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RESUMO

A incidéncia de adenocarcinoma do endocolo esta a aumentar, principalmente em mulheres
com idades entre os 20 e os 30 anos. O aumento desta incidéncia, segundo estudos recentes, pode
dever-se a infe¢des persistentes pelo HPV associadas a fatores de risco endégenos e exdgenos. O
tratamento desta neoplasia requer, por vezes, histerectomia total e consequente infertilidade, sendo
motivo de trauma psicolégico.

O presente trabalho pretende alertar para o desenvolvimento de adenocarcinoma em
mulheres cada vez mais jovens, e adicionalmente, fazer uma reflexdo acerca dos fatores que poderéo
estar associados ao aparecimento desta patologia e das causas relacionadas com um diagnéstico
tardio, de forma a evitar atuacOes terapéuticas radicais. Para o efeito, é relatado um caso clinico,
realizado no seguimento de uma citologia de rastreio de uma mulher de 30 anos, com diagndstico
citologico de células glandulares atipicas sem outras especificacbes (AGC, SOE), a qual foi
encaminhada para a Unidade de Patologia Cervical do hospital de referéncia. Foi efetuada uma
segunda citologia, em meio liquido, cujo diagnostico foi adenocarcinoma endocervical (SOE),

posteriormente confirmado histologicamente.
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INTRODUCAO

O adenocarcinoma endocervical € uma
neoplasia maligna com origem nas células
glandulares mucosecretoras do endocolo.
Trata-se de uma entidade cerca de dez vezes
menos frequente do que o carcinoma
pavimentoso. No entanto, a literatura mais
recente aponta para um aumento da sua
incidéncia de 3 a 4 vezes nos (ltimos anos™”.

As razdes que justificam este aumento
ndo estdo esclarecidas’. O aumento desta
incidéncia poderd dever-se ao diagnostico
cada vez mais precoce resultante da
implementacdo dos programas de rastreio? Ou
haverd um aumento real da incidéncia? Quais
as situacdes que podem impedir a detegdo
antecipada de adenocarcinoma? Porque
poderda desenvolver-se em mulheres mais

jovens?

HISTORIA CLINICA

Uma mulher de 30 anos, com zona
vermelha no colo uterino, realizou citologia
cérvico-vaginal convencional no programa de
rastreio em Janeiro de 2015. O diagnéstico foi
células glandulares atipicas, sem outras
especificacdes (AGC, SOE).

A paciente foi encaminhada para a
Unidade de Patologia Cervical do Centro
Hospitalar e Universitario de Coimbra, E.P.E.
(CHUC-HUC), em abril de 2015, onde foi
efetuada uma citologia cérvico-vaginal, em
diagndstico foi
(SOE). Foi
realizada a detecéo e tipificacdo de HPV (Virus

meio liquido, cujo
adenocarcinoma endocervical

do Papiloma Humano), pelo teste Cobas®,

sendo o resultado positivo para HPV18.

ACHADOS CITOLOGICOS
A citologia convencional de rastreio

apresentava-se obscurecida por sangue,

contudo, foi possivel observar a presenca de
folnetos de células

grupos sinciciais e

glandulares nos quais ndo era possivel avaliar
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devidamente as caracteristicas citoplasmaticas
e nucleares (Fig.1A). A citologia em estudo
apresentava, no entanto, grupos mais
individualizados com aumento da relagdo
nucleo/citoplasma, hipercromasia nuclear e
anisocariose ligeira, com alguma sobreposi¢céo
celular e nuclear (Fig.1B). Adicionalmente,
num grupo de células glandulares foi ainda
possivel observar

(Fig.1C).

pseudoestratificacdo
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Fig.1 - Citologia convencional - Células glandulares
atipicas, sem outras especificacdes (AGC, SOE). A —
Amostra obscurecida por sangue observando-se
grupos sinciciais e folhetos de células glandulares,
mas sem caracteristicas citoplasméticas e nucleares
evidenciadas. Ampliagdo: 100x. B — Em grupos mais
individualizados, observou-se aumento da relagdo
nucleo/citoplasma, hipercromasia  nuclear e
anisocariose ligeira, com alguma sobreposicao celular
e nuclear. Ampliagdo: 400x. C —
Pseudoestratificacdo. Ampliagdo: 400x. Coloragao
de Papanicolaou.
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Na avaliagédo da citologia em meio liquido
foi possivel observar a presenca de células
pavimentosas superficiais e intermediarias e
grupos sinciciais de células glandulares
endocervicais (Fig.2A). No que respeita as
células glandulares, foram ainda observados
grupos celulares com pseudoestratificagdo,
perda da arquitetura em favo-de-mel e
“feathering”. As células apresentavam perda de
polaridade nuclear, aumento da relagéo
nucleo/citoplasma, hipercromasia  nuclear,
presenca de nucléolos. Adicionalmente, foi
ainda notéria a presenca de um fundo com
diatese tumoral (Fig.2 B e C).Como testes
complementares citolégicos, realizou-se a
detecdo e tipificacdo de HPV, sendo o
resultado positivo para HPV18, e uma técnica
imunocitoquimica de  dupla  marcacgdo
(CINtec®) — dirigida a proteina citoplasmatica
pl6 e a proteina nuclear ki67 - que apresentou
dupla marcacédo positiva (Fig. 3) o que, de
acordo com a literatura, significa haver ja
integracdo do HPV no DNA da célula
hospedeira®*. o) diagnéstico de
adenocarcinoma endocervical foi confirmado
histologicamente (Fig.4).

DISCUSSAO E CONCLUSAO

No presente caso clinico, foram
realizadas duas citologias cérvico-vaginais,
uma primeira de rastreio  (citologia
convencional) em que o diagndstico foi células
glandulares atipicas sem outras
especificacdes, (AGC,SOE) e uma segunda
citologia em meio liquido, em que o diagnéstico
foi adenocarcinoma endocervical (SOE).

Os aspetos citomorfolégicos das duas
amostras revelam alguns parametros que
favorecem o diagnostico de adenocarcinoma
endocervical.

De acordo com a revisdo de literatura,
algumas das caracteristicas observadas na
preparacéo obtida a partir de citologia em meio

liquido, nomeadamente presenca de

Fig. 2- Citologia em  meioliquido -
Adenocarcinoma endocervical (SOE). A — Células
pavimentosas superficiais e intermediarias e grupos
sinciciais de células glandulares endocervicais.
Ampliagdo: 100x.B e C —Grupos de células
glandulares com pseudoestratificacdo, perda de
arquitetura em favo-de-mel, “feathering”, perda de
polaridade nuclear, aumento da relacdo
nucleo/citoplasma, presenca de nucléolos. Fundo
com diatese tumoral. Ampliagdo: 400x. Coloragdo
de Papanicolaou.

“feathering”,  aglomerados tridimensionais,
pseudoestratificagdo, atipia nuclear com
aumento notavel da relacédo ndcleo/citoplasma,
perda de polaridade nuclear e diatese tumoral
apontam para um adenocarcinoma

endocervical®.
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Fig. 3 - Imunocoloracéo dupla das proteinas ki67
(vermelho) e pl6 (castanho), com recurso ao
CINtec®. Ampliag&o: 400x.

Na citologia de rastreio estas
particularidades ndo eram t&o evidentes devido
a algumas limitacdes inerentes a citologia
convencional, nomeadamente a presenca de
sangue abundante. Contudo, apesar de
diferente, o resultado citolégico atribuido nao
condicionou a conduta terapéutica da
paciente’.

O diagnostico de adenocarcinoma
endocervical por screening ginecoldgico é mais
dificil de efetuar comparativamente a um
diagnostico de carcinoma pavimentoso. Este
facto deve-se principalmente as caracteristicas
préprias do epitélio glandular endocervical,
nomeadamente a localizagdo, que dificulta o
acesso do cervexbrush, e o monomorfismo
celular, dificultando o diagnéstico de lestes
precursoras de adenocarcinoma®?.

A ocorréncia de adenocarcinoma em
mulheres jovens ndo é muito frequente, no
entanto, de acordo com a literatura recente, a
incidéncia de adenocarcinoma do endocolo
esta a aumentar (ao contrario do carcinoma
epidermoide), principalmente em mulheres
com idades entre os 20 e os 30 anos. O uso de
contracetivos orais tem sido um dos fatores
apontado para o desenvolvimento de
adenocarcinoma in situ e invasor®. Contudo, a
infecdo por HPV, mudltiplos parceiros sexuais,
primeiras relagdes sexuais antes dos 16 anos

e a multiparidade tém sido os grandes fatores
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Fig. 4 - Biopsia do colo uterino, Adenocarcinoma

endometridide bem diferenciado do endocolo.
Coloracéo de Hematoxilina e Eosina. Ampliagao: 100x.

de risco apontados para a ocorréncia destas
lesdes glandulares em mulheres jovens®®.

Na faixa etaria dos 20-30 anos a infegao
por alguns tipos de HPV, particularmente o
HPV do tipo 18, estd descrita como fator
etiolégico das lesdes glandulares’®, tal como
acontece no presente caso clinico. Esta
descrito que a infecdo pelo HPV 18 é
responsavel pelo desenvolvimento de lesdes
precursoras de patologias do epitélio glandular,
constituindo um fator de pior prognostico para
estas lesBes comparativamente as lesfes
pavimentosas (mais associadas ao HPV 16)°.
Na faixa etaria superior a 50 anos, as lesdes
glandulares de origem endometrial sdo as mais
frequentes, ndo estando a sua etiologia
relacionada com a infecdo por HPV'®*, mas
sim com o aumento dos niveis de estrogénio
provocado, por exemplo, por obesidade pdés-
menopausa*’.

A auséncia de implementacdo de
programas de rastreio ou a baixa adesédo a
estes por parte das mulheres sdo fatores de
risco que poderdo estar associados ao

aparecimento de adenocarcinomas

endocervicais™®*3.

A persisténcia de infegéo
por HPV ndo diagnosticada atempadamente,
pode ser o fator promotor para o
desenvolvimento de adenocarcinoma. O

tratamento desta neoplasia €é bastante

agressivo sendo por vezes necessdria a
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histerectomia total, o que em mulheres téo
novas, ainda em idade fértil, vai impedir uma
futura gravidez. Assim, uma vez mais reforca-
se a necessidade de efetuar programas de
educacdo sexual e de sensibilizacdo ao
rastreio junto dos adolescentes, como
instrumentos de prevengdo destas infecdes e,
consequentemente, do desenvolvimento de
cancro.

A imunorreatividade positiva para as
proteinas ki67 e pl6 através da dupla
marcagdo imunocitoquimica foi observada nas
células com caracteristicas morfologicas de
malignidade. Este facto significa que o DNA do
HPV 18 esta
hospedeiras, promovendo a replicacdo de

integrado nas células

virbes e proliferacdo, com consequente
evolucdo para transformagdo maligna do
epitélio®*.

Em suma, o rastreio citolégico facilita a
detecdo precoce das lesdes glandulares

endocervicais e, conjugado com a

genotipagem de HPV e outros testes

complementares, permite 0 tratamento

atempado de lesBes pré-neoplasicas e

neoplasicas numa fase inicial.
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