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RESUMO

Objetivo

O presente artigo pretende expor um caso de auséncia de correlacdo entre os exames
colposcopico, citoldgico e histolégico.
Apresentacdo do caso

Numa consulta de ginecologia de rotina, a paciente, de 54 anos, realizou uma citologia
ginecolégica em meio liquido, cuja observagcdo microscopica resultou no diagnostico de carcinoma
epidermoide. Posteriormente, a paciente foi encaminhada para uma sequéncia de consultas de follow-
up, tendo realizado uma biépsia do colo que demonstrou marcada atrofia, sendo negativa para leséo
intraepitelial; uma pesquisa e tipificacéo do virus do Papiloma Humano positiva para os genoétipos 35 e
56 (alto risco); e uma conizagdo, da qual resultou um diagnéstico de lesdo intraepitelial pavimentosa de
baixo grau.
Discusséao

Apos a realizagdo de pesquisa bibliografica que relatasse exemplos de casos de discrepancia
entre a colposcopia, a citologia e a histologia, verificou-se que os falsos negativos, tanto na
colposcopia, como nos exames histoldgicos, bem como a sobrevalorizagdo do diagnostico citologico,
poderdo ser hipoteses causais para a disparidade de resultados apresentados neste caso.
Concluséo

Este estudo remete para a importancia da correlac@o entre a citologia e a histologia, assim como

a necessidade de comunicacao entre os varios profissionais de saude das diversas areas envolvidas.
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INTRODUCAO

O cancro do colo do uUtero (CCU) é a

segunda neoplasia mais frequente nas
mulheres a nivel mundial, seguido do cancro
da mama. Em Portugal, é o oitavo cancro mais
frequente nas mulheres?.

A infecdo pelo HPV, do inglés Human
Papillomavirus, é apontada como o principal
fator etiolégico de CCU, nomeadamente as
infecbes pelos genodtipos de alto risco, tais
como o 16, 18, 35 e 562. Sendo o HPV um
virus sexualmente transmissivel, a sua
incidéncia é alta®.

A maioria dos CCU corresponde a
carcinomas epidermoides, que na maior parte
dos casos, sao precedidos por lesdes epiteliais
precursoras, que se dividem em lesdo
intraepitelial de baixo grau (LSIL, do inglés Low
Lesion/CIN1, do

Intraepithelial

Squamous Intraepithelial

inglés Cervical Neoplasia) e
lesdo intraepitelial de alto grau (HSIL, do inglés
High Squamous Intraepithelial Lesion/CIN2,3)*.
Estas lesdes precursoras podem ser detetadas
através da realizagdo do exame citologico
(teste de Papanicolaou), através de uma

colposcopia em consultas de rotina
ginecolégica ou através de programas de
rastreio, sendo posteriormente confirmadas
pela histologia®.

A correlacé@o entre o estudo histologico e
o citolégico visa aumentar a sensibilidade e
especificidade do diagnostico final®. Quando
ndo existe correlacdo, é frequente assumir-se
que a discrepancia se deve a um erro no
screening, ndo sendo de excluir a hipétese de
outros fatores como causa das discrepancias
(m& amostragem, erros de processamento e
erros de interpretacdo diagnéstica na
histologia)’.

No presente estudo, pretendeu-se expor
um caso de discordancia diagnéstica entre a

colposcopia, a citologia e a histologia.
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APRESENTACAO DO CASO

Mulher de 54 anos, menopausica, com

antecedentes de inflamagdo persistente,
consultou o seu ginecologista e efetuou
colposcopia, que revelou colo sem lesGes,
tendo sido colhido material para citologia em
meio liquido (método Cellprep®).

A lamina de citologia foi corada pela
técnica de Papanicolaou, tendo a analise
microscopica revelado um esfregacgo
satisfatorio, com representagdo da zona de
transformacdo, onde se verificou a presenca
de pequenos grupos de células pavimentosas
com atrofia marcada. Verificou-se ainda a
presenca de células com aumento da relagéo
ndcleo/citoplasma, pleomérficas, algumas
gueratinizadas, alternadas com outras células

de citoplasma escasso e denso?° (Fig.1).

Fig.1 - a) Grupo de células imaturas, com relagdo
nucleo/citoplasma aumentada, citoplasma denso,
anisocariose e hipercromasia nuclear; b) Célula
isolada, com citoplasma denso, nudcleo muito
aumentado, com membrana irregular. Citologia
de base liquida - Cellprep®; coloracdo de
Papanicolaou, 400x.
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Os muito

aumentados,

nicleos apresentavam-se

hipercromaticos, com
irregularidade da membrana e anisocariose
acentuada. Estes exibiam uma cromatina

grosseira, irregular e mal distribuida, por
vezes, com nucléolo proeminente®® (Fig.2). O
fundo apresentava-se sujo e algo hematico,
sendo sugestivo de diatese tumoral (Fig.3).
Tendo em conta as caracteristicas acima
carcinoma

descritas, o diagnoéstico foi

epidermaide.

Fig.2 — a) Célula isolada, de citoplasma denso
alongado, com ndcleo muito aumentado, com
membrana irregular, cromatina grosseira e
irregularmente distribuida; b) Célula isolada, com
citoplasma denso, com relagdo nucleo/citoplasma
aumentada e nucleo hipercromaético. Citologia de
base liqguida - Cellprep®; coloragdo de
Papanicolaou, 400x.

FOLLOW UP

Apo6s o resultado citolégico, a paciente foi

submetida a exame colposcépico, com

curetagem do endocolo e colheita de biépsias
do colo. Para além disso, foi realizada nova
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colheita citoloégica para detecéo e tipificacao de
HPV, tendo a mesma sido positiva para HPV
35 e 56 (alto risco). N&o tendo o estudo
colposcopico revelado alteracbes visiveis, e
tendo em conta a proposta diagndstica
avancada pela citologia, foi solicitada a revisdo
manteve-se

da lamina. O diagndstico

inalterado.

Fig.3 — a) Célula isolada, com citoplasma alongado,
denso e queratinizado, nucleo hipercromatico, em
fundo sujo com detritos; b) Grupo de células
imaturas, com relacéo nucleo/citoplasma
aumentada, anisocariose e hipercromasia nuclear,
em fundo de detritos, sugestivo de diatese tumoral.
Citologia de base liquida - Cellprep®; coloragdo de
Papanicolaou, 400x.

O novo exame citolégico revelou o
mesmo tipo de achados que o primeiro, tendo
sido HSIL com achados

Foi

0 diagndstico
sugestivos de carcinoma. igualmente

sugerida a realizagdo de repeticdo apos
terapéutica estrogénica.

O estudo histolégico do produto de
curetagem e das biopsias de colo revelou
discrepancias entre a citologia e a histologia,

uma vez que a biopsia néo revelou alteracées,
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apresentando achados celulares normais, ndo
sendo observados sinais tradutores de leséo
intraepitelial pavimentosa (Fig.4a e 4b).
Posteriormente, a utente foi submetida a
uma conizagdo com ansa diatérmica, assim
como uma nova citologia de endocolo.
O estudo citolégico do canal endocervical visou
lesdo com

descobrir eventuais focos de

localizagdo endocervical. No entanto, o
resultado foi negativo para lesdo intraepitelial
ou neoplasia maligna.

O estudo da conizagdo revelou a
presenca de LSIL, com preenchimento de
recessos endocervicais, presenca de mitoses,
zonas com lesdo

atipicas intraepitelial

pavimentosa ndo graduavel e &reas de

necrose, nao tendo sido confirmado, ainda

assim, o estadio apontado pela citologia
(Fig.4c e 4d).
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Fig.4- a) Biépsia do colo, negativa para lesdo
intraepitelial; b) Bidpsia do colo, negativa para leséo
intraepitelial, no entanto, com células malpighianas
soltas, queratinizadas, com nucleo hipercromético e
aumento de volume; c) Fragmento de conizacado
com area de “descolamento” do epitélio; d)
Fragmento de conizagdo com lesdo pavimentosa
intraepitelial de baixo grau e atipia CIN nédo
graduéavel. Coloracdo de Hematoxilina-Eosina; 100x
(a,c); 400x (b,d).

Para além disso, o estudo das margens
cirlrgicas revelou que as mesmas estavam
livres de lesdo, a excecdo da margem
exocervical que interessava areas de LSIL.

Ap6s ter sido sujeita a terapéutica

hormonal, a utente fez nova colheita citologica
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e histolégica. A avaliacdo da lamina de
citologia resultou num diagndstico de LSIL,
tendo o resultado da biépsia coincidido com

este diagndstico (Tabela 1).

Tabela 1. Resumo dos exames realizados pela
paciente e respetivos resultados

Data Exame efetuado Resultado

Citologia cervico-

Dezembro 2016 :
vaginal

Carcinoma epiderméide

Colo muito atréfico, sem outras
alteragdes visiveis

HSIL (Obs: Marcada atrofia,
sugestivo de carcinoma, sugere-
se confirmagdo histolégica e
repeticdo apés  terapéutica
estrogénica

Colposcopia

Citologia cervico-
vaginal

Dezembro 2016
(1 semana apés) | Pesquisa e
tipificagdo de
virus HPV

Positivo para HPV 35 e 56 (AR)

Endocolo — Negativo para lesdo
escamosa intraepitelial
Colo — Negativo para lesdo

Bidpsia do colo e
curetagem

endocervical .
escamosa intr

CltOlOglafﬂO canal NILM
endocervical

Areas com lesHo intraepitelial de
baixo grau e dreas de CIN n3o
gradudvel. Margem cirdrgica
exocervical interessando &reas
com les&o de baixo grau

Janeiro 2017 I
Conizacao com

ansa diatérmica

Citologia cervico-
vaginal (apos
terapéutica
estrogénica)
Bidpsia do colo

Maio 2017 LSIL

Les#o intraepitelial de baixo grau

DISCUSSAO DO CASO

Falsos negativos em exames colposcdépicos
e histologicos

No caso em estudo, foram verificadas
discrepancias na correlagdo entre 0s exames
colposcopico, citolégico e histologico. Estas
discrepancias, bem como as varias hipéteses
de justificacdo associadas, tém sido alvo de
diversos estudos (Tabela 2).

O facto do exame colposcopico ter uma
sensibilidade superior, mas especificidade
inferior relativamente ao exame citoldgico, faz
com que estes dois procedimentos sejam
complementares um do outro, de forma a
direcionar o exame histoldgico e alcangar um
diagnostico mais fiavel8.

No caso em estudo, a doente realizou
uma colposcopia, que revelou um colo muito
atréfico sem lesdes, ndo sendo concordante
com o diagnostico citoldgico. Tal facto pode
dever-se a um falso negativo na colposcopia

ou a uma sobrevalorizagéo citologica.
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Uma correta avaliagdo colposcopica
permite a localizacdo das zonas de aspeto
anormal, representativas da leséo a ser colhida
por biopsia. Por vezes, as lesbes apresentam
localizagdes ou pequenas dimensdes que nao
sdo visiveis na colposcopia (por exemplo,
lesbes na porcdo inferior do canal
endocervical), levando assim a um diagndstico
falso negativo colposcoépico (e consequente
amostragem inadequada). No caso em estudo,
o facto de a colposcopia apresentar um colo
sem les@es, ndo significou que a lesédo fosse

inexistente!0.17,

Tabela 2. Estudos que demonstram a inexisténcia
de correlacdo colposcépica, citolégica e

histologica
Dl.agnt,:s?mo Estudo Diagnéstico histolégico
citolégico i -
o colposcépico posterior
Fonte prévio

Total | Total : CIN

usit | ca Normal Benigno | CIN 1 23
Joseph et _ } R
al., 1991 A=l e &
Dodd et al., 51 = - 14 7 -
1992 - 1 = it = =
DiBonito et
al., 1993 28 ) ) = . B
Heatley et R R _ R
al., 1998 ot U
Lonky etal., | 260 - - 79 51 -
1999 - 3 = 0 1 2
Szurkus et
al., 2003 ) B = B ) o
Saha et al,, _ ) R
2005 g : d
Kabaca et
al., 2013 Al ~ ) U il 3

Nota: Na tabela, encontram-se apenas referidos o nimero
de casos cujas discrepancias se assemelham ao caso em
estudo®-t?

Por outro lado, uma discrepancia entre
um diagnéstico citolégico e um diagnéstico
histolégico, também se pode dever a falsos
negativos na histologia. A maior causa de
falsos negativos nas biépsias é, pois, uma
colheita inadequada. Os falsos negativos
ocorrem em cerca de 1/3 dos diagndsticos
histolégicos a partir de bidpsias de colo
uterino®®, Os diagndsticos citoldgicos s6 podem
ser verdadeiramente validados através do
estudo histolégico da conizagdo, em que todos
os graus da lesao intraepitelial existentes sao
devidamente avaliados. Assim, a citologia e a
como estudos

histologia surgem

complementares??,
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No caso em estudo, a avaliacdo
histoldgica das biépsias falhou na identificacao
da lesdo, tendo a mesma sido identificada
posteriormente na conizagdo. Este aspeto esta
em concordancia com outros estudos que
revelaram que colheitas histolégicas,
realizadas posteriormente a uma bidpsia falsa
negativa, tendem a demonstrar a lesdo
previamente detetada na citologia®*2.

As les@es intraepiteliais variam quanto a
sua extensdo na superficie do colo uterino,
podendo o grau da lesdo, por sua vez, variar
ao longo da extensdo da mesma, coexistindo
simultaneamente &reas com lesé@o de baixo
grau e areas com lesdes de alto grau®31°,

Para evitar um estudo inadequado da
amostra histoldgica, € recomendada a
realizagdo de cortes histologicos seriados, bem
como o estudo das margens excisadas,
garantindo que as mesmas se encontram livres
de lesao (fator imprescindivel para garantir que
a les&o foi totalmente removida)°-18,

No caso em estudo, foi efetuado este
procedimento, permitindo verificar que uma
das margens de excisdo da conizagdo
intercetava areas de lesdo, indicando que a
totalmente

mesma nao foi removida e,

consequentemente, inadequadamente
estudada. O diagnostico final da coniza¢éo foi
de LSIL, apresentando areas de CIN nao
graduével, discordando assim do diagnostico
citolégico prévio. No entanto, uma vez que as
margens se encontravam intercetadas pela
lesdo, pode ser levantada a hipétese de a
lesdo ndo estar totalmente representada na

amostra.

Falsos positivos/ sobrevalorizagao
diagndstica no exame citologico

A sobrevalorizagdo de critérios citoldgicos

pode ser apontada como causa de

discrepancias  cito-histolégicas.  Algumas
causas de sobrevalorizacdo e falsos positivos
na citologia advém de erros de diagnoéstico

diferencial. Exemplos de mimetizadores de

totech Online
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lesBes estdo geralmente associados a casos
de radiac&o ou outras terapéuticas, que podem
simular lesGes precursoras ou até carcinomas,
ou ainda casos extremos de alteracdes
reativas associadas a inflamacao, reparacgao
ou atrofia, que podem igualmente levar a erros
de interpretacéo?!.

No caso em estudo, foram observados
achados citolégicos atipicos que orientaram
carcinoma

para um diagnéstico de

epiderméide. A contextualizagdo destes
achados num quadro de atrofia marcada
justificou uma abordagem cautelosa, tendo
sido ponderadas todas as hipéteses de
diagndstico.

O principal diagnéstico diferencial do
carcinoma é o HSIL. O caso em estudo
apresentava critérios citolégicos comuns a
ambos os diagnosticos, tais como marcadas
associadas a

anomalias nucleares,

citoplasmas queratinizados, com algum
pleomorfismo. Todavia, a existéncia de células
queratinizadas, de extremidades
citoplasmaticas alongadas, a presengca de
nucléolos proeminentes em alguns nucleos e o
fundo hematico com detritos, muito sugestivo
de diatese, foram as principais caracteristicas
citoldgicas levaram a exclusdo do
diagnostico de HSIL2021,

As alteragBes associadas a atrofia sdo

que

também  apontadas como  diagndstico
diferencial de carcinoma. A atrofia benigna
pode, pois, apresentar células isoladas, com
nacleos grandes, alguma hipercromasia e

citoplasmas densos eosindfilos ou

orangindfilos (pseudo-paraqueratose). A
presenca de restos celulares amorfos ou
inflamatérios, associada a nucleos nus, pode
igualmente induzir a uma falsa interpretacdo de
diatese tumoral?°21.22. No caso em estudo, a
principal caracteristica citolégica que levou a
exclusdo deste diagnéstico foi a irregularidade
das membranas nucleares e a anisocariose

marcada.

17

A avaliacéo citoldgica de esfregacos pos-
menopausicos constitui, assim, um desafio,
devido a forte relagdo entre o défice
estrogénico e os achados atipicos verificados
nas células pavimentosas. Na grande maioria
dos casos, esta atipia aparente desaparece
guando a paciente é submetida a terapéutica
estrogénica, facilitando a separagdo entre
casos com atipia e casos com achados
normais de atrofia??.

No caso em estudo, a paciente foi
submetida a terapéutica estrogénica, com vista
a contornar eventuais pitfalls causados pela
atrofia celular marcada. A citologia pds-terapia
hormonal resultou num diagnéstico de LSIL.
Foi ainda realizada nova biopsia de colo, tendo
a mesma resultado num diagndstico de LSIL,
em contexto de marcada atrofia. Estes
resultados remetem, uma vez mais, para a
necessidade imperativa de follow-up destas
pacientes. O novo diagndstico citologico de
LSIL (em oposicdo ao carcinoma ou mesmo
HSIL), aponta novamente para a eventual
sobrevalorizagdo  ocorrida no  primeiro
diagndstico citolégico, remetendo novamente,
para a necessidade de abordagens prudentes
na avaliacdo de citologias com padrdes
atroficos marcados.
existe ainda referéncia na

Por fim,

bibliografia, a duas outras eventuais
justificacdes, para este tipo de discrepancias.
Por um lado, a existéncia de casos raros, em
que a lesdo regride no periodo de tempo
decorrido entre o exame citologico e o estudo
colposcopico e histolégicol0. Por outro lado, a
possibilidade de existéncia de um carcinoma
com outra localizacdo que ndo o colo uterino
(por exemplo, lesbes localizadas na porcao
superior ou parede do canal vaginal ou mesmo
localizagbes extrauterinas). Estes aspetos
poderdo originar falsos positivos e falsos
negativos, quer na colposcopia, como na
citologia ou ainda na histologia, ndo sendo de
excluir estas hip6teses causais no caso aqui

apresentado®.

totech Online



Citotech Online - Case Review

Exames complementares de diagndstico

No caso em estudo, foi realizada a
detecdo e tipificagdo de HPV, tendo a mesma
revelado um resultado positivo para dois tipos
de alto risco, estando em concordancia com os
achados cito-histologicos positivos.

O estudo imunohistoquimico de pl6 e
Ki67, na amostra de conizagdo, poderia ser
também uma mais-valia, para diferenciar entre
a atrofia e HSIL. A marcagao positiva para Ki67
na atrofia € muito limitada, enquanto que no
HSIL a marcacéo é intensa. O pl6 positivo é
também muito Gtil na histologia, pois ajuda a
identificar lesGes ocultas?%23,

Os métodos complementares de
diagnostico surgem como uma solugcdo de
efichcia consideravel no esclarecimento das
davidas existentes nos casos com diagnoésticos
discrepantes, em que se torna dificil chegar a
um consenso. A realizagdo destes exames,
menos subjetivos e mais precisos, permite
aumentar a fiabilidade e confianga nos

diagnosticos,  diminuindo  os  impactos
emocional e financeiro associados a eventuais

erros?425.28,

CONCLUSAO

Considera-se pertinente o estudo deste
caso, na medida em que apresenta um caso
complexo, onde a correlagdo entre a
colposcopia, a citologia e a histologia ndo foi
atingida, bem como as possiveis causas para
tal ocorréncia.

Conclui-se que as causas mais comuns
de falsos positivos na citologia s&o os erros de
interpretacdo (sobrevalorizagdo), enquanto as
causas mais comuns de falsos negativos na
histologia estdo relacionadas com o
procedimento de colheita e os erros de
diagnostico®25,

O exame colposcépico, por si sé, nado

constitui um método de diagnéstico fidedigno,
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por ndo ser suficientemente preciso. No

utilidade,

entanto, ndo deixa de ter
direcionando o clinico, no que respeita o
seguimento da utente e exames a efetuar®.
Salienta-se a importéncia da correlagao
entre 0os exames colposcopico, citolégico e
histolégico, e outros exames complementares
de diagndstico. A comunicagdo entre o0s
profissionais de salde das diversas areas
envolvidas no diagndstico de lesGes cervicais
torna-se, evidentemente, um ponto crucial na
obtencdo de um diagndstico efetivo e
fidedigno, permitindo, desta forma, a adog&o

de medidas de follow-up adequadas?.
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