenas, alongadas, amontoadas. Ao lado desses conjuntos ha numerosas células do estroma endometrial superficial.

As células glandulares endometriais se diferenciam das células endocervicais por seu menor tamanho, citoplasma mais escasso e limites
citoplasmaticos menos definidos, regularidade do tamanho dos nicleos, distribuicao mais grosseira da cromatina e esfoliagio em conjuntos muito
pequenos com frequente sobreposicao nuclear.

As células do segmento uterino inferior representam as células do terco superior do colo e sio idénticas as células endometriais, sendo transferidas
para os esfregacos pelo uso da escovinha no momento da colheita endocervical. Aparecem nos esfregacos numa frequéncia em torno de 7% sob a forma
de células glandulares e estromais. As células do tipo glandular sao pequenas, com citoplasma escasso, ndcleos hipercromaticos com bordas regulares
e cromatina granular. Elas se apresentam em tibulos com ou sem ramificacao. Na margem desses arranjos, as células podem se dispor em “palicada”.
As células estromais se distribuem em agregados similares a sincicios e se apresentam na vizinhanca das células glandulares. Elas exibem citoplasma
escasso, mal delimitado, ntcleos arredondados ou ovalados.

1.2 Células Nao Epiteliais

1.2.1 Hemacias
Correspondem a células redondas, anucleadas, coradas habitualmente em laranja. As hemécias bem conservadas sao relacionadas ao trauma
na colheita das amostras citologicas. Quando se mostram degeneradas, lisadas, podem estar associadas a cancer invasivo.

1.2.2 Leucocitos Polimorfonucleares Neutrofilos

O tamanho dessas células é muito constante, em torno de 10 micrémetros, 1,5 vezes maior que o tamanho das hemaécias. Os neutrofilos
apresentam citoplasma mal definido. Os seus nucleos sao lobulados, conectados uns aos outros. Nos esfregacos normais, aparecem em pequeno
nimero, originando-se principalmente da endocérvice. Os esfregacos de mulheres histerectomizadas geralmente sao livres de neutréfilos. Tais células
sao abundantes no processo inflamatoério agudo, mas podem ser encontradas em esfregacos normais, as vezes em grande nimero, especialmente
na segunda fase do ciclo menstrual.
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1 CONSTITUINTES NORMAIS DOS ESFREGAGOS CERVICOVAGINAIS

1.2.3 Linfé6citos
O tamanho de um linfécito maduro é levemente maior que o de uma hemaécia. O seu nucleo é circundado por escasso citoplasma basofilico.
A presenca de linfécitos em diferentes estagios de maturacao representa cervicite cronica folicular.

1.2.4 Plasmocitos
Os plasmocitos sao incomuns nos esfregacos. Eles apresentam forma oval e nticleo excéntrico redondo ou oval, com cromatina arranjada em
grumos no padrao de “roda de leme”.

1.2.5 Histiocitos
Os histiocitos exibem citoplasma de tamanho variavel, semitransparente, espumoso, podendo conter vactiolos pequenos ou grandes, com
ou sem particulas fagocitadas. As bordas citoplasmaticas sao mal definidas. Tais células sao redondas ou ovais, podendo ainda ser alongadas, poli-
gonais, fusiformes ou triangulares. O ntucleo é excéntrico, frequentemente tocando a borda citoplasméatica em um ponto, sem distendé-la. A forma
nuclear varia de reniforme a redonda, triangular ou irregular. A cromatina é finamente granular e regular, mas pode em alguns casos apresentar-se
grosseiramente granular irregularmente agrupada e as vezes mitoses sao vistas. Os histiocitos mononucleados e multinucleados podem representar
® um achado inespecifico ou se associar a menopausa, processos inflamatorios, radioterapia e corpos estranhos. ®

1.3 Outros
1.3.1 Muco

1.3.2 Contaminantes
« Espermatozoides
» Fungos
« Talco
« Lubrificante ou creme vaginal
« Parte de insetos

13
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Células Epiteliais

células colunares altas ‘

vagina

Figura 2 - Histologia HE,
400x. Epitélio escamoso es-
tratificado ndo queratini-
zado. Observar as camadas
basal, parabasal, intermedi-
aria e superficial. As células
apresentam citoplasma mais
abundante a medida que
amadurecem. A maturacdo
celular é resultante da ativi-
dade estrogénica. Em mulhe-
res menopausadas sem repo-
sicdo hormonal, o epitélio é
delgado, representado geral-
mente apenas pelas camadas
basal e parabasal.

3

utero

canal endocervical

jungdo escamo-colunar

ectocérvice

células epiteliais escamosas

Figura 1 - Ilustracio repre-
sentando os tipos celulares
encontrados no colo uterino
e a suas respectivas topogra-
fias.

basais | parabasais | intermediarias | superficiais |escamas

w&w

anucleadas

7

lapso uterino.

Figura 3 - Ilustragdo esque-
matica representando as di-
ferentes camadas do epitélio
escamoso da ectocérvice e da
vagina, assim como os tipos
de células correspondentes
a cada camada, encontradas
nos esfregacos. Observar que
a camada mais superior do
epitélio é representada por
células anucleadas queratini-
zadas (escamas) que podem
aparecer em situacoes de ir-
ritagdo cronica, como no pro-
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Figura 4 - Amostra cervi-
cal, citologia de meio liqui-
do, 400x. Células escamosas
parabasais (arredondadas),
como aponta a seta, ao lado
de células intermediérias (po-
ligonais). O citoplasma destas
células cora habitualmente
em azul ou verde (cianofili-
co).

Figura 6 - Amostra cervi-
covaginal, citologia de meio
liquido, Papanicolaou, 100x.
Células superficiais e inter-
mediérias. Observar o nucleo
picnético (cromatina conden-
sada) das células superficiais.
As células intermediarias exi-
bem ntcleo vesicular.

1 CONSTITUINTES NORMAIS DOS ESFREGAGOS CERVICOVAGINAIS
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Figura 5 - Esfregaco cervico-
vaginal, Papanicolaou, 400x.
Células parabasais, algumas
revelando alteracGes dege-
nerativas tais como vacuoli-
zacao citoplasmatica (seta) e
picnose nuclear (seta dupla).
O predominio de células es-
camosas parabasais indica
deficiéncia estrogénica, ca-
racterizando o esfregaco atro-
fico proprio da menopausa.
Observar o “fundo” granular
comum nessa fase.

Figura 7 - Esfregaco cervico-
vaginal, Papanicolaou, 400x.
Escamas (células escamosas
anucleadas). Observar a som-
bra dos ntacleos que foram
perdidos (setas). A presen-
ca de escamas pode indicar
queratinizacao do epitélio es-
camoso (hiperqueratose) ou
contaminac¢do da vulva, que
é revestida por epitélio esca-
moso queratinizado.
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Figura 8 - Amostra cervical,
citologia de meio liquido, Pa-
panicolaou, 400x. Varias cé-
lulas intermediérias ao lado
de uma unica célula superfi-
cial. O citoplasma das células
intermediarias habitualmen-
te se cora em azul ou verde
(cianofilico), enquanto que as
células superficiais geralmen-
te coram em rosa (eosinofili-
cas).

Figura 9 - Amostra cervical,
citologia de meio liquido, Pa-
panicolaou, 400x. Células su-
perficiais. Elas sao poligonais,
com citoplasma amplo, eosi-
nofilico, e os nicleos picnoé-
ticos. Em uma das células, ha
granulos de querato-hialina
intracitoplasmaticos (seta).
O predominio de células es-
camosas superficiais no esfre-
gaco se deve a acdo estrogeé-
nica, sendo particularmente
comuns na fase ovulatoria do
ciclo menstrual.

Figuras 10a e 10b - Amostras cervicais, citologia de meio
liquido, Papanicolaou, 400x. Células naviculares. As células a
direita e a esquerda sdo consideradas uma variante das células
intermediarias. A coloracido acastanhada do citoplasma se deve
ao acumulo de glicogénio. Como caracteristicas adicionais, as
células naviculares apresentam bordas citoplasméticas espessas
e nucleos excéntricos. Esse tipo de célula é mais comum na fase
progestacional do ciclo menstrual e na gravidez.
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Células de Reserva e Metaplasicas Escamosas

11

Figura 11 - Ilustracio Esquematica Representando as
Diferentes Etapas da Metaplasia Escamosa Ocorrendo
na Area de Ectopia (Eversio do Epitélio Endocervical)
a - Unica camada de células de reserva recoberta por células
colunares endocervicais.

b - Proliferacdo de células de reserva (hiperplasia), ainda
recobertas por células colunares endocervicais.

¢ - Metaplasia escamosa imatura. As células ganham mais
citoplasma, comecando a diferenciacdo escamosa. Observar a
persisténcia da camada de células colunares endocervicais.

d - Metaplasia escamosa em maturagdo. As células atingem
um nivel mais avancado de maturacdo, com citoplasma mais
abundante adquirindo mais frequentemente a forma poligonal.
Nao mais se encontram células colunares na superficie. @
e - Metaplasia escamosa madura. O epitélio é idéntico ao
epitélio escamoso original.

12
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Figura 12 - Outra Representacio Esquematica do Processo de Metaplasia Escamosa do Epitélio Endocervical
a - Células colunares endocervicais.

b - Hiperplasia de células de reserva.

¢ - Metaplasia escamosa imatura.

17
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Figura 13 - Esfregaco cer-
vicovaginal,  Papanicolaou,
400x. Conjunto de células de
reserva. Apresentam citoplas-
ma escasso, delicado, ntcleos
redondos, com bordas regu-
lares e cromatina finamente
granular. Ha também células
escamosas superficiais. As cé-
lulas de reserva sao precurso-
ras da metaplasia escamosa.

Figura 15 - Esfregago cer-
vicovaginal,  Papanicolaou,
400x. Células metaplasicas
escamosas imaturas com
prolongamentos citoplasma-
ticos, nucleos arredondados
exibindo bordas regulares,
cromatina finamente granular
e alguns nucléolos ou cromo-
centros.

14
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Figura 14 - Esfregaco cer-
vicovaginal,  Papanicolaou,
400x. Células de reserva ao
lado de células endocervicais
(seta). Essa associacao é bas-
tante comum nos esfregacos,
refletindo a sua vizinhanga na
histologia.

Figura 16 - Amostra cervi-
cal. Citologia de meio liquido,
Papanicolaou, 400x. Células
metaplasicas imaturas. Ob-
servar o tamanho das células,
que é similar ao das célu-
las parabasais. Nesta figura,
as células metaplasicas nao
apresentam prolongamentos
citoplasmaticos. Observar as
fendas intercelulares (setas),
uma caracteristica da meta-
plasia.
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Figura 17 - Esfregaco
cervicovaginal, Papanicolaou,
400x. Células metaplésicas
escamosas em fase final de
maturacio exibindo coloracio
citoplasmatica bifasica, com o
ectoplasma corado em azul e
o endoplasma em rosa. Nesta
figura o endoplasma mostra
microvacuoliza¢io refletindo
alteracoes degenerativas.

Figura 19 - Desenho ilus-
trativo representando as
caracteristicas das células
metaplasicas escamosas em
diferentes estagios de matu-
racdo, no esfregaco cervico-
vaginal. Ha frequentes pro-
longamentos citoplasmaéticos
e alguns ntcleos se mostram
fragmentados  (cariorrexe),
como indicam as setas.

1 CONSTITUINTES NORMAIS DOS ESFREGAGOS CERVICOVAGINAIS

©0000000006000000000000000060000000000000600060000060000000

Figura 18 - Esfregaco cer-
vicovaginal,  Papanicolaou,
400x. Células metaplésicas
escamosas maduras. Apre-
sentam tamanho aproximado
aquele das células intermedi-
arias, mas o citoplasma das
células metaplasicas, como
observado nesta figura, € mais
denso e polimorfo. O tipo de
agrupamento lembrando um
mosaico ou um calgamento
de pedras é caracteristico das
células metaplasicas.

Figura 20 - Esfregaco
cervicovaginal, Papanicolaou,
400x. Células metaplésicas
escamosas  imaturas. As
células desta figura exibem
citoplasma delicado e ntcleos
arredondados com cromatina
finamente granular.
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Figura 21 - Epitélio colunar
simples, mucossecretor endo-
cervical. Histologia, HE,
100X.

Figura 23 - Esfregaco cer-
vicovaginal,  Papanicolaou,
400x. Conjuntos em “palica-
da” de células endocervicais.
As células sao vistas lateral-
mente e mostram a forma co-
lunar tipica, com citoplasma
delicado, nicleos localizados
na regido basal, redondos ou
ovalados, com cromatina fi-
namente granular. Observar
a constricdo do citoplasma
préximo ao nicleo (seta).

22

Figura 22 - Desenho ilustra-
tivo representando as célu-
las colunares endocervicais.
Quando sdo vistas lateral-
mente, assumem a forma co-
lunar, podendo raramente
apresentar cilios. Quando as
células endocervicais sdo vis-
tas de frente, apresentam as-
pecto poligonal, com limites
definidos. Ha algumas células
metaplasicas escamosas na fi-
gura (circulo).

Figura 24 - Esfregaco cer-
vicovaginal,  Papanicolaou,
100x. Células endocervicais.
Estas células sao vistas de
frente representando con-
junto em “favo de mel”. O
citoplasma é claro e hd manu-
tencdo da polaridade nuclear
(distancia similar entre os
nucleos).
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Figura 25 - Esfregaco cer-
vicovaginal, = Papanicolaou,
400x. Numerosas células en-
docervicais mucossecretoras
vistas lateralmente. O cito-
plasma é cianofilico, as vezes
globoso (setas), com bordas
bem delimitadas. Os ntucleos
localizados na regido basal
sao ovalados, com cromatina
finamente granular.

Figura 27 - Esfregaco cer-
vicovaginal,  Papanicolaou,
100x. Grande fragmento de
mucosa endocervical, obtido
através da colheita vigorosa
do canal endocervical com a
escovinha (artefato de “esco-
va”). Neste caso, encontra-
mos aberturas glandulares
na sua intimidade (setas). As
glandulas sdo revestidas por
uma unica camada de células
com nucleos na regido basal,
caracterizando a sua natureza
benigna.

1 CONSTITUINTES NORMAIS DOS ESFREGAGOS CERVICOVAGINAIS
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Figura 26 - Esfregaco cer-
vicovaginal,  Papanicolaou,
400x. Células endocervicais
colunares ciliadas (setas). Ob-
servar a zona mais densa do
citoplasma (placa terminal),
onde os cilios estao inseridos.
H4 também nicleos desnu-
dos de origem endocervical
com alteracoes degenerativas
(aspecto vazio dos nucleos,
sem evidéncia da granulacio
cromatinica) e raras células
escamosas.

Figura 28 - Esfregaco cer-
vicovaginal,  Papanicolaou,
400x. Duas glandulas endo-
cervicais revestidas por uma
Unica camada de células sem
estratificacao nuclear (artefa-
to de “escova”).
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Figura 29 - Esfregaco cer-
vicovaginal,  Papanicolaou,
100x. Agrupamentos de célu-
las endometriais apresentan-
do duplo contorno, com cé-
lulas do estroma endometrial
profundo no centro (seta) e
células glandulares na peri-
feria (seta vermelha). Ha cé-
lulas do estroma endometrial
superficial na vizinhanca.
Este padrao (éxodo menstru-
al) é mais comum entre o 4°
e 0 89 dia do ciclo menstrual.

Figura 31 - Esfregaco cer-
vicovaginal,  Papanicolaou,
400x. Células do estroma
endometrial superficial. Ob-
servar o pequeno tamanho
das células, o citoplasma de-
licado, as vezes espumoso, e
os nucleos de forma variada.
Estas células sao idénticas a
histiocitos.

22

Figura 30 - Esfregaco cer-
vicovaginal, = Papanicolaou,
400x. Em detalhe, arranjo es-
férico com duplo contorno de
células endometriais glandu-
lares na periferia e estromais
profundas no centro. As célu-
las do estroma endometrial
profundo sdo as vezes alon-
gadas com acentuada sobre-
posicao.

Figura 32 - Esfregaco cer-
vicovaginal,  Papanicolaou,
400x. Células do estroma
endometrial profundo. O ci-
toplasma destas células ¢é
escasso, mal delimitado, re-
sultando na aparéncia de nu-
cleos desnudos muitas vezes
fusiformes, com cromatina
grosseiramente granular.
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Figura 33 - Esfregaco cer-
vicovaginal,  Papanicolaou,
100x. Células do segmento
uterino inferior. Nesta figu-
ra, observamos os dois com-
ponentes: estromal (seta) e
glandular (seta dupla). As
células estromais exibem
nucleos ovalados e mostram
sobreposicao. As células glan-
dulares estao agrupadas em
arranjo tubular, onde se ob-
serva “palicada” de ntucleos
na periferia.

Figura 35 - Esfregaco cer-
vicovaginal,  Papanicolaou,
100x. Células estromais do
segmento uterino inferior.
Elas sio mais comuns nos
esfregacos que as células
glandulares. Apresentam-se
alongadas com limites indis-
tintos e sobreposic¢ao nuclear.
Observar que na periferia dos
agrupamentos as células se
dispoem mais frouxamente
(seta). Parece haver um capi-
lar entre as células estromais
(seta dupla).

23
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Figura 34 - Esfregaco cer-
vicovaginal, = Papanicolaou,
400X. Arranjo tubular de cé-
lulas glandulares do segmen-
to uterino inferior. Observar
a borda reta do arranjo, dada
pelas células em “palicada”.

Figura 36 - Esfregaco cer-
vicovaginal,  Papanicolaou,
400x. Alca capilar circunda-
da pelas células estromais do
segmento uterino inferior.
O encontro de capilar, como
mostrado nesta figura, acom-
panha frequentemente as
células do segmento uterino
inferior, auxiliando no seu re-
conhecimento.
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Figura 37 - Esfregaco
cervicovaginal, Papanicolaou,
100x. O “fundo” (area entre as
células epiteliais) é preenchido
por hemacias bem conservadas.
Elas coram em laranja ou
vermelho, sdo redondas e
anucleadas. Hemacias integras,
como mostradas nesta figura,
sdo resultantes de trauma na
colheita da amostra citologica.
Quando as hemacias recobrem
extensamente as  células
epiteliais, podem impedir o seu
estudo, nesse caso tornando a
amostra insatisfatoria para a
avaliacao.

Figura 39 - Esfregaco
cervicovaginal, Papanicolaou,
400x. Varios neutroéfilos.
E bem evidenciada aqui a
multilobulacdo dos niucleos.
Quando os neutroéfilos sio
numerosos e se sobrepdem
as células epiteliais, muitas
vezes nao é possivel o seu
estudo. A amostra é entdo
considerada  insatisfatoria
para a avaliagdo, e uma
nova colheita citolégica é
indicada apds o tratamento
do processo inflamatorio.

Figura 38 - Esfregaco
cervicovaginal,  Papanicolaou,
400x. As hemaécias quando
sdo lisadas, como nesta figura,
constituem um material granular
(fibrina). Esta substancia pode
se associar a cancer invasivo,
mas ndo é exclusivo, podendo
aparecer em processos benignos
acompanhados de ulceracdo
(inflamacdo acentuada).

Figura 40 - Esfregaco
cervicovaginal, Papanicolaou,
400x. Linfécitos em varios
estagios de maturacdo. Os
linfécitos  pequenos  sdo
considerados em repouso
ou maduros (setas pretas),
enquanto que os linfécitos
grandes sao ativados ou
imaturos (setas vermelhas). E
esse polimorfismo (linfécitos
de diferentes tamanhos)
que caracteriza a condicao
conhecida como cervicite
cronica folicular.

‘ Atlas_Final.indd 24

14/08/12 00:48 ‘



Figura 41 - Esfregaco cer-
vicovaginal,  Papanicolaou,
400x. Numerosos histiocitos
e macrofagos (setas). Os
macrofagos sao histidcitos
que adquiriram a propriedade
de fagocitar particulas ou
restos celulares.

Figura 43 - Esfregaco cer-
vicovaginal, = Papanicolaou,
400x. Imersos em substancia
mucoide ha dois histidcitos, o
da direita multinucleado. Ob-
servar o citoplasma espumo-
so caracteristico dessas célu-
las. Na célula multinucleada,
os nucleos tém caracteristicas
similares entre si e sao dis-
tribuidos aleatoriamente. Os
histiécitos  multinucleados
sdo relativamente comuns
em esfregacos atroficos, des-
conhecendo-se o seu signifi-
cado.
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Figura 42 - Esfregaco cer-
vicovaginal, Papanicolaou,
400x. Histiécitos e um
macréfago (seta). Observar
o citoplasma delicado, as
vezes multivacuolizado ou
espumoso, de limites mal
definidos.

Figura 44 - Esfregaco cer-
vicovaginal,  Papanicolaou,
400x. “Fundo” hemorragico
contendo linfécitos e alguns
plasmdcitos (setas) as vezes
degenerados. Os plasmdcitos
exibem niucleos excéntricos e
cromatina grosseira.
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Outros Elementos Encontrados nos Esfregacos

Figura 45 - Esfregaco cer-
vicovaginal,  Papanicolaou,
100x. Material mucoide ho-
mogéneo, aqui corado em
rosa, em meio ao qual identi-
ficamos alguns conjuntos de
células glandulares endocer-
vicais. O muco é produzido
pelas células endocervicais,
dai a sua frequente associa-
cao.

Figura 47 - Esfregaco cer-
vicovaginal,  Papanicolaou,
400x. Esfregaco atrofico com
vérias células parabasais re-
velando alteragbes degenera-
tivas. Estruturas basofilicas
sdo assinaladas por setas e
sdo conhecidas como glébu-
los azuis. A sua origem ¢ in-
certa, podendo corresponder
a depositos de muco espesso
ou representar células para-
basais degeneradas.

46

Figura 46 - Esfregaco cer-
vicovaginal,  Papanicolaou,
100x. Muco em “folha de sa-
mambaia”, tipico do periodo
ovulatério, raramente obser-
vado nos esfregacos. Este pa-
drao peculiar se deve a cris-
talizacao do muco pela acgao
estrogénica.

Figura 48 - Esfregaco cer-
vicovaginal,  Papanicolaou,
400x. Numerosos esperma-
tozoides. Uma das normas na
colheita do material citol6-
gico cervicovaginal é a absti-
néncia sexual de pelo menos
24 a 48 horas antes. Quando
nao é respeitada essa adver-
téncia podem ser encontrados
inimeros espermatozoides,
como mostrados na figura.
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Figura 49 - Esfregaco cer-
vicovaginal,  Papanicolaou,
100x. Material denso, basofi-
lico, as vezes cobrindo ampla-
mente as células epiteliais, o
que pode resultar em amostra
insatisfatéria para a avalia-
¢do. Tal material, um conta-
minante, corresponde a cre-
me vaginal utilizado para fins
terapéuticos. Recomenda-se
interromper o uso de creme
pelo menos uma semana an-
tes da colheita da amostra ci-
tologica.

Figura 51 - Esfregaco cer-
vicovaginal,  Papanicolaou,
400x. Aspergillus. Conidi6fo-
ro com vesicula e cadeias de
conidias. Fungo de contami-
nacdo. A exposicao prolonga-
da do esfregaco no ar (quando
fixados em carbowax) facilita
a contaminacao.

27
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Figura 50 - Esfregaco cer-
vicovaginal,  Papanicolaou,
400x. O talco das luvas cirtr-
gicas utilizadas pelo profis-
sional na hora da colheita da
amostra citologica pode con-
taminar o esfregaco, como
observado nesta figura. Re-
presentam cristais que sao
birrefringentes e assumem
um aspecto de “cruz de mal-
ta” (seta).
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2 CITOLOGIA INFLAMATORIA

A citologia contribui para o reconhecimento e a avaliacao da intensidade dos processos inflamatdrios do trato genital, em certos casos
estabelecendo a natureza do agente causal.

As causas dos processos inflamatérios compreendem trauma, substancias téxicas, diminuicao ou interrupcao do fluxo sanguineo, agentes
fisicos como o calor e irradiacao, além de micro-organismos patégenos. As seguintes caracteristicas citologicas sao relacionadas a inflamacao:

Tipo e intensidade do exsudato - Pode ser representado pelo predominio de leucocitos polimorfonucleares neutrofilos e pidcitos nos
processos inflamatorios agudos. Nos processos inflamatoérios cronicos sao frequentes os linfocitos, plasmocitos e histiocitos. Quando os neutréfilos
e pidcitos recobrem areas extensas da amostra se sobrepondo as células epiteliais, pode impossibilitar o estudo oncologico (amostra insatisfatéria
para a avaliacio). E importante observar que nem sempre os processos inflamatérios se acompanham de leucécitos no esfregaco citolégico. Por
outro lado, na segunda fase do ciclo menstrual (a¢ao da progesterona) os neutro6filos podem ser numerosos mesmo sem inflamacao. A presenca de
hemécias bem e mal conservadas pode se associar a processos inflamatorios severos e é mais comum em mulheres p6s-menopausadas devido a
atrofia do epitélio.

Alteracao do padrao celular - Consiste na mudanca do tipo celular predominante no esfregaco, esperado para a idade da paciente. Assim,
mulheres na fase reprodutiva, quando portadoras de inflamacao genital severa, podem mostrar um predominio anormal de células escamosas
parabasais, devido a erosao do epitélio (destruicao das camadas superficiais).

Degeneracao e necrose celular - Alteracoes celulares (citoplasmaticas e nucleares) sdo comuns nos processos inflamatérios. No
citoplasma incluem vacuolizagao, halos perinucleares, anfofilia, pseudoeosinofilia, limites citoplasmaticos mal definidos, entre outros. Com relagao
ao nucleo pode ocorrer tumefagao ou retracao, perda da demarcacao bem definida das suas bordas, perda dos detalhes de cromatina conferindo
uma aparéncia homogénea ao nicleo, hipo ou hipercromasia. Como sinais de necrose podem ser vistos picnose (cromatina condensada), cariorrexe
(fragmentacao do nucleo) e caridlise (dissolucao nuclear).

Alteracoes reativas - Incluem hipercromasia, espessamento uniforme da borda nuclear, cromatina com granulacao mais grossa, nucléolo
as vezes proeminente, especialmente nas células endocervicais, e bi ou multinucleagdo também mais comum nas células endocervicais.

2.1 Microbiologia Vaginal

2.1.1 Bactérias

Lactobacillus vaginalis (bacilos de Déderlein) - E um bacilo que representa a flora bacteriana padrio, fisiolégica. As enzimas
do micro-organismo induzem a destruicao proteolitica (citélise) das células epiteliais escamosas intermediarias ricas em glicogénio. Este é
metabolizado com a producao de acido latico, responsavel pelo pH acido da vagina. O padrao citologico caracteristico da citélise é o aparecimento
de fragmentos citoplasmaticos e nicleos desnudos. Ocorre predominio de lactobacilos na fase luteinica do ciclo menstrual, na gravidez e no inicio
da menopausa.
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Gardnerella vaginalis - Representa um cocobacilo que tem a propriedade de aderir ao citoplasma das células superficiais e intermediarias
(células-guia). Os micro-organismos sao mais facilmente identificados nas bordas citoplasmaticas. A Gardnerella é frequentemente associada
a outras bactérias, constituindo o quadro conhecido como vaginose bacteriana. O esfregaco ndo contém bacilos de Doderlein e hé escassez de
neutrofilos.

Cocos - Em 30% dos casos correspondem a estreptococos. Essas bactérias se desenvolvem em pH alcalino.

Actinomyces - Esta bactéria é geralmente associada ao uso de DIU, numa frequéncia aproximada de 10%. No esfregaco, esses micro-
-organismos se apresentam como estruturas filamentosas, ramificadas em angulo agudo, basofilicas. Os filamentos se irradiam a partir de um
centro denso e escuro.

Leptothrix vaginalis - Sao bactérias filamentosas encurvadas em forma de S, U ou se apresentam enoveladas. Associam-se a Trichomonas
em 75% a 80% dos casos.

2.1.2 Fungos

O fungo mais comum nas infec¢oes do trato genital inferior é a Candida sp. Este micro-organismo pode se associar ou nao a sintomas
como prurido e corrimento vaginal esbranquicado, espesso. A Candida aparece nos esfregacos sob a forma de pseudo-hifas (septadas, as vezes
com ramificacdo aguda) e esporos redondos ou ovais. As pseudo-hifas muitas vezes se dispéem abaixo de conjuntos de células epiteliais e sao
mais facilmente visualizadas quando se altera o foco do microscopio, exteriorizando-se na extremidade mais frouxa dos agrupamentos celulares.
E conveniente também examinar as margens do esfregaco, j4 que podem exibir um certo grau de dessecaciio e consequentemente resultar no
aumento artefatual especialmente dos esporos, facilitando a sua identificacdo. A infec¢@o por Candida sp. é associada geralmente a concentracoes
de neutrofilos e pidcitos. Habitualmente hé alteracoes celulares degenerativas (pseudoeosinofilia, halos perinucleares e retracao da borda nuclear)
e reativas (tumefacao nuclear).

2.1.3 Trichomonas vaginalis

Trata-se de um protozoario que aparece nos esfregacos como estruturas redondas ou ovais. O citoplasma geralmente cora cinza-azulado e
pode conter granulos vermelho-amarronzados. O nticleo é excéntrico, semitransparente, levemente basofilico, mal definido. E importante visualizar
o nucleo do parasita para diferencia-lo principalmente de restos de citoplasma, muco e neutrofilos degenerados. Ha alteragoes significativas nos
esfregacos em associacdo com a infeccao por Trichomonas vaginalis. Além do exsudato purulento difuso, é comum o encontro de acimulos de
neutrofilos se sobrepondo as células epiteliais degeneradas conhecidos como “balas de canhdo”. As alteracoes celulares degenerativas consistem
em pseudoeosinofilia, halos perinucleares e tumefacao nuclear. Pode ocorrer necrose celular representada por cariorrexe e cariolise.
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2.1.4 Virus Herpes simplex genitalis

E um virus que determina lesGes cutineas e mucosas sob a forma de papulas ou vesiculas que se rompem na sua evolucdo, com consequente
desenvolvimento de erosoes. Nos esfregacos ha caracteristicas celulares distintas. As alteracoes ocorrem nas células escamosas parabasais,
metaplésicas imaturas e endocervicais. Provocam inicialmente citomegalia (aumento da célula como um todo) e cariomegalia (aumento nuclear).
Depois o nicleo adquire um aspecto fosco, devido a alteracoes da estrutura cromatinica. A cromatina restante se amolda contra o folheto interno da
membrana nuclear, determinando o espessamento da borda nuclear. Encontramos também multinucleacdo com amoldamento nuclear e as vezes
inclusoes intranucleares. O citoplasma das células acometidas é denso, opaco, devido a alteracoes do citoesqueleto e a necrose por coagulacao.

2.2 Cervicite Cronica Folicular

Representa uma condicao inflamatoéria caracterizada pela proliferacao de foliculos linfoides com centros germinativos no estroma do colo
uterino. Pode ocorrer em qualquer idade, porém é mais comum em mulheres po6s-menopausadas. Aproximadamente metade dos casos é associada
com infec¢ao por Chlamydia trachomatis. A cervicite folicular é diagnosticada em cerca de 0,5% dos esfregacos cervicais.

Nas amostras citologicas ha linfocitos em diferentes estagios de maturacao predominantemente inativados. Esses linfécitos podem apresentar
ocasionais mitoses. Identificam-se ainda macrofagos de corpos tingiveis (contendo linfocitos degenerados intracitoplasmaticos) e as vezes capilares.
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Figura 1 - Esfregaco cervico-
vaginal, Papanicolaou, 100x.
Exsudato purulento (nume-
rosos neutroéfilos e pidcitos)
recobrindo as células esca-
mosas. A amostra é insatis-
fatoria, jA que o objetivo do
teste é a pesquisa de lesbes
pré-cancerosas, diagnostica-
das através das alteracoes nas
células escamosas. Nesses ca-
sos, deve ser registrada a con-
dicao inflamatoria e se possi-
vel o agente etiologico, com
a recomendacdo de tratar a
infecgdo e repetir posterior-
mente a colheita citologica.

Figura 3 - Pseudoeosinofi-
lia citoplasmética. Esfregaco
cervicovaginal, Papanicolaou,
400x. Agrupamento de célu-
las escamosas intermediarias
exibindo  pseudoeosinofilia
(células que habitualmente
se coram em azul passam a
apresentar cor rosa) e tume-
facao nuclear. Alguns nucleos
mostram nucléolo.
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Figura 2 - Vacuolizagio ci-
toplasmatica. Esfregaco cer-
vicovaginal, = Papanicolaou,
400x. Célula escamosa pa-
rabasal exibindo miultiplos
vactolos citoplasmaticos de
natureza degenerativa. Este
tipo de alteragdo é comum
nos processos inflamatorios e
se deve a distrbios na troca
de 4gua entre os meios intra e
extracelular.

Figura 4 - Anfofilia citoplas-
matica. Esfregaco cervicova-
ginal, Papanicolaou, 400x.
Células escamosas exibindo
anfofilia (afinidade pelos co-
rantes acidos e basicos, re-
sultando na mistura de cores
azul e rosa) (setas). H4 tam-
bém microvacuolizacio cito-
plasmatica (seta dupla), halos
perinucleares e tumefacdo
nuclear.
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Figura 5 - “Bala de canhao”.
Esfregaco cervicovaginal, Pa-
panicolaou, 400x. Actmulo
de neutrofilos e pidcitos so-
bre uma célula escamosa de-
generada (“bala de canhao”)
(seta). Acima, uma célula
escamosa intermediaria com
anfofilia, coloracao heterogé-
nea do citoplasma e binucle-
acao (seta dupla). A cromati-
na é finamente granular com
cromocentros (massas esféri-
cas de cromatina). A esquer-
da, célula escamosa com halo
perinuclear.

Figura 17 - Cariorrexe. Esfre-
gaco cervicovaginal, Papani-
colaou, 400x. Em alguns pro-
cessos inflamatoérios intensos
pode se evidenciar necrose
celular, nesta figura represen-
tada por cariorrexe (fragmen-
tacdo dos ntcleos em miulti-
plos pedacos) (setas).
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Figura 6 - Tumefacdo nucle-
ar. Esfregaco cervicovaginal,
Papanicolaou, 400x. Células
escamosas intermediérias e
parabasais. Observar a pseu-
doeosinofilia citoplasmatica
de algumas células (setas).
H4 aumento nuclear difuso. E
também evidente a leve irre-
gularidade das bordas nucle-
ares devido ao enrugamento
da membrana nuclear (setas
duplas).

Figura 8 - Alteracgdes celu-
lares reativas. Esfregaco cer-
vicovaginal,  Papanicolaou,
400x. Células metaplasicas
escamosas imaturas com tu-
mefacdo nuclear, grumos es-
féricos de cromatina (cromo-
centros) e espessamento das
bordas nucleares. Correspon-
dem a alteracOes reativas as-
sociadas as vezes a processos
inflamatorios.
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Figura 9 - Vacuolizacio
citoplasmatica. Esfregaco cer-
vicovaginal,  Papanicolaou,
400x. Células metaplasicas
escamosas com alteragdes
degenerativas. Ha frequente
microvacuolizacdo citoplas-
matica.

Figura 11 - Alteracdes reati-
vas em células endocervicais.
Esfregaco cervicovaginal,
Papanicolaou, 400x. Células
endocervicais multinucleadas
podem se associar a inflama-
cao.

Figura 10 - Células
endocervicais com alteracoes
reativas. Esfregaco cervico-
vaginal, Papanicolaou, 400x.
Observar ntucleos volumosos
com variacdo do tamanho e
nucléolos proeminentes.

Figura 12 - Alteragbes re-
ativas. Amostra cervical,
citologia de meio liquido,
Papanicolaou, 400x. Agru-
pamento de células escamo-
sas intermediérias exibindo
citoplasma mal delimitado,
as vezes halos perinucleares,
raramente  pseudoeosinofi-
lia, tumefacio nuclear, leve
ondulacao da borda nuclear
(setas), hipocromasia nuclear
e cromatina finamente granu-
lar com cromocentros.
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Cervicite Cronica Folicular
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Figura 13 - Cervicite cronica
folicular. Esfregaco cervico-
vaginal, Papanicolaou, 100x.
Esfregaco hemorragico com
numerosos linfocitos. Presen-
ca de células escamosas.

Figura 15 - Cervicite cronica
folicular. Esfregaco cervico-
vaginal, Papanicolaou, 400x.
Linfocitos predominante-
mente ativados e algumas fi-
guras de mitose (setas).

2 CITOLOGIA INFLAMATORIA

Figura 14 - Cervicite cronica
folicular. Esfregaco cervico-
vaginal, Papanicolaou, 400x.
Linfocitos em diferentes es-
tagios de maturacao e alguns
neutrofilos. Os linfocitos
pequenos apresentam a cro-
matina mais compacta, en-
quanto os linfécitos grandes
ativados exibem cromatina
mais aberta.

Figura 16 - Cervicite cronica
folicular. Esfregaco cervico-
vaginal, Papanicolaou, 400x.
Linfocitos em varios estagios
de maturacdo. Os linfocitos
inativados sdo pequenos (se-
tas pretas) e os grandes (setas
vermelhas) sdo os linfocitos
ativados ou imaturos. Ha ma-
crofagos de corpos tingiveis
(setas verdes).
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Figura 17 - Citdlise. Esfre-
gaco cervicovaginal, Papa-
nicolaou, 100x. Restos de
citoplasma e numerosos na-
cleos desnudos originados
de células escamosas inter-
mediarias (citolise) devido
a acao dos lactobacilos. Este
micro-organismo representa
a flora microbiana padrao em
pacientes saudaveis.

Figura 19 - Fusobacterium
sp. Esfregaco cervicovaginal,
Papanicolaou, 4o00x. Cor-
respondem a bacilos longos
e finos. Assemelham-se ao
Leptothrix vaginalis, dife-
renciando-se deste pelo me-
nor tamanho. Fusobacterium
mostra associacdo com Can-
dida sp. em aproximadamen-
te 20% dos casos.
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Figura 18 - Citolise e
lactobacilos. Esfregaco cervi-
covaginal, Papanicolaou,
400X. A citélise é demonstra-
da por restos citoplasmaticos
e nacleos desnudos de células
epiteliais escamosas do tipo
intermediario. Esta condicao
se deve a acao dos lactobacilos
que metabolizam o glicogénio
intracitoplasmatico em acido
latico. Oslactobacilos (bacilos
de Doderlein) sido vistos
nesta figura como bastoes
basofilicos disseminados.

Figura 20 - Bacilos difteroi-
des. Esfregaco cervicovaginal,
Papanicolaou, 400x. Células
escamosas sobrepostas por
bacilos formando contas, com
as extremidades arredon-
dadas (seta), caracteristicos
dos bacilos difteroides. Estas
bactérias sdo gram-positivas
e aerObicas, responsaveis por
inflamacgOes cervicovaginais
em aproximadamente 1,2%
dos casos. Nao se evidenciam
bacilos de Doderlein nesta fi-
gura.
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Figura 21 - Bactérias cocoi-
des. Esfregaco cervicovaginal,
Papanicolaou, 400x. Células
escamosas  intermediarias.
Bactérias cocoides represen-
tando um arranjo em cadeia
(seta).

Figura 23 - Gardnerella
vaginalis. Esfregaco cer-
vicovaginal,  Papanicolaou,
100x. Células escamosas su-
perficiais e intermediarias
com alteracoes inflamatoérias
discretas. Observar a con-
centracao de bactérias em
alguns setores (especialmen-
te na vizinhanc¢a das bordas
citoplasmaticas),  bastante
caracteristica da infec¢ao por
Gardnerella vaginalis. A es-
cassez de neutrodfilos também
é comum nessa infecgao.

2 CITOLOGIA INFLAMATORIA

seecceeccesccssscscccne

Figura 22 - Flora vaginal
mista. Esfregaco cervicova-
ginal, Papanicolaou, 400x.
Bacilos e cocos disseminados
(flora mista).

Figura 24 - Gardnerella va-
ginalis. Esfregaco cervicova-
ginal, Papanicolaou, 400x. O
“fundo” é rico em cocobacilos
que se concentram em algu-
mas éareas, conferindo um
aspecto granular. Observar
a raridade de leucécitos. No
centro da figura h4 duas “cé-
lulas-guia” (células escamo-
sas maduras com citoplasma
grumoso devido a proprieda-
de de aderéncia da Gardne-
rella vaginalis).
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Figura 25 - Falsa “célula-
-guia”. Amostra cervical, cito-
logia de meio liquido, Papani-
colaou, 400x Célula escamosa
intermediaria com bacilos
sobrepostos dando a falsa im-
pressao de “célula-guia”.

Figura 27 - Actinomyces sp.
Amostra cervical, citologia de
meio liquido, Papanicolaou,
400x. Observar as bactérias
de aspecto filamentoso,
irradiadas a partir de um
centro escuro, basofilico.

Figura 26 - Actinomyces
sp. Esfregaco cervicovaginal,
Papanicolaou, 400x. As
bactérias sdo filamentosas
e se irradiam a partir de um
centro denso, escuro. H4 uma
associacdo frequente desse
micro-organismo com 0 uso
prolongado de DIU.

Figura 28 - Leptothrix
vaginalis. Esfregaco cervico-
vaginal, Papanicolaou, 400x.
H4 nesta figura bactérias
cocoides e Leptothrix
vaginalis, além de células
escamosas. Leptothrix é
uma bactéria anaerdbica,
filamentosa, enovelada,
nao ramificada. Este micro-
-organismo se associa
frequentemente a infeccao
por Trichomonas vaginalis.
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Figura 29 - Candida sp.
Esfregaco cervicovaginal,
Papanicolaou, 400x. Pseudo-
-hifas septadas e esporos
representando Candida sp.
ao lado de células escamosas
maduras.

Figura 31 - Candida sp. Es-
fregaco cervicovaginal, Pa-
panicolaou, 400x. “Fundo”
hemorragico. Os esporos cir-
cundados por capsula (halo
claro) podem corresponder a
Candida glabrata. Esta espé-
cie nao forma pseudo-hifas.

2 CITOLOGIA INFLAMATORIA

Figura 30 - Candida sp.
Esfregaco cervicovaginal,
Papanicolaou, 400x. Células
escamosas intermediarias e
numerosos esporos. A Candida
sp. pode atuar como saprofita,
nao se evidenciando alteracoes
celulares inflamatorias, como
mostrado nesta figura.

Figura 32 - Aspergillus.
Esfregaco cervicovaginal,
Papanicolaou, 400x. O
Aspergillus é um fungo
contaminante. Observar que,
diferentemente da Candida,
as hifas sdo ramificadas em
angulos de 45° e se sobrepoem
as células escamosas.
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Protozoarios

33 fragelos anteriores

corpo parabasal
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nucleo
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Figura 33 - Desenho representando a morfologia do Trichomonas vaginalis
Nos esfregacos cervicais corados pela técnica de Papanicolaou os parasitas sao piriformes,
corando palidamente em cinza-esverdeado ou as vezes em rosa, com limites mal
definidos. Nao observamos os flagelos ou a membrana ondulante. As Gnicas estruturas
visiveis sdo o nudcleo excéntrico e as vezes o axostilo, este identificado como uma linha
ténue cruzando o corpo do protozodario.
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Figura 34 - “Fundo” puru-
lento associado a infecgao
por Trichomonas vaginalis.
Esfregaco cervicovaginal,
Papanicolaou, 100x. Células
escamosas com alteragdes
inflamatérias permeadas por
incontaveis neutrofilos e pio-
citos. E comum esse padrio
citolégico na infeccao por Tri-
chomonas vaginalis.

Figura 36 - Trichomonas
vaginalis. Esfregaco cervico-
vaginal, Papanicolaou, 400x.
Hé4 varios Trichomonas va-
ginalis com ntucleos elipticos
corados fracamente pela he-
matoxilina. A identificacio
dos nucleos do protozoario
permite a sua diferenciacdo
com restos de citoplasma ou
depositos de muco. H4 ainda
células escamosas com pseu-
doeosinofilia, algumas exi-
bindo halos perinucleares.

2 CITOLOGIA INFLAMATORIA

Figura 35 - “Balas de ca-
nhao”. Esfregaco cervicova-
ginal, Papanicolaou, 400x.
Actimulos de neutroéfilos e
piocitos recobrindo células
epiteliais degeneradas (“balas
de canhdo”). Este padrao de
concentracdo de neutroéfilos
é comum na infeccao por Tri-
chomonas, embora nio seja
especifico.

Figura 37 - Trichomonas
vaginalis e Leptothrix vagi-
nalis. Esfregaco cervicova-
ginal, Papanicolaou, 400x.
Os parasitas sdo piriformes,
cianofilicos, com ntucleos ex-
céntricos, semitransparentes
(setas). As bactérias filamen-
tosas, encurvadas, correspon-
dem a Leptothrix vaginalis.
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rarefacio da cromatina, es-
pessamento das bordas nu-
cleares e inclusoes intranu-
cleares. Ha ainda uma célula
mononucleada e outra binu-
cleada apresentando rarefa-
¢do da cromatina na fase ini-
cial da infeccao.

Figura 40 - AlteracGes ci-
topaticas pelo herpes-virus.
Esfregaco cervicovaginal,
Papanicolaou, 4o00x. Célu-
las mono e multinucleadas,
estas ultimas com amolda-
mento nuclear. Ha rarefacao
da cromatina de diferentes
gradacgoes. Observar a borda
nuclear espessa em muitos
nicleos devido a marginacao
da cromatina.
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Figura 38 - Ilustracdo re- o . Figura 39 - Alteracoes ci-
presentando as alteracées ci- v s s - A -:".\‘._..., po- w fly s topaticas pelo herpes-virus.
topaticas pelo herpes-virus. oy ¥ ]:{ 'f'i" <o :?’ Esfregaco cervicovaginal,
Célula gigante multinucleada o Vo ¥ Fo « 41 Papanicolaou, 100x. Vérias
com amoldamento nuclear, s ", % células gigantes multinuclea-

das. Nesse aumento micros-
copico a suspeita principal é
de infeccdo pelo herpes-virus.
Contudo, é fundamental o
estudo dos nicleos dessas cé-
lulas com a objetiva de maior
aumento para assegurar essa
possibilidade.

Figura 41 - Alteracoes ci-
topéaticas pelo herpes-virus.
Esfregaco cervicovaginal, Pa-
panicolaou, 400x. Ha mul-
tinucleacdo, amoldamento
nuclear e rarefagdo da croma-
tina. Presenca de inclusoes
(setas).
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Figura 42 - Alteracoes ci-
topaticas pelo herpes-virus.
Citologia cérvico vaginal,
Papanicolaou, 400x. Células
multinucleadas revelando
amoldamento nuclear, rare-
facdo da cromatina e inclu-
soes intranucleares.

Figura 44 - AlteracGes ci-
topéticas pelo herpes-virus.
Citologia cervicovaginal, Pa-
panicolaou, 1000x. Células
epiteliais multinucleadas com
amoldamento nuclear, rare-
facio da cromatina, borda
nuclear espessada e inclusao
intranuclear (seta).

2 CITOLOGIA INFLAMATORIA

Figura 43 - Alteracoes ci-
topaticas pelo herpes-virus.
Esfregaco cervicovaginal,
Papanicolaou, 400x. Células
mononucleadas e multinucle-
adas exibindo aumento nu-
clear, rarefacdo da cromatina
e inclusées intranucleares.

Figura 45 - Células endo-
cervicais reativas simulando
alteracoes citopaticas pelo
herpes-virus. Esfregaco cer-
vicovaginal, = Papanicolaou,
400x. Células endocervicais
exibindo multinucleacdo e
nucléolos. Apesar da seme-
lhanca com as alteracoes ci-
topaticas pelo herpes-virus,
nao se observa nesta figura a
cromatina rarefeita comum
na infeccao viral.
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3 ALTERAGOES CELULARES REATIVAS

3. 1 Reparagao

E o processo de renovacio celular que ocorre apds destruicio tecidual por diferentes causas, como processos inflamatérios severos, bidpsia,
cauterizacao ou radioterapia. As células de reparacao envolvem tanto células epiteliais como mesenquimais, dependendo da gravidade da lesao.
A maioria das células de reparacgao epiteliais é derivada das glandulares endocervicais, metaplasicas escamosas imaturas e mais raramente de
origem escamosa. Na fase inicial do processo ha uma atividade celular geral aumentada, caracterizada por alteracoes citoplasmaticas e nucleares.
Em alguns casos as células no processo de reparacao apresentam alteracoes nucleares significativas, dificeis de diferenciar daquelas associadas
as neoplasias malignas. Nessa situagao, o processo de reparacao é chamado atipico e esta incluido na categoria atipia de células escamosas de
significado indeterminado (ASC). Mais informacdes sobre o tema sao apresentadas no capitulo 6.

Caracteristicas citologicas do processo de reparacgdo:

 “Fundo” inflamatério.
« Agrupamentos unidirecionais de células com citoplasma abundante, de coloracado variavel, delicado, as vezes com prolongamentos, com

@ limites geralmente mal definidos. Células isoladas sdo raras. @
« Nucleos volumosos, redondos ou ovais, tinicos ou miultiplos, com bordas regulares.
 Cromatina finamente granular.
« Nucléolo proeminente, iinico ou multiplo, redondo a oval.
« Mitoses tipicas as vezes.

Caracteristicas citologicas do processo de reparacdo atipica:

« Grupos celulares mais desorganizados, as vezes pseudosincicios (polaridade nuclear alterada) e eventuais células isoladas.

« Ntcleos com a anisocariose (variacao no tamanho dos nicleos das células que constituem o agrupamento) mais significativa, hipercromasia
e cromatina com granulacdo mais grosseira, as vezes irregularmente distribuida.

 Nucléolo pode ser atipico (multiplo ou com alteracao da forma).
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Como ja referido anteriormente, a reparacao deve ser diferenciada das neoplasias malignas, especialmente o carcinoma escamoso nao
queratinizante de grandes células e o adenocarcinoma.

Os principais pontos favorecem reparacdo:

« Auséncia de diatese tumoral (ver capitulo 8).
« Células isoladas raras ou ausentes.

« Relacdo nucleocitoplasmatica baixa.

« Bordas nucleares lisas.

Como ja comentado anteriormente, a reposicao tecidual acontece geralmente através da proliferacao concomitante epitelial e mesenquimal.
Com relagao ao tecido conjuntivo, hi o desenvolvimento de tecido de granulagcao que posteriormente resultara em fibrose. Os esfregacos cervicais
podem conter entdo nao somente células de reparacao epiteliais, mas também fibroblastos jovens, reativos, isolados e agrupados, estes provenientes
do estroma. Eles sdao reconhecidos pela sua forma alongada, o citoplasma cianofilico e o niicleo inico acompanhando a forma da célula, as vezes
com nucléolo. Também podem se observar capilares na fase inicial do processo.

3.2 Alteragoes Celulares Associadas ao Dispositivo Intrauterino (DIU)

O uso do DIU em algumas ocasides se associa a alteragoes reativas das células endometriais, endocervicais e/ou metaplasicas escamosas.
Essas alteracoes envolvendo os nuacleos podem ser significativas, simulando as vezes neoplasias malignas, especialmente adenocarcinoma.

Nas usuarias do DIU as células endometriais podem descamar em qualquer época do ciclo menstrual. No esfregaco essas células se apresentam
isoladas ou agrupadas. Podem revelar grandes vactiolos citoplasmaticos, as vezes infiltrados por neutrofilos (leucofagocitose), aumento nuclear
com leve hipercromasia, alguns adensamentos de cromatina e nucléolo.

Quanto as células endocervicais, podem aparecer como células colunares grandes, hipervacuolizadas, as vezes com neutrofilos
intracitoplasmaticos, nacleos aumentados de volume com variacao do tamanho e hipercromasia.
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3.3 Alteragoes Celulares Associadas a Radioterapia

As alteracoes celulares induzidas pela irradiacao aplicada no tratamento de cancer, especialmente do tipo escamoso, podem ser precoces
ou agudas (persistem até 6 meses ap6s o término do tratamento) e de longa duracao ou cronicas, quando as alteracoes celulares se prolongam por
muito mais tempo, as vezes durante anos. A seguir, as alteracoes celulares que podem se associar a radioterapia.

Alteracoes citoplasmaticas:

« Vacuolizacao.
« Citomegalia.
« Policromasia (anfofilia) ou coloracao palida.
« Sobreposicao ou infiltracao leucocitaria.
« Bordas citoplasmaticas mal definidas.
« Pseudocanibalismo.
« Projecoes citoplasmaticas.
® « Células gigantes multinucleadas. @
« Células bizarras com alongamento do citoplasma e do nucleo.
« Histiocitos mono e multinucleados.

Alteracoes nucleares:

« Aumento nuclear.

« Anisocariose.

« Binucleacao e/ou multinucleacao.

« Macronucléolo que pode ser multiplo.
« Cariorrexe e cariopicnose.

« Associacao com processo de reparacao.

E importante registrar que, apesar das alteracdes nucleares significativas, a relacio nucleocitoplasmatica geralmente nio se apresenta
alterada. Na fase cronica, podem persistir algumas das manifestacoes celulares associadas ao efeito precoce da radioterapia, principalmente
citomegalia, anfofilia e nacleos aumentados de volume com leve hipercromasia.
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3.4 Alteracdes Associadas a Deficiéncia de Acido Félico

A deficiéncia de 4cido f6lico é mais comum em mulheres pés-menopausadas, gravidas e nas usuarias de contraceptivos orais. As alteragoes
citologicas sao as vezes similares aquelas associadas a radioterapia.

Nos esfregacos citologicos as seguintes caracteristicas podem ser evidenciadas:

» Macrocitose — aumento citoplasmatico e nuclear (cerca de duas vezes o tamanho do nicleo normal), com manutenciao da relacao
nucleocitoplasmatica.
« Prega longitudinal e dobramento nuclear.
« Bi ou multinucleacao.
« Citoplasma pélido, as vezes com anfofilia.
« Vacuolizagao citoplasmatica.
@  Formas celulares bizarras, as vezes com projecoes citoplasmaticas. ®
« Neutrofilos com ntcleos hipersegmentados (seis ou mais lobos).
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Figura 1 - As Principais Fases do Processo
de Reparacao

a - Ha perda de tecido epitelial e fibroconjuntivo,
resultante de trauma, infecgio, entre outros. Ha
a migracao de células inflamatoérias, inicialmente
neutrofilos, depois macrdéfagos, com o objetivo
de eliminar células mortas e outros detritos,
realizando a “limpeza” da area da lesdo.

b - H4 neoformacdo de capilares na area onde
ocorreu a perda de tecido (drea da lesdo).

c - As células epiteliais das margens da lesao
comecgam a proliferar e a migrar para a area do
defeito, constituindo inicialmente uma unica
camada de células que apresentam intensa
atividade metabdlica (células de reparacao).
Concomitantemente, fibroblastos também da
vizinhanga proliferam e migram para a area da
lesdo. Essas células mesenquimais sdao jovens,
reativas (células de reparacdo). Ao lado dos
novos capilares, algumas células inflamatoérias
representam o tecido de granulacao.

d - As células epiteliais se multiplicam e se
diferenciam, reconstituindo o epitélio, que é
idéntico ao original. Os fibroblastos também
proliferam e produzem fibras colagenas
progressivamente em maior nimero, a0 mesmo
tempo em que ocorre a regressdo dos capilares.
Finalmente, ha a formacao de cicatriz (fibrose).
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Capilares
\ Tecido de
/ Granulacdo
Fibroblastos

Figura 2 - Ilustracio representando os tipos de células
inflamatorias que preenchem inicialmente a 4rea da perda
de tecido e o desenvolvimento posterior do tecido de
granulacao.
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Figura 3 - Células de repara-
¢ao. Esfregaco cervicovaginal,
Papanicolaou, 100x. Células
escamosas e agrupamento em
monocamada de células de
reparacio de origem epitelial
a esquerda (seta). Observar o
citoplasma abundante e mal
delimitado, ntucleos volumo-
sos e nucléolos proeminentes
caracteristicos.

Figura 5 - Células de
reparagao. Esfregaco cervico-
vaginal, Papanicolaou, 400x.
Agrupamento  frouxo de
células de origem epitelial com
citoplasma abundante, as vezes
com prolongamentos, nicleos
volumosos com variacio do
tamanho, redondos ou ovais,
com bordas lisas, cromatina
finamente granular e nucléolos
proeminentes, ocasionalmente
multiplos. A polaridade nuclear
estdi mantida, e a relacdo
nucleocitoplasméatica  dentro
dos limites da normalidade,
assinalando natureza benigna.
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Figura 4 - Células de repa-
racdo. Esfregaco cervicova-
ginal, Papanicolaou, 400x.
Agrupamento em monoca-
mada de células de reparacao
de origem epitelial, revelando
citoplasma abundante, as ve-
zes bem delimitado, nucleos
volumosos, redondos, com
bordas regulares, cromatina
finamente granular e nuclé-
olos proeminentes, as vezes
multiplos.

Figura 6 - Células de repa-
ragdo. Esfregaco cervicova-
ginal, Papanicolaou, 400x.
Agrupamento discretamente
desorganizado de células de
origem epitelial com citoplas-
ma abundante, ntcleos volu-
mosos, com bordas regulares,
exibindo cromatina finamen-
te granular e nucléolos proe-
minentes. Observar a figura
de mitose (seta).
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Figura 7 - Fibroblastos. Es-
fregaco cervicovaginal, Pa-
panicolaou, 100x. Feixes de
fibroblastos associados a ca-
pilar (seta) durante a reposi-
¢ao do tecido conjuntivo.

Figura 9 - Fibroblastos. Es-
fregaco cervicovaginal, Pa-
panicolaou, 400x. H4 varios
fibroblastos com ntcleos re-
ativos associados a linfocitos.
Este quadro citologico é en-
contrado na etapa inicial do
processo de reconstituicio do
tecido perdido.
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Figura 8 - Fibroblastos rea-
tivos (células de reparacao de
origem mesenquimal). Esfre-
gaco cervicovaginal, Papani-
colaou, 400x. Os nucleos sao
alongados, com bordas regu-
lares, cromatina finamente
granular e nucléolos.

Figura 10 - Fibroblastos. Es-
fregaco cervicovaginal, Papa-
nicolaou, 400x. Fibroblastos
contendo frequente nucléolo.
A proliferacdo dessas células
indica que ocorreu previa-
mente destruicdo significati-
va de tecido.
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Células de Reparacao Atipicas

Todas as figuras a seguir correspondem a casos posteriormente confirmados pela histopatologia ou pela evolucdo clinica como reparacao, excluindo-se, portanto, neoplasia

maligna.

Figura 11 - Células de re-
paracdo atipicas. Esfregaco
cervicovaginal, Papanicolaou,
400x. Células de origem epi-
telial com nucleos volumosos,
anisocariose significativa,
cromatina as vezes grossei-
ramente granular. A relacio
nucleocitoplasmatica esta le-
vemente aumentada em algu-
mas células.

Figura 13 - Células de re-
paracdo atipicas. Esfregaco
cervicovaginal, Papanicolaou,
400x. Os nucleos sao volu-
mosos, variando de tamanho,
com cromatina fina, as ve-
zes de distribuigdo irregular,
e nucléolos proeminentes,
multiplos. A diferenciacio
com carcinoma escamoso é

dificil.

3 ALTERAGOES CELULARES REATIVAS
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Figura 12 - Células de re-
paracdo atipicas. Esfregaco
cervicovaginal, Papanicolaou,
400x. Ha certa desorganiza-
¢ao celular no agrupamento.
Os nucleos sao volumosos,
com  bordas  regulares,
nucléolos, exibindo padrao
de cromatina mais grosseiro
que o habitualmente visto no
processo de reparacao.

Figura 14 - Células de re-
paracdo atipicas. Esfregaco
cervicovaginal, Papanicola-
ou, 400x. Células de origem
epitelial exibindo citoplasma
abundante, mal delimitado,
nicleos volumosos com va-
riacdo do tamanho, cromati-
na as vezes de distribuigao ir-
regular, nucléolos multiplos,
ocasionalmente de forma
anormal. Mitose (seta).
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Figura 15 - AlteracGes ce-
lulares pelo efeito do DIU.
Esfregaco cervicovaginal,
Papanicolaou, 4o00x. Célu-
las glandulares endometriais
com grandes vactolos cito-
plasmaticos, nucleos volu-
mosos rechacados para a pe-
riferia com hipercromasia e
cromatina borrada.

Figura 17 - Alteracoes ce-
lulares pelo efeito do DIU.
Esfregaco cervicovaginal,
Papanicolaou, 400x. Células
glandulares endometriais le-
vemente degeneradas devido
a dessecacdo. Ha frequentes
vactolos citoplasmaticos em-
purrando os nucleos para a
periferia, resultando na apa-
réncia de células em “anel de
sinete”. A diferenciacao cito-
légica com adenocarcinoma é
extremamente dificil.
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Figura 16 - Alteragdes ce-
lulares pelo efeito do DIU.
Esfregago cervicovaginal, Pa-
panicolaou, 400x. Conjunto
papilar representado por cé-
lulas endometriais as vezes
com vacuolos intracitoplas-
maticos, nacleos excéntricos,
volumosos, com bordas lisas,
cromatina finamente granu-
lar e, raramente, pequenos
nucléolos.
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Alteracoes Celulares Associadas a Radioterapia
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Figura 18 - Quadro ilustrativo das principais alteracoes citolégicas

associadas a radioterapia

a - Citomegalia.

b - Vacuolizacao citoplasmatica.

c - Infiltracao neutrofilica e anfofilia
citoplasmatica.

d - Célula pleomoérfica com infil-
tracao neutrofilica.

e - Célula pleomoérfica com
colora-cao citoplasmatica biféasica

(policromasia/anfofilia) e multinu-
cleacao.

f - Pseudocanibalismo.

g - Células de reparacio.

h - Histi6cito multinucleado.

i - Célula com citomegalia e nticleos
de forma anormal, volumosos, com
cromatina de aspecto borrado.
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Figura 19 - Alteragoes poOs-
-irradiacdo. Esfregaco cer-
vicovaginal,  Papanicolaou,
400x. Ha proeminente va-
cuolizacdo citoplasmatica e
o nucleo é degenerado. Esta
alteracdo é particularmente
vista na fase inicial, seguindo
a radioterapia.

Figura 20 - Alteracoes poOs-
-irradiacdo. Esfregaco cer-
vicovaginal,  Papanicolaou,
400x. Célula escamosa ne-
crotica, com citoplasma anfo-
filico e infiltracao neutrofilica
(seta).
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Figura 21 - AlteracOes pos-
-irradiacdo. Esfregaco cer-
vicovaginal,  Papanicolaou,
400x. Histi6cito multinuclea-
do. Essas células sdo comuns.
Nesta figura, observar a regu-
laridade do tamanho dos nt-
cleos e a cromatina finamente
granular.

Figura 23 - Alteracoes poOs-
-irradiacdo. Esfregaco cer-
vicovaginal,  Papanicolaou,
400x. Célula gigante pleo-
morfica com policromasia
(coloragao bifasica, com duas
cores distintas) citoplasmati-
ca, nucleos volumosos, multi-
plos, e nucléolos.
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Figura 22 - Alteracoes pos-
-irradiacdo. Esfregaco cer-
vicovaginal,  Papanicolaou,
400x. Célula pleomorfica,
alongada, com infiltracdo
neutrofilica.

Figura 24 - Alteracoes pOs-
-irradiacdo. Esfregaco cer-
vicovaginal,  Papanicolaou,
400x. Célula gigante bizarra
com nucleo de forma anor-
mal e cromatina condensada.
A paciente concluiu recente-
mente radioterapia por ade-
nocarcinoma de endométrio.
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Alteracoes Celulares Associadas a Deficiéncia de Acido Folico - Vitamina B12
e
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Figura 25 - Ilustracio demonstrando algumas das alteracoes celulares

associadas a deficiéncia de acido félico

a - Citomegalia.

b - Binucleacio.

¢ - Multinucleacao.
d - Aumento nuclear.
e - Nicleo dobrado.
f - Prega nuclear.
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Figura 26 - Alteragbes as-
sociadas a deficiéncia de
acido folico/vitamina Bi2.
Esfregaco cervicovaginal, Pa-
panicolaou, 100x. Citomega-
lia (seta).

Figura 27 - Alteracoes
associadas a deficiéncia de
acido folico/vitamina Bi2.
Esfregaco cervicovaginal,
Papanicolaou, 400x. Citome-
galia. A célula mostra forma
andmala e ha anfofilia.
Observar o nicleo dobrado.
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Figura 28 - Alteragoes as-
sociadas a deficiéncia de
acido folico/vitamina Bi2.
Esfregaco cervicovaginal, Pa-
panicolaou, 400x. Citomega-
lia. Os niucleos sdo volumosos
e exibem prega longitudinal.
A borda nuclear élisa, e a cro-
matina é finamente granular.
Nao ha alteracdo da relacao
nucleocitoplasmatica.
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Figura 29 - Alteracoes asso-
ciadas a deficiéncia de acido
folico/vitamina B12. Esfrega-
¢o cervicovaginal, Papanico-
laou, 400x. Citomegalia. Ob-
servar o nacleo dobrado.
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4 ALTERAGOES CELULARES QUERATOTICAS

4.1 Hiperqueratose e Paraqueratose

O epitélio escamoso que reveste a ectocérvice e a vagina, além de responder aos estimulos hormonais durante toda a vida da mulher, pode
ser alvo de estimulos externos, resultando em varias alteragoes morfologicas benignas. Essas alteracoes epiteliais podem ser classificadas como
destrutivas (ou degenerativas), principalmente associadas a inflamacao, reparativas e protetoras. Dentre as reacoes protetoras estao as alteracoes
celulares queratoticas, que sao representadas pela hiperqueratose e a paraqueratose.

O epitélio escamoso da ectocérvice e da vagina € do tipo nao queratinizado, nao exibindo as camadas granular e cornea. Em certas condicoes,
contudo, especialmente devido a irritacao cronica, como no prolapso uterino ou ap6s inflamacao e traumatismos, o epitélio sofre hipermaturacao
com o aparecimento de uma camada de células granulares e queratinizacio sobrejacente (estrato corneo). E o que se chama de hiperqueratose. Nos
esfregacos, a hiperqueratose é representada por escamas anucleadas em nimero variavel. Elas sdo intensamente eosinofilicas ou orangeofilicas, as
vezes exibindo uma area clara em substituicao ao ntcleo perdido, os chamados nticleos fantasmas.

A paraqueratose consiste em queratinizacao anormal, com persisténcia dos nticleos no estrato céorneo do epitélio escamoso estratificado.
Corresponde a multiplas camadas de células escamosas superficiais em miniatura queratinizadas com nucleos picnoticos. Pode acompanhar a
hiperqueratose. E associada a lesdes benignas, mas também ocorre nas lesdes pré-cancerosas. Nas amostras citolégicas aparece como células em
miniatura poligonais, arredondadas ou alongadas, com citoplasma denso corado em laranja ou vermelho e nucleos picnoticos. Elas se mostram
isoladas ou dispostas em pequenos conjuntos alongados ou concéntricos (pérolas).

4.2 Pseudoparaqueratose

A pseudoparaqueratose é referida como células orangeofilicas pequenas com nucleos picnoticos que aparecem em certas condicoes, como na
atrofia, e para alguns autores associada a hiperplasia microglandular endocervical. O citoplasma orangeofilico das células nao se deve a producao
de queratina, mas decorre de um fenomeno degenerativo (necrose coagulativa). Na hiperplasia microglandular endocervical relacionada ao uso de
contraceptivos orais de longa duracao, as células pseudoparaqueratoticas nos esfregacos sao arredondadas ou colunares e aparecem geralmente
na segunda metade de ciclo menstrual, em arranjos lineares, comumente imersas no muco cervical. Em vez do citoplasma homogéneo das células
paraqueratoticas, exibem citoplasma granular ou vacuolizado. Alguns autores acreditam que essas células provavelmente representam células
colunares endocervicais degeneradas.
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Figura 1a - Prolapso do colo
uterino. Histopatologico, HE,
100x. Hiperceratose do epi-
télio ectocervical (seta). Mi-
crofotografia cedida por Dra.
Liliana Andrade, Unicamp.

Figura 2 - Acentuada hi-
perqueratose da ectocérvice.
Histopatolégico, HE, 100x.
A hiperqueratose é represen-
tada por escamas anucleadas
(seta). Microfotografia cedi-
da por Dra. Liliana Andrade,
Unicamp.
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Figura 1b - Detalhe da foto
anterior. Histopatologico,
HE, 4o00x. Hiperceratose
(camada cornea sem ntcleos)
com presenca de camada gra-
nulosa (setas) onde as células
exibem granulos de querato-
-hialina. Microfotografia ce-
dida por Dra. Liliana Andra-
de, Unicamp.
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Figura 3 - Hiperquerato-se.
Amostra cervical, citologia de
meio liquido, Papanicolaou,
100x. Células escamosas su-
perficiais e intermediarias ao
lado de escamas anucleadas
(seta)

Figura 5 - Hiperqueratose.
Amostra cervical, citologia de
meio liquido, Papanicolaou,
400x. Correspondem a esca-
mas anucleadas. Observar a
sombra dos nticleos que desa-
pareceram (setas).

4 ALTERAGOES CELULARES QUERATOTICAS
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Figura 4 - Hiperqueratose.
Amostra cervical, citologia de
meio liquido, Papanicolaou,
400x. Células escamosas ma-
duras e escamas anucleadas.
Observar a coloragido ala-
ranjada das células e alguns
nucleos fantasmas (setas). O
encontro das escamas anucle-
adas é referido como hiper-
queratose, ou hiperceratose.

Figura 6 - Escamas anucle-
adas, provavelmente conta-
minantes. Esfregaco cervico-
vaginal, Papanicolaou, 100x.
Quando as escamas anucle-
adas coram palidamente,
como neste caso, podem re-
presentar produto de conta-
mina¢do da pele dos dedos
ao manusear a lamina no mo-
mento da colheita da amostra
ou da confecc¢do do esfregaco.
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Paraqueratose
7

Figura 8 - Células paraque-
ratéticas. Esfregaco cervico-
vaginal, Papanicolaou, 400x.
Pequeno conjunto de células
escamosas em miniatura,
poligonais, com citoplasma
denso, orangeofilico devido a
queratinizacgao e nucleos tipi-
cos.

Figura 7 - Paraqueratose

a - Mucosa ectocervical com paraceratose e hiperquera-
tose. Histopatolégico, HE, 100x.

b -Mucosa cervical com hiperqueratose e paraqueratose.
Histopatologico, HE, 4o00x. A paraqueratose ¢
representada por células escamosas em miniatura
queratinizadas com nftcleos picnéticos. Recobrindo
essas células hé estrato corneo (seta).

¢ - Paraqueratose e hiperqueratose. Histopatologico,
HE, 400x. Células queratinizadas com ntcleos
picnoéticos na superficie do epitélio escamoso
representando paraqueratose, recobertas por camada
cornea (seta). *Microfotografias cedidas por Dra.
Liliana Andrade, Unicamp.

Figura 9 - Paraqueratose.
Esfregaco cervicovaginal,
Papanicolaou, 400x. Varios
arranjos concéntricos de cé-
lulas escamosas pequenas
poligonais ou arredondadas,
com citoplasma denso, oran-
geofilico (queratinizado).
Esses arranjos celulares sdo
conhecidos como pérolas cor-
neas benignas.
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Figura 10 - Células paraque-
ratoticas. Esfregaco cervico-
vaginal, Papanicolaou, 400x.
Arranjo concéntrico de célu-
las pequenas, queratinizadas
com nucleos pictéticos, sem
atipias (pérola cornea benig-
na).

Figura 12 - Arranjo concén-
trico de células paraquera-
toéticas. Esfregaco cervicova-
ginal, Papanicolaou, 400x.
Observar o pequeno tamanho
das células, o citoplasma den-
so, eosinofilico, e os nucleos
picnéticos.
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Figura 11 - Células para-
queratoéticas. Esfregaco cer-
vicovaginal,  Papanicolaou,
400x. Conjunto de células em
miniatura, poligonais, com
citoplasma denso, eosinofili-
co e nudcleos com cromatina
condensada (picnose). Estas
células podem se associar a
processos inflamatorios.
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Pseudoparaqueratose
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Figura 13 - Pseudopara-
queratose associada a atro-
fia. Esfregaco cervicovaginal,
Papanicolaou, 400x. Ocorre
devido a fendmenos degene-
rativos, e nao pela producao
de queratina. Observar os
nicleos retraidos, enrugados
(seta), com cromatina con-
densada.

Figura 15 - Pseudoparaque-
ratose. Esfregago cervicova-
ginal, Papanicolaou, 100x.
Numerosas células pequenas,
arredondadas, com citoplas-
ma eosinofilico, em arranjos
lineares. Pseudoparaquera-
tose atribuida a hiperplasia
microglandular endocervical.
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Figura 14 - Pseudoparaque-
ratose associada a atrofia. Es-
fregaco cervicovaginal, Papa-
nicolaou, 400x. Varias células
pequenas, arredondadas, com
citoplasma denso, orangeofi-
lico e nacleos revelando alte-
ragoes degenerativas (setas).
Estas células podem simular
paraqueratose. Observar o
grande nimero de células pa-
rabasais na figura, compativel
com esfregaco atrofico.

Figura 16 - Pseudoparaque-
ratose. Esfregaco cervicova-
ginal, Papanicolaou, 400x.
Estas células, diferentemente
das células paraqueratoticas,
sdo arredondadas, apresen-
tam citoplasma vacuolizado
ou granular, as vezes anfo-
filico, e nucleos excéntricos.
Este padrao citoldgico é rela-
cionado a hiperplasia micro-
glandular endocervical.
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Figura 17 - Pseudoparaque-
ratose. Esfregaco cervicovagi-
nal, Papanicolaou, 400x. Ha
nesta figura varios histiécitos
ao lado de células pequenas,
arredondadas, com intensa
eosinofilia e nacleos excéntri-
cos, correspondendo a pseu-
doparaqueratose.

Figura 19 - Pseudoparaque-
ratose. Esfregaco cervicovagi-
nal, Papanicolaou, 400x. Cé-
lulas escamosas maduras ao
lado de células arredondadas,
pequenas, com citoplasma as
vezes vacuolizado e nucleos
excéntricos. Acredita-se que
estas células sejam de origem
endocervical com alteracoes
degenerativas (coagulacao de
proteinas citoplasmaticas), re-
sultando na cor avermelhada
do citoplasma, simulando cé-
lulas paraqueratéticas.
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Figura 18 - Pseudoparaque-
ratose. Esfregaco cervicova-
ginal, Papanicolaou, 400x.
Numerosas células pseudopa-
raqueratoticas provavelmen-
te associadas a hiperplasia
microglandular endocervical.
As vezes exibem vacuolizacio
e anfofilia citoplasmética. Os
ntcleos sdo excéntricos com
contornos regulares. Estas
células se encontram imersas
em muco.

Figura 20 - Pseudoparaque-
ratose. Esfregaco cervicova-
ginal, Papanicolaou, 400x.
Algumas das células pseudo-
paraqueratoéticas sdao coluna-
res (seta). Presenca também
de histiocitos.
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5 ATROFIA

A atrofia do epitélio escamoso da ectocérvice e da vagina é decorrente da deficiéncia estrogénica. Assim, nao ha o amadurecimento das células
escamosas, e o epitélio se restringe as camadas de células basais e parabasais. Nos esfregacos, ha predominio de células parabasais, muitas vezes
com alteracoes degenerativas, devido a frequente dessecagao associada a escassez de muco endocervical. Ainda podem ocorrer alteracoes reativas,
especialmente nos processos inflamatorios. Os esfregacos atroficos sdo relacionados também a um maior percentual de resultados insatisfatorios,
devido a baixa celularidade das amostras. O padrao citologico atrofico € visto na infancia, na p6s-menopausa, no pés-parto, na pds-ooforectomia,
na pos-irradiacao e devido a acao de alguns medicamentos.

Na pés-menopausa os seguintes padroes citolégicos podem ser encontrados:

» Padrao de células intermediarias: padrao nao ciclico de células intermediérias. Ocorre geralmente na perimenopausa e no inicio da
menopausa.

« Padrao de células parabasais cianofilicas (padrao atrofico tipico), visto em qualquer fase da menopausa.

« Padrio de células parabasais eosinofilico: onde h4 frequente pseudoparaqueratose. E associado habitualmente aos estagios avancados da
menopausa.

E importante ressaltar que muitas vezes o padrao citoloégico nao tem relacdo com o tempo de menopausa. Por outro lado, ndo é obrigatorio
o desenvolvimento do padrao de atrofia acentuada.

As seguintes caracteristicas sdo relacionadas aos esfregacos citolégicos na atrofia:

« Células parabasais isoladas e dispostas em sincicios, lembrando células endocervicais.

 Nucleos redondos ou ovais com cromatina finamente granular ou borrada.

 Nucleos desnudos.

 Globulos azuis: condensacgoes de material basofilico que podem corresponder a muco espesso ou a células parabasais degeneradas.
« Células parabasais degeneradas aumentadas de volume com citoplasma vacuolizado, picnose e cariorrexe.

« Pseudoparaqueratose: células orangiofilicas devido a necrose coagulativa.

« Células de configuracao anormal.

« Histi6citos multinucleados.

» “Fundo” granular com escassa flora bacteriana.
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Figura 1 - Atrofia. Esfregaco
cervicovaginal, Papanicolaou,
100x. Células parabasais iso-
ladas e distribuidas em agru-
pamentos pseudossinciciais.
Os limites citoplasmaticos
s3o indistintos nas células
agrupadas.

Figura 3 - Atrofia. Esfregaco
cervicovaginal, Papanicolaou,
400x. Células parabasais em
agrupamento pseudossinci-
cial. Os limites citoplasmati-
cos sao mal definidos. Apesar
da sobreposicdo nuclear, ha
disposicao unidirecional dos
nicleos. Estes sao alongados,
aumentados de volume. As
bordas nucleares sao lisas,
com cromatina finamente
granular. As células na mar-
gem do conjunto mostram ci-
toplasma mais bem definido.
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Figura 2 - Atrofia. Esfregaco
cervicovaginal, Papanicolaou,
100x. Agrupamento pseudos-
sincicial de células paraba-
sais. Os limites citoplasma-
ticos sdo mal definidos. Esse
tipo de conjunto celular pode
ser confundido com aqueles
encontrados no carcinoma
in situ. Contudo, as bordas
nucleares lisas auxiliam na
caracterizagdo dessas células
como benignas.

Figura 4 - Atrofia. Esfregaco
cervicovaginal, Papanicola-
ou, 400x. Células parabasais
agrupadas em arranjo pseu-
dossincicial. Observar os li-
mites citoplasméaticos mal
definidos, os nucleos volu-
mosos, tendendo a ovalados,
com bordas lisas e cromatina
finamente granular.
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Figura 5 - Atrofia. Esfregaco
cervicovaginal, Papanicolaou,
400x. Agrupamento de cé-
lulas parabasais lembrando
células glandulares endocer-
vicais. As vezes ndo é facil
distinguir esses dois tipos ce-
lulares na atrofia.

Figura 7 - Atrofia. Esfregaco
cervicovaginal, Papanicolaou,
400x. Agrupamento pseu-
dossincicial de células para-
basais. Observar os limites
citoplasmaticos indistintos e
os nucleos volumosos, alon-
gados, com cromatina fina-
mente granular. As bordas
nucleares sdo lisas, e a polari-
dade nuclear esta conservada
(ntcleos com disposi¢io uni-
direcional).

5 ATROFIA

Figura 6 - Atrofia. Esfregaco
cervicovaginal, Papanicolaou,
100x. Varios agrupamentos
pseudossinciciais de células
parabasais e frequentes na-
cleos desnudos (setas). Ha
discreta alteracao da polari-
dade nuclear em alguns con-
juntos (setas vermelhas).

Figura 8 - Atrofia. Esfregaco
cervicovaginal, Papanicolaou,
400x. Varios nucleos desnu-
dos de células parabasais. De-
vido a fragilidade do citoplas-
ma das células, ocorre a sua
destruicao durante a confec-
¢ao do esfregaco. Este padrao
¢é conhecido como autolitico.
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Figura 9 - Atrofia. Esfregaco
cervicovaginal, Papanicola-
ou, 100x. Células escamosas
parabasais isoladas revelan-
do alteracbes inflamatorias.
Corresponde a vaginite atro-
fica e é geralmente associada
a atrofia avancada.

Figura 11 - Vaginite atrofi-
ca. Esfregaco cervicovaginal,
Papanicolaou, 4o00x. Célu-
las parabasais isoladas com
pseudoeosinofilia e tumefa-
¢do nuclear. Presenca de cé-
lulas pseudoparaqueratoticas
(seta). Ha varios neutroéfilos e
piocitos.
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Figura10 - Atrofia. Esfregaco
cervicovaginal, Papanicolaou,
400x. “Fundo” granular, nao
sendo possivel a identificacdo
da flora vaginal. Ha frequente
pseudoparaqueratose (setas),
comum na vaginite atrofica.
H4 filamentos basofilicos,
resultantes da lise nuclear
(seta vermelha).

Figura 12 - Atrofia. Amostra
cervicovaginal, citologia de
meio liquido, Papanicolaou,
400x. Células escamosas pa-
rabasais contendo glicogénio
citoplasmatico (observar a
cor acastanhada do citoplas-
ma, especialmente na sua
porcio mais central). Este
padrao é raramente visto nos
esfregacos atroficos e é referi-
do como atrofia androgénica.
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Figura 13 - Atrofia. Esfre-
gaco cervicovaginal, Papa-
nicolaou, 400x. Histiocitos
mono e multinucleados.
Estas células sao comuns
na atrofia, e a sua presenca
nao tem causa determinada.

Figura 15 - Atrofia. Esfre-
gaco cervicovaginal, Papani-
colaou, 400x. Células alon-
gadas podem ser vistas em
alguns esfregacos atroficos e
se assemelham as células em
fibra do carcinoma escamoso.
E importante observar nesta
figura a auséncia de anorma-
lidades nucleares.
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Figura 14 - Atrofia. Esfrega-
¢o cervicovaginal, Papanico-
laou, 400x. “Fundo” granular
lembrando diatese tumoral
(ver capitulo 8). Célula pleo-
morfica orangeofilica (devido
a coagulacdo das proteinas
citoplasmaticas) com carior-
rexe (seta), podendo simular
uma célula displasica ou ma-
ligna.

Figura 16 - Atrofia. Esfre-
gaco cervicovaginal, Papa-
nicolaou, 400x. Ao lado de
células parabasais arredon-
dadas, outras alongadas com
nucleos sem anormalidades
(setas). Quando essas células
sdo numerosas, devem ser
interpretadas com cuidado.
E necessério terapéutica es-
trogénica de curta duracio
com repeticado do exame ci-
toldgico para excluir com se-
guranca lesdo significativa.
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Figura 17 - Atrofia. Esfrega-
¢o cervicovaginal, Papanico-
laou, 400x. “Fundo” granular.
Células pseudoparaqueratoti-
cas. Estrutura basofilica de
natureza incerta, podendo
corresponder a condensacido
de muco ou a célula parabasal
degenerada. Essa estrutura é
conhecida como globulo azul
(seta).
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Figura 18 - Atrofia. Globu-
los azuis (setas). Esfregaco
cervicovaginal, Papanicolaou,
400x. A principal dificulda-
de considerando os glébulos
azuis é a sua diferenciacao
com ntcleos desnudos anor-
mais de células displasicas ou
malignas. Observar que nos
globulos azuis nao se identi-
fica estrutura de cromatina,
uma caracteristica nuclear.
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6 ATIPIA DE CELULAS ESCAMOSAS DE SIGNIFICADO INDETERMINADO

A categoria “atipia de células escamosas de significado indeterminado” (ASCUS) foi introduzida em 1988 pelo Sistema Bethesda de
nomenclatura diagndstica em citopatologia ginecolégica. O objetivo da criagdo dessa nova terminologia foi estabelecer e padronizar os critérios
citomorfolégicos nas condicoes associadas a anormalidades nucleares em células escamosas, que ultrapassam em intensidade aquelas atribuidas aos
processos reativos, mas nao preenchem todos os critérios associados as displasias. Com a implantacao dessa categoria diagndstica, terminologias
ultrapassadas e confusas foram eliminadas, facilitando a comunicagao entre os laboratérios e os clinicos.

Em 2001 a categoria ASCUS passou a se chamar “atipia de células escamosas” (ASC). Nesta ultima versao do sistema Bethesda, ASC
representa alteracoes citologicas sugestivas de lesao intraepitelial escamosa, mas que, quantitativa ou qualitativamente, sdo insuficientes para o seu
diagnostico definitivo. A frequéncia da categoria ASC nao deve ultrapassar 5% do total de exames em laboratorios de citopatologia, exceto naqueles
centros de referéncia para pacientes com lesdes do colo uterino. E estabelecido ainda que o nimero de casos de ASC nio deve exceder duas a trés
vezes aquele das lesoes intraepiteliais escamosas em um servigo de citopatologia.

A atipia de células escamosas inclui dois subgrupos:

« Atipia de células escamosas de significado indeterminado (ASC-US), correspondendo a maioria dos casos.
« Atipia de células escamosas, nao sendo possivel excluir lesdo intraepitelial escamosa de alto grau (ASC-H).

Do ponto de vista clinico, é importante a diferenciacao entre ASC-US e ASC-H, uma vez que apresentam diferentes riscos de associacao com
lesdo intraepitelial escamosa e as pacientes serao submetidas a condutas diversas. A subcategoria ASC-US se associa a lesdo intraepitelial escamosa
em aproximadamente 10% dos casos, enquanto que no ASC-H essa associacao pode chegar a 42%, com percentual significativo de lesdes de alto
grau.

6.1 ASC-US

Compreende as alteracgoes citologicas sugestivas mas nao definitivas para o diagnéstico de lesao intraepitelial escamosa de baixo grau.

Critérios Citomorfologicos:

« Células escamosas maduras superficiais ou intermediarias comprometidas.

« Aumento nuclear (2,5 a 3 vezes o tamanho do nicleo de uma célula intermediaria normal).
« Normocromasia ou leve hipercromasia nuclear.

» Borda nuclear lisa ou discretamente irregular.
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 Cromatina finamente granular uniformemente distribuida ou cromatina compacta.
« Auséncia de alteracgOes citopaticas definitivas pelo HPV.

Condicoes Que Podem Simular ASC-US:

« Alteracoes reativas - as alteracoes nucleares sao difusas e geralmente associadas a fendmenos degenerativos (pseudoeosinofilia, vacuolizacao
citoplasmatica, halos perinucleares, entre outros).

» Deficiéncia de acido félico/vitamina B12 (citomegalia, discreto aumento do volume nuclear, nicleos dobrados).

« Lesdo intraepitelial escamosa de baixo grau (alteragcoes nucleares mais significativas, nticleos das células intermediarias 3 vezes maiores que

aqueles das células intermediarias normais, irregularidades das bordas nucleares e hipercromasia mais acentuada que aquelas relacionadas
a ASC-US).

6.2 ASC-H

Compreende as alteracgoes citologicas sugestivas mas nao definitivas para o diagnostico de lesdo intraepitelial escamosa de alto grau.

® Anteriormente, a maioria destes casos era conhecida como metaplasia escamosa imatura atipica. Correspondem a aproximadamente 5%-10% dos @
casos da categoria geral ASC.

Critérios Citomorfologicos:

« Aumento nuclear (1,5-2 vezes o tamanho do niicleo de uma célula metaplasica normal).

« Aumento da relacao nucleocitoplasmatica (maior que na célula metaplasica escamosa normal).
» Leve hipercromasia nuclear.

» Leve irregularidade nuclear.

 Cromatina finamente granular uniformemente distribuida ou condensada.

Condicoes Que Podem Simular ASC-H:
» Metaplasia escamosa imatura.

e Células de reserva.

« Lesao intraepitelial escamosa de alto grau.

e Carcinoma.
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H4 outras anormalidades incluidas na categoria de células escamosas atipicas de significado indeterminado. Sao elas:

6.3 Reparo Atipico

As células envolvidas sao de origem mal definida (metaplasicas escamosas ou glandulares) e apresentam alteracées que excedem aquelas
relacionadas ao processo de reparacao padrao.

Caracteristicas:

» Variacao significativa do tamanho nuclear.

 Cromatina de distribuicdo irregular ou grosseiramente granular.
« Nucléolo as vezes multiplo variando de tamanho e forma.
 Tendéncia a dissociacao celular.

« Discreta perda da polaridade nuclear, com sobreposicao celular.

De acordo com o Sistema Bethesda (2001), a reparacgao atipica pode ser subclassificada como ASC-US ou ASC-H, dependendo da intensidade
® das alteracoes nucleares. Na verdade ¢ dificil o enquadramento dessa condicao até mesmo como atipia de células escamosas de significado ®
indeterminado, ja que nem sempre € possivel determinar a origem, escamosa ou glandular, das células envolvidas. Por outro lado, na reparacao
atipica a dificuldade de diferenciacao nao é com lesdo intraepitelial escamosa de baixo grau ou lesdo intraepitelial escamosa de alto grau, como
ocorre em relacdo ao ASC-US e ASC-H, respectivamente. Na reparacao atipica a diferenciacao citologica deve ser feita especialmente com carcinoma
escamoso de grandes células ndo queratinizante e adenocarcinoma.
Diante dessas consideragoes parece pouco esclarecedor aplicar a terminologia ASC-US ou ASC-H ao reparo atipico. Esses casos poderiam
ser classificados apenas como reparacao atipica, incluindo-se um comentario adicional assinalando a dificuldade no diagnéstico diferencial com
neoplasias malignas. Uma orientacao deve ser dada no sentido de se realizar exame colposcopico e bidpsia, caso seja identificada lesao significativa.

Quando nao se encontram anormalidades colposcopicas, € indicado repeticao do exame citolégico dentro de 3 meses para acompanhar a evolucao
do processo.

Condicoes Que Podem Simular Reparacao Atipica:

« Carcinoma escamoso nao queratinizante de grandes células.
 Adenocarcinoma endocervical.

 Reparacao.
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6.4 Células Paraqueratéticas Atipicas

Representam células escamosas queratinizadas em miniatura, com citoplasma denso, habitualmente orangeofilico, com pleomorfismo (formas
caudadas ou alongadas) e/ou exibindo aumento ou hipercromasia nuclear. As células paraqueratoéticas atipicas sao consideradas por alguns autores
como pequenos disqueratocitos. As vezes células escamosas anormalmente queratinizadas s3o do tamanho-padrio e revelam aumento nuclear,
hipercromasia, cromatina condensada e leves irregularidades da borda nuclear. Neste tltimo caso, essas células (disqueratécitos), dependendo da
intensidade das alteracoes nucleares, podem representar ASC-US ou lesao intraepitelial escamosa.

Condicao Que Pode Simular Paraqueratose Atipica:
 Pseudoparaqueratose associada a alteracoes degenerativas. Ocorre principalmente nos esfregacos atroficos.

6.5 Atipia de Células Escamosas Associadas a Atrofia

Representam células com aumento nuclear no minimo 2 vezes o tamanho de um niicleo normal, com hipercromasia nuclear, irregularidades
do contorno ou distribuicao da cromatina ou marcado pleomorfismo na forma de células em raquete ou fusiformes. Parece que a hipercromasia e
a irregularidade da borda nuclear representam as alteracoes de maior risco para o diagnostico de lesao subsequente.

Essa condicao é diagnosticada como ASC-US pela maioria dos autores, provavelmente devido a sua baixa frequéncia de associacao com
lesao significativa no exame histopatologico. Contudo, aqui ha uma aparente discrepancia na terminologia, uma vez que as células com alteracoes
nucleares sao imaturas devido a atrofia e portanto seria aparentemente mais apropriado incluir esse quadro citolégico no subgrupo ASC-H.
Para evitar discussoes nesse sentido, é melhor categorizar essas alteracoes como “Atipia de células escamosas associada a atrofia - ASC”, nao
subclassificando-a, ou seja, nao incluindo-a na categoria ASC-US ou ASC-H. Em caso de davida é recomendado o teste estrogénico de proliferacao
celular.

Condicoes Que Podem Simular Atipia Associada a Atrofia:

« Alteracoes reativas e/ou degenerativas relacionadas a atrofia - a auséncia de irregularidade nuclear e a cromatina mal definida auxiliam na
diferenciacao com atipia associada a atrofia.
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Assinalamos que pode haver alguma discordancia com relagdo a interpretacdo de algumas imagens microscopicas. Contudo, além da subjetividade na
avaliagao citolégica, deve ser considerado que as figuras fazem parte de um contexto. O diagnostico citolégico representa, portanto, o padrao citolégico geral
da amostra, e ndo contempla apenas um campo microscopico.

Figura 1 - ASC-US. Esfrega-
¢o cervicovaginal, Papanico-
laou, 100x. Células escamosas
superficiais e intermediarias.
Uma das células exibe ntcleo
discretamente aumentado de
volume (seta).

Figura 3 - ASC-US. Esfre-
gaco cervicovaginal, Papani-
colaou, 100x. Agrupamentos
de células superficiais e inter-
mediarias. Uma das células
(seta) revela nucleo aumen-
tado de volume (em torno de
2,5 vezes o tamanho do na-
cleo de uma célula intermedi-
aria normal).

Figura 2 - ASC-US. Esfrega-
¢o cervicovaginal, Papanico-
laou, 400x. Célula interme-
di4ria com aumento nuclear
(aproximadamente 2,5 vezes
o tamanho do nicleo de uma
célula intermediéria normal).

Figura 4 - ASC-US. Es-
fregaco cervicovaginal, Pa-
panicolaou, 4o00x. Célula
intermediaria com nftcleo
discretamente aumentado de
volume com leve ondulacao
da borda nuclear. A cromati-
na é finamente granular.
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Figura 5 - ASC-US. Esfre-
gaco cervicovaginal, Papani-
colaou, 400x. Células esca-
mosas maduras, uma delas
com aumento nuclear (seta)
(aproximadamente 2,5 vezes
o tamanho do ntcleo de uma
célula intermediaria normal).
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Figura 6 - ASC-US. Esfrega-
¢o cervicovaginal, Papanico-
laou, 400x. Célula escamosa
intermediaria exibindo binu-
cleacdo. Os nucleos sao apro-
ximadamente trés vezes o
tamanho do nucleo da célula
normal marcada (seta).
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Figura 7 - Células escamo-
sas com alteracoes reativas.
Esfregaco cervicovaginal,
Papanicolaou, 100x. Célu-
las escamosas com aumento
nuclear difuso, algumas com
halo perinuclear, associados
a processo inflamatério. Na
categoria ASC-US o aumento
nuclear é focal e geralmente
h4 hipercromasia nuclear.

Figura 9 - Alteracoes celu-
lares associadas a deficiéncia
de 4cido fblico/vitamina B12.
Esfregaco cervicovaginal,
Papanicolaou, 100x. Nesta
figura, ha citomegalia e dis-
creto aumento nuclear. Ha
um ntucleo dobrado (seta). A
frequente citomegalia é rela-
cionada a deficiéncia de Aaci-
do fo6lico/vitamina B12. Este
padrao citolégico nao corres-
ponde a ASC-US.
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Figura 8 - Células escamo-
sas com alteracOes reativas.
Esfregaco cervicovaginal, Pa-
panicolaou, 400x. Aumento
nuclear difuso, evidenciando-
-se uma célula com nucleo
mais hipercromatico, com
borda levemente ondulada
(seta). As alteracbes cito-
plas-méaticas  degenerativas
(pseudoeosinofilia e anfofilia)
reforcam a natureza benigna
das alteracGes.

Figura 10 - Alteracgoes celu-
lares associadas a deficiéncia
de 4cido folico/vitamina B12.
Esfregaco cervicovaginal, Pa-
panicolaou, 400x. Nesta fi-
gura se observa citomegalia,
além de nuacleo levemente au-
mentado de volume e dobra-
do, caracteristicas associadas
a deficiéncia de acido folico/
vitamina B12. Nesse caso, é
aconselhavel suplementacao
vitaminica e reavaliacao cito-
lo6gica dentro de seis meses.
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Figura 11 - ASC-H. Esfrega-
¢o cervicovaginal, Papanico-
laou, 400x. Células metapla-
sicas imaturas com aumento
nuclear, leve irregularidade
da borda nuclear e cromatina
finamente granular. Duas das
células sdo binucleadas (se-
tas). O diagnostico diferen-
cial deve ser feito com NIC 2,
onde as células anormais exi-
bem nicleos mais irregulares
com maior conteido cromati-
nico.

Figura 13 - ASC-H. Esfre-
gaco cervicovaginal, Papani-
colaou, 400x. Células meta-
plasicas escamosas imaturas
com discreto aumento nucle-
ar e borda levemente irregu-
lar. A cromatina é finamente
granular e as vezes parece
degenerada. O diagnostico
diferencial deve ser feito com
lesdo intraepitelial escamosa
de alto grau.
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Figura 12 - ASC-H. Esfrega-
¢o cervicovaginal, Papanico-
laou, 400x. Células de reser-
va e metaplasicas imaturas
exibindo aumento nuclear,
hipercromasia e cromatina fi-
namente granular. As bordas
nucleares sdo levemente irre-
gulares. As alteracoes podem
ser de natureza degenerati-
va, associadas a condiloma
imaturo (lesdo intraepitelial
escamosa de baixo grau) ou
podem representar NIC 2.

Figura 14 - ASC-H. Esfre-
gaco cervicovaginal, Papani-
colaou, 400x. Células meta-
plasicas escamosas imaturas
com aumento nuclear, hiper-
cromasia e discreta irregu-
laridade nuclear. As bordas
nucleares sdo relativamente
lisas, e a cromatina delicada,
sendo mais cauteloso enqua-
drar esse quadro citologico
como ASC-H.
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Figura 15 - ASC-H. Esfre-
gaco cervicovaginal, Papani-
colaou, 400x. Células meta-
plasicas escamosas imaturas
exibindo discreto aumento
nuclear, hipercromasia, leve
irregularidade da borda nu-
clear (seta) e cromatina fina-
mente granular, as vezes de
aspecto borrado. Podem cor-
responder a células de lesdo
de alto grau com alteracoes
degenerativas sobrepostas.

Figura17-ASC-H. Esfregaco
cervicovaginal, Papanicolaou,
400x. Células escamosas su-
perficiais e intermediarias.
Observar apenas duas células
metaplasicas imaturas (setas)
com discreto aumento nu-
clear, leve irregularidade da
borda nuclear e hipercroma-
sia. A cromatina é finamente
granular. A escassez de célu-
las com alteracoes nucleares
e a sutileza dessas alteracoes
autorizam a sua classificacdo
como ASC-H.
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Figura 16 - ASC-H. Esfregaco
cervicovaginal, Papanicolaou,
400x. Células metaplasicas es-
camosas imaturas revelando
aumento nuclear, hipercroma-
sia e leve irregularidade nucle-
ar. As alteracoes nucleares sao
discretas. Poderia corresponder
a condiloma imaturo (variante
da lesdo intraepitelial escamo-
sa de baixo grau). O citoplas-
ma das células relativamente
abundante e as leves alteragdes
nucleares sio insuficientes para
classificar o quadro citolégico
como lesdo intraepitelial esca-
mosa de alto grau.
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Condi¢coes Que Podem Simular ASC-H
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Figura 18 - Células de
reserva sem anormalidades
nucleares. Esfregaco cervico-
vaginal, Papanicolaou, 400x.
Devido a imaturidade propria
destas células pode ser dificil
a diferenciacdo com ASC-H
(mais figuras no capitulo 1).

Figura 20 - Células meta-
plasicas escamosas imaturas.
Esfregaco cervicovaginal,
Papanicolaou, 400x. Os na-
cleos sdo volumosos, porém a
relacido nucleocitoplasmati-
ca esta dentro dos limites de
normalidade para esse tipo
de célula. Nao hi irregulari-
dades das bordas nucleares.
A cromatina é finamente gra-
nular, evidenciando-se cro-
mocentros.
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Figura 19 - Células de reser-
va e metaplésicas escamosas
imaturas. Esfregaco cervico-
vaginal, Papanicolaou, 400x.
A relacdo nucleocitoplasmé-
tica elevada é propria dessas
células, porém nao hé altera-
¢Oes nucleares.
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Paraqueratose Atipica
A paraqueratose atipica é incluida na subcategoria ASC-US ou ASC-H, dependendo da intensidade das alteracoes nucleares.
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Figura 21 - ASC-US. Es-
fregaco cervicovaginal, Pa-
panicolaou, 4o0o0x. Células
paraqueratoticas com pleo-
morfismo e atipia nuclear. Ha
alteracoes nucleares degene-
rativas sobrepostas (setas).

Figura 23 - ASC-US. Esfre-
gaco cervicovaginal, Papani-
colaou, 400x. Arranjo linear
de células paraqueratéticas
com nucleos alongados, com
discreta variacdo do tama-
nho, hipercromaéticos.
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Figura 22 - ASC-US. Esfre-
gaco cervicovaginal, Papani-
colaou, 100x. Agrupamento
de disqueratocitos com dis-
cretas alteracOes nucleares.

Figura 24 - ASC-H versus
lesdo intraepitelial escamosa
de alto grau queratinizante.
Esfregaco cervicovaginal, Pa-
panicolaou, 400x. Células pa-
raqueratoticas atipicas. Ob-
servar as alteracoes nucleares
significativas.
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Figura 25 - ASC-H. Esfregaco
cervicovaginal, Papanicolaou,
400x. As células paraqueratoti-
cas exibem aumento do nicleo
e as vezes aumento da relacao
nucleocitoplasmatica, eviden-
ciando-se inclusive bordas nu-
cleares irregulares (setas). A
cromatina é frequentemente
condensada, caracteristica das
células queratinizadas.
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Figura 26 - Pseudopara-
queratose associada a atrofia.
Esfregaco cervicovaginal, Pa-
panicolaou, 400x. Na atrofia
avancada, células parabasais
degeneradas (coagulacao das
proteinas  citoplasmaticas)
podem apresentar orangeofi-
lia e as vezes aparente irregu-
laridade nuclear também de
natureza degenerativa, simu-
lando paraqueratose atipica.
Mais figuras sobre o tema no
Capitulo 4.
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Figura 27 - Células de re-
paracdo atipicas. Esfregaco
cervicovaginal, Papanicolaou,
400x. No Sistema Bethesda
tal quadro citoldgico é cate-
gorizado como ASC-H. Agru-
pamento desorganizado de
células de reparacdo. Obser-
var que a polaridade nucle-
ar esta alterada e os ntcleos
apresentam cromatina com
granulacao aumentada.

Figura 29 - Células de re-
paragdo atipicas. Esfregaco
cervicovaginal, Papanicolaou,
400x. No Sistema Bethesda
tal quadro citoldgico é catego-
rizado como ASC-H. Células
com citoplasma abundante,
mal delimitado, com nicleos
volumosos, cromatina fina-
mente granular as vezes ir-
regularmente distribuida e
nucléolos multiplos de forma
atipica.

6 ATIPIA DE CELULAS ESCAMOSAS DE SIGNIFICADO INDETERMINADO

Figura 28 - Células de re-
paracdo atipicas. Esfregaco
cervicovaginal, Papanicolaou,
400x. No Sistema Bethesda
tal quadro citologico é cate-
gorizado como ASC-H. Agru-
pamento celular com sobre-
posic@o nuclear. Ha aumento
nuclear, anisocariose, com
bordas nucleares regulares e
cromatina finamente granu-
lar. Os nucléolos sdo proemi-
nentes, as vezes multiplos.

Figura 30 - Células de re-
paragdo atipicas. Esfregaco
cervicovaginal, Papanicolaou,
400x. No Sistema Bethesda
tal quadro citologico é cate-
gorizado como ASC-H. Disso-
ciacao celular. Observar a cé-
lula com binucleacao (seta),
exibindo nucléolos multiplos
atipicos (seta).
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Figura 31 - Atipia de células
escamosas associada a atrofia.
Esfregaco cervicovaginal, Pa-
panicolaou, 100x. Conjunto de
células imaturas com niucleos
hipercrométicos e discreta irre-
gularidade nuclear (seta).

Figura 33 - Atipia de células
escamosas associada a atro-
fia. Esfregaco cervicovaginal,
Papanicolaou, 100x. Ha agru-
pamentos sinciciais de células
com ntcleos volumosos com
hipercromasia, porém com
alteracoes degenerativas so-
brepostas resultantes de des-
secacdo e esmagamento do
material.

Figura 32 - Atipia de células
escamosas associada a atro-
fia. Esfregaco cervicovaginal,
Papanicolaou, 400x. Agru-
pamento de células imaturas
com aumento, leve irregula-
ridade e hipercromasia nu-
clear.

Figura 34 - Atipia de células
escamosas associada a atro-
fia. Esfregaco cervicovaginal,
Papanicolaou, 400x. Pequeno
conjunto de células imaturas
atipicas (seta).
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Figura 35 - Atipia de células
escamosas associada a atro-
fia. Esfregaco cervicovaginal,
Papanicolaou, 100x. Varias
células alongadas lembrando
células em fibra do carcinoma
escamoso. ApOs estrogenote-
rapia de curta duracao essas
células nao foram mais iden-
tificadas. Estas alteracoes sao
decorrentes apenas da atro-
fia.

Figura 37 - Alteracoes dege-
nerativas associadas a atrofia.
Esfregaco cervicovaginal, Pa-
panicolaou, 400x. Apesar do
pleomorfismo (seta), nao ha
atipia nuclear. Presencga de al-
teracbes degenerativas signi-
ficativas, inclusive cariorrexe.
Este padrao citologico pode
se associar a atrofia avancada
(vaginite atrofica).
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Figura 36 - Atipia de células
escamosas associada a atro-
fia. Esfregaco cervicovaginal,
Papanicolaou, 400x. Células
pleomoérficas associadas a

atrofia. Nao ha atipia nuclear.

Figura 38 - Alteracoes dege-
nerativas associadas a atro-
fia. Esfregaco cervicovaginal,
Papanicolaou, 4o00x. Célu-
las parabasais com aumento
nuclear, pseudoeosinofilia,
picnose nuclear e cariorrexe.
Nao confundir este quadro
citolégico com atipia de cé-
lulas escamosas associada a
atrofia.
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7 CRITERIOS CITOLOGICOS DE MALIGNIDADE

Os seguintes aspectos devem ser considerados antes de classificar um esfregaco como positivo para malignidade:

« Presenca de anormalidades em mais de uma célula.

« Presenca de varias caracteristicas de malignidade em cada célula anormal.

» Anormalidades em células bem preservadas, com citoplasma integro.

» Anormalidades detectadas e comparadas com a estrutura de células normais do mesmo tipo na vizinhanca.

7.1 Alteragoes do Nucleo
Nos esfregacos, as alteragoes nucleares sao as mais importantes no reconhecimento de uma neoplasia maligna. E essencial a combinacao de
varias anormalidades para a decisdo final. A seguir, os parametros que devem ser estudados.

7.1.1 Hipertrofia Nuclear

Para apreciar o grau de hipertrofia, o nticleo anormal deve sempre ser comparado ao tamanho de outros nticleos de células similares, porém
benignas. E também fundamental analisar o tamanho do nticleo correlacionando-o ao citoplasma da mesma célula (relacio nucleocitoplasmética).
Deve ser lembrado que condigoes benignas (inflamacao, reparacao, alteragoes pos-irradiacao) podem se associar ao aumento do volume nuclear
devido a fendmenos degenerativos ou resultando de processos reativos. Nesses casos, os ntcleos apesar de aumentados de tamanho sao geralmente
palidos, e as bordas nucleares sao regulares.

7.1.2 Variacao do Tamanho Nuclear (Anisocariose)
Este critério deve ser analisado considerando as células de um mesmo conjunto e nao tem tanta importancia no estudo de células isoladas.

7.1.3 Variacao da Forma Nuclear

Deve-se frequentemente a rapida multiplicacao das células neoplasicas, que se sobrepoem em um espaco cada vez menor. Essa também € a
justificativa para o amoldamento de uma célula & outra (pseudocanibalismo). As vezes as alteracdes da forma nuclear se devem as mitoses anormais,
produzindo anomalias cromossomicas. Deve ser assinalado que uma variagao artificial da forma do niicleo pode ocorrer em células benignas devido
a degeneracao celular.

7.1.4 Hipercromasia

E relacionada ao maior contetido de DNA dos nticleos anormais. E mais importante quando se associa a irregularidades da estrutura da
cromatina e da borda nuclear. A hipercromasia como critério isolado nao deve ser tao valorizada, ja que pode ocorrer por exposicao prolongada a
hematoxilina (falha de coloracao) ou devido a degeneracao, onde neste tltimo caso a cromatina é borrada e a borda nuclear é mal delimitada.
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7.1.5 Irregularidades da Cromatina

O padrao de cromatina em uma célula normal é finamente granular e quase invisivel. Em células malignas, a cromatina frequentemente
forma grumos irregulares, variaveis em tamanho e forma, com miultiplas proje¢oes bem demarcadas. Nas lesoes pré-cancerosas a cromatina
apresenta anormalidades menos significativas, tornando-se grosseira ou condensada em algumas areas (cromocentros). Uma boa férmula para
apreciar as alteracoes cromatinicas é dividir o nticleo em quatro quadrantes: nos nucleos benignos os quadrantes apresentam aspecto semelhante,
j& nos nacleos malignos os quadrantes exibem padroes diferentes.

7.1.6 Multinucleacao

Por si s6 ndo é um critério importante para malignidade, uma vez que é bastante comum em células de reparacdo, células irradiadas e
infeccdes virais. A multinucleacio deve ser valorizada quando os nticleos exibem tamanho, forma e estrutura de cromatina variados. E mais comum
nas displasias que no cancer invasivo.

7.1.7 Alteracoes na Borda Nuclear

A borda nuclear nas células malignas é bem definida. Ha frequentes irregularidades sob a forma de indenteacao, lobulagao, protrusao ou
excessiva retraciio. As vezes pode ocorrer retracio da borda nuclear em células normais, porém nesse caso ha quase sempre um halo perinuclear.
As irregularidades na espessura da borda nuclear se devem a aderéncia de alguns dos grumos de cromatina anormais no folheto mais interno da
membrana nuclear.

7.1.8 Alteracoes no Nucléolo

O aumento e a variacdo do tamanho, forma, nimero e coloracao do nucléolo sdo tuteis nao somente para o reconhecimento de células
malignas, mas também para a classificacdo do tipo de neoplasia, sendo mais comuns no adenocarcinoma. Contudo, o encontro de nucléolo
proeminente pode ser visto em condi¢oes benignas, particularmente na reparacao. Neste caso geralmente o nucléolo é redondo, faltando as projecoes
pontiagudas comuns no nucléolo das células malignas. Um alerta ainda considerando o nucléolo é a possibilidade de confundi-lo com inclusdes
virais intranucleares. Para a diferenciacdo devem-se buscar os halos que sao comuns circundando as inclusdes virais.

7.1.9 Mitoses

Sao menos comuns nos esfregacos que nos cortes histologicos, provavelmente porque quando as células descamam ja tém completado a sua
divisdo mitotica. Quando figuras anormais de mitose sdo vistas nos esfregacos, sao mais frequentemente associadas as neoplasias malignas mais
agressivas, menos diferenciadas.
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7.2 Alteragoes do Citoplasma

7.2.1 Quantidade

O citoplasma das células displasicas e malignas geralmente ndo aumenta na mesma proporc¢ao que o ntcleo. Um aumento na relacao
nucleocitoplasmatica ¢ um bom critério de malignidade no reconhecimento de muitos tumores. Um nucleo desnudo anormal, ndo importa o
quanto seja irregular em tamanho ou forma, nao deve ser considerado na interpretacio de um processo maligno. Deve ser lembrado que algumas
células benignas, como os linfocitos, podem apresentar citoplasma escasso.

7.2.2 Variacao do Tamanho Citoplasmatico

Esta variacao € de particular importancia nas células anormais de um mesmo agrupamento. Esse critério deve ser sempre comparado com
a faixa de variacao fisiologica no tamanho das células normais do mesmo tipo. Deve ser lembrado que a variacao do tamanho citoplasméatico pode
ser observada em condi¢des benignas, como na irradiacao, deficiéncia de 4cido félico, infeccao viral, degeneracao e regeneracao.

7.2.3 Variacao Citoplasmatica da Forma
Somente tem importéancia quando é extrema. Exemplos sdo as células caudadas e fusiformes encontradas no carcinoma escamoso do subtipo
queratinizante.

7.2.4 Coloracao Citoplasmatica
Pode ser 1til na identificacdo de alguns tipos de neoplasia. Assim, o citoplasma de cor laranja, brilhante, denso, é proprio do carcinoma
escamoso, enquanto que as células de tumores pouco diferenciados exibem habitualmente citoplasma basofilico, delicado, mal delimitado.

7.2.5 Relacao da Borda Citoplasmatica e Nuclear

Quando a borda citoplasmatica é amoldada contra o ntcleo ou este toca a margem do citoplasma em mais de um local, representa um
importante critério de malignidade, especialmente nas lesdes escamosas intraepiteliais de alto grau (NIC3/ carcinoma in situ) do colo uterino. Essa
caracteristica ndo é vista nas células benignas, com excecao dos histiocitos.
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7.3 Outros Critérios de Malignidade

7.3.1 Arranjos celulares
Os tipos de agrupamentos celulares podem ser importantes no reconhecimento e na classificacao de les6es pré-cancerosas e malignas do
colo. S3o eles:
» Agrupamentos sinciciais ou tridimensionais — células sobrepostas, em planos distintos de visao, com anormalidades nucleares e exibindo
citoplasma escasso, mal delimitado. A caracteristica desse tipo de agrupamento € a perda da polaridade nuclear.
« Acinos e papilas — geralmente relacionados as neoplasias malignas glandulares (adenocarcinomas).
» Pseudocanibalismo — € o indicio de proliferacao celular exagerada em um espaco pequeno. A célula menor esti geralmente localizada em
uma depressao do citoplasma da célula maior. Esse pseudocanibalismo pode também ser visto em lesdes benignas, como na metaplasia
escamosa.

7.3.2 Adesao Celular Diminuida
E um importante critério de malignidade, resultante de anormalidades dos desmossomos. Assim, é comum a descamacao abundante de
células anormais isoladas, mesmo em tumores pequenos.

7.3.3 Diatese Tumoral
Representada por material granular correspondendo a hemacias lisadas, restos celulares e leucocitos, comuns nos esfregacos de carcinoma
invasivo. Contudo, deve ser lembrado que substancia similar pode ser associada a lesoes benignas ulceradas, na vaginite atréfica e endometrite.

7.3.4 Presenca de Estruturas Estranhas no Esfregaco

Corpos de psammoma podem sinalizar para determinadas neoplasias malignas, especialmente adenocarcinoma papilar seroso do ovario
e endometrial. Assim, investigacoes complementares através de outros métodos diagnosticos devem ser realizadas nesse sentido, mesmo na
auseéncia de células malignas no esfregaco citologico. Corpos de psammoma correspondem a depositos de calcio arredondados e laminados. Deve
ser lembrado contudo que essas estruturas raramente se associam a condi¢oes benignas, especialmente em pacientes jovens.
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7 CRITERIOS CITOLOGICOS DE MALIGNIDADE

Nas figuras a seguir, sdo representadas as caracteristicas citolégicas de malignidade, em amostras ginecolégicas e originarias de outros sitios, nao sendo
objeto deste capitulo a classificacdo das neoplasias.

Figura 1 - Papanicolaou,
400x. Algumas neoplasias
malignas s3o representadas
por células relativamente
pequenas (comparar com as
hemacias nas proximidades)
com discretas anormalida-
des nucleares. O citoplasma
¢é escasso, mal delimitado, e
os nucleos sao volumosos,
com acentuado aumento da
relacdo nucleocitoplasmati-
ca. A cromatina é finamente
granular irregularmente dis-
tribuida. A natureza maligna
da lesdo é dificil de assegurar.

Figura 3 - Papanicolaou,
400x. Algumas células es-
camosas, algumas delas com
acentuado aumento nuclear
e inversao da relagdo nucle-
ocitoplasmética. A célula as-
sinalada exibe espessamento
irregular da borda nuclear, e
a cromatina é finamente gra-
nular de distribui¢do anormal
(condensacoes de cromatina
ao lado de areas claras) asso-
ciada a carcinoma invasivo.
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Figura 2 - Papanicolaou,
400x. Células pequenas com
citoplasma escasso, nucleos
volumosos com aumento da
relagdo nucleocitoplasmatica.
As bordas nucleares tocam
as margens citoplasmaticas
em varios pontos. Ha discre-
tas irregularidades das bor-
das nucleares. Observar que
a cromatina é regularmente
distribuida. Estas células sdo
originadas de uma lesdo in-
traepitelial escamosa de alto
grau (carcinoma in situ).

Figura 4 - Papanicolaou,
400x. Células com nucleos
volumosos, citoplasma es-
casso, mal delimitado, com
aumento da relacdo nucle-
ocitoplasmatica. A cromati-
na é finamente granular de
distribuicdo irregular com
nucléolos multiplos (seta). A
dissociacgao celular e o aspec-
to relativamente monétono
dos nucleos sugere linfoma
maligno ndo Hodgkin. Esta
condicao é muito rara no colo
uterino.
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Figura 5 - Papanicolaou,
400x. Células malignas po-
dem ser pequenas ou de
grande tamanho, as vezes
gigantes, como nesta figura.
O citoplasma é abundante e
os nucleos sao volumosos, as
vezes multiplos, com variagao
do tamanho, hipercromati-
cos, com cromatina grossei-
ramente granular irregular-
mente distribuida.

Figura 7 - Papanicolaou,
400x. Célula escamosa com
citoplasma abundante, binu-
cleagdo, cromatina finamente
granular irregularmente dis-
tribuida. Observar as massas
de cromatina (cromocentros)
de tamanho e forma varia-
dos. A distribuicao irregular
da cromatina é considerada
o principal critério de malig-
nidade.

Figura 6 - Papanicolaou,
400x. Varios padroes de cro-
matina sdo mostrados. Cro-
matina finamente granular
irregularmente  distribuida
com cromocentros (conden-
sacoes de cromatina) (setas).
Cromatina grosseiramen-
te granular irregularmente
distribuida (setas verdes).
Cromatina condensada (seta
vermelha). A distribuicao
irregular da cromatina (es-
pacgos claros e areas mais co-
radas) é de fundamental im-
portancia para o diagnodstico
de malignidade.

Figura 8 - Papanicolaou,
400x. A célula assinalada
exibe grande tamanho, na-
cleo volumoso, com espessa-
mentos focais da borda nu-
clear, e cromatina finamente
granular irregularmente dis-
tribuida (cromocentros de di-
ferentes tamanhos e formas).
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Figura 9 - Papanicolaou,
400x.  Conjunto de célu-
las grandes com citoplasma
abundante de limites mal
definidos. Os niucleos variam
de tamanho e forma. Obser-
var que ha um espessamento
ndo uniforme das bordas nu-
cleares (setas) e a cromatina
¢ finamente granular irre-
gularmente distribuida com
massas de cromatina (cromo-
centros). Ha uma figura de
mitose anormal (seta dupla).

Figura 11 - Papanicola-
ou, 400x. Célula escamosa
exibindo queratinizacdo ci-
toplasmatica (citoplasma
orangeofilico, denso), ndcleo
de forma anormal, hipercro-
matico, com cromatina con-
densada (nicleo picnético).
Atencdo: hipercromasia nao
¢ sinonimo de picnose. A
picnose é representada por
nidcleo com cromatina con-
densada, nao se evidenciando
granulos de cromatina.
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Figura 10 - Papanicolaou,
400x. Células dissociadas
com nucleos volumosos, mul-
tilobulados (setas) ou exibin-
do acentuadas indenteacoes.
A cromatina é grosseiramen-
te granular irregularmente
distribuida as vezes com mul-
tiplos nucléolos de formas
anormais. Linfoma maligno
ndo Hodgkin de alto grau.

Figura 12 - Papanicolaou,
400x. Células dissociadas com
citoplasma escasso, mal de-
limitado, ntcleos volumosos
com acentuado aumento da
relagdo nucleocitoplasmatica,
cromatina finamente ou gros-
seiramente granular irregular-
mente distribuida. Alguns nt-
cleos exibem indenteacoes das
suas bordas (setas). H4 uma
mitose anormal (seta dupla).
As células, apesar de apresen-
tarem vérias caracteristicas de
malignidade, ndo fornecem
subsidios quanto a sua origem.
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Figura 13 - Papanicolaou,
400x. Células com citoplasma
escasso, mal delimitado, ntcle-
os volumosos com aumento da
relagdo nucleocitoplasmatica.
Ha irregularidades acentuadas
das bordas nucleares. A croma-
tina é finamente granular irre-
gularmente distribuida.

Figura 15 - Papanicolaou,
400x. A célula assinalada exi-
be ntcleo volumoso, multilo-
bulado, com cromatina irre-
gularmente distribuida.

Figura 14 - Papanicolaou,
400x. Conjunto de células
epiteliais grandes, com cito-
plasma delicado, abundante,
mal delimitado. Os nucleos
sdo volumosos, com variagao
do tamanho e da forma. A
cromatina é finamente gra-
nular irregularmente dis-
tribuida. Observar o ntucleo
multilobulado (seta) e alguns
nucléolos de forma anormal
(setas duplas).

Figura 16 - Papanicolaou,
400x. Células escamosas ima-
turas com aumento nuclear e
aumento da relacao nucleoci-
toplasmatica. H4 irregulari-
dades das bordas nucleares.
Uma das células exibe nucleo
multilobulado (seta). Obser-
var a cromatina finamente
granular ou compacta. Nao ha
as irregularidades da distri-
buicdo da cromatina comuns
ao carcinoma invasivo. Trata-
-se de uma lesao intraepitelial
escamosa de alto grau (NIC3/
carcinoma in situ).
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Figura 17 - Papanicolaou,
400x. Células com citoplas-
ma escasso, mal delimitado.
Os nucleos sio volumosos,
mostrando-se as vezes irregu-
lares (seta). A cromatina tem
distribuicdo anormal, exi-
bindo cromocentros de dife-
rentes tamanhos e formas ao
lado de espacos claros. H4 um
nucleo multilobulado (seta
dupla). Linfoma maligno néo
Hodgkin de alto grau.

Figura 19 - Papanicolaou,
400x. Células pleomorficas
exibindo nucleos com cro-
matina finamente granular
com espacos vazios (seta) ou
de aspecto condensado (setas
duplas). Ha duas figuras de
mitoses anormais.

7 CRITERIOS CITOLOGICOS DE MALIGNIDADE

Figura 18 - Papanicolaou,
400x. Células de tamanho va-
riado. H4 uma célula gigan-
te no centro da figura que se
apresenta binucleada. A cro-
matina destes nucleos é fina
e irregularmente distribuida,
e os nucléolos sao enormes.
As outras células mononu-
cleadas exibem acentuado
aumento da relacao nucleoci-
toplasmatica.

Figura 20 - Papanicolaou,
400x. Célula gigante multi-
nucleada anormal. Observar
que os nucleos variam de
tamanho e de forma e sdo
sobrepostos. A cromatina é
grosseiramente granular ir-
regularmente distribuida. Cé-
lulas benignas podem exibir
multinucleacdo, porém neste
caso os nucleos sao de tama-
nho e forma similares, assim
como o padrao de cromatina.
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Figura 21 - Papanicolaou,
400x. Arranjo concéntrico
de células queratinizadas.
Os nucleos sdo volumosos,
com variacdo do tamanho e
da forma, hipercromaéticos,
com cromatina condensada,
as vezes de distribuigdo irre-
gular (seta). A queratinizacio
citoplasmatica aponta para o
diagnostico de carcinoma es-
€amoso.

Figura 23 - Papanicolaou,
400x. Célula arredondada
com citoplasma abundante
exibindo vactiolos mal delimi-
tados. O nucleo é excéntrico,
amoldado a borda citoplas-
matica, de forma anormal, hi-
percromatico, com cromatina
irregularmente  distribuida.
Esse tipo de célula é habitual-
mente associado a adenocar-
cinoma.

Figura 22 - Papanicolaou,
400x. Células arredondadas,
amoldadas. O citoplasma é
denso, as vezes com fibrilas
citoplasmaticas (espiral de
Herxheimer) (seta), caracte-
rizando a sua origem escamo-
sa. Os nucleos sao volumosos
com leves irregularidades das
bordas nucleares, hipercro-
masia e cromatina de distri-
buigao atipica (seta dupla).

Figura 24 - Papanicolaou,
400x. Conjunto de células com
citoplasma frequentemente va-
cuolizado, nucleos excéntricos
levemente irregulares, hiper-
cromaticos (seta). Presenca de
célula gigante (seta dupla) com
vactolo ocupando quase que
totalmente o citoplasma. Esses
nucleos apresentam bordas ir-
regulares, com cromatina fina
irregularmente distribuida e
nucléolos proeminentes. Fre-
quente vacuolizacdo citoplas-
matica e nucleos rechacados
para a periferia sao comuns em
adenocarcinoma.
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Figura 25 - Papanicolaou,
400x. Células de origem es-
camosa, pleomorficas, uma
delas caudada (seta) e outra
fusiforme (seta dupla). Os
nucleos sao volumosos, hi-
percromaticos, com indente-
acoOes das bordas e cromatina
irregularmente distribuida.

Figura 27 - Papanicolaou,
400x. Agrupamento sincicial
de células com nucleos volu-
mosos, variando de tamanho,
hipercromaticos, com croma-
tina grosseiramente granular.
O agrupamento sincicial é
representado por células com
citoplasma escasso, mal deli-
mitado e ndcleos com perda
da polaridade. Esse tipo de
agrupamento é comum nas
neoplasias malignas. E justifi-
cado pela proliferacio exces-
siva das células neoplésicas
em um espacgo exiguo, resul-
tando na sua sobreposicao.
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Figura 26 - Papanicolaou,
400x. Células escamosas ma-
lignas com citoplasma oran-
geofilico (queratinizado). Os
nicleos exibem pleomorfis-
mo e sao geralmente fusifor-
mes. Ha irregularidades das
bordas nucleares e a cromati-
na é condensada (ntcleo opa-
co, nao permitindo evidenciar
os granulos de cromatina).
Esse padrao nuclear é conhe-
cido também como picnose e
¢ particularmente associado
as células queratinizadas.

Figura 28 - Papanicolaou,
400x. Célula gigante com va-
rias células amoldadas, dan-
do a impressao de fagocitose.
Esta alteracdo é conhecida
como  pseudocanibalismo.
Os nucleos variam de tama-
nho, sdo hipercromaticos, e
a cromatina é condensada. O
citoplasma denso e o amol-
damento celular sdo comuns
no carcinoma escamoso, mas
nao exclusivos desse tipo de
neoplasia.
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Figura 29 - Papanicolaou,
400x. Arranjo epitelial es-
férico a esquerda, e a direita
conjunto glandular (em “ro-
seta”). No arranjo em “rose-
ta” os nuacleos sdo excéntricos
e o citoplasma ocupa a porc¢ao
central. Esses tipos de arran-
jos sdo comuns no adenocar-
cinoma.

Figura 31 - Papanicolaou,
100Xx. Arranjo celular com ar-
quitetura papilar, comum em
alguns adenocarcinomas. Ob-
servar o aspecto arborescente
(Iembrando os galhos de uma
arvore). As margens do agru-
pamento sdo bem marcadas
devido ao palicamento nucle-
ar periférico.

Figura 30 - Papanicolaou,
400x. Conjunto  glandular
(seta) representado por células
com citoplasma escasso, mal
delimitado, nucleos volumo-
sos, com aumento da relacdo
nucleocitoplasmatica. Ha va-
riacdo do tamanho dos nicleos
(anisocariose), leves irregula-
ridades das bordas nucleares
(setas duplas) e a cromatina é
finamente granular com espa-
cos claros. Presenca de nuclé-
olos. Arranjos glandulares bem
definidos, como mostrados na
figura, sdo associados a adeno-
carcinoma.

Figura 32 - Papanicolaou,
400x. Arranjo celular papilar.
Observar o limite marcado
das margens do agrupamen-
to as custas do palicamento
nuclear. Esse tipo de agrupa-
mento é associado a alguns
tipos de adenocarcinoma.
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Figura 33 - Papanicolaou,
400x. Este tipo de material
(hemacias, fibrina, restos ce-
lulares e células inflamat6-
rias) caracteriza a chamada
didtese tumoral, associada
frequentemente a carcinoma
invasivo. Contudo, deve ser
lembrado que uma substan-
cia similar pode ser encon-
trada em condigGes benignas,
especialmente quando acom-
panhadas de ulceragao.
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Figura 34 - Papanicolaou,
400x. Corpo de psammoma
(seta). Esta estrutura consis-
te de depositos de célcio em
lamelas concéntricas. Corpos
de psammoma podem ser
vistos raramente em esfrega-
¢os ginecologicos e represen-
tam um sinal de alerta para o
citopatologista, uma vez que
podem acompanhar adeno-
carcinomas de endométrio e
especialmente de ovario (me-
tastase).
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8.1 Lesoes Intraepiteliais Escamosas

8 LESOES INTRAEPITELIAIS ESCAMOSAS E CARCINOMA ESCAMOSO INVASOR DO COLO UTERINO

As lesbes pré-cancerosas do colo sdo caracterizadas histologicamente pelo aumento da taxa mitotica, atipia citologica (tamanho, forma,
alteracoes nucleares) e organizacao anormal (aumento da celularidade, alteracoes na diferenciacao celular e na polaridade celular). Essas alteragoes
ocorrem no epitélio e, dependendo da sua gravidade, podem comprometer toda a sua espessura. Essas lesoes sao potencialmente reversiveis. O

sistema Bethesda de terminologia estabelece como anormalidades epiteliais escamosas:

» Lesao intraepitelial de baixo grau: compreende as alteracoes citopaticas induzidas pelo HPV e a lesdo conhecida anteriormente
através das classificacoes da OMS e de Richart como displasia leve e NIC 1, respectivamente.
» Lesao intraepitelial escamosa de alto grau: compreende as lesoes denominadas previamente pelas classificacoes da OMS e de
Richart como displasia moderada/NIC 2 e displasia acentuada/carcinoma in situ/NIC 3. Inclui também lesGes intraepiteliais escamosas
de alto grau com caracteristicas suspeitas de invasao (lesao intraepitelial de alto grau, nao podendo excluir microinvasao — Nomenclatura
Brasileira para Laudos Cervicais e Condutas Preconizadas).

e Carcinoma escamoso invasor.

llustragao 1 - Correlagdo da nomenclatura nas lesées pré-cancerosas e carcinoma escamoso

invasivo do colo uterino segundo os diferentes sistemas de classificagao citolégica

OMS Classificacao Sistema
de Richart Bethesda
Displasia leve NIC1 Lesdo intraepitelial escamosa
de baixo grau
Displasia moderada NIC 2 Lesao intraepitelial escamosa
de alto grau
Displasia acentuada/carcinoma NIC 3 Lesdo intraepitelial escamosa

in situ

de alto grau

Lesao intraepitelial
escamosa de alto grau com
caracteristicas suspeitas de

invasao

Carcinoma escamoso invasivo

Carcinoma escamoso invasivo

117

Carcinoma escamoso invasivo

‘ Atlas_Final.indd 117

v

®

14/08/12 00:50 ‘



1 [ UEEEm ® [ [ -

Atlas de Citopatologia Ginecolégica

Para a classificacdo das lesoes pré-cancerosas nos esfregacos citologicos, os seguintes aspectos devem ser considerados:

» Maturidade citoplasmatica.
« Intensidade das alteracOes nucleares.

O grau de maturidade celular é avaliado pela relacdao nucleocitoplasméatica. Quanto maior a relacao nucleocitoplasmatica (comparada com
as células normais do mesmo tipo), mais avancada é a displasia.

As anormalidades nucleares tanto nas displasias como no carcinoma in situ incluem:

« Aumento do tamanho nuclear.
« Alteracoes da forma e da borda nuclear.
» Modificacoes da estrutura cromatinica e hipercromasia.

® Apesar do encontro frequente de nucléolo e mitoses nos cortes histologicos das lesdes pré-cancerosas, nos esfregacos habitualmente nao se @
identificam nucléolos, e mitoses sdo raramente observadas e restritas as células do carcinoma in situ. A classificacao das lesdes pré-cancerosas nos
esfregacos citologicos se da pelo tipo mais anormal de células encontradas, mesmo que nao predomine na amostra.

Para alguns autores, a principal diferenca entre displasia e carcinoma in situ é a presenca ou a auséncia respectivamente de qualquer sinal visivel
de diferenciacao (maturagao) escamosa nas células anormais.

8.2 Lesao Intraepitelial Escamosa de Baixo Grau

Histologicamente as alteracoes morfologicas associadas a lesdo intraepitelial escamosa de baixo grau incluem frequente coilocitose,
disqueratose e anormalidades nucleares como hipercromasia e contornos nucleares irregulares. Em contraste com a lesao intraepitelial escamosa
de alto grau, o padrao geral de maturacdo escamosa é preservado, e as figuras mitéticas sao restritas as camadas de células basais/parabasais.
Apesar de as anormalidades nucleares envolverem toda a espessura do epitélio (tornando possivel o diagnostico citologico), a maturagao escamosa
é preservada, e a maioria das anormalidades esta presente no terco inferior do epitélio.
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Caracteristicas citologicas:

« Células do tipo superficial e intermediario, com citoplasma abundante, bem definido, isoladas ou dispostas em pequenos agrupamentos
monoestratificados.

« Nicleos com mais de trés vezes o tamanho de nicleos de células intermediarias normais.
« Relacdo nucleocitoplasmatica conservada ou levemente alterada.

» Hipercromasia e leve irregularidade da borda nuclear.

- Cromatina finamente granular, finamente granular com cromocentros ou condensada.

« Binucleacao e multinucleagdo sao comuns.

« Nucléolo ausente.

» Coilocitose frequente.

« Células orangeofilicas com anormalidades nucleares.

« Alteracoes nucleares focais.

Atualmente é entendido que a infeccao pelo HPV e a NIC 1 (displasia leve) sao intimamente relacionadas e, dessa forma, de acordo com o
Sistema Bethesda nao é essencial a distincao entre as duas condi¢oes.

Coilocito é uma célula intermediaria ou superficial que exibe uma cavitacio bem demarcada perinuclear com condensacao periférica do
citoplasma. O ntcleo dessa célula é aumentado de volume e hipercromatico, similar aqueles das células da displasia leve. Pode haver binucleacao
ou multinucleacdo, embora esta tltima seja mais rara. O coilocito é especifico da infeccao pelo HPV, embora nem sempre esteja presente nos
esfregacos citologicos. Acontece que os coildcitos sao frequentemente recobertos por células queratinizadas na superficie dos cortes histologicos,
dificultando a sua descamacao.

Condicoes que podem simular coilocitose:
« Halos inflamatérios.
« Células contendo depositos de glicogénio (células naviculares).

« Células metaplasicas imaturas com distinc¢ao de ectoplasma e endoplasma.

A diferenciacdo entre essas condigOes e coilocitose baseia-se nas caracteristicas nucleares, ou seja, é essencial o aumento nuclear e a
hipercromasia para a caracterizacao do coilécito.
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Condicoes que podem simular lesées intraepiteliais escamosas de baixo grau:

« Alteracoes reativa - As alteracoes nucleares sao difusas através de todo o esfregaco e geralmente sdo acompanhadas de alteracoes
degenerativas, como pseudoeosinofilia, halos perinucleares, vacuolizacao citoplasmaética.

E importante investigar a presenca de micro-organismos patdgenos, uma vez que Trichomonas vaginalis e Candida sp. podem se associar
a alteracoOes reativas significativas, lembrando lesdes pré-cancerosas.

« Atipia de células escamosas (ASC) - Aumento nuclear de 2,5 a 3 vezes o tamanho do nticleo de uma célula intermediaria normal; leve
hipercromasia e discreta irregularidade nuclear; auséncia de efeito citopatico definitivo pelo HPV.

8.3 Lesao Intraepitelial Escamosa de Alto Grau

As anormalidades intraepiteliais escamosas apresentam uma continuidade morfologica desde a lesao de baixo grau (displasia leve) a lesao
de alto grau, que inclui as lesdes anteriormente conhecidas como displasia moderada (NIC 2) e carcinoma in situ (NIC 3).

Histologicamente a lesdo intraepitelial escamosa de alto grau (NIC 2/displasia moderada e NIC 3/carcinoma in situ) é caracterizada pela
perda de diferenciacdo celular nas camadas superiores do epitélio, sobreposi¢ao nuclear, perda da polaridade nuclear e atipia citologica significativa.
Esta atipia citologica inclui aumento da relacao nucleocitoplasmatica, contornos nucleares irregulares e cromatina grosseira.

De importancia ¢é a proliferacao celular aumentada com figuras mitoticas, algumas das quais podem ser atipicas, na metade superior do
epitélio. Na NIC 2 a atipia nuclear ocorre em toda a espessura do epitélio, sendo porém mais significativa nas por¢oes inferior e central do epitélio;
contudo ha persisténcia da maturacao escamosa com estratificacio nas camadas mais superficiais. Por outro lado, as alteracoes na NIC 3 sdo mais
uniformes, com atipia nuclear em toda a espessura do epitélio e maturacdo minima ou ausente. As figuras mito6ticas sao geralmente numerosas e
podem se estender a superficie do epitélio.
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Do ponto de vista citologico, as lesoes intraepiteliais escamosas de alto grau sdo caracterizadas por:

« Células do tipo metaplésico imaturo ou lembrando células de reserva.

« Células redondas ou ovais.

» Citoplasma delicado, denso ou queratinizado.

» Aumento do volume nuclear.

« Elevada relacao nucleocitoplasmatica.

« Irregularidades marcadas da borda nuclear.

« Cromatina finamente granular, cromatina finamente granular com cromocentros ou cromatina grosseiramente granular.
« Células isoladas, em agrupamentos planos ou dispostas em agrupamentos sinciciais (carcinoma in situ).

As lesOes intraepiteliais escamosas queratinizantes sao dificeis de graduar e até mesmo de diferenciar do carcinoma escamoso invasor.
Acontece que a imaturidade celular nao é uma caracteristica dessas lesoes e, assim, nao pode ser utilizada como parametro para a sua classificacgao.
As células anormais da displasia queratinizante apresentam citoplasma abundante, denso, orangeofilico (devido a producao de queratina) e
podem exibir alteracao discreta da relagdo nucleocitoplasmatica quando comparada aos outros tipos de displasia. O pleomorfismo celular (células
caudadas ou fusiformes) é comum e pode ser mais aparente que a queratinizacao citoplasmaética (orangeofilia). Os nuacleos dessas células exibem
frequentemente cromatina condensada. Nessas lesoes sdo comuns hiperqueratose e paraqueratose.

Apesar da classificacdo de Bethesda incluir NIC2 e NIC3 (displasia epitelial moderada e acentuada/carcinoma in situ) no mesmo grupo,
algumas diferencas sao evidenciadas nos dois tipos, de forma que alguns autores ainda fazem tal distinc¢ao.

Na NIC2 (displasia moderada), embora se encontrem células similares aquelas da displasia leve, sdo também observadas células anormais
mais imaturas. Estas células tém uma relacao nucleocitoplasmatica aumentada e um citoplasma menos abundante que geralmente é denso e lembra
em textura e configuracao aquele das células metaplasicas. Os ntcleos sao hipercromaticos, podendo demonstrar maior nimero de cromocentros
e maiores irregularidades da membrana nuclear que nas células da displasia leve.

O carcinoma in situ é representado habitualmente pelo grande nimero de células primitivas, imaturas, que podem variar de tamanho de
caso a caso, porém sempre exibindo elevada relacao nucleocitoplasmatica. As células podem se mostrar isoladas ou em agrupamentos sinciciais
com bordas celulares indistintas e ntcleos desordenados, com sobreposicao. A borda nuclear € irregular e pode ter uma aparéncia interrompida.
Podem ocorrer raras figuras de mitose anormais. Quando as células alteradas se mostram isoladas, sdo mais dificeis de identificar na rotina,
principalmente nos esfregacos contendo abundante exsudato purulento ou sangue.
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llustracdo 2- Areas Nucleares em Diferentes Lesées do Colo

@ Célula escamosa intermediaria
9 Célula escamosa parabasal
i) Carcinoma in situ de pequenas células

@ ASC-US

Q Displasia moderada (NIC 2)

’ Carcinoma in situ de células intermedidrias

‘ Displasia leve (NIC 1)

0 Carcinoma in situ de células grandes

122

Tlustracao 2 - Observar que o maior tamanho
nuclear (4rea nuclear absoluta) é encontrado na
displasia leve (NIC 1). Contudo, a area nuclear
relativa (relacdo nucleocitoplasmatica) é muito
maior nas lesoes de alto grau, especialmente NIC 3
(carcinoma in situ).
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llustracao 3 - Condigoes que podem simular lesdes intraepiteliais escamosas de alto grau

Diagnéstico Caracteristicas uteis na

diferencial diferenciacao

Células de reserva Bordas nucleares ljsas e
normocromasia

Células metaplasicas Bordas nucleares ljsas e
escamosas normocromasia

Cervicite cronica folicular Macréfagos de corpos tingiveis
Células do segmento uterino Bordas nucleares lisas e
inferior presenca de capilares

Anormalidades nucleares
mais discretas, especialmente
ASC-H menor irregularidade das
bordas nucleares e cromatina

@ mais delicada @

Diferenciacao citologica entre as lesdes pré-cancerosas

As seguintes caracteristicas geralmente se associam a maior gravidade da lesao:

« Numero aumentado de células anormais por lamina.

« Maturidade citoplasmatica diminuida.

« Aumento da relacao nucleocitoplasmatica.

« Irregularidades crescentes das bordas nucleares.

« Aumento do nimero e do tamanho dos granulos de cromatina.
 Hipercromasia aumentada.

» Menor frequéncia do efeito citopatico pelo papiloma virus humano (HPV).
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8.4 Carcinoma Escamoso Invasivo

O carcinoma escamoso compreende aproximadamente 75% dos tumores malignos do colo uterino. Representa o segundo tipo mais comum
de cancer entre mulheres no mundo e esta associado a elevadas taxas de mortalidade. A infeccao persistente pelo papiloma virus humano (HPV) é
o principal fator de risco para o desenvolvimento de cancer de colo. Contudo, é necessaria a atuacao de cofatores, como imunossupressao e fumo,
para que a doenca maligna se manifeste.

A evolucao do carcinoma escamoso ocorre a partir de etapas precursoras, as chamadas lesoes pré-cancerosas, ja discutidas anteriormente.
As lesoes de baixo grau podem progredir com o tempo para lesoes de alto grau, e finalmente as células neoplasicas podem romper a membrana
basal invadindo o estroma subjacente (carcinoma invasivo). Este caminho contudo nao é obrigatoério, e alguns tumores parecem nao se iniciar como
lesoes de baixo grau, evoluindo desde o inicio de lesoes de alto grau.

O carcinoma microinvasivo representa a fase inicial de infiltracdo do estroma pelas células neoplasicas que romperam a membrana
basal. Apesar de nao haver consenso, de modo geral é determinado que ninhos de células neoplasicas nao podem ser encontrados além de 3
mm de profundidade do estroma a partir da membrana basal. Do ponto de vista pratico, é impossivel nos esfregacos assegurar que o carcinoma
€ microinvasivo. O padrao citologico pode lembrar uma lesao intraepitelial escamosa de alto grau ou um carcinoma invasivo. A categoria lesao
intraepitelial escamosa de alto grau com caracteristicas suspeitas de invasao (Sistema Bethesda) ou lesao intraepitelial de alto grau nao podendo
excluir microinvasao (Nomenclatura Brasileira para Laudos Cervicais) pode ser aplicada quando as células neoplasicas em agrupamentos sinciciais
exibem ocasional nucléolo e clareamento paracromatinico.

O carcinoma escamoso francamente invasivo mostra no exame histopatolégico ninhos de células neoplésicas infiltrando o estroma além de
3 mm de profundidade a partir da membrana basal.
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llustragao 4 - A Evolugao das Lesdes Pré-cancerosas a Carcinoma Escamoso Invasivo — Histologia
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llustragao 5 - A evolugao das lesdes pré-cancerosas sob a perspectiva da citologia

Normal

Lesao de baixo grau -
NIC 1/displasia leve

Esta figura mostra o caminho habitual
na progressao das lesdes pré-cancerosas
a partir de NIC 1, passando pelas etapas
de NIC 2 e NIC 3, até a instalacdo do
Lesdo de alto cancer invasivo. Eventualmente a NIC

Lesao de alto gr / grau - 2 pode evoluir diretamente para cancer.
NIC 2/displasia NIC3/displasia =~ LesOes pré-cancerosas de alto grau
moderada) @ ‘ # @ acentuada e em alguns casos podem surgir sem ser
carcinoma precedidas por lesdes de baixo grau. E
in situ importante assinalar ainda que, mesmo

no estagio de NIC 3, a lesao pode regredir
espontaneamente.

Ha trés subtipos histolégicos de carcinoma escamoso de acordo com a classificacao da Organizac¢ao Mundial de Satide (OMS), dependendo
do grau de diferenciacdo celular:

« Carcinoma escamoso nao queratinizante de grandes células.
 Carcinoma escamoso queratinizante.
« Carcinoma escamoso nao queratinizante de pequenas células.
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llustragao 6 - Morfogénese do Carcinoma Escamoso Invasivo do Colo (Patten, 1992, modificado )

Ectocérvice Ectocérvice
Hiperplasia de células de reserva
NIC
Metaplasia escamosa Carcinoma in situ de células pequenas
Infiltracdo
® NIC ®
Carcinoma
queratinizante Carcinoma in situ de células grandes
Infiltragdo Infiltragcdo
Carcinoma ndo Carcinoma nédo
queratinizante queratinizante
de grandes células de pequenas células
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Nos esfregacos do carcinoma invasivo, as células anormais geralmente exibem maior quantidade de citoplasma (com excec¢ao do carcinoma
de pequenas células) que as células das lesoes de alto grau. A cromatina irregularmente distribuida e o frequente nucléolo de tamanho e forma
variados sao comuns nas células do carcinoma escamoso e nao evidenciados nas lesdes pré-cancerosas. A diatese tumoral (sangue, fibrina, células
inflamatorias, restos celulares, material proteindceo) também é propria do carcinoma invasivo, ndo sendo uma caracteristica das lesdes pré-

-cancerosas.

llustragao 7 - Caracteristicas citolégicas diferenciais no carcinoma in situ e carcinoma escamoso invasivo

Anormalidades

Carcinoma
in situ

Carcinoma
escamoso

Citoplasma Mais escasso Mais abundante
Ncleo Aumentado+ Aumentado++
Cromatina Regular Irregular
Nucléolo Ausente Frequente
Diatese Ausente Presente

8.4.1 Tipos Histolégicos do Carcinoma Escamoso e Caracteristicas Citologicas

Tipo nao queratinizante de grandes células:

» Mais frequente.

« Localizado na Juncao Escamocolunar (JEC).

» Pobre diferenciacao celular.

« Células grandes arredondadas e poligonais.

« Células com cromatina grosseira irregularmente distribuida, macronucléolo.
« Queratinizacao eventual de células isoladas.

« Diitese tumoral.
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Tipo queratinizante:

» Frequéncia em torno de 10% a 15% do total de carcinomas escamosos.
» Localizado na ectocérvice.

« Didtese tumoral menos comum.

« Pérolas corneas, queratinizacgao celular, pleomorfismo celular.

« Nucleos frequentemente picnoéticos (cromatina condensada), de formas anormais.

Tipo nao queratinizante de pequenas células:

» Frequéncia aproximada entre 5% a 10%.

* Localizado na endocérvice.

« E o de pior prognostico.

« Células pequen?s com elevada relagao nucleocitoplasmatica e cromatina grosseiramente granular, as vezes micronucléolo.
» Didtese tumoral.

« Ndo ha queratinizacao celular.

Deve ser assinalado que muitos dos carcinomas escamosos nao queratinizantes de pequenas células diagnosticados pela cito/histopatologia

sdo na verdade de origem neuroenddcrina. Assim, é necessaria a avaliacdo imuno-histoquimica para estabelecer confiavelmente a histogénese
dessa neoplasia.

llustragao 8 - Diferenciagao Citolégica do Carcinoma Escamoso de Acordo com o Subtipo Histologico

Caracteristicas Queratinizante Nao queratini’z ante Nao queratiniz’ante

de grandes células de pequenas células
Células isoladas ++ + +
Agrupamentos celulares + ++ +

Forma celular Pleomorficas Redondas/ poligonais Redondas/ovais
Citoplasma Orangeofilico Cianofilico Cianofilico
Nucléolo +/- ++ +
Diatese tumoral +/- ++ +
129
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Condicoes que podem simular carcinoma escamoso invasivo:

« Lesoes intraepiteliais escamosas.

« Processo de reparacao atipico.

« Infeccoes virais.

« Efeito de radio/quimioterapia.

» Adenocarcinoma pouco diferenciado.

« Tumores metastaticos.
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Assinalamos que pode haver alguma discordancia com relagdo a interpretacdo de algumas imagens microscopicas. Contudo, além da subjetividade na
avaliacgao citolégica, deve ser considerado que as figuras fazem parte de um contexto. O diagnostico citologico, portanto, representa o padrao citologico geral
da amostra, e ndo contempla apenas um campo microscopico.

Figura 1 - Das Les6es Pré-Cancerosas do Colo Uterino ao
Carcinoma Escamoso Invasivo — Abordagem Citologica
a-Lesaointraepitelial escamosa de baixo grau (alteragoes citopaticas
pelo HPV). Esfregaco cervicovaginal, Papanicolaou, 400x.

b - Lesao intraepitelial escamosa de baixo grau (NIC 1/displasia
leve). Esfregaco cervicovaginal, Papanicolaou, 400x.

¢ - Lesdo intraepitelial escamosa de alto grau (NIC 2/displasia
moderada). Esfregaco cervicovaginal, Papanicolaou, 400x.

d - Lesdo intraepitelial escamosa de alto grau (NIC 3/carcinoma in
situ). Esfregaco cervicovaginal, Papanicolaou, 400x.

e - Carcinoma escamoso. Esfregaco cervicovaginal, Papanicolaou,
400X.
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Figura 2 - Ilustracdes Representando Lesao
Intraepitelial Escamosa de Baixo Grau (NIC 1/
Displasia Leve)

a - Lesdo intraepitelial escamosa de baixo grau associada
a alteragbes citopaticas pelo HPV. Histologia, HE,
100x. Microfotografia cedida por Dra. Liliana Andrade,
Unicamp.

b - Desenho representando as alteracdes histologicas
na lesdo intraepitelial escamosa de baixo grau (NIC 1/
displasia leve). Observar que a perda da diferenciagio
celular ocorre no 1/3 mais profundo do epitélio.

¢ - Desenho representando as alteragdes celulares na
lesdo intraepitelial escamosa de baixo grau (NIC 1/
displasia leve). Observar que o citoplasma é abundante
e as alteracOes se restringem ao nucleo, consistindo de
discreto aumento nuclear, hipercromasia e algumas
irregularidades da borda nuclear.

d - Desenho representando célula displasica a direita
(lesdo de baixo grau/NIC 1). Exibe nticleo com mais de 3
vezes o tamanho daquele da célula intermediaria normal
a esquerda na mesma figura. H4 também discretas
irregularidades da borda nuclear na célula displésica.
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Figura 3 - Lesao intraepite-
lial escamosa de baixo grau
(alteracoes citopaticas pelo
HPV). Esfregaco cervicovagi-
nal, Papanicolaou, 100x. Coi-
l6citos no centro da figura.

Figura 5 - Lesao intraepite-
lial escamosa de baixo grau
(alteracoes citopaticas pelo
HPV). Esfregaco cervicova-
ginal, Papanicolaou, 400x.
Coildcito. Observar a cavita-
¢do perinuclear com margens
espessas e bem delimitadas e
o nicleo aumentado de volu-
me com cromatina de aspecto
borrado.
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Figura 4 - Lesao intraepite-
lial escamosa de baixo grau
(NIC 1 /displasia leve com
alteracGes citopaticas pelo
HPV). Esfregaco cervicova-
ginal, Papanicolaou, 400x.
Coilocito (seta). A cavitacao
perinuclear exibe bordas ci-
toplasmaticas espessas, irre-
gulares e o ntcleo é volumo-
so, hipercromatico. A direita
h4 uma célula intermediaria
com anfofilia citoplasmatica e
binucleacao. Os nucleos tam-
bém sao anormais.

Figura 6 - Lesao intraepite-
lial escamosa de baixo grau
(alteracOes citopaticas pelo
HPV). Esfregaco cervicova-
ginal, Papanicolaou, 400x.
Coilé6citos, um deles binucle-
ado (seta). Algumas células
exibem queratinizacao.
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Figura 7 - Lesdo intraepite-
lial escamosa de baixo grau
(alteragbes citopaticas pelo
HPV). Esfregaco cervicovagi-
nal, Papanicolaou, 400x. Coi-
16cito com binucleagio.

Figura 9 - Lesao intraepite-
lial escamosa de baixo grau
(alteracOes citopaticas pelo
HPV). Esfregaco cervicova-
ginal, Papanicolaou, 400x.
Agrupamento de células in-
termediirias, muitas delas
representando coil6citos.

Figura 8 - Lesao intraepite-
lial escamosa de baixo grau
(alteracoes citopaticas pelo
HPV). Esfregaco cervicovagi-
nal, Papanicolaou, 400x. Coi-
16cito multinucleado e célula
paraqueratotica (seta).

Figura 10 - Lesdo intraepi-
telial escamosa de baixo grau
(NIC 1/displasia leve). Esfre-
gaco cervicovaginal, Papani-
colaou, 100x. Macrocito. Esta
célula exibe anfofilia cito-
plasmatica e multinucleacio
(seta). Os nucleos sao volu-
mosos, com variacao do ta-
manho e hipercromasia. Este
tipo de célula pode se asso-
ciar a infeccdo pelo HPV. Ha
alguns coilocitos (seta dupla).
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Figura 11 - ASC-US versus
lesdo intraepitelial escamosa
de baixo grau (NIC 1/displa-
sia leve). Esfregaco cervico-
vaginal, Papanicolaou, 400x.
Macrécito com multinuclea-
¢do. Os nucleos sdo volumo-
sos e hipercromaéticos, algo
degenerados. Ha pseudocani-
balismo de células paraque-
ratodticas atipicas.

Figura 13 - Paraquerato-
se. Esfregaco cervicovaginal,
Papanicolaou, 4o00x. Cor-
responde a células em mi-
niatura, queratinizadas, sem
anormalidades nucleares.
Na figura, elas sao distribu-
idas em arranjo concéntrico
(pérola cornea). A paraque-
ratose e a paraqueratose
atipica (com anormalidades
nucleares) pode se associar a
infeccao pelo HPV. Contudo,
somente o encontro de coilo-
citos garante a etiologia viral.

8 LESOES INTRAEPITELIAIS ESCAMOSAS E CARCINOMA ESCAMOSO INVASOR DO COLO UTERINO

Figura 12 - Célula pleomor-
fica (caudada) com binucle-
acdo. Esfregaco cervicovagi-
nal, Papanicolaou, 400x. Ha
discreto aumento nuclear e
hipercromasia. Este tipo de
célula tem sido referido como
kite célula e é considerado um
critério menor no diagnoésti-
co da infeccdo pelo HPV. Os
coilocitos sdo essenciais para
assegurar o diagndstico de in-
feccdo pelo HPV. Caso nao se-
jam encontrados, dadas as al-
teragdes nucleares discretas,
o presente quadro citologico
é categorizado como ASC-US.

Figura 14 - Lesdo intrae-
pitelial escamosa de baixo
grau (NIC 1/displasia leve).
Esfregaco cervicovaginal, Pa-
panicolaou, 400x. Conjunto
de células escamosas inter-
mediarias. O citoplasma é
abundante, com bordas cito-
plasmaticas bem definidas.
Os nucleos sao volumosos, as
vezes irregulares (seta), e exi-
bem hipercromasia.
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Figura 15 - Lesao intraepi-
telial escamosa de baixo grau
(NIC 1/displasia leve). Esfre-
gaco cervicovaginal, Papani-
colaou, 400x. Agrupamento
de células intermediarias com
aumento do volume, hiper-
cromasia e leve irregularida-
de nuclear. Uma das células
exibe esboco de coilocitose
(seta).

Figura 17 - Les3o intrae-
pitelial escamosa de baixo
grau (NIC 1/displasia leve).
Esfregaco cervicovaginal,
Papanicolaou, 400x. Células
queratinizadas com nftcleos
volumosos, hipercromaticos,
as vezes levemente irregula-
res. Corresponde a uma dis-
plasia queratinizante.

Figura 16 - Lesdo intrae-
pitelial escamosa de baixo
grau (NIC 1/displasia leve).
Esfregaco cervicovaginal,
Papanicolaou, 400x. Células
escamosas com citoplasma
abundante, bem delimitado,
nicleos volumosos e hiper-
cromaticos. Ha esboco de coi-
locitose (seta).

Figura 18 - Lesao intraepi-
telial escamosa de baixo grau
(NIC 1/displasia leve quera-
tinizante). Esfregaco cervico-
vaginal, Papanicolaou, 400x.
Células queratinizadas com
nucleos volumosos, levemen-
te irregulares, hipercromati-
Cos.
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lam Coilocitose

Figura 19 - Halos inflama-
torios. Esfregaco cervicova-
ginal, Papanicolaou, 400x.
O clareamento perinuclear
¢é difuso, mais estreito e mal
delimitado em relagdo a coi-
locitose. Por outro lado, o
aumento nuclear é menos
acentuado quando compara-

do aquele visto nos coilécitos.

Figura 21 - Pseudocoilocitose
(seta). Esfregaco cervicovaginal,
Papanicolaou, 400x. Acimulo de
glicogénio intracitoplasmético,
simulando coilocitose. As vezes o
glicogénio nao se cora em casta-
nho, conferindo um aspecto claro
ao citoplasma, como é mostrado
nesta figura. O ntcleo da célula
assinalada é tipico, diferencian-
do-a da célula coilocitotica.
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Figura 20 - Pseudocoiloci-
tose (seta). Amostra cervical,
citologia de meio liquido,
Papanicolaou, 100x. Nesta
figura hé vérias células navi-
culares. O citoplasma contém
abundante glicogénio, que se
cora habitualmente em casta-
nho. Contudo, as vezes o gli-
cogénio nio é corado, apare-
cendo como um clareamento
perinuclear que pode simular
coilocitose.

Figura 22 - Células meta-
plasicas escamosas imaturas
com ectoplasma e endoplas-
ma distintos. Esfregaco cer-
vicovaginal,  Papanicolaou,
400x. Nao confundir este tipo
de célula com coildcitos.
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Figura 23 - Quadro Ilustrativo Representando
Lesao Intraepitelial Escamosa de Alto Grau (NIC
2/Displasia Moderada)

a - Lesdo intraepitelial escamosa de alto grau (NIC 2/
displasia moderada). Histologia, HE, 100x. Observar a
indiferenciagdo das células, abrangendo cerca de metade da
espessura do epitélio. Ainda ha certa maturacao celular nas
camadas superficiais acompanhada de atipias nucleares.
Microfotografia cedida por Dra. Liliana Andrade, Unicamp.
b - Desenho representando lesdo intraepitelial escamosa
de alto grau (NIC 2/displasia moderada). Observar
a desorganizacio e a perda da polaridade celular,
comprometendo grande parte da espessura do epitélio,
assim como o encontro de figuras de mitose atipicas
situadas num nivel mais alto do epitélio.

¢ - Desenho representando células aproximadamente do
tamanho das células escamosas parabasais ou metaplésicas,
exibindo aumento nuclear com aumento da relacdo
nucleocitoplasmética, hipercromasia e irregularidades
nucleares. A cromatina € grosseira. Tais caracteristicas sdo
vistas na lesao intraepitelial escamosa de alto grau (NIC 2/
displasia moderada) nos esfregacos cervicais.

d - Desenho representando células de lesao intraepitelial
escamosa de alto grau (NIC 2/displasia moderada).
Estas células mostram aumento nuclear, aumento da
relacdo nucleocitoplasmatica e cromatina granular. Nesta
ilustracao nao hé praticamente irregularidades das bordas
nucleares. Ha algumas células normais para comparar o
grau das anormalidades das células displasicas.
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Figura 24 - Lesao intraepi-
telial escamosa de alto grau
(NIC 2/displasia moderada).
Esfregaco cervicovaginal,
Papanicolaou, 400x. Células
imaturas do tipo metaplasi-
co escamoso, algumas delas
exibindo irregularidades das
bordas nucleares (setas).

Figura 26 - Lesdo intraepi-
telial escamosa de alto grau
(NIC 2/displasia moderada).
Esfregaco cervicovaginal, Pa-
panicolaou, 400x. Células de
origem metaplésica escamo-
sa exibindo aumento nucle-
ar e aumento da relacdo nu-
cleocitoplasmatica, algumas
irregularidades das bordas
nucleares e hipercromasia
nuclear.
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Figura 25 - Lesdo intraepi-
telial escamosa de alto grau
(NIC 2/displasia moderada).
Esfregaco cervicovaginal,
Papanicolaou, 4o00x. Célu-
la escamosa intermediaria e
algumas células de origem
metaplasica escamosa imatu-
ra, com aumento do volume
nuclear, aumento da relacdo
nucleocitoplasméatica, leve
alteracdo da forma nuclear e
hipercromasia.

Figura 27 - Lesao intraepi-
telial escamosa de alto grau
(NIC 2/displasia moderada).
Esfregaco cervicovaginal, Pa-
panicolaou, 400x. Células de
origem metaplésica exibindo
aumento do volume nuclear,
alteracido da relacdo nucleo-
citoplasmatica e cromatina
finamente granular com cro-
mocentros.

‘ Atlas_Final.indd 139

14/08/12 00:50 ‘



Atlas de Citopatologia Ginecoldgica

Figura 28 - Lesdo intraepi-
telial escamosa de alto grau
(NIC 2/displasia moderada).
Esfregaco cervicovaginal,
Papanicolaou, 400x. Células
do tipo metaplésico imaturo,
com citoplasma relativamen-
te denso, escasso, nucleos
volumosos, com aumento da
relagdo nucleocitoplasmatica,
irregularidades discretas das
bordas nucleares e hipercro-
masia.
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Figura 29 - Lesao intraepi-
telial escamosa de alto grau
(NIC 2/displasia moderada).
Esfregaco cervicovaginal, Pa-
panicolaou, 400x. Células do
tipo metaplasico com cito-
plasma relativamente abun-
dante, nucleos volumosos, as
vezes irregulares (seta), hi-
percromaticos.
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Figura 30 - Lesao Intraepitelial Escamosa de Alto
Grau (NIC 3/Carcinoma In Situ)

a - Neoplasia intraepitelial cervical grau 3 (NIC 3/carcinoma
in situ). Histoldgico, HE, 400x. Toda a espessura do epitélio
é representada por células escamosas imaturas, com perda
da polaridade nuclear e anormalidades nucleares.

b - Desenho representando lesdo intraepitelial escamosa
de alto grau (NIC 3/carcinoma in situ) na histologia.
H4 células imaturas com atipias nucleares significativas
comprometendo todo o epitélio.

¢ - Desenho representando lesao intraepitelial escamosa de
alto grau (NIC 3/carcinoma in situ) em esfregaco cervical. As
células sao imaturas, com aumento significativo da relacao
nucleocitoplasmatica, irregularidades marcadas das bordas
nucleares e cromatina grosseiramente granular. Ha algumas
células pleomorficas (setas).
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Figura 31 - Quadro ilustrativo demonstrando
a variacdo dos padroes citologicos na lesao
intraepitelial escamosa de alto grau (NIC 3/
carcinoma in situ) (segundo Patten, 1992)

a - Lesao intraepitelial escamosa de alto grau (NIC 3).
Esfregaco cervicovaginal, Papanicolaou, 400x. Células
pequenas imaturas, anormais, provavelmente se
originando diretamente da hiperplasia atipica de células
de reserva.

b - Les3o intraepitelial escamosa de alto grau (NIC
3). Esfregaco cervicovaginal, Papanicolaou, 400x.
Células de tamanho intermediario imaturas, anormais,
provavelmente se originando da transformacdo maligna
das células metaplésicas escamosas imaturas.

¢ - Lesdo intraepitelial escamosa de alto grau (NIC 3).
Esfregaco cervicovaginal, Papanicolaou, 400x. Células
de grande tamanho, imaturas, anormais, provavelmente
se originando da transformacdo maligna das células
metaplésicas escamosas em maturacdo

d - Lesdo intraepitelial escamosa de alto grau
queratinizante. Esfregaco cervicovaginal, Papanicolaou,
400x. Células anormais com citoplasma abundante,
queratinizado. Este tipo de lesdo ocorre geralmente na
ectocérvice e se origina das displasias queratinizantes.
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Figura 32 - Lesdo intraepi-
telial escamosa de alto grau
(NIC 3/carcinoma in situ).
Esfregaco cervicovaginal,
Papanicolaou, 100x. Agrupa-
mento amplo sincicial.

Figura 34 - Lesdo intraepi-
telial escamosa de alto grau
(NIC 3/carcinoma in situ).
Esfregaco cervicovaginal,
Papanicolaou, 100x. Agru-
pamento sincicial amplo de
células com limites citoplas-
maticos indistintos, ntcleos
sobrepostos, hipercromati-
cos. Observar que as células
da periferia estdo dispostas
paralelamente ao maior eixo
do agrupamento, uma carac-
teristica geralmente associa-
da a NIC 3/carcinoma in situ.
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Figura 33 - Lesao intraepi-
telial escamosa de alto grau
(NIC 3/carcinoma in situ).
Esfregaco cervicovaginal, Pa-
panicolaou, 100x. Véarias cé-
lulas dissociadas, pequenas,
imaturas (setas), exigindo
uma analise detalhada do na-
cleo com a objetiva de gran-
de aumento. Estas células as
vezes assumem uma distri-
buicao em “fila indiana” (seta
vermelha).

Figura 35 - Lesdo intraepite-
lial escamosa de alto grau (NIC
3/carcinoma in situ). Esfregaco
cervicovaginal, Papanicolaou,
400x. Agrupamento sincicial
de células imaturas de aspecto
relativamente monotono, com
anormalidades nucleares. Os
nidcleos sao volumosos, com
variacao do tamanho, exibindo
cromatina finamente granular
com cromocentros. O citoplas-
ma das células é escasso, mal
delimitado.
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Figura 36 - Lesao intraepi-
telial escamosa de alto grau
(NIC 3/carcinoma in situ).
Esfregaco cervicovaginal, Pa-
panicolaou, 400x. Células
imaturas de tamanho inter-
mediario, com citoplasma de-
licado, mal delimitado, nucle-
os volumosos com acentuado
aumento da relacao nucleoci-
toplasmatica. A cromatina as
vezes € grosseiramente gra-
nular.

Figura 38 - Lesao intraepi-
telial escamosa de alto grau
(NIC 3/ carcinoma in situ).
Esfregaco cervicovaginal,
Papanicolaou, 400x. Células
grandes, exibindo citoplasma
escasso, mal delimitado, ni-
cleos volumosos, sobrepostos
com variacdo do tamanho,
hipercromaticos. As bordas
nucleares sdo levemente irre-
gulares, e a cromatina é fina-
mente granular com cromo-
centros.
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Figura 37 - Lesdo intraepi-
telial escamosa de alto grau
(NIC 3/carcinoma in situ).
Esfregaco cervicovaginal,
Papanicolaou, 400x. Células
imaturas, grandes, com na-
cleos volumosos revelando
variacdo significativa do ta-
manho (anisocariose), hiper-
cromasia e cromatina gros-
seiramente granular.

Figura 39 - Lesao intraepi-
telial escamosa de alto grau
(NIC 3/ carcinoma in situ).
Esfregaco cervicovaginal,
Papanicolaou, 400x. Células
epiteliais de pequeno tama-
nho, similares ao tamanho
das células de reserva, com
alguns vacuolos citoplasma-
ticos. Os nucleos sao volumo-
sos, com inversao da relacao
nucleocitoplasmatica, hiper-
cromaticos, as vezes com bor-
das irregulares.
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Figura 40 - Lesao intraepi-
telial escamosa de alto grau
(NIC 3/ carcinoma in situ).
Esfregaco cervicovaginal,
Papanicolaou, 400x. Células
imaturas, com nucleos irre-
gulares (setas) e alta relacdo
nucleocitoplasmatica.

Figura 42 - ASC-H versus
lesdo intraepitelial escamosa
de alto grau (NIC 3/carcino-
ma in situ). Esfregaco cer-
vicovaginal,  Papanicolaou,
400x. Células de pequeno e
intermediario tamanhos, al-
gumas com irregularidades
da borda nuclear (setas). A
interpretacdo deste caso é di-
ficil.
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Figura 41 - Lesio intraepi-
telial escamosa de alto grau
(NIC 3/ carcinoma in situ)
associada a atrofia. Esfregaco
cervicovaginal, Papanicola-
ou, 100x. Na atrofia ha maior
dificuldade de identificar as
células anormais, devido aos
frequentes fendémenos de
dessecacao e degeneracao.
H& um arranjo sincicial de cé-
lulas com nuicleos volumosos,
hipercromaticos. Esse campo
deve ser avaliado com obje-
tiva de grande aumento para
estudar as caracteristicas nu-
cleares.

Figura 43 - Lesao intraepi-
telial escamosa de alto grau
(NIC 2/NIC 3). Esfregaco
cervicovaginal, Papanicolaou,
400x. Células do tipo meta-
plasico com aumento nuclear,
aumento da relacdo nucleoci-
toplasmatica, irregularidades
das bordas nucleares e hiper-
cromasia.
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Figura 44 - Lesao intraepitelial
de alto grau, nao podendo excluir
microinvasao (lesao intraepitelial
escamosa de alto grau com carac-
teristicas suspeitas de invasao).
Esfregaco cervicovaginal, Papa-
nicolaou, 400x. Células imaturas
com nucleos redondos ou ova-
lados, tocando a margem cito-
plasmatica em varios pontos. A
cromatina é finamente granular,
havendo algum clareamento cro-
matinico (setas) e ocasionais nu-
cléolos. A presenca de nucléolos
pode indicar NIC 3 com extensao
glandular ou microinvasao.
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scamosa de Alto Grau Queratinizante

Figura 45 Lesdo intraepi-
telial escamosa de alto grau
queratinizante (NIC 3) versus
carcinoma escamoso invasi-
vo. Esfregaco cervicovaginal,
Papanicolaou, 400x. Células
pleomorficas queratinizadas.
H4 irregularidades marcadas
nas bordas nucleares (setas)
e alguns nucleos parecem exi-
bir espacos claros (setas
duplas).
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Figura 46 - Lesao in-
traepitelial escamosa querati-
nizante de alto grau (NIC 3)
versus carcinoma escamoso.
400x. Células queratinizadas
pleomorficas. Os nucleos
mostram irregularidades
das bordas nucleares, e a
cromatina é condensada.
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Figura 47 - Células de re-
serva/metaplasicas imaturas
sem alteragoes nucleares.
Esfregaco cervicovaginal,
Papanicolaou, 400x. A ima-
turidade destas células pode
levar a falsa interpretacdo de
carcinoma in situ (outras fi-
guras relativas a este tema no
Capitulo 1).

Figura 50 - Células do seg-
mento uterino inferior (es-
tromais). Esfregaco cervico-
vaginal, Papanicolaou, 100x.
Agrupamento sincicial com
prolongamento (seta) de cé-
lulas pequenas do segmento
uterino inferior. No pequeno
aumento, pode ser confun-
dido com o arranjo sincicial
comum no carcinoma in situ.
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mosas de Alto Grau

Figura 49 - Cervicite cronica
folicular. Esfregaco cervico-
vaginal, Papanicolaou, 400x.
O encontro de macrofagos
de corpos tingiveis (setas) e a
presenca de linfécitos em re-
pouso, pequenos, permitem
a diferenciacio confidvel com
lesdo intraepitelial escamosa
de alto grau.

Figura 51 - Células do seg-
mento uterino inferior. Esfre-
gaco cervicovaginal, Papani-
colaou, 400x. O encontro de
capilar é comum em associa-
¢ao com células do segmento
uterino inferior (seta). Estas
células sao tipicas, apesar de
se encontrar as vezes figuras
de mitose (seta dupla).
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Figura 52 - Atrofia. Esfregaco
cervicovaginal, Papanicolaou,
100x. Na atrofia sdo comuns os
agrupamentos sinciciais, o que,
juntamente com alteragGes
celulares degenerativas, podem
determinar uma interpretagao
equivocada de carcinoma in
situ.
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53 A ) Figura 53 - Histiocitos. Es-
b 1 s fregaco cervicovaginal, Papa-

¢ nicolaou, 400x. A distribui-

\ , cdo das células nesta figura

L SRR K lembra o arranjo em “fila in-

i v . diana” que as células de NIC
. s, 3 podem assumir. Os ntcleos
sdo volumosos, com altera-
¢oes da forma (seta) simulan-
do as irregularidades nucle-
ares encontradas nas células
de lesdo intraepitelial esca-
mosa de alto grau. Contudo,
as bordas nucleares sao deli-
cadas e ndo h4 hipercromasia
nuclear quando comparadas
com as células de NIC 3.
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Carcinoma Escamoso Invasivo
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Figura 54 - Os Diferentes Subtipos Histol6gicos
do Carcinoma Escamoso Invasivo

a - Desenho representando focos de infiltracao neoplasica
no estroma. Carcinoma escamoso invasivo. Observar os
ninhos de células neoplésicas (circulados) invadindo o
estroma subjacente.

b - Carcinoma escamoso queratinizante. Histopatologico,
HE, 100x. Presenca de pérolas coérneas (arranjos
concéntricos de células queratinizadas anormais)
invadindo o estroma. Microfotografia cedida por Dra.
Liliana Andrade, Unicamp.

¢ - Carcinoma escamoso moderadamente diferenciado,
nao queratinizante de grandes células. Histopatologico,
HE, 100x. Infiltracdo do estroma por células epiteliais
com citoplasma amplo e eosinéfilo. Microfotografia
cedida por Dra. Liliana Andrade, Unicamp.

d - Carcinoma indiferenciado de pequenas células.
Histopatolégico, HE, 400x. A infiltracdo do estroma
se da através de células arredondadas, com relacao
nucleocitoplasmatica muito elevada. O diagndstico
diferencial compreende carcinoma escamoso nao
queratinizante de pequenas células e carcinoma de
origem neuroendodcrina. A avaliacdo imunohistoquimica
é requerida neste contexto. Microfotografia cedida por
Dra. Liliana Andrade, Unicamp.
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Figura 55 - Desenho repre-
sentando as células malignas
de carcinoma escamoso que-
ratinizante quando vistas no
esfregaco cervical. Observar
o pleomorfismo celular (cé-
lulas em fibra, “em girino”),
pseudocanibalismo e pérola
cornea maligna.

Figura 57 - Carcinoma esca-
moso. Esfregaco cervicovagi-
nal, Papanicolaou, 400x. Célu-
la caudada gigante com ntcleo
monstruoso. Observar que a
forma do nicleo é anormal,
com espessamentos focais da
borda nuclear e cromatina ir-
regularmente distribuida com
espacos claros. Este tipo de cé-
lula é mais comum na variante
queratinizante do carcinoma
€scamoso.
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Figura 56 - Carcinoma esca-
moso. Esfregaco cervicovagi-
nal, Papanicolaou, 400x. Cé-
lulas grandes com citoplasma
mal delimitado, nicleos volu-
mosos com cromatina irregu-
larmente distribuida (seta).
Células queratinizadas, re-
velando nucleos irregulares
com cromatina condensada.
Algumas células se apresen-
tam sob a forma de niucleos
fusiformes (setas duplas).

Figura 58 - Carcinoma es-
camoso. Esfregaco cervico-
vaginal, Papanicolaou, 400x.
Células queratinizadas cau-
dadas com nucleos volumo-
sos de forma anormal, hiper-
cromaticos com cromatina
condensada. Observar depo-
sitos de material fibrinoide
no “fundo”. Tais células com
acentuado pleomorfismo sdo
comuns no carcinoma esca-
moso queratinizante.
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Figura 59 - Carcinoma es-
camoso. Esfregaco cervico-
vaginal, Papanicolaou, 400x.
Pérola coérnea (escamosa)
maligna. Trata-se de arran-
jo concéntrico de células
queratinizadas com nftcleos
hipercromaticos exibindo
cromatina condensada de
distribuicao irregular (espa-
cos claros).

Figura 61 - Carcinoma es-
camoso. Esfregaco cervico-
vaginal, Papanicolaou, 400x.
Células de tamanho variado,
algumas pleomorficas (setas)
exibindo citoplasma abun-
dante, delicado, nucleos vo-
lumosos, com cromatina irre-
gularmente distribuida.
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Figura 60 - Carcinoma es-
camoso. Esfregaco cervico-
vaginal, Papanicolaou, 400x.
Células variando de tama-
nho, a maioria com citoplas-
ma delicado, mal delimitado.
Os ntucleos mostram espes-
samentos focais das bordas
nucleares (setas) e cromatina
distribuida irregularmente.
H4 algumas células quera-
tinizadas (setas duplas). H&
material granular, cianofilico
de “fundo”, representando
necrose.

Figura 62 - Carcinoma es-
camoso. Esfregaco cervico-
vaginal, Papanicolaou, 400x.
Células gigantes com ntcleos
exibindo acentuada irregu-
laridade da rede cromatinica
(setas). HA também células
queratinizadas com ntucleos
irregulares e cromatina con-
densada mostrando espacos
claros (seta dupla).
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Figura 63 - Carcinoma es-
camoso. Esfregaco cervico-
vaginal, Papanicolaou, 400x.
Células com citoplasma deli-
cado, nicleos volumosos com
bordas exibindo espessamen-
tos focais e irregularidades,
com cromatina finamente
granular irregularmente dis-
tribuida (setas). Ha células
queratinizadas com nucle-
os pleomorficos e cromatina
condensada as vezes com es-
pacos claros (seta dupla).

Figura 65 - Carcinoma es-
camoso. Esfregaco cervico-
vaginal, Papanicolaou, 100x.
Di4tese tumoral. Células ma-
lignas isoladas e agrupadas
em arranjo sincicial. A diate-
se tumoral é representada por
fibrina, restos de células epi-
teliais e células inflamatorias.
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Figura 64 - Carcinoma es-
camoso. Esfregaco cervico-
vaginal, Papanicolaou, 400x.
Células arredondadas ou po-
ligonais com ntcleos volumo-
sos, irregulares, com cromati-
na condensada. Presenca de
mitoses anormais (setas).

Figura 66 - Carcinoma esca-
moso. Citologia cervicovagi-
nal, Papanicolaou, 400x. Ha
células malignas pequenas,
com citoplasma escasso, ni-
cleos volumosos com acen-
tuado aumento da relacdo
nucleocitoplasmatica, hiper-
cromasia e irregularidades
das bordas nucleares (seta).
O sangramento pode deter-
minar baixa celularidade no
esfregaco, como neste caso.
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Figura 67 - Carcinoma es-
camoso. Esfregaco cervico-
vaginal, Papanicolaou, 400x.
Agrupamento sincicial de
células pouco diferenciadas
com citoplasma mal delimi-
tado, nacleos volumosos com
variacdo do tamanho, hiper-
cromaticos, com cromatina
irregularmente distribuida. O
“fundo” é fibrinoide.

Figura 69 - Carcinoma es-
camoso. Esfregaco cervico-
vaginal, Papanicolaou, 400x.
Células pouco diferenciadas,
exibindo citoplasma escas-
so, mal delimitado, nucleos
volumosos, com acentuado
aumento da relacao nucleoci-
toplasmatica, espessamento
das bordas nucleares e cro-
matina finamente granular
irregularmente  distribuida
(setas). O “fundo” é fibrino-
-hemorragico.
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Figura 68 - Carcinoma es-
camoso. Esfregaco cervico-
vaginal, Papanicolaou, 400x.
As células sdo pequenas, exi-
bem citoplasma escasso, mal
delimitado, nucleos volumo-
sos, com aumento da relacao
nucleocitoplasmatica,  cro-
matina finamente granular
irregularmente  distribuida
e frequente nucléolo. Este
quadro citolégico pode cor-
responder a carcinoma esca-
moso nao queratinizante de
pequenas células.

Figura 70 - Carcinoma de
pequenas células provavel-
mente de origem neuroen-
docrina. Esfregaco cervico-
vaginal, Papanicolaou, 400x.
Células malignas pequenas
com distribuicdo salpicada
da cromatina. Ha frequente
amoldamento nuclear. Pode
se tratar de um carcinoma de
origem neuroendocrina.
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Figura 71 - Carcinoma de
pequenas células provavel-
mente de origem neuroen-
docrina. Esfregaco cervico-
vaginal, Papanicolaou, 400x.
Células malignas pequenas
(comparar com as hemacias)
com citoplasma escasso, mal
delimitado, nucleos com au-
mento da relacao nucleocito-
plasmatica, angulados, com
cromatina de distribuicdo
anormal (espacgos claros).
Observar o frequente amol-
damento nuclear.

Figura 73 - Lesio intraepite-
lial escamosa de alto grau (NIC
3) com caracteristicas sus-
peitas de invasdo. Esfregaco
cervicovaginal, Papanicolaou,
400x. Células pequenas com
citoplasma escasso, mal deli-
mitado, aumento nuclear, com
aumento da relacdo nucleoci-
toplasmatica, cromatina fina-
mente granular, as vezes irre-
gularmente distribuida, (setas)
e alguns nucléolos.
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8 LESOES INTRAEPITELIAIS ESCAMOSAS E CARCINOMA ESCAMOSO INVASOR DO COLO UTERINO

-------------------------------------------------------------------

Figura 72 - Lesdo intraepi-
telial escamosa de alto grau
(NIC 3) com caracteristicas
suspeitas de invasdo. Esfre-
gaco cervicovaginal, Papani-
colaou, 400x. Células peque-
nas com citoplasma escasso,
delicado, ntcleos volumosos,
com aumento da relacdo nu-
cleocitoplasmatica. A croma-
tina é finamente granular, as
vezes com espacos claros (se-
tas) e esporadicos nucléolos
(setas vermelhas).

Figura 74 - Lesao intraepi-
telial escamosa de alto grau
(NIC 3) com -caracteristicas
suspeitas de invasao. Esfre-
gaco cervicovaginal, Papa-
nicolaou, 400x. O padrao ci-
tolégico geral lembra aquele
do carcinoma in situ, com
excecao da irregularidade da
distribuicaio da cromatina
em alguns nucleos (seta) e da
presenca de nucléolos (seta
dupla).
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Diferenciacao Entre

Reparacao Atipica e Carcinoma Escamoso
=,

Figura 75 - Células de re-
paracao atipicas. Esfregaco
cervicovaginal, Papanicola-
ou, 400x. “Fundo” fibrinoi-
de. Células com citoplasma
abundante, mal delimitado.
Os nacleos sao volumosos,
com variacdo do tamanho.
As bordas nucleares sio lisas,
a distribuicdo da cromatina
mostra espagos claros e os
nucléolos sdo proeminentes,
multiplos. Presenca de mito-
se (seta). Este quadro citolo-
gico pode ser confundido com
carcinoma escamoso.
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Figura 76 - Células de
reparagao atipicas. Esfregaco
cervicovaginal, Papanicolaou,
400x. Células em agrupamento
discretamente desorganizado.

Apresentam citoplasma
abundante delicado, ntcleos
volumosos, anisocariose,

bordas nucleares lisas, croma-
tina  finamente  granular
com alguns espacos claros
(seta), lembrando o padrao
de cromatina do carcinoma
escamoso. Ha  nucléolos
proeminentes, as  vezes
multiplos e de forma anormal.
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9 ANORMALIDADES EPITELIAIS GLANDULARES ENDOCERVICAIS E ENDOMETRIAIS

9.1 Anormalidades Epiteliais Glandulares Endocervicais
Considerando as anormalidades de células glandulares endocervicais, o Sistema Bethesda 2001 inclui as seguintes categorias:

 Células glandulares endocervicais atipicas sem outra especificaciao (células epiteliais glandulares endocervicais atipicas de significado
indeterminado, provavelmente ndo neoplésicas — Nomenclatura Brasileira para Laudos de Colpocitologia Oncética).

« Células glandulares endocervicais atipicas provavelmente neoplasicas (células epiteliais glandulares endocervicais atipicas de significado
indeterminado, possivelmente neopléasicas — Nomenclatura Brasileira para Laudos de Colpocitologia Oncdtica).

» Adenocarcinoma endocervical in situ.

» Adenocarcinoma endocervical invasivo.

O adenocarcinoma endocervical corresponde em torno de 15% a 25% das neoplasias malignas do colo uterino. O principal fator de risco
para o seu desenvolvimento é a infec¢ao pelo HPV, especialmente dos tipos 16 e 18, associada a cofatores ainda mal definidos, dentre os quais o uso
de contraceptivos orais é o mais consistentemente relacionado. Os tumores glandulares do colo uterino sdo classificados segundo a Organizacao
Mundial de Saiide (OMS) em seis tipos histolégicos: adenocarcinoma sem outra especificacao, adenocarcinoma mucinoso (70% dos casos), tipo
endometrioide, de células claras, seroso e mesonéfrico. O adenocarcinoma mucinoso por sua vez compreende cinco subtipos: endocervical,
intestinal, de células em “anel de sinete”, de desvio minimo e viloglandular. H4 uma associagao frequente entre lesoes intraepiteliais escamosas e
lesdes glandulares endocervicais, podendo chegar a mais de 50%.

O adenocarcinoma endocervical é precedido pelo adenocarcinoma in situ, uma condi¢ao bem definida dos pontos de vista histopatoldgico
e citopatologico. Entretanto, nao hé critérios citomorfologicos e arquiteturais confidveis para a deteccdo das lesOes incipientes anteriores ao
adenocarcinoma in situ, sendo enquadradas pelo Sistema Bethesda como células glandulares endocervicais atipicas (sem outra especificacao ou
provavelmente neopléasicas).

9.1.1 Caracteristicas das células glandulares endocervicais atipicas sem outra especificacao (células glandulares endocervicais
atipicas designificadoindeterminado, provavelmente naoneoplasicas —- Nomenclatura Brasileira para Laudos de Colpocitologia
Oncotica):

« Células agrupadas em placas ou “tiras” com discreto amontoamento nuclear.

» Citoplasma abundante.

« Nucleos com aumento de trés a cinco vezes o tamanho do nticleo de uma célula endocervical normal.

« Discreta variacao do tamanho e da forma nuclear.
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« Aumento da relacao nucleocitoplasmatica.
« Leve hipercromasia nuclear.

9.1.2 Caracteristicas das células glandulares endocervicais atipicas provavelmente neoplasicas (células glandulares
endocervicais atipicas de significado indeterminado, provavelmente neoplasicas — Nomenclatura Brasileira para Laudos de
Colpocitologia Oncoética):

« Células em placas ou “tiras” com amontoamento e sobreposicao.

« Raras “rosetas” ou aspecto de “plumagem” (feathering).

« Nicleos aumentados de volume, com leve ou moderada hipercromasia.
« Aumento da relacdo nucleocitoplasmatica.

« Menor quantidade de citoplasma com bordas celulares mal definidas.
 Mitoses ocasionais.

9.1.3 Caracteristicas citologicas do adenocarcinoma in situ

 “Fundo” limpo.

« Celularidade de moderada a abundante (células endocervicais).

« Algumas das células anormais mostrando aparéncia colunar.

« Perda do padrao em “favo de mel”, com sobreposicao dos nucleos.

« “Tiras” ou arranjos em “palicada” com pseudoestratificacao nuclear.

« Aspecto de “plumagem” com relacdo as bordas do agrupamento (protrusao nuclear).

« Arranjos glandulares ou em “roseta”.

« Alongamento dos nucleos.

« Nicleos aumentados de volume com variacao do tamanho.
« Aumento da relacao nucleocitoplasmatica.

« Hipercromasia nuclear.

« Cromatina grosseiramente granular.

« Nucléolo pequeno ou nao evidente.

 Mitoses.

» Apoptose.
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E importante ressaltar que a interpretacao citologica de adenocarcinoma in situ implica um risco, aproximadamente de 40%, de corresponder

a adenocarcinoma invasivo no exame histopatologico.

9.1.4 Caracteristicas citolégicas do adenocarcinoma endocervical invasivo

« Diatese tumoral (em metade dos casos ou menos).

» Maior nimero de células anormais, com frequente configuracao colunar.
« Alteracoes arquiteturais idénticas aquelas do adenocarcinoma in situ.

« Sincicios, papilas.

» Maior perda da coesao celular.

« Nucleos maiores, mais pleomoérficos.

 Bordas nucleares espessas e irregulares.

 Nucléolos mais frequentes e mais proeminentes.

« Mitoses.

 Cromatina irregularmente distribuida (espacos claros).

Alguns casos de adenocarcinoma invasivo sdo indistinguiveis citologicamente do adenocarcinoma in situ. Na davida, a possibilidade de

invasao pode ser sugerida. O exame histopatologico é fundamental para a diferenciacao definitiva entre as duas condicoes.

Alguns processos benignos de origem endocervical ou endometrial podem eventualmente produzir células com alteracoes nucleares,

mimetizando as células endocervicais atipicas ou malignas. As seguintes condicdes devem ser descartadas como fonte de células endocervicais
atipicas:

« Endocervicite e reparacao.

 Metaplasia tubéria.

« Polipo endocervical ou endometrial.

« Hiperplasia microglandular endocervical.
« Células do segmento uterino inferior.

» Endometriose.
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Um dos maiores problemas de interpretacao citologica considerando as lesoes endocervicais é a sua diferenciacao com lesoes intraepiteliais
escamosas de alto grau (NIC 3), especialmente quando ha extensdao (comprometimento) glandular. Essa dificuldade resulta em altas taxas de
diagnosticos citologicos falhos de adenocarcinoma que correspondem a NIC 3/carcinoma in situ na avaliagao histopatologica.

llustragao 1 - Distingdo Entre Adenocarcinoma In Situ e Lesao Intraepitelial Escamosa de Alto (NIC 3)

NIC3 Adenocarcinoma In Situ

Agrupamentos sinciciais com Conjuntos sinciciais
células empilhadas no centro Conjuntos glandulares
“Tiras” com pseudoestratificacao

Aplanamento das células “plumagem” (feathering)
periféricas dos nucleos na periferia dos
agrupamentos
@ Nucleos arredondados Nucleos alongados @

Células isoladas anormais
com citoplasmadensoou | = -
queratinizado

Nucléolo (micronucléolo) Nucléolo (macronucléolo)
presente quando ha extensao presente
glandular

Com relagao a diferenciacgao citolégica entre adenocarcinoma endocervical e carcinoma escamoso invasor, de um modo geral as células
do adenocarcinoma exibem nucleos mais alongados, com menor hipercromasia e maior frequéncia de nucléolos. H4 também as alteracoes
arquiteturais associadas ao adenocarcinoma, como “tiras” exibindo pseudoestratificacao nuclear, glandulas e “plumagem” dos ntcleos na periferia
dos agrupamentos celulares.
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9.2 Anormalidades Epiteliais Glandulares Endometriais

O adenocarcinoma endometrial apresenta uma frequéncia aproximada de 7% dos canceres em mulheres, com pico de incidéncia entre 55 e
65 anos de idade. Os fatores de risco relacionados a esse tumor correspondem a obesidade, infertilidade, diabete e estimulo estrogénico prolongado.

Em algumas ocasioes nao ha critérios citologicos definitivos de malignidade, considerando as células endometriais. Nesses casos utiliza-
se a seguinte nomenclatura preconizada pelo Sistema Bethesda 2001/Nomenclatura Brasileira para Laudos de Colpocitologia Oncotica: células
glandulares endometriais atipicas de significado indeterminado, sem outra especificacdo. Com relacao as células endometriais, nao se aplica a
qualificacao “provavelmente neoplasicas”, uma vez que a distincao é extremamente dificil e nao é reproduzivel.

O principal subtipo histologico de adenocarcinoma endometrial é o endometrioide, que corresponde a aproximadamente 60% dos casos.
Outras variantes menos comuns sao o adenocarcinoma papilar seroso e o de células claras, que apresentam um pior prognostico.

O teste de Papanicolaou é preconizado para o rastreamento das lesdes cervicais e nao é o método ideal de investigacao das doencas
endometriais. Contudo ndo é rara a deteccao citoldgica de adenocarcinomas endometriais, especialmente aqueles de alto grau.

9.2.1 Caracteristicas Citologicas Comuns no Adenocarcinoma Endometrial
« Diatese tumoral finamente granular ou aquosa, menos comum no subtipo endometrioide.
« Células malignas distribuidas em pequenos conjuntos.
« Células de tamanho variado, arredondadas.
» Citoplasma escasso ou abundante, cianofilico.
« Vacuolizacao citoplasmatica frequente, as vezes com infiltracao neutrofilica.
« Aumento nuclear e localizacao excéntrica do ntcleo.
« Cromatina irregularmente distribuida.
« Nucléolo frequente, geralmente nico e redondo.
« Presenca frequente de histiocitos.

A intensidade das alteracoes nucleares depende do grau de diferenciacao do tumor. Adenocarcinomas menos diferenciados sao associados
com maior frequéncia a diatese tumoral, células de maior tamanho e nucléolos mais proeminentes.
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9.2.2 Condicoes que podem simular adenocarcinoma endometrial

» Adenocarcinoma endocervical - Em muitas situacoes as caracteristicas citologicas dos adenocarcinomas endometrial e endocervical se
sobrepdem, nao sendo possivel a sua distinc¢dao. Os seguintes pontos favorecem a origem endocervical: maior ntimero de células, células colunares,
nucleos de maior tamanho, citoplasma menos cianofilico, nucléolo mais frequente e maior, encontro de “tiras”, conjuntos de maiores dimensoes e
com menor sobreposi¢ao nuclear. No adenocarcinoma endometrial as células malignas sao mais arredondadas e tendem a descamar isoladamente
ou representando conjuntos menores, muitas vezes esféricos.

« Efeito do DIU.

« Polipos endometriais e endometrites.
« Hiperplasias endometriais.
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Assinalamos que pode haver alguma discordancia com relagdo a interpretacdo de algumas imagens microscopicas. Contudo, além da subjetividade na
avaliacao citolégica, deve ser considerado que as figuras fazem parte de um contexto. O diagnostico citolégico, portanto, representa o padrao citolégico geral
da amostra, e ndo contempla apenas um campo microscopico.

Células Glandulares Endocervicais

Figura 1 - Desenho ilustrativo
representando o epitélio endocervical
colunar simples.

Figura 2a - Epitélio endocervical colunar
simples mucossecretante. Histologia,
HE, 100x. Observar que o epitélio de
revestimento forma pregueamentos que
se aprofundam no estroma, simulando
glandulas.

Figura 2b - Epitélio endocervical colunar
simples mucossecretante. Histologia, HE,
100x. Observar a forma colunar das células,
o citoplasma claro devido ao actimulo de
mucina e os nucleos localizados na regiao
basal.
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Figura 3 - Visdo Frontal Figura 4 — Visao Lateral
a; b - Células endocervicais agrupadas em monocamada (arranjo em “favo de mel”). a; b-Célulasendocervicaistipicas emfilaouem “palicada”. Esfregacos cervicovaginais,
Esfregacos cervicovaginais, Papanicolaou, 100x e 400X. Papanicolaou, 400x. Observar os nucleos na regiao basal.
¢; d - Adenocarcinoma endocervical in situ. Esfregacos cervicovaginais, Papanicolaou, ¢; d - Adenocarcinoma in situ. Esfregacos cervicovaginais, Papanicolaou, 400x.
100x e 400x. Células endocervicais anormais com perda do padrao em “favo de mel”, Células endocervicais anormais em “palicada” com estratificacdo nuclear. Observar
com sobreposicao e perda da polaridade nuclear. que os nacleos ocupam diferentes niveis do citoplasma.
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Figura 5 - Atipia de células
glandulares endocervicais de
significado  indeterminado,
sem outra especificacdo. Es-
fregaco cervicovaginal, Papa-
nicolaou, 100x. Agrupamen-
tos de células endocervicais
discretamente desorganiza-
dos, com leve sobreposicdo
nuclear. H4 perda do padrao
em “favo de mel” caracteris-
tico das células endocervicais
normais.

Figura 7 - Atipia de células
endocervicais de significado
indeterminado, sem outra
especificacao. Esfregaco cer-
vicovaginal, = Papanicolaou,
400x. Conjunto discretamen-
te desorganizado de células
endocervicais com discreto
aumento nuclear, anisocario-
se e leve hipercromasia nu-
clear.
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Figura 6 - Atipia de células
endocervicais de significado
indeterminado, sem outra
especificacdo. Esfregaco cer-
vicovaginal, = Papanicolaou,
400x. Células endocervicais
com ntucleos aumentados de
volume e hipercromaticos,
discretamente sobrepostos.

Figura 8 - Atipia de células
endocervicais de significado
indeterminado, provavelmente
neoplésicas. Esfregaco cervico-
vaginal, Papanicolaou, 400x.
Células endocervicais com ni-
cleos volumosos, hipercroméa-
ticos, com discreta perda da
polaridade.
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Figura 9 - Atipia de células
endocervicais de significado
indeterminado, provavel-
mente neoplasicas. Esfregaco
cervicovaginal, Papanicolaou,
400x. Arranjo em “roseta”
(seta) de células endocervi-
cais com citoplasma mal deli-
mitado, nacleos aumentados
de volume, com leve hiper-
cromasia.

Figura 11 - Atipia de células
endocervicais de significado
indeterminado, provavel-
mente neoplasicas. Esfregaco
cervicovaginal, Papanicolaou,
400x. Células endocervicais
dispostas em “tira” com nu-
cleos volumosos, alongados,
hipercromaticos, com discre-
ta estratificacao.
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Figura 10 - Atipia de células
endocervicais de significado
indeterminado, provavel-
mente neoplasicas. Esfregaco
cervicovaginal, Papanicolaou,
400x. Conjunto de células
endocervicais com nucleos
volumosos variando de ta-
manho, hipercromaéticos, as
vezes com bordas levemente
irregulares e ocasionais pe-
quenos nucléolos.

Figura 12 - Atipia de células
endocervicais de significado
indeterminado, provavel-
mente neoplasicas. Esfregaco
cervicovaginal, Papanicolaou,
400x. Conjunto em “tira” de
células endocervicais, com
nucleos aumentados de vo-
lume, hipercromaticos, com
tendéncia a estratificaco (se-
tas).
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Fig.13 - Padroes Arquiteturais nos Esfregacos Citolégicos
a - Esfregaco cervicovaginal, Papanicolaou, 400x. Visao frontal de
células endocervicais em agrupamento com perda da polaridade
nuclear, devido a sobreposicao.

b - Esfregaco cervicovaginal, Papanicolaou, 400x. Visdo frontal
de agrupamento de células endocervicais anormais. Observar a
protrusao nuclear na periferia do agrupamento (feathering).

c - Esfregaco cervicovaginal, Papanicolaou, 400x. Visao lateral
de células endocervicais anormais em “tira” com estratificacao
nuclear.

d - Esfregaco cervicovaginal, Papanicolaou, 400x. Arranjo
glandular de células endocervicais com estratificacdo e atipia
nuclear.
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Figura 14 - Adenocarcinoma
in situ. Histopatolégico, HE.
100x. Glandulas endocervi-
cais revestidas por células
epiteliais mucossecretoras ti-
picas (seta dupla). Ha outras
glandulas com substituicdo
parcial ou completa do re-
vestimento por células com
estratificacdo e hipercroma-
sia nuclear (setas). Observar
que nas glandulas anormais o
epitélio perde o contetdo de
mucina.

Figura 16 - Adenocarcinoma
in situ. Esfregaco cervicovaginal,
Papanicolaou, 400x. Perda do
padrao em “favo de mel” caracte-
ristico dos agrupamentos de célu-
las endocervicais normais. Nesta
figura, as células endocervicais
apresentam nucleos volumosos,
com variacdo do tamanho, e cro-
matina grosseiramente granular.
Ha sobreposicio nuclear com
perda da polaridade. Presenca de
mitose atipica (seta). Esse tipo de
agrupamento deve ser diferen-
ciado daqueles encontrados em
NICs3.
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Figura 15 - Adenocarcinoma
in situ. Esfregaco cervicova-
ginal, Papanicolaou, 100x. O
grande nimero de conjuntos
celulares sinciciais (células
com citoplasma escasso, mal
delimitado, nucleos volumo-
sos, sobrepostos) é muitas
vezes o primeiro sinal, ainda
sob a objetiva de pequeno
aumento, de uma neoplasia
maligna.

Figura 17 - Adenocarcinoma
in situ. Esfregaco cervicova-
ginal, Papanicolaou, 100x.
Agrupamento de células en-
docervicais com ntucleos volu-
mosos, variando de tamanho,
e hipercromaticos. Os ntcle-
os sao alongados na periferia,
posicionando-se  perpendi-
cularmente ao maior eixo do
agrupamento com tendéncia
a se soltarem (feathering).
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Figura 18 - Adenocarcino-
ma in situ. Esfregaco cervico-
vaginal, Papanicolaou, 400x.
Agrupamento de células en-
docervicais com aumento
nuclear e hipercromasia. Ha
sobreposicao nuclear. Os ni-
cleos parecem se soltar na pe-
riferia, um padrao conhecido
como “plumagem”, ou feathe-
ring.

Figura 20 - Adenocarcinoma
in situ. Esfregaco cervicovagi-
nal, Papanicolaou, 400x. Ar-
ranjos glandulares (setas) de
células endocervicais com nu-
cleos volumosos, variando de
tamanho, com cromatina ge-
ralmente grosseiramente gra-
nular e ocasionais nucléolos.

9 ANORMALIDADES EPITELIAIS GLANDULARES ENDOCERVICAIS E ENDOMETRIAIS

Figura 19 - Adenocarcinoma
in situ. Esfregaco cervicova-
ginal, Papanicolaou, 400x.
Agrupamento de células en-
docervicais com nftcleos vo-
lumosos, hipercromaticos. As
células da periferia do con-
junto exibem estratificacdo
nuclear.

Figura 21 - Adenocarcinoma
in situ. Esfregaco cervicova-
ginal, Papanicolaou, 400x.
“Tiras” de células endocervi-
cais com ntcleos volumosos
variando de tamanho, alon-
gados, hipercromaéticos, com
cromatina  grosseiramente
granular. Ha estratificacdo
nuclear.
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Figura 22 - Adenocarcino-
ma in situ. Esfregaco cervico-
vaginal, Papanicolaou, 400x.
Arranjo em “tira” represen-
tado por células endocervi-
cais com nucleos volumosos,
hipercromaticos, alongados.
H4 acentuada estratificacio
nuclear.

Figura 24 - Adenocarcino-
ma in situ. Esfregaco cervico-
vaginal, Papanicolaou, 400x.
Arranjo glandular represen-
tado por células com ntcleos
volumosos, hipercromaticos,
as vezes alongados. Ha estra-
tificacdo nuclear, principal-
mente a esquerda (seta).
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Figura 23 - Adenocarcino-
ma in situ. Esfregaco cer-
vicovaginal, = Papanicolaou,
400X. Arranjo em “roseta”
representado por células en-
docervicais com nucleos volu-
mosos, alongados, hipercro-
maticos, com estratificacao.
Ha protrusao nuclear (setas).
Presenca de corpos apoptoti-
cos (setas brancas).

Figura 25 - Adenocarcino-
ma in situ. Esfregaco cervico-
vaginal, Papanicolaou, 400x.
Arranjo em “roseta” (seta)
de células endocervicais com
nucleos volumosos, hipercro-
maticos, exibindo cromatina
grosseiramente granular.
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Figura 26 - Adenocarcino-
ma in situ. Esfregaco cervico-
vaginal, Papanicolaou, 400x.
Arranjos glandulares bem de-
finidos representados por cé-
lulas com nitcleos volumosos,
hipercromaticos, com croma-
tina finamente granular exi-
bindo frequentes nucléolos.
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Adenocarcinoma Endocervical In Situ Associado a NIC 3 (Lesao Intraepitelial Escamosa de

Alto Grau)

O caso que sera apresentado a seguir demonstra lesées combinadas (adenocarcinoma in situ e NIC 3), associacdo esta bastante elevada segundo a maioria dos autores,
embora no exame citologico tal relacdo seja dificilmente reconhecida. Ha provavelmente falhas na interpretacado citologica, especialmente pela dificuldade de se diferenciar
NIC 3 com envolvimento glandular de adenocarcinoma. E bem documentado que, quando uma lesdo escamosa envolve glandulas endocervicais, pode mostrar arranjos
arquiteturais que lembram adenocarcinoma endocervical, inclusive com o encontro de “palicada” na periferia dos agrupamentos celulares. Por outro lado, as células dessas
lesbes podem exibir configuracao colunar, citoplasma granular e nucléolo. Assim, ha grande dificuldade de se reconhecer as alteracoes citolégicas como provenientes de
lesées distintas.

Figura 27 - Adenocarcinoma
endocervical in situ. Esfregaco
cervicovaginal, Papanicolaou,
100x. Agrupamento de células
endocervicais com ntcleos
volumosos, sobrepostos. Ha
feathering (seta).
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Figura 28 - Adenocarcinoma
endocervical in situ. Esfregaco
cervicovaginal, Papanicolaou,
400x. Agrupamento glandu-
liforme de células com
nucleos volumosos, as vezes
alongados, com cromatina
grosseiramente granular.
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Figura 29 - Lesdo intraepi-
telial escamosa de alto grau
(NIC 3). Esfregaco cervico-
vaginal, Papanicolaou, 400x.
Células escamosas imaturas
revelando ntucleos volumo-
sos, irregulares, com croma-
tina grosseiramente granular
(setas).

Figura 31 - Adenocarcinoma
endocervical in situ. Histopa-
tologico. HE. 100x. Observar
os nucleos alongados, hiper-
cromaticos, com estratifica-
cdo (setas).
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Figura 30 - Lesao intraepi-
telial escamosa de alto grau
(NIC 3). Esfregaco cervico-
vaginal, Papanicolaou, 400x.
Vérias células escamosas
imaturas, algumas quase sem
citoplasma, com nicleos ir-
regulares, hipercromaéticos,
com cromatina grosseira-
mente granular.

Figura 32 - NIC 3 (carcino-
ma in situ superficial e com
extensdo glandular). Histo-
patologico. HE. 100x. Epité-
lio escamoso com alteracoes
nucleares. A seta aponta o en-
volvimento da glandula pelo
epitélio escamoso anormal.
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Adenocarcinoma Endocervical Invasivo

> 1

- -

Figura 33 - Adenocarcino-
ma endocervical invasivo.
Histopatolégico, HE, 100x.
Nota-se proliferacao glan-
dular complexa, com pouco
estroma de permeio, nucle-
os hipercorados, em vérias
camadas celulares. Imagem
gentilmente cedida por Dra.
Liliana Andrade, Unicamp.

Figura 35 - Adenocarcino-
ma endocervical invasivo.
Esfregaco cervicovaginal,
Papanicolaou, 400x. Agrupa-
mento glanduliforme (seta)
de células grandes com cito-
plasma delicado, abundante,
nucleos volumosos, as vezes
alongados, com bordas irre-
gulares e cromatina finamen-
te granular irregularmente
distribuida.

Figura 34 - Adenocarcino-
ma endocervical invasivo.
Esfregaco cervicovaginal, Pa-
panicolaou, 100x. “Fundo”
fibrino-hemorragico. Varios
agrupamentos sinciciais e
alguns arranjos glandulares
(setas) representados por cé-
lulas com ntcleos volumosos,
hipercromaticos.

Figura 36 - Adenocarcinoma
endocervical invasivo. Esfre-
gaco cervicovaginal, Papani-
colaou, 400x. Agrupamento
de células endocervicais com
nicleos volumosos as vezes
alongados, com cromatina
irregularmente distribuida e
frequentes nucléolos. Ha es-
bogo de arranjos glandulares
(setas) e protrusao de nicleos
(setas duplas).
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Figura 37 - Adenocarcinoma
endocervical invasivo. Esfre-
gaco cervicovaginal, Papani-
colaou, 400x. Agrupamento
desorganizado, evidencian-
do-se arranjo glandular (seta)
representado por células com
citoplasma delicado, ntcleos
volumosos, com cromatina
grosseiramente granular irre-
gularmente distribuida.

Figura 39 - Adenocarcinoma
endocervical invasivo. Esfre-
gaco cervicovaginal, Papani-
colaou, 400x. Agrupamento
frouxo, desorganizado, de cé-
lulas endocervicais com cito-
plasma delicado, mal delimi-
tado, ntcleos volumosos, com
variacdo do tamanho, croma-
tina irregularmente distribui-
da e frequentes nucléolos, as
vezes proeminentes.
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Figura 38 - Adenocarcino-
ma endocervical invasivo.
Esfregaco cervicovaginal,
Papanicolaou, 400x. Agru-
pamento em “tira” de células
endocervicais com ntcleos
volumosos, variando de ta-
manho, as vezes pleomorfi-
cos, estratificados.

Figura 40 - Adenocarcino-
ma endocervical invasivo.
Esfregaco cervicovaginal,
Papanicolaou, 400x. Agrupa-
mento de células endocervi-
cais com nucleos volumosos,
variando de tamanho, hiper-
cromaticos, com cromatina
grosseiramente granular, as
vezes irregularmente distri-
buida. Ha protrusao nuclear
marcada (feathering).
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Figura 41 - Adenocarcino-
ma endocervical mucinoso
bem diferenciado. Esfregaco
cervicovaginal, Papanicolaou,
400x. Conjuntos glanduli-
formes (setas) representados
por células com citoplasma
delicado, mal delimitado,
nucleos volumosos, com cro-
matina finamente granular,
as vezes irregularmente dis-
tribuida, evidenciando-se nu-
cléolos proeminentes.

Figura 42 - Adenocarcinoma
endocervical mucinoso bem
diferenciado. Esfregaco cervi-
covaginal, Papanicolaou, 400x.
Corresponde a outro campo
microscopico do mesmo caso
da figura anterior. Agrupa-
mento monoestratificado com
discreta perda da polaridade
nuclear. A discreta desorgani-
zacdo arquitetural e leves ati-
pias nucleares tornaram difi-
cil o diagnostico. Contudo, os
macronucléolos constantes e o
padrao de cromatina irregular
auxiliaram no reconhecimento
da natureza maligna da lesao.
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Figuras 43a, 43b, 43c e 43d - Adenocarcinoma endocervical mucinoso bem
diferenciado. Histopatologico, HE. 100x e 400x. Proliferacao de glandulas variando
de tamanho e forma, revestidas por células mucossecretoras, com nudcleos na regiao
basal, revelando discreto aumento e irregularidade nuclear. Corresponde ao mesmo
caso mostrado nas duas imagens prévias.
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Figura 44 - Adenocarcino-
ma mucinoso subtipo vilo-
glandular. Esfregaco cervico-
vaginal, Papanicolaou, 100x.
Numerosos  agrupamentos
papilares de células malig-
nas. O padrao arquitetural de
“plumagem” nao foi identifi-
cado, em conformidade com a
literatura. Arranjos papilares
podem ser encontrados no
adenocarcinoma endocervi-
cal classico, porém neste lti-
mo caso as alteracoes nuclea-
res sao mais significativas.
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Figura 45 - Adenocarcino-
ma mucinoso subtipo vilo-
glandular. Esfregaco cervico-
vaginal, Papanicolaou, 400x.
Arranjo papilar representado
por células epiteliais exibindo
nicleos volumosos, com dis-
creta variagdo do tamanho e
cromatina finamente granu-
lar. Observar o limite bem de-
marcado do arranjo papilar.

Figuras 46a e 46b - Adenocarcinoma endocervical
viloglandular, Histopatologico. HE. 100x e 400x. Ha numerosas
papilas. Corresponde ao mesmo caso mostrado nas duas figuras
anteriores.
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Figura 47 - Adenocarci-
noma mucinoso subtipo de
células em “anel de sinete”.
Esfregaco cervicovaginal,
Papanicolaou, 100x. Células
dissociadas  arredondadas,
exibindo frequentemente va-
ctiolos intracitoplasmaticos
e nucleos rechacados para a
periferia. O “fundo” do esfre-
gaco é hemorragico.

Figura 48 - Adenocarcinoma
mucinoso, subtipo de células
em “anel de sinete”. Esfregaco
cervicovaginal, Papanicolaou,
400x. Células dissociadas ar-
redondadas exibindo vacto-
los intracitoplasmaticos bem
demarcados, as vezes conten-
do depositos de substincia
eosinofilica, provavelmente
correspondendo a mucina. Os
nicleos sao rechacados para a
periferia. Este tipo de tumor
é raro, podendo ser primério
ou metastatico (mama, trato
gastrointestinal).

Figura 49 - Adenocarcinoma
mucinoso, subtipo de
células em “anel de sinete”.
Histopatolégico, HE. Cor-
responde ao mesmo caso
mostrado nas duas figuras
anteriores.

a - 100x;

b - 400x;

C - 400X.
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Figura 50 - Adenocarcino-
ma endocervical de células
claras. Esfregaco cervicova-
ginal, Papanicolaou, 400x.
Células exibindo citoplasma
abundante, delicado, mal
delimitado, ntcleos excéntri-
cos. Tais células se mostram
dissociadas e raramente es-
bocando arranjo glandular
(seta).

Figura 51 - Adenocarcinoma
endocervical de células cla-
ras. Esfregaco cervicovaginal,
Papanicolaou, 400x. Arranjo
glandular representado por
células exibindo citoplasma
abundante, delicado, mal de-
limitado, ndcleos excéntricos,
com cromatina granular irre-
gularmente distribuida e fre-
quentes nucléolos.

Figuras 52a e 52b - Adenocarcinoma endocervical de células
claras. Histopatologico, HE. 100x e 400x. Corresponde ao
mesmo caso mostrado nas duas imagens citolégicas prévias.
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Figura 53 - Carcinoma
sincroénico,  representando
carcinoma escamoso e ade-
nocarcinoma. Esfregaco cer-
vicovaginal,  Papanicolaou,
400x. Nesta figura, células
do carcinoma escamoso exi-
bindo citoplasma denso ou
queratinizado, as vezes pleo-
morficas (seta), com ntucleos
volumosos e cromatina irre-
gularmente distribuida.

Figura 54 - Carcinoma sin-
cronico, representando carci-
noma escamoso e adenocarci-
noma endocervical. Esfregaco
cervicovaginal, Papanicolaou,
400x. Nesta figura, arranjo
glanduliforme de células com
citoplasma delicado, ntcleos
volumosos, sobrepostos, com
cromatina fina irregularmen-
te distribuida e ocasionais
nucléolos multiplos (adeno-
carcinoma).

Figuras 55a e 55b - Imagens Histolégicas
Correspondentes ao Caso Mostrado nas Duas Figuras
Anteriores.

a - Carcinoma sincronico. Carcinoma escamoso. Histo-
patologico. HE. 100x. Bloco de células escamosas com atipias
nucleares invadindo o estroma.

b - Carcinoma sincrénico. Adenocarcinoma endocervical
mucinoso. Histopatologico, HE. 100x. Arranjos glandulares
variando de tamanho e forma representados por células atipicas.
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Figura 56 - Células de repa-
racdo. Esfregaco cervicovagi-
nal, Papanicolaou, 400x. Cé-
lulas de origem endocervical
com citoplasma delicado, nt-
cleos volumosos, com varia-
¢do do tamanho, cromatina
finamente granular e nucléo-
los proeminentes.

Figura 58 - Metaplasia tu-
baria. Esfregaco cervicovagi-
nal, Papanicolaou, 400x. Os
ndcleos sdo aumentados de
volume, com discreta varia-
¢do do tamanho, levemente
sobrepostos. Observar os ci-
lios (seta) que facilitam o re-
conhecimento da condicao.
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Figura 57 - Células endo-
cervicais reativas. Esfregaco
cervicovaginal, Papanicolaou,
400x. Células endocervicais
vistas lateralmente com nu-
cleos volumosos, exibindo
cromatina finamente granu-
lar e nucléolos proeminentes.

Figura 59 - Artefato de “es-
cova” (descamacdao macica
de células endocervicais).
Esfregaco cervicovaginal,
Papanicolaou, 100x. Agrupa-
mento amplo de células endo-
cervicais. Ha varias aberturas
glandulares (setas). Com a
objetiva de grande aumento,
nao se identificam alteracoes
nucleares.
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Figura 60 - Células do seg-
mento uterino inferior. Esfre-
gaco cervicovaginal, Papani-
colaou, 400x. Arranjo tubular
de células com palicamento
periférico sem estratificacao.
Observar o pequeno tamanho
dos niicleos na porgao central
do conjunto.

Figura 62 - Lesdo intraepi-
telial escamosa de alto grau
(NIC 3) com extensao glandu-
lar. Esfregaco cervicovaginal,
Papanicolaou, 400x. Agru-
pamento sincicial de células
anormais. Observar o esboco
de arranjos glandulares (se-
tas), o que pode levar a con-
fusdo diagnostica com adeno-
carcinoma endocervical.
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Figura 61 - Células do seg-
mento uterino inferior. Esfre-
gaco cervicovaginal, Papani-
colaou, 100x. O encontro de
células estromais misturadas
a capilares (setas) facilita o
reconhecimento da origem
do segmento uterino inferior
das células glandulares vistas
na figura anterior.

Figura 63 - Lesdo intraepi-
telial escamosa de alto grau
(NIC 3). Esfregago cervico-
vaginal, Papanicolaou, 100x.
Agrupamento sincicial de cé-
lulas anormais, com elevada
relacio nucleocitoplasméti-
ca e hipercromasia nuclear.
O amontoamento nuclear
central (seta branca), assim
como a posicio paralela dos
nicleos periféricos (setas),
sdo critérios importantes
para estabelecer a origem es-
camosa da lesdo.
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Adenocarcinoma Endometrial

Figura 64 - Adenocarcino-
ma endometrial. Esfregaco
cervicovaginal, Papanicola-
ou, 100x. Esfregaco fibrino-
-hemorragico. Conjuntos
glandulares  representados
por células com citoplasma
escasso, nucleos volumosos,
hipercromaticos.

Figura 66 - Adenocarcino-
ma endometrial. Esfregaco
cervicovaginal, Papanicola-
ou, 400x. Conjunto glandu-
liforme de células exibindo
citoplasma delicado, ntcleos
volumosos, com variacado do
tamanho, cromatina grossei-
ramente granular irregular-
mente distribuida.
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Figura 65 - Adenocarcino-
ma endometrial. Esfregaco
cervicovaginal, Papanicolaou,
400x. Arranjos glandulifor-
mes representados por célu-
las arredondadas com cito-
plasma as vezes infiltrado por
neutroéfilos. Os nacleos sdo
excéntricos, volumosos, com
variacdo do tamanho, hiper-
cromaticos, com cromatina
irregularmente distribuida e
ocasionais nucléolos.

Figura 67 - Adenocarcino-
ma endometrial. Esfregaco
cervicovaginal, Papanicolaou,
400x. Arranjo glandular ou
em “roseta” de células com
citoplasma microvacuoliza-
do, ntcleos excéntricos com
variacdo do seu tamanho, hi-
percromasia e cromatina irre-
gularmente distribuida.
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Figura 68 - Adenocarcino-
ma endometrial. Esfregaco
cervicovaginal, Papanicolaou,
400x. Células arredondadas,
grandes, com frequente va-
cuolizacdo  citoplasmatica.
Os nucleos sdo excéntricos,
volumosos, com variacao do
tamanho, exibindo cromati-
na irregularmente distribuida
e ocasionais nucléolos. Esse
tipo de apresentacio cito-
logica pode corresponder a
adenocarcinoma endometrial
seroso papilar.
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Figura 69 - Alteracoes re-
ativas pelo DIU. Esfregaco
cervicovaginal, = Papanicola-
ou, 400x. Células glandulares
endometriais ou metaplasicas
com nucleos aumentados de
volume, exibindo cromatina
uniformemente  distribuida.
H4a frequente vacuolizacao
citoplasmaética. Este padrao
citologico pode simular ade-
nocarcinoma endometrial. A
idade jovem da paciente e a
referéncia ao uso de DIU au-
xiliam no reconhecimento da
natureza benigna da condicao.
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10 NEOPLASIAS MALIGNAS METASTATICAS

Metéstases para o colo uterino ou vagina sdo geralmente derivadas de adenocarcinomas. Os tumores mais frequentemente encontrados
sao os adenocarcinomas de endométrio (em mais de 30% dos casos), ovario, trompas, trato gastrointestinal e mama (especialmente o carcinoma
lobular). Muito mais raramente sdo vistos carcinomas de bexiga, pancreas e pulmao. Metastases de sarcoma, melanoma maligno, linfoma e leucemia
sao ainda mais esporadicas.

As células malignas de outras origens atingem o colo e a vagina através de duas vias: disseminacao pelas trompas de Falopio, quando as
células se encontram na cavidade peritoneal, ou invasao direta do colo ou da vagina, este altimo caso considerado um evento mais raro e geralmente
associado a tumores de bexiga, uretra ou reto.

Nos esfregacos cervicais é extremamente dificil ou mesmo impossivel determinar se um adenocarcinoma é de origem primaéaria ou
metastatica. Muitas publicacées apontam que o encontro de células malignas em um “fundo” limpo deve alertar para a possibilidade de um tumor
metastatico. Contudo, isso ndo é a regra. Muitos carcinomas metastaticos sao acompanhados de diatese tumoral, especialmente quando h4 invasao
direta pelo tumor. O encontro de células estranhas ao colo, como numerosos linfocitos de aspecto mono6tono, merece uma investigacao de doenca
linfoproliferativa. A evidéncia de pigmento acastanhado (melanina) em células malignas é indicativo de melanoma que pode ser metastatico.
Estruturas nao celulares, como corpos de psammoma, apesar de mais frequentemente acompanhar adenocarcinoma papilar seroso de ovario, nao
sao especificas deste tumor, podendo ser encontradas em adenocarcinoma de endométrio e mais raramente de colo. Enfim, para fins praticos o
dado mais importante para a identificacao de neoplasia maligna metastatica em esfregacos cervicais é sem dtvida a historia clinica da paciente, com
referéncia a neoplasia prévia.
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A seguir, alguns exemplos de metdastases em esfregacos cervicovaginais. Todas as pacientes tinham histéria de neoplasia maligna anterior e, depois do encontro
das células malignas no exame citolégico, foram submetidas a biépsia com avaliagdo histopatolégica, confirmando-se o diagndstico citolégico.

Carcinoma Urotelial de Alto Grau de Bexiga

Paciente com 84 anos de idade, com historia de carcinoma urotelial de alto grau de bexiga diagnosticado um ano atras.

Foi encaminhada ao servico de citologia devido a alguns episddios de sangramento vaginal. No exame colposcopico, a mucosa cervical apresentava
vascularizacdo aumentada, com vasos irregulares e sangrantes.

O esfregaco cervicovaginal revelou atrofia, com areas fibrinoides. Havia numerosas células malignas, evidenciadas mesmo com a objetiva de pequeno
aumento. Estas células apresentaram caracteristicas 6bvias de malignidade, e as acentuadas anormalidades nucleares apontaram para uma neoplasia de alto
grau. O padrao citologico sugeriu adenocarcinoma, devido especialmente ao encontro de alguns arranjos epiteliais papilares. Assim sendo, sem levar em
consideracao a historia prévia da paciente, o diagnostico de metastase de carcinoma de células transicionais de alto grau (carcinoma urotelial) nao seria possivel.

Alguns meses apos a realizacdo do exame citologico a paciente foi a 6bito com metastases disseminadas.
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Figura 2 - Carcinoma urote-
lial de alto grau metastatico.
Esfregago cervicovaginal, Pa-
panicolaou, 100x. Células iso-
ladas e alguns agrupamentos
sinciciais. As células exibem
ntcleos volumosos e hiper-
cromaticos.

Figura 1 - Carcinoma urote-
lial de alto grau metastatico.
Esfregaco cervicovaginal, Pa-
panicolaou, 100x. Numero-
sas células dissociadas gran-
des, com nucleos volumosos,
hipercromaticos.
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Figura 3 - Carcinoma uro-
telial de alto grau metastati-
co. Esfregaco cervicovaginal,
Papanicolaou, 400x. Arranjo
papilar representado por cé-
lulas com ntcleos volumosos,
com aumento da relagdo nu-
cleocitoplasmatica e hiper-
cromasia nuclear. Deve ser
lembrado que o carcinoma
urotelial pode demonstrar di-
ferenciacao glandular.

Figura 5 - Carcinoma urote-
lial de alto grau metastatico.
Esfregaco cervicovaginal, Pa-
panicolaou, 400x. Célula de
grande tamanho, com mul-
tinucleacdo. Os nucleos sao
volumosos, excéntricos, com
variacao do tamanho, hiper-
cromaticos, com cromatina
irregularmente distribuida e
nucléolos.
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Figura 4 - Carcinoma uro-
telial de alto grau metastati-
co. Esfregaco cervicovaginal,
Papanicolaou, 400x. Peque-
no conjunto de células com
citoplasma escasso, ntcleos
volumosos, com aumento da
relacdo nucleocitoplasmatica
e hipercromasia. Ha amolda-
mento celular. Presenca tam-
bém de varias células malig-
nas dissociadas.

Figura 6 - Carcinoma uro-
telial de alto grau metastati-
co. Esfregaco cervicovaginal,
Papanicolaou, 400x. Células
grandes com citoplasma as
vezes vacuolizado (setas),
nucleos excéntricos, hiper-
cromaticos, com cromatina
irregularmente  distribuida.
Ha dissociacao celular.
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Figura 7 - Carcinoma uro-
telial de alto grau metastati-
co. Esfregaco cervicovaginal,
Papanicolaou, 400x. Células
dissociadas. Apresentam va-
riacdo de tamanho e forma,
nucleos excéntricos, volumo-
sos, hipercromaticos, com
cromatina  irregularmente
distribuida.
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10 NEOPLASIAS MALIGNAS METASTATICAS

Adenocarcinoma de Célon

Mulher de 51 anos de idade, menopausada ha dois anos, sem queixas clinicas.

No esfregaco cervicovaginal evidenciaram-se células epiteliais grandes, frequentemente colunares, com citoplasma delicado, nicleos volumosos, com
variacao do tamanho, ovalados, com cromatina finamente granular irregularmente distribuida, nucléolo proeminente, em algumas ocasides multiplo, e algumas
mitoses atipicas. Estas células distribuiam-se em arranjos glandulares ou em agrupamentos frouxos, desorganizados. Nao se observaram debris celulares ou
fibrina no “fundo”.

Uma breve discussdo:

O quadro citolégico foi tipico de adenocarcinoma, embora a origem ndo pudesse ser especificada. Faltavam as caracteristicas habituais do adenocarcinoma
endocervical, como feathering e “tiras” com pseudoestratificacao. Por outro lado, a didtese tumoral, os conjuntos celulares de menores dimensdes e as células
arredondadas com vacuolizacao citoplasmatica comuns no adenocarcinoma endometrial nao se reproduziram. Diante dos achados citolégicos, a paciente realizou
exame colposcopico que identificou na vagina tumoracgao com superficie irregular, multinodular, com areas ulceradas, que foi biopsiada. Durante a investigacao
clinica foi obtida a informacao sobre antecedente de neoplasia priméria de reto (adenocarcinoma pouco diferenciado), com metéstases em varios linfonodos
dois anos atras, com resseccao do tumor e tratamentos radio e quimioterapico. O diagndstico histopatolégico da lesao da vagina correspondeu a adenocarcinoma
moderadamente diferenciado compativel com origem col6nica.

Figura 8 - Adenocarcinoma
de colon metastatico. Esfre-
gaco cervicovaginal, Papani-
colaou, 100x. Esfregaco atro-
fico. Ha células parabasais
agrupadas (seta) sem altera-
¢Oes assinalaveis. HA um con-
junto glandular (seta verme-
lha) de células com nucleos
volumosos, com variacdo do
tamanho e hipercromasia.
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Figura 9 - Adenocarcinoma
de colon metastatico. Esfre-
gaco cervicovaginal, Papa-
nicolaou, 400x. Conjunto
glandular de células com cito-
plasma delicado, mal delimi-
tado, ntcleos volumosos, com
variacdo do tamanho, exibin-
do cromatina finamente gra-
nular irregularmente distri-
buida e ocasionais nucléolos.
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Figura 10 - Adenocarci-
noma de colon metastatico.
Esfregaco cervicovaginal,
Papanicolaou, 400x. Arranjo
em “roseta” constituido por
células colunares altas, com
citoplasma abundante, nticle-
os volumosos, com variacdo
do tamanho, exibindo cro-
matina finamente granular
irregularmente distribuida e
frequentes nucléolos, as vezes
multiplos.

Figura 12 - Adenocarci-
noma de cblon metastatico.
Esfregaco cervicovaginal,

Papanicolaou, 400x. Arranjo
esbogando arquitetura papi-
lar representado por células
grandes com nicleos volu-
mosos, exibindo cromatina
irregularmente distribuida e
nucléolos proeminentes.
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Figura 11 - Adenocarcino-
ma de célon metastatico.
Esfregaco cervicovaginal, Pa-
panicolaou, 400x. Arranjos
glandulares de células com
citoplasma delicado, ntcleos
arredondados ou ovalados,
com cromatina fina irregular-
mente distribuida e nucléolos
proeminentes, as vezes multi-
plos. H4 uma figura de mitose
atipica (seta).
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Adenocarcinoma de Ovario

Mulher de 57 anos de idade, com sangramento vaginal.

10 NEOPLASIAS MALIGNAS METASTATICAS

A avaliacao citoldgica revelou um adenocarcinoma de alto grau. Neste caso havia diatese tumoral, incomum nos tumores metastaticos. Por outro lado,
nao se apresentavam as caracteristicas citologicas habituais associadas ao adenocarcinoma endocervical e endometrial, razao pela qual se optou pelo diagnéstico

de adenocarcinoma de origem indeterminada.

Em algumas ocasioes o adenocarcinoma de ovario pode ser acompanhado de corpos de psammoma no esfregaco cervicovaginal, auxiliando no seu
reconhecimento. Assinalamos, contudo, que essas estruturas calcificadas nao sao especificas de adenocarcinoma de ovario, podendo ser eventualmente associadas

a outras neoplasias.

O exame histopatoldgico foi compativel com adenocarcinoma de origem ovariana.

Figura 13 - Adenocarcinoma
metastatico de ovario. Esfre-
gaco cervicovaginal, Papani-
colaou, 100x. Arranjos papi-
lares de células com nftcleos
volumosos, hipercromaéticos,
sobrepostos.
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Figura 14 - Adenocarcinoma
metastatico de ovario. Esfre-
gaco cervicovaginal, Papani-
colaou, 400x. Agrupamento
glanduliforme de células com
escasso citoplasma, nucleos
volumosos, hipercromaticos,
com cromatina irregularmen-
te distribuida.
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Figura 15 - Adenocarcino-
ma metastatico de ovario.
Esfregaco cervicovaginal,
Papanicolaou, 400x. Arranjo
glanduliforme de células com
citoplasma delicado, mal de-
limitado, nicleos volumosos,
hipercromaticos, com croma-
tina irregularmente distribui-
da e ocasionais nucléolos.

Figura 17 - Adenocarcinoma
metastatico de ovario. Esfre-
gaco cervicovaginal, Papa-
nicolaou, 400x. Arranjo de
aspecto papilar representado
por células com citoplasma
escasso, mal delimitado, na-
cleos volumosos, com croma-
tina irregularmente distribui-
da.

Figura 16 - Adenocarcino-
ma metastatico de ovario.
Esfregaco cervicovaginal,
Papanicolaou, 400x. Peque-
no conjunto de células com
citoplasma escasso, mal deli-
mitado, ntucleos volumosos,
com cromatina irregularmen-
te distribuida.

Figura 18 - Adenocarcino-
ma metastatico de ovario.
Esfregaco cervicovaginal, Pa-
panicolaou, 400x. Células de
grande tamanho revelando
citoplasma abundante, de-
licado, nucleos volumosos,
hipercromaticos, com croma-
tina grosseira irregularmente
distribuida e alguns nucléo-
los.
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Leucemia Linfocitica Cronica

Paciente de 68 anos de idade, portadora de leucemia linfocitica cronica, apresentando sangramento vaginal.

Caso confirmado pela histopatologia, que evidenciou infiltracao do colo por células leucémicas.

Uma breve discussdo:

Em esfregacos cervicovaginais raramente se encontram linfécitos em grande nimero. Quando isso ocorre, a primeira possibilidade a ser considerada é
de cervicite cronica folicular. Nesta condigao, encontramos uma populacao polimorfa de linfocitos em diferentes estagios de maturacao, além de macrofagos de
corpos tingiveis. Nas figuras a seguir, chama a atenco o niimero elevado de linfécitos de pequeno tamanho e de aspecto relativamente monétono. E impossivel
nesse contexto a diferenciacao com linfoma de baixo grau. O diagnostico de leucemia linfocitica cronica foi obtido ap6ds correlagao com as informacoes clinicas.

Figura 20 - Leucemia linfo-
citica cronica. Esfregaco cer-

Figura 19 - Leucemia linfo- vicovaginal,  Papanicolaou,

citica cronica. Esfregaco cer-
vicovaginal, = Papanicolaou,
100x. Esfregaco mucoide. H&
varias células escamosas pa-
rabasais isoladas permeadas
por numerosos linfocitos.

197

400x. Numerosas hemécias
bem conservadas e inconta-
veis linfécitos de aspecto mo-
nétono de pequeno tamanho,
evidenciando-se as vezes cro-
matina granular.
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Figura 21 - Leucemia linfo-
citica cronica. Esfregaco cer-
vicovaginal,  Papanicolaou,
400x. Células escamosas pa-
rabasais sem anormalidades.
H4 numerosos linfocitos, al-
guns com cromatina granu-
lar.

Figura 23 - Leucemia linfo-
citica cronica. Esfregaco cer-
vicovaginal,  Papanicolaou,
400x. Esfregaco hemorragi-
co. Algumas células escamo-
sas parabasais e numerosos
linfécitos, as vezes com cro-
matina granular.
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Figura 22 - Leucemia lin-
focitica cronica. Esfregaco
cervicovaginal, Papanicola-
ou, 400x. Células escamosas
parabasais circundadas por
linfécitos de aspecto relati-
vamente monoétono, as vezes
com cromatina granular.
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