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RESUMO 

O cancro do colo do útero é uma das principais causas de morte nas mulheres em todo mundo, 

com dois subtipos histológicos predominantes: o carcinoma pavimento-celular e o adenocarcinoma.  

O presente trabalho tem como objetivo abordar um caso com diagnóstico citológico de 

adenocarcinoma, que após análise histológica foi classificado como carcinoma pavimento-celular.  

O diagnóstico citológico baseou-se na presença de numerosos grupos celulares tridimensionais 

com células de morfologia glandular na periferia, pseudoestratificação e ocasionalmente parecendo 

formar lúmens. No entanto, a histologia mostrou neoplasia constituída por células pavimentosas que se 

estendia aos recessos glandulares. Os exames complementares de histoquímica e imunohistoquímica 

confirmaram a origem pavimentosa da neoplasia.  

A revisão da lâmina citológica, posterior ao diagnóstico histológico, permitiu identificar agregados 

celulares constituídos por células de citoplasma denso e limites angulares, com núcleos hipercromáticos 

e pleomorfismo elevado, compatíveis com o diagnóstico histológico de carcinoma pavimento-celular. 

Este estudo demonstra a importância da citologia na deteção precoce de neoplasias do colo do 

útero, assim como da correlação cito-histológica e das técnicas auxiliares de diagnóstico na 

caracterização precisa das neoplasias cervicais. 
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INTRODUÇÃO 

O cancro constitui um grave problema de 

saúde pública, com um impacto significativo na 

sociedade, sendo responsável por uma em 

cada seis mortes em todo o mundo1. Em 

Portugal, é a segunda causa de morte mais 

frequente, precedido apenas pelas doenças 

cardiovasculares2.  

Segundo dados da Globocan, em 2022 o 

cancro do colo do útero (CCU) constituía o 

quarto cancro mais comum na mulher a nível 

mundial, tanto em termos de incidência como 

de mortalidade, com cerca de 660 000 novos 

casos e 350 000 mortes estimadas1. Em 

Portugal, segundo dados de 2023, constitui o 

oitavo cancro mais comum na mulher, com uma 

incidência de 865 novos casos e 379 mortes por 

ano3.  

O CCU compreende neoplasias que se 

desenvolvem nas células epiteliais do colo do 

útero e na maioria dos casos (99,7%) está 

associada à infeção pelo Vírus do Papiloma 

Humano (HPV)4. Dos 448 subtipos de HPV 

conhecidos, 14 (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 

52, 56, 58, 59, 66 e 68) são considerados 

carcinogénicos, sendo designados HPVs de 

alto risco1,5. A infeção persistente pelos 

genótipos de alto risco é considerada um 

evento crucial para o desenvolvimento de 

lesões de alto grau do colo do útero que podem 

evoluir para malignidade6. Fatores como outras 

infeções sexualmente transmissíveis (ISTs), 

tabagismo e elevado número de partos 

aumentam o risco de desenvolvimento da 

doença1. Também o uso prolongado de 

contracetivos hormonais, principalmente por 

mais de 5 anos, tem sido apontado como fator 

de risco para o desenvolvimento de CCU. A 

ação hormonal pode levar ao aumento da 

exposição da zona de transformação (ZT), mais 

suscetível à infeção pelo vírus, e condicionar a 

imunidade local6. 

Para a prevenção do CCU têm vindo a ser 

implementadas medidas de prevenção 

primárias, com a introdução de vacinas contra 

o HPV, e secundárias, onde se enquadram os 

programas de rastreio organizado5. 

A implementação de programas de rastreio 

do CCU tem levado a uma diminuição da 

incidência e mortalidade associada a este tipo 

de neoplasia, principalmente nos países 

desenvolvidos. Desde 2017 que as diretrizes 

europeias recomendam o teste para HPV de 

alto risco como primeira linha de rastreio, uma 

vez que apresenta maior sensibilidade e valor 

preditivo negativo do que a citologia7,8. Essas 

recomendações foram progressivamente 

implementadas no rastreio organizado em 

Portugal, recorrendo-se primariamente ao teste 

de HPV, com realização de citologia apenas 

nos casos com HPV positivo para alto risco. 

Os subtipos histológicos mais comuns de 

carcinoma do cérvix são o carcinoma 

pavimento-celular (CPC), o adenocarcinoma 

(ADC) e o carcinoma adenoescamoso, um 

subtipo mais raro constituído por elementos 

pavimentosos e glandulares9. Estes subtipos 

apresentam etiologias e prognóstico distintos, 

assim como diferenças na eficácia da sua 

deteção pela citologia. O teste de Papanicolaou 

é útil na deteção de lesões pré-neoplásicas e 

estadios iniciais de CPC, contudo, a deteção de 

lesões precursoras de ADC é mais desafiante 

nomeadamente pela sua localização numa 

região mais superior do canal cervical com 

consequente menor probabilidade de 

representação na amostra citológica8. 

A nível mundial, o CPC continua a ser o 

subtipo mais frequente de CCU, sendo que os 

ADCs representam apenas cerca de um oitavo 

destes tumores9,10. No entanto, tem-se 

verificado um aumento de casos de ADCs nas 

últimas décadas, especialmente em pacientes 

mais jovens9. 
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O ADC e o CPC do colo do útero são 

entidades distintas na sua patogénese, 

aparência histológica e comportamento 

clínico/prognóstico. O diagnóstico preciso 

destas neoplasias é, por este motivo, de 

extrema importância para ser possível elaborar 

estratégias de tratamento adequadas a cada 

paciente. 

Neste trabalho apresenta-se um caso de 

citologia cervico-vaginal com diagnóstico 

citológico de ADC que após receção de 

amostras para estudo histopatológico foi revisto 

e reclassificado como CPC. 

 

APRESENTAÇÃO DO CASO 

História clínica 

No âmbito do programa de rastreio do 

CCU (RCCU), foi recebida em 2018 uma 

citologia cervico-vaginal convencional de uma 

mulher de 52 anos que utilizava um método 

contracetivo hormonal e cujo colo do útero se 

apresentava alterado, muito friável e sangrante. 

As citologias anteriores da paciente, 

realizadas em 2011 e 2014 também no âmbito 

do programa de RCCU, foram satisfatórias para 

avaliação sem ZT e tiveram diagnóstico 

citológico negativo para lesão intraepitelial ou 

malignidade (NILM), tendo a de 2014 apenas 

alterações reativas a inflamação. 

 

Achados Citológicos 

A lâmina de citologia do caso em estudo 

foi corada com coloração de Papanicolaou. A 

análise microscópica revelou um esfregaço 

com elevada celularidade, satisfatório para 

avaliação e com presença de ZT, com fundo 

hemático e presença de abundante exsudado 

inflamatório.  

Na análise microscópica, foram 

observados grupos celulares em arranjos 

tridimensionais (Figuras 1 e 2), com 

pseudoestratificação, sobreposição celular e 

células com núcleos alongados localizadas na 

periferia (Figura 3). Em alguns dos arranjos as 

células dispunham-se em torno de um espaço 

central, sugerindo a formação de lúmenes 

(Figura 3).  Observou-se ainda perda de 

coesão, sendo visíveis na periferia células com 

citoplasma escasso (Figura 4).  

Em geral as células apresentavam 

aumento da relação núcleo/citoplasma, 

pleomorfismo, anisocariose, cromatina granular 

e irregularidades da membrana nuclear 

(Figuras 1 e 3). Tendo em conta os achados, 

foi atribuído a este caso o diagnóstico citológico 

de ADC sem outra especificação (SOE). 

 

 

Figura 1 - Imagem microscópica da lâmina do caso 

onde se observa centralmente um grupo celular 

tridimensional, hipercromático, com alguma 

sobreposição celular. Na zona inferior é possível 

observar uma figura de mitose (seta preta). O fundo 

apresenta aspeto hemático e abundante exsudado 

inflamatório. 

 

 

Figura 2 - Imagem microscópica da lâmina de 

citologia onde se mostra a presença de dois 

agregados celulares tridimensionais, um com 

estrutura similar a uma mórula de contornos bem 

definidos, cromatina ligeiramente granular e escasso 

citoplasma. O outro grupo apresenta-se mais 

desorganizado, com marcado pleomorfismo e 

anisocariose. Na periferia podemos observar 

algumas células de morfologia glandular, com núcleo 

arredondado e mantendo a polaridade. 

 

 

Figura 3 - Imagem microscópica da lâmina de 

citologia mostrando celularidade abundante, 

sobreposição celular, arranjos em paliçada com 
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pseudoestratificação e formação de rosetas. As 

células apresentam núcleos alongados com aumento 

da relação núcleo/citoplasma. 

 

 

Figura 4 - Imagem microscópica da lâmina de 

citologia mostrando um grupo celular tridimensional, 

hipercromático, com sobreposição nuclear. As células 

da periferia apresentam perda da coesão e escasso 

citoplasma. 

 

Análises Histológicas Posteriores 

No seguimento do resultado citológico, a 

utente foi encaminhada para a Unidade de 

Patologia Cervical (UPC), onde efetuou uma 

biópsia do colo. O resultado histológico desta foi 

discrepante do resultado citológico, tendo sido 

reportada em corte histológico corado com 

hematoxilina-eosina (HE) a existência de 

aspetos morfológicos consistentes com lesão 

pavimentosa intraepitelial de alto grau 

(HSIL)/CPC (Figura 5A). Foi realizado o estudo 

histoquímico com a coloração ácido periódico 

de Schiff (PAS) que se revelou negativa nas 

zonas onde estava presente tecido tumoral, 

marcando apenas a mucina presente nas 

glândulas normais (Figura 5B) e com PAS após 

diastase que, sendo também negativo 

confirmou não se tratar de uma lesão com 

origem glandular. Foi ainda feito estudo 

imunohistoquímico que revelou marcação 

intensa e difusa citoplasmática para a 

citoqueratina 34βE12 (Figura 5C), e nuclear 

para p63 (Figura 5D) e ainda positividade de 

50% de Ki-67. 

 

Figura 5 - Aspetos histológicos da neoplasia em biópsia. (A) Coloração com 

Hematoxilina-eosina (HE) onde se observa tecido neoplásico a invadir o espaço 

glandular; (B) Coloração com Ácido periódico de Schiff (PAS) negativa no tecido tumoral; 

(C) Imunomarcação citoplasmática positiva para 34βE12; (D) Imunomarcação nuclear 

positiva para p63. 

 

A paciente foi posteriormente submetida a 

uma conização, cujo estudo anatomopatológico 

concluiu a presença de aspetos 

histopatológicos consistentes com carcinoma 

de células pavimentosas invasivo, 

moderadamente diferenciado, com invasão 

vascular identificada. 

Ainda em 2018, foi realizada histerectomia 

com anexectomia bilateral, cujo diagnóstico 

histológico foi de CPC invasor residual, não 

queratinizante, bem diferenciado, com 

alterações estruturais compatíveis com a 

presença de HPV na mucosa malpighiana. 

A utente continua a ser seguida na UPC e 

realiza citologias de controlo com tipificação de 

HPV. As citologias de seguimento foram 

sempre normais, com diagnóstico citológico de 

NILM. Os testes de HPV foram negativos em 

abril de 2019 e setembro de 2022 e positivos 
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para HPV de alto risco outros que não 16/18 em 

novembro de 2019 e setembro de 2020. 

 

 

Revisão da lâmina de citologia 

Mediante os resultados histológicos obtidos, 

foi revista a lâmina de citologia. Verificou-se 

que, para além dos agrupamentos já descritos, 

havia também agregados celulares com limites 

mal definidos constituídos por células com 

citoplasma denso, cianófilo, de limites mais 

angulares. Os núcleos destas células eram 

irregulares, com indentações e com cromatina 

grosseira e mal distribuída, delimitados por uma 

membrana nuclear reforçada. No geral, 

observou-se um aumento da relação núcleo-

citoplasma e elevado pleomorfismo e 

hipercromasia. Observavam-se ainda aspetos 

de cell in cell e células fusiformes (Figura 6). 

 

Figura 6 - Achados citológicos observados na revisão da lâmina. (A) Células com 

membranas nucleares irregulares, cromatina grosseira, anisocariose, disposição celular 

em folheto; (B) Células grandes, arredondadas e poligonais com citoplasma denso, 

cromatina granular com áreas mais claras, pleomorfismo celular; (C) Aspeto de cell in cell 

e agrupamento com bordos indefinidos, hipercromasia e anisocariose; (D) Agregado 

celular de bordos irregulares. Observam-se também células fusiformes. 

 

DISCUSSÃO DO CASO 

O diagnóstico citológico do caso descrito, 

realizado em citologia convencional por ter sido 

realizado previamente à implementação do 

teste de HPV como rastreio primário, baseou-

se na presença de numerosos grupos celulares 

tridimensionais e hipercromáticos, com 

algumas zonas a formarem lúmens, 

pseudoestratificação e compostos por células 

com citoplasma vacuolizado, delicado e 

esponjoso, com pleomorfismo e anisocariose. 

O fundo do esfregaço continha sangue e células 

inflamatórias em abundância. Tendo em conta 

os achados descritos o diagnóstico atribuído foi 

de ADC SOE. 

O processo de desenvolvimento de uma 

neoplasia pode demorar entre 10 e 12 anos11, o 

que permite detetar, vigiar e tratar lesões pré-

malignas, prevenindo a sua evolução para 

neoplasias invasivas, sendo este o principal 

objetivo dos programas de rastreio12,13. Embora 

a paciente estivesse incluída no programa de 

RCCU, não foram detetadas lesões pré-

neoplásicas nas citologias prévias à do caso em 

estudo, a última das quais realizada 4 anos 

antes da aqui discutida. É importante referir que 

ambas foram também realizadas por esfregaço 

convencional– por esse motivo, sem testagem 

de HPV– e que essas citologias anteriores 

foram revistas confirmando-se o diagnóstico de 

NILM e que nenhuma delas tinha 

representação de ZT.  

A presença de ZT é considerada pelo 

Sistema de Bethesda como um fator de 

qualidade da amostra, embora não seja 

determinante para a considerar adequada para 
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avaliação14. Apesar de a maioria das lesões 

pré-neoplásicas e neoplásicas se desenvolver 

nesta região anatómica, não existe um 

consenso sobre a relação entre a sua ausência 

numa amostra citológica e um resultado falso 

negativo. Embora existam estudos que 

encontraram um maior número de resultados 

NILM em amostras sem ZT e uma elevada 

incidência de biópsias posteriores com HSIL, 

sugerindo que a presença de ZT confere maior 

sensibilidade do teste, outros afirmam não 

encontrar qualquer relação entre a presença de 

anomalias e uma citologia prévia NILM sem 

ZT15,16. No caso apresentado, fica a questão se 

a ausência de ZT nos exames prévios pode ter 

contribuído para o diagnóstico tardio da 

neoplasia ou lesão precursora. 

Tendo por base a classificação segundo as 

características histológicas, as neoplasias 

invasoras do colo do útero mais comuns são o 

CPC (queratinizante ou não queratinizante), o 

ADC e o carcinoma adenoescamoso17.  A 

frequência destes tipos de tumores varia entre 

estudos, mas, em geral, o CPC representa 

cerca de 70% dos diagnósticos, o ADC 

contempla 15 a 20%18 e o carcinoma 

adenoescamoso cerca de 4% dos tumores 

cervicais19. No entanto, a percentagem de 

diagnósticos de ADC tem aumentado, 

principalmente em mulheres mais jovens. Este 

aumento é justificado por vários autores pela 

diminuição de diagnósticos de CPC em virtude 

da implementação dos programas de rastreio, 

sendo as lesões pré-neoplásicas pavimentosas 

detetadas mais eficazmente pela citologia 

quando comparadas com as lesões glandulares 

pré-malignas13,17,18.    

O diagnóstico citológico dos três subtipos de 

neoplasias referidos por vezes é desafiante. 

Embora o CPC seja uma neoplasia de células 

pavimentosas, o ADC de células glandulares e 

o carcinoma adenoescamoso uma variante 

mista, dependendo do grau de diferenciação os 

achados encontrados em contexto de citologia 

podem ser semelhantes. O ADC caracteriza-se 

pela presença de células glandulares atípicas, 

com núcleos aumentados redondos a ovalados 

e ligeiramente irregulares, hipercromáticos e 

com cromatina fina a granular uniformemente 

dispersa, sendo frequente a observação de 

macronucléolos únicos ou múltiplos e, por 

vezes, figuras de mitose. O citoplasma é 

delicado, esponjoso e por vezes vacuolizado. 

Estas células podem surgir isoladas ou 

dispostas em agregados tridimensionais 

redondos a ovais, com limites bem definidos, 

num fundo com diátese tumoral14,20. Por sua 

vez, num CPC não queratinizante é comum 

observarem-se células dispostas em agregados 

sinciciais, em folhetos ou isoladas, num fundo 

com diátese tumoral. As células apresentam 

núcleos muito irregulares e com indentações 

angulares, com cromatina grosseira e 

irregularmente distribuída, podendo ser 

observadas áreas mais claras entre os grânulos 

de cromatina e macronucléolos únicos ou 

múltiplos. Possuem citoplasma denso, 

homogéneo e irregular, conferindo aos 

agregados bordos mal definidos. Algumas 

vertentes mais indiferenciadas do CPC não 

queratinizante podem apresentar 

características como o predomínio de células 

dispostas em agregados sinciciais 

hipercromáticos, sem um citoplasma denso 

abundante, que tornam o diagnóstico 

diferencial entre estes dois subtipos um 

desafio14.  

No caso aqui apresentado, os exames 

histológicos, subsequentes ao diagnóstico 

citológico de ADC SOE, revelaram que a lesão 

se tratava de um CPC não queratinizante. A 

utilização de um painel de técnicas de 

histoquímica e imunohistoquímica permite 

aumentar a sensibilidade e a especificidade da 

diferenciação entre CPC e ADC. Assim, este 

diagnóstico foi feito tendo em conta não só a 

morfologia da lesão, mas também a aplicação 

de técnicas complementares de diagnóstico, 

nomeadamente a marcação imunohistoquímica 

positiva para os marcadores p63 e 34βE12, 
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marcadores específicos do epitélio 

pavimentoso21,22. A percentagem de 

positividade para Ki-67 sugere elevada 

proliferação celular nas células do tumor, 

fornecendo informação sobre o prognóstico da 

doença. A hipótese de poder tratar-se de um 

carcinoma adenoescamoso foi rejeitada pela 

realização das colorações histoquímicas PAS e 

PAS após diastase que, sendo negativas na 

região do tumor, descartam a origem glandular.  

Na revisão posterior da lâmina de citologia 

foram observados aspetos celulares 

compatíveis com o diagnóstico de CPC não 

queratinizante, tais como a presença de células 

com núcleos muito irregulares, com cromatina 

grosseira com áreas mais claras e citoplasma 

denso, por vezes vacuolizado, que sugerem a 

sua origem pavimentosa. Estes aspetos eram 

mais evidentes em células isoladas ou em 

agregados com limites mal definidos. No 

entanto, os grupos observados eram 

predominantemente agregados tridimensionais 

com células colunares claramente visíveis na 

periferia, sem citoplasma denso abundante. 

Tendo isto em conta e todas as outras 

características de células glandulares já 

descritas, estes aspetos não foram valorizados 

no primeiro diagnóstico citológico, o que levou 

ao diagnostico de ADC. Tal como foi observado 

nos cortes histológicos, existia a presença de 

lesão pavimentosa a preencher os recessos 

glandulares, o que pode justificar o facto de 

estas características mimetizarem os aspetos 

glandulares15. 

Apesar de a infeção por HPV ser a principal 

causa, nem todas as neoplasias malignas do 

colo do útero são dependentes do HPV. Estas 

contemplam tanto CPCs como ADCs e não são 

conhecidas lesões pré-malignas quando os 

tumores são independentes do HPV23. 

Tratando-se do caso em estudo um tumor para 

o qual não foram detetadas lesões pré-

neoplásicas em citologias anteriores, e não 

tendo sido realizado o teste de HPV por se 

tratar de uma citologia convencional, podia 

pensar-se que se trata de um destes casos 

raros. Contudo, apesar de não ter sido realizada 

a marcação imunohistoquímica de p16, um 

marcador fortemente associado à presença do 

vírus, foram identificadas na peça de 

histerectomia alterações morfológicas 

compatíveis com a presença de HPV, pelo que 

se descarta a suposição anterior. Além disto, a 

paciente teve testes de HPV positivos 

posteriormente ao diagnóstico, o que corrobora 

a hipótese de existência de infeção já na altura 

do diagnóstico. 

A tipificação do HPV assume um papel 

fundamental na estratificação do risco e na 

identificação precoce de infeções persistentes, 

associadas ao desenvolvimento de neoplasias 

do colo do útero24. Ao detetar a infeção viral 

numa fase mais precoce, mesmo na ausência 

de alterações citológicas evidentes, permite 

uma vigilância mais apertada e uma abordagem 

clínica mais dirigida24.  

Neste contexto, importa salientar que a 

citologia de base líquida, associada a co-teste 

de HPV poderia ter tido um impacto significativo 

no percurso diagnóstico deste caso. Este 

método, ao promover melhor preservação 

celular e a redução de artefactos, diminui o 

número de amostras insatisfatórias e aumenta 

a sensibilidade na deteção de alterações 

citomorfológicas, nomeadamente em lesões 

glandulares e pavimentosas de difícil 

interpretação. Permite ainda a realização de 

testes complementares usando a mesma 

amostra, designadamente a pesquisa e 

tipificação do HPV, o que não é viável em 

citologia convencional25–27. A ausência de teste 

de HPV no momento das citologias prévias à 

descrita neste caso constitui uma limitação no 

acompanhamento desta doente. 

 

CONCLUSÃO 

A citologia desempenha um papel chave no 

rastreio do CCU, contribuindo de forma decisiva 

para a deteção e tratamento precoce de lesões 

pré-neoplásicas. No entanto, o diagnóstico 
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citológico, baseia-se exclusivamente na 

avaliação morfológica de células exfoliadas e, 

principalmente na sua vertente convencional, 

enfrenta desafios inerentes à 

representatividade da amostra e à 

complexidade interpretativa de certos padrões 

morfológicos, particularmente quando existem 

sobreposições citomorfológicas entre diferentes 

entidades neoplásicas.  

Apesar da discordância cito-histológica, 

este caso reforça o papel da citologia na 

deteção de lesões neoplásicas. Ilustra também, 

que o diagnóstico citológico deve ser integrado 

com a avaliação histológica e técnicas 

complementares, nomeadamente a 

imunohistoquímica, para garantir um 

diagnóstico preciso e definitivo, essencial para 

a correta orientação clínica do paciente. 
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