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Ouso da citologia como rotina clínica tornou-se peça fundamental na detecção precoce das lesões, infecções, avaliação pós-cirúrgica e acompanhamento terapêutico. Esta metodologia ganhou notoriedade por ser rápida, ter baixo custo e, em alguns casos, poder evitar a biópsia.

A citologia do trato genital feminino privilegia-se da indolência dos tumores do colo uterino, em sua grande maioria oriundos da infecção por HPV, oncogênicos, que necessitam de tempo para evoluir até a invasão, favorecendo o emprego da metodologia no rastreamento das lesões cervicais, detectando- as precocemente. Este tipo de citologia pode ser realizado periodicamente e complementado por técnicas moleculares e imunocitoquímicas.

Apesar das vantagens, a citologia cervical apresenta limitações quanto à subjetividade na interpretação; quase sempre é necessária a confirmação pela histologia; quando há suspeita de invasão, necessita-se da presença da diátese tumoral; as amostras contendo arranjos celulares podem sofrer modificações em decorrência dos processos de coleta e armazenamento, e as metástases podem confundir o diagnóstico. Todavia, a citologia é um excelente método de triagem e detecção de lesões ou doenças assintomáticas na fase insuspeita e com alto grau de sensibilidade e especificidade; a natureza da doença suspeita pode ser confirmada sem trauma, e o curso da doença ou a sua resposta à terapia podem ser monitorados de maneira simples.

Com a chegada de métodos refinados de biologia molecular e a vacina contra HPV, os programas de rastreio ao câncer de colo uterino, implementados em vários países do mundo, estão avaliando como tais metodologias deverão ser implementadas, visando dispor às mulheres maior proteção contra o desenvolvimento de lesões invasivas, bem como diminuir os custos com a periodicidade dos exames. Atualmente, verifica- se que estes intervalos podem ser aumentados quando a citologia é acompanhada de técnicas moleculares, mas torna a citologia indispensável como metodologia de escolha para o rastreamento do câncer de colo uterino.

Portanto, o combate ao câncer de colo uterino depende de um programa de rastreamento bem planejado com ampla cobertura em que as mulheres possam ter acesso ao exame de Papanicolaou, e possam ser tratadas e acompanhadas criteriosamente; do contrário, não adiantará a implementação de técnicas sofisticadas e onerosas.
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Acitologia clínica ou citopatologia cervical é uma ferramenta prática, eficiente e imprescindível na medicina. Por ela é possível detectar precocemente lesões e evitar sua evolução até o estágio avançado, ou seja, o câncer. Essa consequência consagrou a técnica e vem ajudando a salvar milhões de vidas em todo mundo.

Desde o seu aperfeiçoamento pelo Dr. George N. Papanicolaou, a citologia não parou de evoluir tecnicamente e se consagrar como um método eficiente, prático e de custo relativamente baixo. Esses motivos levaram à sua implementação em larga escala nos programas de rastreio, e, consequentemente, nos países onde foram aplicadas adequadamente as regras para a execução de um programa de rastreio, os resultados foram excelentes. Reduções significativas da mortalidade por câncer de colo uterino foram constatadas, inclusive, em alguns países, a doença deixou de fazer parte das neoplasias mais frequentes.

A evolução do conhecimento e das técnicas moleculares trouxe para junto da citologia o papilomavírus humano (HPV). Sabe-se que a infecção e persistência deste vírus é condição necessária para o desenvolvimento do câncer cervical. Esse novo conhecimento agora associado à citologia resultou em mais uma ferramenta para aprimorar os programas de rastreio, visando à prevenção e à detecção precoce. Essas duas técnicas agora estão juntas em alguns programas, tornando-os mais robustos e eficientes, aumentando seu valor preditivo e os intervalos entre coletas. Países que recomendavam a periodicidade do exame citológico a cada três anos agora podem aumentar esse intervalo e investir ainda mais em uma taxa de cobertura ainda maior.

Mas, em matéria de evolução de conhecimento sobre o câncer de colo uterino e sua relação com o HPV, um grande passo dado foi compreender os mecanismos que envolvem a infecção do HPV e sua carcinogênese. Graças aos estudos do eminente Dr. Harald zur Haussen, médico e pesquisador alemão, ganhador do prêmio Nobel de fisiologia e medicina de 2008, passamos a entender esse modelo, possibilitando o desenvolvimento de mais uma “arma” de combate ao câncer cervical: a vacina para HPV. As vacinas bi ou quadrivalentes chegam gerando polêmicas e resistência; vários eram os argumentos de não usá-las; diziam: é perigosa, todos os testes não foram realizados, provoca convulsões, autismo etc. Além disso, há as questões sociais e religiosas, as quais afirmavam que estaríamos incentivando a promiscuidade. Bem, o histórico das vacinas tem muito disso, até se constatar que muito do que se fala são apenas especulações sem base científica: palavras jogadas ao vento e absorvidas pelo público leigo. Não podemos negar que já tivemos problemas com vacinas durante seu desenvolvimento, nem afirmar que a vacina vai erradicar o câncer de cervical, mas há muita “fofoca” sobre o tema.

As vacinas têm somado as linhas de frente no combate ao câncer de colo uterino. Mesmo de espectro limitado em relação à imunização para determinado número de vírus HPV de alto risco, os resultados são animadores. As campanhas agora contam com três “armas”: citologia, biologia molecular para HPV e vacina.

Outra “arma” em jogo, e não menos importante, é a troca de informações entre os profissionais e estudantes da área. Tenho percebido que os meios de comunicação rápida, associados aos bons smartphones e suas câmeras de excelente resolução, têm facilitado a troca de informação principalmente de fotos. Grupos e mais grupos são formados, e fotos são compartilhadas, gerando excelentes discussões que resultam no aperfeiçoamento do método e dos envolvidos. Além disso, vejo que o número de artigos técnicos, livros, cursos e eventos vem aumentando, resultado do maior número de profissionais e disseminação e acúmulo de conhecimento. Entretanto, além dos profissionais, o “paciente” é o maior beneficiado.

Diante desse cenário e de toda essa evolução técnica, bem como da minha jornada de ensino na graduação, pós-graduação e pesquisa científica, trago nesta segunda edição mais informações que possibilitam facilitar o entendimento de certos pontos e a melhoria dos critérios citomorfológicos. Adicionalmente, pensei que seria interessante trabalhar a leitura, visando a colaborar com quem está começando e precisa de toda a base para isso, mas sem negligenciar os que já atuam na área e precisam de informações mais complexas e de atualização. Por fim, espero que essa edição contribua no seu aprimoramento profissional e seja um livro para constante consulta, ficando sempre ao lado do microscópio. Agradeço a sua atenção, e desejo uma boa leitura, bons estudos e muito sucesso!

Prof. Jacinto da Costa Silva Neto
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Poucas e preciosas são as histórias de sucesso dentro da cancerologia. Inegavelmente, é na prevenção do câncer onde elas são mais comuns. O mais antigo teste presuntivo do câncer, ainda em uso e com importância indiscutível, é a citologia do Papanicolaou. Seu uso em programas de prevenção do câncer de colo uterino, desde os anos 60 e 70, foi responsável pela redução substancial da incidência desta neoplasia maligna em países que a adotaram em escala nacional. Agora que conhecemos melhor a gênese dessa doença, podemos avaliar a enormidade do benefício advindo da implementação da citologia num momento crucial da história do século XX. O câncer de colo de útero é causado pelo vírus do papiloma humano (HPV), um agente infeccioso transmitido sexualmente. Com as mudanças sociais e comportamentais daquelas duas décadas, estaríamos hoje enfrentando uma pandemia dessa neoplasia, se não fosse a feliz coincidência de que a citologia cervical passou a ser parte do arsenal de prevenção, exatamente, na mesma época.

E é, novamente, na prevenção das neoplasias do trato genital feminino que somos brindados com novos avanços: vacinas que previnem eficazmente infecções pelo HPV e novas tecnologias complementares à citologia, como a automação com meio líquido e o uso de marcadores moleculares. Como estratégia de saúde pública, a vacinação contra o HPV trará benefícios que irão muito além da prevenção do câncer do colo uterino. Podemos esperar também uma redução marcante na incidência de neoplasias malignas de vulva e vagina e de outros tipos de câncer associados ao HPV. Ao todo, pouco mais de 5% da carga de morbidade mundial atribuída ao câncer é representada por neoplasias causadas por este vírus.

A obra do Dr. Jacinto da Costa Silva Neto chega aos especialistas da prevenção oncológica na hora certa. Apesar dos recentes avanços indicados acima, ainda há muito a se percorrer. No Brasil, o câncer de colo de útero representa mais que 8% dos mais de 200.000 casos novos anuais de neoplasias no sexo feminino, somente superado pelos cânceres da mama e colorretal. Embora o Brasil tenha investido muitíssimo nas campanhas de controle do câncer de colo, essa doença ainda é uma das neoplasias malignas mais comuns no país, particularmente, nas regiões mais carentes. Mas não é somente pela incidência do câncer que se avalia a importância dessa patologia. Para cada caso de câncer cervicouterino que escapou da oportunidade de detecção precoce na fase pré-invasiva, exisexistem de 50 a 100 casos de lesões pré-cancerosas que exigem a atenção primária via rastreamento oportunista, diagnóstico, tratamento e seguimento, atividades abordadas diretamente por este livro. Adicionando-se a esses casos de neoplasias cervicais o equivalente de lesões de corpo uterino, vulva, vagina e ovário, verifica-se que mais de 15% de toda a incidência por câncer nas mulheres brasileiras são do trato genital feminino.

Citologia Clínica do Trato Genital Feminino cobre, de forma detalhada e competente, todos os aspectos técnicos da complexa arte e ciência da citologia, mantendo excelente equilíbrio entre abrangência e profundidade de cada área. Para alguns dos capítulos, o Dr. Jacinto contou com a contribuição de outros eminentes especialistas, os quais escreveram com autoridade sobre temas diversos, como colposcopia, importância do HPV e controle de qualidade em citologia. O livro termina com uma coleção de casos clínicos amplamente documentados. Ele é acessível na linguagem àqueles que se iniciam na carreira, sem faltar sofisticação técnica aos especialistas.

A comunidade científica brasileira tem tido uma presença atuante nos avanços tecnológicos da prevenção do câncer cervicouterino e outras doenças causadas pelo HPV. Neste sentido, este livro está à altura dessa atuação. Eu felicito o Dr. Jacinto e seus colaboradores pela publicação de obra tão necessária à cancerologia brasileira. É meu profundo desejo que este importante livro sirva de inspiração para aqueles que estão entrando na carreira. Eles encontrarão na leitura muitos aspectos interessantes da rica história dessa disciplina, enquanto são brindados com o embasamento técnico essencial para o exercício da profissão. Citologia Clínica do Trato Genital Feminino é uma importante contribuição ao arsenal científico brasileiro no combate a importantes doenças das mulheres brasileiras.

Montreal, 26 de dezembro de 2019

Eduardo L. Franco,
 MPH, DrPH, PhD (Hon.), OC, FRSC, FCAHS
 Professor Catedrático e Titular
 Chefe do Departamento de Oncologia
 Diretor, Divisão de Epidemiologia do Câncer
 McGill University
 Montreal, Canadá
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	PEQUENO GLOSSÁRIO DE TERMOS ESSENCIAIS
	CAPÍTULO 1





Jacinto da Costa Silva Neto

Acantose: espessamento do epitélio, resultante de reações hiperplásicas do epitélio escamoso.

Acidofilia: afinidade por corantes ácidos, coloração em tons de vermelho a róseo (Papanicolaou).

Adenose vaginal: desenvolvimento de tecido glandular (células glandulares endocervicais ou da tuba uterina) ectópico na vagina. Observado em mulheres histerectomizadas e pode ocorrer como uma anormalidade congênita decorrente da exposição do feto ao dietilestilbestrol no útero.

Amenorreia: ausência de menstruação, classificada em primária: mulheres que nunca menstruaram, ou secundária: quando cessa menstruação.

Amorfo: sem forma ou fora da forma padrão.

Anaplasia: ausência de diferenciação celular em células tumorais.

Anfofilia: sinônimo de metacromasia. Coloração acidófila e basófila em uma mesma célula-citoplasma (Papanicolaou).

Anisocariose: variação no tamanho nuclear.

Anisocitose: variação no tamanho celular.

Apoptose: morte celular programada de origem fisiológica.

Atipia: alterações na morfologia celular normal, pode ser benigna ou maligna.

Atrofia: ausência de amadurecimento do extrato epitelial, sendo composto apenas por células escamosas profundas (basais e parabasais).

Bacilos de Döderlein: bactérias do tipo bacilo, pertencentes à flora vaginal normal, conhecidas também por lactobacilos.

Basofilia: afinidade por corantes básicos. Coloração em tons de púrpura a azul.

Binucleação: presença de dois núcleos em uma mesma célula.

Blue blobs: células de citoplasma basofílico do tipo parabasais degeneradas, redondas e núcleos picnóticos observados na atrofia (Papanicolaou).

Cariólise: alteração degenerativa caracterizada por homogeneização da cromatina com lise subsequente do núcleo.

Cariomegalia: alteração reativa, caracterizada por aumento exagerado do núcleo.

Cariopcnose (picnose): alteração degenerativa com encolhimento do núcleo, cromatina condensada, muitas vezes caracterizada por núcleo puntiforme.

Cariorrexe: alteração degenerativa, caracterizada por fragmentação da cromatina em partículas.

Célula navicular: variante da célula escamosa intermediária com bordas citoplasmáticas, observada durante períodos com níveis altos de progesterona, por exemplo: gravidez e fase luteínica do clico ovariano.

Células deciduais: células estromais, presentes em ameaças de aborto, em aborto incompleto ou gravidez ectópica.

Células gigantes multinucleadas: são histiócitos com vários núcleos, podendo chegar a 100 ou mais.

Células trofoblásticas: classificadas em dois tipos: sinciotrofoblastos e citotrofoblastos.

Cianofilia: células com citoplasma corados em tons de azul ou violeta (Papanicolaou).

Citólise: rompimento da membrana citoplasmática das células escamosas intermediárias geralmente ocasionado por bacilos de Döderlein.

Clue cells: células escamosas cobertas por Gardnerella vaginalis.

Coilócito: grande cavidade irregular perinuclear em células superficiais e intermediárias. Núcleos hipercromáticos, membrana irregular, citoplasma denso e eventual binucleação. Efeito citopático do HPV.

Conização: excisão cirúrgica de um cone incompleto de tecido do colo uterino.

Corpos de psammoma: calcificação laminada em tumores papilares ovarianos, endodalpigiose, hiperplasia mesotelial etc.

Cromatina: conteúdo nuclear composto principalmente de histonas, proteínas não histonas e DNA. Em células na interfase pode ser uniforme ou irregular, fina ou grosseira, filamentosa ou granular conforme a atividade nuclear. Na mitose se condensa e agrega-se, formando os cromossomas.

Cromocentros: resultantes da condensação regional da cromatina diferindo do nucléolo por serem compostos primariamente de DNA. Variam de tamanho e número e são mais frequentes em células benignas (normais e displásicas) do que em tumores malignos.

Diferenciação: especialização morfofuncional da célula.

Discariose: termo empregado por Papanicolaou para designar alterações nucleares associadas às displasias.

Disgenesia: estruturas de desenvolvimento normal, porém histológica e anatomicamente anormais.

Displasia: alterações intraepiteliais escamosas não carcinomatosas.

Disqueratótico: células superficiais eosinofílicas, frequentemente observadas nas infecções por HPV dispostas em agrupamentos tridimensionais com núcleos picnóticos.

Disqueratose: queratinização celular abaixo da camada granular; prematura.

Ectopia: corresponde à inversão do epitélio colunar sobre a ectocérvice, quando a fina camada de células glandulares endocervicais se estende além do canal endocervical.

Emperipolese: presença de uma célula intacta dentro do citoplasma de outra célula. É incomum e pode ser fisiológico ou patológico. Está relacionado com a peripolose, que é a ligação de uma célula à outra.

Endometriose: presença de tecido endometrial ectópico no colo uterino. Pode aparecer depois de uma biópsia e procedimentos cirúrgicos.

Eosinofilia: afinidade por corante ácido do tipo Orange corando-se em tons de laranja (Papanicolaou).

Erosão: destruição localizada ou parcial do epitélio.

Escamas anucleadas: também conhecidas como células fantasmas, citoplasma poligonal eosinofílico. Ausência de núcleos, mas com a cavidade da antiga ocupação nuclear.

Eucromatina: regiões nucleares (cromatina) pouco coradas.

Exodus: histiócitos, epitélio endometrial, agrupamento estromal representando um esfregaço menstrual (comum entre 6-10 dias do ciclo menstrual).

Fagocitose: presença de partículas, fragmentos ou células em outra célula.

Halo perinuclear: vacúolo envolto do núcleo de bordas regulares observadas, por exemplo, em estados inflamatórios, tricomoníase.

Hemossiderina: resíduo do conteúdo hemático.

Heterocromatina: regiões do núcleo (cromatina) densamente coradas.

Hipercromasia: aumento da intensidade de coloração do núcleo (basofilia).

Hiperplasia microglandular: desenvolve-se na endocérvice decorrente de terapia hormonal, anticonceptivos orais e gravidez.

Hiperplasia: aumento do número de células.

Hiperqueratose: queratinização do epitélio escamoso na cérvice uterina com o aparecimento de células superficiais queratinizadas e escamas anucleadas (núcleo fantasma).

Hipertrofia: aumento no tamanho celular.

Índice de maturação: contagem relativa dos tipos de células escamosas para cada 100 células contadas em percentual.

Menarca: primeira menstruação.

Menometrorragia: combinação entre menorragia e metrorragia.

Menorragia: sangramento excessivo durante a menstruação.

Metaplasia tubária (metaplasia de células ciliadas): processo metaplásico da endocérvice formado por epitélio glandular ciliado mais comum em mulheres acima de 35 anos; mimetiza neoplasia glandular, principalmente, adenocarcinoma in situ.

Metaplasia: transformação de uma célula em outro tipo de célula madura.

Metrorragia: sangramento excessivo entre as menstruações.

Necrose: morte do tecido por destruição dos componentes celulares.

Neoplasia anaplásica (indiferenciada): a incapacidade de diferenciação celular inviabiliza identificar a célula de origem em observações morfológicas.

Neoplasia bem diferenciada: os constituintes celulares são intimamente semelhantes ao tecido de origem.

Neoplasia benigna: quando o tumor apresenta contornos bem definidos e crescimento localizado, ou seja, com ausência de ruptura da membrana basal ou invasão de tecidos adjacentes.

Neoplasia in situ: lesão não invasiva, sem comprometimento da membrana basal e consequentemente invasão do estroma.

Neoplasia maligna: quando o tumor apresenta contornos irregulares, e as células neoplásicas crescem sobre os tecidos adjacentes, ocasionando sua destruição.

Neoplasia pouco diferenciada: as células tumorais apresentam uma ligeira semelhança com o tecido de origem.

Neoplasia: alteração permanente no padrão normal de crescimento celular, sem controle e autonomia.

Núcleo vesicular: cromatina uniformemente delicada e com maior precipitação próxima à membrana nuclear.

Nucléolo: composto principalmente de RNA, é uma estrutura intranuclear geralmente redonda ou oval e central. Pode variar em tamanho, forma, número e posição, conforme o tipo celular. Nos tumores malignos são irregulares em tamanho, localização e forma. Quando destacados, indicam aumento na síntese de proteínas e a ausência de diminuição, o que pode ser observado no carcinoma escamoso queratinizante.

Orangeofilia: afinidade pelo corante Orange (tons da cor laranja). O mesmo que eosinofilia (Papanicolaou).

Paraqueratose: miniatura de célula escamosa superficial com pequeno núcleo picnótico e citoplasma eosinofílico.

Pérola córnea (escamosa): estrutura concêntrica de células queratinizadas resultantes de uma aglomeração de células escamosas.

Pleomorfismo celular: variação da forma celular.

Policromasia: variação de cor no citoplasma, semelhante à metacromasia e anfofilia, diferindo destas duas por possuir mais de dois tons de coloração.

Pseudocoilocitose: halo perinuclear que pode ser resultante do glicogênio ou inflamação, mimetizando o coilócito do HPV.

Pseudoparaqueratose: células escamosas imaturas com citoplasma redondo eosinofílico e núcleo picnótico, mimetizando a paraqueratose. Encontrado em epitélios atróficos.

Puberdade: substituição da mucosa vaginal atrófica em mulheres jovens para epitélio maduro. Em meninas varia dos 12 aos 15 anos.

Sarcoma: grupo heterogêneo de tumores de origem mesodérmica, como: leiomioma, rabdomiossarcoma, sarcoma estromal e tumores mesodérmicos mistos.

Sincício: arranjo celular irregular com bordas celulares indefinidas.

Teste de Schiler (iodo): termo utilizado na colposcopia para procedimento à base de iodo diluído, aplicado ao epitélio cervicovaginal que evidencia o déficit de glicogênio do tecido. Teste positivo (reativo) é proporcional à quantidade de glicogênio que as células contêm.

Ulceração: destruição total de uma área do epitélio.

Vacúolos: espaços redondos bem delimitados intracitoplasmáticos e intranucleares.

Vaginite atrófica: atrofia com inflamação.

Vaginite: inflamação na região vaginal decorrente de agentes químicos, físicos e de microrganismos.

Vaginose: alteração da flora vaginal decorrente da exacerbação da Gardnerella vaginalis, provocando corrimento amarelo-acinzentado, com odor e sem inflamação.
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Jacinto da Costa Silva Neto

Ohistórico da citologia se relaciona com o advento da microscopia. Antes esse universo escondia “segredos” necessários ao esclarecimento das patologias que acometiam os organismos vivos, principalmente os mais complexos, como o homem.

Cita-se que desde a Grécia antiga, aproximadamente 721 a 705 anos antes de Cristo já se utilizavam “lentes” para aumentar a capacidade de visão e por isso atribui-se a essa época o início da “microscopia”. O nome “microscópio” foi originalmente implantado por membros da “Academia de Lince”, uma sociedade científica pertencente a Galileu. Na verdade, o que poderíamos chamar inicialmente de microscópio composto (duas lentes em um tubo, uma bicôncava voltada para a observação ocular, e outra biconvexa voltada para o objeto) seria uma adaptação do microscópio de Galileu que foi desenvolvido e comercializado por Hans e Zacarias Janssen (1590) em Middleburg, Holanda. A partir daí o microscópio foi ganhando definição óptica, sistema de iluminação e engrenagens que dotavam o aparelho de firmeza, amplitude e melhor definição para as análises microscópicas.

De forma bem resumida, segue a cronologia de alguns fatos importantes nas citologias geral e clínica.

■Marcello Malpighi (1628-1694): considerado por suas observações como o fundador da anatomia microscópica e da histologia. Foi o descobridor do sistema capilar sanguíneo.

■Robert Hooke (1635-1703): introduziu o termo cell (célula) em sua obra denominada “Micrografia”. Inventor do microscópio composto (lentes múltiplas).

■Antoine Von Leeuwenhoek (1632-1723): contribuiu com o melhoramento do microscópio (combinação de lentes para atingir o aumento de 275 vezes) e da biologia celular, onde descreveu a estrutura celular dos vegetais chamando as células de “glóbulos”. Foi o primeiro a descrever fibras musculares, bactérias, protozoários e o fluxo de sangue nos capilares sanguíneos dos peixes.

■Felipe Fontana (1780): descreveu a existência do núcleo nas células.

■Robert Brown (1773-1858): fez a primeira descrição do núcleo de células vegetais (orquídeas).

■Max Schultze (1861): definiu a célula como um protoplasma dotado de propriedades da vida onde se encontra o núcleo.

■Alfred François Donné (1801-1878): em 1837, publicou Nature of Mucus, em que descreve primeiramente o Trichomonas vaginalis nas secreções vaginais. Foi o promotor da microscopia médica na França, ensinou a muitos discípulos por toda a Europa. Seu trabalho culminou com seu atlas (vários tipos de células, inclusive vaginais). Também foi o inventor do microscópio fotoelétrico.

■Johannes Peter Müller (1801-1858): fisiologista alemão considerado o verdadeiro iniciador da citologia clínica, em 1838, publicou em Berlim-Alemanha sua monografia intitulada On the nature and structural characteristics of cancer and those morbio growths Which May be confounded with it. Uma análise sistemática das características microscópicas benignas e malignas dos tumores humanos, afirmando que as células estavam livres, separadas umas das outras. Também diferenciou os carcinomas dos sarcomas.

■Félix Archimedes Pouchet (1800-1872): foi o primeiro a fazer o estudo microscópico da secreção vaginal em diferentes fases do ciclo menstrual. Entretanto, não correlacionou o predomínio das células escamosas intermediárias e superficiais de acordo com o ciclo menstrual, porém, este foi o primeiro passo para a implantação da citologia hormonal.

■Mathias Jakob Schleiden (1804-1881): publicou, em 1849, Principles of Scientific Botany. Juntamente com Theodor Schwann fundaram a “teoria celular”, ou seja, a célula como a unidade fundamental de todos os seres vivos.

■Theodor Schwann (1810-1882): em 1839, publicou sua monografia extrapolando os conceitos de Schleiden sobre os tecidos animais em sua monografia: Microscopical Researcher Into the Accordance in the Structure and Growth of Animal and Plants.

■Friedrich Gustav Jakob Henle (1809-1885): contribuiu com a concepção celular do organismo e descreveu minuciosamente vários achados anatomopatológicos. Descobridor da alça e dos túbulos de Henle (rins).

■Julius Vogel: em 1843, Gottingen foi o primeiro a fazer diagnósticos em que cem anos depois seriam conhecidos como citologia exfoliativa. Dois deles foram de grande relevância: um abscesso do pescoço (provavelmente um carcinoma escamoso de uma cavidade oral-mandíbula), outro de um tumor ulcerado de mama (lesão inflamatória benigna).

■Gottlied Gluge (1812-1898): em 1843, desenvolveu um atlas denominado Atlas of Pathological Histology, descrevendo as células de um câncer de útero.

■Bennet: em 1849, foi o primeiro a analisar e descrever uma amostra de líquido ascítico de uma mulher com câncer de ovário.

■Rudolph Ludwig Karl Virchow (1821–1902): em 1855, influenciado pelos trabalhos de Johannes Müller, desenvolveu o conceito Cellular Pathology – Sua Crença: Omnis cellula e cellula, ou seja, todas as células são derivadas de outras células, e as doenças são essencialmente doenças das células. 
É considerado pai da patologia moderna. Virchow, juntamente com Reinhardt, fundou, em Berlim (1847), os Arquivos de Patologia, Fisiologia e Medicina Clínica. Foi discípulo de Müller e declarou que seu mérito foi demonstrar que os tumores malignos estavam relacionados fisiologicamente entre si.

■Lambl: em 1856, detecta células do câncer de bexiga em uma amostra de urina.

■Karl Thiersch (1822-1895): em 1865, propôs que carcinomas da pele fossem derivações epiteliais. Ele demonstrou as origens epiteliais do câncer, que o colocou em oposição à doutrina de Rudolf Virchow que acreditava ser carcinoma proveniente do tecido conjuntivo.

■Richardson: em 1871, suspeitou clinicamente de carcinoma cervical e recomendou uma avaliação citológica (Estados Unidos).

■1880: época da introdução do diagnóstico por tecidos (biópsias), melhorias nos processos de fixação e a criação do micrótomo para o recorte das peças anatômicas incluídas em parafina.

■Karl Friedlander (1847-1887): em 1882, identificou a bactéria Klebsiella pneumoniae em pulmões de cadáveres que morreram de pneumonia. Em 1886, recomendou utilizar pequenos pedaços de tecidos para análise em caso de dúvidas o que hoje se conhece por biópsias.

■Bahrenberg: em 1896 – introduz a técnica denominada block cell para a análise citológica de líquidos.

■Shottlander e Kermauner: em 1912, foram os primeiros a descrever as anomalias epiteliais não invasoras adjacentes ao carcinoma de células escamosas do colo uterino.

■James Ewing: em 1920, foi um dos fundadores da American School of Pathology of Neoplastic Disease. Ele achava que a biópsia poderia contribuir para a disseminação do câncer e desencorajou seu uso indiscriminado. Entretanto, um jovem cirurgião, chamado Hayes Martin, juntamente com outro, Edward, desenvolveram e aperfeiçoaram a técnica citologia por aspiração de tumores.

■Hans Hinselmann: em 1925, na Alemanha, inventa o colposcópio e Schiller, em 1933, a prova do lugol para o exame do colo uterino.

■Aurel Babes (1886-1961): patologista romeno que publicou muitos artigos e livros nas línguas romena e francesa, entre eles The pathogenesis of pellagra, Textbook of Pathology juntamente com Victor Babes; Anatomia Patologica Generala (1929); coautor de Endocrinologia Galndelor Salivare (1957); The importance of the ovaries in cancer of the uterine cervix (1934). Em 23 de janeiro de 1927, introduz a ideia do diagnóstico do câncer cervical pelo esfregaço vaginal para Sociedade Romena de Ginecologia, em Bucareste. Publicou seu trabalho em 11 de abril de 1928 no jornal francês Presse Médicale sob o título Diagnostic du Cancer du Col Utèrin Par Les Frotis, onde analisou 20 biópsias de casos de carcinoma escamoso invasivo de cérvice corados por Giemsa. Em razão da demora da tradução para o inglês, realizado pelo Dr. L.E. Douglass, 30 anos depois, seu reconhecimento junto à comunidade científica foi prejudicado. Seu trabalho enfatizava o conceito de pré-invasão e carcinoma invasivo; pela primeira vez foram descritos os critérios citológicos de malignidade em detalhes; graus de anormalidades nas lesões benignas, concluindo que anormalidades celulares do câncer podem ser detectadas em biópsias, bem como em esfregaços vaginais (Fig. 2-1).
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Fig. 2-1. Aurel Babes. (Fonte: Tasca et al., 2002.)



■Odorico Viana: em 1928, contribuiu com a citologia descrevendo seus achados, utilizando os métodos publicados por Aurel Babes em um pequeno grupo de pacientes.

■Broders A.C.: em 1932, foi quem primeiro sugeriu o uso do termo carcinoma in situ que representava a condição em que as células malignas e suas descendentes encontram-se no local ocupado pelas suas ancestrais antes que estas sofressem transformação maligna, e não migraram além da membrana basal.

■George Nicolas Papanicolaou (1883–1962): nasceu em uma pequena cidade litorânea da Grécia, Kimi, ilha de Evia. Sua família era formada por três irmãos, sendo ele o mais jovem, seu pai chegou inclusive a ser prefeito de Kimi (Fig. 2-2).
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Fig. 2-2. Casa onde morou Dr. George N. Papanicolaou – Kymi, 13 de maio de 1883.



Completou seus estudos escolares na cidade de Atenas e cursou Medicina na Universidade de Atenas, graduando-se, em 1904. Posteriormente resolveu imigrar para a Alemanha, onde conseguiu um trabalho como gerente de um Zoológico, aproveitando também para fazer seu doutorado pela Universidade de Munique (Instituto Herting de Biologia Experimental), em 1919.

Voltou à Grécia para servir no corpo médico do exército na guerra e nessa época, entre 1912 e 1913, imigrou, juntamente com a esposa, para os Estados Unidos, onde obteve uma posição de Biologista-pesquisador do Departamento de Anatomia da Universidade de Cornell, Nova York (Fig. 2-3).
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Fig. 2-3. Dr. George Nicolas Papanicolaou (1883-1962).



Papanicolaou estudou exaustivamente o ciclo menstrual, porém, em meio ao estudo, recebeu mulheres com câncer cervical e começou a acumular exemplos de células cancerosas dos esfregaços vaginais que posteriormente serviriam de estudo para publicação: New Cancer Diagnosis apresentado no Third Race Betterment Conference in Battle Creek, Michigan, em janeiro 1928, método semelhante ao do Dr. Aurel Babes.

Mesmo sem causar impacto em Battle Creek, Papanicolaou continuou trabalhando e influenciando pesquisadores como Joseph Hinsey que, em 1930, guiado pelos estudos de Papanicolaou sobre diagnósticos de câncer do colo uterino pelo esfregaço vaginal, em colaboração com o ginecologista Herbert F. Traut (1894-1963), apresentou duas publicações iniciando a era da citopatologia moderna: Em 1941, The Diagnostic Value of Vaginal Smears in Carcinoma of the Uterus e, em 1943, a monografia: Diagnosis of uterine Cancer by the Vaginal Smear, com excelentes desenhos coloridos de células esfoliadas e tecidos (Fig. 2-4).
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Fig. 2-4. Atlas do Dr. George Nicolas Papanicolaou (Publicado em 1954).



■Joe V. Meigs: em 1945, confirma aos ginecologistas americanos o método citológico no diagnóstico de câncer cervical, incluindo a fase in situ, como uma ferramenta de suma importância. Meigs, auxiliado por uma zoóloga treinada com técnicas médicas, estabeleceu o laboratório de citopatologia no Hospital Geral de Massachusettes. Publicou um livro de morfologia de células cancerígenas esfoliadas: The cytologic Diagnosis of Cancer mostrando, inclusive, efeitos da radiação.

■Mestwerdt G.: em 1946, introduz o termo microcarcinoma.

■J. Ernest Ayre: ginecologista canadense de Montreal, em 1947, implanta o uso da espátula de madeira de sua criação para obtenção de amostras do colo uterino, bem como descreveu alterações que posteriormente foram relacionadas com o HPV.

■Lebert: patologista suíço, contemporâneo Alfred François Donné e Pouchet (1813-1878), em 1945, publica seu extraordinário atlas com figuras, desenhos coloridos de espécies patológicas diversas e imprints de um carcinoma cervical.

■James W. Reagan (1918-1987): em 1953, com colaboradores da Case Westen Reserve University, Cleveland-Ohio, consolidou o método aplicando as técnicas laboratoriais e demonstrando a acuracidade, e suas bases foram aceitas pelos patologistas. Em 1958, cria o termo displasia.

■Leopold G. Koss: em 1956, cria o termo “coilócito” e produz duas publicações que foram fundamentais para consolidação da citologia: Ensaio na Acta Cytologica – 1957, e quatro anos depois, em 1961, Diagnostic cytology and its histopathologic bases.

■Zuher M. Naib: em 1961, descreve células com inclusões intranucleares, que posteriormente seriam conhecidas como de origem do vírus Herpes tipo II.

■Richart: em 1967, nos Estados Unidos, cria a terminologia “neoplasia intraepitelial cervical – NIC” como uma continuidade da doença pré-invasiva.

■Alexander Meisels: médico emérito da Universidade Laval do Quebec, Canadá, publica, em 1976, um artigo evidenciando a presença de um grande halo perinuclear em células escamosas e núcleos atípicos como sendo um efeito citopático do HPV.

■Harald zür Hausen: médico alemão, prêmio Nobel de fisiologia e medicina de 2008, entre 1983 e 1984, descobriu que os HPV-16 e 18 estavam presentes no câncer do colo uterino, possibilitando desenvolver metodologias de detecção específica para o DNA do HPV. Também descreveu que alguns tipos de HPV causam o câncer de colo uterino, desencadeando a busca pelas vacinas.

Em 1988, o Instituto Nacional do Câncer dos Estados Unidos, em Bethesda, patrocinou um encontro de especialistas em ginecologia, patologia e citologia ginecológica para promoção de uma terminologia diagnóstica uniformizada para citologia cervicovaginal, denominada “Sistema Bethesda”, criando a denominação “Lesão Escamosa Intraepitelial” (LEI), diferenciando em alto e baixo graus. Posteriormente, em 1991 e 2001, são realizadas reuniões para avaliar o impacto na prática clínica e promoção das modificações, por exemplo: adequação da amostra, categorização geral e alguns diagnósticos descritivos.

OEBPS/Images/9788554652538_c002_f003.jpg





OEBPS/Images/9788554652538_c002_f002.jpg





OEBPS/Text/nav.xhtml



		Capa


		Título


		Copyright


		DEDICO


		AGRADECIMENTOS GERAIS


		APRESENTAÇÃO DA PRIMEIRA EDIÇÃO


		APRESENTAÇÃO DA SEGUNDA EDIÇÃO


		PREFÁCIO


		COLABORADORES


		SUMÁRIO


		1 PEQUENO GLOSSÁRIO DE TERMOS ESSENCIAIS


		2 BREVE HISTÓRICO


		3 CARACTERÍSTICAS BÁSICAS ANATÔMICAS E CITOLÓGICAS DO TRATO GENITAL FEMININO

		Vulva


		Vagina


		Tubas Uterinas


		Ovários


		Útero


		Células Encontradas na Citologia Cervicovaginal







		4 COLETA, FIXAÇÃO E COLORAÇÃO

		Coleta


		Fixação


		Coloração


		Indicações para a Realização do Exame de Papanicolaou


		Programas de Rastreio e Procedimentos para Detecção







		5 CITOLOGIA FISIOLÓGICA

		Atrofia


		Gravidez


		Pós-Parto


		Lactação


		Deficiência de Ácido Fólico


		Indicações da Avaliação Hormonal pela Citologia







		6 INFECÇÃO E INFLAMAÇÃO

		Papel da Citologia nas Inflamações


		Sinais Citológicos na Inflamação – Reatividade


		Reparo Típico ou Regeneração


		Exsudato Inflamatório


		Hiperqueratose


		Paraqueratose


		Flora Vaginal Normal, Agentes Infecciosos e Inflamatórios


		Alterações Iatrogênicas ou Reativas Associadas à Radiação


		Alterações Reativas em Células Glandulares Endocervicais


		Metaplasia Tubária


		Hiperplasia Microglandular Endocervical


		Adenose Vaginal (Células Glandulares na Pós-Histerectomia)







		7 PAPILOMAVÍRUS HUMANO (HPV) E O CÂNCER CERVICAL

		Estrutura Viral


		Esquema da Infecção


		Mecanismo de Expressão dos Oncogenes Virais Durante a Transformação Maligna da Célula


		HPV e Lesões Cervicovaginais


		Fatores de Risco para o Desenvolvimento do Câncer Cervical


		Importância da Infecção por HPV nos Homens


		Métodos de Detecção do HPV


		Impacto das Vacinas Profiláticas na Prevenção Contra o Câncer Cervical


		Vacinas Terapêuticas







		8 LESÕES INTRAEPITELIAIS ESCAMOSAS (LIE)

		Considerações Gerais


		Lesões Escamosas Atípicas (AS C-US e AS C-H)


		Lesões Intraepiteliais Escamosas


		Lesões Glandulares Não Invasivas







		9 LESÕES INVASIVAS

		Microinvasão – Histopatologia


		Lesões Invasivas Escamosas


		Lesões Glandulares Invasivas


		Considerações Finais







		10 METODOLOGIAS PARA PREPARO DE AMOSTRAS PARA ANÁLISE DE CITOLOGIA CERVICOVAGINAL

		Coleta em Meio Líquido


		Procedimento de Coleta de Material Cervicovaginal


		Representação Celular


		Preparo de Amostras Celulares por Meio da Técnica Manual


		Plataforma CellPreserv®


		Plataforma Cito Spin – GynoPrep®


		Plataforma SurePathTM


		Leitura Automatizada – Focal PointTM Slide Profiler e Focal PointTM GS Imaging System


		Plataforma ThinPrepTM


		Critérios Celulares Valorizados nas Análises Automatizadas


		Considerações Gerais


		Agradecimentos







		11 MONTAGEM DE LAUDOS

		Sistema Bethesda para Relato de Citologia Cervical


		Sugestão para Formatação de Laudos/Relatórios Citológicos Cervicovaginais


		Exemplos de Laudos







		12 NOÇÕES BÁSICAS DE COLPOSCOPIA PARA O CITOLOGISTA

		Equipamento – Colposcópio


		Indicações para Colposcopia


		Instrumentais e Reagentes


		Procedimento


		Terminologia Colposcópica







		13 CONTROLE DE QUALIDADE EM CITOPATOLOGIA

		Exame Citopatológico


		Fase Pré-Analítica


		Fase Analítica


		Fase Pós-Analítica


		Vamos Praticar?







		14 DISCUSSÃO DE CASOS CLÍNICOS

		Caso Clínico 1


		Caso Clínico 2


		Caso Clínico 3


		Caso Clínico 4


		Caso Clínico 5


		Caso Clínico 6


		Caso Clínico 7


		Caso Clínico 8


		Caso Clínico 9


		Caso Clínico 10


		Caso Clínico 11


		Caso Clínico 12


		Caso Clínico 13


		Caso Clínico 14







		BIBLIOGRAFIA


		ÍNDICE REMISSIVO








OEBPS/Images/9788554652538_c002_f001.jpg





OEBPS/Images/cover.jpg
Citologia Clinica do

Trato Genital Feminino

Segunda Edicao

Jacinto da Costa Silva Neto e
Colaboradores

@Thieme Revinter





OEBPS/Images/logo.jpg
@Thieme Revinter





OEBPS/Images/9788554652538_c002_f004.jpg
Aosof Bdolate Crdogy






