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RESUMO

O exame citopatolégico do liquido cefalorraquidiano € um método diagnostico essencial na
avaliagdo de patologias do sistema nervoso central, sendo fundamental na detegdo de disseminagéo
meningea por neoplasias.

O presente caso de estudo refere-se a uma mulher de 34 anos previamente diagnosticada com
carcinoma adenoescamoso do colo do Utero associado ao virus do papiloma humano de alto risco, com
metastizagao ganglionar confirmada. Cerca de um ano apos histerectomia radical, perante sintomatologia
neuroldgica, foi equacionada a hipétese de leptomeningite carcinomatosa.

A analise citologica do liquido cefalorraquidiano revelou a existéncia de células malignas de
morfologia epitelial, confirmada por imunocitoquimica, com imunomarcagdo positiva para a pan-
citoqueratina MNF 116, a proteina p16 e negativa para CD20. A histéria oncoldgica prévia e a morfologia
celular, complementada pela avaliagdo de biomarcadores por testes de imunocitoquimica, permitiram o
diagndstico de metastizagéo leptomeningea de carcinoma do colo do utero.

Este caso evidencia a relevancia do exame citolégico do liquido cefalorraquidiano que, associado
a técnicas complementares, permitiu o diagndstico de metastases meningeas de neoplasia de origem

ginecolégica, entidade rara mas clinicamente relevante.

Palavras-chave: Liquido Cefalorraquidiano, Carcinoma Adenoescamoso Endocervical,

Leptomeningite Carcinomatosa, Imunocitoquimica, Virus do Papiloma Humano

40



https://doi.org/10.26537/citotech.vi9.6906
mailto:cristiana.sgd@gmail.com

Citotech Online - Case Review

INTRODUGAO

O exame citopatolégico de amostras de
liquido cefalorraquidiano (LCR) é crucial na
avaliacdo de patologias do sistema nervoso
central (SNC), especialmente em casos com
sintomas neurolégicos de causa incerta.

Embora dependente da presengca de

manifestagbes clinicas neuroldgicas, de
basear-se num método de colheita invasivo
com riscos inerentes e apresentar uma
sensibilidade variavel, a citologia do LCR
continua a desempenhar um papel fundamental
na investigacdo de processos infeciosos,
inflamatorios e neoplasicos do SNC'.

Obtido habitualmente por pungéo lombar, o
LCR permite, através da analise citoldgica, a
detecdo de alteragbes morfolégicas sugestivas
de malignidade, particularmente quando néo é
possivel colher fragmentos de tecido neural.
Ainda em contexto oncoldgico, é util na
monitorizagdo do tratamento por quimioterapia
de neoplasias com envolvimento meningeo?.

A sensibilidade da citologia depende de
fatores como o volume da amostra e o tempo
de isquemia a frio. No entanto, limitagdes como
a escassa celularidade e alteragbes celulares
reativas podem dificultar a interpretagdo da
citologia, exigindo o recurso a técnicas
complementares de diagnostico®2.

A presenga de células malignas no LCR

indica leptomeningite carcinomatosa, uma
complicagdo grave de tumores sdlidos
avangados. Embora mais comum em

carcinomas da mama, pulmdo e melanomas
(8), pode ocorrer em neoplasias ginecoldgicas,
como os carcinomas do colo do utero. Estes
ultimos, por serem uma condigdo rara®'3,

representam um desafio diagnéstico relevante.

ENQUADRAMENTO CLINICO

O presente caso clinico diz respeito a uma
mulher de 34 anos com diagnéstico prévio de
leséo intraepitelial de alto grau (HSIL) do colo

do utero, associada a presenga de dois tipos de
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virus do papiloma humano (HPV) de alto risco:
16 e 39.

A utente foi inicialmente referenciada para
avaliagdo ginecolégica, tendo realizado
biopsias cervicovaginais multiplas. O exame
histolégico da biépsia do endocolo revelou a
existéncia de uma neoplasia epitelial maligna,
constituida por um  componente de
adenocarcinoma pouco diferenciado, infiltrativo,
associado a um componente pavimentoso de
arquitetura papilar predominante. Ambos os
componentes da neoplasia com
imunoexpressao dos antigénios p16, antigénio
carcinoembrionico (CEA), citoqueratina 7 (CK7)
e 0 componente pavimentoso com
p40. Foi

levantada a possibilidade de a neoplasia poder

imunoexpressdo do antigénio
ser integrada no espectro de carcinoma
invasivo estratificado mucinoso (ISMC), uma
neoplasia cervical rara e altamente agressiva,
recentemente integrada na classificagdo da
Organizag&o Mundial De Satde'.

Face a este diagnéstico, a utente foi
submetida a histerectomia radical tipo C com
anexectomia bilateral e linfadenectomia pélvica.
O exame anatomopatoldgico esclareceu a
presenga de um carcinoma adenoescamoso
endocervical com predominio do componente
glandular, pouco diferenciado,
predominantemente constituido por células
glandulares em anel de sinete, com invasdo
estromal. Foram identificadas multiplas
metastases ganglionares (em 7 dos 14 ganglios
analisados), bem como invasao linfovascular e
parametrial.

Cerca de um ano ap6s a cirurgia, a utente
apresentou adenomegalia pré-pericardica. A
bidpsia deste ganglio revelou a existéncia de
metastases de carcinoma com morfologia e
imunofendtipo sobreponiveis com o tumor
uterino priméario (p16+, CEA+, citoqueratina
AE1/AE3+, p40+, CKT7+),

ocorréncia de metastizagéo a distancia.

confirmando a

Posteriormente, perante sintomas

neuroldgicos, foi suscitada a hipotese clinica de
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carcinomatose meningea e realizada a colheita

de LCR para a pesquisa de células neoplasicas.

ACHADOS CITOLOGICOS

A amostra foi processada pelo método de
citologia em meio liquido Thinprep® (TP) e
corada com a colorag&o de Papanicolaou.

A lamina obtida apresentava elevada
celularidade, com células isoladas (Figura 1)
ou em pequenos agregados celulares pouco
coesos (Figura 2), num fundo limpo.

de Pap, 100x).

Figura 2 - Pequenos agregados celulares pouco

coesos. (TP, coloracéo de Pap, 400x).
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Distribuidas de forma dispersa,
encontravam-se células linfoides em diferentes
estadios de maturagéo (Figura 3A), por vezes
com ligeiras irregularidades da membrana

nuclear (Figura 3B).

° ° L
@
L 1 .
. .
@ ( 1] .
A . -‘ ) a
Nod
& o9 oo
+ @
. *
-
¢ L
. ® o
£
b
B

Figura 3 - Células linfoides em diferentes estaﬁios de
maturagdo (A); Células com ligeiras irregularidades
da membrana nuclear e nucléolo proeminente (B)
(TP, coloragao de Pap, 400x).

Identificavam-se também escassas células
epiteliais isoladas, redondas, com aumento da
relacdo nucleo/citoplasma  (Figura 4A),
hipercromasia nuclear (Figura 4B), por vezes
com nucleo excéntrico (Figura 4A e C),
membrana nuclear irregular e citoplasma claro
(Figura 4D). Encontraram-se raras células com

moldagem nuclear focal (Figura 4E).
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Figura 4 - Células epiteliais isoladas. (A) redonda e nucleo excéntrico (seta vermelha); (B)
aumento e hipercromasia nuclear; (C) aumento da relagdo nucleo-citoplasma e nucleo
excéntrico; (D) membrana nuclear irregular e citoplasma claro; (E) moldagem nuclear focal

(TP, coloragao de Pap, 400x).
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TECNICAS COMPLEMENTARES DE
DIAGNOSTICO
Foram realizadas técnicas de

imunocitoquimica (ICQ) com o objetivo de
complementar a avaliagdo morfologica e
esclarecer a etiologia (epitelial ou linfoide) das
células observadas. Embora a morfologia fosse
sugestiva de malignidade epitelial, as
caracteristicas citomorfoldgicas por si s6 nado
permitiam a determinagdo inequivoca da
IcCQ

imunoexpressao da pan-citoqueratina MNF116

origem da neoplasia. A revelou
e foi negativa para CD20, sustentando a
natureza epitelial das células malignas (Figura

5).
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Figura 5 - (A) Células neoplasicas com

imunoexpressdo de MNF116 e (B) marcagdo CD20
negativa (TP, ICQ, (A) 200x, (B) 400x).

Para clarificar de forma mais robusta que se
tratava de um processo metastatico da
neoplasia maligna uterina foi realizada a
detecao da proteina p16 por ICQ. A ICQ revelou

imunoexpressao da proteina p16 (Figura 6).
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Figura 6 - Células neoplasicas com imunoexpressao
de p16 (TP, ICQ, 400x).

A citologia do LCR foi diagnosticada como

metastase de carcinoma de origem uterina.

DISCUSSAO

A andlise citopatolégica dos LCR continua a
ser essencial na avaliagdo de doentes com
suspeita de carcinomatose meningea''6. No
entanto, o diagndstico citomorfologico isolado
pode revelar-se desafiante, particularmente em
amostras com baixa celularidade ou em
contextos clinicos complexos'’. A experiéncia
do citologista, o conhecimento prévio da historia
clinica e a integragédo de resultados de testes
complementares, nomeadamente a ICQ, séo
fundamentais para aumentar a acuidade
diagnostica’ 81819,

No presente caso, o diagnéstico citologico
baseou-se na observagdo de uma amostra com
elevada celularidade, constituida por células
grandes, redondas, pouco coesas, com nucleos
pleomérficos e atipia nuclear acentuadas.
Apesar da morfologia sugestiva de malignidade
epitelial, a confirmagéo diagnéstica apenas foi

possivel mediante uma abordagem
multidisciplinar e o recurso a técnicas
complementares de diagnéstico.

O conhecimento prévio da historia

oncolégica da doente, nomeadamente o
diagndstico de carcinoma adenoescamoso
endocervical associado a infegdo por HPV de
alto risco, bem como a existéncia de uma
metastase no ganglio do espago pré-
pericardico, com imunofenétipo semelhante ao
foram dados clinicos

do tumor primario,
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cruciais. A realizagcao de ICQ permitiu excluir a
hipétese de patologia linfoproliferativa, através
da auséncia de marcagdo para CD20, e
confirmou a natureza epitelial da lesdo, com
marcagao positiva para MNF11620-22,

E importante reconhecer que a marcacio
positiva de MNF116 ndo é especifica para
células neoplasicas metastaticas, dado que
também pode ser observada em células
epiteliais benignas do plexo corodide, o que pode
dificultar a interpretagdo dos achados?®. No
entanto, estas células benignas estéo
presentes em menos de 0,5% das amostras de
LCR (2), o que aumenta a probabilidade de que,
no presente caso, as células com marcagao
imunocitoquimica sejam efetivamente de
origem metastatica, uma vez que a morfologia
celular fornece uma forte evidéncia de
malignidade epitelial.

A auséncia de marcagédo para CD20 nao
exclui a presencga de células linfoides normais
na amostra. De facto, a populagdo linfoide do
LCR é composta predominantemente por
linfécitos T, que ndo expressam CD20, um
marcador especifico da linhagem B. Os
linfécitos B correspondem apenas a uma
pequena fragdo (<10%) da populagao linfoide
total em condigbes fisiolégicas, podendo ndo
ser detetados em amostras com baixa
celularidade?*.

A combinagdo da morfologia atipica dos
achados citologicos com a marcagao positiva
para p16 fortaleceu a hipotese diagndstica de
metastizagcdo cervical para o SNC, dada a
relagdo conhecida entre a sobre-expresséo
HPV

oncogeénicos, particularmente os tipos 16 e 18.

desta proteina e infegdes por

A proteina p16 é um inibidor das CDK4/6 que
se encontra massivamente sobre-expresso em
tumores associados ao HPV devido a
inativacdo da pRb pela oncoproteina viral E7.
Esta sobre-expressdo serve como um
marcador imunocitoquimico da etiologia viral e
da origem endocervical da neoplasia. As

células do plexo coroide apresentam
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imunoexpressao tipicamente negativa para
p1625—27_

O carcinoma adenoescamoso do colo do
utero, apesar de pouco comum, € reconhecido
pela sua associagéo a infegdo por HPV de alto
risco e elevada agressividade biolégica,
traduzida em taxas superiores de invasdo
linfovascular, profundidade de invaséo estromal
e metastizagéo a distancia, quando comparado
com 0s carcinomas escamosos  ou
adenocarcinomas puros. A sua morfologia
heterogénea pode dificultar o reconhecimento
em exames citoldgicos, especialmente quando
as amostras sdo escassas ou parcialmente
degeneradas?®-%0.

A ICQ é uma técnica indispensavel em
citologia que leva ao aumento da exatiddo do
diagnéstico, principalmente em doencas
metastaticas de origem desconhecida. No
contexto especifico do LCR, a sua aplicagdo
direta sobre

preparacdes citologicas é

preferivel ao uso do citobloco, devido a
reduzida quantidade de material disponivel e ao
risco significativo de perda celular®'. Protocolos
otimizados de ICQ em citologia liquida tém
demonstrado utilidade diagnostica crescente,
possibilitando diagnésticos mais precisos em
situagdes anteriormente inconclusivas com
base exclusiva em critérios morfologicos®2.
Este caso clinico evidencia a importancia de
uma abordagem integrada (morfoldgica,
imunofenotipica e clinica) na avaliagdo de
amostras citoloégicas de LCR em doentes com
histéria oncoldgica conhecida e suspeita de

envolvimento meningeo.

CONCLUSAO

O presente caso descreve o contributo
fundamental do exame citolégico do LCR no
diagndstico de metastizagéo leptomeningea de
carcinoma ginecoldgico, uma entidade rara e de
dificil reconhecimento. A abordagem integrada,
combinando analise morfoldgica,
imunocitoquimica e contexto clinico, permitiu

estabelecer um diagnoéstico preciso.
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Num cenario marcado por sintomas
neuroldgicos pouco especificos, a abordagem
multidisciplinar revelou-se essencial para a
interpretacéo dos achados e para a excluséo de
outras hipéteses diferenciais, como doencgas
linfoproliferativas.

Este relato reforga a importancia de manter
a vigilancia clinica em doentes com histdria
oncolégica ginecoldgica, sublinhando o papel
da citologia do LCR como um recurso valioso,
mesmo em contextos clinicos complexos e de

baixa incidéncia.
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