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DIAGNOSTICO CITOPATOLOGICO DE TUMORES
NEUROEPITELIAIS PELA TECNICA DO ESFREGACO

LUIZ F. BLEGGI TORRES * — LUIZ MARTINS COLLACO **

RESUMO — Estudamos grupce de 198 casos de tumores neuroepiteliais com diagnostico per-
operatério feito pela anilise citolégica de esfregacos, comparando seus indices de acuidade com
o diagnéstico final em cortes de parafina. Em 90,69 dos casos, o diagnéstico final obtido na
parafina foi similar ao feito em esfregacos. No grupo de casos em que o diagnéstico citolégico
ndo fol confirmado pelos cortes em parafina, na maioria dos casos nf#io foi afetada a conduta
neurocirargica imediata, representando diferencas em graduaclo de astrocitomas e gliomas
mistos. Os critérios citolégicos nos principais grupos de tumores sfio apresentados, junto com
as dificuldades para a interpretacfio deste métode valioso para diagnoéstico per-operatério.

PALAVRAS-CHAVE: tumores neuroepiteliais, diagnédstico citopatoligico per-operatério, téc-
nica do esfregaco.

Cytopathologie diagnosis of neurcoepithelial tumours by the smear technique.

SUMMARY — We studied 198 cases of neurcepithelial] tumours with intra-operative diagnosis
made by smears comparing the accuracy rates with the final paraffin section diagnosis. In
90,69% of cases the final diagnosig obtained on paraffin preparations was similar to that made
on smears. In the group of cases 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 wvaluable
approach to intra-operative neurosurgical diagnosis.

KEY WORDS: neuroepithelial tumours, intra-operative cytopathologic diagnosis, smear
technique.

A utilizagdo de esfregacos de tumores do sistema nervoso constitui excelente
método diagndstico per-operatério (bidpsia de congelacdo), com elevados indices de
acuidade diagnostica 5,10,15,18. Esta técnica baseia-se na distensdo de diminutos frag-
mentos teciduais entre duas laminas, confeccionando-se pelicula delgada de células.
E utilizada em unidades neurocirdrgicas e neuropatolégicas em diversos paises 4,7.15,
Nossa inten¢do € estimular colegas patologistas e neuro-oncologistas a adotarem este
método diagndstico, pela difusdo dos principais pontos diagnosticos em cada tipo
tumoral.
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MATERIAL E METODOS

A técnica do esfregaco € utilizada como método diagnéstico per-operatério em nosso
Servico desde 1987. Durante esse periodo, um total de 307 espécimes neurocirargicos foram
analisados em consulta per-operatoria, exclusivamente por preparacbes citolégicas pela técnica
do esfregaco /8. Deste grupo, 198 casos (64,5%) representaram tumores de tecido neuroepitelial,
de acordo com a nova classificacio de tumores do sistema nervoso da Organizacdo Mundial da
Satde 9. Estes casos foram todos analisados pela técnica do esfregaco, que consiste na com-
pressio de diminutos fragmentos teciduais, ao redor de 1 a 2 mm3, entre duas laminas com
presséo suficiente para, ao puxarmos a limina superior, configurar-se na lamina de baixo deli-
cada pelicula celular. Pelo menos dois esfregacos de cada caso foram analisados.

Apés a confeccio dos esfregacos, estes sdo fixados em A4lcool absoluto por 30 segundos
(2 trocas), lavados em &4gua corrente por 10 segundos, corados em azul de toluidina a 1%
aquoso (TOL.) por 30 segundos, lavados em 4gua corrente, desidratados em 4lcool absoluto por
_30 segundos (2 trocas). Apé6s isto s@o clareados em xilol e montados em bélsamo. £ importante
que as lAminas sejam vigorosamente agitadas nas solucbes fixativas e de lavagem, para remocéo
de residuos liquidos inadequados. Apés o diagnéstico per-operatério as laminas s8o desmon-
tadas, descoradas em 4lcool absoluto e recoradas pela técnica de Papanicolaou !, para arquivo
permanente. Em situacdes de dificuldade diagnoéstica e pesquisa cientifica, utilizamos métodos
imunocitoquimicos, pela técnica da avidina/biotina-peroxidase (ABV/DAB)3 para proteina glial
dcida ftibrilar (GFAP), proteina S-100, enolase neurdnio especifica, neurofilamento e vimentina
(Dakopatts).

RESULTADOS E CRITERIOS DIAGNGSTICOS

Os critérios utilizados para diagnéstico de neoplasias neurogliais do sistema nervoso
por preparacles citolégicas estio bem estabelecidos 2,4,11,16,18. Comentaremos pontos mais rele-
vantes @ algumas sugestdes derivadas de nossa experiéncia pessoal 6.

A. Tecido Encefialico Normal — Aspecto citolégico variado, conforme sua origem topo-
griafica. Amostras telencefdlicas corticais (Fig. 1). demonstram neur6nios com formato pirami-
dal, ntacleos vesiculosos com nucléolos proeminentes. Astrécitos séio células com nteleos ova-
lados e discretamente vesiculosos, cromatina delicada e clara; oligodendrécitos tém aspecto
linfocit6ide, cromatina. densa e sio menores que astrécitos. Micréglia é representada por células
alongadas e bastonetoides, sendo raras em tecido normal e geralmente indicando sitdacées
reativas infecciosas do sistema nervoso. Vasos sanguineos capilares tém aspecto filiforme deli-
cado, endotélio uniforme. Vasos fibro-musculares possuem didmetros maiores, porém com
endotélio delicado e sendo visiveis os ntcleos de células da camada muscular, dispostos trans-
versalmente ao eixo longitudinal vascular. Todos estes elementos citolégicos estdo distribuidos
aleatoriamente, de maneira que a celuridade é baixa, polimérfica e harménica. Em amostras
da substincia branca predominam oligodendrécitos e vasos fibro-musculares. Amostras cerebe-
lares demonstram células de Purkinje similares aos neurdnios piramidais, porém observando-se
minda neurdnios da camada granular, que apresentam citoplasma escasso, nucleos redondos
com cromatina densa, regular e uniforme. Demais células com caracteristicas similares as des-
critas anteriormente.

B. Astrocitoma (n—44) — Demonstram tufos de células neopidsicas, geralmente envol-
vendo vasos sanguineos. Esta relacio com vasos deriva do intimo contacto de pés astrocitdrios
normais a parede vascular na barreira hémato-encefdlica. Estes vasos séio pouco proliferados
e mantém, por vezes, aspecto pr6ximo do normal. A celularidade do tumor é baixa e monétona,
composta predominantemente de astrécitos com discreto pleomorfismo. Os ntcleos sdo vesiculo-
sos, ovalados ou reniformes com cromatina frouxa e salpicada, sem mitoses (Fig. 2). A carioteca
apresenta focos de espessamento e indentacdes. H4 fundo fibrilar delicado, metacromético ao
azul de toluidina e refringente, se observado sob luz polarizada (Fig. 3). Este fundo é inten-
samente positivo para proteina glial 4cida fibrilar por métodos imunocitogquimicos !, represen-
tando o citoplasma astrocitirio rico neste filamento intermedidrio (¥'ig. 4). Alguns casos podem
suscitar davidas diagnésticas, com estados de gliose reacional em que notamos, porém, pro-
liferacdio astrocitiria normal e nfic neopldsica, com astrécitos tendo nuicleos regulares e cito-
plasma estrelado, misturados a outros tipos celulares normais como oligodendroglia e neurd-
nios, o que nfo & visto em situacSes neoplasicas. Tais focos de gliose sio comuns na periferia
de infartos, abscessos ou craniofaringiomas e merecem especial cuidado diagnéstico para sua
distincio de tumores neurogliais, sendo recomendado correlacdo clinico-tomogrifica para me-
Ihor interpretacéo. I5.

C. Astrocitoma Ansaplisico (n—19) e Gliobastoma (n—64) — S&o neoplasias astrocitdrias
malignas que apresentam aspectos citolégicos similares. Observam-se vasos sanguineos prolife-
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rados e com aspecto glomeruléide, apresentando endoteliose exsuberante, envoltos por tufos de
células neoplasicas (Fig. 5). Esta proliferacdo vascular-endotelial deriva da produc#io, pelas
células neopldsicas, de fatores de proliferacdo de vasos, entre os quais o fator angiogénico
tumoral, que estimulam o crescimento anormal da vascularizacio neopldsica nestas situacdes
de neoplasias astrocitarias malignas. 4. As células neopldsidas apresentam grande anaplasia,
com cromatina grosseira e mitoses. Em casos de glioblastoma observa-se ainda presenca de
focos de necrose tumoral, representados por restos celulares necrécitos e exsudato neutrofilico
permeando o tumor (Fig. 6). Casos de glioblastoma de células gigantes demonstram, além dos
elementos j4 mencionados, inumeras células bizarras com cromatina grosseima e dimensdes
enormes. Estes elementos gigantes parecem n#o representar as células com maior atividade
proliferativa e agressividade biolégica, como mostram estudos com anticorpo Xi-67, sendo
somente formas em regressio 9,14,

D. Meduloblastoma (n=20) — S&o tumores primitivos neuroectodérmicos originados da
camada granular fetal cerebelar e que se caracterizam por afetar a fossa posterior de criancas
e adultos jovens 18. Preparacdes citoldégicas demonstram lencol ricamente celular, composto por
células monétonas e relativamente uniformes, citoplasma inaparente, distribuidas aoc acaso e
ndo relacionadas a vasos sanguineos. Por vezes, observam-se corddes celulares ou esboco de
estruturas rosetiformes. Os ntcleos sdo hipercrométicos, redondos ou ovais, com carioteca es-
pessa e ocasionais mitoses. Focos de citdlise individual também s@o geralmente vistos. Grande
cuidado deve ser tomado para nido confundir as células tumorais com neurdnios granulares
normais que, por vezes, podem vir com a amostra e estio geralmente misturados a outros
elementos gliais e neuronais normais,

E. Ependimoma (n=—12) — Demonstram intima relacio entre as células neoplésicas e vasos
sanguineos, com presenca de intimeras pseudo-rosetas perivasculares. As células ependimérias
neoplasicas tém citoplasma, fibrilar radiado, nucleos uniformes, ovalados ou goticulares (Fig. 7).
Cromatina regular e densa. Ocasionais mitoses e vasos sanguineos corx endotélic pouco pro-
lifeyado. Rosetas verdadeiras permitem o diagnéstico de certeza, porém siéo de dificil caracte-
rizacio. Nas formas malignas os ependimomas apresentamn maior celularidade com atipias
nucleares, focos de necrose e proliferacio vascular. Ependimomas mixo-papilares, encontrados
geralmente na regifo de cauda eqiiina, sfo compostos por eixo central hialino, amorfo e meta-
cromético ao azul de toluidina, circundados por células ependimirias em arranjo radiado.

F. Oligodendroglioma (n—6) — Neoplasias de dificil caracterizacio ao esfregaco, visto
que apresentam lencéis celulares mondétonos onde os limites citoplasméticos s8o evidencidveis
dando, por vezes, aspecto similar ao visto em preparacdes histolégicas, com halo claro peri-
nuclear. Os nudcleos s#o redondos, regulares, com cromatina delicada e massas nucleolares
discretas. Ocasionais mitoses. Carioteca delicada. Focos de calcificacio por vezes presentes (Fig.
8). Em A4reas, nota-se septacdo dos ninhos celulares por trama vascular. Em casos malignos
haverd necrose e proliferacdo vascular. Cuidado em separar esta entidade de ependimomas de
¢élulas claras deve ser tomado 8.

G. Demais lesdes neuroepiteliais menos freqiientes — Neste grupo encontram-se c¢asos
de diagnéstico citopatolégico mais dificil, devido a raridade e peculiaridade quanto a topo-
grafia e dados clinicos destas lesdes. Astrocitomas subependimirios de células gigantes: Afe-
tam principalmente ventriculos laterais, determinando hidrocefalia e relacionam-se a esclerose
tuberosa 14. Preparacoes citolégicas demonstram aspecto caracteristico, representado por células
grandes e piramidais com citoplasma amplo e nucleos ovalados ou vesiculosos, com nucléolos
por vezes evidentes. H4 intima relacio com vasos sanguineos, notando-se inumeras pseudo-
rosetas perivasculares. Estas células lembram neurdnios e astrécitos gemistociticos e parecem
derivar de células gliais displasicas, com potencial de diferenciacio ao longo de ambas as
linhagens 14,18. Astrocitoma pilecitico: Origina-se em regifio hipotaldmica e cerebelo de pacien-
tes jovens. Em preparacdes citolégicas se caracteriza por aspecto fibrilar difuso, nucleds dis-
cretamente alongados e com cromatina delicada, porém salpicada com focos discretos de reforco
cariotecal. Auséncia de mitoses. Especial cuidado deve ser dado em nfo exercer muita pressdo
na hora da confecco dos esfregacos; caso contrario, seri induzido aspecto «pseudo-pilocitico»
as células;, as quais, porém, mostram compressio e estiramento nuclear, impossibtlitando ana-
lise adequada. Gliomas mistos: S#o reconhecidamente foco de dificuldade diagnéstica em pre-
paracdes citolégicas, porém ndo afetando a conduta neurocirgrgica imediata 18. Devem ser
sempre lembrados em casos de oligodendrogliomas, pois estes tumores s#o, na maioria das
vezes, gliomas mistos tipo oligo-astrocitomas. Papilomas de plexo cordide: S&o lesGes que
acometem ventriculos laterais de criancas com eixo conjuntivo e vascular revestido por células
epiteliais ctbicas, com citoplasma medianc e nicleos ovais com cromatina delicada. Este aspecto
assemelha-se muito ao de plexo coréide normal, devendo-se ter cuidado para confirmar este
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diagnéstico. Em casos malignos ha alteracfio na relaciio ntcleo/citoplasma com atipias, mitoses,
alteracdes cromatinicas e necrose. Tumores embrionirios, incluindo meduloepitelioma, neuroblas-
toma, ependimoblastoma e retinoblastoma. Afetamn topografia especifica e tém aspecto cito-
l6gico de neoplasia maligna de células pequenas, similar ao medulobastoma. Dados clinicos e
correlacio tomografica sfio indispensdveis a conclusio diagnéstica.

COMENTARIOS

O tratamento adequado de tumores neuroepiteliais depende de sua localizagéo,
tamanho e tipo histolégico. Técnicas tomograficas e de ressondncia magnética permi-
tem altos indices de deteccio desses tumores, porém o exame anatomo-patologico da
peca neurocirurgica ainda é mandatorio para a definicdo do tipo histolégico e conse-
quente terapéutica complementar 11, A técnica do esfregaco com andlise citopatoldgica
¢ importante adjuvante no diagnodstico de lesOes obtidas por estereotaxia e represen-
tadas, na maioria das vezes, por pequenos fragmentos teciduais de dificil manuseio
técnico por métodos histolégicos convencionais. Além disto, a andlise citopatologica
de tumores fornece informagées valiosas e rapidas, com alto indice de acerto diagnds-
tico em consultas per-operatoérias 2,11,15,17,18,20,

Na presente série de casos de tumores de linhagem neuroepitelial tivemos con-
cordancia diagnostica, entre a preparacdo citoldégica e o material de bidpsia incluido
em parafina, em 90,49 dos casos (Tabela 1). Entretanto, detectamos diferenca diag-
nostica citopatoldgica em 19 casos (9,6%), porém sem implicacdo direta na conduta
neurocirurgica, visto que se tratavam de astrocitomas, com graduacido histolégica ina-
dequada, devido a pouca representatividade do material recebido para esfregaco (n=8),
gliomas mistos nos quais s6 se valorizou um tipo citopatolégico (n=6) e tumores
neuroepiteliais com tipo histolégico erroneamente classificado ao esfregaco, porém com
critério de malignidade corretamente estabelecido (n=5)18,

Tabela 1. Diagnésticos citolégicos de tumores meuroepiteliais confirmados pela parafina. Va-
lores percentuais relacionados aqo numero total de casos estudados (n = 307).

Diagnéstico final Nﬁ;nazl(;z de Perc;::;gem
Glioblastoma 64 21,0
Astrocitoma 44 14,3
Meduloblastoma 20 6,5
Astrocitoma anaplésico 19 6,2
Ependimoma 12 4,0
Oligodendroglioma 6 2,0
Glioma misto 5 1,6
Papiloma plexo cordide 3 1,0
Carcinoma plexo coréide 2 0,6
Pinealocitoma 2 0,6
PNET 1 0,3
Astrocitoma subependimdario 1 0,3
Total 179 58,3%

Outros autores detectaram indices de correlacdo semelhantes, oscilando de 87,5
a 95%, incluindo além de tumores neuroepiteliais os tumores meningeos e de nervo
periférico 11,15, Entre os principais fatores de erro relatados estdo a presenca de
processos inflamatorios atipicos, frequentes hoje em dia devido ao crescimento do
numero de pacientes com neuro-AIDS 6,12, bem como a pouca representatividade tumo-
ral na amostra colhida 13,

Finalmente, gostariamos de entatizar que a utilizacido da técnica do esfregaco
para analise per-operatoria de neoplasias do sistema nervoso apresenta inumeras van-
tagens, incluindo: (1) rapidez e confiabilidade; (2) ser adequada para espécimes pe-
quenos obtidos em estereotaxia; (3) baixo custo operacional; (4) propiciar prepara-
¢0es permanentes para arquivamento e para estudo imunocitoquimico complementar;
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(5) apresentar baixa incidéncia de falso positivo; (6) permitir ao patologista grande
mobilidade, por ndo necessitar de microtomo de congelacdo ou criostato para execugio
de consultas per-operatorias.
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