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RESUMO

Neste estudo investigou-se a freqiéncia das lesdes detectadas no exame
histopatologico do colo uterino em pacientes com diagndéstico citologico previo de células
glandulares atipicas (AGC). O diagnostico de atipias glandulares é um diagnostico de
exclusdo, feito quando ndo é possivel definir o carater da lesdo, podendo a lesao ser de carater
benigno, pré-neoplasico ou neoplasico. Dentre 68.040 laudos citolégicos analisados, 80
(0,12%) pacientes foram diagnosticadas com AGC, entre 2007-2009, no Nucleo de Prevencao
e Diagndstico do Cancer (NPDC, Arapiraca, AL). 47 destas pacientes realizaram seguimento
com avaliacdo histopatologica de amostras do colo uterino, sendo 4 excluidas do estudo por
ndo terem representacdo da zona de transformacdo e/ou endocérvice. A maioria dos casos,
22/43 (51,16%), apresentou lesdes benignas na histologia, sendo que em 5 havia provavel
associacdo com infeccdo por HPV. AGC esta relacionada com lesGes pré-neoplasicas e
neoplésicas em 21/43 (48,83%) dos casos avaliados histologicamente, sendo lesdes intra-
epiteliais escamosas em 16 (37,20%), carcinomas escamosos invasivos do colo do Utero em 2
(4,65%) e adenocarcinomas cervicais em 3 (6,97%). O diagnostico de ACG no exame
citoldgico cervicovaginal permite selecionar as pacientes que deverdo ter seguimento
imediato com colposcopia e posterior avaliacdo histoldgica, para que seja instalada uma
conduta terapéutica adequada visando reduzir as taxas de cancer cervical.

PALAVRAS-CHAVE: Esfregaco cervical; Células glandulares atipicas; Neoplasias uterinas;
Neoplasia intra-epitelial cervical.



ABSTRACT

This study investigated the frequency of the lesions detected by histopathological
examination in patients with previous positive cytological diagnosis for atypical glandular
cells (AGC). The diagnosis of atypical glandular cells is a diagnosis of exclusion, made when
you cannot define the character of the lesion, the lesion may be benign, pre-neoplastic or
neoplastic. Among 68,040 cytological reports analyzed, 80 (0.12%) patients were diagnosed
with a cytological AGC, between 2007-2009, in the Center of Cancer Prevention and
Diagnosis (NPDC, Arapiraca, AL). 47 of these patients underwent follow-up with
histopathological assessment of the cervix, with 4 excluded because they did not have
representation of the transformation zone and/or endocervix. Most of the cases 22/43
(51.16%) showed benign histology, of whom 5 were probably associated with HPV infection.
AGC is related to pre-neoplastic and neoplastic lesions in 21/43 (48.83%) cases were
evaluated histologically, being squamous intraepithelial lesions in 16 (37.20%), invasive
squamous carcinomas of the cervix in 2 (4.65%) and cervical adenocarcinoma in 3 (6.97%).
The diagnosis of AGC in cytologic examination allows to select which patients who must
have immediate follow-up with colposcopy and posterior cervical histological evaluation, so
an appropriate therapeutical protocol can be installed aiming to reduce the rates of cervical
cancer.

KEYWORDS: Cervical swab; Atypical glandular cells; Cervical cancer; Cervical
intraepithelial neoplasia.
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1. APRESENTACAO

Segundo a nova Nomenclatura Brasileira, baseada no Sistema de Bethesda -
TBS - The Bethesda System de 2001, € utilizada atualmente a categoria atipias celulares
na classificacdo, que podem ser divididas em escamosas e glandulares, mostrando a
importancia e a dificuldade em determinar o tipo celular. O termo atipia, foi
inicialmente proposto pelo TSB no ano de 1988. A categoria de Células Glandulares
Atipicas de Significado Indeterminado com a utilizacdo da sigla AGUS veio, em 1991,
substituir as Atipias Glandulares Endocervicais e, em 2001, na segunda revisdo do
TBS, o termo AGUS foi substituido por Células Glandulares Atipicas (AGC),
principalmente por ser confundido com ASCUS (Células Escamosas Atipicas de
Significado Indeterminado). A categoria AGC em esfregacos cervicovaginais € um
achado citolégico raro na rotina de rastreamento do cancer cervical, porém de
significado representativo (CAMPANER et al., 2007; WESTIN, 2009). O relato de
casos com diagndsticos de AGC tem variado de 0,1% a 2,1% (ZHAO et al., 2009).

A constatacdo dessas atipias € importante clinicamente, pois a percentagem de
casos associados com doenca cervical e endometrial de alto grau, e cancer sdo maiores
do que para ASCUS. A atual recomendacdo para citologia com atipia glandular é a
imediata avaliacdo colposcépica com amostragem endocervical (WESTIN, 2009;
CASTLE et al., 2010). Por tratar-se de um diagnostico citoldgico que geralmente esta
relacionado com lesdes pré-neoplasicas ou neoplasicas no exame histopatoldgico, torna-
se interessante avaliar os resultados das bidpsias de colo uterino de pacientes com
citologias positivas para AGC, a fim de obter-se uma melhor definicdo do carater

morfoldgico da atipia.

Muitas pesquisas sdo e foram feitas a respeito dos métodos propedéuticos de
citologia e exame histopatolégico no cancer de colo uterino em todo o mundo.
Entretanto, observa-se, na literatura, caréncia de trabalhos que contenham informac6es
dos resultados anatomopatoldgicos de pacientes com células glandulares atipicas na
regido Nordeste do Brasil, em especial Alagoas; fazendo-se necessaria, portanto, uma
investigagdo. Trabalhos como este pode contribuir com os profissionais dessa &rea
informando-os, na regido, qual a o perfil dos diagnosticos histopatologicos de

seguimento nesses casos com AGC.
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A maioria dos resultados de células glandulares atipicas observados no exame
citolégico cervicovaginal ndo esta relacionada, na avaliagdo de seguimento, com
adenocarcinoma cervical in situ ou invasor. Entretanto, muitos resultados estéo
relacionados com lesdes escamosas (e ndo glandulares). O presente estudo podera
confirmar a citologia como método de triagem e o histopatolégico como padrdo ouro
para fechamento diagndstico, permitindo que as pacientes recebam a conduta adequada,
mesmo que, muitas vezes, ou até mesmo a maioria, ndo corresponda a lesdes

glandulares.

Para isto, os objetivos desta pesquisa foram: revisar na literatura cientifica a
ocorréncia de lesdes pré-neoplasicas e neoplésicas na histologia, que estejam
relacionados com o achado citolégico prévio de células glandulares atipicas (AGC);
avaliar a frequéncia das lesdes observadas nas bidpsias do colo uterino dirigidas por
colposcopia em pacientes com laudos citologicos de AGC na Regido Metropolitana de
Arapiraca, Polo de satde da segunda macrorregido de Alagoas; obter dados regionais e

comparar com os observados na literatura.

Este trabalho esta desmembrado em dois artigos cientificos: O primeiro,
intitulado: Perfil das Lesbes Encontradas nas AvaliacGes Histopatoldgicas de
Pacientes com Atipia de Células Glandulares, referente aos resultados obtidos neste
estudo, foi encaminhado como artigo original a Revista Brasileira de Ginecologia e
Obstetricia. O segundo manuscrito (Apéndice A) intitulado: Células Glandulares
Atipicas e Cancer de Colo Uterino: Revisdo Sistematica foi submetido como revisdo
de literatura & Revista da Associacdo Médica Brasileira. Neste artigo foi realizado um
levantamento em bases de dados de publicacBes relacionadas aos diagnosticos

histopatologicos de citologias positivas para células glandulares atipicas.



18

2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 Cancer cervical

As neoplasias do Utero sdo as mais frequentes entre as lesGes do trato genital
feminino. Entre elas, o cancer do colo uterino esti entre os tumores de mais alta
incidéncia e mortalidade em nosso meio (CARVALHO e CARVALHO, 1997). De
forma geral, o cancer cervical trata-se de um grande problema de Saide Publica no
Brasil e no mundo, com cerca de 500 mil novos casos diagnosticados a cada ano.
Aproximadamente 231 mil mulheres morrem anualmente por cancer cervical invasor,
sendo que 80% dessas mortes ocorrem em paises subdesenvolvidos (ROSA et al.,
2009). E o0 segundo tipo de cancer mais comum entre as mulheres (desconsiderando o
cancer de pele) (SILVA et al., 2006: WESTIN, 2009). Em alguns paises em
desenvolvimento, é o tipo mais comum de céncer feminino, enquanto que em paises
desenvolvidos chega a ocupar a sexta posicdo. Na América Latina e no Sudeste
Asiético, as taxas de incidéncia sdo geralmente altas, enquanto na América do Norte,
Austrélia, Norte e Oeste Europeu, sdo consideradas baixas (INCA/CONPREV, 2002).

De acordo com o Instituto Nacional do Cancer (INCA), no Brasil o Carcinoma
de Células Escamosas (CCE) do colo uterino ainda representa o terceiro tumor mais
incidente e a quinta causa de obito em mulheres, atras apenas das neoplasias da mama,
pulmdes e vias aéreas, estbmago e colon/reto (MIRANDA et al., 2006; RAMOS,
AMORIM e LIMA, 2008). Em alguns estados das regides Norte, Nordeste e Centro-
oeste chegam a ser a primeira ou segunda causa de morte por neoplasia maligna. Além
disso, deve-se considerar que o carcinoma cervical constitui um problema de grande
impacto populacional, ja que o tumor incide predominantemente em mulheres jovens,
em idade fértil e profissionalmente produtivas (MIRANDA et al., 2006).

Trata-se de uma doenca de desenvolvimento lento, cursando inicialmente com
lesbes pré-neoplasicas (neoplasias intra-epiteliais cervicais — NIC) que podem evoluir
para uma lesdo invasora em um periodo médio de 10 a 20 anos (STIVAL et al., 2005;
MEDEIROS et al., 2005; WOLSCHICK et al., 2007). Consequentemente apresenta um
dos mais altos potenciais de prevencdo e cura, chegando a perto de 100%, quando

diagnosticado precocemente e podendo ser tratado em nivel ambulatorial em cerca de
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80% dos casos (INCA/CONPREV, 2002; PINHO e MATTOS, 2002; GUEDES,
PORDEUS e DIOGENES, 2005; RAMOS, AMORIM e LIMA, 2008).

Uma marcante caracteristica do cancer do colo do Utero é a sua associacao, em
todas as regides do mundo, com o baixo nivel socioeconémico, ou seja, com 0S grupos
que tém maior vulnerabilidade social (BRENNA et al., 2001; INCA/CONPREV, 2002;
GUEDES, PORDEUS e DIOGENES, 2005; RAMOS, AMORIM e LIMA, 2008). Mais
ainda, comporta-se como uma doenga sexualmente transmissivel, associando-se a
fatores como promiscuidade e educacédo sexual deficiente (MIRANDA et al., 2006). Ao
mesmo tempo em que SA0 Nesses grupos que se concentram as barreiras de acesso a rede
de servicos para deteccdo e tratamento precoce da doenca e de suas lesdes precursoras
(INCA/CONPREYV, 2002).

Portanto, vérias caracteristicas estdo associadas ao desenvolvimento desta
neoplasia. As mais consistentes sdo: infeccdo com tipos especificos de Papilomavirus
humano (HPV), multiplicidade de parceiros, idade precoce na primeira relacdo sexual,
baixo nivel socioecondmico, multiparidade, historia familiar, uso de anticoncepcionais
hormonais, tabagismo, fatores dietéticos e imunossupressdao (KAFERLE e MALOUIN,
2001; BRENNA et al., 2001; GUEDES, PORDEUS e DIOGENES, 2005; STIVAL et
al., 2005; GUIMARAES et al., 2007; SILVEIRA et al., 2008; RAMOS, AMORIM e
LIMA, 2008; NASCIMENTO e VARGA, 2008).

O Ministério da Saude preconiza o exame citopatolégico (Papanicolaou) para a
deteccdo precoce do cancer do colo do Utero periodicamente em mulheres de 25 a 60
anos de idade ou que ja tiveram atividade sexual anteriormente a esta faixa etaria,
mesmo que assintomaticas (INCA/CONPREV, 2002). Sabe-se, contudo, que o pico de
incidéncia das lesdes precursoras ocorre dos 35 aos 49 anos, periodo que antecede 0s
maiores niveis de mortalidade pelo cincer (GUEDES, PORDEUS e DIOGENES,
2005).

No entanto, o diagnostico ainda € feito, em muitas regifes, nos estagios mais
avancados da doenca. Este diagndstico tardio pode estar relacionado com: (1)
dificuldade de acesso da populacdo feminina aos servigos e programas de saude; (2)
baixa capacitacdo dos recursos humanos envolvidos na atengdo oncologica
(principalmente em municipios de pequeno e médio porte); (3) capacidade do Sistema

Publico de Saude para absorver a demanda que chega as unidades de saude e (4)
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dificuldades dos gestores municipais e estaduais em definir e estabelecer um fluxo
assistencial, orientado por critérios de hierarquizacdo dos diferentes niveis de atencéo,
que permita 0 manejo e o encaminhamento adequado de casos suspeitos para

investigagdo em outros niveis do sistema (INCA/MS, 2006).

2.1.1 Carcinoma de células escamosas

Entre as lesbes neoplasicas do colo uterino, o carcinoma de células escamosas
(CCE) é o tipo histoldégico mais comum, correspondendo a cerca de 90% de todas as
neoplasias cervicais (MIRANDA et al., 2006). O mesmo pode ocorrer em qualquer
idade a partir da segunda década de vida até a senilidade. O pico de incidéncia esta
ocorrendo em uma idade cada vez menor: de 40 a 45 anos para 0 cancer invasor, e cerca
de 30 anos para as lesdes pré-cancerosas de alto grau. Esse fato retrata a combinacgao do
inicio da atividade sexual em idade menor e a aquisi¢do precoce da infec¢do pelo HPV
com os programas de rastreamento (exame citoldgico), que estdo detectando canceres

ou lesdes pré-cancerosas em uma etapa mais precoce da vida (CRUM, 2005).

Com o advento do rastreamento amplamente difundido, muitos carcinomas de
células escamosas sdo agora detectados em um estagio subclinico, com frequéncia
durante a avaliacdo de um esfregaco de Papanicolaou anormal (CRUM, 2005). Na busca
de possiveis agentes etiolégicos de transmissdo sexual para o céncer, foram
investigados os VAarios agentes infecciosos responsaveis pelas cervicites recorrentes,
merecendo destaque o Papilomavirus humano (HPV) (MIRANDA et al., 2006). O HPV
é considerado, no momento, 0 agente mais importante da oncogénese viral (CRUM,
2005). Nenhum outro fator de risco para neoplasia cervical tem magnitude comparavel
(ROSA et al., 2009).

Os HPV sao virus DNA da familia Papilomavirus e s@o os agentes causadores
das verrugas genitais, denominadas condilomas. Aproximadamente 118 tipos de HPV,
que sdo antigénicamente semelhantes, foram completamente descritos com base na
sequéncia de DNA, e cerca de 100 tipos que acometem o humano ja foram identificados
((ROSA et al., 2009; NAKAGAWA et al., 2010). A classificacdo dentro de uma mesma
espécie de HPV ¢é baseada na homologia de seu genoma e pequenas variagdes originam
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diferentes tipos de HPV (ROSA et al., 2009). Cerca de 40 tipos podem infectar a regido
anogenital, dos quais, aproximadamente, 18 sdo oncogénicos (MIRANDA et al., 2006;
ROSA et al., 2009). 15 tipos de virus séo classificados como de alto risco, entre eles
estdo os tipos: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, e 58, sendo que os tipos 26, 53 e 66
poderiam também ser considerados de provavel alto risco. Os demais tipos genitais,
HPV 6, 11, 42, 43 e 44 séo considerados de baixo risco ou sem qualquer risco
oncogénico (ROSA et al., 2009).

Aproximadamente 40% das mulheres sexualmente ativas sdo infectadas pelo
HPV (ROSA et al., 2009). O comportamento bioldgico das lesdes induzidas pelo virus
depende do tipo do virus envolvido. Estdo associados a displasia moderada ou
acentuada, carcinoma in situ, carcinoma invasor, 0s HPV de alto risco ou de alto grau e,
aos condilomas e displasias leves, os HPV de baixo risco ou de baixo grau (CRUM,
2005; MIRANDA et al., 2006). A incidéncia de infeccdes por HPV de alto risco € mais
elevada do que a de baixo risco (NAKAGAWA et al., 2010). Mulheres com lesdes
intra-epiteliais escamosas de alto grau e cancer cervical geralmente possuem infeccéo
por HPVs oncogénicos. Aproximadamente 70% dos canceres cervicais sdo causados
pelo HPV 16 ou 18 e 90% das verrugas vulvares sdo causadas pelos HPVs tipo 6 ou 11
(ROSA et al., 2009). O tipo 16 também é o tipo mais comum detectado no carcinoma
cervical invasor e o tipo mais prevalente em quase todas as partes do mundo
(NAKAGAWA et al., 2010).

Anualmente, cerca de 5-15% das mulheres previamente sem o virus HPV sdo
infectadas com qualquer tipo de HPV de alto risco e aproximadamente 25% da
incidéncia da infecgdo se concentram na faixa etaria dos 15-19 anos (NAKAGAWA et
al., 2010). A curva da prevaléncia esta relacionada, na maioria das regifes, com a idade.
A baixa prevaléncia em mulheres mais velhas comparada com as jovens é independente
dos habitos sexuais (ROSA et al., 2009). Os principais elementos que incriminam o
HPV como um dos agentes etioldgicos de lesdes proliferativas do epitélio escamoso e

do carcinoma cervical sdo:

e O HPV é comprovadamente um agente sexualmente transmissivel
(MIRANDA et al., 2006; CRUM, 2005);



22

e O DNA do virus e encontrado em cerca de 80% (MIRANDA et al.,
2006), 95% (CRUM, 2005) dos canceres de colo de atero e 90% das
lesBes precursoras (MIRANDA et al., 2006);

e O estado fisico do virus varia de acordo com o tipo de lesdo; nas
malignas, o DNA viral encontra-se integrado ao DNA do hospedeiro, nos
condilomas e na maioria das lesGes pré-cancerosas, 0 virus apresenta o
DNA viral livre (CRUM, 2005; MIRANDA et al., 2006);

e Alta incidéncia de cancer cervical em mulheres cujos parceiros tém
historia de cancer do pénis ou possuem condilomas penianos
(MIRANDA et al., 2006).

Contudo, as evidéncias nao implicam o HPV como Unico fator. A infeccdo pelo
HPV é necessaria, mas ndo suficiente, para causar o cancer cervical. Uma alta
percentagem de mulheres jovens é infectada por um ou mais tipos de HPV durante o
periodo reprodutivo, e apenas algumas delas desenvolvem céncer. A vasta maioria das
mulheres infectadas pelo HPV oncogénico nunca desenvolverdo cancer, sugerindo que
fatores adicionais devam agir em conjunto para o desenvolvimento da doenca (ROSA et
al., 2009).

A paridade, o tabagismo, outros carcin6genos, uso de contraceptivos orais, a
condi¢do imunolodgica, como a imunossupressdo particularmente relatada em pacientes
com HIV (virus da imunodeficiéncia humana), infeccbes com outras doencas
sexualmente transmissiveis (DSTs) e deficiéncias nutricionais, alem de outros fatores
determinam se uma infeccdo por HPV permanecera subclinica ou latente, se ira
transformar-se em um pré-cancer ou evoluira por fim para um cancer (CRUM, 2005;
KOSS e GOMPEL, 2006; ROSA et al., 2009). Porém, seus verdadeiros papéis no
desenvolvimento do cancer permanecem obscuros. O nimero de parceiros sexuais e
historia de DSTs estdo ligados ao processo de aquisicdo do HPV e ndo séo considerados

co-fatores para a progressdo da infecgdo pelo virus (ROSA et al., 2009).
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21.1.1 Lesdes precursoras

Os pré-canceres cervicais ja foram relatados de diversas maneiras. A
classificagdo mais antiga, proposta por Regan, 1953, consiste no sistema
displasia/carcinoma in situ, no qual a displasia leve estd situada em uma das
extremidades e a displasia intensa/carcinoma in situ esta na outra extremidade. Ha
também a classificacdo da neoplasia intra-epitelial cervical (NIC), proposta por Richart,
1967, na qual as displasias leves sdao denominadas NIC | e as lesdes do carcinoma in
situ sdo designadas NIC Ill. Ha ainda outra classificacdo, Sistema de Bethesda 2001,
que reduz essas entidades a duas, denominando-as lesdes intra-epiteliais de baixo e alto
grau (CRUM, 2005; KOSS e GOMPEL, 2006).

Microscopicamente, encontram-se distirbios da proliferacdo e maturacéo
celulares de intensidade variavel. Na displasia leve, as alteracBes celulares estdo
presentes principalmente no terco basal do epitélio, onde se encontram proliferacdo das
células basais, atipias e modificacbes da polaridade. Na displasia moderada, 0s
distdrbios celulares sdo mais intensos e alcancam a metade da espessura do epitélio.
Figuras de mitoses sdo mais freqlientes e as atipias sdo mais pronunciadas. Na displasia
acentuada, as alteracdes da polaridade e diferenciacdo celular sdo ainda mais intensas,
atingindo praticamente toda a espessura do epitélio (CRUM, 2005; MIRANDA et al.,
2006).

2.1.2 Adenocarcinoma

Comparada com a neoplasia cervical escamosa, a neoplasia glandular cervical é
bem menos freqliente, embora muitos autores tenham demonstrado aumento da
incidéncia de adenocarcinoma in situ e adenocarcinoma invasor (VERDIANI et al.,
2003). Cerca de, 5 a 10% (MIRANDA et al., 2006) das neoplasias malignas cervicais se
constituem de outros tumores além do carcinoma de células escamosas (CCE). Desses a
maioria é representada pelo adenocarcinoma, puro ou associado ao CCE (MIRANDA et
al., 2006).
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A incidéncia dessas lesdes parece estd aumentando (LIU, SEMENCIW e MAO,
2001; MIRANDA et al., 2006; KOSS e GOMPEL, 2006), possivelmente pelo
decréscimo na incidéncia dos carcinomas escamosos (KOSS e GOMPEL, 2006), em
parte devido a intensificacdo dos procedimentos de rotina para identificacdo do CCE
(MIRANDA et al., 2006). Em cerca de metade dos casos, 0 adenocarcinoma invasor é
acompanhado por um carcinoma escamoso invasor ou lesdo intra-epitelial ecamosa
cervical de alto grau (KOSS e GOMPEL, 2006). O aumento aparente das lesGes
glandulares pode ser devido ao aumento da deteccdo das formas pré-invasoras
escamosas com reducdo do nimero de carcinomas escamosos invasores do colo, o que
leva a um aumento proporcional das lesGes glandulares, e por outro lado pela maior
divulgacdo da necessidade de coleta de material endocervical durante a realizacdo da
colpocitologia oncética (VERDIANI et al., 2003).

O Papilomavirus humano tem sido implicado também na génese do
adenocarcinoma do colo uterino, mas ndo de forma tdo consistente quanto no CCE,
sofrendo forte influéncia da faixa etaria. O virus é detectado em cerca de 90% dos
adenocarcinomas cervicais de mulheres com menos de 40 anos de idade, mas em apenas
43% dos mesmos tumores em mulheres com mais de 60 anos (MIRANDA et al., 2006).
Os tipos 16 e 18 do HPV costumam estar associados ao adenocarcinoma, seja ele in situ
ou invasor (KOSS e GOMPEL, 2006). Foi sugerido que os contraceptivos orais (ACO)
com altas dosagens de progesterona podem ser fator de risco para essa lesdo (KOSS e
GOMPEL, 2006). Outro estudo mostra que o risco de desenvolver cancer relacionado
com a contracep¢do hormonal tem a haver com o tempo de uso de ACO. Mulheres que
referem o uso de ACO de 5 a 9 anos tém 2,8 vezes maior chance de desenvolver cancer
em relacdo as que nunca o utilizaram. Esse risco aumenta quando a exposic¢ao ao ACO é
relatada pelo periodo de mais de 10 anos, passando a ser quatro vezes maior (ROSA et
al., 2009).

Os adenocarcinomas, o0s quais geralmente surgem no canal endocervical, podem
ser invisiveis ao exame colposcopico, especialmente durante seus estagios iniciais
(KOSS e GOMPEL, 2006). O epitélio endocervical, tal como acontece com o epitélio
escamoso do colo, apresenta uma grande variedade de alteracGes, indo desde atipias
muito leves até o cancer francamente invasor. As fases que precedem o aparecimento do
adenocarcinoma endocervical sdo pouco conhecidas (KOSS e GOMPEL, 2006). As

alteracGes citoldgicas e histologicas que ocorrem antes do aparecimento do carcinoma
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da endocérvice sao relativamente discretas e, portanto, de dificil reconhecimento (KOSS
e GOMPEL, 2006). O emprego de escovas endocervicais vem desempenhando um
papel importante no reconhecimento das alteracdes neoplasicas iniciais das células
endocervicais (KOSS e GOMPEL, 2006).

Como ja dito, a historia da neoplasia glandular é pouco conhecida e ainda
existem duavidas quanto a existéncia e a evolucdo das lesdes precursoras do
adenocarcinoma invasor. Se o adenocarcinoma in situ (AlIS) do colo uterino é hoje
aceito como um precursor do adenocarcinoma invasor, a relacdo entre atipias
glandulares endocervicais e adenocarcinoma invasor permanece controversa
(VERDIANI et al., 2003).

2.1.3 Métodos propedéuticos

As estratégias de prevencdo ao cancer do colo uterino consistem no diagndstico
precoce da doenca (SEBASTIAO et al., 2004; MEDEIROS et al., 2005). Esse
diagnostico é realizado por meio de técnicas de rastreamento populacional com exames
citopatoldgicos, colposcépicos e histopatoldgicos. A associacdo entre esses métodos
diagnosticos € uma das mais eficientes condutas utilizadas no combate as lesbes pré-

neoplésicas e ao cancer cervical (STIVAL et al., 2005).

Apesar de sua localizacdo interna, o colo uterino é um o6rgéo de facil acesso para
exame, permitindo manuseio sobre observacdo direta, com a possibilidade de
abordagem de lesGes suspeitas através do estudo de células descamadas (exame
citopatoldgico) ou bidpsias (exame anatomopatoldgico) dirigidas pela colposcopia
(MIRANDA et al., 2006).

2.1.3.1  Colpocitologia oncotica

Ha cerca de 50 anos o carcinoma cervical representava a primeira causa de
morte por neoplasia em todo o mundo. Nos anos seguintes, muitos esforgos e agoes

foram empreendidos na tentativa de se conhecer melhor a doenca, diagnostica-la numa



26

fase mais precoce e minimizar suas consequiéncias (MIRANDA et al., 2006). Grande
parte do mérito dessas conquistas cabe a eficiéncia do teste citologico de Papanicolaou
em detectar o pré-cancer cervical e também a facilidade de acesso ao colo do Utero para
realizacdo de colposcopia e biopsia (CRUM, 2005), permitindo um diagndstico precoce,
diminuindo a morbidade e a mortalidade e aumentando a taxa de cura (MIRANDA et
al., 2006).

O greco-americano George Nicolas Papanicolaou e o patologista romeno Aureli
Babés foram os primeiros a observar e relatar a presenca de células cancerosas em
esfregacos vaginais e cervicais. Esses dois pesquisadores, que nao se conheciam,
reconheceram a importancia do método citoldgico no diagnéstico do cancer uterino.
Ambos apresentaram suas observagdes em 1928; Papanicolaou o fez em um encontro
relativamente obscuro, realizado em Battle Creek (Michigan, Estados Unidos), enquanto
Babés publicou um extenso artigo em uma revista francesa, a Presse Médicale. Em
1941, Papanicolaou e Traut publicaram um artigo (e um livro em 1943) sobre o valor
dos esfregacos vaginais na descoberta de canceres ocultos do colo uterino e do
endométrio (KOSS e GOMPEL, 2006).

Atualmente, a colpocitologia oncoética (teste ou exame de Papanicolaou) é o
método de elei¢do no rastreamento do cancer de colo do utero (VERDIANI et al., 2003;
AMARAL et al., 2006). Nele, é realizado um estudo das células descamadas no
conteddo vaginal ou removidas mecanicamente com auxilio de uma espatula ou escova,
pra definir o grau de atividade bioldgica das mesmas. A coleta de material ectocervical
é efetuada com a espatula de Ayre e a coleta de material endocervical é realizada com
uma escova endocervical. O material coletado é espalhado de maneira uniforme sobre
uma lamina de microscopia, previamente identificada, e imediatamente fixado, para
evitar a dessecacdo e deformacdo das células. Apods a fixacdo é realizada a coloracdo

citologica pela técnica de Papanicolaou (STIVAL et al., 2005).

Por ser uma técnica de alta eficécia, baixo custo e indolor, além de bem aceita
pela populacdo, a citopatologia é considerada ideal, na nossa populacdo, para o
rastreamento do cancer cervical (INCA/CONPREV, 2002; BUENO, 2008). Em todos 0s
paises onde programas de exame em massa da populacdo foram implantados e bem
conduzidos, a mortalidade do céancer cervical caiu de forma notavel (BRASILEIRO

FILHO et al., 2006). Embora o Brasil tenha sido um dos primeiros paises do mundo a
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introduzir o exame de Papanicolaou para a detecgdo precoce do céncer cervical a
doenca continua a ser um grave problema de saude publica. Estima-se que apenas cerca
de 30% das mulheres submetem-se ao exame pelo menos trés vezes na vida, 0 que
resulta em diagnosticos ja em fase avancada em 70% dos casos (SILVEIRA et al.,
2008).

Desde que o Dr. George Papanicolaou tentou classificar as células que
observava, acreditando ser a representacdo de lesGes neoplésicas, ocorreram diversas
modificacGes que incorporaram progressivamente o conhecimento adquirido sobre a
histéria natural dessas lesdes, sempre na tentativa de melhorar a correla¢do cito-
histoldgica. Deve-se notar que o objetivo do exame citoldgico continua 0 mesmo, ou
seja, a intencdo é identificar alteracdes sugestivas de uma doenca e, como consequiéncia,

também indicar a¢fes que permitam o diagndstico preciso.

Papanicolaou criou uma nomenclatura que procurava expressar se as células
observadas eram normais ou ndo, atribuindo-lhes uma classificagdo. Assim, falava-se
em Classes I, 11, 11I, IV e V, em que a Classe | - indicava auséncia de células atipicas ou
anormais; Classe Il - citologia atipica, mas sem evidéncia de malignidade; Classe Il -
citologia sugestiva, mas ndo conclusiva, de malignidade; Classe IV - citologia
fortemente sugestiva de malignidade; e Classe V - citologia conclusiva de malignidade.
(INCA/MS, 2006).

A classificagdo de Papanicolaou foi descrita no final da década de 20 e
amplamente divulgada nos meados dos anos 40. Essa classificagdo apresenta,
entretanto, algumas particularidades que ndo satisfazem plenamente os clinicos como,
por exemplo, ndo apresentar correlacdo direta entre a sua classificacdo citologica e a
conduta a ser instituida. Além disso, separa lesdes com 0 mesmo potencial de evolucéo

para o carcinoma invasor do colo em categorias distintas (SOUZA et al., 2004).

Diante disso, o Instituto Nacional do Cancer (National Cancer Institute - NCI),
em 1988, em Maryland, Estados Unidos, patrocinou a criacdo de nova e atualizada
terminologia a ser utilizada nos laudos da colpocitologia oncoética, a "Classificagdo de
Bethesda", que visava corrigir essas falhas existentes na classificagédo de Papanicolaou e
imprimir mais uniformidade aos laudos citoldgicos dos esfregagcos do colo uterino. As
recomendac0es surgidas passaram a ser chamadas de Sistema de Bethesda - TBS - The
Bethesda System (CHATTERJEE, GILL E RAI, 2000; SOUZA et al., 2004).
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Com o TBS foram introduzidos os termos citoldgicos de lesGes intra-epiteliais
escamosas de baixo grau (LSIL ou LIE-BG) e lesGes intra-epiteliais escamosas de alto-
grau (HSIL ou LIE-AG). As LSIL compreendem os achados citopatologicos sugestivos
de infeccdo pelo HPV e as neoplasias intra-epiteliais de grau leve (NIC 1). J& as HSIL
incluem as neoplasias intra-epiteliais de grau moderado (NIC 1I) e de grau acentuado
(NIC 1I). Embora essa nomenclatura ndo substitua os termos histoldgicos, 0s
diagnosticos de LSIL ou HSIL apresentam correspondéncia com a possibilidade de
progressdo da patologia (SOUZA et al., 2004; WOLSCHICK et al., 2007).

Ap0s alguns anos de ensaios clinicos, em 1991, o TBS foi revisto. Nessa nova
classificacdo foi criada uma nova classe, as das atipias de significado indeterminado,
para células escamosas e glandulares (ASCUS e AGUS, respectivamente), que veio
ocupar lacuna existente na antiga classificagdo de Papanicolaou, composta pelas
alteracdes nas quais o citopatologista evidencia distor¢des citologicas, mais intensas do
que as verificadas em alteracGes inflamatorias, sem, entretanto, preencher os critérios
para sua classificacdo como displésicas ou neoplasicas. (CHATTERJEE, GILL E RAlI,
2000; SOUZA et al., 2004).

Uma nova revisao foi realizada em 2001. Nesta, a sigla AGUS foi abandonada,
dando lugar a Células Glandulares Atipicas (AGC) principalmente por ser confundido
com ASCUS (células escamosas atipicas de significado indeterminado). AGC é
subclassificado como sem outras especificages (SOE) ou favorecendo neoplasia (FN)
(APGAR et al., 2003; ELEUTERIO JR et al., 2004, CAMPANER et al., 2007;
WESTIN, 2009)

A atual Nomenclatura Brasileira para laudos cervicais é baseada no Sistema de
Bethesda, desenvolvido pelo Instituto Nacional de Cancer dos Estados Unidos,
atualizado em 2001. Nela, utiliza-se a categoria de células atipicas de significado
indeterminado, que podem ser de origem escamosa, glandular ou indefinida, sendo cada
uma ainda subdividida como podendo ser possivelmente ndo neoplasicas ou ndo se pode
afastar lesdo de alto grau (INCA/MS, 2006) (Anexo C, Requisicdo de exame

citopatologico do colo do Utero).
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2.1.3.2  Colposcopia

A colposcopia € um método propedéutico utilizado no rastreamento e no
diagnostico das lesbes pré-cancerosas e cancerosas do trato genital inferior (MORTOZA
JUNIOR, 2006), com a utilizacdo de um sistema Optico de aumento variavel e
iluminagdo adequada (SILVA FILHO e LONGATTO FILHO, 2000). Entre 1900 e
1910, Otto Von Franqué estudou as atipias pré-cancerosas de superficie e as relacdes de
certas alteracbes macroscopicas com o aparecimento do cancer de colo uterino. Estas
observacdes levaram Hinselmann (1925) a utilizacdo de um sistema Optico de aumento,
para identificacdo de lesdes atipicas, de gravidade variavel e progressiva, passiveis de
serem catalogadas como precursoras de invasfes neoplasicas (SILVA FILHO e
LONGATTO FILHO, 2000). A partir desses achados, numerosos trabalhos foram
realizados no campo da colposcopia, sobretudo pela escola alemd, permitindo sua
inclusdo como metodo de deteccdo do cancer cervicovaginal, em servicos de todo o
mundo (SILVA FILHO e LONGATTO FILHO, 2000).

A colposcopia € indicada sistematicamente para todas as mulheres com
alteracdes na citologia oncologica, onde se considera: células atipicas, escamosas,
glandulares ou e origem indefinida; lesdo intra-epiteliais de baixo e alto grau, e
carcinoma (RAMA et al., 2008). Em alguns centros, a colposcopia tem sido utilizada
rotineiramente em associacao a citologia, a fim de reduzir os resultados falso-negativos.
Ambos os métodos se complementam, cabendo a histologia a definicdo do diagnostico
de malignidade e grau de invasdo (SILVA FILHO e LONGATTO FILHO, 2000). A
sensibilidade da citopatologia varia entre os diferentes trabalhos, mas pode considerar-
se em torno de 70%. Quando associada a colposcopia, ela pode chegar até 80% de
sensibilidade (INCA/CONPREV, 2002).

A maior relevancia da colposcopia estd na orientacdo das biopsias, embora possa
ser (til em outras circunstancias e indispensavel em todo exame ginecoldgico (REIS et
al., 1999; SILVA FILHO e LONGATTO FILHO, 2000). Portanto, a colposcopia tem
como finalidade direcionar o local mais apropriado para a realizacdo da biopsia e,
mesmo em maos extremamente experientes a colposcopia ndo esta autorizada a definir
diagnostico (MORTOZA JUNIOR, 2006). A visualizagio de um colo de aspecto
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tumoral é uma indicagdo de encaminhamento direto a colposcopia, mesmo na vigéncia

de um resultado citopatoldgico negativo para malignidade (INCA/CONPREV, 2002).

2.1.3.3  Exame histopatologico

O diagndstico citopatolégico ndo é de certeza, tendo de ser confirmado pelo
exame histopatologico. A realizacdo da bidpsia deve, preferencialmente, ocorrer sob
visualizagdo colposcopica, ja que o procedimento as cegas apresenta alta taxa de falso-
negativo (INCA/CONPREYV, 2002). A histopatologia € baseada no critério morfoldgico
arquitetural e celular, sendo considerada o padrdo ouro de diagnostico morfologico
(PINHO e MATTOS, 2002; STIVAL et al., 2005; MORTOZA JUNIOR, 2006). Esse
exame € realizado em amostras retiradas de uma superficie suspeita de presenca de
lesdo ou malignidade (STIVAL et al., 2005).

Incontestavelmente a adequada terapéutica € instituida apds correta interpretacdo
dos exames; para tanto, em patologia do colo uterino € necessario saber interpretar 0s
exames colpocitoldgico e anatomopatoldgico. A defini¢do do diagndstico ndo se baseia
em apenas um método, havendo a necessidade da realizacdo dos trés métodos
complementares: colposcopia, citologia e histologia. Portanto, ndo se deve comunicar a
paciente o diagndstico ou a proposta terapéutica baseando-se em apenas um exame
(MORTOZA JUNIOR, 2006).

Por mais que esteja alterada a colposcopia, ela ndo define o diagnostico nem
indica tratamento. A paciente deve ser comunicada que ela apresenta uma colposcopia
alterada e que sera necessario realizar uma bidpsia, mesmo que a citologia também néo
apresente alteragdes. O “padrdo-ouro” ¢ sempre o anatomopatologico. Da mesma forma
que, se uma paciente apresenta um laudo citoldgico alterado, a mesma precisa fazer uma
colposcopia; e, se 0 exame colposcaépico ja foi feito e nenhuma alteracdo foi detectada,
0 mesmo deve ser feito novamente para avaliar se houve troca de material citolégico, se
a lesdo é endocervical e, portanto ndo foram observadas alteracbes na ectocérvice, se
deixou passar uma lesdo colposcopicamente ténue, ou, ainda se a lesdo esta localizada
nas paredes vaginais ou fundos de saco vaginais (MORTOZA JUNIOR, 2006).
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O diagnostico de certeza de uma neoplasia maligna é estabelecido a partir do
resultado do exame histopatoldgico de uma amostra de tecido, obtida por meio de
biopsia, apds o encaminhamento da paciente a colposcopia. O exame histopatolégico
quando indicado, podera levar ao diagndstico de lesdes ndo definidas pela colposcopia,
ou algumas vezes diferente do diagnostico citopatoldgico (INCA/CONPREYV, 2002).

2.1.4 Células glandulares atipicas (AGC)

Em 1988, os membros da Sociedade Americana de Citopatologia introduziram a
classificacdo Sistema de Bethesda - TBS - The Bethesda System para estabelecer uma
terminologia uniforme para o diagnostico citologico e critérios mais especificos na
determinacéo das atipias celulares (VERDIANI et al., 2003; CAMPANER et al., 2007;
WESTIN, 2009). Foram incluidos os diagnosticos relacionados as células glandulares
endocervicais atipicas na classificacdo do exame citoldgico do colo do Utero. Desde
entdo, tem-se valorizado a presenca e avaliacdo das células endocervicais nos esfregacos
citoldgicos (VERDIANI et al., 2003; CAMPANER et al., 2007; WESTIN, 2009).

Em 1991, na primeira revisdo do TBS, a criagdo da categoria Células
Glandulares Atipicas de Significado Indeterminado com a utilizacdo da sigla AGUS
veio substituir as Atipias Glandulares Endocervicais (PIRES et al.,2003; CAMPANER
et al., 2007; WESTIN, 2009). Essas atipias glandulares, quando ndo especificada sua
localizacdo, sdo definidas como a presenca de células que apresentam atipias nucleares
que excedem processos reacionais ou reparativos Obvios, mas que ndo chegam a
apresentar caracteristicas pertinentes ao adenocarcinoma invasor (VERDIANI et al.,
2003; CAMPANER et al., 2007; WESTIN, 2009). Com a introducgédo da sigla AGUS
para representar esta lesdo, houve a recomendagdo para que se qualificasse o
diagnostico de AGUS de acordo com o possivel sitio anatémico, endocervical ou
endometrial. Nos casos de anormalidades em células glandulares endocervicais havia a
indicagdo para se qualificar o diagnostico de AGUS favorecendo reatividade (AGUS-
FR) ou favorecendo neoplasia (AGUS-FN) (WESTIN, 2009).

Em 2001 foi feita a segunda revisdo do TBS, devido ao melhor conhecimento

sobre o significado das células glandulares atipicas, levando a mudancas nessa categoria
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diagnostica, refletindo esforcos para qualificar corretamente esses achados
(CAMPANER et al., 2007; WESTIN, 2009). A sigla AGUS foi abandonada nessa nova
revisdo, dando lugar a Ceélulas Glandulares Atipicas (AGC), principalmente por ser
confundido com ASCUS (células escamosas atipicas de significado indeterminado)
(CAMPANER et al., 2007; WESTIN, 2009). A terminologia atual AGC representa
maior probabilidade de encontro de uma lesdo de alto grau em relagdo a categorizacao
de ASCUS, sendo muito mais especifica e representativa na defini¢cdo da anormalidade
glandular (CAMPANER et al., 2007).

AGC é subclassificado como sem outras especificacdes (SOE) ou favorecendo
neoplasia (FN). A categoria AGC-SOE tem como caracteristicas citoldgicas células
agrupadas em lencol e faixas, com bordos citoplasméticos distintos, nicleos com
sobreposicdo, aumento de 3 a 5 vezes o tamanho normal com variagdo na forma,
discreta hipercromasia, nucléolos podem estar presentes, raras mitoses, citoplasma
abundante e aumento da relacdo nucleocitoplasmatica (WESTIN, 2009). A substituicdo
do termo AGUS-FR por AGC-SOE foi justificada, pois um consideravel numero de
casos qualificados desta maneira revelava lesdes de alto grau, incluindo carcinomas
invasores nas avaliacbes de seguimento. Além disto, a prevaléncia de lesbes
significantes detectadas em mulheres com diagnostico de AGUS-FR mostrou-se
semelhante a encontrada nos casos de AGC-SOE (CAMPANER et al., 2007; WESTIN,
2009).

A classificacdo de AGUS-FN foi substituida por AGC-FN, onde ndo séo
encontradas caracteristicas suficientes para interpretacdo da lesdo como sendo in situ, ou
seja, sem incluir os critérios para adenocarcinoma endocervical in situ (AIS). A
categoria AGC-FN apresenta células agrupadas em lencol e faixas, raramente
apresentando rosetas e plumagem, citoplasma escasso, nlcleos apinhados, sobrepostos e
hipercromaticos, bordos citoplasméaticos mal definidos, mitoses ocasionais e aumento da

relacdo nucleocitoplasmatica (WESTIN, 2009).

O AIS passou a ser uma categoria distinta (CAMPANER et al., 2007; WESTIN,
2009). O novo diagnostico citologico de AlS surgiu porque estaria associado a um alto
percentual de diagnostico de adenocarcinoma (WESTIN, 2009). Esse adenocarcinoma é
caracterizado por células em lencol, aglomerados, faixas e rosetas com apinhamento e

sobreposic¢do nuclear e perda do padrao em “favo de mel” com disposi¢do em palicada;
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raras células isoladas; nicleos polimoérficos, alongados, hipercromaticos, com cromatina
grosseira e granular; nucléolo discreto, mitoses e corpos apoptoticos frequentes,
aumento da relagdo nucleocitoplasmatica, citoplasma e mucina reduzidos; fundo limpo
(WESTIN, 2009).

A categoria AGC em esfregacos cervicovaginais € um achado citologico raro na
rotina de rastreamento do cancer cervical, porém de significado representativo
(CAMPANER et al., 2007; WESTIN, 2009; ZHAO et al., 2009; CASTLE et al., 2010).
O relato de casos de AGC tem variado de 0,1% a 2,1% (ZHAO et al., 2009). De acordo
com o Sistema de Bethesda, a constatagdo da AGC é importante clinicamente, pois a
percentagem de casos associados com doenga cervical e endometrial de alto grau e
cancer sdo maiores do que para ASCUS (Células Escamosas Atipicas de Significado
Indeterminado), impondo a adog¢do de conduta imediata para a avaliacdo diagndstica
definitiva (WESTIN, 2009; CASTLE et al., 2010).

As alteragdes histoldgicas encontradas poderiam variar desde condicdes
benignas ou reativas (como polipos endocervicais ou endometriais, metaplasia tubaria,
endometriose cervical, hiperplasia microglandular, alteracGes inflamatérias do trato
genital e amostragem direta do segmento inferior do corpo do Utero) até anormalidades
histologicas significativas. Essas Ultimas incluiriam lesGes cervicais escamosas e
glandulares (malignas e pré-malignas), hiperplasias endometriais, adenocarcinomas
endometriais invasores e neoplasias extra-uterinas (tubarias, ovarianas e intestinais)
(CAMPANER et al., 2007; WRIGHT JR et al., 2007). De fato, de 9% a 38% das
mulheres com AGC apresentam lesdes significantes (NIC 11, NIC Ill e AIS) e de 3% a
17% tém carcinomas invasores (WESTIN, 2009).

A atual recomendacdo da Sociedade Americana de Colposcopia e Patologia
Cervical para citologia AGC é imediata avaliacdo colposcépica com amostragem
endocervical para todas as subcategorias de citologia AGC (CASTLE et al., 2010).
Trata-se de um diagnoéstico citoldgico de exclusdao (PIRES et al., 2003) e que

geralmente esta relacionado com lesdes significativas.
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3. METODOS

3.1 Area

O estudo foi realizado no Nucleo de Prevencdo e Diagndstico do Céncer
(NPDC) situado na Regido Metropolitana de Arapiraca / Alagoas. Esta cidade constitui
0 Pdlo de saude da 22 macrorregido de Alagoas, ofertando seus servicos de média e alta
complexidade a 48 municipios e atendendo a uma populacdo de mais de 1 milhdo de

habitantes/més.

O NPDC constitui um laboratério de Anatomia Patologica que recebe demanda
particular, do Sistema Unico de Salde (SUS) e convénios de salde de citologias,
biopsias e pecas cirurgicas provenientes da cidade onde se localiza e das cidades
circunvizinhas. Sdo avaliados em média 10 mil histopatologicos (bidpsias e pecas

cirargicas)/ano e 25mil colpocitologias oncéticas/ano.

3.2 Amostragem

O estudo utilizou o diagnostico de 43 laudos histopatoldgicos de bidpsias do
colo do atero de pacientes com resultados citologicos prévios de células glandulares
atipicas, arquivados no Servico de Arquivo Médico, referentes ao periodo de janeiro de
2007 a junho de 2009. Tais citologias e biopsias foram realizadas como solicitagdo ou

conduta médica de rotina, e ndo com o objetivo de desenvolvimento da pesquisa.
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3.3 Selecdo da amostra

3.3.1 Critérios de incluséo

As amostras selecionadas para o estudo foram os diagndsticos dos laudos
histopatologicos de bidpsias de colo uterino de pacientes com resultados prévios de
citologias cervicovaginais de células glandulares atipicas, provenientes do Sistema

Unico de Salde.

3.3.2 Critérios de exclusao

Todos os laudos histopatoldgicos de colo uterino cujo resultado de citologia

prévia ndo foi de células glandulares atipicas.

Todos os laudos histopatolégicos que ndo continham elementos representativos

da zona de transformacao e/ou endocérvice.

3.4 Coleta de Dados

A coleta dos dados foi iniciada no més de setembro de 2009, apds a aprovacao
no Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Alagoas, aprovado em 01

de Marco de 2009, e se estendeu até o més de maio de 2010.

3.5 Método de coleta

A coleta dos dados foi realizada primeiramente através do levantamento dos
laudos citoldgicos de pacientes do Sistema Unico de Satde (banco de dados do Sistema
de Informacdo do Cancer do Colo do Utero, fornecido pelo Departamento de
Informatica do Sistema Unico de Salde - SISCOLO-DATASUS), que preenchiam 0s
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critérios de inclusdo do estudo, através da Requisicdo do Exame Citopatoldgico - Colo
de Utero (Anexo C). Posteriormente, foram coletados os diagnésticos dos laudos
histopatologicos de bidpsias do colo uterino das pacientes que realizaram o seguimento
no mesmo laboratdrio. Os laudos e as laminas dos exames citoldgicos e histopatologicos
correspondentes foram separados para posterior avaliagdo, sendo as ld&minas recoradas

quando necessario.

O levantamento desses resultados ocorreu no Servico de Arquivo Médico
(SAME) do Nucleo de Prevengdo e Diagndstico do Céancer (NPDC, Laboratério de
Anatomia Patoldgica). Os laudos encontravam-se em arquivos eletronicos (SISCOLO-
DATASUS), bem como, em pastas que continham uma segunda via impressa. Os
relatos de casos em que as pacientes realizaram o estudo histopatoldgico devido a um
resultado citoldgico prévio de células glandulares atipicas foram separados para analise,

observando-se qual o diagndstico definitivo obtido na avaliacdo histologica.

3.6 Desenho de estudo

O presente estudo apresenta um desenho retrospectivo, ja que utilizou dados do
Servigo de Arquivo Médico do NPDC. E ainda analitico, observacional e transversal

uma vez que investiga uma relacdo entre grupos de exames preexistentes.

3.7 Definigdo das variaveis

As variaveis avaliadas foram os diagnosticos dos exames histopatoldgicos de
biopsia do colo uterino cujo resultado das citologias cervicovaginais foi de células

glandulares atipicas.
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3.8 Método de analise

Os dados coletados foram organizados e apresentados em tabelas e figuras para

melhor visualizacdo, sendo feita a distribuicao das freqliéncias e calculo dos percentuais

simples.
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4. CONSIDERACOES ETICAS

Esta pesquisa seguiu 0s principios que regem a Resolucdo n° 196 de 10 de
outubro de 1996 do Conselho Nacional de Saude que regulamenta a pesquisa
envolvendo seres humanos. Foi submetida ao Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Alagoas e aprovada através do Parecer do Comité de Etica em

Pesquisa (Anexo B).

A mesma ndo contém, entretanto, o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido dos pacientes ou responsaveis por estes, pelo fato da pesquisa ter sido
realizada no Servico de Arquivo Médico do laboratério com o levantamento de laudos
de exames que foram realizados como solicitagdo ou conduta médica de rotina, e ndo
com o objetivo de desenvolvimento da pesquisa. O sigilo absoluto em relacdo a todos os
dados pessoais dos pacientes ficou sob responsabilidade dos autores, sem que haja a

possibilidade de identificagdo dos mesmaos.

Este trabalho ndo trouxe riscos aos pacientes envolvidos, pois, tratou-se de um
estudo retrospectivo, sendo a analise feita no Servigco de Arquivo Médico do Nucleo de
Prevencdo e Diagnostico do Cancer (Carta de anuéncia, Anexo A). Tem como beneficio
a contribuicdo para um melhor conhecimento do significado das células glandulares
atipicas vistas na citologia apds observacdo dos aspectos morfolégicos nos exames
histopatologicos, além de permitir um levantamento de dados e informacdes estaduais.
A préatica continua de elaboracdo e aplicacdo de métodos como este na rotina dos
laboratérios de Anatomia Patoldgica, representa, de fato, medida simples e de baixo
custo, mas que propicia um grande avanco técnico aos profissionais dedicados ao estudo

de condi¢Ges patoldgicas por meio da morfologia.
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RESUMO

Obijetivo: avaliar a frequéncia das lesdes detectadas no exame histopatolégico
em pacientes com diagnoéstico citoldgico prévio positivo para células glandulares
atipicas (AGC). Pacientes e Métodos: foram selecionados os diagndsticos dos laudos
histopatoldgicos de colo uterino de pacientes com resultados citolégicos prévios de
células glandulares atipicas, provenientes do Sistema Unico de Sadde e realizados no
Nucleo de Prevencédo e Diagndstico do Cancer. Os histopatologicos que ndo continham
elementos representativos da zona de transformacgédo e/ou endocervice foram excluidos
do estudo. Resultados: Dentre 68.040 exames citologicos analisados, 80 pacientes
(0,12%) foram positivas para AGC. 47 destas pacientes realizaram seguimento com
avaliacdo histopatoldgica de amostras do colo uterino, sendo 4 excluidas do estudo por
ndo terem representacdo da zona de transformacdo ou endocérvice. Lesdes pré-
neoplasicas e neoplésicas escamosas foram diagnosticadas por histopatologia em 18
pacientes e neoplasias glandulares em 3. 22 pacientes apresentaram lesdes benignas.
Conclusdo: AGC esta relacionada com lesGes pré-neoplasicas e neoplasicas em 21/43
(48,83%) dos casos avaliados histologicamente. O diagnéstico de ACG no exame
citologico cervicovaginal permite selecionar as pacientes que deverdo ter seguimento
imediato com colposcopia e posterior avaliacdo histologica, para que seja instalada uma

conduta terapéutica adequada visando reduzir as taxas de cancer cervical.

PALAVRAS-CHAVE: Esfregaco cervical; Células glandulares atipicas; Neoplasias

uterinas; Neoplasia intra-epitelial cervical.
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ABSTRACT

Obijective: To evaluate the frequency of the lesions detected by histopathological in
patients with previous positive cytological diagnosis for atypical glandular cells (AGC).
Patients and Methods: were selected histopathological diagnoses of cervical of patients
with previous cytologycal results of atypical glandular cells, from the Health System
and conducted at the Center for Prevention and Diagnosis of Cancer. The
histopathological that did not contain elements representing the transformation zone and
endocervix were excluded. Results: among 68,040 colpo-cytological examinations, 80
patients (0.12%) had been positive for AGC. 47 of these patients underwent follow-up
with histopathological assessment of the cervix, with 4 excluded because they did not
have representation of the squamocolumnar junction and/or endocervix. Pre-neoplastic
or squamous neoplasia had been detected by histopathological examination is 18
patients and glandular neoplasia in 3. 22 patients had presented benign lesions.
Conclusion: AGC was related with pre-neoplastic and neoplastic lesions in 21/43
(48.83%) of the total of histopathological evaluated cases. The diagnosis of ACG in the
cervicovaginal cytological examination allows the selection of patients who must have
immediate follow-up with colposcopy and posterior cervical histological evaluation, so
an appropriate therapeutical protocol can be installed aiming to reduce the rates of

cervical cancer.

KEYWORDS: Cervical swab; Atypical glandular cells; Cervical cancer; Cervical

intraepithelial neoplasia.
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PERFIL DAS LESOES ENCONTRADAS NAS AVALIACOES
HISTOPATOLOGICAS DE PACIENTES COM ATIPIA DE CELULAS

GLANDULARES

PROFILE OF INJURIES FOUND IN HISTOPATHOLOGY EVALUATION OF

PATIENTS WITH ATYPICAL GLANDULAR CELLS

INTRODUCAO

Segundo a nova Nomenclatura Brasileira, baseada no Sistema de Bethesda -
TBS - The Bethesda System de 2001, ¢ utilizada atualmente a categoria atipias celulares
na classificagdo, que podem ser divididas em escamosas e glandulares, mostrando a
importancia e a dificuldade em determinar o tipo celular. Em 1991, a categoria Células
Glandulares Atipicas de Significado Indeterminado utilizando a sigla AGUS veio
substituir as Atipias Glandulares Endocervicais, propostas pelo TSB no ano de 1988.
Em 2001, na segunda revisdo do TSB, o termo AGUS foi substituido por Células
Glandulares Atipicas (AGC), principalmente por ser confundido com ASCUS (Células
Escamosas atipicas de Significado Indeterminado). A categoria AGC em esfregacos
cervicovaginais € um achado citologico raro na rotina de rastreamento do cancer
cervical, porém de significado representativo®?. O relato de casos de AGC tem variado

de 0,1% a 2,1%"°.

A constatacdo dessas atipias é importante clinicamente, pois a percentagem de
casos associados com doenca cervical e endometrial de alto grau, e cancer sdo maiores

do que para ASCUS. A atual recomendacdo para citologia com atipia glandular é a
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imediata avaliagdo colposcépica com amostragem endocervical®. Torna-se interessante
avaliar os resultados das biopsias de colo uterino de pacientes com citologias positivas
para AGC, a fim de obter-se um melhor esclarecimento do carater morfoldgico da atipia
celular observada na citologia e posteriormente avaliada na histologia; caracterizando se

a lesdo é de caréater benigno, pré- neoplasico ou neoplasico.

Muitas pesquisas sdo e foram feitas a respeito dos métodos propedéuticos de
citologia e exame histopatoldégico no cancer de colo uterino em todo o mundo.
Entretanto, observa-se, na literatura, caréncia de trabalhos que contenham informagdes
dos resultados anatomopatolégicos de pacientes com células glandulares atipicas na
regido Nordeste do Brasil, em especial Alagoas; fazendo-se necessaria, portanto, uma
investigacdo. Trabalhos como este pode contribuir com os profissionais dessa area e
6rgdos publicos informando-o0s, na regido, qual a maior incidéncia dos diagndsticos de

seguimento nesses casos com células glandulares atipicas.

O objetivo deste estudo foi avaliar a freqiiéncia das lesdes na avaliacdo
histopatoldgica em pacientes com laudos colpocitolégicos prévios de atipias de células
glandulares na Regido Metropolitana de Arapiraca, Pdélo de salde da segunda
macrorregido de Alagoas. A obtencdo de dados regionais, e a sua comparagdo com 0s
observados na literatura, podera confirmar a citologia como método de triagem e o
histopatoldégico como padrdo ouro para fechamento diagndstico, permitindo que as
pacientes recebam a conduta adequada, mesmo que, muitas vezes, ou até mesmo a
maioria, ndo corresponda a lesdes glandulares. Um estudo epidemiolégico sobre os
diagnosticos de seguimento nos casos de AGC é importante, pois s6 se conhecendo o
perfil epidemioldgico, pode-se fornecer subsidios ao Governo para que as autoridades
publicas definam e invistam em politicas publicas de controle e prevengdo; além de

permitir aos médicos clinicos que conduzem o0s casos de pacientes com resultado
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citolégico de AGC conhecer o padrdo das lesbes detectadas no histopatologico de

seguimento.
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PACIENTES E METODOS

O estudo foi realizado no Nucleo de Prevencéo e Diagnéstico do Cancer (NPDC,
Laboratorio de Anatomia Patologica) situado na Regido Metropolitana de
Arapiraca/Alagoas. Esta cidade constitui 0 Pdlo de saude da 2* macrorregido de
Alagoas, ofertando seus servicos de média e alta complexidade a 48 municipios e

atendendo a uma populagédo de mais de 1 milh&o de habitantes/més.

As amostras selecionadas para o estudo foram os diagndsticos dos laudos
histopatologicos de bidpsias de colo uterino de pacientes com resultados citoldgicos
prévios de células glandulares atipicas, provenientes do Sistema Unico de Satde. Foram
excluidos todos os histopatologicos que ndo continham elementos representativos da

zona de transformacéo e/ou endocérvice.

No periodo de 2007 a 2009, foram levantados retrospectivamente os laudos de
citologias cervicovaginais, provenientes do Sistema Unico de Satide (SUS) e obtidas no
banco de dados do Sistema de Informag&o do Céncer do Colo do Utero, fornecido pelo
Departamento de Informatica do Sistema Unico de Sadde (SISCOLO-DATASUS). Os
laudos citoldgicos das pacientes com resultados de células glandulares atipicas foram
separados e posteriormente foram levantados o0s diagnosticos obtidos nos
histopatologicos do colo uterino das pacientes que realizaram o seguimento no mesmo
laboratorio. As laminas dos casos selecionados foram novamente analisadas, sendo
feito, quando necessario, novo processamento de coloracdo. O levantamento desses
dados ocorreu no Servico de Arquivo Médico (SAME) do NPDC. O projeto foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Alagoas -

UFAL.
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RESULTADOS

De um total de 68.040 laudos de citologias cervicovaginais, liberados no
periodo de janeiro de 2007 a junho de 2009, 80 casos foram diagnosticados com células

glandulares atipicas (AGC), correspondendo a 0,12% de todos os esfregacos analisados.

Em 47 casos as pacientes realizaram exame histopatoldégico no NPDC; 4 foram
excluidos por ndo terem elementos da zona de transformacdo e/ou endocérvice
representados na amostra histologica. Foram entdo selecionados 43 casos com exame
histopatologico adequado, representando 53,75% de todos os laudos com AGC. Nesse
estudo, todas as mulheres que realizaram o seguimento histopatologico foram
submetidas a bidpsia direcionada por colposcopia, sendo 7 pacientes submetidas a
histerectomia. Entre os exames avaliados, a idade média foi de 43,92 anos (variacdo 21-

70 anos).

A tabela 1 mostra um resumo das lesdes encontradas nos diagnosticos
histopatologicos do estudo. As pacientes que apresentavam mais de um resultado, o de
pior prognostico foi sempre o representado. Lesbes pré-neoplasicas e neoplésicas

escamosas foram relatadas em 18, e neoplasias glandulares em 3 casos (Figuras 1 e 2).

Foram detectadas 22 lesdes benignas, entre elas, 2 pélipos endocervicais e 20
cervicites. Das cervicites, 5 foram diagnosticadas como provavelmente associadas a
presenca de HPV. Nesse estudo ndo foi realizado exame confirmatério por biologia

molecular para infecgdo pelo HPV.



TABELA 1 - Distribui¢do dos 43 diagnosticos histopatologicos.

LESOES n/total
Pélipo endocervical 2/43
Cervicite 15/43
Cervicite associada a provavel infec¢éo pelo HPV 5/43
NIC | 5/43
NIC |l 4/43
NIC 1lI/ Carcinoma escamoso in situ 7/43
Carcinoma escamoso invasor 2/43
Adenocarcinoma in situ 1/43
Adenocarcinoma invasor * 2/43
Total 43

*Um deles em associagdo com carcinoma escamoso in situ.
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Dos 43 laudos incluidos no estudo, 26 (60,47%) casos foram subclassificados

como Possivelmente ndo-neoplasicas (que, no presente estudo, denominou-se AGC-

US) e 15 (34,9%) como N&o se pode afastar lesdo de alto grau (que, no presente

estudo, denominou-se AGC-H). Uma amostra (2,3%) foi diagnosticada com células
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escamosas atipicas ndo se pode afastar lesdo de alto grau (ASC-H) associada a AGC-
US e outra (2,3%) com lesdo intra-epitelial escamosa de alto grau (LIE-AG) co-
existindo AGC-H. No grupo subclassificado com AGC-US, 15 (34,88%) apresentaram

leses benignas reativas (Tabela 2).

LesOes intra-epiteliais escamosas foram observadas em 16 casos, sendo 5 de
baixo grau e (NIC I) e 11 de alto grau (NIC Il e I11). A tabela 2 mostra que das lesdes de
alto grau, 7 pertenciam a subclassificacdo AGC-H (Figura 1). No estudo foi relatado um
total de 4 lesdes neoplasicas invasoras, sendo 2 carcinomas escamosos e 2
adenocarcinomas. De acordo com a tabela 2, dessas lesGes neoplasicas invasoras, 3

foram da subclassificagdo AGC-H, e apenas 1 da subclassificacdo AGC-US (Figura 2).
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TABELA 2 - Subclassificacdo dos casos AGC e lesbes correlacionadas.

LESOES AGC-US AGC-H ASC-H + AGC- LIE-AG + AGC-H n/total
us
Pélipo endocervical 1 1 - - 2/43
Cervicite 14 1 - - 15/43
Cervicite associada a 4 1 - - 5/43
provavel infecgao pelo
HPV
NIC | 2 1 1 1 5/43
NIC Il 1 3 - - 4/43
NIC 1ll/ Carcinoma 3 4 - - 7143
€scamoso in situ
Carcinoma escamoso - 2 - - 2/43
invasor
Adenocarcinoma in situ 1 - - 1/43
Adenocarcinoma invasor 1* 1 - - 2/43
Total 26 15 1 1 43

* Em associacdo com carcinoma escamoso in situ.



Figura 1- Citologia (1A e 2A) e Histopatoldgico do colo uterino (1B e 2B): (1A e 2A) Células glandulares atipicas
(Papanicolaou). (1B) Mucosa cervical com NIC Il (H&E). (2B) Mucosa cervical com NIC Ill/ Carcinoma escamoso

in situ (H&E).



Figura 2- Citologia (1A e 2A) e Histopatoldgico do colo uterino (1B e 2B): (1A e 2A) Células glandulares atipicas

(Papanicolaou). (1B) Mucosa cervical com carcinoma escamoso invasor (H&E). (2B) Mucosa cervical com

adenocarcinoma invasor (H&E).

Foi realizado um estudo comparativo do presente estudo com artigos publicados

nos 10 ultimos anos (Tabela 3).



TABELA 3 - Estudos publicados de AGC com correlacao histologica.
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Pacientes
cé com ) Adeno- Adenocar- .
€lulas diagnosti- Carcinoma carcino- cinoma Patqlog|a
Autor/Ano glandulares SIL escamoso benigna/ Outros
atipicas _co invasor ma de endome- normal
histopato- cérvice trial
l6gico
492/8.221
Geier et (6%) 353/492 108/353 0 9/353 1/353 227/353 8/353
al., 2001% (71,74%) (31%) (2,6%) (0,2%) (64%) (2,27%)
AGUS
Hammoud 207/208.041
et al. (0,1%) 114/207 28/114 0 4/114 11/114 66/114 5/114
5 002; (60,3%) (24%) (3,5%) (10%) (57,8%) (4,4%)
AGUS
443/217.245
Verdiani et (0,2%) 102/443 51/102 2/102 71102 1/102 40/102 1/102
al., 20032 (23,02%) (50%) (1,96%) (6,87%) (0,98%) (39,21%) (0,98%)
AGC
45/11.800
Gutman et (0,38%) 45/45 28/45 2/45 1/45 14/45
al., 2004* (100%) (62%) (4,44%) (2,22%) 0 (31%) 0
AGUS
. 261/566.809
Scheiden
etal (0,05%) 183/261 28/183 3/183 13/183 53/183 80/183 6/183
A (70,2%) (15%) (1,6%) (7,2%) (29%) (44%) (3,27%)
2004
AGC
. 155
Westin et 126/155 53/126 3/126 17/126 0 53/126 0
al., 2008% AGC (81,3%) (42%) (2,4%) (13,5%) (42%)
525/64.378
Zhao et al., (0,8%) 460/525 32/460 1/460 19/460 30/460 348/460 30/460
2009° (87,6%)  (28,57%) (0,89%) (18%) (6,5%) (75,6%) (6,5%)
AGC
80/68.040
Este (0,12%) 43/80 16/43 2/43 3/43 o 22/43 o
estudo (53,75%)  (37,2%)  (4,65%) (6,97%) (51,16%)

AGC
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DISCUSSAO

As estratégias de prevencdo ao cancer do colo uterino consistem no diagndstico

precoce da doenca™®*.

Esse diagnostico é realizado por meio de técnicas de
rastreamento  populacional com exames citopatologicos, colposcopicos e
histopatologicos. A associacdo entre esses métodos diagndsticos € uma das mais
eficientes condutas utilizadas no combate as lesGes pré-neoplésicas e ao cancer

cervical*?

. O diagnéstico citopatoldgico ndo é de certeza, tendo de ser confirmado pelo
exame histopatoldgico, os casos que apresentem atipias celulares. A realizacdo da
biopsia deve, preferencialmente, ocorrer sob visualizacdo colposcopica, ja& que o
procedimento &s cegas apresenta alta taxa de falso-negativo™. A histopatologia é
baseada no critério morfoldgico arquitetural e celular, sendo considerada o padrdo ouro
de diagnéstico morfoldgico*®***. O exame histopatolégico quando indicado, podera

levar ao diagndstico de lesdes ndo definidas pela colposcopia, ou algumas vezes

diferente do diagnéstico citopatolégico™.

A atual recomendacdo da Sociedade Americana de Colposcopia e Patologia
Cervical e do Ministério da Saude (BR) para citologia com AGC é imediata avaliacdo

colposcopica com amostragem endocervical**3.

A colposcopia € indicada
sistematicamente para todas as mulheres com altera¢fes na citologia oncolégica, onde
se considera: células atipicas, escamosas, glandulares ou de origem indefinida; lesdes
intra-epiteliais de baixo e alto grau e carcinoma®®. O diagnéstico de células glandulares
atipicas de significado indeterminado é um diagnéstico de exclusdo’’. As lesdes sdo
assim classificadas quando ndo podem ser incluidas nas categorias de lesdo benigna,

pré-neoplésica ou maligna®’*8.
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No presente estudo, dos 68.040 laudos citoldgicos realizados, 80 casos foram
relatados como positivos para células glandulares atipicas (AGC), correspondendo a
0,12% de todos os esfregacos. Este percentual esta dentro da variagdo observada por
Zhao et al (2009)°. 43 pacientes apresentaram exame histopatolégico de seguimento
considerado adequado (com representacdo da zona de transformacdo e/ou endocérvice),
representando 53,75% de todos os casos com AGC. Os resultados mostraram a presenca

de lesBes benignas, pré-neoplésicas e neoplasicas (Tabela 3).

A presenca de anormalidades glandulares a citologia pode representar amplo
espectro de anormalidades & histologia definitiva. As alteracGes histoldgicas
encontradas podem variar desde condi¢Ges benignas ou reativas (como polipos
endocervicais e endometriais, metaplasia tubaria, endometriose cervical, hiperplasia
microglandular, alteracGes inflamatdrias do trato genital e amostragem direta de células

do segmento inferior do (tero) até anormalidades histoldgicas significativas’.

Células glandulares atipicas de significado indeterminado, de acordo com 0s
dados do Ministério da Saude, sdo subclassificadas em Possivelmente ndo-neoplésicas e
Na&o se pode afastar lesdo de alto grau®, que no estudo presente denominamos de
AGC-US e AGC-H, respectivamente. Através dessa subclassificagdo pretende-se dar

énfase ao achado de lesdes de natureza neoplasica®.

De acordo com a Tabela 1, lesdes benignas foram diagnosticadas nos
histopatologicos em 22/ 43 (51,16%) casos. Dessas lesdes, 19 foram encontradas em
pacientes com AGC-US (Tabela 2). Entre todas as lesdes benignas observadas, as mais
relatadas foram cervicites, sendo que 5 delas estavam associadas a provavel infeccdo
pelo HPV. Estudos como os de Geir et al (2001)°, Hammound et al. (2002)® e Zhao et

al. (2009)® (Tabela 3) observaram que em mais de 50% das analises histolégicas foram



56

encontradas lesbes benignas; semelhante ao observado no presente estudo. No estudo
feito por Verdiani (2003)" (Tabela 3), das 102 mulheres com AGC que foram
submetidas a avaliacdo histologica, 40 apresentaram lesGes benignas (39,21%), das
quais a maioria (31) foram cervicites. Goff et al. (1992)" relataram a presenca de 24
lesbes benignas (42,85%) entre 0s 56 histopatoldgicos analisados, destacando cervicites
ou pélipos endocervicais. Em 1999, Burja et al.”® destacou em sua avaliagdo que 41%
dos histopatoldgicos (26/64) tinham lesGes benignas. Através da confirmacédo
histoldgica dessas lesdes é possivel afastar o diagnostico de malignidade, evitando-se

terapéutica excessiva desnecesséria a paciente?'.

LesOes intra-epiteliais escamosas foram observadas em 16/43 (37,2%) dos casos
deste estudo, sendo 5 de baixo grau (NIC I) e 11 de alto grau (NIC Il e Ill), como
mostrado na tabela 1. Duas lesGes NIC | foram diagnosticadas no grupo de pacientes
subclassificadas como AGC-US e AGC-H, associadas respectivamente a células
escamosas atipicas nao se pode afastar lesdo de alto grau (ASC-H) e a lesdo intra-
epitelial escamosa de alto grau (LIE-AG) (Tabela 2). Segundo INCA/MS (2006)* as
lesOes intra-epiteliais cervicais de alto grau (NIC 11 e Il1) sdo relatadas em 9% a 54%
dos casos de AGC. Geier et al. (2001)° destacaram que a maioria das anormalidades
associadas a citologias de AGC sdo de natureza escamosa. Os mesmos afirmam que a
lesdo intra-epitelial escamosa de baixo grau (NIC 1) representa um nimero consideravel
dessas lesGes, entretanto, lesfes intra-epiteliais escamosas de alto grau (NIC 11 e 1)
representam mais de 50% dessas anormalidades, semelhante ao que foi observado neste
estudo. A abordagem terapéutica recomendada pelo INCA, nos casos de lesdes intra-
epiteliais escamosas de alto grau pode variar desde uma conduta expectante até a
exérese por métodos extirpatorios, seja por cirurgia de alta frequéncia ou conizacéo a

bisturi a frio .
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Carcinoma escamoso invasor foi observado em 2/43 (4,65%) casos (Tabela 1),
estando esses 2 casos dentro das citologias classificadas como AGC-H (Tabela 2).
Muitos estudos mostram que o achado de carcinoma escamoso invasor nos casos de
AGC pode variar de 0°® a 4,44%° (Tabela 3); encontro similar observado nesta
pesquisa. Apesar de a porcentagem ser baixa, trata-se, entretanto, de lesdo histologica
altamente significativa, pois no estagio invasor da doenca a cura se torna mais dificil,

quando nao impossivel®.

No atual estudo, foram observados 3/43 (6,97%) casos de adenocarcinomas
cervicais nos diagndésticos histopatoldgicos, sendo 1 in situ e 2 invasores (Tabela 1).
Destes, 0s casos invasores foram relatados 1 em paciente com citologia AGC-US e
outro com AGC-H; ja o caso in situ havia sido classificado citologicamente como AGC-
H . Na Tabela 3 o adenocarcinoma cervical apresentou uma porcentagem que variou de
2,22%° a 18%° dos diagndsticos histopatoldgicos. Verdiani et al (2003)’, encontrou
6,87% (Tabela 3), semelhante a este estudo com 6,97%. As alteracdes citoldgicas e
histoldgicas que ocorrem antes do aparecimento do adenocarcinoma da endocervice sao
relativamente discretas e, portanto, de dificil reconhecimento®. A histéria da neoplasia
glandular é pouco conhecida e ainda existem davidas quanto a existéncia e a evolucdo
das lesdes precursoras do adenocarcinoma invasor. Se 0 adenocarcinoma in situ do colo
uterino é hoje aceito como um precursor do adenocarcinoma invasor, a relacdo entre
atipias glandulares endocervicais e adenocarcinoma invasor permanecem controversa'.
O adenocarcinoma invasor apresenta um prognostico mais reservado. Caso seja
confirmada a invasdo, a paciente deve ser encaminhada para o centro especializado de

alta complexidade®.

No estudo ndo foram observadas lesdes malignas ou pré-malignas endometriais

e nem metéstases de outros 6rgdos. Os estudos de Gutman et al (2004)® e Westin et al
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(2008) 2 foram semelhantes ao nosso, porém o adenocarcinoma endometrial foi

detectado nos demais estudos da Tabela 3 3%¢7°,

Outros diagnosticos podem ainda ser considerados nas analises histopatologicas
de pacientes com citologia positiva para AGC, incluindo outras neoplasias primarias do
trato genital, como também metastases provenientes de diversos 6rgdos. Neste estudo,
ndo foram diagnosticadas essas lesdes. Esses achados sdo raros, e como € visto na
Tabela 3, em dois artigos®® eles também ndo foram observados, e onde foram

detectados a porcentagem foi baixa®>®"*.
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CONCLUSAO

A analise histopatologica nos casos de citologias cervicovaginais prévias com
células glandulares atipicas (AGC) revela uma ampla possibilidade de lesdes a serem
diagnosticadas, fazendo-se, portanto necessaria avaliagdo colposcopica nestas pacientes
com retirada de amostra histologicamente representativa. Conforme observado no
presente estudo, a maioria dos casos (51,16%) apresentou lesdes benignas na histologia;
seguidas de diagnosticos histoldgicos significativos, como os de lesdes intra-epiteliais
escamosas (37,20%), carcinomas escamosos invasores do colo do utero (4,65%) e
adenocarcinomas cervicais (6,97%). Observa-se entdo que, a diferenca entre os achados
benignos e os histologicamente significativos € muito discreta (51,16%/48,82%). O
diagnostico histopatoldgico € que ird permitir uma conduta terapéutica adequada,
evitando que medidas excessivas desnecessarias sejam tomadas nos casos de lesdes pre-
malignas, e proporcionando a escolha correta do tratamento no caso das neoplasias
invasoras. Observa-se ainda que apenas cerca da metade das pacientes realizaram o
seguimento histoldgico (43/80 ou 53,75%). De forma que dentro do grupo que néo
realizou a avaliacdo histopatoldgica seja possivel que quase metade das pacientes
apresentem lesdo histologicamente significativa ndo diagnosticada e portanto sem
conduta terapéutica. O estudo dessas atipias € de grande importancia, pois sO
conhecendo o perfil epidemioldgico das regides do Brasil podem-se fornecer subsidios
ao Governo para que as autoridades publicas definam e invistam em politicas de

controle e prevencao.
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CONSIDERACOES FINAIS

De acordo com os resultados obtidos, podemos observar que:

« O seguimento histolégico de amostras de colo uterino é necessario uma vez que
lesbes pré-malignas e malignas podem ser diagnosticadas em pacientes com
resultados citologicos de AGC.

« A maioria dos casos (51,16%) apresentou lesdes benignas na histologia; seguidas de
diagnosticos histoldgicos significativos, como o0s de lesBes intra-epiteliais
escamosas (37,20%), carcinomas escamosos invasores do colo do utero (4,65%) e
adenocarcinomas cervicais (6,97%).

« A diferenca entre os achados benignos e os histologicamente significativos é muito
discreta (51,16%/48,82%).

« O diagnostico histopatologico permite conduta terapéutica adequada, evitando que
medidas excessivas desnecessarias sejam tomadas nos casos de lesdes pré-malignas,
e proporcionando a escolha correta do tratamento no caso das neoplasias invasoras.

e O estudo dessas atipias é de grande importancia, pois sé conhecendo o perfil
epidemiolégico das regides do Brasil podem-se fornecer subsidios ao Governo para
que as autoridades publicas definam e invistam em politicas de controle e

prevencao.
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RESUMO: Atipias de células glandulares em esfregacos cervicovaginais é um
achado citolégico na rotina de rastreamento do cancer cervical que aumentou
nas ultimas décadas. Sua constatacao é importante clinicamente, pois é alta a
percentagem de casos associados com doenca cervical e endometrial de alto
grau e céancer. Este trabalho avaliou, através de uma revisdo sistematica,
estudos que investigaram o perfil das lesbes de colo uterino em avaliagbes



72

histologicas de seguimento de pacientes ja diagnosticadas com células
glandulares atipicas. Foram excluidos os estudos cuja investigacao diagnostica
ndo incluisse o diagndstico histopatologico. Foi realizada uma busca
abrangente de publicages no periodo de 1966 a 2009, nas bases do LILACS,
SciELO, PubMed/ Medline e Old Medline. Os artigos que foram omitidos na
busca eletrénica também foram incluidos. 19 artigos estavam de acordo com
os critérios de inclusdo e foram selecionados. Este estudo tem como objetivo
avaliar se a atipia celular glandular observada inicialmente na citologia e
posteriormente histologicamente se relacionava com a presenca de lesdes
benignas, pré-neoplasicas ou neoplasicas. Dos 19 estudos selecionados, 11
mostraram maior correlacdo entre atipia glandular com patologias benignas e 6
com lesdes pré-malignas escamosas.

PALAVRAS-CHAVE: Prevencdo de céncer de colo uterino; Neoplasias
epiteliais e glandulares; Reviséo.

ABSTRACT: Atypical glandular cells are a common finding in cervical cytology
in search for cervical cancer, and its occurrence has increased in the last
decades. Clinically, diagnosing those cells is really important due to its
association with cervical and endometrial dysplasic lesions and cancer. This
article reviewed, in a systematic approach, studies that investigated the cervical
lesion’s characteristics in patients already diagnosed with atypical glandular
cells. Studies which do not include histopathological diagnoses in the
diagnosing investigation were excluded. A vast search in available material in
LILACS, SciELO, PubMed/ Medline and Old Medline, dated between 1966 and
2009 was made. The articles which were omitted in the electronic search were
also included. Nineteen articles matched the criterias and were selected. This
report aims to evaluate if atypical glandular cells, first found in cervical cytology
and secondly, histologically, has any relation with the presence of benign, pre-
malignant and malignant lesions. Among the selected articles, eleven showed
the highest correlation between atypical glandular cells with benign diseases
and six with pre-malignant squamous lesions.

KEY-WORDS: Cervical cancer prevention; Epithelial and glandular neoplasm;
Review.
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INTRODUCAO

Em 1988, quando foi introduzida a classificacdo Sistema de Bethesda,
criou-se o termo Atipias Glandulares Endocervicais, substituido em 2001 pela
categoria diagnédstica Células Glandulares Atipicas de Significado
Indeterminado (AGUS)" # * * Em 2001, na segunda revisdo do Sistema de
Bethesda, o termo AGUS foi substituido por Células Glandulares Atipicas
(AGC), principalmente por ser confundido com ASCUS (Células Escamosas
Atipicas de Significado Indeterminado)™*. Essas atipias glandulares, quando
ndo especificada sua localizacdo, sao definidas como células que apresentam
alteracbes nucleares que excedem 0S processos reacionais ou reparativos,
mas que nao chegam a apresentar anaplasia caracteristicas dos

adenocarcinomas®??,

O achado de atipias escamosas cervicais na citologia é dez vezes mais
frequiente em relacdo as atipias glandulares®. A categoria AGC em esfregacos
cervicovaginais é um achado citolégico na rotina de rastreamento do cancer
cervical que tem aumentado nas Ultimas décadas, sendo ainda pouco
frequiente dentro dos diagnésticos citolégicos® * . Na literatura o relato dos
casos de AGC tem variado de 0,1% a 2,1%"*. A constatacdo dessa atipia é
importante clinicamente, pois a percentagem de casos associados com doenca
cervical e endometrial de alto grau e cancer sdo maiores do que para ASCUS*
®. De fato, 9% a 38% das mulheres com AGC apresentam lesdes significativas
(NIC II, NIC lll e adenocarcinoma in situ) e de 3% a 17% tém carcinomas

invasores®.

O diagnéstico de células glandulares atipicas de significado
indeterminado é um diagnéstico de exclusdo’. As lesdes devem ser assim
classificadas se ndo podem ser incluidas nas categorias de lesédo benigna, pré-
neoplasica ou maligna’®. Os resultados histolégicos de AGC em esfregacos de
Papanicolaou sdo tdo amplos que incluem lesbGes benignas e alteragbes
neoplasicas de células de origem escamosa e glandular’. A Sociedade

Americana de Colposcopia e Patologia Cervical (ASCCP), bem como o
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Ministério da Saude no Brasil, indica a imediata avaliacdo colposcopica com

amostragem endocervical para os casos de AGC* > ©.

Este artigo teve como objetivo verificar, por meio de uma revisao
sistematica da literatura médica, o perfil das lesdes encontradas nos
histopatoldgicos de biopsias do colo uterino de pacientes com diagndstico

citologico prévio de células glandulares atipicas.
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METODO

Nesta revisdo foram selecionados artigos publicados em periddicos
indexados nas bases de dados LILACS, SciELO, PubMed/ Medline e Old
Medline, durante o periodo de 1966 a 2009. As palavras chaves utilizadas
sobre o tema foram baseadas na lista do MeSH e DeCS. Os seguintes termos
em inglés foram escolhidos para realizacdo da busca: atypical glandular cells,

uterine cancer e precancerous lesions.

Foram utilizadas combinagbes para pesquisa em todos os bancos de
dados. As referéncias dos artigos escolhidos também foram verificadas para
identificar outros estudos que pudessem ter sido omitidos na busca eletronica.
Os titulos e resumos encontrados foram examinados para verificar os artigos
potencialmente relevantes. Nao foram considerados limites durante a busca,
sendo os artigos selecionados posteriormente por critérios de inclusdo e
exclusdo. As publicacdes escolhidas foram obtidas para reavaliacdo dos seus

resultados.

Foram incluidos os estudos que investigaram pacientes com citologias
positivas para atipias de células glandulares e que deram seguimento
histopatolégico ao diagndéstico. No histopatolégico foi considerada a presenca
de processos reativos benignos e lesBGes histoldgicas significativas, como
neoplasias escamosas e glandulares, cervicais e endometriais, bem como
neoplasias oriundas de outros locais. Nesta revisdo, a idade das pacientes nao
foi utilizada como critério para a triagem, bem como os critérios morfolégicos
utilizados para obtengcdo dos diagnosticos relatados. Foram excluidas as
pesquisas cujo diagnoéstico ndo foi feito por histopatologia, que omitiram o

namero de bidpsias e artigos de revisao.
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RESULTADOS

Os artigos selecionados identificados através da busca eletrénica estéao
compreendidos no periodo de 1992 a 2009, os quais foram totalmente
recuperados para uma andlise mais detalhada. Trabalhos repetidos foram
considerados apenas em uma fonte de busca. Um total de 38 artigos foi
relatado pelas bases de dados e quatro foram selecionados para a revisao.
Através da andlise das referéncias foram identificadas 13 publicacbes, omitidas
na busca eletronica inicial e 2 trabalhos foram identificados em pesquisas

aleatérias, totalizando 19 artigos (Tabela 1).

O numero de exames citologicos com AGC nos artigos revisados variou
de 44 a 1.117* com incidéncia de 0,05% a 2,1%. Em apenas uma das
publicacdes a incidéncia foi mais elevada (6%)%2. A porcentagem de exames
histopatolégicos realizados nas pacientes com atipias variou entre 17%*° a
100%'%'*#  Dentre os 19 artigos revisados, foi demonstrado que houve
predominio das lesGes benignas em 11 artigos e das lesdes escamosas prée-
malignas em 6 artigos. Em dois artigos a porcentagem de patologias benignas
e pré-malignas foi a mesma (43% e 42%)'"?°. As lesdes invasivas presentes
nos artigos revisados mostram que o percentual de carcinoma escamoso
invasor variou de 0,89%° a 4,44%?% e o adenocarcinoma cervical variou de
1,4%" a 18%°. Em apenas um relato ndo foi descrita associacdo com lesdo

maligna®?.



TABELA 1. Resultados dos estudos de AGC com correlacao histologica
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Pacientes
com Carcinoma Adenocarci-  Adenocarci- Patologia
Autor/Ano Incidéncia diagnéstico SIL escamoso noma de noma benigna / Outros
histopato- invasivo cérvice endometrial normal
légico
Golfetal,  100/21.930 56/100 19/56 0 7/56 0 24/56 6/56

1992" (0,46%) (56%) (34%) (12,5%) (42,85%) (10,7%)
Nasuetal, 620/34.384  279/620  140/279 4/279 14/279 4/279 114/279 3/279

1993" (1,8%) (45%) (50,17%)  (1,43%) (5%) (1,43%) (40,86%) (1%)
Bose et al., 35/44 9/44

44 44 (1009 0 0 0 0

1994" (100%) (80%) (20%)

Leeetal,  210/79.942 74/210 33/74 0 10/74 0 31/74 0

1995" (0,26%) (35,2%) (44,5%) (13,5%) (42%)

JI(\)lg\e/iSse 29?1/2320/";39 293/293  116/293 0 13/293 o 141/293  23/293

1996 A é—;u; (100%) (40%) (4,5%) (48%) (7,84%)

KZ’:';TdV 13(656;/'?;68 53/136 7/53 0 5/53 1/53 37/53 3/53

1996 Aé—;u; (38,97%)  (13,2%) (9,4%) (1,89%) (69,8%) (5,66%)
Eddy et al., 1.;1(;/ é;; Vos311117 143531 0 11/531 28/531 337/531 12/531

1997 AGUS. (48%) (27%) (2%) (5%) (63%) (2,25%)
Raab et al., 346 116/346  50/116 0 5/116 (4%) 11/116 50/116 0

1997" AGUS (33,5%) (43%) ? (9%) (43%)

Duska et 20(161127?,/'3)38 73/201 19/73 0 1/73 3/73 45/73 5/73
al., 1998 A’GUS? (36,3%) (26%) (1,4%) (4%) (61,6%) (6,8%)
Vee'i‘;‘f'Ch 34(‘?)/ ig;;‘ 2 199/3a5  45/199 0 5/199 2/199 134/199 13/199

19985 AU ; (57,7%) (23%) (2,5%) (1%) (67%) (6,5%)

Burja et 3 7(72/11%)/'1)98 64/377 35/64 0 3/64 (5%) 0 26/64 0
al., 1999%° A’GU‘; (17%) (54%) ’ (41%)

Ronnett et 22%‘;?,/'(;09 136/225  23/136 0 3/136 1/136 109/136 0
al., 1999 Aéu; (60,44%) (17%) (2,20%) (0,73%) (80,14%)

Geier et 492(23')221 353/492  108/353 0 9/353 1/353 227/353 8/353
al., 2001% A th s (71,74%) (31%) (2,6%) (0,2%) (64%) (2,27%)
Hag; r:|°“d 207({)22;')041 114/207  28/114 o 4/114 11/114 66/114 5/114

002" A’GU(; (60,3%) (24%) (3,5%) (10%) (57,8%) (4,4%)
443/217.24
Verdiani et 3({) 2%) > 102/443  51/102 2/102 7/102 1/102 40/102 1/102

al., 20032 G c (23,02%) (50%) (1,96%) (6,87%) (0,98%) (39,21%) (0,98%)
Gutman et 4%1318'3())0 45/45 28/45 2/45 1/45 0 14/45 0
al., 2004% A'GUS? (100%) (62%) (4,44%) (2,22%) (31%)
sc:tea"lje” 26(165065?,/'?09 183/261  28/183 3/183 13/183 53/183 80/183 6/183

20003 AG C° (70,2%) (15%) (1,6%) (7,2%) (29%) (44%) (3,27%)
Westin et 155 126/155  53/126 3/126 17/126 0 53/126 0
al., 2008% AGC (81,3%) (42%) (2,4%) (13,5%) (42%)

Zhaoetal, ° 2%68‘},/'3)’78 460/525  32/460 1/460 19/460 30/460 348/460 30/460
2009° s (87,6%)  (28,57%)  (0,89%) (18%) (6,5%) (75,6%) (6,5%)

AGC
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DISCUSSAO

A classificacdo do Sistema de Bethesda (1988) incluiu os diagnésticos
relacionados as células glandulares atipicas na classificacdo do exame
citologico do colo do utero. Desde entdo, tem-se valorizado a presenca e
avaliacdo das células endocervicais nos esfregacos citolégicos'?2. Em 1991, na
primeira revisdo do Sistema de Bethesda, foi introduzida a sigla AGUS para
representar esta lesdo®. As primeiras publicacdes (1992 a 1995), ndo fizeram
uso da sigla AGUS, utilizando os termos Atipia Glandular Endocervical'®*,
Células Endocervicais Anormais*? e Células glandulares atipicas®®. A partir de

1996 os artigos utilizaram o termo AGUS**%2

, que foi utilizado até a revisdo do
Sistema de Bethesda, em 2001, quando entdo passou-se a utilizar o termo
AGC?*3>%4%  As publicacbes de 2002* e 2004% ainda utilizaram o termo

AGUS.

De acordo com os resultados mostrados na Tabela 1, € possivel verificar
gue ha um pequeno numero de publicacdes que correlacionam a presenca de
AGC com alteragbes histopatolégicas. O achado de atipias escamosas
cervicais na citologia € dez vezes mais frequente em relacdo as atipias
glandulares, acarretando um volume reduzido de informacdes, disponiveis na

literatura, sobre as alteracdes citolégicas’.

A maioria dos estudos mostrados na Tabela 1 foi publicada entre 1992 e
1999. A publicacdo de 1992° destaca-se por ser a primeira a relatar os
achados de células endocervicais atipicas no rastreamento citolégico da
cérvice. Os demais trabalhos foram publicados no periodo de 2001 a 2009.

As investigacbes avaliaram um total de esfregacos cervicovaginais
distinto, acarretando em uma diferente quantidade de diagndsticos de AGC,
que variou de 44 a 1.117'. O relato de casos com AGC variou de 0,05%%* a
2,1%%° nos 19 artigos, mostrando que houve o aumento da incidéncia nas
Gltimas décadas®. A publicacdo de 2001 registrou um nivel de diagnéstico de
atipias glandulares de 6%% (492 pacientes), estando fora dos valores relatados

12,17,25

na literatura. Em 3 relatos nao foi registrado o percentual de casos de
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AGC, pois nao foi relatado o namero total de esfregacos. A porcentagem de
seguimento histopatoldgico variou entre os autores de 17%%° a 100%'%'*%. Foi
observado que nos casos que apresentaram 100% a porcentagem foi

12, 23

independente do nimero de amostras, variando de amostras pequenas a

maiores*.

A presente revisdo avaliou a porcentagem de lesdes de células
escamosas intra-epiteliais, carcinoma escamoso invasor, adenocarcinoma
cervical e endometrial, ressaltando ainda a porcentagem de lesdes benignas.
Em 6 artigos houve predominio das lesdes intra-epiteliais escamosas. A maior
porcentagem observada dessas lesées foi de 80%'%, e a menor, de 13,2%".
No relato de Bose et al*?, dentre as leses escamosas intra-epiteliais, 17 eram
de baixo grau e 18 de alto grau. Um ponto fraco deste relato, mostrando esta

alta incidéncia, foi o pequeno tamanho da amostra (44 pacientes).

Das alteragBes histologicas significativas encontradas em casos de
AGC, 12% a 46% teriam origem glandular. No entanto, a maior parte dos
estudos descreve as lesdes escamosas, principalmente as lesdes intra-
epiteliais de alto e baixo grau, como sendo aquelas encontradas com maior

frequiéncia (9% a 54%)".

O carcinoma escamoso invasor foi diagnosticado por exame
histopatolégico em pacientes com AGC em 6 artigos®>>*+%*?42 dos quais 5
foram publicados no periodo de 2003 a 2009. A incidéncia variou de 1,43%' a
4,4%%, fazendo parte dos diagnésticos clinicamente significativos. O estudo de
Nasu et al. (1993), realizado em 279 pacientes mostrou a menor porcentagem

de carcinomas invasores de células escamosas desta revisao.

O diagnostico de adenocarcinoma cervical foi feito em todos os artigos,
com taxa variando de 1,4%' a 18%°. Em 12 artigos o diagnéstico de
adenocarcinoma endometrial foi observado, nos quais as taxas variaram de
0,2%% a 29%**. Vale destacar duas publicacdes que relataram um maior
nimero de adenocarcinomas. Scheiden et al.** diagnosticaram 13
adenocarcinomas de cérvice, sendo 4 adenocarcinoma in situ e 9
adenocarcinomas invasores. Dentre as 53 lesdes de endométrio, 3 eram

adenocarcinomas in situ e 50 invasores. Zhao et al.° mostrou 49
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adenocarcinomas cervicais e endometriais encontrados nos histopatolégicos de

460 pacientes com AGC.

De acordo com a Tabela 1, os achados histopatoldgicos tidos como
lesdo benigna e/ou normal variou de 20%'? a 80,14%%'. Entre as lesdes
benignas, as mais relatadas foram cervicites, polipos endocervicais e
endometriais, metaplasia tubdria, hiperplasia microglandular, hiperplasia

endometrial e leiomiomas cervicais.

Algumas avaliacbes destacaram a presenca de outras lesbes pré-
neoplasicas e neoplésicas. O estudo de 2009° relatou 20 casos de hiperplasia
endometrial complexa atipica, 2 tumores mulleriano mistos malignos, 2
doencas trofoblasticas gestacionais e 6 carcinomas ovarianos. Os outros
estudos destacaram além dessas lesdes ja citadas, a presenca de teratoma,

tumor de Brenner e sarcoma uterino, além de neoplasias metastaticas.
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CONCLUSAO

Atraveés desta revisdo sistematica foi possivel verificar que o seguimento
histologico de amostras de colo uterino é necessario em todas as pacientes
com resultados citolégicos de atipias glandulares, devido a possibilidade de
existéncia de lesBes pré-malignas e malignas. O diagndstico de atipias
glandulares é um diagndstico de excluséo, feito quando néo é possivel definir o
carater da lesdo, ndo tendo como ser eliminado nos laudos citolégicos. O seu
aumento crescente deve-se provavelmente por maior observancia e
treinamento dos citologistas, aperfeicoamento na coleta, bem como real
aumento dos casos de lesdes glandulares. Com base nestes resultados,
observa-se que a citologia cervicovaginal com ACG permite selecionar as
mulheres que deverdo ter seguimento imediato com colposcopia e posterior
avaliacdo histolégica, para que seja instalada uma conduta terapéutica

adequada visando reduzir as taxas de cancer cervical.
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APENDICE B - ILUSTRACOES

Células glandulares atipicas Possivelmente ndo-neoplésicas (AGC-US)
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Figura 1. Correlacao citolégica (Papanicolaou) (A) e histolégica (H&E) (B). 1-
Cervicite cronica agudizada com reparacao.
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Figura 2. Correlacdo citologica (Papanicolaou) (A) e histologica (H&E) (B). 2-
Cervicite crbnica associada a provavel infecgdo pelo HPV.
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Figura 3. Correlacdo citoldgica (Papanicolaou) (A) e histologica (H&E) (B). 3- NIC 1.
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Figura 4. Correlacdo citoldgica (Papanicolaou) (A) e histolégica (H&E) (B). 4- NIC II.
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Figura 5. Correlacdo citoldgica (Papanicolaou) (A) e histolégica (H&E) (B). 5- NIC
I11/Carcinoma escamoso in situ com extensao glandular.
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Figura 6. Correlacdo citoldgica (Papanicolaou) (A) e histologica (H&E) (B). 6-
Adenocarcinoma invasor.
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Células glandulares atipicas N&o se pode afastar lesdo de alto grau

(AGC-H)

Figura 7. Correlagdo citoldgica (Papanicolaou) (A) e histolégica (H&E) (B). 1- Polipo
endocervical.
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Figura 8. Correlacdo citologica (Papanicolaou) (A) e histologica (H&E) (B). 2-
Cervicite crénica com metaplasia escamosa associada a provavel infeccdo pelo HPV.
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Figura 9. Correlacdo citolégica (Papanicolaou) (A) e histolégica (H&E) (B). 3- NIC 1.
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(H&E) (B). 4- NIC
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Figura 10. Correlagéo ci
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Figura 11. Correlacdo citologica (Papanicolaou) (A) e histologica (H&E) (B). 5- NIC
I11/Carcinoma escamoso in situ com extensao glandular.



96

Figura 12. Correlagdo citoldgica (Papanicolaou) (A) e histoldgica (H&E) (B). 6-
Carcinoma escamoso invasor.
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Figura 13. Correlagdo citolégica (Papanicolaou) (A) e histoldgica (H&E) (B). 7-
Adenocarcinoma in situ.



Figura 14. Correlacdo citolégica (Papanicolaou) (A) e histolégica (H&E) (B).

Adenocarcinoma invasor.
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ANEXO A - Carta de anuéncia

/—: NPDC NUCLEO DE PREVENGAO E DIAGNOSTICO DO CANCER
_[ \v _,3 Rua Fernandes Lima, 320 - CENTRO

i Arapiraca - AL CEP 57300-700
e

- Tel.: (0**82) 3521-4820 Fax: (0**82) 3522-6400

NUCLEO DE PREVENGAO

AUTORIZACAO

Autorizamos a médica pesquisadora Juliana Pedrosa de Holanda, acessar e utilizar as
laminas e os laudos do Servigo de Arquivo Médico (SAME) deste laboratorio, para
pesquisa nos procedimentos diagnosticos em citopatologia cérvico-vaginal oncotica e

histopalogico de colo uterino.

-

//«é e

P

Arapiraca, 28 dg: maio de 2009.



ANEXO B - Parecer do Comité de Etica em Pesquisa
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE ALAGOAS,
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

Macei6é — AL, 01/03/2010

Senhor (a) Pesquisador (a), Paloma Lys de Medeiros
Ana Paula Fernandes Barbosa
Juliana Pedrosa de Holanda Marques

O Comité de Ftica em Pesquisa (CEP), em 01/03/2009 e com base no parecer
emitido pelo (a) relator (a) do processo n° 016894/2009-47 sob o titulo Perfil das lesdes
encontradas nas bidpsias do colo uterino em pacientes com atipias de célula
glandulares, vem por meio deste instrumento comunicar a aprovagdo do processo supra
citado, com base no item VIIL 13, b, da Resolugdo n° 196/96.

O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que
alterem o curso normal do estudo (Res. CNS 196/96, item V. .4).

E papel do(a) pesquisador(a) assegurar medidas imediatas adequadas frente a
evento grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e enviar notificagdo ao
CEP e a Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitaria — ANVISA - junto com seu
posicionamento.

Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao
CEP de forma clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e sua
justificativa. Em caso de projeto do Grupo I ou II apresentados anteriormente 2 ANVISA,
o(a) pesquisador(a) ou patrocinador(a) deve envia-los 2 mesma junto com o parecer
aprovatorio do CEP, para serem incluidas ao protocolo inicial (Res. 251/97, item IV. 2.¢).

Relatérios parciais e finais devem ser apresentados ao CEP, de acordo com os
prazos estabelecidos no Cronograma do Protocolo e na Res. CNS, 196/96.

Na eventualidade de esclarecimentos adicionais, este Comité coloca-se a
disposigdo dos interessados para o acompanhamento da pesquisa em seus dilemas éticos e
exigéncias contidas nas Resolugdes supra - referidas.

acima referido.

(*) Areas tematicas especiais

jas Lima
~rof. Dr. Walter Ma t‘age Eric
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ANEXO D - Normas e instrucdes aos autores da Revista Brasileira de Ginecologia

e Obstetricia

Instugdes aos autores

A Revista Brasileira de Ginecologia e Obstetricia (Rev Bras Gincecol
Obstet. ISSN 0100 7203), publicacdo mensal de divulgagao cientifica da
Federacdo das Sociedades de Ginecologia e Obstetricia (Febrasgo), € dirigida a
obstetras, ginecologistas e profissionais de areas afins, com o propdsito de
publicar contribuicdes originais sobre temas relevantes no campo da
Ginecologia, Obstetricia e areas correlatas. E aberta a contribuicdes nacionais
e internacionais.

O material enviado para analise ndo pode ter sido submetido simultaneamente
a publicacdo em outras revistas nem publicado anteriormente. Na selecdo dos
manuscritos para publicacdo, sdo avaliadas originalidade, relevancia do tema e
qualidade da metodologia utilizada, além da adequacdo as normas editoriais
adotadas pela revista. O material referente a artigos recusados ndo €
devolvido.

Todos 0s manuscritos submetidos a revista sdo analisados por pareceristas
anonimos e o sigilo é garantido durante todo o processo de revisdo. Cépias dos
pareceres dos revisores sao enviadas aos autores. Os manuscritos aceitos e os
aceitos condicionalmente sdo enviados para os autores para que sejam
efetuadas as modificacbes e para que os mesmos tomem conhecimento das
alteragbes a serem introduzidas, a fim de que o trabalho seja aceito para
publicagdo. Os autores devem devolver o texto com as modificagOes solicitadas
assim que possivel, devendo justificar, na carta de encaminhamento, se for o
caso, o motivo do ndo atendimento as sugestdes. Ndo havendo retorno do
trabalho apds trés meses, presume-se que os autores ndo tém mais interesse
na publicacdo. Caso haja retorno apds esse prazo, sera considerada nova
submissdo, e o trabalho deve ser submetido a nova analise.

Os conceitos e declaragdes contidos nos trabalhos sdao de responsabilidade dos
autores. O manuscrito enviado para publicacdo deve ser redigido em
portugués.

A revista publica contribuicdes nas seguintes categorias:

1. Artigos Originais, trabalhos completos prospectivos, experimentais ou
retrospectivos. Manuscritos contendo resultados de pesquisa clinica ou
experimental original tém prioridade para publicacdo;

2. Notas Prévias de trabalhos em fase final de coleta de dados, mas cujos
resultados sdo originais e relevantes para justificar sua publicacao;

3. Relatos de Casos, de grande interesse e bem documentados, do ponto de
vista clinico e laboratorial. O texto deve ser baseado em revisdo bibliografica
atualizada. O numero de referéncias pode ser igual ao dos trabalhos
completos;

4. Técnicas e Equipamentos, que sdo apresentacbes de inovacdes em
diagnostico, técnicas cirurgicas e tratamentos, desde que ndo sejam, clara ou
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veladamente, propaganda de drogas ou outros produtos;

5. Artigos de Revisdo e Atualizacdo, incluindo avaliagao critica e sistematizada
da literatura. A selegdo dos temas é baseada em planejamento estabelecido
pela editoria e editores associados. Os autores convidados devem ter
publicacbes em periddicos sobre o tema escolhido. O nimero de autores das
revisbes pode variar entre um e quatro, dependendo do tipo de texto e da
metodologia empregada. Devem ser descritos os métodos e procedimentos
adotados para a realizagao do trabalho, podendo ser empregadas técnicas para
se obterem atualizagbes, metanalises ou revisGes sistematicas. O texto deve
ser baseado em revisao atualizada da literatura. Tratando-se de tema ainda
sob investigacdo, a revisdo deve discutir todas as tendéncias e linhas de
investigacdao em curso. Apresentar, além do texto da revisdo, resumo, abstract
e conclusodes. Ver a secao “Preparo do manuscrito” para informacdes quanto ao
texto, pagina de rosto, resumo e abstract. Contribuicdes espontaneas podem
ser aceitas. Nesse caso, devem ser enviados inicialmente um resumo ou
esboco do texto, a lista de autores e respectivas publicacdes sobre o tema. Se
houver interesse da revista, sdao convidados para redigir e enviar o texto
definitivo. No caso de contribuicdes espontaneas, aplicam-se as normas
citadas para os autores convidados;

6. Comentarios Editoriais, sob solicitacdo do editor;

7. Resumos de Teses apresentadas e aprovadas nos ultimos 12 meses,
contados da data de envio do resumo. Devem conter, aproximadamente, 250
palavras e seguir as normas da revista quanto a estruturagdo, a forma e ao
conteudo. Incluir titulo em portugués e inglés e, no minimo, trés palavras ou
expressoes-chave. O resumo deve ser enviado em disquete, CD ou DVD com
uma copia impressa. Em arquivo separado, informar: nome completo do autor
e do orientador; membros da banca; data de apresentacao e a identificacdao do
servico ou departamento onde a tese foi desenvolvida e apresentada.

8. Cartas dos leitores para o editor, versando sobre matéria editorial ou ndo,
mas com apresentacdo de informacgoes relevantes ao leitor. As cartas podem
ser resumidas pela editoria, mas com manutencdo dos pontos principais. No
caso de criticas a trabalhos publicados, a carta é enviada aos autores para que
sua resposta possa ser publicada simultaneamente.

Informagdes gerais

1. A revista ndo aceita material editorial com objetivos comerciais.

2. Conflito de interesses: devem ser mencionadas as situagdes que podem
influenciar de forma inadequada o desenvolvimento ou as conclusdes do
trabalho. Entre essas situagcdGes, menciona-se a participagdo societaria nas
empresas produtoras das drogas ou equipamentos citados ou utilizados no
trabalho, assim como em concorrentes da mesma. Sdo também consideradas
fontes de conflito os auxilios recebidos, as relagdes de subordinagdo no
trabalho, consultorias etc.

3. No texto, devem ser mencionadas a submissdo e a aprovagdo do estudo
pelo Comité de Etica em Pesquisa da instituigdo onde foi realizado o trabalho.
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4. Artigo que trate de pesquisa clinica com seres humanos deve incluir a
declaragao de que os participantes assinaram o termo de consentimento livre e
informado.

5. A partir de agosto de 2007, os periddicos indexados nas bases de dados
Lilacs e SciELO passaram a exigir que os ensaios controlados aleatérios
(randomized controled trials) e ensaios clinicos (clinical trials) submetidos a
publicacdo tivessem o registro em uma base de dados de ensaios clinicos. Essa
decisdo foi decorrente da orientacdo da Plataforma Internacional para
Registros de Ensaios Clinicos (ICTRP) da Organizacdao Mundial da Saude
(OMS), do International Committee of Medical Journal Editors (ICMIJE). As
instrugdes para o registro estdao disponiveis no endereco eletrénico do ICMJE
(http://www.icmje.org/clin trialup.htm) e o registro pode ser feito na base de
dados de ensaios clinicos da National Library of Medicine disponivel em
http://clinicaltrials.gov/ct/gui.

6. O numero de autores de cada manuscrito é limitado a sete. Trabalhos de
autoria coletiva (institucionais) devem ter os responsaveis especificados.
Trabalhos e estudos multicéntricos podem ter nimero de autores compativel
com o numero de centros (cada situacdo € avaliada pela editoria e pelos
revisores). Os investigadores responsaveis pelos protocolos aplicados devem
ser especificados no fim do artigo. O conceito de coautoria é baseado na
contribuicdo substancial de cada um, seja para a concepcgao e planejamento do
trabalho, analise e interpretacdo dos dados, ou para a redagdo ou revisdo
critica do texto. A inclusdao de nomes cuja contribuicdo ndao se enquadre nos
critérios citados nao é justificavel. Todos os autores devem aprovar a versao
final a ser publicada.

7. Os autores sdo informados, por carta, do recebimento dos trabalhos e do
numero de protocolo na revista. Os trabalhos que estdo de acordo com as
Instrucbes aos Autores e se enquadram na politica editorial da revista, sao
enviados para analise de revisores indicados pelo editor.

8. Os originais em desacordo com essas instrugdes sdao devolvidos aos autores
para as adaptacdes necessarias antes da avaliacao pelo Conselho Editorial.

9. Junto com os originais, deve ser enviada carta de encaminhamento assinada
por todos os autores. Podem ser enviadas cartas separadas. Na carta, deve
ficar explicita a concordancia com as normas editoriais, com o processo de
revisdo e com a transferéncia de copyright para a revista. O material publicado
passa a ser propriedade da Revista Brasileira de Ginecologia e Obstetricia e da
Febrasgo, s6 podendo ser reproduzido, total ou parcialmente, com a anuéncia
dessas entidades.

10. Para manuscritos originais, ndo ultrapassar 25 paginas de texto digitado.
Limitar o niUmero de tabelas e figuras ao necessario para apresentacdao dos
resultados que sdo discutidos (como norma geral, limitar a cinco). Para
manuscritos do tipo Relato de Caso e Equipamentos e Técnicas, nao
ultrapassar 15 paginas, reduzindo também o numero de figuras e/ou tabelas.
As Notas Prévias devem ser textos curtos, com até 800 palavras, cinco
referéncias bibliograficas e duas ilustracdes (ver “Preparo do manuscrito”,
“Resultados”).

11. Enviar disquete, CD ou DVD devidamente identificado com o arquivo
contendo texto, tabelas, graficos e as legendas de outras figuras (fotos).
Encaminhar também trés cépias impressas do manuscrito. O trabalho pode ser
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enviado para a revista pelo sistema de submissao on-line no portal SciELO. O
endereco eletrénico para correspondéncia com a revista é: rbgo@fmrp.usp.br.

Preparo dos manuscritos

As normas que seguem foram baseadas no formato proposto pelo ICMJE e
publicado no artigo Uniform requirements for manuscripts submitted to
biomedical journals, atualizado em Outubro de 2008 e disponivel no endereco
eletrénico http://www.icmje.org/.

Apresentacao do texto

1. Os trabalhos devem ser digitados em espaco 2 em todas as secOes, da
pagina de rosto as referéncias bibliograficas, tabelas e legendas. Cada pagina
deve conter aproximadamente 25 linhas em uma coluna. Usar
preferencialmente o processador de texto Microsoft Word® e a fonte Times New
Roman 12. N3o dar destaque a trechos do texto: ndo sublinhar ou usar
negrito. Numerar todas as paginas iniciando pela pagina de rosto.

2. N3o usar maiusculas nos nomes proprios (a ndo ser a primeira letra) no
texto ou nas referéncias bibliograficas. Ndo utilizar pontos nas siglas (DPP em
vez de D.P.P.). Quando usar siglas ou abreviaturas, descrevé-las por extenso
na primeira vez que forem mencionadas no texto.

3. Para impressao, utilizar folhas de papel branco, deixando espago minimo de
2,5 cm em cada margem. Iniciar cada secdo em uma nova pagina: pagina de
rosto; resumo e palavras ou expressdes-chave; abstract e keywords; texto;
agradecimentos; referéncias; tabelas individuais e legendas das figuras ndo
digitadas.

Pagina de rosto

Apresentar o titulo do trabalho em portugués e em inglés; nomes completos
dos autores sem abreviaturas; nome da instituicdo onde o trabalho foi
desenvolvido, titulagao, afiliacao institucional dos autores, informacoes sobre
auxilios recebidos sob forma de financiamento, equipamentos ou fornecimento
de drogas. Indicar o nome, endereco, telefone, fax e e-mail do autor para o
qual a correspondéncia deve ser enviada. Dar preferéncia para o endereco da
instituicdo onde o trabalho foi desenvolvido. O autor tem de indicar quais
informacdes pessoais ndo devem ser publicadas.

Resumo

O resumo do trabalho deve aparecer na segunda pagina. Para trabalhos
completos, redigir um resumo estruturado, que deve ser dividido em secdes
identificadas: objetivo, métodos, resultados e conclusdes. Deve ter
aproximadamente 300 palavras. O resumo deve conter as informagdes
relevantes, permitindo que o leitor tenha uma ideia geral do trabalho. Deve
incluir descricdo resumida de todos os métodos empregados e da andlise
estatistica efetuada. Expor os resultados numéricos mais relevantes, nao
apenas indicacdo de significAncia estatistica. As conclusdes devem ser
baseadas nos resultados do trabalho e nao da literatura. Evitar o uso de
abreviagoes e simbolos. Ndo citar referéncias bibliograficas no resumo. Abaixo
do resumo, indicar o niumero de registro e/ou identificagdo para os ensaios
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controlados aleatérios e ensaios clinicos.

Na mesma pagina do resumo, citar pelo menos cinco palavras ou expressoes-
chave que serdo empregadas para compor o indice anual da revista. Devem
ser baseadas no Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) publicado pela
Bireme, que é uma traducdo do Medical Subject Headings (MeSH) da National
Library of Medicine e esta disponivel no endereco eletronico http://decs.bvs.br.

Em outra pagina, deve ser impresso o abstract como versdo fiel do texto do
resumo estruturado (purpose, methods, results, conclusions). Deve ser
também acompanhado da versdo para o inglés das palavras ou expressoes-
chave (keywords). O resumo e o abstract dos Relatos de Casos e Artigos de
Revisdo e de Atualizacdo ndo devem ser estruturados e sdo limitados a 150
palavras. Para Notas Prévias, ndo ha necessidade do resumo.

Introducao

Repetir, na primeira pagina da introducdo, o titulo completo em portugués e
inglés. Nessa secdo, mostre a situacdo atual dos conhecimentos sobre o tdpico
em estudo, divergéncias e lacunas que possam eventualmente justificar o
desenvolvimento do trabalho, mas sem revisdo extensa da literatura. Para
Relatos de Casos, apresentar um resumo dos casos ja publicados,
epidemiologia da condicdo relatada e uma justificativa para a apresentagao
como caso isolado. Expor claramente os objetivos do trabalho.

Métodos

Iniciar essa secdo indicando o planejamento do trabalho: se prospectivo ou
retrospectivo; ensaio clinico ou experimental; se a distribuicdo dos casos foi
aleatdéria ou ndo etc. Descrever os critérios para selecdo das pacientes ou
grupo experimental, inclusive dos controles. Identificar os equipamentos e
reagentes empregados. Se a metodologia aplicada ja tiver sido empregada,
indicar as referéncias, além da descricdo resumida do método. Descrever
também os métodos estatisticos empregados e as comparagdes para as quais
cada teste foi empregado.

Os trabalhos que apresentam como objetivo a avaliagdo da eficacia ou
tolerabilidade de tratamento ou droga devem, necessariamente, incluir grupo
controle adequado. Para informacdes adicionais sobre o desenho de trabalhos
desse tipo, consultar ICH Harmonized Tripartite Guideline — Choice of Control
Group and Related Issues in Clinical Trials (http://www.hc-sc.gc.ca/hpfb-
dgpsa/tpd-dpt/e10 e.html). Ver também item 4 das “Informacgbes gerais”.

Resultados

Apresentar os resultados em sequéncia légica, com texto, tabelas e figuras.
Expor os resultados relevantes para o objetivo do trabalho e que sdo
discutidos. Nao repetir no texto dessa secdo todos os dados das tabelas e
figuras, mas descrever e enfatizar os mais importantes, sem interpretacao dos
mesmos (ver também tabelas). Nos Relatos de Casos, as segdes “métodos” e
“resultados” sdao substituidas pela descricdo do caso, mantendo-se as demais.

Discussao

Devem ser realgadas as informacdes novas e originais obtidas na investigacgao.
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N3o repetir dados e informacdes ja mencionadas nas secdes “introducdo” e
“resultados”. Evitar citacdo de tabelas e figuras. Ressaltar a adequacao dos
métodos empregados na investigagdo. Comparar e relacionar as suas
observacdes com as de outros autores, comentando e explicando as
diferencas. Explicar as implicacdes dos achados, suas limitacdes e fazer as
recomendacdes decorrentes. Para Relatos de Casos, basear a discussdao em
ampla e atualizada revis@o da literatura. Recomenda-se tabular informagdes
sobre os casos ja publicados para comparacao.

Agradecimentos

Dirigidos a pessoas que tenham colaborado intelectualmente, mas cuja
contribuicdo ndo justifica coautoria, ou para aquelas que tenham dado apoio
material.

Referéncias

Todos os autores e trabalhos citados no texto devem constar dessa segao e
vice-versa. Numerar as referéncias bibliograficas por ordem de entrada no
trabalho e usar esses nUmeros para as citagdes no texto. Evitar nUumero
excessivo de referéncias, selecionando as mais relevantes para cada afirmacéao
e dando preferéncia para os trabalhos mais recentes. Ndo empregar citagdes
de dificil acesso, como resumos de trabalhos apresentados em congressos ou
publicacbes de circulagdo restrita. Nao empregar referéncias do tipo
“observacdes nao publicadas” e “comunicacao pessoal”. Para textos escritos
originalmente em portugués, a referéncia também deve ser feita em
portugués. Artigos aceitos para publicacdo podem ser citados acompanhados
da expressdo: “aceito e aguardando publicacao”, ou “in press”, indicando-se o
periddico, volume e ano. Trabalhos aceitos por periddicos que estejam
disponiveis on-line, mas sem indicagcdo de fasciculos e paginas, devem ser
citados como “ahead of print”.

No caso de citagbes de outras publicacbes dos autores (autocitacao), incluir
entre as referéncias bibliograficas apenas trabalhos originais (ndo citar
capitulos ou revisbes), impressos em periédicos regulares e relacionados ao
tema.

O numero de referéncias bibliograficas deve ser aproximadamente 30. Para
Notas Prévias, no maximo dez. Os autores sdo responsaveis pela exatiddo dos
dados constantes das referéncias bibliograficas.

Para todas as referéncias, citar os autores até o sexto. Se houver mais de seis
autores, citar os seis primeiros, seguidos da expressao et al., conforme os
seguintes modelos:

Formato impresso
e Artigos em revistas

- Moran CA, Suster S, Silva EG. Low-grade serous carcinoma of the ovary
metastatic to the anterior mediastinum simulating multilocular thymic cysts: a
clinicopathologic and immunohistochemical study of 3 cases. Am J Surg Pathol.
2005;29(4):496-9.

- Parpinelli MA, Faundes A, Cecatti JG, Surita FG, Pereira BG, Passini Junior R,
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et al. Subnotificacdo da mortalidade materna em Campinas: 1992 a 1994. Rev
Bras Ginecol Obstet. 2000;22(1):27-32.

- Miyatake T, Ueda Y, Yoshino K, Shroyer KR, Kanao H, Sun H, et al. Clonality
analysis and human papillomavirus infection in squamous metaplasia
andatypical immature metaplasia of uterine cervix: is atypical immature
metaplasia a precursor to cervical intraepithelial neoplasia 3? Int J Gynecol
Pathol. 2007;26(2):180-7.

e Livro

- Baggish MS, Karram MM. Atlas of pelvic anatomy and gynecologic surgery.
2nd ed. Philadelphia: WB Saunders; 2006.

e Capitulos de livro

- Daher S, Mattar R, Sass N. Doencga hipertensiva especifica da gravidez:
aspectos imunoldgicos. In: Sass N, Camano L, Moron AF, editores. Hipertensao
arterial e nefropatias na gravidez. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan; 2006. p.
45-56.

Formato eletrénico

Apenas para informacOes estatisticas oficiais e citacdo de referéncias de
periddicos ndo impressos. Para estatisticas oficiais, indicar a entidade
responsavel, o enderego eletrénico, o nome do arquivo ou entrada. Incluir o
numero de telas, data e hora do acesso. Termos como “serial”, “periddico”,
“homepage” e “monography”, por exemplo, ndao sdao mais utilizados. Todos os
documentos devem ser indicados apenas como [Internet]. Para documentos
eletronicos com o identificador DOI (Digital Object Identifier), mencionar no
final da referéncia, além das informagdes que seguem:

- Brasil. Ministério da Saude. DATASUS [Internet]. Informacdes de Saude.
Estatisticas vitais. Mortalidade e nascidos vivos: nascidos vivos desde 1994.
Brasilia (DF): Ministério da Saude; 2008. [citado 2007 Fev 7]. Disponivel em:
<http://tabnet.datasus.gov.br/cgi/deftohtm.exe?sinasc/cnv/nvuf.def >

e Monografia na internet ou livro eletronico

- Foley KM, Gelband H, editors. Improving palliative care for cancer [Internet].
Washington: National Academy Press; 2001 [cited 2002 Jul 9]. Available from:
<http://www.nap.edu/books/0309074029/html/>

Tabelas

Imprimir tabelas em paginas separadas, com espaco duplo e fonte Arial 8. A
numeragdo deve ser sequencial, em algarismos arabicos, na ordem em que
foram citadas no texto. Todas as tabelas devem ter titulo e todas as colunas
da tabela devem ser identificadas com um cabecalho. A legenda deve conter
informagdes que permitam ao leitor entender o conteldo das tabelas e figuras,
mesmo sem a leitura do texto do trabalho. As linhas horizontais devem ser
simples e limitadas a duas no topo e uma no final da tabela. Ndo empregar
linhas verticais. Nao usar funcdes de criacdo de tabelas, comandos de
justificacdo, tabulacbes decimais ou centralizadas. Utilizar comandos de
tabulacao (tab) e ndo o espacador para separar as colunas e, para nova linha,
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a tecla enter. No rodapé da tabela, deve constar legenda para abreviaturas e
testes estatisticos utilizados.

Figuras (graficos, fotografias e ilustracoes)

As figuras devem ser impressas em folhas separadas e numeradas
sequencialmente, em algarismos arabicos, conforme a ordem de aparecimento
no texto. Todas as figuras devem ter qualidade grafica adequada (usar
somente fundo branco) e apresentar titulo e legenda, digitados em fonte Arial
8. No disquete, CD ou DVD devem ser enviadas em arquivo eletrénico
separado do texto (a imagem aplicada no processador de texto nao significa
que o original estd copiado). Para evitar problemas que comprometam o
padrao da revista, o processo de digitalizacdo de imagens (scan) deve
obedecer aos seguintes parametros: para graficos ou esquemas usar 800
dpi/bitmap para traco; para ilustracdes e fotos (preto e branco) usar 300
dpi/RGB ou grayscale. Em todos os casos, os arquivos devem ter extensao .tif
e/ou .jpg. No caso de ndo ser possivel a entrega do arquivo eletrénico das
figuras, os originais devem ser enviados em impressdo a laser (graficos e
esquemas) ou papel fotografico (preto e branco) para que possam ser
devidamente digitalizadas. Também sdo aceitos arquivos com extensdo .xls
(Excel), .cdr (CorelDraw®), .eps, .wmf para ilustragdes em curva (graficos,
desenhos, esquemas). Sdo aceitas, no maximo, cinco figuras. Se as figuras ja
tiverem sido publicadas, devem vir acompanhadas de autorizacdo por escrito
do autor/editor e constando a fonte na legenda da ilustragao.

Legendas

Imprimir as legendas usando espaco duplo, acompanhando as respectivas
figuras (graficos, fotografias e ilustragdes) e tabelas. Cada legenda deve ser
numerada em algarismos arabicos, correspondendo a cada figura e tabela, e
na ordem que foram citadas no trabalho.

Abreviaturas e siglas

Devem ser precedidas do nome completo quando citadas pela primeira vez no
texto. Nas legendas das tabelas e figuras, devem ser acompanhadas de seu
nome por extenso. As abreviaturas e siglas ndo devem ser usadas no titulo dos
artigos e nem no resumo.

Envio dos manuscritos

Os documentos devem ser enviados para:

Jurandyr Moreira de Andrade

Revista Brasileira de Ginecologia e Obstetricia - Editoria
Avenida Bandeirantes, 3.900, 8° andar - Campus Universitario
CEP 14049-900 - Ribeirdo Preto/SP
Fone: (16) 3602-2803/Fax: (16) 3633-0946

E-mail: rbgo@fmrp.usp.br

A submissao pode ser efetuada por meio do sistema de “Submissao on-line” da
SciELO. Para correspondéncia, pode ser empregado o e-mail
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rbgo@fmrp.usp.br.

Itens para a conferéncia do manuscrito

Antes de enviar o manuscrito, conferir se as Instrucdes aos Autores foram
seguidas e verificar o atendimento dos itens listados abaixo. Os itens 1 e 7 nao
sdo necessarios para trabalhos enviados via “Submissdo on-line” no site
SciELO.

1. Carta de encaminhamento assinada por todos os autores;

2. Citacdo da aprovacdo do projeto do trabalho por Comissdo de Etica em
Pesquisa (na secao “métodos”) e termo de consentimento livre e informado;

3. Conflito de interesses: se, quando aplicavel, foi mencionado, sem omissao
de informagdes relevantes;

4. Pagina de rosto com todas as informagdes solicitadas;
5. Resumo e abstract estruturados e compativeis com o texto do trabalho;
6. Cinco ou mais palavras-chave relacionadas ao texto e respectivas keywords;

7. Midia (disquete, CD ou DVD) contendo arquivo com o texto integral, tabelas
e graficos, corretamente identificado;

8. Verificar se todas as tabelas e figuras estao corretamente citadas no texto e
numeradas, e se as legendas permitem o entendimento das mesmas;

9. Fotos devidamente identificadas e anexadas a correspondéncia;

10. Referéncias bibliograficas: numeradas na ordem de aparecimento e
corretamente digitadas. Verificar se todos os trabalhos citados estdao na lista
de referéncias e se todos os listados estdo citados no texto.


mailto:rbgo@fmrp.usp.br
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ANEXO E - Carta de submissdo do Artigo Original a Revista Brasileira de

Ginecologia e Obstetricia

[RBGO] Agradecimento pela Submissao Voltar para mensagens | § €
o Jurandyr Moreira de Andrade Adicionar a contatos 21/12/2010
Para Juliana Marques Responder | ~
v

‘3> Adicionamos este contato 3 lista de remetentes confiaveis. Assim, vocé sempre podera ver o que ele enviar.

Juliana Marques,

Agradecemos a submissdo do seu manuscrito "PERFIL DAS LESCES ENCONTRADAS
NAS AVALIACGES HISTOPATOLOGICAS DE PACIENTES COM ATIPIA DE CELULAS
GLANDULARES"™ para Revista Brasileira de Ginecologia e Obstetricia.
Através da interface de administragdo do sistema, utilizado para a
submissdo, sera possivel acompanhar o progresso do documento dentro do
processo editorial, bastanto logar no sistema localizado em:

URL do Manuscrito:
http://submission.scielo.br/index.php/rbgo/author/submission/47113
Login: julianaph

Em caso de davidas, envie suas questdes para este email. Agradecemos mais
uma vez considerar nosSsa revista como meio de transmitir ao publico seu
trabalho.

Jurandyr Moreira de Andrade
Revista Brasileira de Ginecologia e Obstetricia

Revista Brasileira de Ginecologia e Obstetricia
http://submission.scielo.br/index.php/rbgo
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ANEXO F - Normas e instrucdes aos autores da Revista da Associacdo Médica

Brasileira

NORMAS PARA PUBLICACAO
Objetivo e politica editorial

A Revista da Associacdo Médica Brasileira (RAMB) é editada
continuamente pela Associacdo Médica Brasileira desde 1954 e tem por
objetivo publicar artigos que contribuam para o conhecimento médico. A
RAMB é indexada nas bases de dados SciELO, Scopus, Science Citation
Index Expanded (SCIE), Web of Science, Institute for Scientific Information
(ISl), Index Copernicus, LILACS, MEDLINE e CAPES - QUALIS B3.
Atualmente, a revista é produzida em seis edi¢Bes por ano, além de contar com
a versédo online de livre acesso na internet (www.ramb.org.br). A revista
impressa € publicada na lingua original em que o artigo foi submetido (sao
aceitos manuscritos em portugués, inglés ou espanhol). O conteudo integral
da revista, na lingua inglesa, é publicado simultaneamente na versédo online
(www.ramb.org.br)

A Revista aceita para publicacdo artigos nas seguintes categorias: Artigos
Originais, Revisbes, Correspondéncias, Ponto de Vista, Panorama
Internacional, a Beira do Leito, e Imagem em Medicina. O conselho Editorial
recomenda fortemente que os autores leiam a versdo online da RAMB e
analisem os artigos ja publicados como modelo para a elaboracdo de seus
trabalhos.

Informacdes gerais
Como submeter artigos

Os artigos e correspondéncias deverao ser enviados somente via internet pelo
seguinte endereco eletronico:

www.ramb.org.br/sgp

Os artigos poderdo ser escritos em portugués, espanhol ou na lingua inglesa,
nos dois ultimos casos. Cada artigo, acompanhado de correspondéncia ao
editor, devera conter titulo, nome completo do (s) autor (es), instituicdo na qual
o trabalho foi realizado e sec¢éo da Revista a qual se destina.

O contetdo do material enviado para publicacdo na RAMB n&do pode estar em
processo de avaliacao, ja ter sido publicado, nem ser submetido posteriormente
para publicacdo em outros periddicos. Todos os artigos enviados sao revisados
por membros do Conselho Editorial. Ao preparar o manuscrito, 0s autores
deverdo indicar qual ou quais as areas editoriais estdo relacionadas ao artigo,
para que este possa ser encaminhado para analise editorial especifica.


http://www.ramb.org.br/
http://www.ramb.org.br/
http://www.ramb.org.br/sgp
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O Conselho Editorial recomenda fortemente que os autores fagam uma busca
por artigos relacionados ao tema e publicados anteriormente na RAMB ou em
outros periédicos indexados no SciELO, utilizando as mesmas palavras-chaves
do artigo proposto. Estes artigos devem ser considerados pelos autores na
elaboracdo do manuscrito com o objetivo de estimular o intercambio cientifico
entre os periédicos SciELO.

O que acontece depois que o artigo foi submetido

Em virtude do grande numero de artigos enviados, o Conselho Editorial adotou
critérios de selecdo para o processo de revisdo por pares. A exemplo do que
acontece com outros periodicos, a maior parte dos artigos submetidos néo
passa para a fase detalhada de avaliacdo que € a revisdo por pares. Os
critérios que o Conselho Editorial adotou para esta selecdo inicial incluem o
perfil editorial da revista e de seus leitores, area de interesse do tema principal
do trabalho, titulo e resumo adequados, redacdo bem elaborada, metodologia
bem definida e correta (incluindo, no caso de estudos clinicos, tamanho
amostral, metodologia estatistica e aprovacdo por Comité de Etica), resultados
apresentados de maneira clara e conclusbes baseadas nos dados. Este
procedimento tem por objetivo reduzir o tempo de resposta e nao prejudicar 0s
autores. A resposta detalhada, elaborada pelos revisores, s6 ocorre quando o
artigo passa desta primeira fase.

No caso de rejeicdo, a decisdo sobre a primeira fase de avaliacdo €
comunicada aos autores em média duas semanas depois do inicio do processo
(que comeca logo apdés a aprovacdo do formato pelo revisor de forma). O
resultado da revisdo por pares contendo a aceitacdo ou a rejeicdo do artigo
para publicacdo ocorrera no menor prazo possivel. Embora existam rigorosos
limites de tempo para a revisdo por pares, a maioria dos periodicos cientificos
conta com o notavel esfor¢co e a colaboracdo da comunidade cientifica que, por
ter inmeras outras atribuices, nem sempre consegue cumprir oS prazos. Ao
receber o parecer dos revisores, 0s autores deverdo encaminhar, em
comunicado a parte, todos os pontos alterados do artigo que foram solicitados
pelos revisores. Além disso, o texto contendo as alteracdes solicitadas pelos
revisores deverd ser reencaminhado & RAMB na cor vermelha, devendo ser
mantido e sublinhado o texto anterior.

A ordem de publicacdo dos artigos sera cronoldgica, podendo, no entanto,
haver excecoes, definidas pelo Conselho Editorial. Os trabalhos aceitos para
publicacdo serdo enviados aos autores, sob a forma de provas impressas que
deverédo ser revisadas e devolvidas no prazo de dois dias. ApGs a aprovacao
final pelos autores NAO seré possivel modificar o texto.

CORPO EDITORIAL

O Corpo Editorial da RAMB €& composto pelo Editor Geral, Editores
Associados, Editores Colaboradores e Conselho Editorial nas seguintes areas:
Clinica Médica, Clinica Cirurgica, Saude Publica, Pediatria, Ginecologia e
Obstetricia, Bioética, Cancerologia, Emergéncia e Medicina Intensiva, Medicina
Farmacéutica e Medicina Baseada em Evidéncias. O Corpo Editorial sera
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responsével pela revisdo e aceitacdo ou ndo dos artigos enviados a revista
para publicacéo.

Estilo e preparacéo de originais

O trabalho devera ser redigido em corpo 12, no maximo em 15 laudas de 30
linhas cada, espaco 1,5 linha, com margem de 3cm de cada lado, no topo e no
pé de cada péagina. Todas as paginas, excluida a do titulo, devem ser
numeradas.

Pagina titulo
Devera conter:

a) O titulo do trabalho, também na versdo em inglés, devera ser conciso e nao
exceder 75 toques ou uma linha

b) nome, sobrenome do autor e instituicdo a qual pertence o autor;
c) nome e endereco da instituicdo onde o trabalho foi realizado;

d) Carta de apresentacdo, contendo assinatura de todos o0s autores,
responsabilizando-se pelo conteddo do trabalho, porém apenas um deve ser
indicado como responsavel pela troca de correspondéncia. Deve conter
telefone, fax, e endereco para contato.

e) Aspectos éticos. Carta dos autores revelando eventuais conflitos de
interesse (profissionais, financeiros e beneficios diretos ou indiretos) que
possam influenciar ter influenciado os resultados da pesquisa ou o conteudo do
trabalho. Na carta deve constar ainda, quando cabivel, a data da aprovacédo do
trabalho pelo Comité de Etica em Pesquisa da instituicdo a qual estdo
vinculados os autores.

Itens dos artigos

Os artigos originais deverdo conter, obrigatoriamente, Introducdo, Métodos,
Resultados, Discusséo, Conclusdes e Referéncias Bibliograficas.

Notas de rodapé

S6 as estritamente necessérias; devem ser assinaladas no texto e
apresentadas em folha separada ap6s a do resumo, com subtitulo nota de
rodapé.

AGRADECIMENTOS

Apenas a quem colabore de modo significativo na realizacdo do trabalho.
Devem vir antes das referéncias bibliograficas.
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RESUMO/SUMMARY

O resumo, com no maximo 250 palavras, devera conter objetivo, métodos,
resultados e conclusfes. Apds o resumo deverdo ser indicados, no maximo,
seis Unitermos (recomenda-se o0 vocabulério controlado do .Decs-Descritores
em Ciéncias da Saude, publicacdo da Bireme - Centro Latino Americano e do
Caribe de Informacao em Ciéncias da Saude
(www.bireme.br/terminologiaemsaude). Para o0s termos em inglés
recomenda-se o0 MesH da base Medline. O Summary visa permitir a perfeita
compreensao do artigo. Apresentado em folha separada, seguir o mesmo
modelo do resumo: Background, Methods, Results, Conclusions. Deve ser
seguido de Key words.

Artigos escritos em portugués devem conter, na segunda pagina, dois resumos:
um em portugués e outro em inglés (Summary). Artigos escritos em espanhol
devem apresentar resumos em inglés (Summary) e portugués. Os escritos em
inglés devem conter resumo também em portugués.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

As referéncias bibliograficas devem ser dispostas por ordem de entrada no
texto e numeradas consecutivamente, sendo obrigatoria sua citacao.

Devem ser citados todos os autores, quando até seis; acima deste numero,
citam-se os seis primeiros seguidos de et al. O periodico devera ter seu nome
abreviado de acordo com a LIST OF JOURNALS INDEXED IN INDEX
MEDICUS do ano corrente, disponivel também on-line nos sitios:
www.nlm.nih.gov/tsd/serials/lji.html ou www.nlm.nih.gov/citingmedicine
ou, se nao for possivel, a Associagéo de Normas Técnicas (ABNT). Exemplos:

1. Parkin DM, Clayton D, Black RJ, Masuyer E, Friedl HP, Ivanov E, et al.
Childhood leukaemia in Europe after Chernobyl: 5 year follow-up. Br J Cancer
1996;73:1006-12.

2. Vega KJ, Pina I, Krevsky B. Heart transplantation is associated with an
increased risk for pancreatobiliary disease. Ann Intern Med 1996;124:980-3.

3. The Cardiac Society of Australia and New Zealand. Clinical exercise stress
testing. Safety and performance guidelines. Med J Aust 1996; 164-282-4.

4. Cancer in South Africa [editorial]. S Afr Med J 1994,84:15.

5. Phillips SJ, Whisnant JP. Hypertension and stroke. In: Laragh JH, Brener
BM, editors. Hypertension: pathophysiology, diagnosis and management. 2nd
ed. New York: Raven Press; 1995.p.465-78.

6. Morse SS. Factors in the emergence of infectious diseases. Emerg Infect Dis
[serial on line] 1995 Jan-Mar [cited 1996 Jun 5];1(1):[24 screens]. Available
from: URL: www.cdc.gov/ncidod/EID/eid.htm.



http://www.bireme.br/terminologiaemsaude
http://www.nlm.nih.gov/tsd/serials/lji.html
http://www.nlm.nih.gov/citingmedicine
http://www.cdc.gov/ncidod/EID/eid.htm
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7. Leite DP. Padrdo de prescricdo para pacientes pediatricos hospitalizados:
uma abordagem farmacoepidemioldgica [dissertacdo]. Campinas: Faculdade
de Ciéncias Médicas, Universidade Estadual de Campinas, 1998.

Referéncias de "resultados ndo publicados" e "comunicacdo pessoal” devem
aparecer, entre parénteses, seguindo o(s) nome(s) individual (is) no texto.
Exemplo: Oliveira AC, Silva PA e Garden LC (resultados ndo publicados). O
autor deve obter permissao para usar "comunicagao pessoal".

CITACOES BIBLIOGRAFICAS

As citagcbes bibliograficas no texto devem ser numeradas com algarismos
arabicos sobrescritos, na ordem em que aparecem no texto. Exemplo: Até em
situacbes de normoglicemiac ...

FIGURAS, TABELAS, GRAFICOS, ANEXOS

No original deverdo estar inseridos tabelas, fotografias, graficos, figuras ou
anexos. Devem ser apresentados apenas quando necessarios, para a efetiva
compreensao do texto e dos dados, totalizando no MAXIMO TRES.

a) As figuras, sempre em preto e branco, devem ser originais e de boa
qualidade. As letras e simbolos devem estar na legenda.

b) As legendas das figuras e tabelas devem permitir sua perfeita compreensao,
independente do texto.

c) As tabelas, com titulo e legenda, deveréo estar em folhas individuais.

d) Cada figura devera conter, no verso, o nome do primeiro autor e 0 niumero
da figura, e sua posicao deverd ser indicada com seta. Figuras e tabelas, em
folhas individuais, deverdo ser numeradas separadamente, usando algarismo
arabico, na ordem em que aparecem no texto.

ABREVIACOES/NOMENCLATURA

O uso de abreviagcbes deve ser minimo. Quando expressdes extensas
precisam ser repetidas, recomenda-se que suas iniciais mailsculas as
substituam apo6s a primeira mencdo. Esta deve ser seguida das iniciais entre
parénteses. Todas as abreviacdes em tabelas e figuras devem ser definidas
nas respectivas legendas.

Apenas 0 nome genérico do medicamento utilizado deve ser citado no trabalho.
TERMINOLOGIA

Visando o emprego de termos oficiais aos trabalhos publicados, a Revista da
Associacdo Meédica Brasileira adota a Terminologia Anatdmica Oficial

Universal, aprovada pela Federagdo Internacional de Associagbes de
Anatomistas (FIAA). As indicacGes bibliograficas para consulta sdo as
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seguintes: FCAT - IFAA (1998) - International Anatomical Terminology -
Stuttgart- Alemanha - Georg Thieme Verlag ou CTA-SBA (2001)- Terminologia
Anatbmica . S. Paulo . Editora Manole.
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ANEXO G - Carta de aprovagdo para publicacdo do Artigo de Revisédo

Sistematica na Revista da Associacdo Médica Brasileira

Subject: Revista da Associacdo Médica Brasileira - Artigo Aprovado SGP/ RAMB
Date: Tue, 25 Jan 2011 17:14:15 -0200

Revista da Associacdo Médica Brasileira

om
1"* AM B ASSOCIACAO MEDICA BRASILEIRA

N ssociogio Medica Brasileira RU@ S80 Carlos do Pinhal, 324 CEP: 01333-903 - Caixa
Postal: 8904 - Sao Paulo SP - Brasil
Tel.: (11) 3178-6800 - Email: ramb@amb.org.br

Sdo Paulo, terca-feira, 25 de janeiro de 2011

lImo(a) Sr.(a)
Prof(a), Dr(a) JULIANA PEDROSA DE HOLANDA MARQUES

Referente ao cddigo de fluxo: 1896
Classificacdo: Artigo de Reviséo

Temos o prazer de informar que o manuscrito Células Glandulares Atipicas e Cancer de Colo
Uterino: Revisdo Sistematica foi aprovado pelo Conselho Editorial da Revista da Associacdo
Médica Brasileira e sera publicado em breve. Lembramos que algumas modifica¢cdes poderdo
ser solicitadas até a publicagdo do artigo.

Obrigado por submeter seu trabalho a Revista da Associacdo Médica Brasileira.
Atenciosamente,

Bruno Caramelli
Editor



