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RESUMO

O cancro do colo do utero é uma das principais causas de morte nas mulheres em todo mundo,
com dois subtipos histolégicos predominantes: o carcinoma pavimento-celular e o adenocarcinoma.

O presente trabalho tem como objetivo abordar um caso com diagndstico citolégico de
adenocarcinoma, que apoés analise histoldgica foi classificado como carcinoma pavimento-celular.

O diagnéstico citolégico baseou-se na presenga de numerosos grupos celulares tridimensionais
com células de morfologia glandular na periferia, pseudoestratificacdo e ocasionalmente parecendo
formar lumens. No entanto, a histologia mostrou neoplasia constituida por células pavimentosas que se
estendia aos recessos glandulares. Os exames complementares de histoquimica e imunohistoquimica
confirmaram a origem pavimentosa da neoplasia.

A revisdo da lamina citolégica, posterior ao diagnostico histolégico, permitiu identificar agregados
celulares constituidos por células de citoplasma denso e limites angulares, com nucleos hipercroméaticos
e pleomorfismo elevado, compativeis com o diagnoéstico histolégico de carcinoma pavimento-celular.

Este estudo demonstra a importancia da citologia na detegdo precoce de neoplasias do colo do
utero, assim como da correlagdo cito-histolégica e das técnicas auxiliares de diagnéstico na

caracterizagao precisa das neoplasias cervicais.
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INTRODUGAO

O cancro constitui um grave problema de
saude publica, com um impacto significativo na
sociedade, sendo responsavel por uma em
cada seis mortes em todo o mundo’. Em
Portugal, € a segunda causa de morte mais
frequente, precedido apenas pelas doencgas
cardiovasculares?.

Segundo dados da Globocan, em 2022 o
cancro do colo do utero (CCU) constituia o
quarto cancro mais comum na mulher a nivel
mundial, tanto em termos de incidéncia como
de mortalidade, com cerca de 660 000 novos
casos e 350 000 mortes estimadas'. Em
Portugal, segundo dados de 2023, constitui o
oitavo cancro mais comum na mulher, com uma
incidéncia de 865 novos casos e 379 mortes por
ano®.

O CCU compreende neoplasias que se
desenvolvem nas células epiteliais do colo do
utero e na maioria dos casos (99,7%) esta
associada a infegdo pelo Virus do Papiloma
Humano (HPV)*. Dos 448 subtipos de HPV
conhecidos, 14 (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51,
52, 56, 58, 59, 66 e 68) sdo considerados
carcinogénicos, sendo designados HPVs de
alto risco'®. A infecdo persistente pelos
genotipos de alto risco € considerada um
evento crucial para o desenvolvimento de
lesbes de alto grau do colo do Utero que podem
evoluir para malignidade®. Fatores como outras
infecdes sexualmente transmissiveis (ISTs),
tabagismo e elevado numero de partos
aumentam o risco de desenvolvimento da
doenga'. 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
acdo hormonal pode levar ao aumento da
exposi¢ao da zona de transformagéo (ZT), mais
suscetivel a infegdo pelo virus, e condicionar a

imunidade local®.
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Para a prevengédo do CCU tém vindo a ser

implementadas medidas de prevencao
primarias, com a introducao de vacinas contra
o HPV, e secundarias, onde se enquadram os
programas de rastreio organizado®.

A implementacdo de programas de rastreio
do CCU tem levado a uma diminuicdo da
incidéncia e mortalidade associada a este tipo
de neoplasia, principalmente nos paises
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 citologia”®. Essas
foram

recomendacgdes progressivamente

implementadas no rastreio organizado em
Portugal, recorrendo-se primariamente ao teste
de HPV, com realizacdo de citologia apenas
nos casos com HPV positivo para alto risco.

Os subtipos histolégicos mais comuns de
carcinoma do cérvix s&o o carcinoma
pavimento-celular (CPC), o adenocarcinoma
(ADC) e o carcinoma adenoescamoso, um
subtipo mais raro constituido por elementos
pavimentosos e glandulares®. Estes subtipos
apresentam etiologias e prognéstico distintos,
assim como diferengas na eficacia da sua
detegao pela citologia. O teste de Papanicolaou
¢é util na detegdo de lesbes pré-neoplasicas e
estadios iniciais de CPC, contudo, a detecéo de
lesbes precursoras de ADC é mais desafiante
nomeadamente pela sua localizagdo numa
regido mais superior do canal cervical com
consequente menor  probabilidade de
representagdo na amostra citologica®.

A nivel mundial, o CPC continua a ser o
subtipo mais frequente de CCU, sendo que os
ADCs representam apenas cerca de um oitavo
destes tumores®'?. No entanto, tem-se
verificado um aumento de casos de ADCs nas
Ultimas décadas, especialmente em pacientes

mais jovens®.
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O ADC e o CPC do colo do utero sdo
entidades distintas na sua patogénese,
aparéncia histolégica e comportamento
clinico/prognéstico. O diagnodstico preciso
destas neoplasias €, por este motivo, de
extrema importancia para ser possivel elaborar
estratégias de tratamento adequadas a cada
paciente.

Neste trabalho apresenta-se um caso de
citologia cervico-vaginal com diagndstico
citologico de ADC que apds recegdo de
amostras para estudo histopatolégico foi revisto

e reclassificado como CPC.

APRESENTAGAO DO CASO
Historia clinica

No ambito 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 utero se
apresentava alterado, muito fridvel e sangrante.

As citologias anteriores da paciente,
realizadas em 2011 e 2014 também no &mbito
do programa de RCCU, foram satisfatérias para
avaliacdo sem ZT e tiveram diagnostico
citolégico negativo para leséo intraepitelial ou
malignidade (NILM), tendo a de 2014 apenas
alteracgdes reativas a inflamacéo.

Achados Citolégicos

A lamina de citologia do caso em estudo
foi corada com coloragdo de Papanicolaou. A
analise microscopica revelou um esfregaco
com elevada celularidade, satisfatério para
avaliagdo e com presenga de ZT, com fundo
hematico e presenga de abundante exsudado
inflamatorio.

Na analise microscopica, foram
observados grupos celulares em arranjos
tridimensionais (Figuras 1 e 2), com
pseudoestratificagdo, sobreposigdo celular e
células com nucleos alongados localizadas na
periferia (Figura 3). Em alguns dos arranjos as

células dispunham-se em torno de um espacgo

central, sugerindo a formagdo de lumenes
(Figura 3). Observou-se ainda perda de
coesao, sendo visiveis na periferia células com
citoplasma escasso (Figura 4).

Em geral as células apresentavam
aumento da relagdo nucleo/citoplasma,
pleomorfismo, anisocariose, cromatina granular
e irregularidades da membrana nuclear
(Figuras 1 e 3). Tendo em conta os achados,

foi atribuido a este caso o diagnéstico citologico

de ADC sem outra especificacdo (SOE).

Figura 1 - Imagem microscoépica da lamina do caso
onde se observa centralmente um grupo celular
tridimensional,  hipercromatico, com  alguma
sobreposigcdo celular. Na zona inferior & possivel
observar uma figura de mitose (seta preta). O fundo
apresenta aspeto hematico e abundante exsudado
inflamatério.

Figura 2 - Imagem microscopica da lamina de
citologia onde se mostra a presenca de dois
agregados celulares tridimensionais, um com
estrutura similar a uma moérula 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 nucleo
arredondado e mantendo a polaridade.

Figura 3 - Imagem microscopica da lamina de
citologia mostrando  celularidade  abundante,
sobreposicdo celular, arranjos em palicada com
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pseudoestratificacdo e formagdo de rosetas. As
células apresentam nucleos alongados com aumento
da relagado nucleo/citoplasma.

Figura 4 - Imagem microscopica da lamina de
citologia mostrando um grupo celular tridimensional,
hipercromatico, com sobreposic¢éo nuclear. As células
da periferia apresentam perda da coeséo e escasso
citoplasma.

Analises Histolégicas Posteriores

No seguimento do resultado citolégico, a
utente foi encaminhada para a Unidade de
Patologia Cervical (UPC), onde efetuou uma
biépsia do colo. O resultado histologico desta foi

discrepante do resultado citoldgico, tendo sido

reportada em corte histolégico corado com
hematoxilina-eosina (HE) a existéncia de
aspetos morfoldgicos consistentes com leséo
pavimentosa intraepitelial de alto grau
(HSIL)/CPC (Figura 5A). Foi realizado o estudo
histoquimico com a coloragdo acido periddico
de Schiff (PAS) que se revelou negativa nas
zonas onde estava presente tecido tumoral,
marcando apenas a mucina presente nas
glandulas normais (Figura 5B) e com PAS apds
diastase que, sendo também negativo
confirmou ndo se tratar de uma lesdo com
origem glandular. Foi ainda feito estudo
imunohistoquimico que revelou marcagao
intensa e difusa citoplasmatica para a
citoqueratina 34BE12 (Figura 5C), e nuclear
para p63 (Figura 5D) e ainda positividade de

50% de Ki-67.

Figura 5 - Aspetos histologicos da neoplasia em biopsia. (A) Coloragdo com
Hematoxilina-eosina (HE) onde se observa tecido neoplasico a invadir o espaco
glandular; (B) Coloragao com Acido periédico de Schiff (PAS) negativa no tecido tumoral;
(C) Imunomarcagéo citoplasmatica positiva para 34BE12; (D) Imunomarcagdo nuclear
positiva para p63.

A paciente foi posteriormente submetida a
uma conizagao, cujo estudo anatomopatoldgico
concluiu a presenca de aspetos
histopatologicos consistentes com carcinoma
invasivo,

de células pavimentosas

moderadamente diferenciado, com invas&o
vascular identificada.

Ainda em 2018, foi realizada histerectomia
com anexectomia bilateral, cujo diagnéstico

histolégico foi de CPC invasor residual, ndo
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queratinizante, bem  diferenciado, com
alteragdes estruturais compativeis com a
presencga de HPV na mucosa malpighiana.

A utente continua a ser seguida na UPC e
realiza citologias de controlo com tipificagdo de
HPV. As citologias de seguimento foram
sempre normais, com diagnéstico citologico 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 n&o 16/18 em

novembro de 2019 e setembro de 2020.

Revisao da lamina de citologia

Mediante os resultados histolégicos obtidos,
foi revista a l&mina de citologia. Verificou-se
que, para além dos agrupamentos ja descritos,
havia também agregados celulares com limites

mal definidos constituidos por células com

citoplasma denso, ciandfilo, de limites mais
angulares. Os nucleos destas células eram
irregulares, com indentagbes e com cromatina
grosseira e mal distribuida, delimitados por uma
membrana nuclear reforcada. No geral,
observou-se um aumento da relagdo nucleo-
citoplasma e elevado pleomorfismo e
hipercromasia. Observavam-se ainda aspetos

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

n—
20 ym

Figura 6 - Achados citolégicos observados na revisdo da lamina. (A) Células com
membranas nucleares irregulares, cromatina grosseira, anisocariose, disposi¢do celular
em folheto; (B) Células grandes, arredondadas e poligonais com citoplasma denso,
cromatina granular com areas 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.

DISCUSSAO DO CASO

O diagnéstico citolégico do caso descrito,
realizado em citologia convencional por ter sido
realizado previamente a implementagao do
teste de HPV como rastreio primario, baseou-
se na presenga de numerosos grupos celulares
tridimensionais e

hipercromaticos, com

algumas zonas a formarem IUumens,
pseudoestratificagdo e compostos por células
com citoplasma vacuolizado, delicado e
esponjoso, com pleomorfismo e anisocariose.
O fundo do esfregago continha sangue e células
inflamatdérias em abundancia. Tendo em conta
os achados descritos o diagnéstico atribuido foi
de ADC SOE.

O processo de desenvolvimento de uma
neoplasia pode demorar entre 10 e 12 anos'!, o

que permite detetar, vigiar e tratar les6es pré-
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malignas, prevenindo a sua evolugéo para
neoplasias invasivas, sendo este o principal
objetivo dos programas de rastreio'?'3. Embora
a paciente estivesse incluida no programa de
RCCU,
neoplasicas nas citologias prévias a do caso em

ndo foram detetadas lesdes pré-
estudo, a ultima das quais realizada 4 anos
antes da aqui discutida. E importante referir que
ambas foram também realizadas por esfregago
convencional—- por esse motivo, sem testagem
de HPV- e que essas citologias anteriores
foram revistas confirmando-se o diagnéstico de
NILM e

representagéo de ZT.

que nenhuma delas tinha

A presenga de ZT é considerada pelo
Sistema de Bethesda como um fator de
qualidade da amostra, embora ndo seja

determinante para a considerar adequada para

txitotech Online
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avaliagdo'. Apesar de a maioria das lesbes
pré-neoplasicas e neoplasicas se desenvolver
nesta regido anatdmica, ndo existe um
consenso sobre a relagdo entre a sua auséncia
numa amostra citolégica e um resultado falso
negativo. Embora existam estudos que
encontraram um maior nimero de resultados
NILM em amostras sem ZT e uma elevada
incidéncia de bidpsias posteriores com HSIL,
sugerindo que a presenga de ZT confere maior
sensibilidade do teste, outros afirmam n&o
encontrar qualquer relagao entre a presenca de
anomalias e uma citologia prévia NILM sem
ZT'%16_ No caso apresentado, fica a quest&o se
a auséncia de ZT nos exames prévios pode ter
contribuido para o diagndstico tardio da
neoplasia ou lesao precursora.

Tendo por base a classificagdo segundo as
caracteristicas histolégicas, as neoplasias
invasoras do colo do utero mais comuns sé@o o
CPC (queratinizante ou ndo queratinizante), o
ADC e o carcinoma adenoescamoso'’. A
frequéncia destes tipos de tumores varia entre
estudos, mas, em geral, o CPC representa
o ADC

€ 0 carcinoma

cerca de 70%
15 a 20%"'®

adenoescamoso cerca de 4% dos tumores

dos diagndsticos,

contempla

cervicais’®. No entanto, a percentagem de
ADC

principalmente em mulheres mais jovens. Este

diagndsticos de tem aumentado,
aumento é justificado por varios autores pela
diminuicdo de diagnosticos de CPC em virtude
da implementagédo dos programas de rastreio,
sendo as lesbes pré-neoplasicas pavimentosas
detetadas mais eficazmente pela citologia
quando comparadas com as lesdes glandulares
pré-malignas's'7.18,

O diagndstico citoldgico dos trés subtipos de
neoplasias referidos por vezes é desafiante.
Embora o CPC seja uma neoplasia de células
pavimentosas, o ADC de células glandulares e
0 carcinoma adenoescamoso uma variante
mista, dependendo do grau de diferenciagdo os
achados encontrados em contexto de citologia

podem ser semelhantes. O ADC caracteriza-se
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pela presenca de células glandulares atipicas,
com nucleos aumentados redondos a ovalados
e ligeiramente irregulares, hipercromaticos e
com cromatina fina a granular uniformemente
dispersa, sendo frequente a observagdo de
macronucléolos Unicos ou multiplos 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 diatese tumoral'*2°, Por sua
vez, num CPC nédo queratinizante € comum
observarem-se células dispostas em agregados
sinciciais, em folhetos ou isoladas, num fundo
com diatese tumoral. As células apresentam
ndcleos muito irregulares e com indentagdes
cromatina
distribuida,

observadas areas mais claras entre os granulos

angulares, com grosseira e

irregularmente podendo ser
de cromatina e macronucléolos Unicos ou

multiplos.  Possuem  citoplasma  denso,

homogéneo e irregular, conferindo aos
agregados bordos mal definidos. Algumas
vertentes mais indiferenciadas do CPC nao
queratinizante podem apresentar
caracteristicas como o predominio de células
sinciciais

dispostas em agregados

hipercromaticos, sem um citoplasma denso

abundante, que tornam o diagndstico
diferencial entre estes dois subtipos um
desafio'.

No caso aqui apresentado, os exames
histolégicos, subsequentes ao diagndstico
citologico de ADC SOE, revelaram que a lesao
se tratava de um CPC n&o queratinizante. A
utilizagdo de um painel de técnicas de
histoquimica e imunohistoquimica permite
aumentar a sensibilidade e a especificidade da
diferenciagcao entre CPC e ADC. Assim, este
diagnostico foi feito tendo em conta néo s6 a
morfologia da lesdo, mas também a aplicagdo
de técnicas complementares de diagnéstico,
nomeadamente a marcagao imunohistoquimica

positiva para os marcadores p63 e 34BE12,
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marcadores especificos do epitélio
pavimentoso?'22. A
Ki-67

proliferacdo celular nas células do tumor,

percentagem de

positividade para sugere elevada
fornecendo informagéo sobre o progndstico da
doenga. A hipétese de poder tratar-se de um
carcinoma adenoescamoso foi rejeitada pela
realizagdo das coloragdes histoquimicas PAS e
PAS apos diastase que, sendo negativas na
regido do tumor, descartam a origem glandular.

Na reviséo posterior da lamina de citologia
foram observados aspetos celulares
compativeis com o diagndstico de CPC néo
queratinizante, tais como a presenga de células
com nucleos muito irregulares, com cromatina
grosseira com areas 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 visiveis na
periferia, sem citoplasma denso abundante.
Tendo isto em conta e todas as outras
caracteristicas de células glandulares ja
descritas, estes aspetos nao foram valorizados
no primeiro diagnéstico citoldgico, o que levou
ao diagnostico de ADC. Tal como foi observado
nos cortes histolégicos, existia a presencga de
lesdo pavimentosa a preencher os recessos
glandulares, o que pode justificar o facto de
estas caracteristicas mimetizarem os aspetos
glandulares’®.

Apesar de a infegao por HPV ser a principal
causa, nem todas as neoplasias malignas do
colo do utero sdo dependentes do HPV. Estas
contemplam tanto CPCs como ADCs e nao séao
conhecidas lesdes pré-malignas quando os
HPV23,

Tratando-se do caso em estudo um tumor para

tumores sdo independentes do

o qual ndo foram detetadas lesbGes pré-
neoplasicas em citologias anteriores, e nao
tendo sido realizado o teste de HPV por se

tratar de uma citologia convencional, podia
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pensar-se que se trata de um destes casos
raros. Contudo, apesar de nao ter sido realizada
a marcagdo imunohistoquimica de p16, um
marcador fortemente associado a presenca do
foram identificadas na

virus, peca de

histerectomia alteragdes morfolégicas
compativeis com a presenga de HPV, pelo que
se descarta a suposigao anterior. Além disto, a
paciente teve testes de HPV positivos
posteriormente ao diagndéstico, o que corrobora
a hipétese de existéncia de infegao ja na altura
do diagnéstico.

A tipificagdo do HPV assume um papel
fundamental na estratificagcdo do risco e na
identificagdo precoce de infegdes persistentes,
associadas ao desenvolvimento de neoplasias
do colo do utero®. Ao detetar a infegdo viral
numa fase mais precoce, mesmo na auséncia
de alteracbes citoldgicas evidentes, permite
uma vigilancia mais apertada e uma abordagem
clinica mais dirigida2*.

Neste contexto, importa salientar que a
citologia de base liquida, associada a co-teste
de HPV poderia ter tido um impacto significativo
no percurso diagndstico deste caso. Este
método, ao promover melhor preservagao
celular e a redugdo de artefactos, diminui o
numero de amostras insatisfatérias e aumenta
a sensibilidade na detecdo de alteragdes
citomorfolégicas, nomeadamente em lesbes
dificil
interpretacdo. Permite ainda a realizagcdo de

glandulares e pavimentosas de
testes complementares usando a mesma
amostra, designadamente a pesquisa e
tipificagdo do HPV, o que ndo é viavel em
citologia convencional?®>-?7. A auséncia de teste
de HPV no momento das citologias prévias a
descrita neste caso constitui uma limitagdo no

acompanhamento desta doente.

CONCLUSAO

A citologia desempenha um papel chave no
rastreio do CCU, contribuindo de forma decisiva
para a detegéo e tratamento precoce de lesdes

pré-neoplasicas. No entanto, o diagnostico
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citolégico, baseia-se exclusivamente na
avaliagdo morfologica de células exfoliadas e,
principalmente na sua vertente convencional,
desafios inerentes a
da

complexidade interpretativa de certos padrées

enfrenta
representatividade amostra e a
morfoldgicos, particularmente quando existem
sobreposic¢des citomorfolégicas entre diferentes
entidades neoplasicas.

Apesar da discordancia cito-histoldgica,
este caso reforca o papel da citologia na
detegao de lesbes neoplasicas. llustra também,

que o diagnéstico citolégico deve ser integrado

com a avaliacdo histologica e técnicas
complementares, nomeadamente a
imunohistoquimica, para garantir um

diagnostico preciso e definitivo, essencial para

a correta orientagao clinica do paciente.
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