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ginecologica

Atypical glandular cells -
Gynecological approach

Roberto de Oliveira Galvao'

RESUMO

As células glandulares atipicas representam 0,2% a 21% dos resultados dos testes
de Papanicolaou. Mesmo com essa baixa prevaléncia, tem um significado importante
no diagnostico do cancer cervical e endometrial, tendo em vista que tais células e
subcategorias, associadas a idade da paciente, podem prenunciar um nimero ex-
pressivo de doenca intraepitelial, doenca invasiva do endocérvix, endométrio e até
neoplasias anexiais. E nao se pode esquecer do importante nimero de resultados
histologicos benignos, identificados no seguimento dessas pacientes, muitas vezes
assintomaticas.

ABSTRACT

Atypical glandular cells represent 0,2% to 2,1% of Pap test results even with this low
prevalence has an important significance in the diagnosis of cervical and endometrial
cancer, considering that such cells and subcategories associated with the patient’s
age can predict a significant number of intraepithelial disease, invasive disease of the
endometrium, endocervix and even adnexial neoplasms; no forgetting the important
number of benign histological results, identified in the follow up of these patients,
often asymptomatic.

INTRODUGAO

As células glandulares atipicas (AGCs), pouco prevalentes nos testes de
Papanicolaou, representam, aproximadamente, 0,21% de um total de exa-
mes com 2,8% de células escamosas atipicas de significado indetermina-
do (ASC-US), em que esfregacos normais correspondem a 96% dos exames
realizados./” Mesmo com essa baixa prevaléncia associada a uma expres-
siva variabilidade intra e interobservadores no diagnostico citologico, além
de relativa imprecisao conceitual, as AGCs e subcategorias prenunciam um
expressivo nimero de situagoes benignas, algo em torno de 70%, contra-
postas com 30% de neoplasias intraepiteliais e/ou invasivas, escamosas ou
glandulares.®® por definicdo, as AGCs sao células cujas alteragdes nuclea-
res ultrapassam as alteragoes reativas ou regenerativas obvias, mas que nao
apresentam as caracteristicas inequivocas de adenocarcinoma in situ ou in-
vasor® Essas células se originam do epitélio glandular do endocérvix, menos
frequentemente do endomeétrio, das trompas, dos ovarios e raramente de
outros orgaos abdominopélvicos (estdmago, colon), ou mais distantes como
a mama.®” Existe uma concomitancia importante, algo em torno de 50% das
vezes, entre AGCs e atipias em células escamosas, que muitas vezes prenun-
cia mais um diagnostico de doenca escamosa que glandular.®
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AGCS - INCIDENCIA

Oachado citologico de AGCs num exame de Papanicolaou,
a despeito da baixa prevaléncia, que pode ser influen-
ciada pela deficiéncia de amostragem do canal endo-
cervical e por dificuldade de identificacao e interpre-
tacao dessas células, tem um significado importante,
tendo em vista o nimero nao desprezivel de situacoes
benignas e achados histologicos significativos, mesmo
em pequena porcentagem, mas com expressiva rele-
vancia clinica; ou seja, além de alteragoes reacionais,
cervicites, polipos, metaplasias, influéncia de disposi-
tivo intrauterino (DIU), encurtamento do canal pos-CAF
(cirurgia de alta frequéncia), hiperplasia microglandular
etc.,®19 serdo diagnosticadas neoplasias intraepiteliais,
invasivas, escamosas e glandulares do ectoceérvix, ca-
nal endocervical, endométrio, anexos e raramente ou-
tras patologias abdominopélvicas e/ou mais distantes.
Numerosas séries da literatura apontam incidéncia das
AGCs, que vao de 0,29% a 0,34%, num total de 4.844.412
citologias; passando por 0,20% em 614791 a 0,6% em
589.830 citologias e, por fim, a 0,09% em 117.560 exa-
mes citologicos.®5 Aincidéncia por faixa etaria - 34,1%
das AGCs aos 40-49 anos; 20,8%, aos 50-59 anos; 19,9%,
a0s 30-39 anos; 12%, aos 60-69 anos; 8%, aos 70-79 anos;
51%, a0s 20-29 anos® - pode muitas vezes sugerir o local
e o resultado anatomopatologico de lesdes em pacien-
tes AGCs positivas.

AGCS - CATEGORIAS E SUBCATEGORIAS

As anormalidades em células glandulares na citologia
sao relatadas na classificacao Bethesda, 2014:(124610-3)

1. Células glandulares atipicas (AGCs) - Quando
as atipias sao identificadas em células
endocervicais, endometriais ou sem outras
especificagdes (SOE) quando néo for possivel essa
identificacdo. O termo “AGUS (atipias glandulares
de significado indeterminado)” foi excluido,
sendo estabelecido o termo “atipias em células
escamosas (AGCs)” para evitar condutas aquém
das requeridas para a categoria e aumentar a
sensibilidade para as neoplasias glandulares.

2. Células glandulares atipicas favorecendo
neoplasia (AGCs-FN) - Endocervical ou SOE.
O termo “favorecendo neoplasia” deve ser
acrescentado as AGCs cuja origem € endocervical
ou nao pode ser estabelecida (SOE), sendo
inadequado para AGCs de origem endometrial.?*

3. Adenocarcinoma endocervical in situ (AIS).

4. Adenocarcinoma - Células de adenocarcinoma
podem ser subcategorizadas como endocervical,
endometrial, extrauterina ou SOE. As
subcategorias AGCs-SOE, AGCs-FN, AGCs-AEC
(células endocervicais atipicas) e AGCs-AEMC
(células endometriais atipicas), sabidamente
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indispensaveis, associadas a idade da paciente,
podem influenciar o risco, o local e o tipo de
neoplasia identificada no seguimento dessas
mulheres; resta acrescentar que, além de um
diagnostico de célula glandular atipica, faz-se
necessaria uma subcategorizacao, que nem
sempre é facil (principalmente quanto ao
local de origem), além de se cercar de alguma
subjetividade; prova disso € a expressiva
maior frequéncia das AGCs-SOE (Quadro 1),657
comparadas as demais subcategorias.®™

Quadro 1. Incidéncia das principais subcategorias de AGC

1.254 casos de AGCs:® = AGC-SOE 68,7%;
= AGC-FN 7,3%; AGC-AEMC 24%

3.709 casos de AGCs:® = AGC-SOE 52%; =
AGC-AEC 28%;=>»AGC-AEMC 6,7%;=» AGC-FN 0,9%;
AGC/ASC-H 7,5%; AGC/LSIL 2,2%; AGC/HSIL 2,7%

80 casos de AGCs:” = AGC-SOE 48,8%,=>
AGC-AEC 22,5%:=»AGC-AEMC 17,5%,=»AGC-FN 5,0%,
= AGC-Ex (extragenital) 3,7%, AGC/ASC-US 2,5%

Fontes: Toyoda S, Kawaguchi R, Kobayashi H. Clinicopathological characteristics
of atypical glandular cells determined by cervical cytology in Japan: survey of
gynecologic oncology data from the Obstetrical Gynecological Society of Kinki
District, Japan. Acta Cytol. 2019;63(5):361-70.%) Pradhan D, Li Z, Ocque R, Patadji
S, Zhao C. Clinical significance of atypical glandular cells in Pap tests: an
analysis of more than 3000 cases at a large academic women'’s center. Cancer
Cytopathol. 2016;124(8):589-95.5) Boyraz G, Basaran D, Salman MC, Ibrahimov
A, Onder S, Akman O, et al. Histological follow-up in patients with atypical
glandular cells on pap smears. ) Cytol. 2017;34(4):203-7.7)

AGC - CORRELAGAO CITO-HISTOLOGICA

A correlacao cito-histologica nas pacientes com AGCs e
subcategorias é o resultado final, histologico, de uma
propedéutica bem instituida para uma paciente especi-
fica, seguida de uma abordagem que agora sera orien-
tada por esse estudo anatomopatologico, avaliada se-
gundo Toyoda et al,® Pradhan et al.,® Hon" e Zhao et
al.?" A subcategoria AGCs-SOE & a mais frequente, cor-
respondendo a 68,7% e 52%, em séries, respectivamente,
com 1.254 e 3.709 casos de AGC,*” a correlacdo cito-his-
tologica revelando lesdes benignas se deu em 67,3% e
77% das pacientes de um total de 862 e 3.007 exames,
respectivamente. Ainda nessa subcategoria (AGCs-SOE)
houve correlacao cito-histologica com doenca intraepi-
telial e invasiva em proporcdes menores (23% a 28%),
mas sabidamente relevantes.®® A subcategoria AGC-FN
tem frequéncia de 7,3% e 0,9% em séries, respectiva-
mente, com 1.254 e 3.709 citologias de AGCs;®*¥a corre-
lacao cito-histologica com lesdes benignas foi de 12,1%
e 11,5%, em séries com 91 e 3.007 pacientes, respectiva-
mente; nessa mesma subcategoria (AGCs-FN) a correla-
cao com AIS, adenocarcinoma endocervical e carcinoma
endometrial foi, respectivamente, de 5,5%, 53,8% e 11%,
e com doenca escamosa a correlagao foi de 4,4% e 12,1%
(neoplasia intraepitelial [NIC] 2/3 e carcinoma invasor),
respectivamente, em série com 91 pacientes.®9 Em série



com 3.007 pacientes, a correlacao de AGC-FN foi de 11,5%,
23%, 7,7% e 46,2%, respectivamente, com NIC 2/3, AlS,
adenocarcinoma endocervical, carcinoma endometrial.
A subcategoria AGCs-AEC (células endocervicais atipicas)
teve frequéncia de 28% em série de 3.709 exames, e a
correlacao cito-histologica, em 3.007 exames, foi de 78%,
16,6%, 2,8%, 1,6%, 0,4%, 0,4% com lesoes benignas, NICT,
NIC2/3, AlS, adenocarcinoma endocervical e carcino-
ma endometrial, respectivamente.”) Conclusao:® HSIL/
NIC2/3 foi o mais comum (pré-neoplasico e neoplasi-
co) dos resultados histologicos das pacientes com AGC;
neoplasia glandular foi a mais frequente em subcatego-
rias puras, se comparadas com AGCs e anormalidades
escamosas; AGCs-FN foram mais preditivas de neoplasia
glandular; em mulheres com idade 30 a 49 anos, a pro-
babilidade de NIC 2/3 foi maior que a de lesoes glandu-
lares; em mulheres acima de 50 anos ou mais velhas, o
adenocarcinoma endometrial foi mais frequente; a ida-
de pode ter importancia na predicao do provavel local
da lesao; idade e subcategorias podem predizer resulta-
dos histologicos no seguimento.

AGCS - CORRELACAO CLINICO-CITOLOGICA

As AGCs e suas subcategorias representam um achado
citologico, parte de uma estratégia classica - teste de
Papanicolaou - para diagnostico precoce da neoplasia
de colo uterino, portanto um exame complementar em
um grande niumero de mulheres totalmente assintoma-
ticas. Por outro lado, existem alguns grupos nos quais
AGCs e subcategorias podem apresentar maior relevan-
cia, seja pela presenca de sinais e sintomas, seja por
alguma condicao clinica especifica: pacientes acima de
35 anos ou mais jovens com sangramento uterino anor-
mal (SUA), anovulacdo cronica e sobrepeso; pacientes
em uso prolongado de estrogenos sem oposicao de pro-
gestagenos; pacientes fazendo terapia com tamoxifeno;
pacientes com sangramento pos-menopausa; pacientes
nuliparas. Outras consideracoes devem ser cogitadas
quando se tratar de subcategorias de AGCs associadas a
atipias em células escamosas, mesmo com a inespeci-
ficidade dos sinais e sintomas da doenca escamosa in-
traepitelial. Por fim, deve-se considerar o expressivo ni-
mero de achados histologicos benignos nas pacientes
AGCs positivas, totalmente assintomaticas, e na maioria
das vezes irrelevantes.

AGCS - PROPEDEUTICA

Todas as pacientes — absolutamente todas - com AGCs
e suas subcategorias serao submetidas a uma prope-
déutica basica, sequencial, na atencao secundaria a
salde, em local adequado para colposcopias, biopsias
incisionais, além de procedimentos diagnosticos e tera-
péuticos excisionais (exérese da zona de transformacao
- EZT). Como excecao, pacientes com AGC endometrial
(AGC-AEMC) nao irdo para colposcopia nessa abordagem
inicial; ao contrario, serao submetidas a amostragem
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endometrial nao, obrigatoriamente, concomitante com
colposcopia e escovacao de canal, tendo em vista a ne-
cessidade de ecografia pélvica prévia e anestesia para
curetagem e/ou histeroscopia, requisitos nem sempre
disponiveis, ao mesmo tempo ou no mesmo local para
a maioria das situacbes (atencao secundaria a satde ou
consultorio da maioria dos ginecologistas). Entretanto, a
realizacao de amostragem de canal e colposcopia como
primeira abordagem nessas pacientes com AGC-AEMC
(pela maior disponibilidade de colposcopios e colpos-
copistas), enquanto se aguarda curetagem ou histeros-
copia (pela menor disponibilidade de histeroscopios e
histeroscopistas), ndo significa nenhum erro. Ao contra-
rio, aumenta-se a praticidade.

1. Colposcopia - Todas pacientes AGCs positivas e nas
subcategorias AGC, AGC-FN, AIS, adenocarcinoma, AGC-
-SOE, AGC-AEC, AGC/ASC-H, AGC/LSIL ou AGC/HSIL serao
submetidas a colposcopia e concomitante escovacao de
canal endocervical ou curetagem endocervical (CEC), ex-
ceto, em primeira abordagem, as AGCs-AEMC.

No exame colposcopico, um classico da propedéu-
tica cervical, deve-se ter experiéncia e resolutividade,
impondo-se a descricao objetiva dos achados colpos-
copicos: visualizacdo da juncdo escamocolunar (JEQ);
definicao da posicao e extensao da zona de transforma-
cao atipica (ZTA); caracterizacao da superficie e bordas
da lesao; analise critica das papilas, aléem de avaliacao
vascular. Nao menos importante sao as consideracoes
sobre a sensibilidade do método, que nao é tao signi-
ficativa nas lesoes glandulares, tendo em vista que tais
lesoes podem se localizar em porcoes altas do canal,
inseridas no fundo de criptas glandulares, sob o epitélio
metaplasico ou lesao escamosa; todas essas situagoes
Sa0 pouco acessiveis ao colposcopio. Além do mais,
muitas dessas lesdes glandulares nao sao usuais no dia
a dia até de especialistas em colposcopia, aspecto que
faz suscitar Wright:®® “Caracteristicas colposcopicas do
AlS e invasor existem e colposcopistas podem aprender
a reconhecé-las”. Quanto aos achados colposcopicos
sugestivos de lesdoes escamosas, que sao bem norma-
tizados, de muito facil identificacao, presentes também
em pacientes com AGC, deve-se dizer que, pela maior
frequéncia e melhor caracterizagao, incorporam expe-
riéncia e diminuem a subjetividade do médico. Portanto,
o diagnostico colposcopico, que sera sempre sugestivo,
nunca patognomonico, devera ser acrescido do local e
dimensoes das respectivas lesoes para possivel biop-
sia, além de posicionamento da JEC/ZTA, que sao as-
pectos indispensaveis para geometria da resseccao, nas
abordagens excisionais.®® Concluindo, & importante
salientar que a colposcopia pode, no maximo, aventar
um diagnostico sugestivo de lesao glandular e/ou es-
camosa, intraepitelial ou invasiva, nao se esquecendo
de que uma adequada revisao colposcopica em lesoes
escamosas, que nao € o objetivo deste artigo, é indis-
pensavel para uma abordagem correta dessas pacientes
com AGCs (Quadro 2).31516718)
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Quadro 2. Caracteristicas colposcopicas sugestivas de lesoes glandulares

Caracteristicas colposcopicas sugestivas de adenocarcinoma in situ:3)

=>Lesoes acetobrancas em relevo, irregulares, distantes da JEC, sobre o epitélio glandular.

=>Papilas acetorreatoras individualizadas ou coalescentes na zona de transformacao que lembram infeccao ou metaplasia imatura.

=>Desorganizagao de implantacao, variabilidade de tamanho, forma e apice das papilas.

=>Brotamento (proliferacao) epitelial formando papilas inchadas, arredondadas que lembram metaplasia escamosa imatura.

=>Aspecto de ectopia suspeita, hipervascularizada com papilas acidofilas e irregulares.

=>»Pélipo com papilas irregulares, acetofilia intensa, vasos anormais, sinais de necrose.

=>Grandes aberturas de criptas glandulares com muco excessivo.

=>Orificios glandulares deformados, alargados, entreabertos, hipersecretantes, as vezes com halo branco.

=>Epitélio friavel, grandes aberturas glandulares, lesoes brancas e vermelhas que também lembram metaplasia escamosa imatura.

=>»7TA sugestiva de lesao escamosa com alteracoes papilares do relevo da ZTA com orificios glandulares deformados, alargados,
desiguais, hipersecretantes.

=»Duas ou mais lesoes escamosas separadas por epitélio com aparéncia glandular sao altamente sugestivas de lesao glandular.

=>Quando lesbes glandulares e escamosas coexistem (46%-72%), 0 componente escamoso & mais facilmente visualizado.

=>Glandulas agrupadas, dilatadas, obstruidas.(®

=>Fusdo de vilos acetobranca com bordas invaginadas."®

=Vasos atipicos em area de epitélio cilindrico.®

=>Atipias vasculares em fio de cabelo, cacho, fiapos, vasos radiculares.

=>Grau de acetobranqueamento depende da intensidade de fusao de vilos e pseudoestratificacao das células colunares com
aumento da hipercromasia nuclear (maior fusao = filtro mais espesso, que distancia o epitélio dos vasos do corion = maior
acetobranqueamento).

=> Fusao ou coalescéncia de vilos ndo ocorre em doenca escamosa.

= Pontilhado, mosaico, vasos em saca-rolhas nao sao usuais em doenca glandular.

Caracteristicas colposcdpicas sugestivas de adenocarcinoma - Segundo Ueki (1985), Ueki e Sano (1987) e Guillemotonia®®

=>Papilas volumosas, heterogéneas, amarelo-palidas, hemorragicas e branco-leitosas ao acido acético, com grandes aberturas
glandulares.

7T com epitélio espesso, opaco, laranja-palido e alteragdes vasculares.

= Colo hipertrofico com lesao secretora de muco e grande quantidade de exsudato.

=>Formacgoes papilares coalescentes, deformadas, heterogéneas, vermelhas.

=>Erosao, vegetacao, brotos irregulares, sinais de necrose.

= Cistos de Naboth volumosos circundados por congestao vascular.

=>Vascularizagdao anarquica com vasos irregulares, aumentados, com interrupgao abrupta penetrando no estroma.

=>Modificagdes anormais nos elementos de origem cilindrica (papilas e orificios glandulares) sao aspectos relevantes apos um
esfregaco anormal.

Fontes: Wright VC. Colposcopy of adenocarcinoma in situ and adenocarcinoma of the uterine cervix: differentiation from other cervical lesions. ) Low Genit Tract
Dis. 1999;3(2):83-97."¥ Guillemotonia A. Colposcopia e patologia glandular. In: Marchetta J, Descamps P, editors. Colposcopia: técnica, indicagoes, diagnostico. Rio
de Janeiro: Revinter; 2007.%9 Singer A, Monaghan JM. Colposcopia: patologia e tratamento do trato genital inferior. 22 ed. Rio de Janeiro: Revinter; 2002.79 Hon LW.
Glandular lesions - pitifalls in management: HKSCCP The 15th Anniversary Symposium. 2016.7” Fachetti-Machado G, Figueiredo-Alves RR, Moreira MAR. Performance
of conventional cytology and colposcopy for the diagnosis of cervical squamous and glandular neoplasias. Rev Bras Ginecol Obstet. 2018;40(7):410-6.0%

2. ESCOVA(;Z\O DE CANAL ENDOCERVICAL - Abordagem
rotineira, indispensavel na totalidade dos exames gineco-
logicos de boa qualidade; entretanto, nas pacientes com
AGCs e subcategorias, agora na assisténcia secundaria,
quando se submetem a colposcopia, uma nova escova-
cao do canal é realizada. Trata-se de um exame de baixo
custo, totalmente indolor, que permite coleta satisfato-
ria de material, de facil execucao, bastando a introducao
de todas as cerdas da escova no canal, seguida de mo-
vimentos de rotacao. Com escovacao de boa qualidade,
a probabilidade de material inadequado para avaliagao
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é pequena.i’o®39) A CEC, ao contrario, requer anestesia, o
material muitas vezes é escasso, fragmentado, contendo
apenas epitélio glandular superficial, sem o correspon-
dente corion e muitas vezes nao permitindo diagnostico
de invasao, além de apresentar valor preditivo negativo
baixo. O canal podera oferecer alguma dificuldade para
anatomia patologica se uma conizacao se fizer necessaria
num curto prazo. Além de tudo, a CEC nao fornece resul-
tados melhores que a escovacao, portanto devera conti-
nuar como a opcao daqueles servicos que tém consegui-
do material adequado para avaliacdo histologica 029



AGC - ABORDAGEM

Pacientes com diagnostico de AGC e subcategorias
(AGC-SOE, AGC-AEC, AGC-FN, AlS, adenocarcinoma), exce-
to endometriais, serao referenciadas para colposcopia e
escovacao de canal endocervical, numa primeira abor-
dagem, na atencao secundaria, onde serao conduzidas
de acordo com os achados do exame colposcopico e re-
sultados do estudo citologico do canal.

1 - Achados colposcopicos anormais=»Biopsia in-
cisional guiada por colposcopia com pincas ou alc¢as
de CAF: 1a - Anatomia patologica=» doenca intraepi-
telial=»abordagem em nivel secundario sob protocolo
especifico. 1b — Anatomia patologica=» doenca invasiva
=>abordagem em nivel terciario.

2 - Auséncia de achados colposcopicos anormais/
JEC ndo visivel-» escovagao concomitante de canal en-
docervical. = Serao conduzidas pela citologia de canal:

2a - Citologia de canal anormal=» AGC-FN, AlS, adenocar-
cinoma invasor, AEC-FN, AGC-SOE persistente, lesao intraepi-
telial escamosa de alto grau (HSIL) = ainda sem diagnos-
tico histologico, a despeito de propedéutica bem instituida
poderao ser conduzidas, ambulatorialmente, com:

= Procedimento diagnostico excisional/EZT. Realiza-
do por CAF, num nimero imenso de situagoes, &€ também
terapéutico e se apresenta como opgao mais pratica
para EZT, tendo em vista a realizagcao “ambulatorio-hora”
em vez de “hospital-dia”, com curva de aprendizado cur-
tissima, anestesia local e custo adequado as condicoes
nacionais ora vigentes. A abordagem CAF-EZT é perfeita-
mente factivel na doenca glandular do canal (AIS), des-
de que seja possivel uma resseccao em monobloco, com
margens interpretaveis, premissas que melhoram com
a experiéncia do médico e com a qualidade do equipa-
mento (gerador e alcas); vale lembrar que, vez ou outra,
faz-se necessaria a ampliacao de margens, aspecto que
os patologistas nem sempre questionam. Finalizando, &
importante que fique clara a adequada indicacao da CAF
com toda sua praticidade, nesse ambiente modesto da
atencao secundaria, que requer médico experiente com
equipamento (bisturi e colposcopio) de boa qualidade e
manutencao atualizada.©?)

= Conizagao com bisturi frio (CKC - do inglés cold
knife conization), repetindo, trata-se de um classico da
cirurgia ginecologica que requer hospital-dia, anestesia
de conducao, com pelo menos um auxiliar. Fornece peca
Unica de maiores dimensoes, com margens mais facil-
mente interpretaveis. Indicagao precisa e até ha pouco
tempo a Unica indicada para lesoes glandulares, intrae-
piteliais (AIS), amparada por farta literatura e sanciona-
da pelo tempo, a despeito de discutivel maior morbi-
dade obstétrica quando comparada com a CAF. Opcao
adequada para nivel terciario, especificamente para
situagoes gque requerem resseccoes maiores que uma
EZT3. Finalizando, vale citar que parece nao haver dife-
rencas significativas que possam impactar os resultados
entre as duas técnicas; acreditamos que a experiéncia
do médico seja mais relevante.(®2229)
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=>Como complementacao pos-EZT/CAF ou coniza-
¢do, ainda que de forma nao consensual, se impoe a
avaliacao do coto cervical, seja por escovagao para es-
tudo citologico ou CEC; ambas as estratégias associadas
ao estudo histologico das margens (na peca) formulam
um diagnodstico de comprometimento, ou nao, delas
(margens), aspectos que permitem abrir alguma pers-
pectiva prognostica (se existe ou ndao doenca residual),
principalmente quando se suspeitar de doenca glandu-
lar e desejo de preservacao de fertilidade. A literatura
mostra que margens livres e/ou citologia de coto cer-
vical negativa nao garantem auséncia de lesao residual
e que o valor preditivo positivo para lesao residual, em
abordagem conservadora, mais utilizado € o comprome-
timento de margens. O estudo citologico de coto vem
se apresentando como um complemento importante
para doenca residual; quando se associaram margens
e estudo citologico de canal negativos, nao havia lesao
residual em nenhum dos casos de Santos et al." Fina-
lizando, € importante salientar a simplicidade de uma
escovacao de coto, comparada com a curetagem, princi-
palmente apos resseccoes expressivas, quando quadros
hemorragicos nao podem ser desconsiderados.(®%2)

2b - Citologia de canal anormal com AGC-SOE,
AEC-SOE (células endocervicais atipicas) nao favore-
cendo neoplasia, nao endometrial, nao AlS, ndao ade-
nocarcinoma invasor, ndo persistente (duas ou mais
citologias) e ndo HSIL=> tais pacientes serdo conduzi-
das com citologias semestrais por dois anos. O teste de
DNA-HPV (coteste), aos 12 e 24 meses apos, & uma abor-
dagem atual referendada por associacoes nacionais e
internacionais.(63)

= (itologia e teste de DNA-HPV negativos - repetir
coteste em trés anos ou citologia semestral por dois
anos. =»Citologia ou teste de DNA-HPV anormais em 12
ou 24 meses — colposcopia e citologia de canal. =Se
colposcopia, escovacao de canal e avaliacao endome-
trial nao formularem um diagnostico, serao abordadas
com CAF-EZT/CKC.(639

2c - Citologia de canal anormal com AGC-SOE,
AEC-SOE, AGC-endometrial, sem histologia de doenca
glandular e sim NIC2+ Tais pacientes serao abordadas
com protocolo para doenca escamosa de alto grau.”
= Colposcopia=»CAF-EZT/CKC.(1639)

2d - Citologia de canal anormal com AGC endometrial
- tais pacientes terao como abordagem inicial avaliacao
ecografica do endometrio; aquelas com endomeétrio com
quaisquer anormalidades relevantes serao submetidas
a estudo histologico, seja por curetagem uterina ou his-
teroscopia. Essa abordagem (inicialmente ecografica) se
impoe em todas as mulheres (AGCs positivas) acima de
35 anos de idade e nas mais jovens, com antecedentes
de SUA, sobrepeso e outros comemorativos sugestivos
de anovulagao cronica (situagdes que aumentam o ris-
co endometrial). Na auséncia de resultados histologicos
endometriais significativos, tais pacientes, agora, serao
referenciadas para colposcopia; se negativa, repetirao
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amostragem endocervical e endometrial em seis meses;
quando negativas, voltarao para rastreamento recomen-
dado para idade.('619

2e - Citologia de canal anormal com AGC-SOE per-
sistente em duas ou mais citologias sem diagnostico
histologico, a despeito de repeticao de colposcopia e
avaliacao histologica endometrial, podera ser abordada
com CAF/EZT/conizacdo; entretanto, alguns protocolos
sugerem seguimento citocolposcopico semestral até a
exclusao de doenca intraepitelial ou invasiva.®'®

2f - Citologia de canal anormal com AIS ou adenocar-
cinoma podera ir diretamente da colposcopia, sem si-
nais de invasdo e/ou bhiopsia também sem invasao para
CAF/EZT/escovacao de coto cervical, com anestesia local
em regime ambulatorio-hora."” A conizacao e a CEC sao
prerrogativas classicas, disponiveis na atencao terciaria.

2g - Citologia de canal anormal com AGC (SOE) per-
sistente (duas ou mais citologias), AGC endocervical,
AGC-FN, AIS, adenocarcinoma - pacientes com alto risco
de malignidade, avaliacdo propedéutica completa (col-
poscopia, avaliacao endometrial, conizacao), sem acha-
dos histologicos neoplasicos, deverao ser avaliadas para
doenca primaria ou metastatica de trompas uterinas,
ovario, além de possiveis outros orgaos abdominopél-
vicos ou mais distantes. Pacientes sem massa pélvica a
ecografia poderao ser avaliadas com tomografia, resso-
nancia magnética e colonoscopia.©

AGCS - SITUAGOES ESPECIAIS

Gravidas poderao ser abordadas com colposcopia e es-
covacao delicada do canal endocervical, e serao sub-
metidas a biopsia, quando houver sinais sugestivos de
doenca invasiva. Havendo indicacao de procedimento
diagnostico excisional, o ideal é que seja realizado a
partir do 90° dia de puerpério. Mulheres menopausadas
e imunossuprimidas serao abordadas da mesma forma
que as demais pacientes. Pacientes jovens nao devem
ser amostradas antes de 25 anos; entretanto, se forem
amostradas e apresentarem AGC, deverao ser conduzi-
das de forma conservadora, tendo em vista o nimero
significativo (perto de 70%) de lesdes benignas, assin-
tomaticas e irrelevantes encontradas em pacientes AGC
positivas, no seguimento.

AGC - TESTES DE DNA-HPV

Os testes de DNA-HPV acrescentam consideracoes im-
portantes ao diagnostico oportuno, seguimento clinico
e vigilancia pos-tratamento de doencas HPV-induzidas,
intraepiteliais do ectocérvix, canal endocervical, vagina
e regiao anogenital. Quanto ao colo, especificamente, &
importante realcar a maior relevancia que os respecti-
vos testes apresentam em relacao a doenga escamosa,
quando comparada a doenca glandular, aspecto que jus-
tifica a notavel diferenca entre o nimero de situacoes
para uso desses testes nas atipias e lesoes escamosas e
a quase auséncia de situacoes protocoladas a disposicao
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das pacientes com atipias em células glandulares (AGCs).
Parece consensual que na abordagem inicial das AGCs,
momento em que se realizam colposcopia e concomitan-
te escovacao de canal, nao ha indicacao para testes de
DNA-HPV, que terao significado imprescindivel quando
realizados no seguimento dessas pacientes. Entretanto,
em trabalho com 146 mulheres referenciadas por AGC ou
AIS, em que se avaliou a deteccao de DNA-HPV e acha-
dos histologicos, a deteccao de DNA-HPV foi significa-
tivamente associada a NIC2 ou mais grave. Tais dados
sugeriram 0s respectivos testes na triagem de pacientes
com AGC.?? Qutro trabalho com 662 mulheres com AGC,
em que 309 delas foram testadas para HR-HPV, com po-
sitividade em 24,3%, permitiu a conclusao de adequabi-
lidade para deteccao de NIC2/3, AIS e adenocarcinoma
invasor em mulheres abaixo de 50 anos.®” Qutro traba-
lho com 162.088 testes de Papanicolaou, com 0,61% de
AGCs e 33,6% de positividade para HR-HPV, foi (til para
predizer o risco de NIC2/3 em mulheres AGC positivas,
associadas com anormalidades em células escamosas,
identificadas na citologia. A combinacao de anormalida-
des escamosas na citologia, o status de HR-HPV e a idade
podem estratificar a paciente para alto risco de lesoes
escamosas e/ou glandulares.®” Outro trabalho com 108
mulheres com AGC-SOE, e AGC-FN avaliou a relacao en-
tre teste de DNA-HPV e resultados anatomopatologicos
nessas pacientes:®® a deteccao de lesdes significativas,
escamosas ou glandulares, em AGC-SOE/HPV negativo,
foi menor; em pacientes com AGC-FN, testes de DNA-HPV
nao acrescentaram informacao clinica significativa. A
prevaléncia de HPV em mulheres com AGC-SOE e AGC-
FN foi, respectivamente, de 184% e 37%; a acuracia (para
deteccao de NIC2+) dos testes de DNA-HPV foi maior em
mulheres com AGC-SOE comparadas com aquelas com
AGC-FN. Esse estudo mostrou que 79% das mulheres com
AGC-SOE/HPV negativo poderiam ser abordadas conser-
vadoramente, aléem de sugerir que testes de DNA-HPV
positivos, no momento da colposcopia, em pacientes
com AGC com colposcopia normal, poderiam identificar
mulheres com risco de lesao significativa, alta no canal
e nao identificadas pela colposcopia, logicamente redu-
zindo o numero de colposcopias e curetagens endocervi-
cais, naquelas com teste de DNA-HPV negativo (com valor
preditivo negativo alto), que ndo devem ter lesdes sig-
nificativas;?® outro trabalho com 28 mulheres com AGC,
abordadas com repeticao da citologia, teste de DNA-HPV,
colposcopia, CAF-conizagao, avaliacao endometrial; a
sensibilidade do teste DNA-HPV para predizer neoplasia
intraepitelial cervical foi de 100%, com valor preditivo
negativo de 100%. Esses resultados sugeriram a possibi-
lidade de tais testes serem usados na avaliagao inicial e
manejo da AGCs.®? De uma perspectiva bem consensual,
€ bem evidente o uso de testes de DNA-HPV tanto nas
atipias escamosas quanto nas glandulares, sabidamen-
te em mulheres de 30 anos ou mais, situacoes em que
sao usados tanto na triagem quanto no seguimento pos-
-tratamento, principalmente levando em consideracao o



alto valor preditivo negativo desses testes, que, quando
negativos, praticamente, atestam a auséncia de lesoes.®?
Por outro lado, & importante, nessas atipias, identificar o
grupo de mulheres com riscos expressivos, glandulares
ou escamosos, intraepitelial ou invasivo, e oferecer a elas
a abordagem mais indicada, levando em consideragao
0s aspectos invasivos, a duracao e o custo dessas acoes.
Finalizando, € importante salientar a importancia da as-
sociacao dos testes de DNA-HPV a citologia, aspecto que
aumenta a sensibilidade e a praticidade da abordagem,
com evidente melhora na deteccao de doenca residual
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e recidiva.®¥ Nao se pode, a esta altura, esquecer que a
maioria macica dos ambulatorios piblicos nao disponi-
biliza os referidos testes para a pratica diaria dos gine-
cologistas, aspecto que deve ser levado em consideragao
para mudancas pontuais. Até 13, tendo como “porto se-
guro” as diretrizes do Instituto Nacional de Cancer (Inca),
0 uso experiente da colposcopia e muita parcimonia com
métodos excisionais sao alternativas com adequadas
evidéncias de efetividade e facilmente implementaveis
neste fantastico pais de dimensoes continentais, agora
duramente agredido pela COVID-19 (Figura 1).(1610123335)

AGC - SUBCATEGORIAS - ABORDAGEM
AGC-SOE; AGC-FN; AGC-endocervical; AlS; Adenocarcinoma
TODAS (exceto AGC-endometrial)

COLPOSCOPIA - ESCOVAGAO ENDOCERVICAL ‘

v

Colposcopia sem achados anormais.
JEC nao visivel. CONDUZIR/CITOLOGIA:

Colposcopia com achados anormais =
Biopsia incisional com CAF =

v

v v

2a - Citologia anormal = AGC-FN, AIS, Adenocarcinoma
invasor, AGC-SOE persistente, AEC-FN, HSIL:

= CAF-EZT + Citologia de coto = Ambulatorial

=> Conizagao + CEC é Hospital-dia

1a - Histologia -
Escamosa/Glandular
Intraepitelial=>»

1b - Histologia
com invasao=>»

Abordagem ambulatorial Nivel terciario

=> protocolo especifico

v

2b - Citologia Anormal = AGC-SOE, AGC-AEC - nao FN, nao
endometrial, nao AlS, nao invasor, nao persistente, nao HSIL:

=> Citologia semestral e/ou teste de DNA-HPV
12 e 24 meses = ambos negativos - citologia
semestral/2 anos/coteste em 3 anos

= Um ou outro alterados=» em 12 e 24
meses=>» Colposcopia e citologia de canal

= Sem diagnostico: colposcopico, citologico e
histologico endometrial = =» CAF-EZT/Conizacao

v

2c - Citologia anormal = AGC-SOE, AEC-SOE, AEMC-
SOE =» Sem neoplasia glandular e sim NIC2+: =
Protocolo de neoplasias escamosas de alto grau

v

2f - Citologia anormal =» AIS, Adenocarcinoma:

Colposcopia/biopsia sem invasao=>
CAF-EZT + Escovagao de coto cervical

=> CAF/EZT/Escovacao de coto cervical

2d - Citologia anormal = AGC-endometrial =
abordagem inicial = avaliagao endometrial

=> Todas AGCs + >35 anos/ou mais jovens c/
SUA, anovulacao cronica, risco endometrial:

=> Avaliacao endometrial =
=> Ecografia = Curetagem/Histeroscopia

= Anatomia patologica

2e - Citologia anormal = AGC-SOE persistente
sem diagnostico histologico:

=> Seguimento citocolposcopico semestral/
ou = CAF-EZT/Conizagao

'

2g - Citologia anormal = AGC-SOE persistente,
AEC-FN, AGC-FN, AIS, Adenocarcinoma =» po6s-avaliagao
completa, sem achados histologicos neoplasicos:

=> Pesquisar doenca primaria ou metastatica

= Eco pelve - tomografia - RM

CEC: curetagem endocervical; EZT: excisdao de zona de transformacao; AGC: persistente — duas ou mais citologias; Ambulatorio-hora:
CAF ambulatorial; AEC: células endocervicais atipicas; AEMC: células endometriais atipicas.

Fontes: Martins CM, Robial R. Neoplasia intraepitelial glandular: diagnostico, tratamento e seguimento. In: Cardial MF, Campaner AB, Santos AL, Speck NM, Barbosa
MT, Martins CM, editores. Manual de diagnostico e condutas em patologia do trato genital inferior. Rio de Janeiro: Atheneu; 2018.”” Goodman A, Huh WK. Cervical
cytology: evaluation of atypical and malignant glandular cells [Internet]. 2020 [cited 2020 May 11]. Available from: https.//www.uptodate.com/contents/cevical-
cytology-evaluation-of-atypical-and-malignant-glandular-cells® Brasil. Ministério da Sadde. Instituto Nacional de Cancer José de Alencar Gomes da Silva (Inca).
Diretrizes brasileiras para o rastreamento do cancer do colo do Gtero. 22 ed. Rio de Janeiro: Inca; 2016."2 Galvao RO. Adenocarcinoma cervical: diagnostico
na atengdo primaria e secundaria a satde. Femina. 2019;47(4):245-52.12 Santos AL, Martins CM. Biologia molecular em patologia genital inferior. In: Cardial MF,
Campaner AB, Santos AL, Speck NM, Barbosa MT, Martins CM, editores. Manual de diagnostico e condutas em patologia do trato genital inferior. Rio de Janeiro:
Atheneu; 2018.%% Perkins RB, Guido RS, Castle PE, Chelmow D, Einstein MH, Garcia F, et al. 2019 ASCCP Risk-based management consensus guidelines for abnormal
cervical cancer screening tests and cancer precursors. ] Low Genit Tract Dis. 2020;24(2):102-31.%

Figura 1. Abordagem de pacientes com citologia AGC e subcategorias
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