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RESUMO

O adenocarcinoma endocervical € uma neoplasia cuja incidéncia tem vindo a aumentar nas ultimas
décadas. Uma grande percentagem esta associada a infegdo por HPV de alto risco.

O presente caso de estudo refere-se a uma citologia cervicovaginal em meio liquido, realizada a
uma mulher de 60 anos referenciada pela médica de medicina geral e familiar, de forma a investigar a
origem de uma anemia ferropénica crénica.

A citologia cervical, inicialmente desenvolvida para o rastreio de lesdes pavimentosas, tem
demonstrado uma importancia crescente na detegdo de lesdes glandulares, apesar dos desafios
inerentes e da sua menor sensibilidade.

O objetivo deste caso é reforgar a importancia da citologia cervicovaginal na dete¢édo de neoplasias
glandulares do colo do utero de forma atempada. O resultado citolégico do presente estudo de caso foi
adenocarcinoma endocervical. Sendo que este resultado foi confirmado através da bidpsia realizada
simultaneamente com a citologia cervicovaginal, cujo diagnéstico histolégico foi adenocarcinoma
endocervical associado a HPV, tipo Silva B.

O diagnéstico do adenocarcinoma endocervical levou a realizagdo de outros exames
complementares de diagndstico, que permitiram a detecéo e identificagdo de uma neoplasia colorretal

concomitante.
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INTRODUGAO

O cancro cervical € o quarto mais comum
entre as mulheres'?2, sendo que a maioria dos
casos esta etiologicamente associada a infegao
por HPV de alto risco®*. Destes, o carcinoma
pavimento-celular (CPC) é o tipo mais
prevalente. No entanto, os adenocarcinomas
representam cerca de 25% de todos os cancros
cervicais®’, contrariamente  ao  CPC,
constituem um grupo mais heterogéneo de
tumores*.

A infecdo por HPV de alto risco esta
presente em aproximadamente 85% dos
adenocarcinomas cervicais*®8, com os tipos 16,
18 e 45 a serem responsaveis por cerca de 94%
dos casos38#-10. Destes, o HPV 18 destaca-se
como o mais associado ao desenvolvimento
deste tipo de cancro'112,

A citologia cervical é amplamente
reconhecida como um teste essencial para a
detecao de lesdes intraepiteliais pavimentosas
e do CPC"3', Contudo, a sua sensibilidade na
identificagdo de lesbes glandulares é limitada
devido a desafios relacionados a amostragem e
a interpretagdo  microscopica’®>.  Como
resultado, o diagndstico de adenocarcinoma
através da citologia cervical continua a ser um

desafio significativo'316.17,

HISTORIA CLINICA

O caso em estudo diz respeito a uma
citologia cervicovaginal, em meio liquido,
recebida no servigo de anatomia patolégica do
Hospital CUF Descobertas, classificada como
urgente. A utente, uma mulher de 60 anos,
dirigiu-se a consulta de ginecologia,
referenciada pela médica de medicina geral e
familiar, devido a existéncia de uma anemia
ferropénica cronica de origem indeterminada.
Em consulta, realizou-se uma citologia
ginecolégica em meio liquido e bidpsia, uma
vez que o colo apresentava uma lesao friavel,

irregular e facilmente sangrante.

Face aos achados encontrados durante a
realizacdo do screening da lamina de citologia,
foi atribuido o resultado citolégico de
adenocarcinoma endocervical. Este resultado
foi confirmado histologicamente pela bidpsia.

A utente realizou uma ressonancia
abdominal pélvica com o intuito de determinar o
envolvimento ganglionar pélvico. O exame
imagioldgico detetou a presenca de um tumor
uterino e levantou a suspeita para a existéncia
de um tumor no célon sigmoide. Foi realizada
colonoscopia com bidpsia.

Tendo em conta a possibilidade de
metastizacdo do adenocarcinoma endocervical
inicialmente diagnosticado, foram realizadas
técnicas  imunohistoquimicas  (IHQ) que
revelaram a existéncia de dois tumores
primarios distintos.

A terapéutica passou pela realizagdo de
histerectomia radical com linfadenectomia
pélvica bilateral e colectomia esquerda com

anastomose colorretal.

ACHADOS CITOLOGICOS

A amostra foi processada pelo método de
citologia em meio liquido Thinprep®.

A lamina obtida apresentava baixa
celularidade, presenca de sangue, pequenos
grupos celulares com alteracdo da relacao
nucleo-citoplasmatica e irregularidades na
membrana nuclear (Figura 1). Grupos celulares
sinciciais com escasso citoplasma, cromatina
irregularmente distribuida e figura de mitose
(Figura 2). Agregados com perda da
organizagdo celular e polaridade, bem como a
presenca de macronucléolos (Figura 3).
Grupos tridimensionais de células com
cromatina clara, reforco e irregularidade da
membrana nuclear (Figura 4). Agrupamentos
celulares com nucleos nus, cromatina granular
e diatese tumoral a envolver os grupos (Figura
5).
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Figura 1 - Citologia cervicovaginal em meio liquido
(400x): grupo de células endocervicais com alteragédo
da relagdo nucleo-citoplasmatica, membranas
nucleares irregulares e presenca de sangue.

Figura 2 - Citologia cervicovaginal em meio liquido
(400x): grupo celular sincicial com escasso
citoplasma, cromatina irregularmente distribuida e
figura de mitose (seta).

Figura 3 - Citologia cervicovaginal em meio liquido
(400x): agrupamentos com perda da organizagao
celular e da polaridade, macronucléolos.

Figura 4 - Citologia cervicovaginal em meio liquido
(400x):  grupos de células  endocervicais
tridimensionais com cromatina clara, reforco e
irregularidade da membrana nuclear.

>
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Figura 5 - Citologia cervicovaginal em meio liquido

(400x): agrupamento celular com nucleos nus,
cromatina granular e diatese tumoral a envolver o

grupo.

ACHADOS HISTOLOGICOS E TECNICAS
COMPLEMENTARES DE DIAGNOSTICO -
BIOPSIA DO COLO DO UTERO

O exame histolégico confirmou a presencga
de um adenocarcinoma endocervical associado
a HPV, tipo Siva B (Figura 6). A
classificagao/sistema Silva permite uma melhor
avaliagdo da probabilidade de metastizagao
dos adenocarcinomas endocervicais
associados ao HPV8.19,

Este sistema de classificagdo € simples,
facil de aplicar e clinicamente significativo?°,
estabelecendo trés padrées (A, B e C) tendo em
conta a presenga ou auséncia tanto de invasao
estromal destrutiva como de invasdo
linfovascular. Tem ainda em atengéo o grau de
invasao estromal destrutiva, se presente, e o

grau de atipia citolégica. Por outro lado, ndo tem
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em consideracgéo a profundidade da invaséo ou

a relacédo do tumor com grandes vasos do

estroma cervical?'.

Figura 6 - Biopsia de colo do utero (400x) - H&E:
adenocarcinoma endocervical associado a HPV, tipo
Silva B.

O padréo B foi identificado no caso em
estudo, caracterizando-se pela presenga de
invasao estromal destrutiva localizada (precoce
e limitada), podendo a invaséo linfovascular
estar ou n&o presente?'.

Nesta biopsia foram realizadas técnicas de
IHQ, anti-P16, anti-Ki67, anti-RE e anti-
Vimentina. Verificou-se marcagao positiva para
P16 e Ki67. A marcagédo para recetores de
estrogénio foi fraca e ndo se verificou marcagéo

para vimentina (Figura 7).

Figura 7 - Biopsia de colo do utero (400x) - IHQ: (A)
marcagao positiva intensa para P16; (B) marcacéo
positiva intensa para Ki67; (C) marcagdo positiva
fraca para RE; (D) marcagdo negativa para
Vimentina, observa-se marcagdo positiva para o
controlo interno.

ACHADOS HISTOLOGICOS E TECNICAS
COMPLEMENTARES DE DIAGNOSTICO -
BIOPSIA DO COLON

O exame histolégico confirmou a presenga
de um adenocarcinoma do célon de baixo grau
(Figura 8).

Nesta biopsia foram realizadas técnicas de
IHQ de forma a compreender qual a origem da
neoplasia do colon. Verificou-se marcacéo
positiva para CK20 e CDX2 e negativa para
CK7 e P16. Conclui-se assim que a utente
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apresentava dois tumores primarios de

diferentes origens (Figura 9).
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Figura 9 - Bidpsia do cdélon (400x) - IHQ: (A)
marcagao positiva CK20; (B) marcagao positiva
CDX2; (C) marcagdo negativa CK7; (D) marcagéao
negativa P16.

DISCUSSAO

O caso em estudo destaca a importancia
da citologia ginecoldgica como um método de
diagndstico essencial para a identificacdo de
neoplasias glandulares. Apesar das limitagdes
conhecidas na detegdo destas lesdes'32223 o
exame citolégico desempenhou um papel
crucial ao identificar alteragdes citoldgicas
compativeis com adenocarcinoma
endocervical.

O resultado citoldgico foi sustentado pela
presenga de células isoladas, agregados
celulares sinciciais e tridimensionais. Nucleos
aumentados, membranas nucleares
irregulares, cromatina granular, presenga de
“clearing”, macronucléolos e diatese.

Apesar dos  critérios  glandulares
citomorfoldgicos pré-estabelecidos'%24 nem
sempre €& facil a identificagdo destas
caracteristicas no diagndstico citoldgico®.
Este obstaculo reforca a importancia da
experiéncia do observador'®, bem como, a
correlagdo com exames complementares,
como a histopatologia e a IHQ?.

A abordagem multidisciplinar que inclui a

realizacdo de varias técnicas complementares
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de diagndstico, revelou-se indispensavel neste
caso. A biépsia do colo uterino confirmou a
presenca de um adenocarcinoma endocervical
associado ao HPV, com padrdo Silva B,
enquanto que a biépsia do cdélon identificou um
adenocarcinoma de baixo grau. A IHQ forneceu
dados essenciais para diferenciar as origens
tumorais, com marcagao positiva para CK20 e
CDX2 no tumor colorretal®® e marcag&o positiva
para P16 e Ki67 no tumor endocervical?’. Esta
distingao foi crucial para definir o diagnéstico e
estratégias terapéuticas adequadas,
confirmando a coexisténcia de tumores
primarios distintos, uma situagao rara na pratica
clinica.

Embora as lesdes precursoras de origem
no epitélio pavimentoso do colo uterino possam
ser consideradas clinicamente importantes, o
adenocarcinoma endocervical representa uma
percentagem significativa dos casos de cancro
cervical®?8, sendo fundamental reconhecer a
importancia do adenocarcinoma in situ (AIS)
como lesdo precursora®?®. Estudos sugerem
que existe um intervalo médio de cinco anos,
entre o diagnostico de AIS e a progressao para
adenocarcinoma invasivo, oferecendo uma
janela temporal critica para a intervencao
precoce'’730,

Este caso destaca a importancia da
abordagem integrada na anatomia patoldgica.
A combinacao dos resultados da citologia, da
histologia e dos testes imunohistoquimicos
permitiu um diagnoéstico preciso e a aplicagdo
da terapéutica apropriada, possibilitando a
cura.

A literatura mais recente sugere o
aumento da sensibilidade na detegdo de lesdes
glandulares utilizando outras tecnologias como
a detegdo de HPV?23'. No entanto, este caso
reforca o papel central da citologia ginecolégica
no diagnodstico de neoplasias glandulares do

colo do utero.

CONCLUSAO

O cancro do colo do uUtero é o sexto mais
frequente nas mulheres europeias, sendo os
adenocarcinomas responsaveis por cerca de
25% dos casos, dos quais 85% estdo
relacionados com a infegdo por HPV48. A
citologia cervical, inicialmente desenvolvida
para o rastreio de lesGes pavimentosas, tem
demonstrado uma importancia crescente na
detecdo de lesbes glandulares, apesar dos
desafios inerentes e da sua menor
sensibilidade®?.

Os avangos nos critérios citomorfologicos,
aliados a correlagdo com biopsia, tém
contribuido para uma maior precisao do
diagnostico'®33,  Por outro lado, as
classificagdes histologicas permitem avaliar o
risco de metastizagdo dos adenocarcinomas
endocervicais associados ao HPV34,

Este caso clinico ilustra a relevancia da
citologia na identificagdo precoce de neoplasias
glandulares, assim como, a interligacado
essencial entre as diferentes areas da anatomia
patolégica, como a citologia, a histologia e a
IHQ.
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