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RESUMO

SALES, Thiago Cassemiro. Aspectos técnicos da citopatologia no manejo
de liquidos corporais. Orientador: Fabiano Lacerda Carvalho. 2026. Trabalho
de Concluséao de Curso (Curso Técnico em Citopatologia) — Instituto Nacional de
Cancer, Rio de Janeiro, 2026.

Introducgéo: A citopatologia de liquidos corporais € uma ferramenta diagndstica
fundamental na investigagdo de processos inflamatorios, infecciosos e
neoplasicos, destacando-se por sua abordagem minimamente invasiva e
elevado valor clinico. Objetivos: Analisar os procedimentos técnicos aplicados
a citopatologia de liquidos corporais, enfatizando as etapas de coleta,
armazenamento, processamento e preparo das laminas, bem como sua
influéncia na qualidade morfolégica e na precisdo diagnostica. Metodologia:
Trata-se de uma revisdo narrativa da literatura, de abordagem qualitativa,
baseada em artigos cientificos indexados na base de dados PubMed, publicados
entre 2019 e 2025, complementada por manuais técnicos e livros classicos da
area. Foram incluidos estudos em portugués e inglés que abordassem aspectos
técnicos e metodolégicos da citopatologia de liquidos corporais.
Desenvolvimento: A analise da literatura evidenciou que falhas nas etapas pré-
analiticas, como volume inadequado de coleta, atraso no processamento,
armazenamento incorreto e uso inadequado de anticoagulantes, representam as
principais causas de artefatos morfolégicos e resultados falso-negativos.
Observou-se que a escolha correta das técnicas de concentracdo e
processamento, como centrifugagao, citocentrifugacao, filtragdo em membrana,
citologia em base liquida e preparo de cell-block, é determinante para maximizar
o rendimento diagndstico, especialmente em amostras hipocelulares. Além
disso, 0 uso adequado das coloragbes de rotina e especiais, associado a
métodos complementares como imunohistoquimica e testes moleculares, amplia
significativamente a capacidade diagndstica da citopatologia. Consideragoes
Finais: Conclui-se que a padronizagdo rigorosa dos procedimentos técnicos,
aliada ao conhecimento das particularidades de cada tipo de liquido corporal, é
essencial para garantir resultados citopatolégicos confiaveis e contribuir de
forma efetiva para a tomada de decisdes clinicas.

Palavras-chave: citopatologia; liquidos corporais; diagndstico.



ABSTRACT

SALES, Thiago Cassemiro. Technical aspects of cytopathology in the
management of body fluids. Advisor: Fabiano Lacerda Carvalho. 2026. Final
Course Paper (Technical Course in Cytopathology) — National Cancer Institute,
Rio de Janeiro, 2026.

Introduction: Cytopathology of body fluids is a fundamental diagnostic tool in the
investigation of inflammatory, infectious, and neoplastic conditions, due to its
minimally invasive nature and high clinical relevance. Objectives: To analyze the
technical procedures applied to body fluid cytopathology, emphasizing sample
collection, storage, processing, and slide preparation, as well as their impact on
morphological quality and diagnostic accuracy. Methodology: This study is a
narrative literature review with a qualitative approach, based on scientific articles
indexed in the PubMed database and published between 2019 and 2025,
complemented by technical manuals and classical textbooks in the field. Studies
published in Portuguese and English addressing technical and methodological
aspects of body fluid cytopathology were included. Development: The literature
analysis revealed that failures in pre-analytical stages, such as inadequate
sample volume, delayed processing, improper storage, and inappropriate use of
anticoagulants, are the main causes of morphological artifacts and false-negative
results. Proper selection of concentration and processing techniques, including
centrifugation, cytocentrifugation, membrane filtration, liquid-based cytology, and
cell block preparation, was shown to be crucial for maximizing diagnostic yield,
particularly in hypocellular samples. Furthermore, the correct application of
routine and special staining methods, together with complementary techniques
such as immunohistochemistry and molecular testing, significantly enhances
diagnostic performance. Final Considerations: It is concluded that strict
standardization of technical procedures, combined with knowledge of the specific
characteristics of each type of body fluid, is essential to ensure reliable
cytopathological results and accurate clinical decision-making.

Keywords: cytopathology; body fluids; diagnosis.
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1 INTRODUGAO

As efusdes e os liquidos corporais representam recursos valiosos para
a investigagao diagnostica de diversas condigdes clinicas. As efusdes, definidas
como acumulos anormais de fluidos em cavidades corporais, podem ocorrer em
resposta a processos inflamatorios, infecciosos ou neoplasicos (Light et al.,
2019; Hooper et al., 2020). Os liquidos comumente utilizados na pratica
diagnodstica incluem o pleural, pericardico, ascitico, urina e liquido
cefalorraquidiano (liquor), cada qual oferecendo caracteristicas morfologicas
celulares que auxiliam na identificagdo de processos patoldgicos especificos
(Wang et al., 2021).

A analise citopatoldégica desses liquidos consiste na avaliagao
microscopica das células presentes nas amostras, sendo uma técnica
amplamente aplicada por sua natureza minimamente invasiva, custo reduzido e
capacidade de fornecer informagdes diagnosticas relevantes, sobretudo na
triagem de doengas malignas e infecgdes (Tamhane et al., 2022). Estudos
recentes demonstram que a sensibilidade e especificidade da citopatologia em
efusdes malignas podem alcangar até 90%, desde que os procedimentos
técnicos sejam adequadamente realizados (Liu et al., 2021).

A confiabilidade dos resultados citolégicos depende de uma cadeia de
cuidados que inclui coleta, conservacgao, transporte, processamento, preparo e
coloragdo das amostras. Falhas em qualquer uma dessas etapas podem
comprometer a integridade celular e, consequentemente, a interpretacéo
diagnostica (Celik et al., 2021). Técnicas como a citocentrifugacgao, a utilizacao
de coloragdes como Papanicolaou e Giemsa e a padronizagcdo dos critérios
morfolégicos séo estratégias fundamentais para garantir a qualidade do exame
(Mele et al., 2023).

Em liquidos como o pleural e o ascitico, por exemplo, a utilizacdo de
procedimentos guiados por imagem e a manipulacdo asséptica sao
determinantes para o sucesso do diagndstico e para a seguranga do paciente
(Hooper et al., 2020). Dessa forma, evidencia-se que a aplicagao adequada dos
procedimentos técnicos exerce influéncia direta sobre a exatiddo diagnodstica.

Assim, este trabalho propde-se a investigar como os procedimentos
técnicos de citopatologia contribuem para a precisao diagndstica na analise de
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liquidos corporais. Diante desse questionamento, justifica-se a necessidade de
padronizagao e constante aprimoramento dos métodos de preparo e analise
dessas amostras, o que pode impactar positivamente a pratica clinica e favorecer

decisdes terapéuticas mais seguras e eficazes.

1.1 OBJETIVO GERAL
Conhecer os procedimentos técnicos utilizados para o preparo de

amostras de liquidos corporais para avaliagéo citologica.

1.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

) Identificar os tipos de amostras de liquidos corporais utilizadas para
avaliagédo citoldgica.

° Destacar os procedimentos técnicos realizados no correto
armazenamento e preparo das amostras de liquidos corporais e possiveis erros
de técnica que prejudicam o diagnostico.

° Conhecer metodologias complementares utilizadas no diagnéstico

em amostras de liquidos corporais.

1.3 METODOLOGIA

O presente trabalho caracteriza-se como uma revisdao narrativa da
literatura, de natureza qualitativa, cujo objetivo foi analisar os procedimentos
técnicos aplicados a citopatologia de liquidos corporais e sua influéncia na
qualidade e na precisao diagndstica.

A pesquisa bibliografica foi realizada predominantemente na base de
dados PubMed (National Library of Medicine), por se tratar de uma fonte
internacional amplamente reconhecida na area biomédica e por indexar a maior
parte das publicacdes cientificas relevantes ao tema. A busca ocorreu no periodo
de maio a julho de 2025, contemplando artigos publicados entre 2019 e 2025,
com o intuito de reunir evidéncias atualizadas sobre os aspectos técnicos e
metodoldgicos da citopatologia.

A Biblioteca Virtual em Saude (BVS) foi utilizada de forma complementar,

principalmente para a consulta de documentos institucionais e manuais técnicos,
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com destaque para as publicagbes do Instituto Nacional de Céancer (INCA).
Ressalta-se, entretanto, que a selegao final dos artigos cientificos foi realizada
exclusivamente a partir da base PubMed, garantindo maior padronizagao
metodoldgica.

Para a estratégia de busca (Apéndice A), foram empregados descritores
controlados do vocabulario MeSH (Medical Subject Headings), combinados por
meio de operadores booleanos (“AND” e “OR”), incluindo termos como
cytopathology, body fluids, serous effusions, cell block, pre-analytical factors,
urinary cytology e molecular testing. Quando necessario, termos livres foram
adicionados com o objetivo de ampliar a sensibilidade da busca.

Inicialmente, foram identificados 33 (trinta e trés) artigos. Apds a leitura
dos titulos e resumos, os estudos potencialmente relevantes foram analisados
na integra. A etapa de triagem contou com o auxilio de ferramentas de
inteligéncia artificial, utilizadas exclusivamente como suporte a organizagao e
selecao dos estudos, sem substituir a analise critica realizada pelo pesquisador.

Foram incluidos na revisdo artigos disponiveis em texto completo,
publicagdes realizadas no periodo de 2019 a 2025, estudos redigidos em
portugués ou inglés e trabalhos que abordassem aspectos técnicos,
metodologicos ou diagndsticos relacionados a citopatologia de liquidos
corporais. Foram excluidos artigos publicados fora do periodo estabelecido,
estudos sem relacdo direta com os procedimentos citopatoldgicos e relatos de
caso isolados, resumos de congressos e publicacbes sem metodologia
claramente descrita. Livros-texto e manuais técnicos amplamente reconhecidos
na area, como os de Bibbo e Wilbur, Cybas e Ducatman, Light e os Manuais de
Procedimentos Técnicos da Area de Citopatologia do INCA (2012; 2019), foram
incluidos independentemente do ano de publicacdo. Essa excecéao justifica-se
pelo carater normativo, conceitual e formativo dessas obras, fundamentais para
a compreenséo e padronizagao das praticas citopatolégicas.

Ao final do processo de selecdo, 12(doze) artigos cientificos foram
considerados diretamente relevantes e integrados a analise, juntamente com os
livros e manuais técnicos citados, assegurando uma fundamentagao tedrica

consistente e alinhada aos objetivos do estudo.
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2 DESENVOLVIMENTO

Os procedimentos técnicos aplicados a citopatologia de liquidos
corporais constituem um conjunto de etapas essenciais que determinam a
qualidade diagnéstica das amostras. A literatura classica reforga que o éxito da
analise citologica depende, prioritariamente, das fases pré-analiticas, incluindo
coleta, armazenamento, concentracéo, processamento e preparo das laminas.

Bibbo (2019) afirma que a maioria dos falsos negativos observados na
pratica citopatologica esta relacionada a inadequagao dessas etapas iniciais, e
nao a interpretagao microscopica em si.

Li (2020) enfatiza que a padronizagdo metodoldgica contribui para a
preservagao da morfologia celular, assegurando ndo apenas coloragdes de
qualidade, mas também a viabilidade de exames complementares, como
imunocitoquimica e estudos moleculares.

Cybas (2018) complementa que a eficiéncia diagndstica em efusdes
pleurais, asciticas, pericardicas, além de liquidos como urina, escarro e liquor,
esta diretamente relacionada a capacidade de recuperar e manipular
adequadamente o sedimento celular.

O Manual de Procedimentos Técnicos da Area de Citopatologia do INCA
(2012; 2019) consolida as recomendagdes nacionais para boas praticas no
manuseio desses materiais, estabelecendo normas para coleta, fixacao,
conservagao e técnicas de preparo de laminas. A diversidade dos tipos de
liquidos corporais requer metodologias especificas.

Efusbes serosas tém amplo valor diagndstico, particularmente em
neoplasias e processos infecciosos como tuberculose pleural (Light, 2019). O
liquor apresenta elevada susceptibilidade a autdlise, sendo fundamental na
avaliacdo de metastases leptomeningeas. A urina é relevante no rastreio de

neoplasias uroteliais, embora se degrade rapidamente (Liu; Zhou; Tang, 2021).

2.1 COLETA DE LIQUIDOS CORPORAIS

A coleta de liquidos corporais constitui a etapa mais determinante da

analise citopatologica, pois define a representatividade celular e garante a
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preservagao das estruturas morfolégicas essenciais ao diagnostico. Segundo o
Manual do INCA (2012; 2019), a eficacia diagnodstica depende da obtencao de
amostras adequadas, coletadas de forma asséptica, em frascos estéreis
devidamente identificados e com volume minimo recomendado entre 20 e 50
mL, especialmente no caso das efusdes serosas. Bibbo (2019) enfatiza que
volumes reduzidos estdo entre as principais causas de laudos insatisfatorios,
uma vez que comprometem a sensibilidade do exame, principalmente em

efusdes malignas de baixa celularidade.

2.1.1 Efusoes serosas

As efusbes serosas representam o principal tipo de liquido corporal
encaminhado para analise citopatoldgica, possuindo elevado valor diagnostico
na investigacdo de processos inflamatorios, infecciosos e neoplasicos. A
obtencao adequada dessas amostras exige rigor técnico, uma vez que falhas na
coleta podem resultar em artefatos morfolégicos, perda de celularidade e
comprometimento da sensibilidade diagndstica (Bibbo, 2019; INCA, 2012).

A efusao pleural é coletada por meio da toracocentese, procedimento
que consiste na pungao do espaco pleural com agulha ou cateter apropriado,
geralmente realizada no espaco intercostal, respeitando marcos anatdémicos e

normas de assepsia (figura 1).

Figura 1: Representagdo esquematica - Toracocentese

Patient sitting
upright and
)\ leaning on table

- _—— Pleural space filled
with excess fluid

Fluid collects in
bag or syringe

Fonte: https://pt.wikipedia.org/wiki/Toracocentese
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Nassif et al. (2022) demonstraram que o uso da ultrassonografia reduz
significativamente a taxa de pneumotérax, de 12,5% para 1,25%, além de
aumentar o rendimento citolégico ao possibilitar a coleta de volumes mais
representativos. Esses achados sédo corroborados por Cantey et al. (2016), que
observaram risco aproximadamente quatro vezes maior de complicagdes como
pneumotodrax e sangramento quando a pungao é realizada sem orientagéo por
imagem.

A efusdo ascitica é obtida por meio da paracentese (figura 2),
procedimento no qual o liquido peritoneal é aspirado, geralmente na regiao

infraumbilical ou nos flancos, apds adequada antissepsia.

Figura 2: Representacao esquematica — Paracentese

Fonte: https://www.igastroprocto.com.br/paracentese-ascite/

Assim como na toracocentese, na paracentese a ultrassonografia auxilia
na escolha do local mais seguro para pungéao, reduzindo o risco de perfuragao
de visceras e aumentando a probabilidade de obten¢cado de material celularmente
adequado. Embora a paracentese seja considerada um procedimento de baixo
risco, Mehboob et al. (2023) alertam que drenagens excessivamente volumosas
podem estar associadas a maior incidéncia de complicagdes, recomendando
monitorizacdo clinica cuidadosa durante o procedimento. Em contrapartida,
Sagar et al. (2020) demonstraram que a técnica sintoma-limitada, na qual a
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drenagem é interrompida conforme sinais de desconforto do paciente, apresenta
elevada seguranga, mesmo quando grandes volumes sao removidos.

A efusdo pericardica (figura 3), por sua vez, é coletada por meio da
pericardiocentese, procedimento mais complexo e potencialmente grave,
geralmente realizado em ambiente hospitalar, com monitorizagdo continua e

orientagao por métodos de imagem, como ultrassonografia ou ecocardiografia.

Figura 3: Representacdo esquematica — Pericardiocentese

Myocardium

Pericardial sac

16-18 gauge needle

Fonte:https://medium.com/@sutureskin/pericardiocentese-
voc%C3%AA-est%C3%A1-preparado-d9ebb8b55fee

A coleta adequada desse liquido é fundamental, pois as efusbes
pericardicas podem estar associadas a neoplasias metastaticas, infeccdes ou
doencas inflamatérias sistémicas. Embora menos frequente que a toracocentese
e a paracentese, a pericardiocentese segue 0S mesmos principios
citopatoldgicos: coleta asséptica, obtencao de volume suficiente e envio imediato
ao laboratério para evitar degradacgao celular (INCA, 2012; Bibbo, 2019).

A seguranga desses procedimentos é amplamente discutida na
literatura. Mehboob et al. (2023) identificaram associagao entre drenagens muito
volumosas e aumento do risco de pneumotérax, especialmente em efusdes
pleurais, sugerindo cautela na remogao de grandes volumes em curto espaco de

tempo. Em contraposi¢cdo, Sagar et al. (2020) demonstraram que a drenagem
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sintoma-limitada é segura, apresentando taxa extremamente baixa de edema
pulmonar por reexpansdo (REPE), de apenas 0,08%, em mais de 10 mil
procedimentos analisados.

Outro aspecto relevante refere-se a coleta em pacientes com disturbios
da coagulacdo. A meta-analise conduzida por Doucet et al. (2021) evidenciou
que procedimentos como a toracocentese podem ser realizados com seguranga
mesmo em pacientes com coagulopatias n&o corrigidas, apresentando baixa
taxa de complicagbes hemorragicas. Esses achados ampliam o acesso ao
diagndstico citopatoldgico, especialmente em pacientes graves ou oncologicos,
nos quais a corregao prévia da coagulacdo pode atrasar a investigacao
diagnoéstica.

2.1.2 Liquido Cefalorraquidiano (Liquor)

O liquor apresenta extrema fragilidade celular, e sua coleta deve ser
realizada por puncgao lombar (figura 4) sob condigdes estritamente assépticas. O
INCA recomenda envio imediato ao laboratério, uma vez que a autdlise pode
iniciar-se em poucos minutos devido a baixa concentragao proteica.

Figura 4: Representacao esquematica da pungao lombar
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Bibbo (2019) reforgca que alteragdes nucleares significativas podem
ocorrer em menos de uma hora, o que compromete gravemente o diagnostico,
sobretudo na investigagdo de carcinomatose meningea, linfomas e outras
neoplasias do sistema nervoso central. Quando nao for possivel processar
imediatamente, o material deve ser mantido a 4 °C por tempo limitado, evitando

congelamento, conforme orienta Li (2020).
2.1.3 Urina

A urina € amplamente empregada na investigacao citopatolégica de
neoplasias do trato wurinario, especialmente tumores uroteliais, sendo
considerada um material de facil obtengao, porém tecnicamente sensivel. A urina
de eliminagdo esponténea (figura 5), obtida preferencialmente do jato médio, é
o0 método mais utilizado para analise citologica.

Figura 5: Urina esponténea
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Fonte: https://urocirurgia.com.br

O volume da amostra influencia diretamente o rendimento diagnéstico.
A literatura aponta que volumes entre 30 e 50 mL s&o ideais para aumentar a
probabilidade de deteccio de células neoplasicas, sobretudo em lesdes de baixa
celularidade.

Liu, Zhou e Tang (2021) também ressaltam que coletas seriadas,
realizadas preferencialmente em trés dias consecutivos, aumentam a

sensibilidade do exame citopatoldgico, especialmente em tumores de baixo grau.


https://urocirurgia.com.br/
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A forma de coleta da urina deve ser cuidadosamente selecionada de acordo com
o contexto clinico e a finalidade diagndstica.

Conforme descrito por Liu, Zhou e Tang (2021), a urina apresenta rapida
degeneragao celular em razdo de sua osmolaridade variavel, pH instavel e
presenca de substancias liticas, fatores que comprometem a preservagao
morfolégica. Dessa forma, recomenda-se que o processamento seja realizado
imediatamente apds a coleta, ou, quando isso nao for possivel, que a amostra
seja mantida sob refrigeragdo por curto periodo, a fim de minimizar alteragdes
celulares.

Nesse procedimento, a primeira porgdo da micgao € descartada,
reduzindo a contaminagao por células escamosas uretrais, detritos inflamatérios
e microbiota, fatores que podem gerar artefatos e dificultar a interpretacéo
citologica.

A urina cateterizada (figura 6) é indicada em pacientes com retencao
urinaria, impossibilidade de micgdo espontédnea ou quando se busca maior
controle sobre a origem da amostra. Embora esse método proporcione material
mais concentrado e menos contaminado, deve ser utilizado com cautela, devido
ao risco de introducao de células inflamatdrias reacionais decorrentes do trauma
mecanico do cateter, o que pode dificultar a diferenciacdo citolégica entre

alteragdes reativas e neoplasicas.

Figura 6: Urina cateterizada

Fonte:https://artmed.com.br/artigos/infeccao-urinaria-relacionada-a-cateter-
vesical-como-diagnosticar-e-quando-tratar
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O lavado vesical representa uma técnica mais invasiva, porém de alto
rendimento diagndstico, especialmente em pacientes com suspeita de
carcinoma urotelial e citologias urinarias previamente negativas. O procedimento
consiste na instilagdo de solugéo salina estéril na bexiga, seguida de aspiragéo

do liquido para analise citopatologica (figura 7).

Figura 7: Lavado vesical

Fonte: Elaborado pelo autor 2025

Segundo Liu, Zhou e Tang (2021), essa técnica promove maior
descamacao celular da mucosa vesical, aumentando significativamente a

recuperacao de ceélulas neoplasicas, sobretudo em lesdes planou de baixo grau.

2.2 ARMAZENAMENTO DE LIQUIDOS CORPORAIS

O armazenamento adequado das amostras de liquidos corporais
constitui etapa indispensavel para a preservacao morfolégica e manutengao da
viabilidade celular. Em citopatologia, pequenos erros relacionados a
conservacgao podem resultar em perda de detalhes nucleares essenciais para o
diagndstico, especialmente em liquidos hipocelulares.

O Manual do INCA (2012; 2019) estabelece diretrizes especificas para
assegurar a integridade do material entre a coleta e o processamento, reforgando
que o ideal é que o material seja processado imediatamente apds sua obtencéo.

A velocidade de degradacao varia conforme o tipo de liquido corporal. O
liquor, por exemplo, apresenta autolise extremamente rapida devido a baixa
concentracao proteica, o que compromete a estabilidade das células.

Bibbo (2019) enfatiza que alteragbes morfolégicas podem iniciar-se

dentro da primeira hora apdés a coleta, tornando obrigatéria a analise imediata. O
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escarro, por sua vez, contém muco que pode proteger parcialmente as células,
mas, devido a presenca de enzimas proteoliticas e microrganismos, deve ser
processado o mais rapidamente possivel para evitar degeneragao celular e
proliferacdo bacteriana.

As efusbes serosas possuem maior estabilidade relativa, mas também
sofrem degradagao, sobretudo quando pobres em células. Efusdes de natureza
inflamatdria ou hemorragica podem apresentar autdlise acelerada devido a agao
de neutréfilos e componentes enzimaticos. Ja a urina € um dos liquidos com
maior risco de degradagéo, pois possui pH acido e osmolaridade variavel, o que
provoca lise celular em poucas horas (Liu; Zhou; Tang, 2021). Assim, seu
processamento deve serimediato ou, quando impraticavel, deve ser mantida sob
refrigeracdo a 4 °C por um periodo maximo de 24 horas.

O INCA recomenda evitar congelamento em qualquer tipo de fluido, ja
que a formagao de cristais de gelo rompe membranas celulares e altera
dramaticamente a morfologia. Li (2020) reforca que o congelamento causa
artefatos, tornando inviavel a interpretacdo microscépica de células mais
delicadas, como as do mesotélio e de neoplasias epiteliais.

Outro aspecto fundamental refere-se ao uso de anticoagulantes. A
instituigcao orienta que, quando necessario, utilize-se heparina, evitando o EDTA,
que pode causar retragdo citoplasmatica e alteragdes nucleares, prejudicando
sobretudo a avaliacdo de células mesoteliais e tumorais efeitos também
observados por Bibbo (2019) e Cybas (2018).

O transporte das amostras deve ocorrer sem exposi¢ao ao calor, a luz
direta ou a trepidacéo excessiva. Santos e Almeida (2021) demonstram que
essas condi¢des aceleram a degeneracgéo celular e aumentam a ocorréncia de
artefatos, especialmente em liquidos pobres em proteinas. Dessa forma,
recomenda-se o0 envio imediato ao laboratério, devidamente identificado,

seguindo normas de biosseguranca.

2.3 PROCESSSAMENTO TECNICO DE AMOSTRAS DE LiQUIDOS
CORPORAIS

O processamento citopatoldgico de liquidos corporais compreende um

conjunto de técnicas destinadas a recuperagdo, concentragdo, fixacédo e
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preservagao das células presentes na amostra, garantindo adequada avaliagao
morfoldgica e viabilizando a realizacdo de exames complementares. A selegcao
do método esta diretamente relacionada ao tipo de liquido, volume coletado, grau
de celularidade, viscosidade e suspeita clinica.

As diretrizes do Manual de Procedimentos Técnicos da Area de
Citopatologia do INCA (2012; 2019), associadas as recomendacgdes de Bibbo
(2019), Li (2020) e Cybas (2018), orientam a escolha da técnica mais apropriada

para cada contexto diagnostico.
2.3.1 Concentragao das amostras

A centrifugagdo convencional permanece como o0 método mais
empregado na rotina citopatolégica para concentragdo de amostras liquidas,
sendo indicada principalmente para efusdes serosas (pleural, ascitica e

pericardica) e amostras de urina com celularidade moderada (figura 8).
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Fonte: Elaborado pelo autor 2025

Li (2020) recomenda velocidades entre 1500 e 2500 rpm por
aproximadamente 10 minutos, suficientes para promover sedimentacéo eficaz
das células, com minima interferéncia na morfologia nuclear e citoplasmatica. O
sedimento obtido pode ser utilizado para a confec¢cao de esfregagos diretos,
citocentrifugagéo ou preparo de cell-block, conforme a necessidade diagndstica.
Bibbo (2019) ressalta que a padronizagdo da centrifugagdo reduz perdas

celulares e favorece a diferenciagao entre alteracdes reativas e neoplasicas.
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Em amostras hipocelulares, como o liquido cefalorraquidiano (LCR) e
determinadas efusbes neoplasicas iniciais, a citocentrifugacao (Cytospin) é
considerada a técnica de escolha (figura 9). Esse método permite concentrar as
células em uma area delimitada da lamina, proporcionando distribuigdo uniforme
e excelente preservagdo nuclear (Bibbo, 2019). Wang, Chen e Lu (2021)
classificam o Cytospin como padrao-ouro para liquidos escassos, sobretudo na
investigacdo de metastases leptomeningeas, linfomas e carcinomatose
meningea, nas quais a identificagdo de células raras € decisiva para o

diagnostico.

Figura 9: Técnica de Citocentrifugacao
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Fonte: Elaborado pelo autor 2025

A filtragdo em membrana, especialmente por meio de filiros de
policarbonato do tipo Millipore (figura 10), é indicada para liquidos viscosos ou
ricos em muco, como escarro espesso, efusdes mucinosas e amostras com
elevada concentracao proteica.

Segundo Cybas (2018), essa técnica permite a retencao eficiente das
células na superficie da membrana, reduzindo perdas associadas a
centrifugacdo convencional. A filiragdo em Millipore & particularmente util no
processamento de urina devido a baixa celularidade da amostra e também em
escarro, no qual o muco pode aprisionar células neoplasicas, dificultando sua

recuperacao por métodos tradicionais.
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Figura 10: Técnica de filtragdo em membrana

Fonte: Elaborado pelo autor 2025

O processamento em base liquida (figura 11) representa uma alternativa
moderna e padronizada para a citologia de liquidos corporais, especialmente em

amostras com baixa celularidade ou alto teor de contaminantes.

Figura 11: Técnica de citologia em base liquida.
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Nesse método, as células sdo suspensas em meio conservante
especifico, seguido de processamento automatizado ou semiautomatizado, que
remove debris, muco e sangue, resultando em laminas com fundo limpo e
distribuicdo celular homogénea. Bibbo (2019) e Li (2020) destacam que a

citologia em base liquida melhora a qualidade morfolégica, reduz artefatos e
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permite o aproveitamento do material residual para testes adicionais, como
imunocitoquimica e analises moleculares.

A técnica do cell-block ou bloco celular (figura 12) constitui um dos
avangos mais significativos na citopatologia de liquidos corporais. Indicada
principalmente para efusdes serosas com suspeita de malignidade, permite a
concentragdo do sedimento celular em um bloco de parafina, possibilitando

avaliagao arquitetural semelhante a histologia convencional.

Figura 12: Técnica de bloco celular.
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Fonte: Elaborado pelo autor 2025

Mele et al. (2023) demonstraram aumento de até 30% no rendimento
diagndstico com o uso do cell-block, além da viabilizagdo de estudos imuno-
histoquimicos e moleculares, como EGFR, ALK, KRAS e BRAF, particularmente
relevantes nas neoplasias pulmonares. Bibbo (2019) e Li (2020) reforgcam sua
importancia na diferenciacdo entre mesotélio reativo e células neoplasicas, bem

como na definigao do sitio primario em casos metastatico

2.3.2 Confecgao dos esfregagos celulares

O preparo das laminas segue rigorosamente as recomendagdes do
INCA (figura 13). O esfregacgo direto, também denominado técnica da asa de
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borboleta, € realizado pela distribuicdo suave do sedimento celular sobre a
lamina, com inclinagdo aproximada de 45°, seguida de fixagdo imediata em
alcool etilico a 95%, prevenindo artefatos de secagem.

Para materiais mais densos, recomenda-se a técnica da espinha de
peixe, realizada com alga metalica, que permite melhor controle da espessura
do esfregaco e reduz sobreposicao celular.

Em liquidos extremamente hipocelulares, a sedimentagcao espontanea
pode ser empregada, preservando células frageis ao evitar forcas mecanicas
excessivas. A técnica de imprint é indicada para coagulos ou pequenos

fragmentos celulares, especialmente em amostras destinadas ao cell-block.

Figura 13: Técnicas de elaboracao do esfregaco.

'ESPINHA ! N -
DE ESFREGACO BLOCO
PEIXE DIRETO CELULAR

Fonte: Elaborado pelo autor 2025

Quanto as coloragbes, a escolha depende da técnica empregada e do
objetivo diagnédstico. A coloragdo de Papanicolaou é considerada padrao-ouro
na citologia, especialmente pela excelente definicdo nuclear, sendo indicada
para esfregacos fixados em alcool.

A coloragao de Giemsa € amplamente utilizada em |aminas secas ao ar,
sendo util na avaliagdo de processos inflamatérios, analise citoplasmatica e

identificacdo de microrganismos. Para amostras processadas em cell-block, a
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coloragdo de hematoxilina e eosina (H&E) & empregada rotineiramente,
permitindo avaliacao arquitetural semelhante a histologia convencional.

Além das coloragdes de rotina, coloragdes especiais podem ser
aplicadas conforme a hipotese clinica (figura 14). O acido periodico Schiff (PAS)
auxilia na identificagdo de mucopolissacarideos e mucinas, sendo util na
investigacao de adenocarcinomas mucinosos. A coloragao de Ziehl-Neelsen &
indicada na pesquisa de micobactérias, especialmente em efusbes associadas
a tuberculose. O Grocott-Gomori e o PAS com diastase sdo empregados na
identificacdo de fungos, enquanto a coloragdo de Prussia Azul permite a
demonstragcao de hemossiderina em processos hemorragicos cronicos. O INCA
ressalta que a aplicagao dessas técnicas deve ser criteriosa, fundamentada na

suspeita diagndstica e na qualidade do material obtido.

Figura 14: Coloracdes especiais
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2.4 ERROS NO PROCESSAMENTO TECNICO DE LiQUIDOS CORPORAIS

Os erros técnicos relacionados as etapas pré-analiticas permanecem
como uma das maiores causas de imprecisdes diagnosticas na citopatologia de
liquidos corporais. Bibbo (2019), Li (2020) e o Manual de Procedimentos do INCA
(2012; 2019) destacam que falhas nessa etapa podem comprometer ndo apenas

a quantidade de células recuperadas, mas também a morfologia nuclear e
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citoplasmatica, prejudicando inclusive técnicas complementares, como
imunohistoquimica e testes moleculares.

Um dos erros mais frequentes é o volume insuficiente de coleta (figura
15). A obtencdo de volumes inferiores ao recomendado geralmente de 20 a 50
mL para efusdes reduz significativamente a sensibilidade diagndstica, sobretudo
nos casos de suspeita de malignidade, nos quais a identificacdo de células
tumorais pode depender da presencga de poucas células dispersas no sedimento.
Bibbo (2019) reforca que esse € um dos principais fatores de resultados

inconclusivos.

Figura 15: Representacao adequagéo do volume da amostra.
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Fonte: Elaborado pelo autor 2025

O atraso no processamento é outro erro critico. Liquidos pobres em
proteinas e com baixa celularidade, como o liquor e a urina, sofrem autdlise
acelerada (figura 16), podendo perder caracteristicas morfolégicas essenciais
em menos de uma hora apods a coleta. Atrasos superiores ao recomendado
prejudicam a visualizacdo de detalhes nucleares, podendo gerar artefatos que

simulam malignidade ou mascaram células neoplasicas.
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Figura 16: Autdlise da amostra por atraso no procedimento.
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Fonte: Elaborado pelo autor 2025

O armazenamento inadequado especialmente exposicdo ao calor,
variagbes bruscas de temperatura ou congelamento acidental desencadeia
ruptura de membranas celulares e lise (figura 17). Li (2020) destaca que o
congelamento gera cristais intracelulares que distorcem significativamente a
morfologia. Trepidacéo, transporte prolongado e frascos inadequadamente

lacrados também aceleram a degradacao.

Figura 17: Representacéo de congelamento da amostra.
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A fixacao incorreta ou tardia compromete nao apenas coloragcbées como
Papanicolaou e Giemsa, mas também a integridade do material destinado ao

cell-block (figura 18). Fixadores inadequados produzem enrugamento nuclear,



31

artefatos citoplasmaticos e precipitados, dificultando a interpretagao e podendo

prejudicar testes moleculares.

Figura 18: Erro de fixag&o tardia ou inadequada
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Fonte: Elaborado pelo autor 2025

Outro erro comum é o uso inadequado de anticoagulantes (figura 19). O
INCA recomenda evitar o EDTA em amostras destinadas a citologia, pois ele
provoca alteragdes na morfologia de células mesoteliais e neoplasicas, podendo
levar a interpretagao equivocada. A heparina, quando necessaria, € a alternativa

mais indicada.

Figura 19: Erro de anticoagulante incorreto.
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Fonte: Elaborado pelo autor 2025

Por fim, a confeccdo de esfregagos espessos, sem distribuicdo
homogénea, compromete a leitura microscépica. Laminas muito densas
dificultam a focalizagao, reduzem a visibilidade da cromatina e podem ocultar

células neoplasicas raras. O Manual do INCA enfatiza que a padronizacéo das
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técnicas de esfregago, manuseio delicado do sedimento e fixagado imediata s&o

fundamentais para evitar esse tipo de artefato.

Figura 20: Erro de esfregaco espesso.
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Fonte: Elaborado pelo autor 2025

Assim, todos esses erros reforcam que a acuracia citolégica depende
criticamente das etapas pré-analiticas. Mesmo o observador mais experiente
encontra limitagcbes quando o material recebido apresenta falhas decorrentes de

inadequacgdes técnicas iniciais.

2.5 DIAGNOSTICO COMPLEMENTAR E AVANCOS NOS PROCEDIMENTOS
TECNICOS

Os avancgos tecnoldgicos tém transformado a citopatologia de liquidos
corporais, ampliando sua capacidade diagnostica e integrando-a ao contexto da
medicina personalizada. Embora o exame citomorfolégico permanecga central, o
desenvolvimento de metodologias complementares tem permitido diagndsticos
mais rapidos, especificos e com maior valor prognéstico e preditivo.

A imunohistoquimica aplicada ao cell-block constitui uma das evolugdes
mais expressivas. Segundo Mele et al. (2023), a técnica aumenta
significativamente o rendimento diagndstico, pois preserva a arquitetura

tridimensional das células e permite o uso de painéis amplos de anticorpos. Isso
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possibilita distinguir entre mesotélio reativo e maligno, identificar tumores
metastaticos e definir subtipos especificos, como adenocarcinoma, carcinoma
escamoso ou carcinoma indiferenciado. Além disso, anticorpos como calretinina,
WT-1, Ber-EP4, CEA e MOC-31 tém papel fundamental na diferenciacdo entre

mesotelioma e carcinomas metastaticos.

Quadro 1 — Marcadores Recomendados

Diagnéstico / Suspeita Marcadores Imuno-histoquimicos
Adenocarcinoma de
~ MOC-31, Ber-EP4, B72.3, CEA, TTF-1
Pulmao
Mesotelioma Calretinina, WT1, CK5/6
MOC-31, Ber-EP4, Receptores de
Seroso .
Estrégeno
Tumor Vascular CD31, CD34
Carcinoma Escamoso p63, MOC-31
Carcinoma Renal CD15, Marcadores Renais

Fonte - Elaborado pelo autor 2025

Os exames moleculares também desempenham papel cada vez mais
relevante. Wang, Chen e Lu (2021) destacam que liquidos corporais
especialmente efusdes pleurais sdo fontes valiosas de material para deteccao
de mutagdes preditivas como EGFR, ALK, KRAS e BRAF, fundamentais para
terapias alvo em tumores pulmonares. A possibilidade de realizar testes
moleculares mesmo em amostras minimas amplia as oportunidades de
tratamento, especialmente quando bidpsias teciduais s&o inviaveis ou

insuficientes.
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Mutacao/Biomarcad
or

Aplicagao Clinica e
Terapéutica

Importancia nas
Efusoes Pleurais

Identificacdo de
sensibilidade a

Fonte valiosa de
material quando a

EGFR inibidores de tirosina biépsia tecidual é
quinase. inviavel.
Detecgéao de rearranjos Permite o diagnostico
ALK para direcionamento de | molecular mesmo em
terapias-alvo amostras de volume
especificas. minimo.
Avaliacao de Esser?mal para o
rognostico e manejo de pacientes
KRAS prognosti com tumores
resisténcia a
. . pulmonares
determinadas terapias.
avancgados.
Selecéao de pacientes Amplia as janelas de
para tratamentos com oportunidade
BRAF N ; .
inibidores de diagnostica e de
BRAF/MEK. tratamento.

Fonte - Elaborado pelo autor 2025

A citometria de fluxo € outro avango essencial, especialmente no

diagndstico de neoplasias hematologicas. Em efusdes e LCR, a técnica permite
rapida identificagdo de linfomas e leucemias, oferecendo alta sensibilidade na
deteccao de populagdes celulares clonais. Essa abordagem é fundamental em
casos de suspeita de infiltracao linfoproliferativa no sistema nervoso central.

Mais recentemente, ferramentas de inteligéncia artificial e aprendizado
de maquina tém sido incorporadas a citopatologia. Mele et al. (2023) evidenciam
que algoritmos treinados para identificar padrées morfoldgicos podem melhorar
a deteccao de células raras, padronizar analises e reduzir variabilidade entre
observadores. A |A tem sido aplicada na triagem de esfregagos, na analise digital
de cell-blocks e até mesmo na predigao de biomarcadores moleculares.

O conjunto desses avangos complementa as técnicas citolégicas

classicas e contribui para diagnosticos mais precisos e integrados. A
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citopatologia de liquidos corporais passa, portanto, a desempenhar papel cada
vez mais estratégico na tomada de decisao clinica, especialmente em oncologia,

doencgas hematoldgicas e processos infecciosos complexos.
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3 CONSIDERAGOES FINAIS

A citopatologia de liquidos corporais desempenha papel fundamental no
diagnostico de processos inflamatérios, infecciosos e neoplasicos, constituindo
um método acessivel, sensivel e de grande impacto clinico. Ao longo deste
trabalho, evidenciou-se que a qualidade diagnéstica nao depende
exclusivamente da interpretacdo microscopica, mas, sobretudo, da correta
execugao das etapas pré-analiticas e técnicas envolvidas no manejo das
amostras.

A coleta adequada, com volume suficiente, técnica asséptica e, sempre
que possivel, guiada por métodos de imagem, mostrou-se determinante para
garantir representatividade celular e seguranga ao paciente. O armazenamento
correto, com processamento imediato ou refrigeragcao apropriada, € essencial
para evitar autdlise e artefatos morfoldgicos, especialmente em liquidos frageis
como liquor e urina.

Da mesma forma, a escolha criteriosa das técnicas de concentracao e
processamento como centrifugacao, citocentrifugacao, filtracdo em membrana,
preparo de esfregacos e cell-block permite maximizar o rendimento diagnéstico,
preservando detalhes citomorfolégicos essenciais. O uso adequado das
coloragdes de rotina e especiais amplia a capacidade de caracterizagao celular
e etioldgica, fortalecendo a correlagao clinico-patologica.

Os avancgos tecnoldgicos, particularmente a aplicagao do cell-block, da
imunohistoquimica, dos testes moleculares e da citometria de fluxo, consolidam
a citopatologia como ferramenta integrada ao diagnéstico oncolégico moderno,
contribuindo para decisdes terapéuticas mais precisas e individualizadas.

Dessa forma, conclui-se que a padronizagdo dos procedimentos
técnicos, conforme as diretrizes do INCA e da literatura classica, aliada a
capacitagao continua dos profissionais envolvidos, € indispensavel para
assegurar a confiabilidade dos resultados citopatolégicos. O dominio dessas
etapas fortalece o papel da citopatologia de liquidos corporais como método
diagndstico eficiente, seguro e alinhado as demandas atuais da pratica clinica e

laboratorial.
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APENDICE A - Detalhamento da estratégia de busca: eixos tematicos,

descritores (DeCS/MeSH) e operadores booleanos

. . Aplicagao na
E'XO, . Descritor Descritor MeSH Operad estratégia de
tematico DeCS or

busca
Area Delimitacédo do
.. Citopatologia Cytopathology AND campo central
principal
do estudo
. i . . Ampliagao de
Diagnoéstico gli?énoks:gco glatglnoostlc OR estudos
9 ytology diagnésticos
Liquidos Restricao as
Amostras d ; Body Fluids AND amostras
corporais .
liquidas
Derrame Incluséo de
Efusoes Pleural Effusion OR efusdes
pleural
serosas
Neoplasias Identificagcéo
Malignidade pe Pleural Neoplasms OR de efusdes
pleurais i
malignas
i . . Avaliacéo de
Fase’ pré- Fase’ pre- Preanalytical AND fatores pré-
analitica analitica Phase g
analiticos
. Procedimento
Coleta Coleta de Specmen AND s de obtengéao
amostras Collection .
do material
Toracocentes Avaliaggo de
Invasivo e Thoracentesis OR técnica e
segurancga
.. . Métodos de
Processame T-ecn’lc-as Cytolo_glcal AND concentragao
nto citologicas Techniques
e preparo
Complement Bloco celular Cell Block OR Aplicagao de
ar cell-block
. . Processament
Complement Cjtocentrlfuga Cytocentrifugation OR o de liquidos
ar céao .
hipocelulares
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Aplicagdo na

Eixo Descritor . Operad >
tematico DeCS Descritor MeSH or estratégia de
busca
Tipo de Citologia Inclusao de
P +olog Urinary Cytology OR amostras
amostra urinaria o
urinarias
Avanc¢ado Testes Molecular Testing AND Avaliagao
moleculares molecular
Complement Imuno- Immunohistochemi OR Céoomplementa
ar histoquimica stry ¢ i
diagndstica
Andlise de
Seguranga Seguranga do Patient Safety AND complicagoes

paciente

e boas
praticas

Fonte: Elaborado pelo autor (2025)



