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RESUMO
Resumo: A residéncia médica €, reconhecidamente, o melhor método para o médico
adquirir conhecimentos, habilidades e experiéncia na especialidade escolhida,
alcancando na atualidade cerca de 70% dos formandos em medicina. Sua principal
caracteristica consiste em o médico residente ser treinado pelos bindémios
ensino/trabalho, aprendizado/treinamento profissional, abarcando de forma simultanea
0s aspectos concernentes a educacao e ao mercado de trabalho. Por sua vez, o Programa
de Residéncia Medica (PRM) deve oferecer um processo de aprendizagem motivador ao
médico residente, a fim de que ele possa interpretar, organizar e incorporar as novas
informagdes para a sua capacitacdo. As novas técnicas de ensino-aprendizagem se
fundamentam em uma pedagogia problematizadora e estimulam o aluno a assumir uma
postura ativa em seu processo de aprender. O método “Aprender-Ensinando” (alemdo:
Lernen durch Lehren) foi criado por Jean-Pol Martin, professor de didatica de francés e
literatura da Universidade de Eichstatt-Ingolstadt, Alemanha, no inicio da década de
1980 e tem como base o fato de que o aluno que ensina é quem mais aprende. Ha o
conceito central para alcancar esse objetivo: é o aluno que deve fazer o aprendizado; o
papel dos outros é o de facilitarem essa aprendizagem. O PRM de Citopatologia (R4) do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre se caracteriza por promover um ensino tedrico-
pratico alicercado em metodologias ativas. O médico R4 se torna, a0 mesmo tempo,
aluno e professor, criando novas praticas que ampliam a sua capacidade de ensino e
aprendizado, permitindo que ele, ao final da RM adquira um cabedal de conhecimentos

muito além da simples pratica do ensino tradicional de memorizacao.

PALAVRAS-CHAVE: Aprender ensinando; processo ensino-aprendizagem; residéncia

médica.

SUMMARY

Abstract: Medical residency is recognized as the best method for physicians to acquire
knowledge, skills and experience in their chosen specialty, currently reaching around
70% of medical students. Its main feature is that the resident doctor is trained by
teaching/work, learning/professional training, simultaneously covering aspects related
to education and the labor market. In turn, the Medical Residency Program (PRM) must
offer a motivating learning process to the resident physician, so that he can interpret,

organize and incorporate new information for his training. The new teaching-learning
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techniques are based on a problematizing pedagogy and encourage students to take an
active stance in their learning process. The “Learning-Teaching” method (German:
Lernen durch Lehren) was created by Jean-Pol Martin, Professor of French Didactics
and Literature at the University of Eichstatt-Ingolstadt, Germany, in the early 1980s and
Is based on the fact that the student who teaches is the one who learns the most. There is
the central concept to achieve this objective: it is the student who must do the learning;
the role of others is to facilitate this learning. The Cytopathology PRM (R4) at Hospital
de Clinicas de Porto Alegre is characterized by promoting theoretical-practical teaching
based on active methodologies. Doctor R4 becomes, at the same time, student and
teacher, creating new practices that expand his teaching and learning capacity, allowing
him, at the end of the MR, to acquire a wealth of knowledge far beyond the simple practice

of traditional teaching of memorization.

KEYWORDS: Learning by teaching; teaching-learning process; medical residency.



Ensinar & um espelho do aprender;
Um é reflexo do outro!

Ouem ensina, esta aprendendo.
Quem aprende, esté ensinando!

Paulo Freire
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1 INTRODUCAO

“ A Residéncia Médica (RM) é uma modalidade do ensino de pés-graduagdo “latu
senso” destinada a médicos (as), sob a forma de curso de especializacdo. Instituida pelo
Decreto n° 80.281, de 5 de setembro de 1977, caracteriza-se pela formagdo em servico,
— em geral, em instituicbes de salde — sob a orientagcdo de medicos especialistas de
elevada qualificagdo ética e profissional, sendo considerada o “padrdo ouro” da
especializagdo médical.

Instituida no Brasil na década de 1940, tornou-se ao longo do tempo o melhor método
de adquirir conhecimentos, habilidades e experiéncia na especialidade escolhida,
alcangando na atualidade cerca de 70% dos formandos em medicina®. Sua principal
caracteristica consiste em 0 médico residente ser treinado pelos binémios ensino/trabalho,
aprendizado/treinamento profissional, abarcando de forma simultdnea o0s aspectos
concernentes a educagio e ao mercado de trabalho.? e, em consequéncia, ampliando o
cabedal de conhecimentos, de desenvolvimento da capacidade de iniciativa, do
julgamento, da avaliacdo e tomada de decisdo. Assim complementam e aperfeicoam a
competéncia profissional adquirida na escola de medicina®.

Paralelemente, ao interagir com o0s preceptores, o residente os toma como modelos de
habilidades técnicas, de comportamentos éticos e de valores morais e, dessa forma
comeca a exercer o seu papel na sociedade, culminando na sua formacao da identidade
profissional 3.

Por sua vez, o Programa de Residéncia Médica (PRM) deve oferecer um processo de
aprendizagem motivador ao médico residente, a fim de que ele possa interpretar,
organizar e incorporar as novas informacdes para a sua capacitacio®.

Partindo-se deste principio e segundo Skinner* «..cabe um modesto papel ao
professor, que ndo pode realmente ensinar, pode apenas ajudar o aluno a aprender ” e,
consequentemente, que “... o aluno adquire do mundo que o cerca conhecimento e
habilidade. Recebe educacéo. O processo de aprendizagem pode ser descrito em curvas
de aquisi¢ao. O professor desempenha o papel ativo de transmissor. Compartilha suas
experiéncias. D4 e o aluno recebe. O aluno aplicado capta a estrutura de fatos ou ideias.
Se 0 aluno néo for agil, o professor o impressiona com os fatos, incute nele as ideias, ou,
inculca o bom gosto e o gosto de aprender (“inculcar” significava originalmente triturar
sob o calcanhar).

E é por isso, que, nas Ultimas décadas, ocorreram grandes transformacdes no cenario

da educacdo, com questionamentos quanto as concepcdes e as técnicas de ensino, criando-
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se novas propostas alternativas para sua operacionalizagéo, entre elas as denominadas
metodologias ativas de ensino-aprendizagem?® . Tais técnicas rompem com o modelo
tradicional de ensino (Figura 1), calcado na aprendizagem tradicional mecanica, na qual

sdo liberadas muitas informacGes, para serem apenas memorizadas.

Figura 1 — Esquema de Ensino-Aprendizagem Tradicional
Passividade do aluno no processo de aprendizagem, apenas absorvendo (sorvendo) os conhecimentos
que lhe sdo transmitidos. (Adaptado de BORDERNAVE e PEREIRA - Estrategias de Ensefianza-
Aprendizage) ©

As novas técnicas se fundamentam em uma pedagogia problematizadora e estimulam

o0 aluno a assumir uma postura ativa em seu processo de aprender®. O aluno entende e tem

a capacidade de reter o conhecimento adquirido por mais longo periodo e, desta forma,

usa-lo, quando necessario* (Figura 2). As caracteristicas dos dois métodos de
aprendizagem estdo descritas na Tabela 1.

’-\'\
(’eoriza;éo
=

Hipétese de
\ Ponto chave ( solugdo

Observagio
da realidade

Figura 2 — Conceito de “Aprender-ensinando”
Retira do professor o papel de detentor do conhecimento e o coloca como um intermediador entre o
aluno e o aprendizado. (Adaptado de BORDERNAVE e PEREIRA — Estrategias de Ensefianza-
Aprendizage®)

REALIDADE ‘
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CARACTERISTICAS

1. Baseia-se em:

2. Conteldos da matéria

3. Objetivos principais

4. Consequéncias para o

aluno

METODOLOGIA DE ENSINO
TRADICIONAL

a. Transmisséo de conhecimentos do
professor.
b. Transmissdo da experiéncia
adquirida pelo professor.
c. Conteudo de fontes de consulta
bibliografica.

a. Atribui grande importancia ao
“conteudo” da matéria.

b. Espera que os alunos absorvam
esse contedido sem modificagdes.
¢. Os contetidos devem ser
reproduzidos integralmente nas
provas

a. Produzir um aumento dos
conhecimentos dos alunos, sem o
interesse em suas necessidades ou

vidas pessoais.

a. Passividade em rela¢éo ao processo
de aprendizagem.

b. Eximio memorizador.

c. Anotador compulsivo.

d. Pouco preparo para resolugéo, de
forma original e criativa dos
problemas concretos da realidade

circundante.

METODOLOGIA ATIVA DE
ENSINO-APRENDIZAGEM
a. Interagdo aluno-professor
b. O conhecimento tem o poder de
transformar o aluno.
c. Essa transformacéo permite que ele
conheca e apreenda o contetdo que esta
sendo transferido.

a. Problematizacgdo dos conteddos, por
parte do professor, para que o aluno tenha
uma visao analitica, gere hip6teses e

encontre a melhor solugéo.

a. Conceber a aprendizagem como
resposta natural do aluno ao desafio de
uma “situagdo-problema”.

b. Tornar a aprendizagem um modo de
investigacdo, a fim de que o aluno passe a
ter uma visao.

c. Aprender a teorizar, para chegar a uma
sintese e ao aprofundamento da
compreensdo do contelido.

d. Conhecer melhor o aluno como pessoa
e como membro da sociedade.

a. Participacdo ativa do aluno no processo
de aprendizagem.

b. Através da compreensdo ampla e
profunda, nascem as “hipdteses de
solu¢do”, que obrigam o aluno a encontrar
as solugbes mais viveis.

¢. Ao final do processo do aprendizado, o
aluno estara modificado e apto a
transformar a realidade.

Tabela 1- Comparacdo entre Metodologia Tradicional de Ensino e Metodologia Ativa de Ensino-
Aprendizagem (Adaptado de BORDERNAVE e PEREIRA - Estrategias de Ensefianza-Aprendizage) °

14



1.1 Aprender e ensinar — qual o significado dessas palavras?

Dois grandes desafios, que surgem em qualquer campo de conhecimento, séo 0s
significados das palavras “aprender” e “ensinar”. Usualmente, os substantivos “ensino”
e “aprendizagem” sdo utilizados, de forma errébnea, como sinénimos dos verbos “ensinar”
e “aprender”. NO entanto, estes verbos se referem a um processo dinamico e se
caracterizam por uma interacdo entre dois organismos: 0 que aprende e 0 que ensina,
muito embora seja possivel “aprender” sem um professor. Assim, 0 que € ensinar e o que
é aprender? De gue forma ocorre a interacdo entre ambos?

Nos dicionérios, encontram-se varias denominacdes para estes dois verbos:

A. Aprender:

Do latim “apprendere”: verbo: ad, “junto” mais prehendere, com o sentido de
“levar para junto de si”, metaforicamente “levar para junto da memoria”. E este verbo se
origina em prae-, “a frente”, mais hendere, relacionado a hedera, “hera”, ja que essa
planta trepadeira se agarra, se prende as paredes para poder crescer®. Assim, tal qual a
trepadeira que se agarra e se aninha a outra planta, 0 novo conhecimento também se
implanta, alastra-se, enrosca-se, firma-se e se une a outras areas de outros aprendizados
adquiridos previamente (ancoras), a fim de poder florescer, na esséncia do ser. Mas,
também se exterioriza, j& que se expande para 0 mundo externo.
- Adquirir conhecimento (de), a partir de estudo; instruir-se.
Ex.: aprender um idioma.
- Adquirir uma habilidade
Ex.: aprender uma técnica esportiva.
- Adquirir melhor compreenséo de algo normalmente, pelo uso da vivéncia,
da sensibilidade etc.

Ex.: aprender com os proprios erros®

B. Ensinar:
Do latim “insignare” —Verbo: in “gravar, colocar uma marca em”, de,
“em”, mais Signum, “marca, sinal”®
O momento de doar o0 conhecimento a alguém pode se tornar tdo impactante,
que cria uma marca, uma assinatura, uma intencdo. E um contrato entre dois seres: o que
ensina, aprende e o que aprende, ensina.
- Transmitir conhecimento sobre alguma coisa a alguém; lecionar®.

Ex.: ensinar inglés.

15



- Dar instrucdes sobre alguma coisa a alguém; instruir
Ex.: o professor de musica deve ensinar sua técnica aos estudantes.
- Indicar de maneira precisa; em que ha precisdo; orientar.
Ex.: ensinar o caminho a percorrer.
- Dar treinamento a (animal); adestrar.
Ex.: ensinar (adestrar) um cavalo.
- Ministrar aulas.

Ex.: Ele ama ensinar.

Mas, tais definicGes satisfazem? Para Skinner*“...a maior parte das definicoes
sdo meras ficgdes verbais, convengdes vazias que ndo se referem ao que acontece e sim aos

efeitos que o uso desses termos tem sobre 0s ouvintes ”.

Assim, o ato de ensinar se define pela relagdo entre o que o professor faz (transmissao

do conhecimento) e a obtencéo da aprendizagem pelo aluno (situagdo consequente)!! (Tabela 2).

CLASSE DE RESPOSTAS SITUACAO CONSEQUENTE
ACOES DO APRENDIZAGEM DO
PROFESSOR ALUNO

— EFETIVADA

Tabela 2 - Representacdo esquematica da relagéo que constitui o ensino
(ADAPTADO de Kubo OM e Botomé SP. Ensino-aprendizagem: uma interacdo entre dois processos
comportamentais)**

1.2 O processo ensino-aprendizagem

A informagdo € intrinseca a todas as atividades e, como tal, necessita ser
conhecida, processada, compreendida e utilizada para a finalidade a que se propde. Por
isso, € fundamental transformar o imenso volume e o intenso fluxo de informacdes, que
diversas fontes oferecem, em conhecimento®?.

Novos desafios tém sido introduzidos na sociedade da informacéao referentes ao
processo de ensino-aprendizagem, alterando a construcio do conhecimento2:

e maior dinamismo em relacdo as fontes de informacéo;

e atualizacdo constante do proprio saber que se tornou maleével e instavel;
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e construcdo do conhecimento de forma diversificada, descentralizada da figura
do educador e horizontalizada.

Associado a esses fatos, € importante saber que uma informacdo recebida
necessariamente ndo redunda em conhecimento. Este é adquirido atraves da reflex&o, da
analise, da compreenséo e da utilizacio adequada do contetido informativo recebido®?, o
que torna fundamental a capacidade de reflexdo do aluno, para trabalhar as informacdes
recebidas.

Portanto, o termo “processo ensino-aprendizagem” se refere a um complexo
sistema de interacdes comportamentais entre professores e alunos, que inclui, tambéem,
processos comportamentais'® “... o estudante absorve conhecimentos do mundo ao seu
redor: sorve informacdo. O que o professor diz, penetra. Ensinar € uma espécie de
alquimia: o aluno € imbuido de amor ao estudo, as ideias sdo infundidas, a sabedoria é
instilada® . Ensinar esta relacionado a comportamentos capazes de gerar aprendizagem
para o aluno; sdo processos complementares, o que pressupde que nao ha ensino, se ndo
houver aprendizagem®?.

Ensinar a alguém permite que se retenha muito mais do contetdo transmitido, o
que é o desafio para 0 R4 da Citopatologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre

(HCPA) que, ndo sendo professor, aprendera ensinando!

2 OBJETIVOS
2.1 OBJETIVOS GERAIS
2.1.1 Treinamento em citopatologia cérvico-vaginal
Treinamento dos médicos residentes R1, R2 e R3 do Servico Patologia
Cirurgica do HCPA, na area de Citologia Cérvico-Vaginal, pela médica residente R4 da
Citopatologia e sob a supervisao da professora Heloisa Folgierini, com a finalidade de

conhecimento dos principais caracteres citologicos normais e patologicos do colo uterino.

2.1.2 Treinamento em citopatologia especial
Treinamento dos médicos residentes R1, R2 e R3 do Servi¢o Patologia
Cirargica do HCPA, em Citopatologia Especial, pela médica residente R4 da
Citopatologia sob a supervisdo do preceptor Dr. Vitor Barreto Santana, com periodicidade

quinzenal.
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2.1.3 Correlagéo entre a histopatologia e a citopatologia
Apresentacdo e discussdo de casos clinicos com os médicos residentes e
preceptores R1, R2 e R3 do Servico Patologia Cirdrgica do HCPA, a fim de reunir e

correlacionar os aspectos histo e citopatologicos encontrados.

2.2 OBJETIVO ESPECIFICO
Ampliar os métodos de treinamento da Residéncia Médica de Citopatologia do
HCPA permitindo que a(o) médica(o) residente atue de forma dinamica, participando do
treinamento de seus colegas e, desta forma, sedimentando os seus conhecimentos através

da interacdo ensino e aprendizagem.

3 MATERIAIS E METODOS

O Programa de Residéncia Médica em Citopatologia do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre consta de treinamento teorico-pratico em citopatologia cérvico-vaginal e
citopatologia especial do(a) médico(a) residente R4, sob supervisdo dos médicos-

preceptores e inclui capacitacfes dos médicos residentes da Patologia Cirdrgica.

3.1 TREINAMENTO EM CITOPATOLOGIA CERVICO-VAGINAL

No periodo de abril a agosto de 2022, foram realizadas capacita¢cbes semanais em
Citologia Cérvico-Vaginal, as segundas-feiras, para os médicos residentes R1, R2 e R3
do Servico Patologia Cirargica do HCPA, através de:

A. Dez aulas expositivas feitas pela médica R4 da Citopatologia, abrangendo o
Sistema Bethesda para Laudos Citopatolégicos do Colo Uterino (Springer, 2014), que
estdo incluidas nos Anexo 1 a 10 E com a bibliografia correspondente, no Anexo 11.

As referidas aulas foram formatadas em Power Point 2010, para a apresentacao
e, posteriormente, em PDF para arquivamento no Google Drive dos médicos residentes e
constaram de:

- Introduc&o a citopatologia cérvico-vaginal

- O Sistema Bethesda Para Emissdo de Laudo Citopatoldgico Cérvico-Vaginal
- Springer, 2014

- Processos Inflamatorios e Reacionais

- Flora Vaginal

- AlteracGes Celulares N&o Neoplésicas

- LesBes Escamosas Intraepiteliais de Baixo Grau (LIEBG)
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- Lesdes Escamosas Intraepiteliais de Alto Grau (LIEAG)

- Carcinoma de Células Escamosas Invasor

- Atipias em Células Escamosas (ASC-US e ASC-H)

- Anormalidades Epiteliais Glandulares, Adenocarcinoma Endocervical “In

Situ” e Adenocarcinoma Invasor

B. Estudo de laminas distribuidas ap0s as aulas expositivas, para posterior

discussdo das mesmas, pelos médicos residentes com a professora Heloisa Folgierini.

3.2 TREINAMENTO EM CITOPATOLOGIA ESPECIAL
No periodo de abril de 2022 a janeiro de 2023, foram realizadas quinzenalmente,
as sextas-feiras, apresentacGes e discussdes de casos clinicos com diagnosticos de
Citopatologia Especial pela R4 com os medicos residentes R1, R2 e R3 do Servico
Patologia Cirurgica do HCPA e sob a supervisao do Dr. Vitor Barreto Santana.

3.3 CORRELACAO ENTRE A HISTOPATOLOGIA E A CITOPATOLOGIA
Foram realizadas discuss@es de casos clinicos (“Casos Interessantes”) entre 0s
médicos residentes e preceptores do Servico Patologia Cirdrgica do HCPA com a R4 da

Citopatologia, correlacionando os achados cito e histopatoldgicos dos pacientes.

4. JUSTIFICATIVA
Avaliar a experiéncia pessoal da médica R4 da area de atuacdo em Citopatologia,
quanto ao aproveitamento qualitativo dos conteidos por ela transmitidos aos seus colegas

de Residéncia Médica, através do “método aprender-ensinando”.
p

5. RESULTADOS:

O emprego do método “aprender-ensinando” proporcionou a médica R4 da
Citopatologia, em termos qualitativos, uma gama de conhecimentos bem maior do que a
simples leitura e memorizacdo de contetidos, visto que a pesquisa em diversos livros e
artigos medicos, o preparo das aulas, a utilizagdo de videos concernentes ao assunto
proposto, a discussdo de casos clinicos e o compartilhamento dos conhecimentos
adquiridos com os outros colegas residentes ampliaram a aquisi¢cdo e 0 aproveitamento

dos temas em destaque.
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Acrescente-se, ainda, atuar no papel de apresentadora do tema gerou um maior
aprofundamento do estudo, incluindo &reas correlatas como a Infectologia, a Genética
Médica, a Hematologia, a Oncologia, a Radiologia e a Ginecologia, dentre outras.

A necessidade de criatividade, por parte da residente, para o preparo das aulas gerou
maior independéncia para buscar e encontrar informacgdes, maior autoconfianca e,
também, ampliou a capacidade de trabalhar em equipe.

Paralelamente, a correlacdo entre a citopatologia e a histopatologia sedimentou os
conhecimentos adquiridos em cada caso como, também, permitiu a revisdo dos

diagndsticos encontrados.

6. DISCUSSAO

O método “Aprender-Ensinando” (alemdo: Lernen durch Lehren) foi criado por Jean-
Pol Martin, professor de didatica de francés e literatura da Universidade de Eichstatt-
Ingolstadt, Alemanha, no inicio da década de 1980. Pelo método de ensino, os alunos
aprendiam linguas estrangeiras ensinando aos seus colegas. O método tornou-se
amplamente utilizado na Alemanha no ensino medio e, na década de 1990, foi
formalizado e comecou a ser usado também nas universidades e se espalhou para outras
disciplinas e outros paises®®.

Tal método tem como base o fato de que, na situacdo de ensino, € o aluno que ensina
guem mais aprende, com ganhos afetivos e cognitivos, mesmo para aqueles estudantes
com dificuldades maiores de aprendizado. H& o conceito central para alcancar esse
objetivo: é o aluno que deve fazer o aprendizado; o papel dos outros é o de facilitarem
essa aprendizagem; os alunos ndo sao apenas consumidores de ensino, mas também os
agentes de seus proprios aprendizados. E quanto mais ativamente engajados se tornam,
mais eficazes produtores de aprendizagem eles se tornam.

Ensinar ndo se limita a habilidade de dar aulas, mas envolve, principalmente, a
efetivacdo de levar o educando ao aprendizado. Na verdade, o vinculo que ha entre a
aprendizagem e 0 ensino € esperado, visto que “...a significacdo do ensino depende do
sentido que se da a aprendizagem e a significacdo da aprendizagem depende das
atividades geradas pelo ensino ™.

As metodologias ativas de ensino-aprendizagem rompem com o modelo tradicional
de ensino, estimulando uma postura ativa ao aluno no seu processo de aprendizagem,

através de uma pedagogia problematizadora®.
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Paiva et al* analisaram o uso de metodologias ativas de ensino-aprendizagem, através
de uma revisao integrativa da literatura e concluiram que os cendrios de aplicacdo dessas
metodologias contemplam desde o Ensino Fundamental até o Ensino Superior, sendo
predominantes nos cursos da area da saude.

A residéncia médica pode ser considerada como a principal forma de ensino de pds-
graduacdo para que o medico adquira competéncias em determinada area da medicina.
Une o treinamento pratico ao ensino, possibilitando a unido entre a academia e 0 mercado
de trabalho, atraves de atividades repetidas, intensivas e prolongadas na especializagdo
escolhidal®. Para tanto, porém, torna-se imperativo que o Programa de Residéncia Médica
ofereca uma metodologia de ensino-aprendizagem que utilize novas formas que permitam
a participacdo ativa do aluno na construcdo do conhecimento e na integracdo entre 0s
contetidos™.

Por sua vez, aprendizado da Patologia, como em qualquer outra ciéncia, necessita
estimular o médico residente (aluno) a ter pensamento critico, desenvolvimento da
curiosidade e autonomia intelectual. Para isso, tanto na graduacao, quanto na residéncia
médica, a patologia pode ser ensinada de muitas formas: palestras, demonstrac@es, aulas
praticas, seminarios e discussdes em grupos®?.

Fundamental, porém, que haja a motivacao, o interesse e a visao da relevancia do que
estdo aprendendo’*. A motivacéo se une a aprendizagem, tanto estimulando professores
e alunos a se superarem. Ao motivar os alunos, no entanto, o professor encoraja seus
recursos interiores, seu senso de competéncia, de autoestima, de autonomia e de auto-
realizacdo®®, demonstrando que a competéncia de quem ensina ndo é fazer bem feito, mas

sim despertar nos outros a vontade de fazer o melhor®.

7. CONCLUSAO

O PRM de Citopatologia (R4) do Hospital de Clinicas de Porto Alegre se caracteriza
por promover um ensino tedrico-pratico alicercado em metodologias ativas, através das
quais o conhecimento adquirido se solidifica, na medida em que o médico-residente, ao
preparar suas aulas, ministra-las e interagir em discussdes com 0s seus colegas residentes,
tem a possibilidade de se aprofundar, paulatinamente, no assunto estudado. O médico R4
se torna, ao mesmo tempo, aluno e professor, criando novas praticas que ampliam a sua
capacidade de ensino e aprendizado, permitindo que ele, ao final da RM adquira um
cabedal de conhecimentos muito além da simples pratica do ensino tradicional de

memorizag&o.
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NICAS
HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE

PROGRAMA DE RESIDENCIA MEDICA EM PATOLOGIA CIRURGICA - AREA DE ATUACAO:
CITOPATOLOGIA

INTRODUCAO A CITOPATOLOGIA CERVICO-VAGINAL

RESIDENTE:

Maria Cristina Yunes Abrahdo

Q)((’ HOSPITAL DE
’v))@‘ CLINTC'A"S

PORTO ALEGRE RS

Aspectos gerais da citologia cérvico-vaginal
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BREVE HISTORIA DO EXAN CIIOPATOLOGICO ﬁ)p CLINICAS \:0

«Origem do cancer cervical uterino = minusculo no oriundo das células estron

epiteliais deslocadas, restos embrionarios, ou, celulas sanguineas errantes.

«Em 1843 - Walter Hayle Walshe (1812-92), professor e médico - Hospital da
College London = células malignas podiam ser observadas sob micrllscépin
#1852 - Charles Robin reconhece a origem epitelial do cdncer de colo uterino.
oFinal do século - autoridades de satde publica = importancia dos métodos de tri
para certas doencas. Ex. EUA - triagem radiologica de imigrantes = doengas

(tuberculose).

J(.. .

«Em 1928 - George Papanicolaou identifica células do colo do titero em &
vaginais (pipeta)
«Em 1941 - Demonstra o teste para a detec¢io precoce do cancer do colo ¢
«Em colaboracdo com o ginecologista Herbert Traut (forneceu um grande o
amostras) = descricdes detalhadas de lesdes cervicais pré-invasivas.
«Final da década de 1940 - ginecologista canadense J. Ernest Ayre = amostra
diretamente do colo do titero com uma espatula de madeira = ESPATULA ‘.-*.
sEsfregacos citologicos = triagem ideal = lesdes pré-invasivas.
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2 > J«" HOS?P
BREVE HISTORIA DO EXAM [OPATOLOGICO "»@ CLI

i @

» Técnica do esfregago de células cervicais = Teste de Papanicolau =>\dé
pré-malignas => detecta as lesdes micro-invasivas =queda da mortalidade
cancer cervical nos paises onde ele passou a ser aplicado.

e Em 1954 - publica “Atlas of Exfoliative Cytology” - observagoes e estudo
citologia nao ginecologica.

8¢ diics @

* COLETA DO MATERIAL

Solmiu
o Papanicolaou

Espéculo vaginal
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- A . It .. "))
EXAME GINECOLOGIQ% - Onde tiido comeca A CLlNlC AS &’l

* COLETA DO MATERIAL

COLETA DA ECTOCERVICE E JEC - ESPATULA
DE AYRE

COLETA DA ENDOCERVICE - CITOBRUSH/ESCH Oi"

I oo @B
AE CLINICAS &4

* PREPARACAO DA LAMINA PARA CITOLOGIA CONVENCIC

1°) Esfregaco ectocervical:

2°) Esfregago endocervical:
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AE CLINICAS @

3°) Fixagdo com spray: deve ser imediata, durante alguns segundos, com uma
distdncia de aproximadamente 20cm entre o spray e a ldmina.

6)@ .C‘UVN.lC'A‘S x’
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* CITOLOGIA EM MEIO LiQUIDO

1%) A escova é removida e colocada em um meio liquido.

2°) Homogeneizagio da suspensio celular

3%)Instalagdo do dispositivo para citocentrifugacio.

3 : R L oiisai o f
QUALIDADE DA AMOSERA ™ ¢ %&: GiicAS @

- Identificar a 1dmina antes de iniciar os procedimentos da coleta.

- Distender o esfregago no mesmo lado da face fosca de forma homogénea, separando de forma nitida
a ecto e a endocérvice e com espessura adequada.

borda fosca para cima

ﬂ espitula de Ayre

escova carvical

w—
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QUALIDADE DA AMOS R/ %% CLINICAS &0\

- Fixar rapidamente apds a coleta - evitar o dessecamento do material

* Acondicionamento apropriado das ldminas

L .. %)

COLORACAO y ‘ " CLINICAS \_‘

1*ETAPA

Etanol a 70° - 2 min ou mais

2*ETAPA

Agua destilada - 2 min

31



4 y JC |
COLORACAO %% CLINICAS &‘)

3*ETAPA

Hematoxilina - 4 min

4*ETAPA

Agua destilada - 5 min

COLORACAO %(«5 CLINICAS ¥‘\

S*ETAPA

Etanol 95° - 2 min

6*ETAPA

Orange G - 3 min
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COLORACAO £ o SE ciicas @

7*ETAPA

Etanol 95° - 2 min

8*ETAPA

Eosina - 4 min

COLORACAO y y ;%% iicas @

9*ETAPA

Etanol 95° - 2 min

10* ETAPA

Etanol absoluto - minimo de 2
min

33



MONTAGEM @ ciicas @

BALSAMO COLOCACAO DA LAMI

CONCLUSAO 4 y @ ciicas 6\

Citologia convencional:

Meétodo simples, ndo invasivo, de baixo custo;

Coleta inadequada pode promover resultados falso-negativos no rastreamento
do cancer;

* Alteracoes degenerativas podem levar a um diagnostico falso-positivo ou
impossibilitar a avaliacio oncoldgica.
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DE CLINICAS

PORTO ALEGR

AULA 2

Apresentacao do Sistema Bethesda

LINHA DO TEMPO - C

HMOSPITAL DI

LESOES CERVICAIS UTERINAS CUINICAS

O ALEGH

\
v 1943 — Dr. George Papanicolau - primeira proposta de terminologia para |

\
|

laudos citopatologicos:

* Papanicolau classe I — auséncia de células anormais. \

\
* Papanicolau classe II — alteragées celulares benignas, geralmente causadas

por processos inflamatdrios.
;‘ * Papanicolau classe III — Presenca de células anormais.
* Papanicolau classe IV — Citologia sugestiva de malignidade.

| * Papanicolau classe V — Citologia indicativa de cancer do colo uterino. y
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LINHA DO TEMPO - CYASSIFICACOES DAS Y . 2
LESOES CERVICAIS UTERINAS 5@ cinicas &

v RUTH M. GRAHAM
* Achados negativos para malignidade
* Suspeito / duvidoso
* Positivo para malignidade
» Insatisfatorio

v 1950 - DIB GEBARA
* Negativo para malignidade
* Pouco suspeito
* Muito suspeito
* Positivo para malignidade

LINHA DO TEMPO - CLASSIFICAGOES DAS g ... . 7

LESOES CERVICAIS U RINAS AE ciinicas &

v 1953 - Reagan e cols. introduzem o termo “Displasia”: lesdo mal defini
anormalidade “nao maligna”.
- Leve - limitada ao 1/3 inferior do epitélio escamoso cervical.
- Moderada - atinge os 2/3 inferiores do epitélio escamoso cervical
- Acentuada - em mais de 2/3 da espessura do epitélio escamoso cervical

- Carcinoma “in situ ” (CIS) - em toda a espessura sem invasao.
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LINHA DO TEMPO - gfLASSIFICA(;OEs DASIL .. %
LESOES CERVICAIS(UTERINAS AE cLinicas &

v 1968 - Richart e Barron:
Neoplasia Intraepitelial Cervical
* Neoplasia Intraepitelial Cervical Grau I <» Displasia leve
* Neoplasia Intraepitelial Cervical Grau IT < Displasia moderada
* Neoplasia Intraepitelial Cervical Grau ITT = Displasia Acentuada
* Neoplasia Intraepitelial Cervical Grau IV = Carcinoma “in situ”

LINHA DO TEMPO - £EASS] DES g, . .
DAS LESOES CERY, CAIS UTERINAS ¢ diicss &

Vv 1972 - Classificacdo - Organizacdo Panamericana da Saude

* Néo diagnosticado

* Negativo para as células neoplasicas

* Necessario repetir o exame

* Diagnostico compativel com: — Displasia leve

— Displasia moderada
— Displasia severa
— Carcinoma “in situ”
— Carcinoma escamoso Invasivo

— Adenocarcinoma
—Presenca de células neoplasicas de outra origem
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LINHA DO TEMPO - @i SSIFICACOES DAS gt .. 5
i ' %
LESOES CERVICAISUTER! AE Clinicas &

v/ 1991 — Richart / OPAS:
* Normal
¢ Inflamatério
* Neoplasia Intraepitelial Cervical Grau I = NIC I
* Neoplasia Intraepitelial Cervical Grau II = NIC II
* Neoplasia Intraepitelial Cervical Grau III = NIC III e NIC IV

LINHA DO TEMPO - @ASSI_FICACOES DAS O ........ » f‘\
LESOES CERVICAISUTE." AS AC ¢ LL'N'CAS “

\/ Dezembro de 1988: Oficina de trabalho promovida pelo Instituto

Nacional do Cincer, em Bethesda, Maryland — estado de Virginia , EU

SISTEMA DE

e P, SISTEMA
raesvcorst | ) | BETHESDA

PAVIMENTOSO E
GLANDULAR
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"»)% s @

Classe I: Auséncia Alteragdes Neg':l;‘;zspara
de células atipicas Normal celulares Intraepiteliais ou
ou anormais benignas malignidade
Classe lI: Células
atipicas presentes, ASC-US ASC-US:
porém sem Atipias
evidéncias de AG-US ASC-H:
malignidade.
Classe lII:
Citologia sugestiva i L L
mas nao conclusiva
para malignidade. NiC Il LSIL LSiL
Classe IV: NIC Il
Citologia altamente Garchema HSIL HSIL
sugestiva de “in situ”
malignidade. =
Carcinoma Carcinoma
Carcinoma
Classe V: Citologia Efx asor Elsr:::amsg;eo Escamoso invasor
altamenta Adenocarcinoma
Ugeve: 08 Adenocarcinoma “in situ”
malignidade. Adenocarcinoma fivasor Adénccarchicing
invasor

f*‘!‘-

SISTEMA BETH :

V' Classificagdo incorporou virios conceitos e conhecimentos adquiridos
* Diagnéstico citologico diferenciado para as células escamosas e glandulares;
* Inclusdo do diagnéstico cifomorfologico sugestivo da infecglio por HPV,

* Divisfio ente Lesdes Intraepiteliais de Baixo e Alto Graus,
* Conceito de possibilidade de evolugéo para neoplasia invasora
* Introdugdo da andlise da qualidade do esfregaco.

P OBJETIVOS DA TERMINOLOGIA:
= Comunicar informagdes clinicamente relevantes - LABORATORIO = MEDICO
* Ser uniforme, flexivel e reprodutivel = diferentes patologistas e laboratorios.
* Refletir a compreensio mais atualizada da neoplasia cervical.

Classificacio revista em 1991, 2001 e
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SISTEMA BETHRE B CLNICAS g

1. TIPO DA AMOSTRA
- Preparacdo convencional.
- Preparagiio em meio liquido.
- Outra.

2. ADEQUACAO DO ESPECIME
- Satisfatoria para avaliagio.
- Satisfatoria para avaliagdo mas limitada por ... (especificar).
- Insatisfatoria para avaliagfio.

3. CATEGORIZACAO GERAL

- Dentro dos limites da normalidade.
- AlteragGes celulares benignas.
- Anormalidades em células epiteliais.

J&‘I HOSPITAL DE IV
AE CLINICAS @

PORTO ALEGRE RS

4. DIAGNOSTICO DESCRITIVO
4.1 Interpretacio de exames negativos (anormalidades nao malignas)
* Organismos
- Trichomonas vaginalis;
- Fungos morfologicamente consistentes com Candida sp;
- Cocos;
- Alteragdes na flora vaginal sugerindo vaginose bacteriana
- Bactérias morfologicamente compativeis com Actinomyces spp
- AlteragGes celulares consistentes com virus do herpes simples
- Alteragdes celulares consistentes com citomegalovirus
* Achados nio neoplasicos
- Variagdes celulares néo neoplasicas (metaplasia escamosa, alteragdes ceratdtica
tubaria, atrofia ou altera¢des associadas a gestag@o)
- Alteragdes celulares reativas associadas a inflamac@o (cervicite linfocitica},/ i
de DIU
- Estado das células glandulares apos histerectomia
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g@ HOSPITAL DE

5. INTERPRETACAO DAS ANORMALIDADES DAS CELULAS EPITELIAIS
5.1 Células escamosas
* Atipia celular escamosa de significancia indeterminada (ASC-US)
* Atipia celular escamosa de alto grau que ndo pode ser excluida (ASC-H)
* Lesdo escamosa intraepitelial de baixo grau (LEIBG)=> incluindo infec¢@o por HPV ou disp
leve (NIC 1)

* Lesdo escamosa intraepitelial de alto grau (LIEAG) =@ incluindo displasia moderada (NIC 2)
grave (NIC 3/CIS)

* Carcinoma de células escamosas

5.2 Células glandulares
* (élulas atipicas: endocervicais, endometriais ou glandulares
* Células atipicas favorecendo neoplasia: endocervicais ou glandulares
* Adenocarcinoma in situ: endocervical
* Adenocarcinoma: endocervical, endometrial ou nio especificado

. INTERPRETACAO DE OUTRAS ANORMALIDADES
* (élulas endometriais (em mulheres com > 45 anos)

OUTRAS NEOPLASIAS

\‘.’)«" HOSPITAL DE

AE CLINICAS

PORTO ALEGRE RS

The Bethesda System Sistema Bethesda
for Reporting Para Relato de

Cervical Cytology Citologia Cervical

Definitions, Criteria, Definices, Critérios
and Explanatory Notes e Notas Explicativas

Ritu Nayar i
_ Ritu Nayar
David C. Wilbur David C. Wilbur

Editors Editores

‘l‘ Springer
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e))((ﬁ HOSPITAL DE
”»@ (@ N N[[@ZNS

PORTO ALEGRE RS

Processos Inflamatorios e Reacionais

ELEMENTOS CELUEA R

EPITELIAIS NORMA ‘ AE CLINICAS

1. EPITELIO ESCAMOSO

1.1. Células Superficiais

1.2. Células Intermediarias
1.3. Células parabasais

1.4. Células basais
2. EPITELIO GLANDULAR
2.1. Glandulas endocervicais

2.2. Glandulas endometriais

3. EPITELIO DO SEGMENTO UTERINO INFERIOR (ISTMO)
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HISTOLOGIA E CITO!

, Y
OGIANORMAIs W SN &

1. EPITELIO ESCAMOSO
1.1 Célula Superficial
* Camada mais externa do epitélio cervical;
* Nucleo altamente condensado (picndtico);
* Area de seccdo transversal = 10—15 pm;
¢ Citoplasma abundante e eosinofilico;
* Granulos de querato-hialina no citoplasma.

1.2 Célula Intermediaria
¢ Camada média ou intermediaria;
* Nucleo alongado; sulco nuclear longitudinal;
* Area de seccio transversal = 35 um (ndcleo 2x > célula superficial);
* Padrdo de cromatina finamente granular;
* Fase secretora do ciclo =» forma camadas média superficial;
* Proeminente =» gravidez e agentes progestacionais.

£ o e &
HISTOLOGIA E CITQROGIANORMAIS 06 SN

1.3. Célula Parabasal
¢ Célula normal menos madura;
* Nucleos maiores =» area de sec¢do = 50 um;
¢ Citoplasma mais denso, granular e arredondado;
¢ Relagdo N/C é maior;
¢ Muito menores do que células intermedidrias e superficiais;
¢ Ausentes no epitélio hormonalmente maduro;
¢ Predominio T pds-menopausa e pds-parto.

1.4. Célula Basal

® Unica fileira de células em "palicada®;
® Geralmente, ndo aparecem no Papanicolau.
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basais | parabasats | intermedidnias | superficals s
anuclesdas

Epitélio escamoso pluriestratificado nao
queratinizado normal

1 - Camada basal

2 — Camada parabasal

3 - Camada intermediaria

4 — Camada superficial
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HISTOLOGIA E CIT
2. EPITELIO GLANDULAR

2.1. Células endocervicais
* (Células altas, colunares, secretoras e ciliadas;
¢ Tamanhos nucleares variaveis =» média = 50 pm
* Cromatina finamente granular e uniformemente distribuida
+ pequenos nucléolos.
* Citoplasma difusamente vacuolado / granular;
* Polaridade celular = com miicleo em um lado do citoplasma

e vactiolos de mucina no lado oposto

&
PN
a4 v

Células endocervicais em “piquete™ /
“palicada™

Citomorfologia — vistas de lado =» ‘“cerca de
piquete / pali¢ada™

- vistas de frente = “favo de
mel” .

Células endocervicais em “favo de mel” /
“honeycomb™
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2.2. Células Glandulares Endometriais
* Menores do que as células endocervicais \
¢ Area nuclear < niicleo celular intermediario (35 pm) “

* Cromatina nuclear densa, heterogénea + detritos apoptdticos (alteracdes degenerativas);
nucléolos ndo sdo proeminentes; \

* Citoplasma escasso, denso ou vacuolizado.

L B
RPN N
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HISTOLOGIA E CIT

2.2. Células Glandulares Endometriais
* Menores do que as células endocervicais \
* Area nuclear < niicleo celular intermediério (35 pm) \

\
¢ Cromatina nuclear densa, heterogénea + detritos apoptdticos (alteracdes degenerativas);
nucléolos ndo sdo proeminentes; \

* Citoplasma escasso, denso ou vacuolizado.

e -
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2.2. Células Glandulares Endometriais

*Bola de Exodo D0 células do estroma organizadas em agregados densos +

camada circundante de epitélio glandular [ O final do periodo menstrual.
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3. EPITELIO DO SEGMENTO UTERINO INFERIOR (ISTMO)

* Grupos celulares hipercromaticos Z U células glandulares e estromais ‘

* Glandulas circundadas por estroma [ contém pequenos vasos =>padrio ﬁlsiforﬁle 0
"emplumado".

* Apinhamento nuclear e sobreposi¢do [0 células epiteliais e componentes estromais.

* Nucleos redondos a ovais, hipercromaticos, cromatina grosseira uniformemente diétribu
bordas nucleares lisas.

* Nucléolos imperceptiveis e figuras mitdticas

OO fase proliferativa.

* Células ciliadas T coexisténcia de metaplasia tubaria.
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CONCEITOS: \
5> Reparo tecidual = capacidade que o organismo possui de corrigir danos decorrépt

na tentativa de restaurar a arquitetura tecidual e a fungio do tecido/érgio atingido.

extracelular.

» Pode ser de dois tipos:

deposigao de tecido fibroso = estruturas de suporte gravemente lesadas / tecidos

capacidade regenerativa.

y HOSPITAL DE %
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CONCEITOS: \

» Reacio inflamatoéria U resposta dos tecidos a um agente agressor. \

metaplasico ou epitélio colunar.
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Células com bordas citoplasmaticas distintas, mantendo a polaridade nuclear e
nucléolos proeminentes em quase todas as células.

PRC OS INFEAMATORIC B L.
REPARATIVOS{ E REACIONAIS AE CLINICAS
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Células escamosas - nicleo aumentado,

hipocromatico Células aumentadas muitas vezes formam
halos perinucleares e policromasia folhas coesas 0 O“cardumes” ou “school
citoplasmatica fish”.

Presenga de numerosos
neutrofilos
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Alteracoes celulares endocervicais reativo-reparativas :

* Variagdo e alargamento nuclear das células endocervicais;
* Nucléolos proeminentes;

* Raras alteragdes intracitoplasmaticas;

* Leucécitos polimorfonucleares.

¥

ALEGRE RS

» CERVICITE LINFOCITICA (FOLICULAR)

* Proliferacdo de linfécitos, plasmdcitos de varios graus de maturagéo e macréfagos d

no subepitélio do colo do utero.
* Formag@o de foliculos linféides maduros.

* Pode ocorrer em qualquer idade 0 mais comum em mulheres em pds-menopausa.

Corte histologico - cone
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Macréfago de corpo tingivel Foliculo linfoide madu}'o

»

LAV A
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2. ALTERACOES CELULARES REATIVAS ASSOCIADAS A RADIACAO |
2.1. Agudas
* Nucleo: Irregularidade do contorno; aumento de volume; palidez; vacuolizagdo;
cromatina granular, bi/multinucleagdo; nucléolos eviden‘t_eis.r
* Citoplasma: irregular, grande aumento do volume; :.Q S
vacuolizagdo; produgdo andmala de queratina. :
» Fagocitose;

¢ Formas celulares bizarras.

Os efeitos agudos podem perdurar por aproximadamente 6 meses apos o fim do
tratamento.
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2. ALTERACOES CELULARES REATIVAS ASSOCIADAS A RADIACAO
2.1. Agudas
* Nucléolos proeminentes tnicos ou multiplos podem ser vistos se houver reparo
coexistente. ‘
* Vacuolizagdo citoplasmatica e/ou policromatica
citoplasmatica (bicolor, anfofilica)
* Elementos que acompanham: leucdcitos
polimorfonucleares intracitoplasmaticos,
células gigantes multinucleadas, escamas corneas

e inimeras hemacias.

HO S}’L AL DE b ‘A
AE CLNICAs @
2. ALTERACOES CELULARES REATIVAS ASSOCIADAS A RADIACAO
2.2. Cronicas:
Alteragdes celulares induzidas pela radiagdo podem persistir indefinidamente: |

* Aumentos na quantidade citoplasmatica [ Ccitomegalia; —
L T Y)

* Aumento nuclear [ cariomegalia sem altera¢do da relagdo N/C.
* Hipercromasia leve,

* Invasdo de neutrofilos do citoplasma Z [ engolfamento;
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» Alteragdes agudas X células malignas irradiadas:
* Hipercromasia,

* Degeneragdo nuclear ou cariorrexe.

Célula maligna irradiada Célula escamosa normal irradiada

AE CLINICAS ()

PORTOALEGRE RS

REVIEW ARTICLE

Cytopathologic evaluation of patients submitted to radiotherapy
for uterine cervix cancer

Cima MarTINS LEITE PADILHAY* | MiRIo Licio CORDEIRO ARATIO JuNIOR?, Seralo AUGUSTO LOPES DE Souzad
NS in Pathobgy from Universidade Federal Flumine ree (UFF). Staff (Cytopathology), Institito Nasional de Cancer (Inca), Rio da Janein, RJ, Brazil

#PhD in Medical Sciences from Universidade do Estado do Rio o2 Janeiro(Uen). MD, Anstomic Pathoogist, and Yieedireetor (HC2) of INCA, o d2 Jareirm, R, Bragil
*Postdoctoral Rellowship from Univarsidede Federal do Rio da Jana o (URRY). Adiunct Pofessor Feculdsda da Medicing da Unvesidade Rederal do Rio de fansim (FM-UFRJ), Rio de faneim, RJ, Brazil

“O uso da radioterapia como tratamento para o cdincer do colo uterino provoca
alteracoes morfologicas nas células epiteliais neoplisicas e nao neopldsicas, bem
como nas células estromais, o que dificulta o diagnéstico da lesao residual, resultando
em um dilema na rotina citopatologica.”
Fonte: Padilha, 2017
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3. ALTERACOES CELULARES ASSOCIADAS AO DISPOSITIVO INTRA-U

Irritag@o cronica [ células glandulares endometriais ou endocervicais reativas esfoli
* Isoladamente ou em aglomerados (“clusters”) CCde S a 15 células em um fundo ‘l‘im
* Quantidade de citoplasma varia; |
* Grandes vacuolos podem deslocar o nicleo 00 mimetiza células malignas em “anél de s
* Células epiteliais Ginicas ocasionais com tamanho nuclear aumentado + alta relagdo

LEIAG/ASC-H => sem hipercromasia ou irregularidade da carioteca.

TCu 380A Multiload Cu 375  Levonorgestrel

’ - HOSPITAL DE ‘
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* Degeneragdo nuclear com aparéncia de cromatina “enrugada” ou “fenda” nuclear
* Nucléolos podem ser proeminentes.
* Calcificagdes semelhantes a corpos de psamoma.

* Organismos semelhantes a actinomyces em até 25% dos casos.
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Presenca de nucléolos em células isoladas com
alta relagdo N/C nio ¢é tipico de HSIL.

Nucleo ¢ deslocado por grandes
vacuolos, com aspecto de anel de sinete

O diagnoéstico de adenocarcinoma requer muita cautela na presenca
de um DIU!

PRC O LA
REPARATIVOS/E

Comparagao da mucosa vaginal normal (esquerda) com atrofia vaginal (direita)
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» Atrofia sem inflamacio
* Monocamadas de células planas do tipo parabasais;
* Polaridade nuclear preservada;
¢ Aumento nuclear generalizado (3 a 5x do nucleo de células intermediarias);
¢ Podem apresentar leve hipercromasia e nucleos mais alongados;
¢ Cromatina uniforme e bem distribuida;

* Autélise pode resultar em nticleos desnudos.

woseirai oc (ISR
’¢»  CLINICAS \f‘\

PORTQALEGRE RS

Folhas planas de monocamada de células do tipo parabasal com polaridade nuclear preservada.
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» Atrofia com inflamagio

¢ Presenca de “blue blobs” (corpos azuis) [ células parabasais degeneradas e muco
» Abundante exsudato inflamatério e uma base basofilica granular que lembra diatese
« Células parabasais degeneradas orangeofilicas com nticleos picnéticos 0T mimetiza “f

« Histiocitos multinucleados variando em tamanhos e formas.

3 74
» .

“Blue blobs” (corpos azuis) - células parabasais degeneradas e muco espessado
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5. METAPLASIA ESCAMOSA

* Endocérvice C superficie mucosa do canal endocervical recoberta por epitélio‘{s'
mucossecretor [ abaixo células de reserva multipotentes (][] diferenciagdo em células
em células escamosas.

* Glandulas endocervicais (1T epitélio colunar endocervical [ penetra proflmdaménte §
propria e ramifica-se J 0 estruturas tubulares em “fundo-de-saco”.

s Jungiio escamocolunar (JEC) OO encontro do epitélio colunar com o epitélio esca

localizag@o variavel; sofre influéncia de estimulos hormonais, varia com a idade da mulher e fa

ciclo menstrual.
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\
» Eversio =¥ fendmeno fisiologico -> parte da endocérvice move-se para fora do
\

endocervical
e adiante do orificio externo =» ectrdpio / ectopia =¥ JEC localiza-se fora do orificio e
» Encontrado em cerca de 45% das mulheres entre 1 e 13 anos. ‘
» Duas vezes mais comum no labio anterior do que no posterior. \
> Epitélio mais delgado e menos resistente as adversidades existentes na luz vaginal\1 comd
acido, microbiota, residente e traumatismos aos quais o colo fica exposto =» outro fenom

fisioldgico e adaptativo =» metaplasia escamosa

» Substituigdo progressiva do epitélio colunar endocervical por epitélio escamoso,

mais resistente =» Zona de transformacao.
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* Células escamosas metaplésicas 00 diferenciagdo citoplasmatica de células paraba
\

imaturas 0O aparéncia de células intermediarias/superficiais diferenciadas. \
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> Metaplasia imatura
* Células de reserva se diferenciando em células escamosas
¢ Alta propor¢do N/C
¢ Células pequenas arrendondadas
» Nucleos redondos centrais
* Membrana nuclear lisa
* Cromatina finamente granular e bem distribuida
* Monomorfismo nuclear

¢ Discreto hipercromatismo
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‘ Metaplasia escamosa imatura
»
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Flora Vaginal
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1. HISTOLOGIA DA MUCOSA VAGINAL

a. Epitélio pavimentoso estratificado ndo queratinizado;
» Espessura de 150-200 pm;
» Quatro camadas:

* Célula Superficial

* Célula Intermediaria

* Célula Parabasal

* Célula Basal

b. Lamina propria — tecido conjuntivo frouxo e fibras elasticas.

CLINICAS @

PORTQALEGRE RS

CANAL VAGINAL A 0. (I

Célula Parabasal

sy

& L4
i

Célula Intermediaria
Célula Basal
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3. Conteudo vaginal normal:
» Secregdes vulvares das glandulas
ssebaceas,
esudoriparas,
*de Bartholin e
*de Skene
» Transudato da parede vaginal
» Células vaginais e cervicais esfoliadas
» Muco cervical
» Liquidos endometriais e das tubas

» Microorganismos e seus produtos metabdlicos

FLORA VAGIN ORMAL siicr: &

PORTQ/ALEGRE RS

»Influenciada pelos horménios sexuais e pH:

* Meninas ap6s o nascimento — estrogénio materno transferido para a recém-nascid
acumulo de glicogénio nas células que revestem a vagina — lactobacilos aerdbios converter

acido latico — tornam o pH vaginal acido (varias semanas)

* Redugido dos efeitos do estrogénio — favorece crescimento de outras bactérias (Corinebacteri

bacilos ) — pH préximo da neutralidade até a puberdade. \

* Puberdade e idade adulta — aumento dos niveis de estrogénio — predominio de lactobaci

* 80 % - 90% dos micro-organismos — produtores de acido latico — pH 3,8 —4,2— pH
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Micro-org;
i [ « Staphylococcus aureus

» Stafilococcus epidermidis * Streptococcus sp (Grupo B - B-hemolitico)

* Stafil coagulase-negati * Clostridium perfringens

* Stafilococos coagulase-positivo * Proteus sp.

* Enterococos * Klebsiella sp.
* Estreptococos anaerdbios

Microorg

* Difteréides *microorganismos anaerobios
* Bacterbides

* Micoplasma

* Clostridium

* Fungos (Candida albicans)
« Streptococcus fecalis

* Lactobacillus sp

« Corynebacterium sp

* Escherichia coli

* Bacteroides fragilis*

* Fusobacterium sp * &
* Veillonella sp * v
* Peptococcus sp * oy

« Peptostreptococcus sp *

*microorganismos anaerobios
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* Na menopausa e pés-menopausa — com a redugéo dos efeitos do estrogénio — p

neutralidade — favorece crescimento de outras bactérias (flora mista).

2 cnics @

PORTQALEGRE F

» Fatores extrinsecos que podem alterar a flora normal
* Medicamentos: uso de antibidticos, corticdides, anticoncepcionais, hormonios.
* Grande nimero de parceiros sexuais.
* Uso de sabonetes com perfume.
* Uso de desodorantes intimos.
* Uso de roupas sintéticas.
* Higiene pessoal deficiente.
* Alteragdes hormonais.

¢ Uso de espermicidas.
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Parasitos encontrados em nimeros largamente variaveis nos esfregacos =» relacionados a seve
infestacdo

* Alteracdes citomorfoldgicas induzidas pelos tricomonas:

- esfregaco rico em elementos polimorfonucleares =» aglomerados tridimensionais de neutréfilos (
- grande numero de células epiteliais isoladas

- células escamosas =» eosinofilia citoplasmatica acentuada;
- células escamosas intermedidrias e parabasais=» presenca de estreitos halos perinucleares + apagament
bordas citoplasmaticas.

* Leptotrix cervical - bastonete anaerébio gram-positivo mais longo do que os lactobacilos; mais curt(i edoq

Candida pseudohyphae se presentes =» pesquisar a possivel presenca de tricomonas.

* Leptothrix =» em associa¢do com T. Vaginalis.

HOSPITAL DE
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Trichomonas vag

» Técnica de Papanicolaou =» sensibilidade de 35 a 85%;
especificidade de 78 a 100%.

* Identificado como uma estrutura arredondada / ovalada, por
vezes de formato irregular e de coloragdo cinza esverdeada;

* Mede 10 - 20um no maior didmetro.

* Pequeno nucleo de localizagdo excéntrica é visivel nos
parasitas bem preservados;

* Flagelos parte anterior ocasionalmente observados;

* Organismo cianofilico em forma de péra, oval ou
redondo;

* Area =15 - 30 um2.

* Nucleo palido, vesi céntrico.

* Citoplasma granulos citoplasmaticos eosinofilicos.

» Flagelos por vezes observados.
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Levedura em brotamento (3—7 um) e/ou pseudo-hifas;
* Pseudohifas podem ser bastante longas =» abrangem muitas células
« Eosinofilicas a marrom-acinzentadas -> coloragdo de Papanicolaou
* Pseudohifas =» formadas por extenséo citoplasmatica de leveduras em brotamento; nao possuem sep

verdadeiras =» mostram constri¢des completas ao longo de seu comprimento =»formacao de novas cé

leucocitarios fragmentados e grupos de células epiteliais escamosas “espalhadas” por pseudohifas em rol
*  Preparacdes em base liquida =»“espelho” de células epiteliais é mais comum e pode ser visto em pequeno

mesmo se as pseudo-hifas ndo sdo proeminentes (efeito "shish kebab")

HOSPITAL DE
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Candida (Torulopsis) glabrata =» pequenas formas de leveduras uniformes e arredondadas;

Circundadas por halos claros na colorac¢do de Papanicolaou.
Ao contrario de outras espécies de Candida, ndo forma pseudo-hifas in vivo ou em cultura.
Fungo ndo-patogénico comensal;

Em imunossuprimidos (HIV, p. ex.) pode causar infeccdo importante = resisténcia a terapia antimicética azo;
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VAGINOSE BACTERIANA 5@ s

¢ Células escamosas individuais sdo cobertas por uma camada de cocobacilos que obscurece a

membrana celular, formando as chamadas “clue-cells”.

¢ Grandes nimeros de as células inflamatérias indicam uma vaginite em vez de uma vaginose.

¢ Hauma conspicua auséncia de lactobacilos. ‘

¢ Predominancia de cocobacilos = mudanga na flora vaginal: de lactobacilos = processo polimicrobia
varios tipos de bactérias anaerdbicas facultativas, incluindo, mas nio se limitando a Gardnerella vagina

Peptostreptococcus, Bacteroides e Mobiluncus spp.

HOSPITAL DE
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» Presenca de cocobacilos e a auséncia de lactobacilos esfregacos de secre¢des vaginais + contex
adequado =» diagndstico clinico de vaginose bacteriana =»associada a:
- doenca inflamatéria pélvica,
- parto prematuro,
- infecgdes poés-operatdrias ginecoldgicas

- citologia cervical anormal.
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Actinomyces. g0 5@ diicas &@

¢ Aglomerados / emaranhados de organismos filamentosos, muitas vezes com ramificacdo em angulo
aglomerados de “bola de algodao”;

+ Filamentos = distribui¢do radial / “corpo lanoso” irregular.

* Massas de leucdcitos aderentes — “clubs” - na periferia;

« Flora bacteriana arranjadas em "tufos" com extremidades filamentosas ("'cotton ball"). Observada exclusiva
usuarias de DIU.

* Resposta inflamatoria aguda com leucdcitos polimorfonucleares. |

« Actinomyces na citologia cervical =» dispositivo anticoncepcional intrauterino (DIU)
« Endometrite crénica =>até 25% das pacientes com DIU terdo Actinomyces \
* Detecgdo de Actinomyces em amostras de citologia cervical + evidéncia clinica de infeccdo pélvica =»pos

infeccdo actinomicdtica significativa.

HOSPITAL DE
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» A mera presenca de Actinomyces em esfregaco cervical em usuaria de DIU assintomatica =» nao con
a remocao do DIU.
Portanto, as implicacdes de encontrar Actinomyces em uma amostra de citologia cervical deve ser

conjunto com os achados clinicos.
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virus Herpesviridae, responsaveis por infec¢des em humanos, entre as quais a herpes s
* Todos os virus da familia herpes produzem infecgdes latentes.
* Virus neurotrépicos e neuroinvasivos.
* VHS-1 = surtos faciais (herpes labial ou facial
* VHS-2 => herpes genital.

Herpes Virus Huianos SE CLINICAS @

PORTQ/ALEGRE RS

* Células de Tzanck - células da infecgdo pelo herpesvirus humano

* Multinucleadas = ntcleos amoldados de cromatina perinuclear regularmente espessal
- Cromatina nuclear restante =» marginagdo periférica = aspecto "fosco" ou "esmerilhz

aparéncia de “vidro fosco” =» particulas virais intranucleares + realce do envelope nuclea
- Inclusdes intranucleares eosinofilicas densas (Cowdry) circundadas por um halo

¢ Mononucleadas com as caracteristicas nucleares descritas acima = tinico achado.

A
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* Efeito citopatico do herpes = 3 “Ms”: - multinucleagéo,
- moldagem e
- marginacdo de cromatina
» Diagndstico diferencial:
- células endocervicais multinucleadas, —
- histiécitos multinucleados e

- sinciciotrofoblasto

* Diagnostico diferencial:

- Células mononucleares do herpes = superinterpretadas como LIEBG e LEIAG => cromatina hipef‘g:roméﬁ

HOSPITAL DE ‘
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Virus DNA - grupo dos Herpesvirus
* Caracterizado por condi¢do de laténcia, recorréncia e cronicidade.
+ Infeccdo com alta prevaléncia

+ Patdgeno importante para pacientes imunocomprometidos

* Causador de diversos agravos morbidos nos periodos pré e pos-natal.

Efeito citopatico =@ regido endocervical - células glandulares e estromais.

Aumento celular e nuclear.

Grandes inclusdes virais intranucleares com corpos eosinofilicos centrais + material marginalizado

proeminente.

Pequenas inclusdes citoplasmaticas e basofilicas também presentes.

Efeito citopatico mais comumente observado =» individuos imunocomprometidos.

Grandes células infectadas =» confundidas com tumores bizarros

Em contraste ao efeito viral do herpes=» pode apresentar efeitos citoplasmaticos
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Infeccao por CMV geralmente nio é observada em células escamosas = pode infeg
epiteliais, mesenquimais, linféides e hematopoiéticas.

~ i g - “7(),,5:!” TAL DE ’k 2
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»> Citologia cervical:

* Tem especificidade relativamente alta para a maioria dos
organismos discutidos;

* O teste de Papanicolaou tem baixa sensibilidade para a maioria
dos organismos =» raramente é o método ideal para essa triagem “
primaria . |
+ E importante a relacio clinico-citopatologista no diagnéstico de

tais agentes.
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AULA 5
Alteracoes Celulares Nao Neoplasicas
e

Lesdes Escamosas Intra-Epiteliais

de Baixo Grau (LIEBG)
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Alteracdes Celulares Nao Neoplasicas
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1. METAPLASIA ESCAMOSA \
* ORIGEM EMBRIOLOGICA colo uterino e vagina —> fusdo das terminacdes distais dos ductds d
recobertas por epitélio colunar.

¢ Entre a 18* e a 20° semanas do desenvolvimento intrauterino =» substituicdo do epitélio colunar pelo ep

€sCamoso.

¢ Geralmente de forma incompleta =» formacdo da jun¢do escamo-colunar (JEC) — regido de tran.i}‘icéo e

epitélios.

HOSPITAL DE "
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\

\

Metaplasia Escamosa =» alteracio reversivel =» ocorre uma
mudanca de um tipo de célula adulta e madura em outro tipo
celular maduro mais resistente as agressoes.

1. METAPLASIA ESCAMOSA

« exposicdo do epitélio
endocervical ao
ambiente acido
vaginal;

« trauma, inflamacdo,
irritacdo cronica por
agentes fisicos,
quimicos

S

—

« alteracdo na via de
desenvolvimento de
novas células

« substitui¢do de um tipo
de epitélio (endocervical)
- por outro — (escamoso).

HOSPITAL DE
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(

células parabasais imaturas
OO aparéncia de células
intermediarias/superficiais
diferenciadas;

« substitui¢do das células
endocervicais lesadas

N &

|
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* Epitélio de superficie metaplasico pode eventualmente tornar-se
indistinguivel do outras mucosas escamosas; ==> achado
histolégico de espacos glandulares preenchidos por células
escamosas endocervicais ou metaplasicas abaixo da superficie =

marcador da Zona de Transformacao Cervical.

EPITELIO PLANO n:rlArl.Asn:o

Zona de Transformagao — Metaplasia Escamosa

ALTERACO AE CLINICAS

PORTQ'ALEGRE RS

* Morfologia das células escamosas metaplasicas = variam de pequenas células redondas indiferencial
escamosas intermediarias/superficiais altamente diferenciadas.

* O nucleo é redondo a oval com cromatina fina e uniformemente distribuida.

* Relagdo N/C variavel.

* Area nuclear média = 50 pm? (> célula intermediéria e semelhante & célula parabasal).
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Metaplasia escamosa "
em fase inicial Metaplasia escamosa imatura Metaplasia escamosa madura
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> Avaliacao de células metaplisicas com alta razao N/C

¢ Desafio dos mais dificeis no dia-a-dia da pratica citologica.

cromatina =» favorecem metaplasia escamosa benign
e . s < 5 . 2 \.
* Células com projecdes citoplasmaticas fusiformes (“células aracniformes”) sdo frequentemente vistas &

devido a ruptura da coesdo de anexos celulares por a for¢a do procedimento de esfregaco.
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2. ALTERACOES CELULARES CERATOTICAS
> Colo do utero = epitélio escamoso estratificado nao queratinizado. |
¢ AlteracOes queratdticas =» fendmeno reativo protetor / em associacdo com alteragdes ceipl
papilomavirus humano (HPV). "\
* Ambos os processos = hipermaturacao do epitélio escamoso nativo, aproximando-se mais \\
a aparéncia normal da pele. \
2.1. Paraceratose Tipica
*  Células escamosas superficiais em miniatura com denso citoplasma orangeofilico ou eosino ico. is
folhas ou em espirais;
* Forma da célula : redonda, oval, poligonal ou fusiforme.
* Nucleos: pequenos (aproximadamente 10 um 2 em area de se¢do transversal) e densos (picnoético
* Se alteragdes nucleares atipicas =»célula escamosa atipica (ASC-US/ASCH) / ou interpretag
considerada,

¢ Se nucleos redondos, regulares e semelhantes aos nucleos vizinhos=» ndo se justifica a de

woseitar oc (ISR
AE CLINICAS 2

PORTOALEGRE RS

2. ALTERACOES CELULARES CERATOTICAS

TRAUMA
PERMANENTE

ZONA DE
METAPLASIA

FORMACAO DE
GRANULOS DE
QUERATO-HIALINA
CITOPLASMATICOS
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~ Células escamosas

o habitualmente pequenas,
ﬁ : ‘ redondas ou poligonais, com
9 um citoplasma denso

¥

eosinofilico (acidofilico) e um
nticleo persistente, mais ou
menos picnético.

Células escamosas intermediéarias 030 granulos
de queratinizagdo citoplasmaticos proeminentes
- precursor da queratinizacao completa.

> Reacao protetora para tecidos subepiteliais
* Metaplasia = reagdo de primeira ordem;

* Queratose =» reacdo de segunda ordem.

HOSPITAL DE
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2.2. Hiperceratose
* Células escamosas poligonais maduras anucleadas por vezes associadas a células escamosas f‘na

de querato-hialina no citoplasma. \

* Espacos vazios ou “nucleos fantasmas” podem ser observados. \

¢ Contaminacdo inadvertida do espécime com material vulvar = introduzir células escamosas anucle

de citologia cervical. \

* Quando ha hiperqueratose extensa =» processo neoplasico ou ndo neoplasico associado = avaiiar tai

\

citoldgicas.
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Lesoes Escamosas Intra-Epiteliais

de Baixo Grau (LIEBG)
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» Abrangem o espectro de lesdes epiteliais cervicais nao invasivas => anormalidades 3
papilomavirus humano (HPV)
¢ infecgdo transitoria;
* precursores de alto grau;
* carcinoma de células escamosas invasivo.
> Infeccdo do trato genital humano pelo HPV = enfermidade viral sexualmente transm

mais comum entre a populacio sexualmente ativa.
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> Décadas de 1980 e 1990:
* Trabalhos de pesquisa =» certos tipos de papilomavirus humano (HPV) como agentes
transmissiveis na etiologia do cancer do colo do iutero.
* Estudos moleculares e laboratoriais =» primeiros estudos epidemioldgicos conduzidos em meados da
1980 => resultados um tanto incoerentes.
* Reacao em cadeia da polimerase e técnicas aprimoradas de hibridizacio de DNA para detectar o D
evidéncias epidemiologicas para o papel central desempenhado pelo HPV na carcinogénese cervical.

*2007 - HPV foi classificado como um agente biolégico cancerigeno.

induzida pelo virus = desenvolvimento de vacinas profilaticas.

HOSPITAL DE
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* DNA-virus
* Induz grande variedade de lesdes proliferativas na regido ano genital.
* Mais de 200 tipos de HPV descritos
=> aproximadamente 40 tipos infectam o trato ano genital
» = pelo menos 20 subtipos associados ao carcinoma do colo uterino.
> Tipos de HPV que infectam o trato ano genital:
Dois grupos 0 risco oncogénico + tipo de lesdo: “
* Baixo risco oncogénico (IrHPV)=> detectados em lesdes ano genitais benignas e lesdes intrae;litelials d
baixo grau (NIC1 e verrugas genitais).
—> tipos 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72, 81 e CP6108 => tipos 6 e 11 causam 90% das ver:
12% das lesdes NIC 1.

HPV ¢ o principal fator causal na patogénese de praticamente todos os precursores
do cancer e do cancer invasivo do colo uterino.
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Ciclo normal da infeccao pelo HPV:
> Cinco etapas consecutivas:

1) infeccdo,

2) manuten¢do do genoma,

3) fase proliferativa,

4) amplificacdo gendmica e

5) sintese e liberacdo de novas particulas virais.

> Producio de particulas virais:

* Montagem das particulas infecciosas ocorre nas camadas médias e superiores do epitélio cervical.
¢ Fase mais tardia =» genes L1 e L2 codificam proteinas do capsideo viral =» expressos nos grupos de

maior expressdo do gene E4 =» importante na alteracdo da matriz intracelular, maturacao e replicaca

¢ Camada superficial do epitélio cervical => montagem dos virions e o empacotamento do DNA

HOSPITAL DE f/ A
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» Perda da regulacio deste ciclo produtivo do HPV = integram o seu genoma a0.d
hospedeira = desenvolvimento de neoplasias = observado em infeccdes persistente

de alto risco oncogénico.

Nao hi
producaoe de Aumento da A.- se
llo’vas expressiao Permanéncia em
particulas dos genes E6 .
virais. eE7
Progressdo da
- divisdo celular
(indiscriminada)

Nio ha Incapaz para Célula normal:
amadurecimen continuar pRoss igna B2F
to das células ciclo
hospedeiras reprodutivo

79



1 1 HOSPITAL DE ’\
Papilomavirug Hl}‘fmano 8 ciicss @

/ PORTOQ'ALEGRE

HPYV controla processos intracelulares
Atua em varios genes do hospedeiro
Provoca desarranjos nas células cervicais a nivel
genético molecular epigenético
Alteracoes desencadeiam importantes mudancas intracelulares

Controle do Modulagio da Regulagio
ciclo celular resposta imune da apoptose

HOSPITAL DE
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Papilomaviru§ Huméno sosnise (7
P Y A s &

Porta de Entrada: abrasoes /
microlesdes de pele e

mucosas

Objetivo: Células Basais
do Epitélio Escamoso

Estratificado
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6, 11, outros tipos de baixo
risco (DNA epissomal)

Infeccao transitoria,
latente, persistente

Verrugas/condilomas

Regressao

16, 18, 31, 45 e outros tipos de alto risco
(DNA integrado)

Infeccao Infeccao
transitoria persistente
T4
Regressao | Lesoes pré-

malignas

Cancer

CAS "}l

ORTO ALEGRE RS

LESOES INTRAEPITELIAIS
ESCAMOSAS DE BAIXO GRAU
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% 1988 - Sistema Bethesda (The Bethesda S-TBS) - introdugdo da nomenclatura: \
* Lesdo Intraepitelial Escamosa de Baixo Grau — LIEBG / Low Grade Squamous Intraepithelial Le%io
* Lesdo Intraepitelial Escamosa de Alto Grau - LIEAG / High Grade Squamous Intraepithelial Lesi(lﬁln
> 2012 - Lower Anogenital Squamous Terminology (LAST) - Standardization Consensus Confere]ipe
nomenclatura de dois niveis Classifica¢do Bethesda
- Lesdes Escamosas Intraepiteliais (SIL)

- Diagnostico histologico das lesdes escamosas associadas ao HPV do trato ano genital inferior.
> Histopatologia da OMS de 2014

classificacdo em dois niveis
¢ Base dessas recomendacdes <> lesdes relacionadas ao HPV do trato anogenital inferior, mucosas
biologia semelhante e riscos concomitantes

¢ Desenvolvimento de carcinoma invasivo = gerenciamento igual.

Lesio IntraepiteliallEscamosa de 405 1TAL O

AE CLINICAS Qbf

PORTQALEGRE F

e (Células grandes isoladas, em aglomerados e em folhas.

* Alteragdes citologicas confinadas as células escamosas com células intermediarias “mad
citoplasma tipo célula escamosa superficial. \

* Citoplasma bem definido, “maduro” e bastante abundante.

* Podem apresentar queratinizagdo aumentada --> citoplasma denso e eosinofilico com pouc

nenhuma evidéncia de coilocitose.
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* Binucleagdo e multinucleagdo sdo comuns.
* Os nucléolos geralmente estdo ausentes ou imperceptiveis, se presentes.
* Nucleos hipercromaticos / normocromaticos; tamanho variavel (anisonucleose).

* Cromatina uniformemente distribuida e varia de grosseiramente granular a borrada / densamente opaca

¢ Contorno das membranas nucleares variavel - lisa a muito irregular com entalhes.

O halo perinuclear é um efeito citopatico do HPV, resultado da
ruptura da estrutura citoplasmatica.
A proteina viral E4 liga queratinas no citoplasma, resultando na
ruptura da
estrutura citoplasmatica

Lesdo Intraepitelial E§ P wospirai oc (R
. o CLINICAS @
Baixo Gra y VE CLINICAS &

> Pseudocoilocitose:
* Vacuolizacdo citoplasmatica por glicogénio.
* Células apresentam grandes vactolos citoplasmaticos, porém muitos dos nucleos
sd0 pequenos e excéntricos & PSEUDOCOILOCITOS.
* Halos associados ao glicogénio geralmente tém cor amarela.
* Anormalidades nucleares necessarias para uma interpretacdo de LSIL estdo

ausentes.

Pseudocoilocitose:
células intermediarias e superficiais com
citoplasma basofilico ou eosinofilico,
apresentando um clareamento completo Q
do citoplasma, sem atipia nuclear =
artefato
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CONCLUSAO:

* Uma interpretacao da LSIL deve ser baseada em critérios rigorosos para evitar

acompanhamento de mulheres para alteracées morfolégicas inespecificas.
*  De modo geral, a reprodutibilidade inter-observador de LSIL, na citopatologia é
muito maior do que NIC I, em histopatologia.

* Algumas armadilhas e dreas cinzentas devem ser mantidas em mente.
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AULAG6

Lesoes Escamosas Intra-Epiteliais

de Alto Grau (LIEAG)
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» Na mucosa escamosa cervical normal apenas as células basais sdo capazes de divisdo celular.

» Células presentes nas camadas superiores da mucosa normal refletem a cascata de etapas d

maturacio, ao longo do epitélio.

» Processo normal de replicacao viral
* Infec¢do pelo HPV ocorre nas camadas mais prof
tecido epitelial =»camada basal = células co!
capacidade proliferativa.

*Virus iniciam a expressdo proteica =2 ‘sinte iZ
primeiramente as proteinas E1 e E2. \

* Producdo das proteinas do capsideo e da mof;tagem

particulas virais=» nas células mais maduras =

intermediarias e as superficiais.
* Células superficiais sofrem processo de apoptose,

dos virus para o meio extracelular =» infeccao

vizinhas.

INTRODUCAO £ & S9* CLIC

> Perda da regulagio deste ciclo produtivo do HPV = integram o seu genoma ao da célula hosped

desenvolvimento de neoplasias > observado em infeccdes persistentes pelos HPVs de alto risco ond
—> tipos 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 ¢ 82 > tipos 16 e 18 causam 70% de todo

lesdes pré-cancerosas de alto grau (NICs II e IIT) e 35% das lesdes pré-cancerosas de baixo grau (NIC I)

b
L}\L\ { co

IS S

Virus do HPV DNA indica E6/E7 mRNA E6/E7
presenca do HPV indica atividade de oncoproteinas induzem
oncogenes de HPV atransformacdo
dacélula

T

Focus no fator de risco principal:
HPV oncogenes ativos
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» Lesoes intraepiteliais escamosas do colo uterino
Caracterizadas por:
+ Diferencia¢do anormal das células que compdem o revestimento epitelial;
* Nucleos anormalmente grandes e citologicamente atipicos;
* Varios graus de maturagdo citoplasmatica anormal;
* Ha diferenciacdo anormal das células que compdem o revestimento epitelial
* Células anormais podem estar presentes todas as camadas do epitélio.
* Sinais de diferenciacdo ocorrem em relagdo inversa a gravidade da lesdo, desde as camadas basais a supe
* Morfologia das células das camadas superficiais de uma lesdo intraepitelial relacionada ao HPV esta nag

da lesdo.

Mais primitivas de todas as lesoes do
colo do utero, incluindo os
carcinomas invasivos.
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» Lesdes intraepiteliais escamosas do colo uterino
* Ha diferencia¢do anormal das células que compdem o revestimento epitelial
* Células anormais podem estar presentes todas as camadas do epitélio.
* Sinais de diferenciacdo ocorrem em relacdo inversa a gravidade da lesdo, desde as camadas basais a su
* Morfologia das células das camadas superficiais de uma lesdo intraepitelial relacionada ao HPV esta 1

da lesdo.

Fonte: Crosbie et al, 2013
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HISTOPATOLOGIA

» Origem - Epitélio escamoso imaturo — células basais, parabasais e metaplisicas.
» Aumento nas alteragdes da estratificagio.

» NIC 2 (Richart) = ter¢o superior do epitélio estratificacdo de células de tamanho celular superficial e

intermediario permanece com evidéncias de normalidade
* Camadas superficiais =» células escamosas planas = nticleos aumentados e ligeiramente hipercromaticos;
queratinizacdo, perda de niicleos e formag¢do de camada granular.
* Anormalidades nucleares podem ser vistas em todo o epitélio = camadas mais basais.

« Células anormais do tipo basilar sdo vistas estendendo-se até dois tercos da espessura do epitélio

» Mitoses atipicas = presentes em maior nimero; estendem-se até o ter¢o médio do epitélio. ‘

« Imunohistoquimica =¥ expressdo de pl6 em um padrdo de bloco difuso e forte; coloracdo comecando na (;

basal e estendendo-se por pelo menos um terco da espessura da mucosa.

INTRODUCRO §@ ciicas
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Metaplasia Escamosa Imatura

o

Metaplasia escamosa
em fase inicial

Metaplasia escamosa
imatura

87



HOSPITAL DE
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¢ NIC 3 (Richart) =» atipias celulares nas trés camadas do epitélio.
* Todo o epitélio =» maturagdo celular reduzida; perda de volume citoplasmatico; nicleo aumentado.
* Pleomorfismo celular severo.

* Perda da diferenciacdo das células em intermediarias ou superficiais =» substituidas por células imatura:
* Nucleos hipercromaticos; cromatina irregularmente distribuida e granular; mitoses em todas as camadas ef

* Perda da polaridade das células.

*Alteragdes celulares =» extensio glandular endocervical

=>» simula invasio.

LIEAG com queratinizacdo da camada
superficial
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* Imunohistoquimica =» expressdo de pl6: padrdo difuso e forte =» desde a camada ba

se por toda a espessura da mucosa.

Expressdo de p16 em t
epitélio.

HosmitAL DL A

S cnicss (@
CRITERIOS CITOPATOLOGICOS
 Células menores e menos maturidade
citoplasmatica do que as células de LIEBG = lesoes de alto grau
geralmente contém células do tipo basal muito pequenas.
« Citoplasma denso, arredondado, ovalado ou irregular.
* Células isoladas, em laminas ou em agregados semelhantes a

sincicios.

Agregados sinciciais de células displasicas devem sempre
ser cuidadosamente avaliadas para anormalidades

S R =

e

nucleares.
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» CRITERIOS

* Nucléolos geralmente ausentes =» podem ser vistos nas extensdes glandulares endd

no fundo de lesoes reativas.

LIEAG com extensdo
glandular

)

8@ cinicr: &

PORTQALEGRE RS

NUCLEO Aumentado Muito aumentado
CROMATINA NUCLEAR Granular ou opaca (coildcitos) Grosseiramente granular
MEMBRANA NUCLEAR Pode ser irregular Espessa e, geralmente, irregular

RELACAO N/C Moderadamente aumentada Acentuadamente aumentada
Praticamente normal Muito alterado; queratinizado e de formato
CITOPLASMA (células discaridticas) bizarro (lesdes queratinizantes);
Zonas perinucleares claras (coilocitos) escasso nas demais lesdes.
MITOSES Raras em esfregacos Comuns em esfregagos
COILOCITOS Geralmente presentes Podem estar presentes em lesdes
queratinizantes.

Lo

Adaptado de KOSS G - 2006.
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TERMINOLOGIA DA OMS/2014 <> Carcinoma de células escamosas ¢ “um tumor epitelial inva

células escamosas de varios graus de diferenciacao”.

>
>
>
>
>
>
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AULA7

Carcinoma de Células Escamosas

Invasor
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Neoplasia maligna mais comum do colo do utero = 75% dos cAnceres cervicais.
4° cancer mais diagnosticado;

4* causa principal de morte por cincer em mulheres;

Estimativa de 604.000 novos casos e 342.000 mortes em todo o mundo em 2020;
Cancer mais comumente diagnosticado em 23 paises;

Incidéncia, prevaléncia e mortalidade acentuadas nos paises de baixa renda 2 Africa Subsaariana,
América do Sul e Sudeste Asiatico.

Idade média de mortalidade 55 anos (nagdes com alta renda).
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Estimated age-standardized incidence and mortality rates (World) in 2020, worldwide, females, all ages
(excl. NMSC)

Breast
Colorectum

Lung

Thyroid
Corpus uteri
Stomach
Ovary

Liver

T M Incidence
Non-Hodgkin lymphoma M Mortality
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Data source: Globocan 2020 Internationsl Agency for Research on Cancer
Graph production: Global Cancer ASR (World) per 100 000 @Mwa
Observatory (hitp/geoarc.fr) Sranizaton
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1st(23)
2nd (67)
3rd (15)
4th (13)
5th (8)
6th - 10th (23) - Not applicable
>=11th (36) No data

Al rights reserved. d ply fany opinion whatsoever  Data source: GLOBOCAN 2020 % World Health

on the part of the World 1 _ancer concerning the legal status of any territory, city or area or Graph N oyga“iza[ion

of its authorities, g boundaries, Dotted forwhich  (http/geoarcfr/today) Nl

there may not yet be full agreement. World Health Organization ©International Agency for
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Representagao espacial das taxas ajustadas® de incidéncia por 100 mil mulheres, estimadas para
o ano de 2020, segundo Unidade da Federagao (neoplasia maligna do colo do ttero)

Instituto Nacional de Cincer José Alencar Gomes

da Silva (INCA)
Estimativa | 2020 Incidéncia de Cancer no Brasil

Mulheres

20,91 - 33,50
15,13 - 20,90

12,35-15,12

5,93-12,34

HOSPITAL DE

Etiopatogenia R cLijicAs

» Quase todos os canceres cervicais 2 infeccdes persistentes por papilomavirus humanos (HPV)
» HPV 16 E 18 =» maior potencial carcinogénico:
=>» HPV 16 => carcinoma escamoso;
= HPV-18 => adenocarcinoma.

» Dividida em varias fases
Infecgdo pelo HPV

persisténcia do HPV

precursores do cancer do colo do titero

\_1

LEIAG (NIC 3) ===}  [NVASAO

x
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HOSPITAL DE

e CLINICAS
Quadro Clinico & _& RRE CLIICAS

» Inicialmente =¥ assintomatico.
» Crescimento tumoral =» sangramento vaginal anormal,
leucorreia e
dispareunia.
» Mais avancados =» dor nas costas inespecifica,
lombociatalgia,
tenesmo e
hematiria. Utero

Cervix
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PORTQALEGRE RS

» Variam de tumores queratinizantes a ndo queratinizantes.
» Alguns podem néo ser distinguidos citologicamente de LIEAG =» tumores menores e menos invas

» Em fases mais adiantadas = facilmente diagnosticados como canceres invasivos.

7\ i
Y

8¢ diics @

PORTQ'ALEGRE F

O componente epitelial é fortemente Pérolas corneas e células atipicas
positivo para p16, queratinizadas.
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Critérios Citologicos _ AE CLNICAS

PORTO'ALEGRE RS

Carcinoma escamoso queratinizante

» Predominantemente = células isoladas e tnicas

Menos comumente =» agregados celulares > citoplasma cianofilico.
Pleomorfismo celular = células caudadas e fusiformes; citoplasma orangeofilico denso.
Pleomorfismo nuclear =» nicleos alongados e de formato bizarro.
Membranas nucleares irregulares.

Numerosos nucleos opacos densos frequentemente presentes.

YV ¥V ¥V V¥V VY

Padrdo de cromatina grosseiramente granular, distribuida irregularmente.

HOSPITAL DE

- y - o CLINICAS
Critérios Citologi€os 4 RG> CLICA

Carcinoma escamoso queratinizante

» Micro e macronucléolos =» células em sincicios—> escondidos nas células queratinizadas >
hipercromasia acentuada.

» Alteragdes ceratoticas associadas (hiperceratose ou paraceratose) presentes=» nao sio suficientes para

interpretacao de carcinoma na auséncia de anormalidades.

iy ;\\‘(ﬂ'.z
)

60 \ .“
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"
-
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Critérios Citologi€os A
» Diatese tumoral:
=> abundante necrose, detritos, precipitado granular, amorfo e glébulos vermelhos .
=> + nos carcinomas escamosos ndo queratinizados.
=> ndo ¢é especifica para canceres invasivos

=>» padrdo similar > esfregacos atroficos e sangramento menstrual intenso.

HOSPITAL DE

AE CLINICAS

PORTQALEGRE RS

Padrio diagnéstico = hipercromia, aglomerados de células atipicas / abundantes

células queratinizadas atipicas, formas incomuns (“girinos”, “células de fibra”).

. L

= - Células queratinizadas atipicas
Célula em “girino”
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Critérios Citologigos & A CLINICAS
Carcinoma escamoso nao queratinizante
» Células arredondadas a ovais predominantemente dispostas em agregados.
sinciciais ->bordas citoplasmaticas pouco definidas entre si;
-> podem ser menores das LIEAG.
» Citoplasma cianofilico com aumento relativo no volume.
» Nucleos redondos a ovais pleomorficos e hipercromaticos.
» Distribuicdo de cromatina marcadamente irregular, densa;
pode ser mais clara.

» Nucléolos proeminentes; macronucléolos irregulares.

& s(;.b_

HOSPITAL DE

AE CLINICAS

PORTQ ALEGRE

Carcinoma escamoso niao queratinizante
» Diatese tumoral com debris necrdticos sempre presentes.
» Possivel associagdo com amostras insatisfatérias =» necrose tecidual e sangramento.

» Relacdo N/C é menor do que em LIEAG = maior volume de citoplasma.
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PORTOALEGRE RS

> LIEAG
» Alteragdes atroficas acentuadas

» Cervicite severa

» Alteragdes por reparo

» Células endometriais descamadas na menstruagio
» Doenca de Behget

» Pénfigo vulgar

PORTOALEGRE RS

. r Y . £ ° o e 0" "A' ;
Diagnéstico Difereficial 4 AE CLiNiCAs @

» LIEAG * Células do carcinoma nao

* Auséncia de nucléolos proeminentes queratinizante:

e diatese tumoral X - nucleos hipercromaticos
- podem ndo estar presentes nos - citoplasma escasso,
esfregacos de carcinoma escamoso. - nucléolo proeminente
- padrdo altamente irregular da

distribui¢do da cromatina.

99



Atrofia pos-menopausa
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AE CLiNicas &

PORTQALEGRE RS

Mimetiza¢do de
diatese tumoral=» ha
auséncia de
aglomerados
hipercromaticos e
ceélulas queratinizadas
pleomorficas atipicas.

Cervicite — paciente em idade fértil

5S¢ ek &

PORTQOALEGRE RS

Ambos apresentam
grandes células com
nucléolos proeminentes e

mitoses.

Células de reparo =

padrdo de cromatina com
textura fina, lengdis
coesos e em duas

dimensdes.
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Tipo glandular e/ou estromal - com descamagio isolada / em
aglomerados.

Células pequenas de niicleo arredondado ou oval e cromatina
finamente granulosa, nucléolo pequeno e citoplasma cianoéfilico.

HOSPITAL DE

AE CLINICAS

PORTOALEGRE RS

Lubrificante utilizado na coleta do
teste de Papanicolau - detritos

granulares que podem mimetizar a
diatese tumoral.

Pénfigo - células perdem
coesdo e apresentam
nucléolos proeminentes
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AULA 08

Atipias em Células Escamosas

(Atypical Squamous Cells -ASC)

- ASC-US e ASC-H

HOSPITAL DE

Squamous Intraepithelial Lesion - SHE | "» o CLINICAS

PORTQALEGRE RS

» Laboratérios de citologia (época de Papanicolau) =» categoria limitrofe para “achados de sig

incerto”. Terminologia inconsistente e confusa =» alteracdes benignas eram relatadas como
benigna”.
> 1988 e 1991 - Sistema Bethesda =» casos reconhecidamente benignos (denominados “atipia benig

“atipia inflamatoria” ou “atipia reativa”) =» excluidos desta categoria.

» 1988 e 1991 - Sistema Bethesda =» “células escamosas atipicas de significado indeterminadd

(““atypical squamous cells of undetermined significance” - ASC-US)

» “anormalidades celulares mais marcadas do que aquelas atribuiveis a alteragdes reativas,

quantitativamente ou qualitativamente; aquém de um diagndstico definitivo de Lesdo Escamosa

Intraepitelial (Squamous Intraepithelial Lesion - SIL).
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» ASC nio representa uma tinica entidade bioldgica e inclui:

HOSPITAL DE

PORTOALEGRE RS

Squamous Intraepithelial Lesion - SIE ‘ ”» = CLINICAS

mudangas ndo relacionadas a infec¢do oncogénica por papilomavirt
(HPV) e neoplasia =» inflamagéo, secagem ao ar, atrofia com degeneraca
hormonais e outros artefatos.

* achados que sugerem possivel presenca de uma lesdo intraepitelial escamos
subjacente (SIL);

* raramente carcinoma.

Em muitos casos, o processo que resultou na interpretacio ASC per

indefinido, mesmo ap6s uma avaliacao diagnéstica.

\*_’)@" HOSPITAL DE

AE CLINICAS

PORTO ALEGRE RS

Atipias em Células Escamosas de Significado Indeterminado

(Atypical Squamous Cells — Undetermined Significance —

ASC-US)
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Atipias em Celulas

HOSPITAL DE

PORTQ'ALEGRE RS

Indeterminadi C- CLINICA

» Células escamosas “maduras” atipicas com caracteristicas suspeitas para SIL .

» Padrdes citomorfoldgicos:
* células atipicas com citoplasma do tipo intermediario “maduro” , sugestivas de coilécitos; \
* nucleos tém aproximadamente duas vezes e meia a trés vezes a area do nicleo de ‘
uma célula escamosa intermediaria normal (aproximadamente 35 mm 2 ) ou duas vezes o tamanho de
célula metapléasica escamosa (aproximadamente 50 pm 2 ) \
* células maduras com hipercromasia/Binucleacao. ‘

» Definicao: Alteracdes citoldgicas sugestivas de lesdo escamosa intraepitelial = quantitativa ou qualitativam
insuficientes =»interpretacdo definitiva.

> 90-95% dos diagndsticos de ASC =» teste de Papanicolaou.

» Minoria de casos formalmente classificados como ASC-US favorece alteracoes reacionais.

» Maioria dos casos formalmente classificados como ASC-US =» favorece ASC.

» LEIAG =» 5 a 17% dos casos.

Atipias em Celulas ‘ . ,j
- AE CLNicas (&
Indeterminado — ASE AE CLINICAS

2 PORTQALEGRE RS

» Caracteristicas morfologicas:
« Tipo celular: células escamosas superficiais e intermediarias. ‘
« Nicleos: redondos, contorno relativamente liso, duas vezes e meia a trés vezes o tamanho de uma cé
intermedidria, ligeiramente hipercromatico. ‘
« Citoplasma: pode mostrar uma vaga cavitacdo citoplasmatica.
» Relacao nicleo-citoplasma (N/C): com ligeiro aumento.
» Padrdes citomorfolégicos podem incluir:

« atrofia =» aumento nuclear com hipercromasia; membrana nuclear irregular; distribuicao irregular da crom
acentuado pleomorfismo com formas incomuns.;
* paraqueratose atipica;

« reparo atipico;

« “atipia” resultante de uma amostra comprometida (dessecamento, citélise).
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Célula escamosa intermediaria com
muicleo aumentado e leve irregularidade da
membrana nuclear.

+ Célula isolada »
com algumas

P * Caracteristicas atipicas nao atendem
caracte.rlsncas * os critérios para LIEBG.
sugestivas de - * hrHPV positivo.
.

Bidpsia: LEIBG Cl
* hrHPV positivo. B )

~
infecgédo por HPV. @ S s 4
L ’ -a
* Biopsia: LEIBG - LY
(NIC1) -
* Nucleo da célula escamosa madura significativamente
aumentado
* Hipercromasia moderada.
* Células como esta, particularmente se forem poucas,
sdo sugestivas, mas nao diagndsticas de uma lesao
intraepitelial escamosa (ASC).

Q’)@ HOSPITAL DE

AE CLINICAS

PORTO ALEGRE RS

Atipias em Células Escamosas — Nao se Pode Excluir Lesao

Intraepitelial de Alto Grau

(Atypical Squamous Cells — Cannot Exclude A High-grade

Squamous Intraepithelial Lesion - ASC-H)
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15 — Nao se'Pode Excluir llois 2l rafls 0 ¢ f/‘

\ifo Grau (ASC-H) D CLINICAS

» Definicao: Alteracdes citologicas sugestivas de LEIAG =» porém, carecem de critérios.

» A associa¢do com neoplasia intra-epitelial cervical subjacente 2 e 3 para ASC-H é menor que para
suficientemente maior que para ASC-US para justificar I"‘.
consideragdo de diferentes recomendagdes de manejo. \
ASC-H representa 5—10% de todos os diagnosticos de exames de Papanicolaou. \

A LEIAG subsequente ¢ observada em 30-40% dos casos. \

A A A

Caracteristicas morfolégicas:
+ Poucas células atipicas dispersas e isoladas.
* Grupos frouxamente coesos em um padrio celular imaturo e hipercromaticos.
« Tamanho da célula: de metaplasicas com variacdo de tamanho e forma.
« Niicleos: uma vez e meia a duas vezes células metaplasicas normais ou trés vezes as intermediarias,
hipercromasia, ligeira irregularidade da membrana, pleomorfismo e pequenos nucléolos.
« Citoplasma: metaplasico a rendilhado com contornos distintos.

« Relacdo nicleo-citoplasma (N/C): aumentada.

Atipias em Células Escamogg

ial de

s — Nao sePode Excluir oepiTg DE 4 % '
Lesao Escamosa Intraepitel Ao

Alfo Grau (ASC-1)  WE SHINICAS

» Padréo citomorfologico inclui:

« células metaplasicas imaturas,

« aglomerados de células. ) S
e ’ =>Preocupantes na diferenciacao dos
« reparo marcadamente atipico, ‘ . L I
carcinomas recidivantes / residuais:

« atrofia grave e

« alteracdes pos-radiacdo.
/ @
o Py
¢ g ® @Y
.

* Células 11 as metaplasicas com irregularidade
significativa da membrana nuclear.

* Porém, n3ao ha hipercromasia ou variagdo nuclear
significativa =»  diagnéstico de lesdo escamosa

intraepitelial de alto grau (LEIAG) incerto.

aw &
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* Células pequenas isoladas;
* Relagao N/C variavel
* Algumas células exibindo

| * Células escamosas metapléasicas imaturas as vezes
! mostram alguma atipia nuclear =» possibilidade
de lesao intraepitelial escamosa de alto grau irregularidade nuclear

! : IéEIAGd | hi ) proeminente.
1 rau e aumento nuc ear, Ipercromasia € 5 Blépsxa NIC IIL

irregularidade da membrana =» insuficientes para
um diagnodstico definitivo.

e’)@g HOSPITAL DE
"»(6 CLINICAS

PORTO ALEGRE RS

AULA 9

Anormalidades Epiteliais

Glandulares
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> Citologia cervical => teste de triagem para lesdes intraepiteliais escamosas cervicais e carcinom&z ii

escamosas; ‘\
> Pode ter menor sensibilidade para deteccdo de lesdes glandulares = limitagdes na amostragem e interp!
» Células glandulares anormais devem ser subclassificadas, quando possivel, como endocervicais \\\
ou endometriais.

> Caso contrario = termo genérico “células glandulares atipicas”.

No Sistema Bethesda 2001, o termo “células glandulares atipicas de significado inde
(atypical glandular cells of undetermined significance - AGUS)”
foi eliminado para evitar confusao com ASC-US.

. ~ ¢ woseiral oc (ISR
Classificacao £ 4 AE CLNICAS {&

PORTO'ALEGRE RS

1

» Células glandulares \
* Atipias em
— células endocervicais (SOE ou especificar nos comentarios)
— células endometriais (SOE ou especificar nos comentarios)
— células glandulares (SOE ou especificar nos comentarios)
* Atipias em
— células endocervicais, favorecendo neoplasia
— células glandulares, favorecendo neoplasia
> Células glandulares
» Adenocarcinoma endocervical in situ (AIS)
¢ Adenocarcinoma invasor
— endocervical
— endometrial

— extrauterino

— Sem Outra Especifica¢do (SOE)
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»  Alteragdes em células glandulares com atipias além daquelas encontradas em processos réatl
-> insuficientes para uma interpretacao de adenocarcinoma in situ/invasivo. I“'
% Esta categoria inclui amplo espectro morfologico:

« processos reativos =» aparéncia atipica = adenocarcinoma in situ (AIS).

» Deve ser ainda mais qualificada =¥ células de origem endocervical/endometrial:

Atipias em
— c€lulas endocervicais (SOE ou especificar nos comentarios)
— células endometriais (SOE ou especificar nos comentarios)

— células glandulares (SOE ou especificar nos comentarios)

HOSPITAL DE "

Atipias em CélulagfGlax dllares (AGCR)E CLINICAS |

LEGRE F

la

Células endocervicais atipicas
» Células do tipo endocervical que exibem atipia nuclear \
> Excede a reatividade dbvia ou as alteragdes reparativas
» Nio apresentam caracteristicas inequivocas de adenocarcinoma endocervical, adenocarcinoma in $im 0
> Lesdes que se enquadram nesta categoria =¥ subclassificadas, se possivel, de acordo com: “',‘
- processo neoplasico ser favorecido ou I
- alteragdes sdo inespecificas (SOE).
» Comentéarios podem ser adicionados a interpretagio se:

- pertinentes com os achados clinicos e/ou histéria disponiveis e

- relevantes - polipos, DIU, etc.

109



HOSPITAL DE

‘Endecervicais CLINICAS @

Atipias em Células

> Atipias em células endocervicais, SOE \
* Grupo de células em folhas/tiras com alguma aglomeracdo, sobreposi¢ao nuclear e/ou pseudoestrati
* Aumento nuclear até trés a cinco vezes a area do nuicleo endocervical normal. \
* Hipercromasia nuclear leve.
* Graus leves de irregularidade da cromatina.
* Nucléolos ocasionais.
¢ Figuras mitdticas sdo raras.
¢ Citoplasma pode ser bastante abundante
* Relagdo N/C aumentada.

¢ Bordas celulares distintas sdo frequentemente discerniveis.

i

Atipias em Célulagiénd ¢érvicais

f

> Atipias em células endocervicais, SOE

Grupo de  células  endocervicais
‘ ligeiramente agrupadas com:

- discreta sobreposicao nuclear

- miicleos redondos a ovais

- cromatina desbotada.
Seguimento: metaplasia tubaria.

Células endocervicais atipicas,
provavelmente de um processo

Agrupamento de células endocervicais

X . com:
fgga:l::‘::nl;ﬂmeme de 39 anos. B Ao PuClc A granularidade fina do padrio de
. - Sobreposicio, cromatina € uma importante

- aumento nuclear,

- aumento da relagao N/C,

- nucléolos proeminentes, as vezes
multiplos, e

- atividade mitdtica.

Trés anos de acompanhamento por

citologia = NPCM.

caracteristica nos casos de metaplasia

- Discreta irregularidade nuclear e S
tubdria.

- roseta mal definida as 11 horas.
Seguimento: AIS
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Atipias em Célulag

> Atipias em células endocervicais, favorecendo neoplasia

* Morfologia celular, quantitativa ou qualitativamente, fica aquém uma interpreta¢do do
adenocarcinoma endocervical in situ / adenocarcinoma invasivo.
¢ Células anormais ocorrem em folhas e tiras.
¢ Aglomeragdo nuclear, sobreposicdo e/ou pseudoestratificacdo.
¢ Raros grupos de células com rosetas (formacdes glandulares).
* Nucleos sao aumentados / alongados com alguma hipercromasia.
* Cromatina grosseira com heterogeneidade.
* Mitoses ocasionais e/ou detritos apoptoticos.
* Relagdo N/C aumentada.

* Bordas das células podem estar mal definidas.

UNichs (G

Paciente de 29 anos.

- folha de células
aglomeradas,

- relagdo N/C
aumentada,

- atividade mitotica e

- enevoamento nas
bordas da folha.

Seguimento: AIS

endocervical

e
i
Células endocervicais
pseudoestratificadas com micleos
aumentados e alongados e
granularidade de cromatina
uniformemente distribuida.

4

- sl

Células endocervicais atipicas caracterizadas por:
- micleos redondos ou ovais

- aumento nuclear,

- 1 acdo d denada de 1 e

- nucléolos ocasionais.

Arranjo celular tipo roseta esta presente.

s Seguimento: AIS de células endocervicais
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Atipias em CélulagiGlan A cncs @

% Células glandulares endocervicais e endometriais = variedade de alteragdes celulares = viérios proc

canal endocervical e na cavidade endometrial.
> Alteracgdes reativas nfio siio especificas para qualquer entidade de doenca em particular = sdo 1m

mimetizadores de neoplasia glandular em citologia cervical .
» Células endocervicais reativas = caracterizadas por:

* morfologia em “favo de mel” (“honeycomb”)/ arranjo em folhas.

* citoplasma abundante,

* bordas celulares bem definidas,

* minima sobreposi¢do nuclear.

* discreto pleomorfismo no tamanho celular,

* ligeiro aumento nuclear,

* nicleos permanecem redondos ou ovais com contornos suaves,

¢ cromatina uniformemente distribuida e finamente granular.

* nucléolos podem ser proeminentes,

* multinucleagéio = casos de reparo e inflamagdo.

* mucina citoplasmatica pode ser diminuida = aglomerado de células mais hipercromético

Endorme a s @

> Atipias em células endometriais

Atipias em Célulag

* Distingiio entre células endometriais citologicamente benignas x atipicas =» baseada principalms
aumento do tamanho nuclear. '
¢ Células endometriais atipicas geralmente nfio sdo mais qualificadas como favoraveis a neoplasias

dificil e pouco reproduzivel. .
¢ Células endometriais atipicas, como suas contrapartes citologicamente brandas, podem estar ass'pcia 3

- pélipos endometriais,

- endometrite crénica, l

- dispositivo (DIU),

- hiperplasia endometrial ou

- carcinoma endometrial.

U Comentarios especificos podem ser anexados =» achados/histéricos clinicos estiverem disponiveis
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Alteracoes reativas em células endocervicais devem ser consideradas

como “negativo para lesiao intraepitelial ou malignidade” e nao incluidas

na categoria ACG.

Deve-se ter cautela na interpretacio de atipias em material endometrial nas preparacoes
em base liquida = células endometriais descamadas/menstruais podem mostrar

pleomorfismo significativamente maior no tamanho e forma nuclear do que é visto em

preparacdes convencionais.

> Atipias em células endometriais

tA WB ’:

’ .

L
Pequenos grupos de células com micleos,
peq nucléolos e citopl vacuolado.
A) Paciente de 63 anos.
Seguimento: ad arci dometrial

grau 1.
B) Paciente de 55 anos.
Seguimento: hiperplasia de endométrio.

Atipias em Células

.- ‘_,/"/ HOSPITAL DE i \i
‘Glandulares W ancrs @

HOSPI E

A diics @

b

-

:

= : \ ‘:;

Paciente de 82 anos com sangramento pos-

menopausa.
Grupos tridi ionais de peq células
com nucleos levemente hipercromaticos,
pequenos léolos e, ocasional
citoplasma vacuolado.

A) cluster muito apertado
B) grupamento frouxamente agregado.
Seguimento: hiperplasia de endométrio.
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AULA 10

Adenocarcinoma Endocervical

“In Situ” e Adenocarcinomas Invasores

Introducao ’ AE CLINICAS

» Caracteristicas principais do epitélio endocervical normal:

* Endocérvice normal =» area da JEC =» padrdo de células colunares altas =>
aspecto de células “em palicada” =» nucleos uniformes na por¢do basal das

células e citoplasma apical granular com abundante muco.
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Classificacao AE CLINICAS

» Células glandulares
e Adenocarcinoma endocervical in situ (AIS)
» Adenocarcinoma invasor
— endocervical
— endometrial
— extrauterino

— Sem Outra Especifica¢do (SOE)

\)(' HOSPITAL DE

AE CLINICAS

PORTO ALEGRE RS

Adenocarcinoma Endocervical

“In Situ”
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Definicao

Adenocarcinoma “in situ” (AIS)

Lesao intraepitelial contendo epitélio glandular com aparéncia de
malignidade e que carrega um risco significativo para adenocarcinoma
invasivo se nao for tratado.

(WHO Classification of Tumours of Female Reprodutive Organs,

2014).
-

PORTQOALEGRE RS
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« AIS ndo foi considerado suficientemente ‘
bem definido morfologicamente

 Categoria

Categorizado
como AIS
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Incidéncia: incomum =1% de lesdes cervicais ndo invasivas x 99% de lesdo intraépi

escamosa de alto grau (LIEAG) - registro SEER . “‘

* Idade média: 38 anos /10 - 15 anos mais jovem do que o adenocarcinoma endoéprv
invasivo. )\‘,

* Coexiste com lesdo intraepitelial escamosa de alto grau em pelo menos 50% dos cas};s.

* Taxas de incidéncia diminuidas em mulheres jovens (21 - 24 anos de idade) nos EUA“"desde
introdugéo da vacina contra o HPV.

* Na /préximo a da zona de transformac@o do colo do utero.
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Muitas tentativas para \
EEEE) identificacho |

Nao puderam ser
detectadas /
categorizadas de
forma confiavel

Células glandulares

atipicas/ Atipias em
células endocervicais
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Fisiopatologia e Quadro €linico AE CLNICAs @

¢ Surge de células de reserva com capacidade de sofrer diferenciacdo colunar / do epitélio colunar.
¢ Intervalo de +/-13 anos entre as idades médias de apresentagdo:
=> AIS -> 39 anos
=> adenocarcinoma invasivo -> 52 anos
* Intervalo menor do que nas lesdes cervicais escamosas.
* Normalmente assintomético. Raramente =» sangramento vaginal.
¢ Diagndstico =» exames citopatolégico e/ou histopatolégico.
* Prognostico excelente.

* Raramente se espraia a cavidade endometrial.
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> Grupos de células em aglomerados, tiras pseudoestratificadas e rosetas com:
*® polarizagao perpendicular ao eixo circunferencial ou luminal,
® nucleos aumentados, hipercromaticos, ovais a alongados,
® relagdo N/C aumentada,
® cromatina grosseiramente granular,
® pseudoestratificagao e/ou sobreposicao nuclear,
*® atividade mitética em um fundo limpo,
® nucléolos imperceptiveis,

¢ quantidade de citoplasma e ina citog atica diminuido:

® perda de padrao de favo de mel bem definido

® arranjo nuclear em palicada

® nicleos e células citoplasmaticas

*® fundo tipicamente limpo J sem diatese tumoral
® restos inflamatdrios podem estar presentes

® células escamosas anormais podem estar

® presentes se coexistir lesao escamosa.
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Aparéncia caracteristica “emplumada” dos grupos celulares

no AIS endocervical.
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Folha de células aglomeradas com:

- nuicleos aumentados e hipercromaticos, Adenocarcinoma '
- aumento da relagao N/C, “in situ” — H&E \

- franjas na periferia
- Grupos tridimensionais de

lulas di oo 33 +
P

=> pseudo-rosetas..
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* A maioria dos AIS endocervicais sao do tipo “endocervical usual » = semelhante ao epitélio endocervical caracteristic
® Raramente =» outras variantes de diferenciagdo miilleriana e gastrointestinal: \
- endometrioide =» mais significativo do ponto de vista do diagndstico diferencial. \
- serosa e
- intestinal.
»> Padrio endometrioide
® Pequenas células agrupadas,
* Cromatina nuclear grosseira,
® Auséncia de pleomorfismo,
® Comumente mal interpretados J 0 origem endometrial ou endocervical benigna.
® Critérios foram desenvolvidos para identificar esses casos como anormais (ao menos ao nivel de células glandulares atipicas):
1. A auséncia de células estromais endometriais e de tiibulos semelhantes ao endométrio. /
2. Padroes de cromatina grosseiros.
3. Sobreposigao nuclear extrema.
4. Figuras de mitose.

5. Bordas “emplumadas™.
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® A maioria dos AIS endocervicais sao do tipo “endocervical usual » =» semelhante ao epitélio endocervical camcterf;ti
® Raramente =¥ outras variantes de diferenciagdo miilleriana e gastrointestinal: \
- endometrioide =» mais significativo do ponto de vista do diagnéstico diferencial. \
=Scrosaie Adenocarcinoma

endocervical in situ,
variante endometridide.

- intestinal.

> Padrio endometrioide

A arquitetura geral e
falta de células

estromais podem ser
iteis na diferenciacio.

*® Pequenas células agrupadas,
*® Cromatina nuclear grosseira,

* Auséncia de pleomorfismo,

® Comumente mal interpretados =» origem endometrial ou endocervical benigna.

® Critérios foram desenvolvidos para identificar esses casos como anormais (a0 menos ao nivel de células glandulares ati

1 o

1. A auséncia de células estromais endometriais e de tibulos a0 étrio.

2. Padroes de cromatina grosseiros.
3. Sobreposi¢ao nuclear extrema.
4. Figuras de mitose.

5. Bordas “‘emplumadas™.
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> Padrao seroso

* Acredita-se que as formas serosas de AIS existam [ extremamente raras.

\

* Podem mostrar agrupamentos tipicos de “hobnail” e, supostamente, células ciliadas
misturadas.

* Células ciliadas sdo muito mais comumente encontradas em processos benignos -)

algumas condic¢des supostamente malignas que realmente representam ‘

mimetizadores benignos “falsos-positivos™.
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> Padrio intestinal
* Presenca de células caliciformes.
Células caliciformes podem ser dificeis de

identificar em preparagdes citologicas.
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A interpretacao citologica do adenocarcinoma

endocervical in situ pode ser dificil e s6 deve ser feita
nos casos em que existam critérios suficientes.

Em casos problematicos, a interpretacao de “células

endocervicais/glandulares atipicas, favorecendo

neoplasia” se justifica.

AE CLINICAS
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Adenocarcinoma Endocervical
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> Adenocarcinoma endocervical

* Abundantes células anormais J O configuracao colunar.

Células unicas, folhas bidimensionais ou clusters tridimensionais e células sinciciais agregados.

Nucleos aumentados e pleomorficos

Distribuicdo irregular de cromatina clara

Irregularidades da membrana nuclear.

Macronucléolos.

Citoplasma geralmente finamente vacuolizado.

Diatese tumoral necrética.

Células escamosas anormais podem estar presentes =»lesdo escamosa/ componente escamoso de um

adenocarcinoma com diferenciacdo escamosa.

5@ ciicas &@
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- Niicleos aumentados e pleomoérficos.
- Distribuicao irregular da cromatina
- Macr i
p
- Citopl fi te vacuolizado
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Citopatologia

» Adenocarcinoma endocervical

- Niicleos aumentados e pleomorficos.
- Distribui¢ao irregular da cromatina.
- Macronucléolos proeminentes.

- Citoplasma finamente vacuolizado.
- Presenca de debris ao fundo.
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Adenocarcinoma Endometrial
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> Ad d trial \

® Células normalmente isoladas /em pequenos e compactos aglomerados. \
® Nucleos com: \
- hipercromasia moderada.
- pleomorfismo e perda de polaridade nuclear.
- distribui¢ao irregular de cromatina
- nucléolos pequenos a proeminentes =» maiores com o aumento do grau de tumor.

® Citoplasma ¢ tipicamente escasso, cianofilico e frequentemente vacuolizado.

\

® Diatese tumoral fi granular ou “aguada” esta variavel presente, mais comumente em amostras preparadas

convencionalmente \
® Tumores bem diferenciados = nucleos apenas ligeiramente aumentados em comparagéo com células endometriais nao
neoplasicas.
® Tumores moderadamente a pouco diferenciados = aumento dos micleos.

® Células isoladas ou pequenos grupos de células tumorais podem apresentar neutréfilos intracitoplasmaticos.
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» Adenocarcinoma endometrial
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€ — Adenocarcinoma endometrial

Adenocarcinoma endometrial alto grau.

baixo grau.
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