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RESUMO 

O exame citopatológico do líquido cefalorraquidiano é um método diagnóstico essencial na 

avaliação de patologias do sistema nervoso central, sendo fundamental na deteção de disseminação 

meníngea por neoplasias. 

O presente caso de estudo refere-se a uma mulher de 34 anos previamente diagnosticada com 

carcinoma adenoescamoso do colo do útero associado ao vírus do papiloma humano de alto risco, com 

metastização ganglionar confirmada. Cerca de um ano após histerectomia radical, perante sintomatologia 

neurológica, foi equacionada a hipótese de leptomeningite carcinomatosa. 

A análise citológica do líquido cefalorraquidiano revelou a existência de células malignas de 

morfologia epitelial, confirmada por imunocitoquímica, com imunomarcação positiva para a pan-

citoqueratina MNF116, a proteína p16 e negativa para CD20. A história oncológica prévia e a morfologia 

celular, complementada pela avaliação de biomarcadores por testes de imunocitoquímica, permitiram o 

diagnóstico de metastização leptomeníngea de carcinoma do colo do útero. 

Este caso evidencia a relevância do exame citológico do líquido cefalorraquidiano que, associado 

a técnicas complementares, permitiu o diagnóstico de metástases meníngeas de neoplasia de origem 

ginecológica, entidade rara mas clinicamente relevante. 
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INTRODUÇÃO 

O exame citopatológico de amostras de 

líquido cefalorraquidiano (LCR) é crucial na 

avaliação de patologias do sistema nervoso 

central (SNC), especialmente em casos com 

sintomas neurológicos de causa incerta. 

Embora dependente da presença de 

manifestações clínicas neurológicas, de 

basear-se num método de colheita invasivo 

com riscos inerentes e apresentar uma 

sensibilidade variável, a citologia do LCR 

continua a desempenhar um papel fundamental 

na investigação de processos infeciosos, 

inflamatórios e neoplásicos do SNC1.  

Obtido habitualmente por punção lombar, o 

LCR permite, através da análise citológica, a 

deteção de alterações morfológicas sugestivas 

de malignidade, particularmente quando não é 

possível colher fragmentos de tecido neural. 

Ainda em contexto oncológico, é útil na 

monitorização do tratamento por quimioterapia 

de neoplasias com envolvimento meníngeo2–4. 

A sensibilidade da citologia depende de 

fatores como o volume da amostra e o tempo 

de isquemia a frio. No entanto, limitações como 

a escassa celularidade e alterações celulares 

reativas podem dificultar a interpretação da 

citologia, exigindo o recurso a técnicas 

complementares de diagnóstico5–8. 

A presença de células malignas no LCR 

indica leptomeningite carcinomatosa, uma 

complicação grave de tumores sólidos 

avançados. Embora mais comum em 

carcinomas da mama, pulmão e melanomas 

(8), pode ocorrer em neoplasias ginecológicas, 

como os carcinomas do colo do útero. Estes 

últimos, por serem uma condição rara9–13, 

representam um desafio diagnóstico relevante. 

 

ENQUADRAMENTO CLÍNICO 

O presente caso clínico diz respeito a uma 

mulher de 34 anos com diagnóstico prévio de 

lesão intraepitelial de alto grau (HSIL) do colo 

do útero, associada à presença de dois tipos de 

vírus do papiloma humano (HPV) de alto risco: 

16 e 39.  

A utente foi inicialmente referenciada para 

avaliação ginecológica, tendo realizado 

biópsias cervicovaginais múltiplas. O exame 

histológico da biópsia do endocolo revelou a 

existência de uma neoplasia epitelial maligna, 

constituída por um componente de 

adenocarcinoma pouco diferenciado, infiltrativo, 

associado a um componente pavimentoso de 

arquitetura papilar predominante. Ambos os 

componentes da neoplasia com 

imunoexpressão dos antigénios p16, antigénio 

carcinoembriónico (CEA), citoqueratina 7 (CK7) 

e o componente pavimentoso com 

imunoexpressão do antigénio p40. Foi 

levantada a possibilidade de a neoplasia poder 

ser integrada no espectro de carcinoma 

invasivo estratificado mucinoso (ISMC), uma 

neoplasia cervical rara e altamente agressiva, 

recentemente integrada na classificação da 

Organização Mundial De Saúde14. 

Face a este diagnóstico, a utente foi 

submetida a histerectomia radical tipo C com 

anexectomia bilateral e linfadenectomia pélvica. 

O exame anatomopatológico esclareceu a 

presença de um carcinoma adenoescamoso 

endocervical com predomínio do componente 

glandular, pouco diferenciado, 

predominantemente constituído por células 

glandulares em anel de sinete, com invasão 

estromal. Foram identificadas múltiplas 

metástases ganglionares (em 7 dos 14 gânglios 

analisados), bem como invasão linfovascular e 

parametrial. 

Cerca de um ano após a cirurgia, a utente 

apresentou adenomegalia pré-pericárdica. A 

biópsia deste gânglio revelou a existência de 

metástases de carcinoma com morfologia e 

imunofenótipo sobreponíveis com o tumor 

uterino primário (p16+, CEA+, citoqueratina 
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AE1/AE3+, p40+, CK7+), confirmando a 

ocorrência de metastização à distância. 

Posteriormente, perante sintomas 

neurológicos, foi suscitada a hipótese clínica de 

carcinomatose meníngea e realizada a colheita 

de LCR para a pesquisa de células neoplásicas. 

 

ACHADOS CITOLÓGICOS 

 A amostra foi processada pelo método de 

citologia em meio líquido Thinprep® (TP) e 

corada com a coloração de Papanicolaou. 

A lâmina obtida apresentava elevada 

celularidade, com células isoladas (Figura 1) 

ou em pequenos agregados celulares pouco 

coesos (Figura 2), num fundo limpo. 

 

 
Figura 1 - Células dispersas em toalha (TP, coloração 

de Pap, 100x). 

 

 

Figura 2 - Pequenos agregados celulares pouco 

coesos. (TP, coloração de Pap, 400x). 

 

Distribuídas de forma dispersa, 

encontravam-se células linfoides em diferentes 

estadios de maturação (Figura 3A), por vezes 

com ligeiras irregularidades da membrana 

nuclear (Figura 3B). 

 
Figura 3 - Células linfoides em diferentes estadios de 

maturação (A); Células com ligeiras irregularidades 

da membrana nuclear e nucléolo proeminente (B) 

(TP, coloração de Pap, 400x). 

 

Identificavam-se também escassas células 

epiteliais isoladas, redondas, com aumento da 

relação núcleo/citoplasma (Figura 4A), 

hipercromasia nuclear (Figura 4B), por vezes 

com núcleo excêntrico (Figura 4A e C), 

membrana nuclear irregular e citoplasma claro 

(Figura 4D).  Encontraram-se raras células com 

moldagem nuclear focal (Figura 4E). 

A 

B 
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Figura 4 - Células epiteliais isoladas. (A) redonda e núcleo excêntrico (seta vermelha); (B) 
aumento e hipercromasia nuclear; (C) aumento da relação núcleo-citoplasma e núcleo 
excêntrico; (D) membrana nuclear irregular e citoplasma claro; (E) moldagem nuclear focal 
(TP, coloração de Pap, 400x).

TÉCNICAS COMPLEMENTARES DE 

DIAGNÓSTICO  

Foram realizadas técnicas de 

imunocitoquímica (ICQ) com o objetivo de 

complementar a avaliação morfológica e 

esclarecer a etiologia (epitelial ou linfoide) das 

células observadas. Embora a morfologia fosse 

sugestiva de malignidade epitelial, as 

características citomorfológicas por si só não 

permitiam a determinação inequívoca da 

origem da neoplasia. A ICQ revelou 

imunoexpressão da pan-citoqueratina MNF116 

e foi negativa para CD20, sustentando a 

natureza epitelial das células malignas (Figura 

5). 

 
Figura 5 - (A) Células neoplásicas com 

imunoexpressão de MNF116 e (B) marcação CD20 

negativa (TP, ICQ, (A) 200x, (B) 400x). 

 

Para clarificar de forma mais robusta que se 

tratava de um processo metastático da 

neoplasia maligna uterina foi realizada a 

deteção da proteína p16 por ICQ. A ICQ revelou 

imunoexpressão da proteína p16 (Figura 6).  

A B C 

D E 
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Figura 6 - Células neoplásicas com imunoexpressão 

de p16 (TP, ICQ, 400x). 

 

A citologia do LCR foi diagnosticada como 

metástase de carcinoma de origem uterina. 

 

DISCUSSÃO 

A análise citopatológica dos LCR continua a 

ser essencial na avaliação de doentes com 

suspeita de carcinomatose meníngea15,16. No 

entanto, o diagnóstico citomorfológico isolado 

pode revelar-se desafiante, particularmente em 

amostras com baixa celularidade ou em 

contextos clínicos complexos17. A experiência 

do citologista, o conhecimento prévio da história 

clínica e a integração de resultados de testes 

complementares, nomeadamente a ICQ, são 

fundamentais para aumentar a acuidade 

diagnóstica7,8,18,19. 

No presente caso, o diagnóstico citológico 

baseou-se na observação de uma amostra com 

elevada celularidade, constituída por células 

grandes, redondas, pouco coesas, com núcleos 

pleomórficos e atipia nuclear acentuadas. 

Apesar da morfologia sugestiva de malignidade 

epitelial, a confirmação diagnóstica apenas foi 

possível mediante uma abordagem 

multidisciplinar e o recurso a técnicas 

complementares de diagnóstico. 

O conhecimento prévio da história 

oncológica da doente, nomeadamente o 

diagnóstico de carcinoma adenoescamoso 

endocervical associado à infeção por HPV de 

alto risco, bem como a existência de uma 

metástase no gânglio do espaço pré-

pericárdico, com imunofenótipo semelhante ao 

do tumor primário, foram dados clínicos 

cruciais. A realização de ICQ permitiu excluir a 

hipótese de patologia linfoproliferativa, através 

da ausência de marcação para CD20, e 

confirmou a natureza epitelial da lesão, com 

marcação positiva para MNF11620–22.  

É importante reconhecer que a marcação 

positiva de MNF116 não é específica para 

células neoplásicas metastáticas, dado que 

também pode ser observada em células 

epiteliais benignas do plexo coróide, o que pode 

dificultar a interpretação dos achados23. No 

entanto, estas células benignas estão 

presentes em menos de 0,5% das amostras de 

LCR (2), o que aumenta a probabilidade de que, 

no presente caso, as células com marcação 

imunocitoquímica sejam efetivamente de 

origem metastática, uma vez que a morfologia 

celular fornece uma forte evidência de 

malignidade epitelial.  

A ausência de marcação para CD20 não 

exclui a presença de células linfoides normais 

na amostra. De facto, a população linfoide do 

LCR é composta predominantemente por 

linfócitos T, que não expressam CD20, um 

marcador específico da linhagem B. Os 

linfócitos B correspondem apenas a uma 

pequena fração (<10%) da população linfoide 

total em condições fisiológicas, podendo não 

ser detetados em amostras com baixa 

celularidade24. 

A combinação da morfologia atípica dos 

achados citológicos com a marcação positiva 

para p16 fortaleceu a hipótese diagnóstica de 

metastização cervical para o SNC, dada a 

relação conhecida entre a sobre-expressão 

desta proteína e infeções por HPV 

oncogénicos, particularmente os tipos 16 e 18. 

A proteína p16 é um inibidor das CDK4/6 que 

se encontra massivamente sobre-expresso em 

tumores associados ao HPV devido à 

inativação da pRb pela oncoproteína viral E7. 

Esta sobre-expressão serve como um 

marcador imunocitoquímico da etiologia viral e 

da origem endocervical da neoplasia. As 

células do plexo coroide apresentam 
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imunoexpressão tipicamente negativa para 

p1625–27.   

O carcinoma adenoescamoso do colo do 

útero, apesar de pouco comum, é reconhecido 

pela sua associação à infeção por HPV de alto 

risco e elevada agressividade biológica, 

traduzida em taxas superiores de invasão 

linfovascular, profundidade de invasão estromal 

e metastização à distância, quando comparado 

com os carcinomas escamosos ou 

adenocarcinomas puros. A sua morfologia 

heterogénea pode dificultar o reconhecimento 

em exames citológicos, especialmente quando 

as amostras são escassas ou parcialmente 

degeneradas28–30.  

A ICQ é uma técnica indispensável em 

citologia que leva ao aumento da exatidão do 

diagnóstico, principalmente em doenças 

metastáticas de origem desconhecida. No 

contexto específico do LCR, a sua aplicação 

direta sobre preparações citológicas é 

preferível ao uso do citobloco, devido à 

reduzida quantidade de material disponível e ao 

risco significativo de perda celular31. Protocolos 

otimizados de ICQ em citologia líquida têm 

demonstrado utilidade diagnóstica crescente, 

possibilitando diagnósticos mais precisos em 

situações anteriormente inconclusivas com 

base exclusiva em critérios morfológicos32. 

Este caso clínico evidencia a importância de 

uma abordagem integrada (morfológica, 

imunofenotípica e clínica) na avaliação de 

amostras citológicas de LCR em doentes com 

história oncológica conhecida e suspeita de 

envolvimento meníngeo. 

 

CONCLUSÃO 

O presente caso descreve o contributo 

fundamental do exame citológico do LCR no 

diagnóstico de metastização leptomeníngea de 

carcinoma ginecológico, uma entidade rara e de 

difícil reconhecimento. A abordagem integrada, 

combinando análise morfológica, 

imunocitoquímica e contexto clínico, permitiu 

estabelecer um diagnóstico preciso. 

Num cenário marcado por sintomas 

neurológicos pouco específicos, a abordagem 

multidisciplinar revelou-se essencial para a 

interpretação dos achados e para a exclusão de 

outras hipóteses diferenciais, como doenças 

linfoproliferativas. 

Este relato reforça a importância de manter 

a vigilância clínica em doentes com história 

oncológica ginecológica, sublinhando o papel 

da citologia do LCR como um recurso valioso, 

mesmo em contextos clínicos complexos e de 

baixa incidência. 
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