
DIAGNÓSTICO CITOPATOLÓGICO D E TUMORES 
NEUROEPITELIAIS P E L A T É C N I C A DO ESFREGAÇO 

LUIZ F. BLBGGJ TORRES * — LUIZ MARTINS COLLAÇO ** 

R E S U M O — Estudamos grupo de 198 casos de tumores neuroepiteliais com diagnóstico per* 

operatório feito pela análise citológica de esfregaços, comparando seus índices de acuidade com 

o diagnóstico final em cortes de parafina. Em 90,6% dos casos, o diagnóstico final obtido na 

parafina foi similar ao feito em esfregaços. N o grupo de casos em que o diagnóstico citológico 

não foi confirmado pelos cortes em parafina, na maioria dos casos não foi afetada a conduta 

neurocirúrgica imediata, representando diferenças em graduação de astrocitomas e gliomas 

mistos. Os critérios citológicos nos principais grupos de tumores são apresentados, junto com 

as dificuldades para a interpretação deste método valioso para diagnóstico per-operatório. 

P A L A V R A S - C H A V E : tumores neuroepiteliais, diagnóstico citopatológico per-operatório, téc
nica do esfregaço. 

C2/topathologie diagnosis of neuroepithelial tumours by the smear technique. 

S U M M A R Y — W e studied 198 cases of neuroepithelial tumours with, intra-operative diagnosis 

made by smears comparing the accuracy rates with the final paraffin section diagnosis. In 

90,6% of cases the final diagnosis obtained on paraffin preparations was similar to that made 

on smears. In the group of oases with cytclogical diagnosis not confirmed by paraffin sections 

the majority of cases were unlike to affect immediate neurosurgical management, and represent 

mainly differences in grading of astrocytomas and mixed gliomas. The cytological diagnostic 

criteria are discussed together with the main difficulties for the interpretation of this valuable 

approach to intra-operative neurosurgical diagnosis. 

K E Y W O R D S : neuroepithelial tumours, intra-operative cytopathologic diagnosis, smear 
technique. 

A utilização de esfregaços de tumores do sistema nervoso constitui excelente 
método diagnóstico per-operatório (biópsia de congelação), com elevados índices de 
acuidade diagnostica 5,io,i5,i8. Esta técnica baseia-se na distensão de diminutos frag
mentos teciduais entre duas lâminas, confeccionando-se película delgada de células. 
É utilizada em unidades neurocirúrgicas e neuropatológicas em diversos países 4,7,15. 
Nossa intenção é estimular colegas patologistas e neuro-oncologistas a adotarem este 
método diagnóstico, pela difusão dos principais pontos diagnósticos em cada tipo 
tumoral. 
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M A T E R I A L . E M É T O D O S 

A técnica do esfregaço é utilizada como método diagnóstico per-operatório em nosso 
Serviço desde 1987. Durante esse período, um total de 307 espécimes neurocirúrgicos foram 
analisados em consulta per-operatória, exclusivamente por preparações citológicas pela técnica 
do esfregaço /*. Deste grupo, 198 casos (64,5%) representaram tumores de tecido neuroepitelial, 
de acordo com a nova classificação de tumores do sistema nervoso da Organização Mundial da 
Saúde 19. Estes casos foram todos analisados pela técnica do esfregaço, que consiste na com
pressão de diminutos fragmentos teciduais, ao redor de 1 a 2 mm3, entre duas lâminas com 
pressão suficiente para, ao puxarmos a lâmina superior, configurar-se na lâmina de baixo deli
cada película celular. Pedo menos dois esfregaços de cada caso foram analisados. 

Após a confecção dos esfregaços, estes são fixados em álcool absoluto por 30 segundos 
(2 t rocas) , lavados em água corrente por 10 segundos, corados em azul de toluidina a 1% 

aquoso ( T O L . ) por 30 segundos, lavados em águia corrente, desidratados em álcool absoluto por 
30 segundos (2 t rocas) . A p ó s isto são clareados em xi lo l e montados em bálsamo. Ê importante 
que as lâminas sejam vigorosamente agi tadas nas soluções f ixat ivas e de lavagem, para remoção 
de resíduos l íquidos inadequados. A p ó s o diagnóstico per-operatório as lâminas são desmon
tadas, descoradas em álcool absoluto e recoradas pela técnica de Papanicolaou / , para arquivo 
permanente. E m situações de dif iculdade diagnostica e pesquisa científica, utilizamos métodos 
imunocitoquimicos, pela técnica da avidina/biotina-peroxidase ( A B V / D A B ) 3 para proteína gl ial 
ácida f ibr i lar ( G F A P ) , proteína S-100, enolase neurônio específica, neurofilamento e vimentina 
(Dakopat ts ) . 

R E S U L T A D O S E C R I T É R I O S D I A G N Ó S T I C O S 

Os critérios utilizados para diagnóstico de neoplasias neurogliais do sistema nervoso 

por preparações ci tológicas estão bem estabelecidos 2,4,11,16,18. Comentaremos pontos mais re le 

vantes e algumas sugestões derivadas de nossa experiência pessoal 16. 

A . Tecida Encefál ico Normal — Aspecto ci tológico variado, conforme sua o r igem topo

gráfica. Amost ras telencefál ica» corticais ( F i g . 1 ) . demonstram neurónios com formato pirami

dal, núcleos vesiculosos com nucléolos proeminentes. Astróci tos são células com núcleos ova

lados e discretamente vesiculosos, cromatina delicada e clara; oligodendrócitos têm aspecto 

linfocitóide, cromatina densa e são menores que astrócitos. Micróg l ia é representada por células 

alongadas e bastonetóides, sendo raras em tecido normal e geralmente indicando situações 

reativas infecciosas do sistema nervoso. Vasos sanguíneos capilares têm aspecto f i l i forme del i

cado, endotélio uniforme. Vasos fibro-musculares possuem diâmetros maiores, porém com 

endotélio delicado e sendo vis íveis os núcleos de células da camada muscular, dispostos trans

versalmente ao e ixo longi tudinal vascular. Todos estes elementos citológicos estão distribuídos 

aleatoriamente, de maneira que a celuridade é baixa, polimórfica e harmônica. E m amostras 

da substância branca predominam oligodendrócitos e vasos fibro-musculares. Amostras cerebe-

lares demonstram células de Purk in je similares aos neurônios piramidais, porém observando-se 

ainda neurônios da camada granular, que apresentam citoplasma escasso, núcleos redondos 

com cromatina densa, regular e uniforme. Demais células com características similares às des

critas anteriormente. 

B . Aatrocitoma ( n = 4 4 ) — Demonstram tufos de células neop*Iásicas, geralmente envol

vendo vasos sanguíneos. Esta relação com vasos der iva d o íntimo contacto de pés astrocitários 

normais à parede vascular na barreira hêmato-encefálica. Estes vasos são pouco proliferados 

e mantêm, por vezes, aspecto próx imo do normal. A celular idade do tumor é baixa e monótona, 

composta predominantemente de astrócitos com discreto pleomorfismo. Os núcleos são vesiculo

sos, ovalados ou reniformes com cromatina frouxa e salpicada, sem mitoses ( F i g . 2 ) . A carioteca 

apresenta focos de espessamento e indentações. H á fundo f ibr i lar delicado, metacromático ao 

azul de toluidina e refringente, se observado sob luz polarizada ( F i g . 3 ) . Este fundo é inten

samente posi t ivo para proteína g l ia l ácida f ibr i lar por métodos imunocitoquimicos 1, represen

tando o citoplasma astrocitário rico neste f i lamento intermediário ( F i g . 4 ) . A lguns casos podem 

suscitar dúvidas diagnósticas, com estados de gl iose reacional em que notamos, porém, pro

liferação astrocitáría normal e não neoplásica, com astrócitos tendo núcleo® regulares e ci to

plasma estrelado, misturados a outros tipos celulares normais como ol igodendrogl ia e neurô

nios, o que não é v i s to em situações neoplásicas. T a i s focosi de g l iose são comuns na perifer ia 

de infartos, abscessos ou craniofaringiomas e merecem especial cuidado diagnóstico para sua 

distinção de tumores neurogliais, sendo recomendado correlação clin ico-tom o gráfica para me

lhor interpretação. 15. 

C. Astrocitoma Anaplásico ( n = 1 9 ) e Gliobastoma ( i t=64) — São neoplasias astrocitárias 

malignas que apresentam aspectos ci tológicos similares. Observam-se vasos sanguíneos pro l i fe -







rados e com aspecto glomeruióide, apresentando endoteliose exsliberante, envoltos por tufos de 

células neoplasicas ( F i g . 5 ) . Esta proliferação vaseular-enddtelial deriva da produção, pelas 

células neoplasicas, de fatores de proliferação de vasos, entre os quais o fator angiogênico 

tumoral, que estimulam o crescimento anormal da vascularização neoplásiea nestas situações 

de neopüasias astrocitárias malignas. 14. A s células neoplasmas apresentam grande anaplasia, 

com cromatina grosseira e mitoses. E m casos de gl ioblastoma observa-se ainda presença de 

focos de necrose tumoral, representados por restos celulares necrócitos e exsudato neutrofílico 

permeando o tumor ( F i g . 6 ) . Casos de gl ioblastoma de células gigantes demonstram, além dos 

elementos j á mencionados, inúmeras células bizarras com cromatina grosseira e dimensões 

enormes. Estes elementos gigantes parecem não representar as células com maior atividade 

prol i ferat iva e agressividade biológica, como mostram estudos com anticorpo Ki-67, sendo 

somente formas em regressão 9,14. 

D . Medulobiastoma (n=20) — São tumores pr imit ivos neuroectodérmicos originados da 

camada granular fetal cerebelar e que se caracterizam por afetar a fossa posterior de crianças 

e adultos jovens 18. Preparações citológicas demonstram lençol ricamente celular, composto por 

células monótonas e relativamente uniformes, citoplasma inaparente, distribuídas ao acaso e 

não relacionadas a vasos sanguíneos. P o r vezes, observam-se cordões celulares ou esboço de 

estruturas rosetiformes. Os núcleos são hipercromáticos, redondos ou ovais, com carioteca es

pessa e ocasionais mitoses. Focos de citólise individual também são geralmente vistos. Grande 

cuidado deve ser tomado para não confundir as células tumorais com neurônios granulares 

normais que, por vezes, podem v i r com a amostra e estão geralmente misturados a outros 

elementos gliais e neuronais normais. 

E. Ependimoma (HF=12) — Demonstram íntima relação entre as células neop>lásicas e vasos 

sanguíneos, com presença de inúmeras pseudo-rosetas perivasculares. A s células ependimárias 

neoplasicas têm citoplasma f ibri lar radiado, núcleos uniformes, ovalados ou goticulares ( F i g . 7 ) . 

Cromatina regular e densa. Ocasionais mitoses e vasos sanguíneos com endotélio pouco pro

liferado. Rosetas verdadeiras permitem o diagnóstico de certeza, porém são de difícil caracte

rização. Nas formas malignas os ependimomas apresentam maior celularidade com atipias 

nucleares, focos de necrose e proliferação vascular. Ependimomas mixo-papilares, encontrados 

geralmente na reg ião de cauda equina, são compostos por e ixo central hialino, amorfo e meta-

cromático ao azul de toluidina, circundados por células ependimárias em arranjo radiado. 

F . Ol igodendrogl ioma ( Ü F = 6 ) — Neoplasias de dif íci l caracterização ao esfregaço, visto 

que apresentam lençóis celulares monótonos onde os l imi tes citoplasmáticos são evidenciáveis 

dando, por vezes, aspecto similar ao vis to em preparações histológicas, com halo claro peri-

nuclear. Os núcleos são redondos, regulares, com cromatina delicada e massas núcleo lares 

discretas. Ocasionais mitoses. Carioteca delicada. Focos de calcificação por vezes presentes ( F i g . 

8 ) . E m áreas, nota-se septação dos ninhos celulares por trama vascular. E m casos malignos 

haverá necrose e proliferação vascular. Cuidado em separar esta entidade de ependimomas de 

células claras deve ser tomado 8. 

G. Demais lesões neuroepiteliais menos freqüentes — Nes te grupo encontram-se casos 

de diagnóstico ci topatológico mais difíci l , devido a raridade e peculiaridade quanto a topo

grafia e dados clínicos destas lesões. Astroci tomas subependimários de células g igantes : A f e 

tam principalmente ventrículos laterais, determinando hidrocefalia e relacionam-se a esclerose 

tuberosa 14. Preparações citológicas demonstram aspecto característico, representado por células 

grandes e piramidais com citoplasma amplo e núcleos ovalados ou vesiculosos, com nucléolos 

por vezes evidentes. H á íntima relação com vasos sanguíneos, notando-se inúmeras pseudo-

rosetas perivasculares. Estas células lembram neurônios e astrócitos gemistoeí l icos e parecem 

der ivar de células gl iais displásicas, com potencial de diferenciação ao longo de ambas as 

linhagens 14,18. Astroci toma pi locí t ico: Origina-se em região hipotalâmica e cerebelo de pacien

tes jovens. E m preparações citológicas se caracteriza por aspecto f ibr i lar difuso, núcleos dis

cretamente alongados e com cromatina delicada, porém salpicada com focos discretos de reforço 

cariotecal. Ausência de mitoses. Especial cuidado deve ser dado em não exercer muita pressão 

na hora da confecção dos esfregaços; caso contrário, será induzido aspecto «pseudo-pilocít ieo» 

às células, as quais, porém, mostram compressão e estiramento nuclear, impossibilitando aná

lise adequada. Gliomas mistos: São reconhecidamente foco de dificuldade diagnóstica em p re 

parações citológicas, porém não afetando a conduta neurocirúrgica imediata 18. Devem ser 

sempre lembrados em casos de ol igodendrogl iomas, pois estes tumores são, na maioria das 

vezes, gl iomas mistos t ipo oligo-astrocitomas. Papi lomas de p l exo coróide : São lesões que 

acometem ventrículos laterais de crianças com e ixo conjuntivo e vascular revest ido por células 

epiteliais cúbicas, com citoplasma mediano e núcleos ovais com cromatina delicada. Este aspecto 

assemelha-se muito ao de p lexo coróide normal, devendo-se ter cuidado para contirmar este 



diagnóstico. E m casos malignos há alteração na relação núcleo/citoplasma com atipias, mitoses, 

alterações cromatínicas e necrose. Tumores embrionários, incluindo meduloepitelioma, neuroblas-

toma, ependimoblastoma e retinoblastoma. Afe t am topografia específica e têm aspecto c i to-

lógico de neoplasia maligna de células pequenas, similar ao medulobastoma. Dados clínicos e 

correlação tomográfica são indispensáveis à conclusão diagnóstica. 

C O M E N T Á R I O S 

O tratamento adequado de tumores neuroepiteliais depende de sua localização, 
tamanho e tipo histológico. Técnicas tomográficas e de ressonância magnética permi
tem altos índices de detecção desses tumores, porém o exame anátomo-patológico da 
peça neurocirúrgica ainda é mandatório para a definição do tipo histológico e conse
quente terapêutica complementar u . A técnica do esfregaço com análise citopatológica 
é importante adjuvante no diagnóstico de lesões obtidas por estereotaxia e represen
tadas, na maioria das vezes, por pequenos fragmentos teciduais de difícil manuseio 
técnico por métodos histológicos convencionais. Além disto, a análise citopatológica 
de tumores fornece informações valiosas e rápidas, com alto índice de acerto diagnós
tico em consultas per-operatórias 2,11,35,17,18,20. 

Na presente série de casos de tumores de linhagem neuroepitelial tivemos con
cordância diagnostica, entre a preparação citológica e o material de biópsia incluído 
em parafina, em 90,4% dos casos (Tabela 1) . Entretanto, detectamos diferença diag
nostica citopatológica em 19 casos ( 9 , 6 % ) , porém sem implicação direta na conduta 
neurocirúrgica, visto que se tratavam de astrocitomas, com graduação histológica ina
dequada, devido à pouca representatividade do material recebido para esfregaço ( n = 8 ) , 
gliomas mistos nos quais só se valorizou um tipo citopatológico ( n = 6 ) e tumores 
neuroepiteliais com tipo histológico erroneamente classificado ao esfregaço, porém com 
critério de malignidade corretamente estabelecido ( n ^ õ ) 1 ^ . 

Outros autores detectaram índices de correlação semelhantes, oscilando de 87,5 
a 95%, incluindo além de tumores neuroepiteliais os tumores meníngeos e de nervo 
periférico n » i 5 . Entre os principais fatores de erro relatados estão a presença de 
processos inflamatórios atípicos, frequentes hoje em dia devido ao crescimento do 
número de pacientes com neuro-AIDS bem como a pouca representatividade tumo-
ral na amostra colhida^. 

Finalmente, gostaríamos de enfatizar que a utilização da técnica do esfregaço 
para analise per-operatória de neoplasias do sistema nervoso apresenta inúmeras van
tagens, incluindo: ( 1 ) rapidez e confiabilidade; ( 2 ) ser adequada para espécimes pe
quenos obtidos em estereotaxia; ( 3 ) baixo custo operacional; ( 4 ) propiciar prepara
ções permanentes para arquivamento e para estudo imunocitoquímico complementar; 



( 5 ) apresentar baixa incidência de falso positivo; ( 6 ) permitir ao patologista grande 
mobilidade, por não necessitar de micrótomo de congelação ou criostato para execução 
de consultas per-operatórias. 
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