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Resumo 
 

Introdução: O adenocarcinoma de endocérvice é uma lesão rara e de mau 

prognóstico. Sua incidência vem aumentando, principalmente em mulheres jovens, 

enquanto se observa uma diminuição do carcinoma escamoso. Em seu estágio inicial, 

habitualmente, não tem expressão clínica ou colposcópica, o que dificulta sua 

detecção. O exame citopatológico é, na maioria das vezes, a única oportunidade de 

identificação destas lesões antes que evoluam para o adenocarcinoma invasor. 

Entretanto, os critérios utilizados para o diagnóstico são de baixa reprodutibilidade e, 

freqüentemente, o adenocarcinoma in situ é confundido com lesão intra-epitelial de 

alto grau e adenocarcinoma invasor. Objetivo: Identificar critérios morfológicos 

presentes no exame citopatológico, preditivos de adenocarcinoma in situ de endocérvice. 

Material e métodos: Foram analisados 54 critérios citomorfológicos em 26 casos com 

diagnóstico histopatológico de adenocarcinoma in situ, comparando-os com 63 casos 

de neoplasia intra-epitelial graus 2 ou 3 e 49 de adenocarcinoma invasor, identificados 

na Seção Integrada de Tecnologia em Citopatologia, na Divisão de Patologia, do 

Instituto Nacional de Câncer. Foi realizada revisão das lâminas, por dois 

citopatologistas, às cegas, dos exames citopatológicos que antecederam o 

diagnóstico. Foram construídos dois modelos de regressão logística. Resultados: Na 

comparação entre adenocarcinoma in situ e adenocarcinoma invasor revelaram-se 

preditores o fundo não necrótico (OR = 6,3; IC 95% 1,3-30,3; p = 0,024) e a ausência 

de nucléolo (OR = 4,3; IC 95% 1,3-13,9; p = 0,014). No modelo que comparou 

adenocarcinoma in situ a neoplasias intra-epiteliais cervicais graus 2 ou 3, os 

resultados indicaram plumagem (OR = 71,4; IC 95% 4,0-1266,2; p = 0,004), ausência 

de disceratose e o aumento da RNC apenas leve a moderado, (OR = 12,3 e 12,0; IC 

95% 1,2-130,3 e 1,2-124,7; p = 0,037). Conclusão: O incremento da eficiência do 

diagnóstico precoce do adenocarcinoma in situ, cuja incidência tem aumentado nas 

últimas décadas, independentemente dos programas de rastreamento, reforça o papel 

do exame citopatológico na prevenção e controle deste câncer. 

Descritores: citodiagnóstico, esfregaço cervical, adenocarcinoma, diagnóstico 

precoce, colo do útero. 
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Abstract 

 

Introduction: Endocervical adenocarcinoma is a rare lesion of difficult prognosis. Its 

incidence is increasing, mainly among young woman, while a decrease in the 

squamous carcinoma is being observed. In its initial stage, it usually has no clinical or 

colposcopic expression, what makes its detection difficult. The cytological exam, in the 

majority of cases, is the only way to identify these lesions before they evolve into 

invasive adenocarcinoma. Meanwhile, the criteria used for diagnosis are of low 

reproducibility, and are often confused with high grade intraepitelial lesion and invasive 

endocervical adenocarcinoma. Objective: Identify morphologic criteria present in the 

cytological exam that can predict cervical adenocarcinoma in situ. Material and 

methods: 54 cytomorphological criteria of 26 cases with histopathological diagnosis of 

adenocarcinoma in situ were analyzed. Comparing them with 63 cases of cervical 

intraepithelial neoplasia grade 2 or 3 and 49 of invasive adenocarcinomas, identified in 

Section for Integrated Technology in Cytopathology, in the Pathology Division of 

National Cancer Institute.  Two cytopathologists made a blind review of the slides of 

the cytopathological examinations that preceded the diagnosis. Two models of logistic 

regression were constructed.  Results: In the comparison between adenocarcinoma in 

situ and invasive adenocarcinoma, predictors revealed were non necrotic background 

(OR = 6.3; IC 95% 1.3-30.3; p = 0.024) and the absence of nucleolus (OR = 4.3; IC 

95% 1.3-13.9; p = 0.014). In the model that compared adenocarcinoma in situ to 

cervical intraepithelial neoplasia grade 2 or 3, the results indicated feathering (OR = 

71.4; IC 95% 4.0-1266.2; p = 0.004), absence of dyskeratosis and the increase of 

NCR, only mild to moderate, (OR = 12.3 e 12.0; IC 95% 1.2-130.3 e 1.2-124.7; p = 

0.037). Conclusion: The increase in the efficiency of early diagnosis of 

adenocarcinoma in situ, the incidence of which has increased over the last decades, 

regardless of tracking programs, strengthens the role of the cytopathological 

examination in the prevention and control of this cancer. 

Keywords: cytodiagnosis, cervical smears, cervical cancer, adenocarcinoma, early 

diagnosis, uterine cervix. 
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O conceito de adenocarcinoma in situ (AIS) foi proposto inicialmente por Friedell 

e McKay (1953), com base em dois casos de adenocarcinoma cervical que também 

apresentavam lesão não invasora. Entretanto, nas décadas seguintes, mesmo com os 

importantes avanços no conhecimento sobre o desenvolvimento do carcinoma de 

células escamosas, o AIS permaneceu esquecido. Somente a partir do final dos anos 

80, após a publicação de um trabalho de Jaworski et al. (1988), com detalhada 

descrição de 72 casos, o AIS passou a ser reconhecido como o precursor imediato do 

adenocarcinoma de colo de útero.   

O adenocarcinoma endocervical é uma neoplasia pouco freqüente, que 

acomete mulheres em faixa etária mais jovem que a de pacientes com carcinoma 

escamoso e, em geral, tem prognóstico ruim se diagnosticado em estágio avançado. 

Em seu estágio inicial, ainda como AIS de colo uterino, habitualmente não tem 

expressão clínica ou colposcópica, o que dificulta sua detecção (AYER et al., 1987). 

Na maioria das vezes, a única oportunidade de identificação destas lesões, antes que 

evoluam para adenocarcinoma invasor, é o exame citopatológico. Por isso, o exame 

de Papanicolaou é potencialmente uma arma poderosa no seu diagnóstico.  

O diagnóstico citopatológico do AIS é difícil, os critérios citomorfológicos 

utilizados são de baixa reprodutibilidade e a capacidade de detecção pelo exame de 



 2

Papanicolaou é controversa (LEE et al., 2002; SIMSIR et al., 2003). Enquanto alguns 

estudos confirmam a boa especificidade para lesões glandulares em geral, outros 

estudos sugerem que o AIS não pode ser rotineiramente reconhecido ou precisamente 

sub-categorizado na prática de rotina (RENSHAW et al., 2004; GELDENHUYS; 

MICHELLE, 2007).  

A maioria dos casos de AIS parece envolver a superfície do epitélio e as 

glândulas superficiais próximas à zona de transformação. Isto faz com que o AIS seja 

geralmente acessível ao diagnóstico pela coleta endocervical através da escova para 

material citológico e biópsia superficial (ZAINO, 2002). Embora muitos trabalhos 

apontem para o erro de coleta como a primeira razão para a ocorrência de resultados 

falso-negativos do exame de Papanicolaou no AIS da endocérvice, Lee et al. (1997) 

revelaram um número apreciável de falhas no rastreamento microscópico quando 

realizaram a releitura retrospectiva dos exames citopatológicos negativos que 

antecederam o diagnóstico final (RUBA et al., 2004).  

As lesões glandulares são bem menos freqüentes quando comparadas com as 

de origem epitelial escamosa, porém, a incidência do adenocarcinoma de colo uterino 

tem aumentado gradualmente nas duas últimas décadas e, particularmente, em 

mulheres jovens (PARAZZINI; VECCHIA, 1990; BOSE et al., 1994; WADDELL, 2004).  

Nos Estados Unidos, no período de 1973 a 1976, o carcinoma de células 

escamosas constituía 87,6% de todos os casos de câncer de colo de útero e 12,4% 

eram adenocarcinomas (SMITH et al., 2000). Já informações de 2001 a 2005, do 

banco de dados Surveillance Epidemiology and End Results (SEER), indicam que 

69,4% dos casos de câncer cervical confirmados histologicamente eram carcinomas 

de células escamosas e que 24,6% eram adenocarcinomas (RIES et al., 2008), o que 

indica um aumento significativo no número de casos. Comportamento semelhante vem 

sendo observado nos países europeus onde a taxa de incidência do adenocarcinoma 

cervical vem aumentando. Estes aumentos variam desde cerca de 0,5% ao ano na 

Dinamarca, Suécia e Suíça até taxas maiores ou iguais a 3% na Finlândia, Eslováquia 

e Eslovênia (BRAY et al., 2005). No Brasil, informações referentes ao período de 1998 

a 2002, dos Registros de Câncer de Base Populacional de quatro cidades brasileiras 

(Brasília, Cuiabá, Goiânia e São Paulo) demonstram uma distribuição percentual dos 

casos conforme o tipo histológico, que oscila de 11,5% em Cuiabá a 13,6% em São 
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Paulo e Brasília, enquanto o carcinoma de células escamosas varia de 70,6% em 

Goiânia a 78,4% em Cuiabá (CURADO et al., 2007). Na Seção Integrada de 

Tecnologia em Citopatologia (SITEC), da Divisão de Patologia (DIPAT) do Instituto 

Nacional de Câncer (INCA) foram avaliadas 2.590.444 citologias entre janeiro de 1999 

e dezembro de 2007, sendo encontrados 168 exames citopatológicos classificados 

como AIS (0,006%). 

Smith et al. (2000) e Smith e Padilla (2002) sugerem a possibilidade de um 

melhor prognóstico para as pacientes com adenocarcinoma de colo de útero em 

alguns grupos populacionais nos últimos anos, talvez devido ao diagnóstico em fase 

precoce da doença como resultado de rastreamento. O mesmo é revelado pelos 

resultados de Kinney et al. (2003), nos quais o adenocarcinoma invasor e o carcinoma 

adenoescamoso, detectados por rastreamento, encontravam-se em fases mais 

precoces, associados à menor mortalidade específica, do que os casos não 

detectados por rastreamento.  

Algumas evidências indicam a existência do AIS como a lesão precursora do 

adenocarcinoma invasor, sendo um análogo ao carcinoma escamoso cervical in situ. 

Estas evidências incluem: 1) é diagnosticado em população 10 a 20 anos mais jovem 

que aquela com adenocarcinoma invasor, com uma média de idade de cerca de 35 

anos; 2) é freqüentemente encontrado nas adjacências do adenocarcinoma invasor; 3) 

tipos semelhantes de Papillomavirus humano (HPV) são encontrados tanto na lesão in 

situ quanto na invasora; 4) têm sido identificados casos não tratados que 

apresentaram, posteriormente, adenocarcinoma invasor (ZAINO, 2002). 

Trabalhos na literatura científica mencionam um período médio de progressão 

de 13 anos do AIS para o adenocarcinoma invasor. Isto leva a crer que as pacientes 

com lesões glandulares se beneficiariam de um tempo amplo para o diagnóstico 

precoce das lesões glandulares de colo de útero. (SCHOOLLAND et al., 2002).  

Apesar dos programas de rastreamento detectarem mais freqüentemente as 

lesões escamosas pré-invasoras (SOLOMON et al., 2002), deve ser totalmente 

explorada a oportunidade de detecção precoce dos carcinomas glandulares por meio 

da identificação de lesões iniciais como o AIS.  Os esfregaços com atipias de células 

glandulares representam apenas pequena porcentagem dos diagnósticos citológicos. 

AYER et al. (1987) revelaram que 97% dos casos estudados foram identificados como 
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parte de uma rotina de rastreamento e somente 3% dos casos de AIS apresentaram 

sangramento anormal. Em 1988, em encontro promovido pelo Instituto Nacional de 

Câncer norte-americano (National Cancer Institute - NCI), em Bethesda, foi introduzida 

uma nova classificação denominada Sistema de Bethesda. O objetivo da nova 

terminologia foi fornecer condições para a comunicação adequada entre 

citopatologistas e clínicos, facilitar a correlação cito-histológica e o manejo terapêutico 

adequado dos casos alterados por meio do estabelecimento de critérios mais 

específicos na determinação das atipias celulares. Esta classificação criou dois braços 

diagnósticos: um para as células escamosas e outro para as células glandulares. 

Dentro dessa nova sistematização, novas categorias diagnósticas surgiram, incluindo 

as células glandulares atípicas de significado indeterminado (NCI, 1989; BOSE et al., 

1994). Esta categoria foi definida como a presença de células com diferenciação 

endometrial ou endocervical, apresentando atipias nucleares que excedem processos 

reacionais ou reparativos óbvios, mas não chegam a apresentar características 

inequívocas de adenocarcinoma invasor (KURMAN; SOLOMON, 1994). 

Posteriormente, em 1991, realizou-se uma segunda reunião para reavaliação do 

Sistema de Bethesda, que manteve o diagnóstico citológico de células glandulares 

atípicas de significado indeterminado até que estudos complementares pudessem 

definir mais claramente seu significado. Nesta revisão, a sigla AGUS foi adotada para 

este diagnóstico citológico, que, a rigor, representava uma dúvida na avaliação 

citológica e não correspondia a nenhuma lesão específica, tanto que não tinha 

diagnóstico correspondente no exame histológico. Alguns critérios diagnósticos de AIS 

já eram reconhecidos, porém se preferiu não identificá-lo como um diagnóstico 

citológico específico, pois ainda se necessitava de estudos adicionais para avaliar a 

consistência e a reprodutibilidade destes critérios (KURMAN; SOLOMON, 1994).   

No Brasil, em 1993, como parte integrante das ações de controle do câncer de 

colo de útero, o Ministério da Saúde, por meio do INCA e da Sociedade Brasileira de 

Citopatologia (SBC), promoveu o “Seminário nacional sobre nomenclatura e controle 

de qualidade dos exames citológicos e prevenção do câncer cérvico-uterino”. Neste 

encontro foi instituída uma nomenclatura, passível de informatização, que permitia 

estabelecer parâmetros de comparabilidade em nível nacional. Desde essa época, em 

nosso país, a categoria diagnóstica adenocarcinoma endocervical in situ foi 
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incorporada. Esta nomenclatura, já contendo alguns critérios do Sistema de Bethesda, 

somente foi incorporada universalmente pelos laboratórios de citopatologia que 

prestam serviços ao Sistema Único de Saúde (SUS) a partir de 1998 com a 

implantação, em todo o país, do Viva Mulher – Programa Nacional de Controle do 

Câncer do Colo do Útero e da Mama (BRASIL, 2002; BRASIL, 2003).  

Foi somente na revisão do Sistema de Bethesda, de 2001, que o AIS 

endocervical foi incorporado como uma categoria distinta e o diagnóstico de “células 

glandulares atípicas de significado indeterminado” foi excluído, juntamente com a sigla 

AGUS. Foi criado o diagnóstico de “células glandulares atípicas”, sendo que as células 

devem ser subclassificadas como endocervicais, endometriais ou apenas glandulares. 

A este diagnóstico pode ser agregado o complemento “favorável ou sugestivo de 

neoplasia” (SOLOMON; NAYAR, 2004).  

É esperado que uma alta proporção de exames citológicos com células 

glandulares apresentando atipias corresponda a AIS, a hiperplasia de endométrio ou a 

adenocarcinoma, entretanto, na prática, grande parte destes casos revela alterações 

benignas reativas ou lesões escamosas de alto grau (RONNETT et al., 1999). Alguns 

trabalhos publicados que abordam o desempenho do exame citopatológico para o 

diagnóstico de AIS, através da correlação cito-histológica, demonstram que 

freqüentemente o exame histopatológico revela maior ou menor percentual de 

neoplasia intra-epitelial escamosa graus 2 ou 3 e adenocarcinoma invasor, além do 

próprio AIS (OZKAN et al., 2004; RENSHAW et al., 2004; GELDENHUYS; MICHELLE, 

2007; WESTIN et al., 2007; ZARDO et al.,2008). Diante disso, impõe-se o diagnóstico 

diferencial entre AIS, neoplasias intra-epiteliais cervicais escamosas graus 2 ou 3 e o 

adenocarcinoma endocervical invasor. 

O diagnóstico citológico de AIS é feito com base em um conjunto de critérios 

morfológicos que considera o tipo, a quantidade e a apresentação das células atípicas 

e, principalmente, características do núcleo e do citoplasma destas células. A evolução 

das classificações baseia-se na reconstrução do conjunto de critérios para cada 

diagnóstico, com base na experiência adquirida e no melhor conhecimento da história 

natural das lesões do epitélio do colo uterino. O objetivo das revisões da classificação, 

evidentemente, é aprimorar o diagnóstico citológico aumentando sua sensibilidade. 

Neste contexto, o diagnóstico citológico dos adenocarcinomas cervicais, em especial a 
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forma in situ, é desafiador (RONNETT et al., 1999; KRANE et al., 2001 e 2004; LEE et 

al., 2002). Desta forma, a identificação dos critérios morfológicos que isoladamente 

estão associados ao diagnóstico das lesões glandulares pode permitir a reconstrução 

de um conjunto de critérios que resulte em maior valor preditivo para as lesões 

glandulares endocervicais in situ.  
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2.  Objetivos 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.1. Objetivo geral 

Identificar critérios morfológicos presentes no exame citopatológico preditivos do 

diagnóstico de AIS da endocérvice. 

 

2.2. Objetivos específicos 

  

• Descrever a distribuição dos critérios citomorfológicos selecionados, em casos 

de AIS, adenocarcinoma invasor e lesão intra-epitelial cervical de alto grau (neoplasias 

intra-epiteliais cervicais graus 2 e 3) confirmados pelo exame histopatológico.  

 

• Mensurar a força de associação entre os critérios citomorfológicos analisados 

e o diagnóstico citopatológico de AIS, tendo como grupos de comparação 

adenocarcinoma invasor e lesão intra-epitelial de alto grau. 
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3.  Metodologia 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3.1. Tipo de estudo 

Foi desenvolvido um estudo retrospectivo de uma série de casos de AIS tendo como 

grupos de comparação casos de adenocarcinoma invasor e de neoplasias intra-epiteliais 

cervicais graus 2 e 3. 

 

3.2. População de estudo 

A identificação dos casos foi realizada nos bancos de dados dos sistemas 

informatizados da SITEC e da DIPAT, no período de 1º de setembro de 1998 a 31 de 

dezembro de 2007.  

Todos os casos identificados com diagnóstico anatomopatológico de AIS foram 

selecionados para este estudo. Como grupos de comparação, para cada caso de AIS 

foram escolhidos um caso de neoplasia intra-epitelial cervical graus 2 ou 3 e um caso 

de adenocarcinoma invasor da endocérvice. Os diagnósticos foram assim distribuídos:  

 

Adenocarcinoma in situ - Foram selecionados todos os casos com diagnóstico 

histopatológico de AIS cujas pacientes tinham um exame citopatológico anterior que 

gerou a necessidade de biópsia. 
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Neoplasia intra-epitelial cervical graus 2 ou 3 - Foram selecionados de forma 

pareada com os casos de AIS histológico, conforme a data do resultado do exame. 

Para cada paciente com diagnóstico histopatológico de AIS, foi identificado o primeiro 

exame que o antecedeu ou que o sucedeu, com diagnóstico histopatológico de 

neoplasia intra-epitelial cervical graus 2 ou 3, cuja paciente tinha um exame 

citopatológico anterior à biópsia.  

 

Adenocarcinoma invasor - Foram selecionados de forma pareada com os casos de 

AIS histológico, conforme a data do resultado do exame. Para cada paciente com 

diagnóstico histopatológico de AIS, foi identificado o primeiro exame que o antecedeu 

ou que o sucedeu, com diagnóstico histopatológico de adenocarcinoma invasor, cuja 

paciente tinha um exame citopatológico anterior à biópsia.  

 

Quando houve mais de um exame histopatológico por paciente, foi considerada 

a lesão mais grave. A partir deste registro, as lâminas dos exames citopatológicos que 

antecederam e desencadearam o encaminhamento das pacientes para investigação 

diagnóstica e/ou tratamento foram resgatadas dos arquivos. Todos os exames 

histopatológicos incluídos no estudo foram revisados para confirmação do diagnóstico 

e identificação dos casos que cumpriam os critérios de inclusão.  

O material dos exames citopatológicos estavam representados por esfregaços 

ecto e endocervicais, conforme é padronizado pelo Ministério da Saúde, no Programa 

Nacional de Controle do Câncer do Colo do Útero e da Mama.  

 

3.3. Critérios de inclusão e exclusão 

 

Foram incluídos no estudo todos os exames das mulheres: 

a) com diagnóstico histopatológico confirmado pela revisão das lâminas; 

b) cujo exame citopatológico de rastreamento estava acessível; 

c) cujas lâminas estavam em bom estado de conservação.  

 

Foram excluídos do estudo todos os exames obtidos de mulheres: 
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a) que tinham feito previamente tratamento para câncer de colo de útero; 

b) que tinham associação de lesão invasora ou outra neoplasia, à exceção 

 do adenocarcinoma endocervical invasor; 

c) cujas lâminas não estavam adequadas para leitura ou não foram 

 localizadas no arquivo. 

 
3.4. Variáveis utilizadas no estudo 

 

a) Diagnóstico histopatológico final (Padrão-ouro) 

O diagnóstico histopatológico foi considerado o padrão-ouro e atribuído de acordo 

com a classificação proposta pela Organização Mundial da Saúde (TAVASSOLI, 

2003). Quando a paciente tinha mais de um exame histopatológico alterado obtido por 

biópsia e/ou conização do colo uterino e/ou histerectomia, foi considerado o 

diagnóstico da lesão de mais alto grau.  

 

b) Diagnóstico citopatológico 

Foi convertido de acordo com a correspondência do diagnóstico da Nomenclatura 

Brasileira para Laudos Citopatológicos Cervicais, recomendada pelo Instituto Nacional de 

Câncer/ Ministério da Saúde (BRASIL, 2006).  

 

c) Idade da paciente 

Foi calculada em anos completos, considerando-se a data do seu nascimento e 

a data do resultado do exame citopatológico. 

 

d) Intervalo de tempo entre os diagnósticos 

Foi avaliado em dias considerando-se a data do exame citopatológico de 

rastreamento que referenciou a paciente para colposcopia e a data do exame que 

definiu o diagnóstico final. 
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e) Critérios citomorfológicos 

Os critérios citomorfológicos pré-estabelecidos, no total de 54 (quadro 1), foram 

analisados individualmente em microscópio óptico, através da revisão dos exames 

citopatológicos realizados para o rastreamento de lesões precursoras do câncer do 

colo uterino. Os critérios foram escolhidos tendo em vista sua possível associação e 

seu valor diagnóstico em lesões escamosas e glandulares do colo do útero (AYER et 

al., 1987; DEMAY, 1996; PACEY; NG, 1997; RUBA et al., 2004).  

A revisão foi realizada por dois citopatologistas, às cegas, em microscópio de 

co-observação. A identificação dos critérios citomorfológicos foi consensual entre os 

observadores e registrada em instrumento de coleta elaborado com esta finalidade. No 

Anexo 1 são detalhadas as variáveis referentes aos critérios citomorfológicos com 

suas definições e categorizações.  

 

   Quadro 1 - Critérios citomorfológicos analisados 

Características gerais 
Arranjo arquitetural dos 
grupamentos Características celulares 

Fundo Células atípicas em 
grupamentos 

Célula colunar atípica 

Cellularidade Células atípicas isoladas Célula cuboidal atípica 
Quantidade de células 
atípicas 

Rosetas Célula parabasal atípica 

 Papilas Célula intermediária atípica 
 Sincícios Célula superficial atípica 
 Plumagem Célula metaplásica  madura atípica  
 Paliçada pseudoestratificada Célula metaplásica imatura atípica 
 Retalhos em monocamada Perda da polaridade 

 Sobreposição celular  
   
Características 
citoplasmáticas Quantidade de citoplasma Características nucleares 

Espaço claro perinuclear 
Células escamosas atípicas 
ausentes ou com citoplasma 
normal 

Núcleos nus atípicos 

Disceratose 
Células escamosas atípicas 
com citoplasma escasso Binucleação 

Borda citoplasmática 
espessa 

Células escamosas atípicas 
com citoplasma amplo Multinucleação 

Limites citoplasmáticos 
definidos 

Células glandulares atípicas 
ausentes ou com citoplasma 
normal 

Aumento da RNC* 

Limites citoplasmáticos 
indefinidos 

Células glandulares atípicas 
com citoplasma escasso 

Anisocariose 
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Citoplasma fino e 
translúcido 

Células glandulares atípicas 
com citoplasma amplo 

Hipercromasia 

Citoplasma 
moderadamente denso 

 Pleomorfismo 

Citoplasma denso e 
espesso  Figuras de mitose 

Citoplasma vacuolado  Membrana nuclear irregular 
Citoplasma homogêneo  Membrana nuclear espessada 
  Cromatina granular grosseira 
  Nucléolo 
  Cromatina finamente granular  
  Núcleo célula metaplásica >1,5 vez 
  Núcleo célula madura > 2,5 a 3 vezes 
  Núcleo célula madura > 3 vezes 
  Núcleo célula endocervical >1,5 vez 

*RNC = Relação núcleo-citoplasmática 
 

3.5. Instrumentos para coleta dos dados 

 

a) Ficha de registro dos casos 

Os dados dos casos identificados foram registrados em ficha elaborada para 

este estudo contendo número do caso, data de nascimento, idade, número do exame 

citopatológico, laudo e data da liberação, número do exame histopatológico, laudo, 

data da liberação e tipo de procedimento (Anexo 2). Cópias dos laudos citopatológicos 

e histopatológicos foram anexadas à ficha de registro dos casos. Foi mantida a 

confidencialidade das informações das pacientes.  

 

b) Ficha de critérios morfológicos 

Os dados referentes à revisão microscópica dos exames citopatológicos foram 

registrados em ficha elaborada para este estudo, contendo as variáveis referentes aos 

critérios morfológicos, número do caso e nome dos avaliadores (Anexo 3).  
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3.6. Coleta de dados 

 

Foi seguida a seguinte ordem na coleta de dados: 

1. Localização dos casos com diagnóstico histopatológico de AIS 

2. Localização dos casos pareados com diagnóstico histopatológico de neoplasia 

intra-epitelial graus 2 ou 3 e de adenocarcinoma invasor. Para cada paciente  com 

diagnóstico histopatológico de AIS, foi identificado o primeiro exame que o antecedeu 

ou o sucedeu, com diagnóstico histopatológico de neoplasia intra-epitelial cervical 

graus 2 ou 3, cuja paciente tinha um exame citopatológico anterior à biópsia. O mesmo 

foi feito para os casos de adenocarcinaoma invasor 

3. Localização das lâminas de citopatologia a partir da listagem dos diagnósticos 

histopatológicos 

4. Resgate das lâminas dos exames citopatológicos a partir do arquivo do SITEC 

5. Identificação dos casos com numeração aleatória 

6. Revisão em microscópio de co-observação das lâminas do exame citopatológico de 

rastreamento, para a identificação e qualificação dos  critérios morfológicos, sem 

conhecimento do diagnóstico citopatológico final e do diagnóstico histopatológico 

correspondente. 

 

3.7. Processamento e análise dos dados 

 

As informações coletadas na ficha de registro dos casos e aquelas transcritas 

para a ficha de critérios morfológicos durante a revisão microscópica dos casos foram 

armazenadas como arquivo eletrônico no programa Excel (Microsoft Corporation, 

versão 7.0, 2002 SP-2) e analisadas com o apoio dos programas Statistical Package 

for Social Science (SPSS) for Windows, versão 14.0, 2005 e do programa de domínio 

público Epi Info (CDC, versão 3.4, 2007).  

Os resultados provenientes da análise de variáveis categóricas foram 

apresentados como porcentagens. A significância estatística das diferenças 



 14

observadas entre variáveis dicotômicas foi analisada pelos testes do qui-quadrado ou 

exato de Fisher, quando indicado.  

A variável idade foi apresentada como média, acompanhada do respectivo 

desvio padrão (DP). A significância estatística da diferença entre os grupos foi 

calculada pelo teste de ANOVA.  Foram calculadas as razões de chance seguidas dos 

respectivos intervalos com 95% de confiança (IC95%) para estimar a força de 

associação entre cada critério e o diagnóstico de AIS. Essas razões de chance foram 

aqui, por conveniência, referidas como "odds ratio" (OR).  

Para a análise bivariada, algumas variáveis registradas inicialmente de 

maneira estratificada, com 3 ou 4 categorias (fundo, celularidade, quantidade de 

células atípicas, espaço claro perinuclear, aumento da relação núcleo- 

citoplasmática, anisocariose e hipercromasia), foram agrupadas em duas 

categorias para a mensuração da magnitude das associações entre os fatores 

avaliados. 

Foram elaborados dois modelos de regressão logística (Forward Stepwise 

Logistic Regression) visando a identificar as variáveis associadas de maneira 

independente ao diagnóstico de AIS, usando como grupos de comparação 

adenocarcinoma invasor e neoplasia intra-epitelial graus 2 ou 3.  

Nesses modelos foram incluídas as variáveis com um valor de p menor que 

0,05 na análise bivariada para as quais havia plausibilidade biológica. Isso foi 

necessário já que algumas variáveis mensuradas na ocasião da leitura dos esfregaços 

citopatológicos se revelaram redundantes ou implausíveis, pois não se conhecia o 

diagnóstico histopatológico final.  

Em toda a análise foram considerados estatisticamente significantes os valores 

de p menores que 0,05. 

Este estudo é parte de um projeto de pesquisa aprovado pelo Comitê de Ética 

sob o número 1605. Foram respeitados os princípios da Declaração de Helsinque 

(WMA, 2004) e da Resolução 196/96 do Conselho Nacional de Saúde (BRASIL, 1996) 

que orientam a pesquisa médica envolvendo seres humanos, incluindo estudos de 

material humano. Não foi formulado termo de consentimento informado porque as 

análises realizadas não implicaram em mudança da terapêutica e não foram realizadas 

coletas de material adicional. Nenhum dos pesquisadores teve contato direto com as 
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pacientes e foi mantido o sigilo sobre os dados de identificação das mulheres. As 

informações do estudo foram obtidas a partir da análise de exames citopatológicos e 

histopatológicos, não havendo qualquer risco para as mulheres incluídas no estudo, uma 

vez que toda a pesquisa foi realizada em material biológico já retirado previamente por 

necessidade de tratamento.  
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4.  Resultados 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Inicialmente foram selecionados 193 casos dos quais foram excluídos: 17 por 

não terem sido localizadas as lâminas de citologia no arquivo, um por ter sido 

evidenciado um carcinoma escamoso associado ao AIS no diagnóstico histopatológico 

de revisão, um por ter sido evidenciado um carcinoma adenoescamoso, um por 

duplicidade de registro da paciente e um por inadequação da lâmina para leitura 

microscópica por excessivo artefato de dessecamento. Com isto, houve uma perda 

total de 10,9% dos casos, representada por 9 carcinomas (1 carcinoma 

adenoescamoso e 8 adenocarcinomas endocervicais), seis AIS e seis neoplasias intra-

epiteliais cervicais. 

Das 172 pacientes que permaneceram no estudo, 34 apresentavam lesões 

mistas (AIS ou adenocarcinoma invasor associados à neoplasia intra-epitelial graus 1, 

2 ou 3). Tendo em vista que a presença simultânea de lesões de natureza epitelial 

escamosa e glandular poderia gerar dificuldades na identificação dos critérios 

morfológicos presentes no exame citopatológico, estas pacientes foram excluídas da 

análise dos critérios morfológicos. 

Considerando-se todas as perdas e exclusões, a população final estudada 

estava constituída por 138 pacientes, sendo 63 com diagnóstico histopatológico 

exclusivo de neoplasia intra-epitelial graus 2 ou 3, 26 pacientes com AIS e 49 com 

adenocarcinoma invasor no estudo histopatológico, conforme demonstrado na figura 1. 
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Figura 1. Composição da   população estudada conforme o diagnóstico 
                histopatológico 
       * AIS = adenocarcinoma in situ 
       ** NIC2/NIC3 = neoplasia intra-epitelial graus 2 ou 3 
       *** AI = adenocarcinoma invasor 
 

4.1. Análise descritiva 

  

A média de idade das pacientes envolvidas no estudo foi de 43 anos. As 

pacientes com neoplasia intra-epitelial graus 2 ou 3 apresentaram média de 37 anos, 

as pacientes com AIS 41 anos e aquelas com adenocarcinoma invasor 52 anos. Na 

tabela 1 é demonstrada a média de idade, assim como seus valores mínimos e 

máximos.   

 

       Tabela 1 - Idade das pacientes 
Diagnóstico 
histopatológico n Média (±±±± DP*) Valor de p 

NIC2/NIC3 63 37 (± 12,799) 

AIS 26 41 (± 10,289) 

AI 49 52 (± 14,259) 

< 0,001 

TOTAL 138 43 (± 14,617)  

      DP* = desvio padrão; NIC2/NIC3 = neoplasia intra-epitelial cervical  
      graus 2 ou 3; AIS = adenocarcinoma endocervical in situ; AI = adeno- 
      carcinoma endocervical invasor 

 

30 

AI*** 

NIC2/NIC3** 
 

AIS* 

63 

49 26 

4
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Dentre as pacientes com AIS, 61,5% (16/26) apresentava idade inferior a 40 

anos enquanto no grupo das pacientes com adenocarcinoma invasor apenas 16,3% 

(8/49) (tabela 2). A chance de ter menos de 40 anos foi 8 vezes (OR = 8,20; IC 95% 

2,43-28,83; p<0,001) maior quando o diagnóstico foi AIS quando comparado ao 

adenocarcinoma invasor. Por outro lado, a comparação entre as pacientes com AIS 

(61,5%) e neoplasia intra-epitelial graus 2 ou 3 (76,2%) não mostrou diferença 

estatisticamente significante (OR = 0,50; IC 95% 0,17-1,49; p = 0,161). 

  

          Tabela 2 - Pacientes com idade inferior a 40 anos 
Diagnóstico 
histopatológico n n < 40 anos 

NIC2/NIC3 63 48 (76,2%) 

AIS 26 16 (61,5%) 

AI 49 8 (16,3%) 

    NIC2/NIC3 = neoplasia intra-epitelial cervical graus 2 ou 3;  

    AIS = adenocarcinoma endocervical in  situ;  

    AI = adenocarcinoma endocervical invasor 

 

Foram analisados 54 critérios citomorfológicos, reunidos em 6 grupos: aspectos gerais 

do esfregaço (3), arranjo arquitetural dos grupamentos (9), características do tipo 

celular (8), características citoplasmáticas (10), quantidade de citoplasma (6) e 

características nucleares (18). A distribuição e freqüência destes critérios conforme o 

diagnóstico histopatológico são detalhadas no anexo 4. 

    

4.2. Análise bivariada 

 

a) Comparação entre adenocarcinoma in situ (AIS) e adenocarcinoma 

invasor (AI) 

 

Na tabela 3 são apresentadas as odds ratio das variáveis associadas ao 

diagnóstico de AIS, quando comparado ao de adenocarcinoma invasor cujo valor de p 

foi inferior a 0,05 e aqueles com plausibilidade biológica, além de seus respectivos 
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intervalos de confiança de 95%.  No anexo 5 são apresentadas as tabelas de análise 

bivariada com todos os critérios citomorfológicos.  

 
Tabela 3 – Critérios citomorfológicos para AIS (n=26) tendo como grupo de  
         comparação casos de AI (n=49)  

Critérios citomorfológicos OR (IC 95%) Valor de p 

Fundo (não necrótico vs. necrótico) 6,97 (1,34-48,22) 0,006 

Nucléolo (ausente vs. presente)  4,75 (1,38-17,23) 0,004 

Plumagem (presente vs. ausente)  3,94 (1,25-12,74) 0,007 

AIS = adenocarcinoma endocervical in situ; AI = adenocarcinoma endocervical invasor 

 
 

As variáveis fundo não necrótico, ausência de nucléolo e presença de 

plumagem apresentaram associações de magnitudes elevadas com o diagnóstico de 

AIS, sendo observadas ORs de 6,97; 4,75 e 3,94  respectivamente. As associações se 

mostraram estatisticamente significantes.  

A análise da variável célula metaplásica imatura atípica ausente como preditora 

do diagnóstico de AIS é redundante, pois sua presença é implausível em lesões de 

natureza glandular. Porém, foi uma variável mensurada na ocasião da leitura dos 

esfregaços citopatológicos às cegas, sem que se conhecesse o diagnóstico 

histopatológico final. As demais variáveis apresentaram associações de pequena 

magnitude com o diagnóstico histopatológico de AIS, não havendo significância 

estatística. 

  

b) Comparação entre adenocarcinoma in situ (AIS) e neoplasia intra-

epitelial cervical graus 2 ou 3 (NIC2/NIC3) 

 

Na tabela 4 são apresentadas as odds ratio das variáveis, em ordem 

decrescente, cujo valor de p foi inferior a 0,05 e seus respectivos intervalos com 95% 

de confiança.  A presença de plumagem, ausência de disceratose e ausência de 

espaço claro perinuclear apresentaram as associações de maiores magnitudes com o 

diagnóstico histopatológico de AIS, sendo observadas ORs de 168,29; 67,65 e 33,33 
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respectivamente. Foram, ainda, estatisticamente significantes as demais variáveis 

apresentadas na tabela 4. No anexo 6 é apresentada a tabela de análise bivariada 

com todos os critérios citomorfológicos associados ao diagnóstico de AIS, quando 

comparado às neoplasias intra-epiteliais cervicais graus 2 ou 3. As demais odds ratio 

estão disponíveis no anexo 6. 

 
Tabela 4 – Critérios citomorfológicos para AIS (n=26) tendo como grupo de comparação 
                 casos de NIC2/NIC3 (n=63)  

Critérios citomorfológicos OR (IC 95%) 
Valor 
de p 

Plumagem (presente vs. ausente) 168,29 (18,24-3934,05) <0,001 

Disceratose (ausente vs. presente) 67,65 (8,51-1445,81) <0,001 

Espaço claro perinuclear (ausente vs. presente) 33,33 (4,31-701,64) <0,001 

Volume do núcleo das células endocervicais > 1,5 vez 
(presente vs. ausente) 31,67 (7,98-137,82) <0,001 

Células glandulares atípicas com escasso citoplasma 
(presente vs. ausente) 27,86 (6,66-128,80) <0,001 

Célula colunar atípica (presente vs. ausente) 26,67 (7,01-109,97) <0,001 

Papilas (presente vs. ausente) 26,14 (4,67-192,32) <0,001 

Células glandulares atípicas ausentes ou com quantidade 
normal de citoplasma (presente vs. ausente) 22,92 (6,23-90,66) <0,001 

Rosetas (presente vs. ausente) 21,71 (5,93-85,27) <0,001 

Paliçada pseudoestratificada (presente vs. ausente) 21,71 (5,93-85,27) <0,001 

Retalhos em monocamadas (presente vs. ausente) 21,71 (5,93-85,27) <0,001 

Citoplasma homogêneo (ausente vs. presente) 12,83 (3,88-44,56) <0,001 

Membrana nuclear irregular (ausente vs. presente) 9,15 (1,48-72,00) 0,006 

Citoplasma fino e translúcido (presente vs. ausente) 8,40 (2,51-29,87) <0,001 

Citoplasma vacuolado (presente vs. ausente) 7,97 (2,55-25,87) <0,001 

Célula cuboidal atípica (presente vs. ausente) 7,88 (2,55-25,17) <0,001 

Citoplasma moderadamente denso  
(ausente vs. presente) 7,83 (2,19-30,64) <0,001 

Células atípicas em grupamentos (presente vs. ausente) 7,43 (1,84-34,72) <0,001 

Células atípicas isoladas (ausente vs. presente) 7,26 (1,12-59,11) 0,010 
AIS = adenocarcinoma in situ; NIC2/NIC3 = neoplasia intra-epitelial cervical graus 2 ou 3  
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Continuação da tabela 4 – Critérios citomorfológicos para AIS (n=26) tendo como grupo 
     de comparação casos de NIC2/NIC3 (n=63)  

Critérios citomorfológicos OR (IC 95%) 
Valor 
de p 

Limites citoplasmáticos indefinidos (presente vs. ausente) 6,82 (2,06-24,03) <0,001 

Limites citoplasmáticos definidos (ausente vs. presente) 6,21 (1,97-20,45) <0,001 

Volume do núcleo das células endocervicais > 2 vezes 
(presente vs. ausente) 

5,43 (1,24-25,33) 0,012 

Binucleação (ausente vs. presente) 5,12 (1,74-15,44) <0,001 

Mitoses (presente vs. ausente) 4,76 (0,88-28,05) 0,029 

Anisocariose (discreta vs. moderada/acentuada) 4,08 (1,39-12,18) 0,003 

Sobreposição celular (presente vs. ausente) 4,07 (1,24-14,17) 0,008 

Aumento da RNC (leve/moderada vs. acentuada) 2,54 (0.91-7,21) 0,047 

Volume do núcleo das células maduras > 3 vezes Não definido 0,002 
  AIS = adenocarcinoma in situ; NIC2/NIC3 = neoplasia intra-epitelial cervical graus 2 ou 3  
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4.3.  Análise multivariada 

 

A construção de modelos de regressão multivariada, a fim de estudar o efeito 

ajustado das covariáveis no diagnóstico de AIS, incluiu aqueles fatores que na análise 

individual mostraram valores de p menores que 0,05 em que houve plausibilidade 

biológica. 

 

a) Comparação entre adenocarcinoma in situ (AIS) e adenocarcinoma 

invasor (AI) 

 

O primeiro modelo comparou casos de AIS a casos de adenocarcinoma invasor. 

Os resultados indicaram (tabela 5) que a presença de fundo não necrótico aumentou a 

probabilidade do diagnóstico de AIS em 6 vezes (OR = 6,3; IC 95% 1,3-30,3; p = 

0,024) enquanto a ausência de nucléolo aumenta essa chance em 4 vezes (OR = 4,3; 

IC 95% 1,3-13,9; p = 0,014). 

 
 

Tabela 5 - Análise multivariada dos fatores relacionados ao diagnóstico  

Critérios citomorfológicos OR (IC 95%) 
Valor 

de p 
Comparação entre AIS (n=26) e AI (n=49)   

 Fundo (não necrótico vs. necrótico) 6,3 (1,3 - 30,3) 0,024 

 Nucléolo (ausente vs. presente) 4,3 (1,3 - 13,9) 0,014 

Comparação entre AIS (n=26) e NIC2/NIC3 (n=63)   

 Plumagem (presente vs. ausente) 71,4 (4,0-1266,2) 0,004 

 Disceratose (ausente vs presente) 12,3 (1,2-130,3) 0,037 

 
Aumento da RNC* (ausente/leve/moderado vs. 
acentuado) 12,0 (1,2-124,7) 0,037 

 Espaço claro perinuclear (ausente vs. presente) 10,3 (0,9-114,6) 0,058 

*RNC = relação núcleo-citoplasmática 
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AA 
 

  

   
Figura 2. A) AIS: fundo limpo (Papanicolaou 200x); B) Adenocarcinoma invasor: fundo necrótico 
(Papanicolaou 400x): C) AIS: ausência de nucléolos (Papanicolaou 400x); D) Adenocarcinoma invasor: 
nucléolos volumosos e eosinofílicos (Papanicolaou 400x).  

 

b) Comparação entre adenocarcinoma in situ (AIS) e neoplasia intra-

epitelial graus 2 ou 3 (NIC 2/NIC3) 

  

 Um segundo modelo comparou AIS a neoplasias intra-epiteliais cervicais graus 

2 ou 3. Os resultados indicaram (tabela 5) que a presença de plumagem aumentou a 

probabilidade de diagnóstico de AIS em 70 vezes (OR = 71,4; IC 95% 4,0-1266,2; p = 

0,004), enquanto a ausência de disceratose e o aumento da RNC apenas leve a 

moderado ou mesmo ausente, aumentaram essa chance em 12 vezes (OR = 12,3 e 

12,0; IC 95% 1,2-130,3 e 1,2-124,7; p = 0,037). A ausência de espaço claro 

perinuclear, embora não tenha atingido significância estatística, foi retida pelo modelo 

e pode ser considerada como uma significância limítrofe (p = 0,058).  

A BA 

C

B

D
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Figura 3. A) AIS: plumagem (Papanicolaou 400x); B) AIS: plumagem (Papanicolaou 400x); C) 
NIC2/NIC3: disceratose (Papanicolaou 200x); D) AIS: discreto aumento da RNC (Papanicolaou 400x).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A B

C D
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5.  Discussão 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

O presente estudo analisou uma série de casos de AIS comparando-os com 

casos de neoplasias intra-epiteliais cervicais graus 2 e 3 e adenocarcinomas invasores, 

tendo por objetivo identificar critérios citomorfológicos presentes no exame citopatológico 

que fossem preditivos de AIS da endocérvice. 

 Os trabalhos publicados demonstram que o AIS é diagnosticado em 

populações 10 a 20 anos mais jovens que aquelas com adenocarcinoma invasor, com 

uma idade média de cerca de 35 anos. No presente estudo a média de idade das 

pacientes com AIS foi 41 anos e observou-se que entre as mulheres com AIS 

predominaram aquelas com menos de 40 anos de idade. A probabilidade de ter menos 

de 40 anos foi 8 vezes mais frequente entre as mulheres com AIS. Estes dados 

corroboram as informações encontradas em trabalhos publicados que apontam 

maiores incidências em mulheres mais jovens (PARAZZINI; VECCHIA, 1990; BOSE et 

al., 1994; WADDELL, 2004; BULK et al., 2004).  Além disso, esta observação reforça a 

hipótese que situa o AIS como uma lesão precursora do adenocarcinoma invasor no 

espectro das lesões glandulares endocervicais (ZAINO, 2002). 

No grupo de pacientes com neoplasia intra-epitelial cervical graus 2 ou 3 a 

média de idade (37 anos) foi inferior a do grupo com AIS (41 anos). Comparando as 

pacientes com AIS àquelas com neoplasia intra-epitelial graus 2 ou 3 não houve 

diferença estatisticamente significante no percentual de pacientes com menos de 40 
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anos de idade (p = 0,161). Em seu estudo, Mitchell et al. (2004) observou que a média 

de idade das pacientes com neoplasia intra-epitelial graus 2 ou 3 foi 33,2 anos e nas 

mulheres com AIS 36,8 anos, valores inferiores aos descritos no atual estudo.  

A idade das pacientes tem sido estreitamente associada a um aumento do risco 

de doença intra-epitelial ou invasora. Duska et al. (1998) foram os primeiros a mostrar 

que a mulher em pós-menopausa tem uma probabilidade menor de ter neoplasia intra-

epitelial graus 2 ou 3 (7,4%) em comparação com a mulher em pré-menopausa 

(30,4%). De forma semelhante, DeSimone et al. (2006), analisando a freqüência de 

lesões em exames citológicos com células glandulares atípicas, verificaram que 

mulheres com menos de 40 anos tinham maior probabilidade de doença pré-invasora, 

que as mulheres mais velhas, com mais de 40 anos, com maior risco de carcinoma 

endometrial ou endocervical. 

A ausência de necrose no fundo do esfregaço apresentou forte associação com 

o diagnóstico de AIS aumentando a probabilidade deste diagnóstico em mais de 6 

vezes. Nos esfregaços de pacientes com AIS, 92,3% (24/26) exibiram fundo não 

necrótico (limpo ou hemorrágico) enquanto apenas 7,7% (2/26) evidenciaram restos 

necróticos, uma característica habitualmente associada à lesão invasora. Ainda na 

comparação entre o AIS e o adenocarcinoma invasor, um segundo critério destacado 

na análise multivariada como preditor de AIS foi a ausência do nucléolo que aumenta 

em mais de 4 vezes a chance do diagnóstico de AIS quando comparado ao 

adenocarcinoma invasor. Em 80,8% (21/26) dos esfregaços de pacientes com AIS 

verificou-se ausência do nucléolo nas células neoplásicas, enquanto nos esfregaços 

de adenocarcinoma invasor este estava presente em 53,1% (26/49) das vezes.  

Alguns autores, analisando critérios associados ao diagnóstico de AIS, 

encontraram resultados indicando que os dois critérios destacados na análise 

multivariada do presente estudo, quando comparando o AIS ao adenocarcinoma 

invasor, também se revelaram importantes como preditores de AIS. Ruba et al. (2004) 

encontraram resultados semelhantes analisando a freqüência dos critérios citológicos 

em uma série de 36 esfregaços cujos resultados foram verdadeiro-positivos em 

pacientes com diagnóstico histopatológico de AIS. Verificaram ausência de necrose no 

fundo do esfregaço em 91,6% (33/36) dos casos e a presença de diátese tumoral leve 

ou moderada em 8,3%. Em relação aos nucléolos, o mesmo autor observou que 
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estavam ausentes em 58,3% (21/36) dos casos, e presentes, porém, pequenos e 

discretos, em mais 25% (9/36). Nos 6 casos restantes (16,7%), os nucléolos estavam 

presentes e proeminentes. No entanto, macronucléolos não foram observados em 

nenhum dos 36 casos de AIS histologicamente comprovados. Em sua série de 10 

casos de citologia em meio líquido, com diagnóstico histopatológico de AIS, a 

presença de diátese tipo tumoral foi observada por Ozkan et al. (2004) em 20% (2/10) 

deles, e nucléolos estavam presentes em todos os casos, porém, eram pequenos.  

Apesar da forte associação da ausência de necrose no fundo com o diagnóstico 

de AIS, o inverso não é verdadeiro. Ou seja, a lesão invasora nem sempre exibe 

material necrótico no fundo do esfregaço como seria esperado. Às vezes, as 

características morfológicas típicas da lesão invasora não estão presentes, havendo, 

em alguns casos, uma significativa superposição morfológica entre AIS e 

adenocarcinoma endocervical invasor trazendo dificuldades técnicas na diferenciação. 

Freqüentemente, o fundo necrótico está ausente, em especial nas lesões invasoras 

iniciais, e não pode ser invocado para confirmar a invasão (CIBAS; DUCATMAN, 

2003). No material em estudo, o fundo necrótico foi observado em 36,7% (18/49) dos 

casos de adenocarcinoma invasor, enquanto 18,4% (9/49) apresentaram fundo limpo. 

A detecção em fase inicial pode ter contribuído para isso, como apontam alguns 

autores, indicando que os casos detectados por rastreamento encontram-se em fases 

mais precoces que os casos detectados na rotina diagnóstica (SMITH et al., 2000; 

SMITH; PADILLA, 2002; KINNEY et al., 2003).   

No segundo modelo da análise multivariada, que utilizou neoplasia intra-epitelial 

cervical graus 2 ou 3 como grupo de comparação, revelaram-se critérios preditores de 

AIS a plumagem, a disceratose, o aumento da RNC e o espaço claro perinuclear. Os 

resultados indicaram que a presença de plumagem aumentou a probabilidade de 

diagnóstico de AIS em mais que 70 vezes demonstrando a mais forte associação ao 

diagnóstico de AIS entre todos os critérios analisados.  

Na avaliação dos critérios citomorfológicos referentes ao arranjo arquitetural 

dos grupamentos, a presença de plumagem representa um aspecto peculiar. São 

assim chamados os grupamentos de células colunares pseudo-estratificadas, com seu 

maior eixo orientado perpendicularmente ao redor da periferia do grupamento, de tal 

forma que os núcleos e pequenas franjas de citoplasma se projetam radialmente na 
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periferia dos grupamentos lembrando o aspecto de penas de cocar (LEE; ROSE, 

2006). Estas características estiveram sempre predominantes nas lesões glandulares 

e estão intrinsecamente associadas à arquitetura histológica das lesões glandulares, 

refletindo, no material citológico, características próprias do aspecto tecidual. Nesse 

estudo, a plumagem estava presente em 73,1% (19/26) dos casos de AIS, enquanto 

que em apenas 1 (1,6%) dos 63 casos de neoplasia intra-epitelial escamosa graus 2 

ou 3.  

Ruba et al. (2004) observaram que grupamentos com plumagem e tiras de 

células em paliçada com pseudo-estratificação foram os indicadores citomorfológicos 

mais freqüentes para a diferenciação glandular de forma semelhante ao aqui 

demonstrado. Por sua vez, nos resultados de Rabelo-Santos et al. (2008) a plumagem 

também foi identificada como o critério mais fortemente associado ao diagnóstico 

histopatológico de neoplasia glandular. Além disso, este critério mostrou-se altamente 

efetivo na distinção entre neoplasia glandular e escamosa e, ainda, entre neoplasia 

glandular e diagnósticos não-neoplásicos.  

 Outros critérios também destacados na análise multivariada como preditores de 

AIS, ainda na comparação entre o AIS e as neoplasias intra-epiteliais cervicais graus 2 

ou 3, foram a ausência de disceratose (OR = 12,3; IC 95% 1,2-130,3; p = 0,037) e o 

aumento da RNC (relação núcleo-citoplasmática) quando leve a moderadamente 

aumentada (OR = 12,0; IC 95% 1,2-124,7; p = 0,037). Os dois critérios tiveram 

comportamento semelhante na análise, aumentando em 12 vezes a chance do 

diagnóstico de AIS, quando comparado à neoplasia intra-epitelial cervical graus 2 ou 3.  

 A disceratose é definida como uma ceratinização anormal prematura que ocorre 

em células individuais ou em grupos de células, tornando o citoplasma densamente 

eosinofílico. É encontrada em células epiteliais escamosas superficiais pequenas e 

sua presença é característica de lesões de natureza epitelial escamosa (PINTO; 

COLLAÇO, 2001). 

Tendo em vista que foram excluídos da análise dos critérios citomorfológicos os 

casos de AIS mistos, ou seja, associados a lesões escamosas, a disceratose adquiriu 

maior magnitude sendo identificado em 73,0% (46/63) dos casos estudados de 

neoplasia intra-epitelial cervical graus 2 ou 3 e em apenas 3,8% (1/26) e 12,2% (6/49) 

dos casos de AIS e adenocarcinoma invasor, respectivamente. A ausência de 
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disceratose é, portanto, um forte indicador de AIS isolado, não coexistente com 

neoplasia intra-epitelial cervical. Entretanto, a presença de disceratose não deve 

afastar a possibilidade diagnóstica de AIS, pois deve ser considerado que cerca de 

50% dos casos de AIS coexistem com lesões escamosas. Na prática diagnóstica 

cotidiana a utilização deste critério deve sempre estar associada a outros aspectos.  

O aumento da RNC (relação núcleo-citoplasmática) quando apenas leve a 

moderado demonstrou associação de grande magnitude ao AIS quando comparado à 

neoplasia intra-epitelial graus 2 ou 3. Isso significa que núcleos com volumes próximos 

ao normal ou apenas moderadamente aumentados elevam a chance do diagnóstico 

de AIS quando comparado à neoplasia intra-epitelial graus 2 ou 3. Isto talvez explique 

o sério, e não incomum problema dos resultados falso-negativos, quando células 

atípicas de AIS são confundidas com células benignas (CIBAS; DUCATMAN, 2003). 

Nestas lesões, 57,6% (15/26) dos casos apresentaram um leve a moderado aumento 

da RNC, enquanto nas neoplasias intra-epiteliais escamosas um acentuado aumento 

da RNC foi observado em 65,1% (41/63) dos casos.  

Os resultados são semelhantes aos encontrados por Ruba et al. (2004) que 

observaram leve a moderado aumento da RNC em 77,7% (28/36) dos casos de uma 

série de 36 esfregaços de AIS confirmados pelo exame histopatológico. Isso leva a 

crer que a presença deste aspecto deve ser fortemente considerada na distinção entre 

os diagnósticos citológicos de AIS e lesões intra-epiteliais cervicais de alto grau. 

A ausência de espaço claro perinuclear, embora não tenha atingido significância 

estatística, foi retida pelo modelo e pode ser considerada como uma significância 

limítrofe (p = 0,058).  

Tem sido apontada, por alguns autores, uma diminuição nos erros diagnósticos 

das lesões glandulares através do exame citopatológico nos últimos anos. Isso sugere 

uma maior habilidade para diagnosticar AIS tendo em vista ser uma opção diagnóstica 

relativamente nova, introduzida nos últimos 10 a 15 anos (SCHOOLLAND et al., 2002). 

Somente a partir de 2001 os critérios citomorfológicos para AIS têm sido mais 

intensivamente explorados e publicados na literatura médica. Outros estudos relatam 

declínio na incidência do adenocarcinoma endocervical durante a última década nos 

países europeus e apontam a possibilidade de ser o resultado do efeito protetor do 

rastreamento citológico (MITCHELL et al., 2003; BRAY et al., 2005). 
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Ruba et al. (2004) observaram diminuição da quantidade de erros nos últimos 3 

anos do seu estudo e mostraram potencial de diminuição ainda maior através da 

intensificação de iniciativas educacionais. Zardo et al. (2008) mostram, em uma 

análise temporal de diagnósticos citopatológicos de AIS, que os casos cuja origem 

glandular é confirmada pelo exame histopatológico, predominam na segunda metade 

do período estudado. Os erros diagnósticos, que apontavam lesões escamosas no 

exame citopatológico, surgiram mais freqüentemente no início do período. Isso sugere 

uma melhor capacitação para o diagnóstico de AIS. 

Este estudo tem limitações por ter incluído apenas 26 casos de AIS o que 

possibilita viés em seus resultados, porém, a exclusão de 30 casos de AIS associados 

a neoplasias intra-epiteliais escamosas visou minimizar a superposição dos critérios 

citomorfológicos dos dois tipos de lesão durante a análise microscópica e, com isso, 

fortalecer o estudo. Este tamanho de amostra fez com que alguns intervalos de 

confiança fossem maiores que o ideal desejado. Por outro lado, tendo em vista a baixa 

prevalência do AIS, o estudo poderá contribuir para aumentar a casuística publicada. 
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6.  Conclusão 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Como resultado da análise multivariada, nos dois modelos de regressão 

logística elaborados para identificar as variáveis associadas de maneira independente 

ao diagnóstico de AIS, 6 critérios citomorfológicos revelaram-se preditores de AIS. No 

modelo que utilizou adenocarcinoma invasor como grupo de comparação, os critérios 

foram: fundo e nucléolo.  Já, no modelo que comparou AIS com neoplasia intra-

epitelial graus 2 ou 3, os critérios foram: plumagem, disceratose, aumento da RNC e 

espaço claro perinuclear. A descrição e análise dos critérios citomorfológicos poderá 

contribuir para o aprimoramento do diagnóstico citopatológico de AIS, somando-se a 

casuísticas, em geral pouco numerosas, existentes na literatura científica.  

As informações evidenciaram que além dos aspectos microscópicos 

encontrados no material citológico, informações como a idade da paciente, aliadas a 

outros aspectos clínicos, podem contribuir para um diagnóstico mais acurado. Através 

das experiências publicadas será possível colocar a questão do diagnóstico deste tipo 

de lesão em evidência, ampliando o conhecimento e chamando a atenção para esta 

possibilidade.  

Por fim, o incremento da eficiência do diagnóstico precoce de uma lesão cuja 

incidência tem aumentado nas últimas décadas, independentemente dos programas 

de rastreamento, reforça o papel do exame citopatológico na prevenção e controle 

deste câncer e, conseqüentemente, deverá beneficiar as mulheres. 
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Anexo 1 

Quadro de critérios citomorfológicos 
VARIÁVEL DEFINIÇÃO CATEGORIZAÇÃO 

Quanto à qualidade da amostra: 

Fundo 
Avaliação geral do 
esfregaço quanto ao 
aspecto do fundo 

Limpo: fundo claro e translúcido 
com raras hemácias 
Hemorrágico: presença de 
hemácias em grande quantidade 
Necrótico: presença de material 
necrótico 

Celularidade 

 
Avaliação geral do 
esfregaço quanto à 
quantidade de células 
presentes 

Insuficiente: raras células  
presentes na lâmina ( ≤ 10% ) 
Discreta: poucas células  
presentes na lâmina ( 10 a 25% ) 
Moderada: células presentes em 
vários campos da lâmina ( 25 a 
50% ) 
Grande: células presentes 
recobrindo grande parte da 
lâmina ( > 50% ) 

 
Quantidade de células 
atípicas 

 
Avaliação geral do 
esfregaço quanto à 
quantidade de células 
atípicas presentes 

Ausência: sem células atípicas 
Discreta: células atípicas 
presentes, mas difíceis de serem 
encontradas 
Moderada: células atípicas em 
vários campos 
Grande: células atípicas 
facilmente encontradas  

Quanto ao arranjo arquitetural dos grupamentos: 

Células atípicas em 
grupamentos 

Células dispostas 
predominantemente em 
grupamentos 

Presente ou Ausente 

Células atípicas isoladas 
Discariose em células 
dispostas isoladamente em 
predomínio  

Presente ou Ausente 

Rosetas 
Discariose em células 
dispostas em arranjo 
glandular (acinar) 

Presente ou Ausente 

Papilas 
Discariose em células 
dispostas em arranjo papilar  Presente ou Ausente 

Sincícios 
Discariose em células 
dispostas em grupamentos 
sinciciais 

Presente ou Ausente 
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Plumagem 
Discariose em células 
dispostas como “penas de 
cocar” 

Presente ou Ausente 

Paliçadas 
pseudoestratificadas 

Discariose em células 
dispostas em paliçada com 
núcleos em diferentes níveis 
de altura 

Presente ou Ausente 

Retalhos em 
monocamada  

Discariose em células 
agrupadas em um mesmo 
nível, sem sobreposição  

Presente ou Ausente 

Sobreposição celular Discariose em células 
sobrepostas agrupadas 

Presente ou Ausente 

Quanto às características celulares: 

Célula colunar atípica  Discariose em células de 
padrão glandular alto 

Presente ou Ausente 

Célula cuboidal atípica 
Discariose em células de 
padrão glandular baixo  Presente ou Ausente 

Célula parabasal atípica Discariose em células do 
tamanho da parabasal Presente ou Ausente 

Célula intermediária 
atípica 

Discariose em células do 
tamanho da intermediária Presente ou Ausente 

Célula superficial atípica 
Discariose em células do 
tamanho da superficial 

Presente ou Ausente 

Célula metaplásica 
madura atípica 

Discariose em células de 
padrão metaplásico maduro Presente ou Ausente  

Célula metaplásica 
imatura atípica 

Discariose em células de 
padrão metaplásico imaturo Presente ou Ausente 

Perda da polaridade 
Células atípicas sem a 
ordenação do arranjo 
arquitetural habitual 

Presente ou Ausente 

Quanto às características citoplasmáticas: 

Espaço claro perinuclear 
Grandes halos claros, porém 
sem condensação 
citoplasmática periférica 

Ausente 
leve: alterações presentes, 
mas difíceis de encontrar 
moderado: alterações em 
vários campos 
acentuado: alterações 
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facilmente encontradas 

Disceratose 

Células superficiais em 
miniatura, com núcleos 
picnóticos e citoplasma 
orangeofílico, arranjadas 
sozinhas ou em pequenos 
grupos, com perda da 
polaridade nuclear 

Presente ou Ausente 

Borda citoplasmática 
espessa 

Superfície periférica 
espessa e irregular de 
citoplasma denso 

Presente ou Ausente 

Limites citoplasmáticos 
definidos 

Contornos citoplasmáticos 
contínuos e bem definidos Presente ou Ausente 

Limites citoplasmáticos 
indefinidos 

Contornos citoplasmáticos 
descontínuos e mal 
definidos 

Presente ou Ausente 

Citoplasma fino e 
translúcido 

Citoplasma com densidade 
e espessura fina e 
translúcida  

Presente ou Ausente 

Citoplasma 
moderadamente denso 

Citoplasma com densidade 
e espessura moderada Presente ou Ausente 

Citoplasma denso e 
espesso 

Citoplasma com acentuada 
densidade e espessura Presente ou Ausente 

Citoplasma vacuolado 
Citoplasma cuja trama é 
fragmentada com vacúolos 

Presente ou Ausente 

Citoplasma homogêneo Citoplasma com textura 
homogênea  Presente ou Ausente 

Células escamosas 
atípicas com quantidade 
normal de citoplasma ou 
ausentes 

Ausência de células 
escamosas atípicas ou o 
citoplasma é normal para o 
tipo celular  

Presente ou Ausente 

Células escamosas 
atípicas com escasso 
citoplasma 

Citoplasma é escasso para 
o tipo celular Presente ou Ausente 

Células escamosas 
atípicas com amplo 
citoplasma 

Citoplasma é amplo para o 
tipo celular 

Presente ou Ausente 

Células glandulares 
atípicas com quantidade 
normal de citoplasma ou 

Ausência de células 
glandulares atípicas ou o 
citoplasma é normal para o 

Presente ou Ausente 
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ausentes tipo celular 

Células glandulares 
atípicas com escasso 
citoplasma 

Citoplasma é escasso para 
o tipo celular Presente ou Ausente 

Células glandulares 
atípicas com amplo 
citoplasma 

Citoplasma é amplo para o 
tipo celular Presente ou Ausente 

Quanto às características nucleares: 

Núcleos nús atípicos  
Núcleos isolados 
discarióticos Presente ou Ausente 

Binucleação  
Discariose em célula 
binucleada 

Presente ou Ausente  

Multinucleação  
Discariose em célula 
multinucleada Presente ou Ausente  

Aumento da relação 
núcleo-citoplasmática 
(aumento da RNC) 

A RNC em citologia reflete a 
maturidade celular. Quanto mais 
imatura uma célula, maior será a 
relação núcleo- citoplasmática. 

Ausente 
Presente - leve 
Presente- moderado 
Presente- acentuado  

Anisocariose  
Variação do tamanho 
nuclear 

Ausente 
Presente - leve 
Presente- moderada 
Presente- acentuada 

Hipercromasia  

Aumento da afinidade tintorial 
basofílica do núcleo, 
comparada com o núcleo 
normal da célula intermediária. 

Ausente 
Presente - leve 
Presente- moderada 
Presente- acentuada 

Pleomorfismo 
Discariose em células com 
formatos variados  Presente ou Ausente 

Mitoses Presença de figuras de 
mitose  Presente ou Ausente 

Membrana nuclear 
irregular  

Perfil nuclear com sulcos e 
indentações  Presente ou Ausente  

Membrana nuclear 
espessada  

Contorno nuclear espesso.  Presente ou Ausente  

Cromatina granular 
grosseira  

Cromatina distribuída de 
forma irregular, arranjada 
em grumos, quando o 
núcleo é dividido em quatro 

Presente ou Ausente  
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quadrantes  

Nucléolo  

Valorizado quando 
anormalmente grande, de 
forma irregular ou múltipla e 
eosinofílico (objetiva de 40x) 

Presente ou Ausente 

Cromatina finamente 
granular  

Cromatina distribuída de 
forma regular, arranjada 
como uma trama, quando o 
núcleo é dividido em quatro 
quadrantes 

Presente ou Ausente 

Volume do núcleo das 
células metaplásicas 
maior que uma vez e 
meia  

Núcleo das células 
metaplásicas maior que uma 
vez e meia o núcleo normal da 
célula intermediária 

Presente ou Ausente 

Volume do núcleo das 
células maduras de 2,5 a 
3 vezes 

Núcleo das células 
intermediárias ou superficiais 
maior que duas e meia a três 
vezes o núcleo normal da 
célula intermediária  

Presente ou Ausente 

Volume do núcleo das 
células maduras maior 
que 3 vezes 

Núcleo das células 
intermediárias ou superficiais 
maior que três vezes o núcleo 
normal da célula intermediária 

Presente ou Ausente 

Volume do núcleo das 
células endocervicais 
maior que uma vez e 
meia 

Núcleo das células 
endocervicais maior que uma 
vez e meia o núcleo normal da 
célula endocervical 

Presente ou Ausente 

Volume do núcleo das 
células endocervicais 
maior que duas vezes  

Núcleo das células 
endocervicais maior que duas 
vezes o núcleo normal da 
célula endocervical 

Presente ou Ausente 

(AYER, 1987; DEMAY, 1996; PACEY, 1997; RUBA, 2004) 
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Anexo 2 – Ficha de registro dos casos  
 

Avaliador:________________________ Caso n°._________________ 

     
DATA NASC:                                        IDADE: 
 

Nº CITO: 

 
              DATA LIBERAÇÃO: ___ / ___ / ___ 

LAUDO CITO:  

  

 

Nº HISTO 1: 

 
              DATA LIBERAÇÃO: ___ / ___ / ___ 

LAUDO HISTO 1:  

 
 

PROCEDIMENTO 1:  

 

Nº HISTO 2: 

 
              DATA LIBERAÇÃO: ___ / ___ / ___          

LAUDO HISTO 2:  

 
 

PROCEDIMENTO 2:  

 

Observações: 
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Anexo 3 – Ficha de critérios citomorfológicos (frente) 
Avaliador: __________________________               Caso n°._____________________ 

Quanto à qualidade da amostra:  
 

Fundo (   ) Limpo (   ) Hemorrágico (   ) Necrótico 
 

Celularidade 
 

(   ) Insuficiente: (< ou =10%)       (   ) Discreta: (<10 a 25%)       (   ) Moderada: (25 a 50%) 
(   ) Grande: (50 a 75% ou >) 
 
Quantidade de células atípicas 
 

(   ) Ausência          (   ) Discreta           (   ) Moderada            (   ) Grande 
 
Quanto ao arranjo arquitetural dos grupamentos: 
 
Células atípicas em grupamentos   (   ) Presente  (   ) Ausente 
Células atípicas isoladas    (   ) Presente  (   ) Ausente 
Rosetas      (   ) Presente  (   ) Ausente 
Papilas      (   ) Presente  (   ) Ausente 
Sincícios      (   ) Presente  (   ) Ausente 
Plumagem      (   ) Presente  (   ) Ausente 
Paliçadas pseudoestratificadas   (   ) Presente  (   ) Ausente 
Retalhos em monocamada    (   ) Presente  (   ) Ausente 
Sobreposição celular     (   ) Presente  (   ) Ausente 
 
Quanto às características celulares: 
 
Célula colunar atípica     (   ) Presente  (   ) Ausente 
Célula cuboidal atípica    (   ) Presente  (   ) Ausente 
Célula parabasal atípica    (   ) Presente  (   ) Ausente 
Célula intermediária atípica    (   ) Presente  (   ) Ausente 
Célula superficial atípica    (   ) Presente  (   ) Ausente 
Célula metaplásica madura atípica   (   ) Presente  (   ) Ausente 
Célula metaplásica imatura atípica   (   ) Presente  (   ) Ausente 
Perda da polaridade     (   ) Presente  (   ) Ausente 
 
Quanto às características citoplasmáticas: 
 
Espaço claro perinuclear  (   ) Ausente      (   ) Presente/leve 
    (   ) Presente/moderado  (   ) Presente/acentuado 
Disceratose      (   ) Presente  (   ) Ausente 
Borda citoplasmática espessa   (   ) Presente  (   ) Ausente 
Limites citoplasmáticos definidos   (   ) Presente  (   ) Ausente 
Limites citoplasmáticos indefinidos   (   ) Presente  (   ) Ausente 
Densidade do citoplasma  (   ) Fino e translúcido        (   ) Moderadamente denso 
    (   ) Denso e espesso 
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Textura do citoplasma    (   ) Vacuolado (   ) Homogêneo 
Quantidade de citoplasma em células escamosas  (   ) Escasso  (   ) Amplo 
Quantidade de citoplasma em células glandulares  (   ) Escasso  (   ) Amplo 
 
Quanto às características nucleares: 
 
Núcleos nús atípicos     (   ) Presente  (   ) Ausente 
Binucleação      (   ) Presente  (   ) Ausente 
Multinucleação     (   ) Presente  (   ) Ausente 
 
Aumento da relação núcleo-citoplasmática (aumento da RNC) 
(   ) Ausente (   ) Presente/discreto    (   ) Presente/moderado (   ) Ausente/acentuado 
 
Anisocariose 
(   ) Atipia ausente (   ) Atipia presente/discreta       (   ) Atipia presente/moderada 
(   ) Atipia presente/acentuada 
 
Hipercromasia 
(   ) Atipia ausente (   ) Atipia presente/discreta       (   ) Atipia presente/moderada 
(   ) Atipia presente/acentuada 
 
Pleomorfismo      (   ) Presente  (   ) Ausente 
Mitoses      (   ) Presente  (   ) Ausente 
Membrana nuclear irregular    (   ) Presente  (   ) Ausente 
Membrana nuclear espessada    (   ) Presente  (   ) Ausente 
Cromatina granular grosseira   (   ) Presente  (   ) Ausente 
Nucléolo      (   ) Presente  (   ) Ausente 
 
Volume do núcleo das células metaplásicas maior que uma vez e meia 
      (   ) Presente  (   ) Ausente 
 
Volume do núcleo das células maduras de 2,5 a 3 vezes 
      (   ) Presente  (   ) Ausente 
 
Volume do núcleo das células maduras maior que 3 vezes 
      (   ) Presente  (   ) Ausente 
 
Volume do núcleo das células endocervicais maior que uma vez e meia 
      (   ) Presente  (   ) Ausente 
 
Volume do núcleo das células endocervicais maior que duas vezes 
      (   ) Presente  (   ) Ausente 
 
 
Observações: 
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Anexo 4 
 

         Tabela 4.1 – Distribuição dos critérios citomorfológicos conforme o resultado       
                histopatológico - características gerais 

Diagnóstico histopatológico 

NIC2/NIC3 AIS AI 
Critérios 
Citomorfológicos 

n = 63 (%) n = 26 (%) n = 49 (%) 

Fundo       

 Limpo 49 (77,8) 13 (50,0) 9 (18,4) 

 Hemorrágico 14  (22,2) 11 (42,3) 22 (44,9) 

 Necrótico 0 (0) 2 (7,7) 18 (36,7) 

Celularidade       

 Insuficiente 0 (0) 0 (0) 1 (2,0) 

 Discreta 0 (0) 0 (0) 1 (2,0) 

 Moderada 17 (27,0) 8 (30,8) 15 (30,6) 

 Grande 46 (73,0) 18 (69,2) 32 (65,3) 

Quantidade de células atípicas    

 Ausência 1 (1,6) 0 (0) 1 (2,1) 

 Discreta 15 (23,8) 6 (23,1) 6 (12,2) 

 Moderada 15 (23,8) 4 (15,4) 6 (12,2) 

 Grande 32 (50,8) 16 (61,5) 36 (73,5) 
       NIC2/NIC3 = neoplasia intra-epitelial cervical graus 2 ou 3; AIS = adenocarcinoma endocervical in situ; AI = 
adenocarcinoma          endocervical invasor 
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     Tabela 4.2 – Distribuição dos critérios citomorfológicos conforme o resultado    
             histopatológico - quanto ao arranjo arquitetural dos grupamentos 

Diagnósticos histopatológicos 

NIC2/NIC3 AIS AI Critérios 
Citomorfológicos 

n = 63 (%) n = 26 (%) n = 49 (%) 

Células atípicas em grupamentos     

 Ausente 31 (49,2) 3 (11,5) 3 (6,1) 

 Presente 32 (50,8) 23 (88,5) 46 (93,9) 

Células atípicas isoladas    

 Ausente 2 (3,2) 5 (19,2) 8 (16,3) 

 Presente 61 (96,8) 21 (80,8) 41 (83,7) 

Rosetas       

 Ausente 56 (88,9) 7 (26,9) 15 (30,6) 

 Presente 7 (11,1) 19 (73,1) 34 (69,4) 

Papilas       

 Ausente 61 (96,8) 14 (53,8) 23 (46,9) 

 Presente 2 (3,2) 12 (46,2) 26 (53,1) 

Sincícios        

 Ausente 58 (92,1) 24 (92,3) 42 (85,7) 

 Presente 5 (7,9) 2 (7,7) 7 (14,3) 

Plumagem       

 Ausente 62 (98,4) 7 (26,9) 29 (59,2) 

 Presente 1 (1,6) 19 (73,1) 20 (40,8) 

Paliçada pseudoestratificada    

 Ausente 56 (88,9) 7 (26,9) 23 (46,9) 

 Presente 7 (11,1) 19 (73,1) 26 (53,1) 

Retalhos em monocamadas    

 Ausente 56 (88,9) 7 (26,9) 23 (46,9) 

 Presente 7 (11,1) 19 (73,1) 26 (53,1) 

Sobreposição celular    

 Ausente 31 (49,2) 5 (19,2) 10 (20,4) 

 Presente 32 (50,8) 21 (80,8) 39 (79,6) 
     NIC2/NIC3 = neoplasia intra-epitelial cervical graus 2 ou 3; AIS = adenocarcinoma endocervical in situ; AI =adenocarcinoma 
       endocervical invasor 
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    Tabela 4.3 – Distribuição dos critérios citomorfológicos conforme o resultado     
               histopatológico - quanto às características celulares 

Diagnósticos histopatológicos 

NIC2/NIC3 AIS AI Critérios 
Citomorfológicos 

n = 63 (%) n = 26 (%) n = 49 (%) 

Célula colunar atípica    

 Ausente 56 (88,9) 6 (23,1) 18 (36,7) 

 Presente 7 (11,1) 20 (76,9) 31 (63,3) 

Célula cuboidal atípica    

 Ausente 49 (77,8) 8 (30,8) 6 (12,2) 

 Presente 14 (22,2) 18 (69,2) 43 (87,8) 

Célula parabasal atípica    

 Ausente 10 (15,9) 22 (84,6) 39 (79,6) 

 Presente 53 (84,1) 4 (15,4) 10 (20,4) 

Célula intermediária atípica    

 Ausente 23 (36,5) 24 (92,3) 47 (95,9) 

 Presente 40 (63,5) 2 (07,7) 2 (04,1) 

Célula superficial atípica    

 Ausente 44 (69,8) 25 (96,2) 47 (95,9) 

 Presente 19 (30,2) 1 (03,8) 2 (04,1) 

Célula metaplásica madura atípica    

 Ausente 27 (42,9) 24 (92,3) 39 (79,6) 

 Presente 36 (57,1) 2 (07,7) 10 (20.4) 

Célula metaplásica imatura atípica    

 Ausente 14 (22,2) 22 (84,6) 30 (61,2) 

 Presente 49 (77,8) 4 (15,4) 19 (38,8) 

Perda da polaridade    

 Ausente 28 (44,4) 6 (23,1) 10 (20,4) 

 Presente 35 (55,6) 20 (76,9) 39 (79,6) 
   NIC2/NIC3 = neoplasia intra-epitelial cervical graus 2 ou 3; AIS = adenocarcinoma endocervical in situ; AI = adenocarcinoma           
    endocervical invasor 
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 Tabela 4.4 – Distribuição dos critérios citomorfológicos conforme o resultado    
              histopatológico - quanto às características citoplasmáticas 

Diagnósticos histopatológicos 

NIC2/NIC3 AIS AI Critérios 
Citomorfológicos 

n = 63 (%) n = 26 (%) n = 49 (%) 

Espaço claro perinuclear    

 Ausente 27 (42,9) 25 (96,2) 45 (91,8) 

 Leve 25 (39,7) 1 (3,8) 3 (6,1) 

 Moderado 7 (11,1) 0 (0) 1 (2,0) 

 Acentuado 4 (6,3) 0 (0) 0 (0) 

Disceratose       

 Ausente 17 (27,0) 25 (96,2) 43 (87,8) 

 Presente 46 (73,0) 1 (3,8) 6 (12,2) 

Borda citoplasmática espessa    

 Ausente 53 (84,1) 23 (88,5) 46 (93,9) 

 Presente 10 (15,9) 3 (11,5) 3 (6,1) 

Limites citoplasmáticos definidos     

 Ausente 22 (34,9) 20 (76,9) 38 (77,6) 

 Presente 41 (65,1) 6 (23,1) 11 (22,4) 

Limites citoplasmáticos indefinidos     

 Ausente 39 (61,9) 5 (19,2) 10 (20,4) 

 Presente 24 (38,1) 21 (80,8) 39 (79,6) 

Citoplasma fino e translúcido    

 Ausente 42 (66,7) 5 (19,2) 14 (28,6) 

 Presente 21 (33,3) 21 (80,8) 35 (71,4) 

Citoplasma moderadamente denso    

 Ausente 26 (41,3) 22 (84,6) 35 (71,4) 

 Presente 37 (58,7) 4 (15,4) 14 (28,6) 
   NIC2/NIC3 = neoplasia intra-epitelial cervical graus 2 ou 3; AIS = adenocarcinoma endocervical in situ; AI = adenocarcinoma   
    endocervical invasor 
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   Continuação da tabela 4.4 – Distribuição dos critérios citomorfológicos conforme o 
                   resultado histopatológico - quanto às características citoplasmáticas 

Diagnósticos histopatológicos 

NIC2/NIC3 AIS AI 
Critérios 
Citomorfológicos 

n = 63 (%) n = 26 (%) n = 49 (%) 

Citoplasma denso e espesso    

 Ausente 56 (88,9) 25 (96,2) 46 (93,9) 

 Presente 7 (11,1) 1 (3,8) 3 (6,1) 

Citoplasma vacuolado    

 Ausente 47 (74,6) 7 (26,9) 17 (34,7) 

 Presente 16 (25,4) 19 (73,1) 32 (65,3) 

Citoplasma homogêneo    

 Ausente 11 (17,5) 19 (73,1) 30 (61,2) 

 Presente 52 (82,5) 7 (26,9) 19 (38,8) 
   NIC2/NIC3 = neoplasia intra-epitelial cervical graus 2 ou 3; AIS = adenocarcinoma endocervical in situ; AI = adenocarcinoma   
     endocervical invasor 
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   Tabela 4.5 – Distribuição dos critérios citomorfológicos conforme o resultado   
                 histopatológico - quanto à quantidade de citoplasma 

Diagnósticos histopatológicos 

NIC2/NIC3 AIS AI 
Critérios 
Citomorfológicos 

n = 63 (%) n = 26 (%) n = 49 (%) 

Células escamosas atípicas: 
Células não observadas/quantidade normal de citoplasma  

 
 

 Ausente 59 (93,7) 8 (30,8) 20 (40,8) 

 Presente 4 (6,3) 18 (69,2) 29 (59,2) 

Células escamosas atípicas: 
Quantidade escassa de citoplasma   

 Ausente 14 (22,2) 22 (84,6) 33 (67,3) 

 Presente 49 (77,8) 4 (15,4) 16 (32,7) 

Células escamosas atípicas: 
Quantidade ampla de citoplasma   

 Ausente 42 (66,7) 22 (84,6) 42 (85,7) 

 Presente 21 (33,3) 4 (15,4) 7 (14,3) 

Células glandulares atípicas: 
Células não observadas/quantidade normal de citoplasma   

 Ausente 8 (12,7) 20 (76,9) 40 (81,6) 

 Presente 55 (87,3) 6 (23,1) 9 (18,4) 

Células glandulares atípicas: 
Quantidade escassa de citoplasma   

 Ausente 59 (93,7) 9 (34,6) 13 (26,5) 

 Presente 4 (6,3) 17 (65,4) 36 (73,5) 

Células glandulares atípicas: 
Quantidade ampla de citoplasma   

 Ausente 59 (93,7) 23 (88,5) 44 (89,8) 

 Presente 4 (6,3) 3 (11,5) 5 (10,2) 
   NIC2/NIC3 = neoplasia intra-epitelial cervical graus 2 ou 3; AIS = adenocarcinoma endocervical in situ; AI = adenocarcinoma   
    endocervical invasor 
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 Tabela 4.6 – Distribuição dos critérios citomorfológicos conforme o resultado     
              histopatológico - quanto às características nucleares 

Diagnósticos histopatológicos 

NIC2/NIC3 AIS AI Critérios  
Citomorfológicos 

n = 63 (%) n = 26 (%) n = 49 (%) 

Núcleos nus atípicos    

 Ausente 27 (42,9) 8 (30,8) 14 (28,6) 

 Presente 36 (57,1) 18 (69,2) 35 (71,4) 

Binucleação       

 Ausente 15 (23,8) 16 (61,5) 19 (38,8) 

 Presente 48 (76,2) 10 (38,5) 30 (61,2) 

Multinucleação       

 Ausente 38 (60,3) 18 (69,2) 25 (51,0) 

 Presente 25 (39,7) 8 (30,8) 24 (49,0) 

Aumento da RNC*    

 Ausente 2 (3,2) 0 (0) 1 (2,0) 

 Leve 0 (0) 1 (3,8) 4 (8,2) 

 Moderado 20 (31,7) 14 (53,8) 18 (36,7) 

 Acentuado 41 (65,1) 11 (42,3) 26 (53,1) 

Anisocariose       

 Ausente 1 (1,6) 0 (0) 1 (2,0) 

 Leve 13 (20,6) 14 (53,8) 16 (32,7) 

 Moderado 22 (34,9) 7 (26,9) 15 (30,6) 

 Acentuado 27 (42,9) 5 (19,2) 17 (34,7) 

Hipercromasia       

 Ausente 3 (4,8) 0 (0) 5 (10,2) 

 Leve 10 (15,9) 6 (23,1) 9 (18,4) 

 Moderado 15 (23,8) 10 (38,5) 19 (38,8) 

 Acentuado 35 (55,6) 10 (38,5) 16 (32,7) 
        * RNC = relação núcleo-citoplasmática; NIC2/NIC3 = neoplasia intra-epitelial cervical graus 2 ou 3; AIS = adenocarcinoma  
      endocervical in situ; AI = adenocarcinoma endocervical invasor 
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       Continuação da tabela 4.6 – Distribuição dos critérios citomorfológicos conforme o  
            resultado histopatológico - quanto às características nucleares  

Diagnósticos histopatológicos 

NIC2/NIC3 AIS AI Critérios  
Citomorfológicos 

n = 63 (%) n = 26 (%) n = 49 (%) 

Pleomorfismo       

 Ausente 20 (31,7) 7 (26,9) 7 (14,3) 

 Presente 43 (68,3) 19 (73,1) 42 (85,7) 

Mitoses       

 Ausente 60 (95,2) 21 (80,8) 35 (71,4) 

 Presente 3 (4,8) 5 (19,2) 14 (28,6) 

Membrana nuclear irregular    

 Ausente 2 (3,2) 6 (23,1) 8 (16,3) 

 Presente 61 (96,8) 20 (76,9) 41 (83,7) 

Membrana nuclear espessada    

 Ausente 37 (58,7) 12 (46,2) 20 (40,8) 

 Presente 26 (41,3) 14 (53,8) 29 (59,2) 

Cromatina granular grosseira    

 Ausente 36 (57,1) 19 (73,1) 34 (69,4) 

 Presente 27 (42,9) 7 (26,9) 15 (30,6) 

Nucléolo       

 Ausente 56 (88,9) 21 (80,8) 23 (46,9) 

 Presente 7 (11,1) 5 (19,2) 26 (53,1) 

Cromatina finamente granular    

 Ausente 24 (38,1) 6 (23,1) 16 (32,7) 

 Presente 39 (61,9) 20 (76,9) 33 (67,3) 

Volume do núcleo das células metaplásicas > 1,5 vez   

 Ausente 8 (12,7) 19 (73,1) 31 (63,3) 

 Presente 55 (87,3) 7 (26,9) 18 (36,7) 

Volume do núcleo das células maduras > de 2,5 a 3 vezes   

 Ausente 17 (27,0) 23 (88,5) 41 (83,7) 

 Presente 46 (73,0) 3 (11,5) 8 (16,3) 
        * RNC = relação núcleo-citoplasmática; NIC2/NIC3 = neoplasia intra-epitelial cervical graus 2 ou 3; AIS = adenocarcinoma  
      endocervical in situ; AI = adenocarcinoma endocervical invasor 
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       Continuação da tabela 4.6 – Distribuição dos critérios citomorfológicos conforme o  
                  resultado histopatológico - quanto às características nucleares  

Diagnósticos histopatológicos 

NIC2/NIC3 AIS AI Critérios  
Citomorfológicos 

n = 63 (%) n = 26 (%) n = 49 (%) 

Volume do núcleo das células maduras maior que 3 vezes   

 Ausente 45 (71,4) 26 (100,0) 47 (95,9) 

 Presente 18 (28,6) 0 (0) 2 (4,1) 

Volume do núcleo das células endocervicais > 1,5 vez   

 Ausente 57 (90,5) 6 (23,1) 11 (22,4) 

 Presente 6 (9,5) 20 (76,9) 38 (77,6) 

Volume do núcleo das células endocervicais > 2 vezes   

 Ausente 59 (93,7) 19 (73,1) 28 (57,1) 

 Presente 4 (6,3) 7 (26,9) 21 (42,9) 
   * RNC = relação núcleo-citoplasmática; NIC2/NIC3 = neoplasia intra-epitelial cervical graus 2 ou 3; AIS =  adenocarcinoma  
      endocervical in situ; AI = adenocarcinoma endocervical invasor 
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Anexo 5 
 
Tabela 5.1 - Distribuição dos critérios citomorfológicos conforme o resultado  
            histopatológico - características gerais 

Diagnóstico histopatológico 

AIS AI 
Critérios 
citomorfológicos 

n = 26 (%) n = 49 (%) 

 
OR (IC 95%) 
 

Valor de p 

Fundo       

 Não necrótico 24 (92,3) 31 (63,3) 

 Necrótico 2 (07,7) 18 (36,7) 
6,97 (1,34-48,22) 0,006 

Celularidade       

 Grande 18 (69,2) 32 (65,3) 

 Insuf/Disc/Mod 8 (30,8) 17 (34,7) 
1,20 (0,39-3,75) 0,731 

Quantidade de células atípicas      

 Aus/Disc/Mod 10 (38,5) 13 (26,5) 

 Grande 16 (61,5) 36 (73,5) 
1,73 (0,56-5,37 0,286 

AIS = adenocarcinoma endocervical in situ; AI = adenocarcinoma endocervical invasor 
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Tabela 5.2 - Distribuição dos critérios citomorfológicos conforme o resultado  
           histopatológico - quanto ao arranjo arquitetural dos grupamentos 

Diagnóstico histopatológico 

AIS AI 
Critérios 
citomorfológicos 

n = 26 (%) n = 49 (%) 

 
OR (IC 95%) 
 

Valor de p 

Células atípicas em grupamentos       
 
 

Ausente 3 (11,5) 3 (6,1) 

 Presente 23 (88,5) 46 (93,9) 
2,00 (0,29-13,80) 0,410 

Células atípicas isoladas    

 Ausente 5 (19,2) 8 (16,3) 

 
 

Presente 21 (80,8) 41 (83,7) 
1,22 (0,30-4,85) 0,751 

Rosetas       

 Presente 19 (73,1) 34 (69,4) 

 Ausente 7 (26,9) 15 (30,6) 
1,20 (0,37-3,94) 0,738 

Papilas        

 Ausente 14 (53,8) 23 (46,9) 

 Presente 12 (46,2) 26 (53,1) 
1,32 (0,46-3,82) 0,569 

Sincícios        

 Ausente 24 (92,3) 42 (85,7) 

 Presente 2 (07,7) 7 (14,3) 
2,00 (0,34-15,24) 0,403 

Plumagem        

 Presente 19 (73,1) 20 (40,8) 

 Ausente 7 (26,9) 29 (59,2) 
3,94 (1,25-12,74) 0,007 

Paliçada pseudoestratificada       

 Presente 19 (73,1) 26 (53,1) 

 Ausente 7 (26,9) 23 (46,9) 
2,40 (0,77-7,70) 0,092 

Retalhos em monocamadas       

 Presente 19 (73,1) 26 (53,1) 

 Ausente 7 (26,9) 23 (46,9) 
2,40 (0,77-7,70) 0,092 

Sobreposição celular       

 Presente 21 (80,8) 39 (79,6) 

 Ausente 5 (19,2) 10 (20,4) 
1,08 (0,28-4,22) 0,903 

AIS = adenocarcinoma endocervical in situ; AI = adenocarcinoma endocervical invasor 
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Tabela 5.3 - Distribuição dos critérios citomorfológicos conforme o resultado 
      histopatológico - quanto às características celulares 

Diagnóstico histopatológico 

AIS AI 
Critérios 
citomorfológicos 

n = 26 (%) n = 49 (%) 

OR (IC 95%) Valor de p 

Célula colunar atípica      

 Presente 20 (76,9) 31 (63,3) 

 Ausente 6 (23,1) 18 (36,7) 
1,94 (0,59-6,59) 0,227 

Célula cuboidal atípica      

 Ausente 8 (30,8) 6 (12,2) 

 Presente 18 (69,2) 43 (87,8) 
3,19 (0,84-12,37) 0,050 

Célula parabasal atípica       

 Ausente 22 (84,6) 39 (79,6) 

 Presente 4 (15,4) 10 (20,4) 
1,41 (0,35-6,12) 0,595 

Célula intermediária atípica        

 Presente 2 (07,7) 2 (04,1) 

 Ausente 24 (92,3) 47 (95,9) 
1,96 (0,18-21,14) 0,507 

Célula superficial atípica       

 Ausente 25 (96,2) 47 (95,9) 

 Presente 1 (03,8) 2 (04,1) 
1,06 (0,07-31,26) 0,960 

Célula metaplásica madura atípica     

 Ausente 24 (92,3) 39 (79,6) 

 Presente 2 (07,7) 10 (20.4) 
3,08 (0,55-22,32) 0,152 

Célula metaplásica imatura atípica      

 Ausente 22 (84,6) 30 (61,2) 

 Presente 4 (15,4) 19 (38,8) 
3,48 (0,93-14,14) 0,036 

Perda da polaridade       

 Ausente 6 (23,1) 10 (20,4) 

 Presente 20 (76,9) 39 (79,6) 
1,17 (0,32-4,20) 0,788 

AIS = adenocarcinoma endocervical in situ; AI = adenocarcinoma endocervical invasor 
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Tabela 5.4 - Distribuição dos critérios citomorfológicos conforme o resultado    
            histopatológico - quanto às características citoplasmáticas 

Diagnóstico histopatológico 

AIS AI 
Critérios 
citomorfológicos 

n = 26 (%) n = 49 (%) 

OR (IC 95%) Valor de p 

Espaço claro perinuclear     

 Ausente 25 (96,2) 45 (91,8) 

 Presente 1 (03,8) 4 (08,1) 
2,22 (0,21-55,18) 0,475 

Disceratose        

 Ausente 25 (96,2) 43 (87,8) 

 Presente 1 (03,8) 6 (12,2) 
3,49 (0,37-81,38) 0,234 

Borda citoplasmática espessa     

 Presente 3 (11,5) 3  (06,1) 

 Ausente 23 (88,5) 46 (93,9) 
2,00 (0,29-13,80) 0,410 

Limites citoplasmáticos definidos      

 Presente 6 (23,1) 11 (22,4) 

 Ausente 20 (76,9) 38 (77,6) 
1,04 (0,29-3,65) 0,950 

Limites citoplasmáticos indefinidos      

 Presente 21 (80,8) 39 (79,6) 

 Ausente 5 (19,2) 10 (20,4) 
1,08 (0,28-4,22) 0,903 

Citoplasma fino e translúcido     

 Presente 21 (80,8) 35 (71,4) 

 Ausente 5 (19,2) 14 (28,6) 
1,68 (0,47-6,28) 0,376 

Citoplasma moderadamente denso     

 Ausente 22 (84,6) 35 (71,4) 

 Presente 4 (15,4) 14 (28,6) 
2,20 (0,57-9,15) 0,203 

Citoplasma denso e espesso     

 Ausente 25 (96,2) 46 (93,9) 

 Presente 1 (03,8) 3 (06,1) 
1,63 (0,14-42,96) 1,000 

Citoplasma vacuolado     

 Presente 19 (73,1) 32 (65,3) 

 Ausente 7 (26,9) 17 (34,7) 
1,44 (0,45-4,69) 0,492 

Citoplasma homogêneo     
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 Ausente 19 (73,1) 30 (61,2) 

 Presente 7 (26,9) 19 (38,8) 
1,72 (0,54-5,55) 0,304 

AIS = adenocarcinoma endocervical in situ; AI = adenocarcinoma endocervical invasor 
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Tabela 5.5 - Distribuição dos critérios citomorfológicos conforme o resultado  
       histopatológico - quanto à quantidade de citoplasma 

Diagnóstico histopatológico 

AIS AI 
Critérios 
citomorfológicos 

n = 26 (%) n = 49 (%) 

OR (IC 95%) 
Valor de  
p 

Células escamosas atípicas: 
Células não observadas/quantidade normal de citoplasma     

 Presente 18 (69,2) 29 (59,2) 

 Ausente 8 (30,8) 20 (40,8) 
1,55 (0,51-4,82) 0,391 

Células escamosas atípicas: 
Quantidade escassa de citoplasma    

 Ausente 22 (84,6) 33 (67,3) 

 Presente 4 (15,4) 16 (32,7) 
2,67 (0,70-10,95) 0,107 

Células escamosas atípicas: 
Quantidade ampla de citoplasma    

 Presente 4 (15,4) 7 (14,3) 

 Ausente 22 (84,6) 42 (85,7) 
1,09 (0,24-4,82) 0,898 

Células glandulares atípicas: 
Células não observadas/quantidade normal de citoplasma    

 Presente 6 (23,1) 9 (18,4) 

 Ausente 20 (76,9) 40 (81,6) 
1,33 (0,36-4,90) 0,627 

Células glandulares atípicas: 
Quantidade escassa de citoplasma    

 Ausente 9 (34,6) 13 (26,5) 

 Presente 17 (65,4) 36 (73,5) 
1,47 (0,46-4,61) 0,464 

Células glandulares atípicas: 
Quantidade ampla de citoplasma    

 Presente 3 (11,5) 5 (10,2) 

 Ausente 23 (88,5) 44 (89,8) 
1,15 (0,20-6,26) 0,858 

AIS = adenocarcinoma endocervical in situ; AI = adenocarcinoma endocervical invasor 
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Tabela 5.6 - Distribuição dos critérios citomorfológicos conforme o resultado 
       histopatológico - quanto às características nucleares 

Diagnóstico histopatológico 

AIS AI 
Critérios 
citomorfológicos 

n = 26 (%) n = 49 (%) 

OR (IC 95%) 
Valor de  
p 

Núcleos nús atípicos      

 Ausente 8 (30,8) 14 (28,6) 

 Presente 18 (69,2) 35 (71,4) 
1,11 (0,35-3,53) 0,842 

Binucleação     

 Ausente 16 (61,5) 19 (38,8) 

 Presente 10 (38,5) 30 (61,2) 
2,53 (0,86-7,56) 0,060 

Multinucleação     

 Ausente 18 (69,2) 25 (51,0) 

 Presente 8 (30,8) 24 (49,0) 
2,16 (0,71-6,68) 0,129 

Aumento da RNC     

 Norm/lev/mod 15 (57,7) 23 (46,9) 

 Acentuado 11 (42,3) 26 (53,1) 
1,54 (0,53-4,50) 0,375 

Anisocariose        

 Discreta 14 (53,8) 17 (34,7) 

 Moder/acent 12 (46,2) 32 (65,3) 
2,20 (0,75-6,51) 0,108 

Hipercromasia        

 Moder/acent 20 (76,9) 35 (71,4) 

 Ausente/leve 6 (23,1) 14 (28,6) 
1,33 (0,39-4,65) 0,608 

Pleomorfismo        

 Ausente 7 (26,9) 7 (14,3) 

 Presente 19 (73,1) 42 (85,7) 
2,21 (0,59-8,37) 0,181 

Mitoses        

 Ausente 21 (80,8) 35 (71,4) 

 Presente 5 (19,2) 14 (28,6) 
1,68 (0,47-6,28) 0,376 

Membrana nuclear irregular     

 Ausente 6 (23,1) 8 (16,3) 

 Presente 20 (76,9) 41 (83,7) 
1,54 (0,40-5,81) 0,475 

Membrana nuclear espessada     
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 Ausente 12 (46,2) 20 (40,8) 

 Presente 14 (53,8) 29 (59,2) 
1,24 (0,43-3,61) 0,656 

Cromatina granular grosseira     

 Ausente 19 (73,1) 34 (69,4) 

 Presente 7 (26,9) 15 (30,6) 
1,20 (0,37-3.94) 0,738 

Nucléolo        

 Ausente 21 (80,8) 23 (46,9) 

 Presente 5 (19,2) 26 (53,1) 
4,75 (1,38-17,23) 0,004 

Cromatina finamente granular     

 Presente 20 (76,9) 33 (67,3) 

 Ausente 6 (23,1) 16 (32,7) 
1,62 (0,48-5,56) 0,386 

Volume do núcleo das células metaplásicas > 1,5 vez    

 Ausente 19 (73,1) 31 (63,3) 

 Presente 7 (26,9) 18 (36,7) 
1,58 (0,50-5,11) 0,390 

Volume do núcleo das células maduras > de 2,5 a 3 vezes    

 Ausente 23 (88,5) 41 (83,7) 

 Presente 3 (11,5) 8 (16,3) 
1,50 (0,31-7,97 0,737 

Volume do núcleo das células maduras maior que 3 vezes    

 Ausente 26 (100,0) 47 (95,9) 

 Presente 0 (00,0) 2 (04,1) 
Undefined 0,540 

Volume do núcleo das células endocervicais > 1,5 vez    

 Ausente 6 (23,1) 11 (22,4) 

 Presente 20 (76,9) 38 (77,6) 
1,04 (0,29-3,65) 0,950 

Volume do núcleo das células endocervicais > 2 vezes    

 Ausente 19 (73,1) 28 (57,1) 

 Presente 7 (26,9) 21 (42,9) 
2,04 (0,65-6,54) 0,174 

AIS = adenocarcinoma endocervical in situ; AI = adenocarcinoma endocervical invasor 
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Anexo 6 
 

Tabela 6.1 - Distribuição dos critérios citomorfológicos conforme o resultado       
           histopatológico - características gerais 

Diagnóstico histopatológico 

AIS NIC2/NIC3 
Critérios 
citomorfológicos 

n = 26 (%) n = 63 (%) 

 
OR (IC 95%) 
 

Valor de p 

Fundo       

 Não necrótico 24 (92,3) 63 (100,0) 

 Necrótico 2 (07,7) 0 (00,0) 
Undefined 0,082 

Celularidade       

 Insuf/Disc/Mod 8 (30,8) 17 (27,0) 

 Grande 18 (69,2) 46 (73,0) 
1,20 (0,39-3,64) 0,717 

Quantidade de células atípicas      

 Grande 16 (61,5) 32 (50,8) 

 Aus/Disc/Mod 10 (38,5) 31 (49,2) 
1,55 (0,56-4,37) 0,355 

AIS = adenocarcinoma in situ; NIC2/NIC3 = neoplasia intra-epitelial cervical graus 2 ou 3  
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Tabela 6.2 - Distribuição dos critérios citomorfológicos conforme o resultado       
           histopatológico - quanto ao arranjo arquitetural dos grupamentos 

Diagnóstico histopatológico 

AIS NIC2/NIC3 
Critérios 
citomorfológicos 

n = 26 (%) n = 63 (%) 

 
OR (IC 95%) 
 

Valor de p 

Células atípicas em grupamentos       

 Presente 23 (88,5) 32 (50,8) 

 Ausente 3 (11,5) 31 (49,2) 
7,43 (1,84-34,72) <0,001 

Células atípicas isoladas    

 Ausente 5 (19,2) 2 (03,2) 

 
 

Presente 21 (80,8) 61 (96,8) 
7,26 (1,12-59,11) 0,010 

Rosetas       

 Presente 19 (73,1) 7 (11,1) 

 Ausente 7 (26,9) 56 (88,9) 

21,71 (5,93-
85,27) <0,001 

Papilas        

 Presente 12 (46,2) 2 (03,2) 

 Ausente 14 (53,8) 61 (96,8) 

26,14 (4,67-
192,32) 

<0,001 

Sincícios        

 Ausente 24 (92,3) 58 (92,1) 

 Presente 2 (07,7) 5 (07,9) 
1,03 (0,16-8,33) 0,968 

Plumagem        

 Presente 19 (73,1) 1 (01,6) 

 Ausente 7 (26,9) 62 (98,4) 

168,29 (18,24-
3934,05) <0,001 

Paliçada pseudoestratificada       

 Presente 19 (73,1) 7 (11,1) 

 Ausente 7 (26,9) 56 (88,9) 

21,71 (5,93-
85,27) <0,001 

Retalhos em  monocamadas       

 Presente 19 (73,1) 7 (11,1) 

 Ausente 7 (26,9) 56 (88,9) 

21,71 (5,93-
85,27) <0,001 

Sobreposição celular       

 Presente 21 (80,8) 32 (50,8) 

 Ausente 5 (19,2) 31 (49,2) 
4,07 (1,24-14,17) 0,008 

AIS = adenocarcinoma in situ; NIC2/NIC3 = neoplasia intra-epitelial cervical graus 2 ou 3  
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Tabela 6.3 - Distribuição dos critérios citomorfológicos conforme o resultado 
     histopatológico - quanto às características celulares 

Diagnóstico histopatológico 

AIS NIC2/NIC3 Critérios 
citomorfológicos 

n = 26 (%) n = 63 (%) 

OR (IC 95%) Valor de p 

Célula colunar atípica      

 Presente 20 (76,9) 7 (11,1) 

 Ausente 6 (23,1) 56 (88,9) 
26,67 (7,01-109,97) <0,001 

Célula cuboidal atípica      

 Presente 18 (69,2) 14 (22,2) 

 Ausente 8 (30,8) 49 (77,8) 
7,88 (2,55-25,17) <0,001 

Célula parabasal atípica       

 Ausente 22 (84,6) 10 (15,9) 

 Presente 4 (15,4) 53 (84,1) 
29,15 (7,29-128,81) <0,001 

Célula intermediária atípica        

 Ausente 24 (92,3) 23 (36,5) 

 Presente 2 (07,7) 40 (63,5) 
20,87 (4,17-140,95) <0,001 

Célula superficial atípica       

 Ausente 25 (96,2) 44 (69,8) 

 Presente 1 (03,8) 19 (30,2) 
10,80 (1,38-229,15 0,006 

Célula metaplásica madura atípica     

 Ausente 24 (92,3) 27 (42,9) 

 Presente 2 (07,7) 36 (57,1) 
16,00 (3,22-107,43) <0,001 

Célula metaplásica imatura atípica      

 Ausente 22 (84,6) 14 (22,2) 

 Presente 4 (15,4) 49 (77,8) 
19,25 (5,08-79,98) <0,001 

Perda da polaridade       

 Presente 20 (76,9) 35 (55,6) 

 Ausente 6 (23,1) 28 (44,4) 
2,67 (0.86-8,63) 0,059 

AIS = adenocarcinoma in situ; NIC2/NIC3 = neoplasia intra-epitelial cervical graus 2 ou 3  
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Tabela 6.4 - Distribuição dos critérios citomorfológicos conforme o resultado      
           histopatológico - quanto às características citoplasmáticas 

Diagnóstico histopatológico 

AIS NIC2/NIC3 
Critérios 
citomorfológicos 

n = 26 (%) n = 63 (%) 

OR (IC 95%) Valor de p 

Espaço claro perinuclear     

 Ausente 25 (96,2) 27 (42,9) 

 Presente 1 (03,8) 36 (57,1) 
33,33 (4,31-701,64) <0,001 

Disceratose        

 Ausente 25 (96,2) 17 (27,0) 

 Presente 1 (03,8) 46 (73,0) 

67,65 (8,51-
1445,81) <0,001 

Borda citoplasmática espessa     

 Ausente 23 (88,5) 53 (84,1) 

 Presente 3 (11,5) 10 (15,9) 
1,45 (0,32-7,36) 0,598 

Limites citoplasmáticos definidos      

 Ausente 20 (76,9) 22 (34,9) 

 Presente 6 (23,1) 41 (65,1) 
6,21 (1,97-20,45) <0,001 

Limites citoplasmáticos indefinidos      

 Presente 21 (80,8) 24 (38,1) 

 Ausente 5 (19,2) 39 (61,9) 
6,82 (2,06-24,03) <0,001 

Citoplasma fino e translúcido     

 Presente 21 (80,8) 21 (33,3) 

 Ausente 5 (19,2) 42 (66,7) 
8,40 (2,51-29,87) <0,001 

Citoplasma moderadamente denso     

 Ausente 22 (84,6) 26 (41,3) 

 Presente 4 (15,4) 37 (58,7) 
7,83 (2,19-30,64) <0,001 

Citoplasma denso e espesso     

 Ausente 25 (96,2) 56 (88,9) 

 Presente 1 (03,8) 7 (11,1) 
3,13 (0,35-71,18) 0,275 

Citoplasma vacuolado     

 Presente 19 (73,1) 16 (25,4) 

 Ausente 7 (26,9) 47 (74,6) 
7,97 (2,55-25,87) <0,001 
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Citoplasma homogêneo     

 Ausente 19 (73,1) 11 (17,5) 

 Presente 7 (26,9) 52 (82,5) 
12,83 (3,88-44,56) <0,001 

AIS = adenocarcinoma in situ; NIC2/NIC3 = neoplasia intra-epitelial cervical graus 2 ou 3  
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Tabela 6.5 - Distribuição dos critérios citomorfológicos conforme o resultado 
     histopatológico - quanto à quantidade de citoplasma 

Diagnóstico histopatológico 

AIS NIC2/NIC3 
Critérios 
citomorfológicos 

n = 26 (%) n = 63 (%) 

OR (IC 95%) 
Valor de  
p 

Células escamosas atípicas: 
Células não observadas/quantidade normal de citoplasma     

 Presente 18 (69,2) 4 (06,3) 

 Ausente 8 (30,8) 59 (93,7) 
33,19 (7,79-157,49) <0,001 

Células escamosas atípicas: 
Quantidade escassa de citoplasma    

 Ausente 22 (84,6) 14 (22,2) 

 Presente 4 (15,4) 49 (77,8) 
19,25 (5,08-79,98) <0,001 

Células escamosas atípicas: 
Quantidade ampla de citoplasma    

 Ausente 22 (84,6) 42 (66,7) 

 Presente 4 (15,4) 21 (33,3) 
2,75 (0,76-10,85) 0,086 

Células glandulares atípicas: 
Células não observadas/quantidade normal de citoplasma    

 Ausente 20 (76,9) 8 (12,7) 

 Presente 6 (23,1) 55 (87,3) 
22,92 (6,23-90,66) <0,001 

Células glandulares atípicas: 
Quantidade escassa de citoplasma    

 Presente 17 (65,4) 4 (06,3) 

 Ausente 9 (34,6) 59 (93,7) 
27,86 (6,66-128,80) <0,001 

Células glandulares atípicas: 
Quantidade ampla de citoplasma    

 Presente 3 (11,5) 4 (06,3) 

 Ausente 23 (88,5) 59 (93,7) 
1,92 (0,31-11,35) 0,408 

AIS = adenocarcinoma in situ; NIC2/NIC3 = neoplasia intra-epitelial cervical graus 2 ou 3  
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Tabela 6.6 - Distribuição dos critérios citomorfológicos conforme o resultado 
    histopatológico - quanto às características nucleares 

Diagnóstico histopatológico 

AIS NIC2/NIC3 
Critérios 
citomorfológicos 

n = 26 (%) n = 63 (%) 

OR (IC 95%) 
Valor de  
p 

Núcleos nús atípicos      

 Presente 18 (69,2) 36 (57,1) 

 Ausente 8 (30,8) 27 (42,9) 
1,69 (0,58-5,00) 0,288 

Binucleação     

 Ausente 16 (61,5) 15 (23,8) 

 Presente 10 (38,5) 48 (76,2) 
5,12 (1,74-15,44) <0,001 

Multinucleação     

 Ausente 18 (69,2) 38 (60,3) 

 Presente 8 (30,8) 25 (39,7) 
1,48 (0,51-4,40) 0,428 

Aumento da RNC     

 Norm/lev/mod 15 (57,7) 22 (34,9) 

 Acentuado 11 (42,3) 41 (65,1) 
2,54 (0.91-7,21) 0,047 

Anisocariose        

 Discreta 14 (53,8) 14 (22,2) 

 Moder/acent 12 (46,2) 49 (77,8) 
4,08 (1,39-12,18) 0,003 

Hipercromasia        

 Ausente/leve 6 (23,1) 13 (20,6) 

 Moder/acent 20 (76,9) 50 (79,4) 
1,15 (0,33-3,89) 0,798 

Pleomorfismo        

 Presente 19 (73,1) 43 (68,3) 

 Ausente 7 (26,9) 20 (31,7) 
1,26 (0,41-3,95) 0,652 

Mitoses        

 Presente 5 (19,2) 3 (04,8) 

 Ausente 21 (80,8) 60 (95,2) 
4,76 (0,88-28,05) 0,029 

Membrana nuclear irregular     

 Ausente 6 (23,1) 2 (03,2) 

 Presente 20 (76,9) 61 (96,8) 
9,15 (1,48-72,00) 0,006 

Membrana nuclear espessada     
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 Presente 14 (53,8) 26 (41,3) 

 Ausente 12 (46,2) 37 (58,7) 
1,66 (0,60-4,61) 0,278 

Cromatina granular grosseira     

 Ausente 19 (73,1) 36 (57,1) 

 Presente 7 (26,9) 27 (2,9) 
2,04 (0,68-6,26) 0,159 

Nucléolo        

 Presente 5 (19,2) 7 (11,1) 

 Ausente 21 (80,8) 56 (88,9) 
1,90 (0,46-7,74) 0,321 

Cromatina finamente granular     

 Presente 20 (76,9) 39 (61,9) 

 Ausente 6 (23,1) 24 (38,1) 
2,05 (0,65-6,68) 0,172 

Volume do núcleo das células metaplásicas > 1,5 vez    

 Ausente 19 (73,1) 8 (12,7) 

 Presente 7 (26,9) 55 (87,3) 
18,66 (5,27-70,31) <0,001 

Volume do núcleo das células maduras > de 2,5 a 3 vezes    

 Ausente 23 (88,5) 17 (27,0) 

 Presente 3 (11,5) 46 (73,0) 
20,75 (4,97-100,40) <0,001 

Volume do núcleo das células maduras maior que 3 vezes    

 Ausente 26 (100,0) 45 (71,4) 

 Presente 0 (00,0) 18 (28,6) 
Undefined 0,002 

Volume do núcleo das células endocervicais > 1,5 vez    

 Presente 20 (76,9) 6 (9,5) 

 Ausente 6 (23,1) 57 (90,5) 
31,67 (7,98-137,82) <0,001 

Volume do núcleo das células endocervicais > 2 vezes    

 Ausente 19 (73,1) 59 (93,7) 

 Presente 7 (26,9) 4 (06,3) 
5,43 (1,24-25,33) 0,012 

AIS = adenocarcinoma in situ; NIC2/NIC3 = neoplasia intra-epitelial cervical graus 2 ou 3  
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Figure 3 – a) Cytology: AIS; Histology: AIS (Papanicolaou 200X). Feathering and cells showing elongated 
nuclei. b) Cytology: AIS; Histology: AIS (Papanicolaou 200X). Central cell polarity in cellular groupings. c) 
Cytology: AIS + NIC 2; Histology: NIC 3 (Papanicolaou 200X). Pale nuclear appearance and architectural 
groups interpreted as rosettes. d) Cytology: AIS ; Histology: NIC 3 (Papanicolaou 400X). Pale nuclear 
appearance and presence of fine cytoplasmic vacuoles mime glandular origin. e) Cytology: AIS + ASCUS; 
Histology: NIC 3 with glandular extension. (Papanicolaou 200X). Dense cell grouping. f) Histology: NIC 3 
with glandular extension (Papanicolaou 100X). 
 

19 


