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Importancia da citologia na detecao de lesdoes do endométrio
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RESUMO

O presente estudo reporta a citologia de uma mulher de 66 anos, que apresenta um epitélio atréfico
com fundo inflamatdrio. Identificaram-se agregados tridimensionais de células glandulares com
sobreposic¢ao celular, anisocariose, aumento nuclear, hipercromasia moderada, presenga de nucléolos e
cromatina grosseira, irregularmente distribuida. O diagnéstico citolégico foi de células glandulares
atipicas sem outra especificacdo, com inflamagdo. Posteriormente, realizou-se uma bidpsia cujo
diagnostico foi carcinoma endometrial de tipo endometridide. A paciente foi submetida a histerectomia
total com anexectomia bilateral, confirmando-se o diagnéstico da bidpsia.

O diagnéstico de células glandulares atipicas € definido pela presenca de células glandulares com
alteragdes que ultrapassam as reativas/reparativas, mas sem caracteristicas inequivocas de
adenocarcinoma. No follow-up a maioria destes casos representa uma condi¢do benigna. No entanto,
um subconjunto significativo revela uma lesdo pavimentosa de alto grau ou uma lesdo neoplasica
glandular, ndo sendo incomum a associagédo entre o diagndstico de células glandulares atipicas e a
presenca de adenocarcinomas do colo uterino, endométrio, ovario e trompa de Faldpio. A citologia tem
uma especificidade relativamente elevada na detegcdo de patologia endometrial, apresentando um papel
preponderante no diagndstico de neoplasias. Neste caso, o reconhecimento de células glandulares

atipicas, conduziu ao diagndstico de carcinoma endometrial.

Palavras-chave: Citopatologia; Células glandulares atipicas; Adenocarcinoma endometrial.

21



Citotech Online - Case Review

APRESENTAGAO DO CASO

O caso em estudo diz respeito a uma
mulher de 66 anos, em que a informagao
clinica disponibilizada referia apenas tratar-se
de um exame de rotina de uma mulher na
menopausa. Foi enviada para o servico de
Anatomia Patolégica uma amostra de citologia
ginecoldégica em meio liquido (ThinPrep®),
tendo sido processada no equipamento
Autoloader® e corada com a coloragdo de
Papanicolaou.

Na avaliagdo microscopica observou-se
um fundo com infiltrado inflamatério e presenca
de lubrificante, sobre o qual eram visiveis
células parabasais compativeis com epitélio
atréfico e trés agregados tridimensionais e
hipercromaticos de células glandulares (Fig.1).
Em maior ampliagdo verificou-se que os
agregados apresentavam sobreposi¢ao celular,
irregularidade  da membrana nuclear,
hipercromasia moderada, variagéo no tamanho
e forma dos nucleos, presenga de nucléolos e
cromatina grosseira, irregularmente distribuida
(Fig.2A e 2B).

Verificou-se que alguns grupos
apresentavam aumento nuclear e citoplasma
abundante (mas com relagéo
nucleo/citoplasma aumentada) (Fig.3 e Fig.4).
caracteristicas  celulares

Estas poderiam

sugerir tratar-se de uma lesdo glandular de

origem endocervical. Contudo, também se
identificaram pequenos agrupamentos
celulares com nucleos ligeiramente
aumentados, hipercromaticos, citoplasma

escasso e ocasionalmente vacuolizado (Fig.5)

que poderiam corresponder a uma leséo
glandular de origem endometrial.
Estes achados citologicos, aliados a

auséncia de diatese tumoral, conduziram ao
diagndstico citolégico de Células Glandulares
Atipicas (AGC) NOS (do inglés, Not Otherwise

Specified), em vez de adenocarcinoma’-3.
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Fig.1 - Aspeto global da lamina citologica

(ThinPrep®, Coloragao de Papanicolaou, 100x)

A

Fig.2 - Tridimensionalidade do agregado celular em
diferentes planos de focagem. Em A observa-se
anisocariose e citoplasma vacuolizado. Em B
presengca de nucléolos e
irregularidades de membrana nuclear (ThinPrep®,
Coloracéo de Papanicolaou, 400Xx).

observa-se a

PROPOSTA INICIAL DE DIAGNOSTICO

O resultado da citologia foi de AGC NOS
com inflamacao, visto que os grupos de células

glandulares observados apresentavam

caracteristicas citoléogicas quer do tipo

endocervical, quer do tipo endometrial, ndo
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sendo possivel classifica-los quanto a sua

origem.

=,
Fig.3
(ThinPrep®, Coloragao de Papanicolaou, 400x).

- Anisocariose e presenga de nucléolos

Fig.4 - Anisocariose,
nucléolos evidentes (ThinPrep®,
Papanicolaou, 630x).

citoplasma abundante e
Coloragéo de

4

Fig.5 - Pequeno grupo de células com nucleos

ligeiramente aumentados, com

citoplasma escasso, ocasionalmente vacuolizado

hipercromaticos,

(ThinPrep®, Coloragéo de Papanicolaou, 400x).
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ANALISE DO CASO

A maioria dos casos com resultado
citolégico de AGC representa uma condigéo
benigna como a metaplasia tubaria, reparagao,
polipos, hiperplasia microglandular, presenca
de células Aria—Stella, alteragdes celulares
provocadas pela radioterapia e por colheitas
vigorosas e ainda amostras contendo células
do segmento uterino inferior’. No entanto, um
subconjunto significativo revela uma leséo
pavimentosa de alto grau ou uma lesédo
neoplasica glandular’#%, nZo sendo incomum
que este resultado indique a presenga de
adenocarcinomas do colo uterino, endométrio,
ovario ou trompa de Falépio®8.

A avaliagdo citolégica colocou-nos
perante varias hipoteses de diagnéstico cujos

critérios se resumem na Tabela 1 e Tabela 2.

Tabela 1. Distingdo entre células endometriais
atipicas, células endocervicais atipicas e
Adenocarcinoma in situ

CELULAS CELULAS
ENDOMETRIAIS ENDC
ATIPICAS ATIPICAS Sy
C‘IEIP.&?AES Endometrial Endocervical Endocervical
Agregados 2
MRQUTETURA| wdmarsoase  TonStEten  Fosaim e,
células isoladas 9 PoSiG
Abundarts, Ty,
CITOPLASMA finamente Abundante citoplasméticos
vacuolizado B -
indefinidos
RELAGAO Elevada
NUCLEO Elevada Baixa (o nucleo ocupa até
CITOPLASMA 2/3 do citoplasma)
NUCLEOS Ovais, redondos Ovais, redondos Ovais, alongados
Lisa, ligeiramente Lisa e/ou irregular,
M:&BLREAA';A Lisa e/ou irregular irregular, com reforgo com espessamento
da membrana
., Grosseira a
Grosseira, uniformeménte IR @i,
CROMALINA hipercromatica distribuida, “"'f.°"?‘9’T‘e"‘9
. o distribuida,
hipocromatica n an
hipercromatica
Em todos os nucleos,
Pequeno e unico ou AR G et Inconspicuos a
NUCLEOLO q pequenos ou P!

ausente proeminentes

moderadamente
aumentados

Adaptado de Thinprep Pap Test Morphology Reference Atlas®

Neste caso, os achados citolégicos

aliados a auséncia de diatese tumoral,
conduziram ao resultado de AGC NOS, em vez
de adenocarcinoma’®.

Perante este resultado, tornou-se
necessaria a realizagdo de colposcopia e
biépsia seguindo as guidelines recomendadas

pela American Society for Colposcopy and

citotech Online
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Cervical Pathology (ASCCP) e pela Sociedade
Portuguesa de Ginecologia (SPG).

A amostra resultante da bidpsia era

constituida por sangue e fragmentos de
endométrio. Identificaram-se células colunares
com nucleos aumentados, hipercromaticos e

nucléolos evidentes, dispostas em

agrupamentos glandulares com &reas de
diferenciacdo pavimentosa e presenga de
mitoses (Fig.6), levando ao diagndstico de
carcinoma endometriéide pouco diferenciado -

Grau 3 (>50% de areas com padrao solido)®.

Tabela 2. Distingao entre Carcinoma
endocervical, endometrial e extrauterino

Hipocelular (+
comum)
Pequenos
agregados, raras
papilas, células
isoladas
Presente
(aquosa ou
subtil) ou
ausente
Redondas,
irregulares,

Hipercelular Raras células
rosetas, folhetos
com feathering,
células isoladas

Depende do
tumor primario

Normalmente

Presente
ausente

Ovais, colunares,

pleomérficas geralmente Variavel
pequenas
Ovais,
alongados, Redondos, 5
pleomorficos, iregulares Variavel
vesiculares
i Vacuolos .
i .
Mucina degenerativos Variavel
Presente em
>50% Ausente Ausente
Positivo, na
maioria dos Negativo Negativo

casos
Marcagéo focal,
exceto nos
adenocarcinoma
s de alto grau e
Serosos

Forte marcagéo
nuclear e
citoplasmatica

Variavel

Adaptado de Solomon D, 2014"

O carcinoma endometridide apresenta
tipicamente uma arquitetura glandular ou
viloglandular, revestida por epitélio colunar

estratificado, com arquitetura ramificada
complexa e hipercelular. O citoplasma das
células neoplasicas é eosindfilo e granular. A

atipia nuclear ¢, geralmente, ligeira a
moderada, com nucléolos pouco evidentes, a
excegdo dos carcinomas pouco diferenciados.
O indice mitotico é altamente variavel®.

Os carcinomas endometridides sao
classificados tendo em conta as caracteristicas
arquiteturais: os que apresentam 5% ou menos

de crescimento soélido sdo considerados de
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grau 1, entre 6% a 50% de grau 2 e com mais
de 50% de crescimento sélido da neoplasia,
sdo considerados de Grau 3 (como o caso

apresentado neste estudo)®.

Fig.6 — Em A, observa-se amostra constituida por
sangue e fragmentos de endométrio onde se
identifica carcinoma endometridide pouco
diferenciado — grau 3 (>50% de areas com padrao
solido), 100x; Em B, observa-se o detalhe celular e
nuclear, 400x (Coloragéo de Hematoxilina-eosina).

Entre 10 a 25% dos
endometridides, contém focos de diferenciagéo

carcinomas
pavimentosa que se apresenta com a
formacdo de pérolas de queratina, pontes
intercelulares ou massas sélidas de células
com citoplasma denso, oranjofilo, abundante,
com formato poligonal e membranas celulares
distintas. Nestes casos, €& importante
reconhecer a diferenciacdo pavimentosa, ja
que esta ndo esta incluida na estimativa do
crescimento  sdlido para classificar o
adenocarcinoma endometridide®.

A paciente foi submetida a histerectomia

total com anexectomia bilateral, confirmando-
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se o diagndstico da biopsia (Fig.7). O
estadiamento, a idade, o grau histolégico, a
invasdo miometrial e a invasao linfovascular
séo os fatores preditivos mais importantes no
progndstico da doenga®. No caso em estudo foi
documentada a invasdo miometrial em toda a
espessura, a invasdo da serosa e a auséncia

de invaséo linfovascular.

Fig.7 — Em A e B, observa-se representagao
histolégica de Carcinoma do Endométrio, de tipo
endometridide, pouco diferenciado (G3) com
invasdo miometrial e da serosa (Coloragdo de
Hematoxilina-eosina; A,100x; B, 400x).

DISCUSSAO E CONCLUSAO

Segundo dados da Organizagdo Mundial
de Saude (OMS), o carcinoma endometrial
representa cerca de 75% dos casos de cancro
do corpo do utero, com a idade média de
diagndstico aos 63 anos. Cerca de 90% das
pacientes apresenta hemorragias vaginais e
dor pélvica®.

A interpretagdo de células glandulares
atipicas para a detegcdo precoce de neoplasia

glandular do trato genital feminino, continua a
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ser um grande desafio na citopatologia

ginecoldgica'’. Parte desse desafio inclui

especificar a origem das alteragbes

(endometrial ou endocervical), o que tem
impacto no seguimento das utentes. Quando
as alteragbes sdo em células endometriais
deve efetuar-se um estudo da cavidade
endometrial, com biépsia do endométrio e um
estudo do endocolo, além de ecografia pélvica
para excluir patologia anexial’?. Neste caso,
assim como numa percentagem de outros
casos com resultado de AGC, nao foi possivel
fazer esta distingdo o que levou a uma
conclusao de AGC, NOS, cujo seguimento foi
colposcopia e biépsia do endocolo.

A citologia tem wuma especificidade
relativamente elevada na detegéo de patologia
endometrial”. Neste caso apresentou um papel
preponderante, uma vez que possibilitou o
reconhecimento de células glandulares com
atipia que exigiram um follow-up por bidpsia,
permitindo chegar ao diagndstico de carcinoma
endometrial. Nestes tumores, especialmente
nos bem diferenciados, as alteragdes celulares
sdo muito subtis, por vezes dificeis de
interpretar devido ao numero reduzido de
células esfoliadas e a ma preservagdo das
mesmas, levando ao diagnostico de AGC'.

Apesar da citologia ser utilizada como
teste de rastreio para detegdo de lesdes intra-
epiteliais pavimentosas, a evolugdo na
compreensdo da carcinogénese glandular e a
consequente especificidade dos critérios
citomorfoldgicos, tornaram possivel a detecédo
de lesdes glandulares, com maior sensibilidade
e precisdo. No entanto, é importante ter em
conta que uma interpretacgéo citoldgica de AGC
(endocervical ou endometrial) significa um
risco acrescido de malignidade e ndo a
presenca de

uma lesdo precursora de

neoplasia'®.
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