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Resumo

Este estudo de caso referente a uma mulher de 37 anos com colo que apresenta caracteristicas normais e com dispositivo intrauterino (DIU). Foi realizada
uma colpocitologia através do método convencional e corada através da coloracéo Papanicolaou, cujas amostras foram reportadas como satisfatérias,
apresentando zona de transformacao. A nivel microscépio observaram-se agrupamentos bacterianos compativeis com Actinomyces, com centro denso e
prolongamentos na periferia dispersos de forma radial. Observaram-se também pseudo-hifas e esporos, compativeis com Candida spp. Simultaneamente,
foram observadas alteracoes reativas nas células, como halos perinucleares e anfofilia, e presenca de infiltrado inflamatério. Microscopicamente, existiam
campos de visualizagao em que se tornava mais dificil a distingao entre os dois microrganismos, o que exigiu uma observagao mais atenta de forma a
termos um diagnéstico diferencial, para uma posterior abordagem terapéutica em duas linhas distintas, ou seja, antifiingico e antibiético. Os achados
citologicos apresentaram caracteristicas que reforcam a importancia do diagndstico diferencial quando estao presentes infec¢cdes provocadas por
diferentes microrganismos, sendo que o resultado citoldgico foi negativo para lesao intraepitelial ou neoplasia maligna.
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Abstract

This case study belongs to a 37-year-old woman with a cervix that has normal characteristics and an intrauterine device (IUD). A colpocytology was
performed using the conventional method and stained using Papanicolaou stain, whose samples were reported as satisfactory, showing a transformation
zone. At the microscope level, bacterial clusters compatible with Actinomyces were observed, with a dense center and radially dispersed extensions on
the periphery. Pseudohyphae and spores were also observed, compatible with Candida spp. Simultaneously, the existence of reactive alterations in the
cells, such as perinuclear halos and amphophilia, and the presence of inflammatory infiltrate were observed. Microscopically, there were fields of view
in which it became more difficult to distinguish between the two microorganisms, requiring a more attentive observation in order to have a differential
diagnosis, for a later therapeutic approach that occurs in two distinct lines, that is, antifungal. and antibiotic. The cytological findings present characteristics
that reinforce the importance of the differential diagnosis in the case of infections caused by different microorganisms, and the cytological result was
negative for intraepithelial lesion or malignant neoplasia.
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HISTORIA CLINICA

O presente caso clinico relata o caso de uma mulher de 37
anos, com dispositivo intrauterino (DIU), que na consulta de
ginecologia apresenta colposcopia normal, sendo a mesma,
por norma, caracterizada como mucosa lisa com coloragao
rosada a par de dreas avermelhadas sem caracteristicas sus-
peitas. Foi realizada citologia pelo método convencional e
corada através da coloragao Papanicolaou.”

ACHADOS CITOLOGICOS
Na observagcdo microscépica observou-se a zona de

transformacao, sendo reportada a amostra como satisfaté-
ria. Identificou-se presenca de infiltrado inflamatério com

Achados compativeis com Candida spp. num agrupamento de células pavimentosas
(coloragdo Papanicolaou Obj. 40x).

alteracdes reativas nas células, como halos perinucleares e
anfofilia, a par de elementos fungicos, como pesudo-hifas
(Figuras 1 e 2). Simultaneamente, em outros campos, foram
também encontrados agrupamentos bacterianos, com um
centro denso e prolongamentos na periferia dispersos de
forma radial (Figuras 3,4 e 5).

Na realizacdo do screening ao logo da lamina, nem
sempre foi facil distinguir estes dois microrganismos, visto
a ambiguidade dos achados encontrados, pois em alguns
campos visualizavam-se achados compativeis com cada
um dos microrganismos sobrepostos um ao outro, tal como
vemos nas Figuras 4 e 5. Nestes casos, foi necessaria uma
visualizacao mais atenta e rigorosa de forma a poder distin-
guir ambos os microrganismos, mediante a realizacdo de
diagnéstico diferencial.

-

Factimann

Achados compativeis com Candida spp. num agrupamento de células pavimentosas
(coloragao Papanicolaou Obj. 40x).

Achados compativeis com Actinomyces spp. num agrupamento de células
pavimentosas (coloracdo Papanicolaou Obj. 40x).

Achados compativeis com Candida spp. e Actinomyces spp. junto de um
agrupamento de células pavimentosas (coloracdo Papanicolaou Obj. 20x).
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Achados compativeis com Candida spp. e Actinomyces junto de um grupo de células
pavimentosas (coloracdo Papanicolaou Obj. 20x).

DISCUSSAO DO CASO CLIiNICO

De acordo com os aspectos encontrados, o resultado
citoldgico foi de aspectos reativos a inflamacao e infeccdo
por Candida spp. e Actinomyces spp.

Conforme o The Bethesda System for Reporting Cervical
Citology, a presenca de achados citolégicos compativeis com
Candidaspp. é definida por esporos de 3um a 7um e/ou pseu-
do-hifas, sendo que estas podem ser bastante longas, atin-
gindo varias células, coradas de tons eosinofilicos a um tom
castanho acinzentado, com a coloracao de Papanicolaou.*?
As pseudo-hifas sdo formadas a partir de extensées cito-
plasmaticas, nao apresentam divisdes completas, contudo
mostram constri¢des ao longo do seu comprimento, o que
indica a formacédo de novas células.>** Podem-se apresen-
tar de varias formas, e por vezes representam um efeito de
espinha de peixe ao atravessarem o nucleo de leucécitos e
dos grupos de células pavimentosas.®#

Descrito através do The Bethesda System for Reporting
Cervical Citology, a presenca de achados citolégicos compa-
tiveis com Actinomyces spp. caracteriza-se por agregados de
variadas dimensodes de organismos filamentosos, com disper-
sdo radial, sendo conhecidos por mimetizarem uma“bola de
algodao”>® Por vezes identificam-se massas de leucdcitos
aderentes as col6nias bacterianas do Actinomyces spp., sendo
também comum verificar-se uma resposta inflamatéria aguda.
@56 Novamente, é possivel visualizar estas caracteristicas nos
achados encontrados na realizacdo do screening da lamina.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Existem inumeros diagndsticos diferenciais que podem
ser realizados quando encontrados achados possivelmente
compativeis com Candida spp., sendo alguns desses acha-
dos compativeis com Leptothrix vaginalis, pela distincao
das pseudo-hifas da Candida spp., por serem mais finas
e se encontrarem septadas, como é possivel visualizar na
Figura 6. Também se distingue de achados compativeis
com Actinomyces spp. devido a estes serem mais espessos
e normalmente formarem grupos com centro denso.32

Asfibras de algodao também podem ser confundidas com
achados compativeis com a Candida spp. devido ao formato
dasfibras, contudo podem ser distinguidas pelo teu tamanho
relativamente maior, assim como por se apresentarem num
plano de visualizacdo diferente®*® (Figura 7).

Os fios de muco, pela sua forma e prolongamentos, devem
ser distinguidos de achados compativeis com Candida spp. por
serem mais encurvados e se apresentarem mais dispersos que
as pseudo-hifas.?*® Estes podem ser também confundidos com
achados compativeis com Actinomyces spp., que se distinguem
por apresentarem prolongamentos mais densos, dispersos e
nao formarem grupos com centro denso®** (Figura 8).

A presenca de espermatozoides também pode ser fonte
de ambiguidade. Quando da presenca de esporos de Candida
spp., devem ser distinguidos pelo fato de os esporos serem
birrefringentes, e os espermatozoides, por norma, apresen-
tarem uma zona mais escura e outra mais clara®*® (Figura 9).

Leptothrix

Fonte: Case 138. Panel: Bacteria seenin vaginal smear preparations. Disponivel em: https://pathos223.com/en/case/
case138.htm (Visitado em 15/03/2022)
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Fibras de algoddo

Fonte: Walid E. Khalbuss e Marilee Means Gynecological and Breast Cytopathology Board Review and Self-
Assessment, 2013.

Espermatozoides

Fonte: Citopatologia General: Cont s. Disponivel em: https://citopatologiageneral.wordpress.com/

contaminantes/contaminantes-22/ (Visitado em 15/03/2022)

Segundo a literatura, a presenca de lubrificante tam-
bém pode ser um achado que influencia a identificacdo de
Actinomyces spp., em alguns casos, sendo a auséncia dos
prolongamentos bacterianos um achado a ser considerado
neste pitfall®” (Figura 10).

E ainda referida a presenca de lactobacilos (bacilos de
Ddéderlein) como possivel pitfall de Actinomyces spp., por estes
se apresentarem mais finos e de tamanho menor, sendo que
quando sdo observaveis agregados devemos diferenciar
pelos lactobacilos isolados e a auséncia de prolongamen-
tos®” (Figura 11).

Fios de muco

Fonte: Case 138. Panel: Bacteria seen in vaginal smear preparations. Disponivel em: https://pathos223.com/en/
case/case138.htm (Visitado em 15/03/2022)

No que diz respeito a outro pitfall, a presenca de vaginose
bacteriana deve ser diferenciada de achados de Actinomyces
spp., dado a auséncia de prolongamentos ou de um centro
denso, que formam as tipicas”bolas de algodao”?” (Figura 12).

As alteragdes reativas associadas a inflamagdo foram
relatadas tendo por base a presenca de microrganismos e
0 aumento nuclear com grau varidvel, mas com contornos
nucleares suaves, redondos e uniformes; concomitantemente,
0s nucleos apresentavam-se vesiculares e hipocromaticos.
35 Nestas alteracoes citomorfoldgicas, podemos também ter
alguns campos com limites citoplasmaticos bem definidos,
em que o citoplasma pode mostrar policromasia, vacuolizacao
ou halos perinucleares, mas sem espessamento periférico.? E
de notar que na presenca de alteragdes reativas, as mesmas
podem seracompanhadas da presenca de infiltrado inflama-
torio, ou seja, da presenca de polimofornucleares e eritrdcitos,
como observado na avaliagdo do screening da lamina.?

As alteragdes reativas causadas pela presenca de micror-
ganismos podem também fazer diagnéstico diferencial com
achados citomorfoldgicos de células pavimentosas atipicas
de significado indeterminado (ASC-US), sendo que nesta
categoria esta presente um aumento nuclear consideravel,
hipercromasia, um halo perinuclear mais marcado e auséncia
de eosinofilia®*® (Figura 13).

No decorrer do screening deste caso, nem sempre foi
facil distinguir ambos os microrganismos em alguns campos
conforme anteriormente mencionado, tornando-se assim
fundamental uma apreciacao descritiva das caracteristicas,
que se encontra descrita na Tabela 1.?
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Lubrificante Lactobacilos
Fonte: Walid E. Khalbuss e Marilee Means Gynecological and Breast Cytopathology Board Review and Self- Fonte: Ritu Nayar; David C. Wilbur; The Bethesda System for Reporting Cervical Cytology, 2015.

Assessment, 2013.

3

‘ " R LR
 Figura 12 Figura 13
Vaginose Bacteriana ASC-US
Fonte: Ritu Nayar; David C. Wilbur; The Bethesda System for Reporting Cervical Cytology, 2015. Fonte: Ritu Nayar; David C. Wilbur; The Bethesda System for Reporting Cervical Cytology, 2015.
Pitfalls entre Candida spp. e Actinomyces
Candida spp. Actinomyces spp.
Pseudo-hifas hialinas Prolongamentos arroxeados
Pseudo-hifas septadas como uma “cana de bambu” Prolongamentos formados por cocos
Efeito shish-kabob com células intermediérias Agrupamentos com centro denso e “fios” na periferia
Distribuicdo variada de hifas e esporos Distribuicdo radial
Esporos tém tamanho maior que os cocos Cocos; Tamanho menor
Fundo eosinofilico reesultante de inflamagdo Fundo bacteriano
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O diagnéstico diferencial revela-se fulcral quando da
avaliacéo citologica, pois traz maior seguranca ao diagndstico
e, consequentemente, a abordagem terapéutica.

Aimportancia do diagnéstico diferencial se da na situacao
de se realizar um relatério citolégico de forma mais fidedigna,
minimizando as consequéncias para a mulher, que se for
somente relatada com uma situacao de Candida spp. poderia
vira desenvolver infeccdes mais prolongadas por Actinomyces
spp., as quais levariam a estados clinicos como actinomicose
pélvica, cujo tratamento também é mais moroso/prologado.
19 por outro lado, a identificacdo do Actinomyces spp. sem a
descricao de achados compativeis com Candida spp., apesar
de esta ser mais facilmente tratada e sem consequéncias a
longo prazo, podera resultar em infeccdes prolongadas que, em
situacdes extremas, podem levar a candidiase invasiva, espe-
cialmente em pacientes imunodeprimidos, que também pode
ser uma das consequéncias da indicagao de antibioticos.""

O relatério citolégico também é relevante quando se
avalia a abordagem terapéutica pelo fato de terem sido
encontrados achados citolégicos compativeis com dois
microrganismos de natureza distinta, fungos e bactérias, o
que significa uma abordagem terapéutica diferente.>

Como forma terapéutica para estas duas infeccoes,
estd indicada a aplicacdo de clotrimazol e de nistatina na
area afetada; a indicagao do antifungico fluconazol por via
oral,' para o caso da infeccao por Candida spp.; e peni-
cilina ou tetraciclina durante pelo menos dois meses, com
a remocao do DIU, para infeccdes por Actinomyces spp..
19 Nos casos em que a infeccao se prolonga ou agrava,
pode ser necessdria a remocao dos ovarios, das trompas
de falépio e do utero.*'® A opcao por uma terapéutica
bastante mais invasiva deve-se ao fato de as infecdes por
este microrganismo poderem levar a formacgédo de abcessos,
envolvendo a drenagem dos mesmos com realizacdo de
uma tomografia computorizada.’'%
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