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Resumo

Introdugcao: O adenocarcinoma de endocérvice é uma lesdo rara e de mau
progndéstico. Sua incidéncia vem aumentando, principalmente em mulheres jovens,
enquanto se observa uma diminuicdo do carcinoma escamoso. Em seu estagio inicial,
habitualmente, ndo tem expressdo clinica ou colposcépica, o que dificulta sua
deteccao. O exame citopatolégico €, na maioria das vezes, a Unica oportunidade de
identificacdo destas lesdes antes que evoluam para o adenocarcinoma invasor.
Entretanto, os critérios utilizados para o diagnéstico sdo de baixa reprodutibilidade e,
freqientemente, o adenocarcinoma in situ € confundido com leséo intra-epitelial de
alto grau e adenocarcinoma invasor. Objetivo: Identificar critérios morfoldgicos
presentes no exame citopatoldgico, preditivos de adenocarcinoma in situ de endocérvice.
Material e métodos: Foram analisados 54 critérios citomorfolégicos em 26 casos com
diagnostico histopatologico de adenocarcinoma in situ, comparando-0os com 63 casos
de neoplasia intra-epitelial graus 2 ou 3 e 49 de adenocarcinoma invasor, identificados
na Secao Integrada de Tecnologia em Citopatologia, na Divisdo de Patologia, do
Instituto Nacional de Cancer. Foi realizada revisdo das l|aminas, por dois
citopatologistas, as cegas, dos exames citopatolégicos que antecederam o
diagnostico. Foram construidos dois modelos de regressao logistica. Resultados: Na
comparagao entre adenocarcinoma in situ e adenocarcinoma invasor revelaram-se
preditores o fundo nao necrético (OR = 6,3; IC 95% 1,3-30,3; p = 0,024) e a auséncia
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, 0s
resultados indicaram plumagem (OR = 71,4; IC 95% 4,0-1266,2; p = 0,004), auséncia
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). Conclusao: O incremento da eficiéncia do
diagnéstico precoce do adenocarcinoma in situ, cuja incidéncia tem aumentado nas
ultimas décadas, independentemente dos programas de rastreamento, reforca o papel
do exame citopatolégico na prevencao e controle deste cancer.

Descritores: citodiagnostico, esfregago cervical, adenocarcinoma, diagnéstico

precoce, colo do utero.



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; 1C 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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1. Introducao

O conceito de adenocarcinoma in situ (AlS) foi proposto inicialmente por Friedell
e McKay (1953), com base em dois casos de adenocarcinoma cervical que também
apresentavam lesdo ndo invasora. Entretanto, nas décadas seguintes, mesmo com o0s
importantes avang¢os no conhecimento sobre o desenvolvimento do carcinoma de
células escamosas, o AIS permaneceu esquecido. Somente a partir do final dos anos
80, apds a publicacdo de um trabalho de Jaworski et al. (1988), com detalhada
descricdo de 72 casos, o AlIS passou a ser reconhecido como o precursor imediato do
adenocarcinoma de colo de utero.

O adenocarcinoma endocervical € uma neoplasia pouco freqlente, que
acomete mulheres em faixa etaria mais jovem que a de pacientes com carcinoma
escamoso e, em geral, tem prognéstico ruim se diagnosticado em estagio avancado.
Em seu estagio inicial, ainda como AIS de colo uterino, habitualmente ndo tem
expressao clinica ou colposcépica, o que dificulta sua detecgdo (AYER et al., 1987).
Na maioria das vezes, a Unica oportunidade de identificacdo destas lesbes, antes que
evoluam para adenocarcinoma invasor, € o exame citopatolégico. Por isso, 0 exame
de Papanicolaou é potencialmente uma arma poderosa no seu diagnostico.

O diagnéstico citopatolégico do AIS é dificil, os critérios citomorfol6gicos
utilizados séao de baixa reprodutibilidade e a capacidade de detecgcdo pelo exame de



Papanicolaou é controversa (LEE et al., 2002; SIMSIR et al., 2003). Enquanto alguns
estudos confirmam a boa especificidade para lesdes glandulares em geral, outros
estudos sugerem que o AIS nao pode ser rotineiramente reconhecido ou precisamente
sub-categorizado na pratica de rotina (RENSHAW et al.,, 2004; GELDENHUYS;
MICHELLE, 2007).

A maioria dos casos de AIS parece envolver a superficie do epitélio e as
glandulas superficiais proximas a zona de transformacgao. Isto faz com que o AIS seja
geralmente acessivel ao diagnéstico pela coleta endocervical através da escova para
material citolégico e bidpsia superficial (ZAINO, 2002). Embora muitos trabalhos
apontem para o erro de coleta como a primeira razao para a ocorréncia de resultados
falso-negativos do exame de Papanicolaou no AIS da endocérvice, Lee et al. (1997)
revelaram um numero apreciavel de falhas no rastreamento microscépico quando
realizaram a releitura retrospectiva dos exames citopatolégicos negativos que
antecederam o diagndstico final (RUBA et al., 2004).

As lesbes glandulares sdo bem menos freqlientes quando comparadas com as
de origem epitelial escamosa, porém, a incidéncia do adenocarcinoma de colo uterino
tem aumentado gradualmente nas duas ultimas décadas e, particularmente, em
mulheres jovens (PARAZZINI; VECCHIA, 1990; BOSE et al., 1994; WADDELL, 2004).

Nos Estados Unidos, no periodo de 1973 a 1976, o carcinoma de células
escamosas constituia 87,6% de todos os casos de cancer de colo de Utero e 12,4%
eram adenocarcinomas (SMITH et al,, 2000). Ja informagcdes de 2001 a 2005, do
banco de dados Surveillance Epidemiology and End Results (SEER), indicam que
69,4% dos casos de cancer 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 numero de casos. Comportamento semelhante vem
sendo observado nos paises europeus onde a taxa de incidéncia do adenocarcinoma
cervical vem aumentando. Estes aumentos variam desde cerca de 0,5% ao ano na
Dinamarca, Suécia e Suica até taxas maiores ou iguais a 3% na Finlandia, Eslovaquia
e Eslovénia (BRAY et al., 2005). No Brasil, informacdes referentes ao periodo de 1998
a 2002, dos Registros de Cancer de Base Populacional de quatro cidades brasileiras
(Brasilia, Cuiaba, Goiania e Sdo Paulo) demonstram uma distribuicdo percentual dos

casos conforme o tipo histolégico, que oscila de 11,5% em Cuiaba a 13,6% em Sao



Paulo e Brasilia, enquanto o carcinoma de células escamosas varia de 70,6% em
Goiadnia a 78,4% em Cuiaba (CURADO et al, 2007). Na Secao Integrada de
Tecnologia em Citopatologia (SITEC), da Divisdo de Patologia (DIPAT) do Instituto
Nacional de Cancer (INCA) foram avaliadas 2.590.444 citologias entre janeiro de 1999
e dezembro de 2007, sendo encontrados 168 exames citopatolégicos classificados
como AIS (0,006%).

Smith et al. (2000) e Smith e Padilla (2002) sugerem a possibilidade de um
melhor prognéstico para as pacientes com adenocarcinoma de colo de Utero em
alguns grupos populacionais nos ultimos anos, talvez devido ao diagnéstico em fase
precoce da doenca 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 a menor mortalidade especifica, do que o0s casos nao
detectados por rastreamento.

Algumas evidéncias indicam a existéncia do AlIS como a lesdo precursora do
adenocarcinoma invasor, sendo um analogo ao carcinoma escamoso cervical in situ.
Estas evidéncias incluem: 1) é diagnosticado em populacdo 10 a 20 anos mais jovem
que aquela com adenocarcinoma invasor, com uma média de idade de cerca de 35
anos; 2) é freqientemente encontrado nas adjacéncias do adenocarcinoma invasor; 3)
tipos semelhantes de Papillomavirus humano (HPV) sédo encontrados tanto na leséo in
situ quanto na invasora; 4) tém sido identificados casos nao tratados que
apresentaram, posteriormente, adenocarcinoma invasor (ZAINO, 2002).

Trabalhos na literatura cientifica mencionam um periodo médio de progressao
de 13 anos do AIS para o adenocarcinoma invasor. Isto leva a crer que as pacientes
com lesdes glandulares se beneficiariam de um tempo amplo para o diagnéstico
precoce das lesdes glandulares de colo de utero. (SCHOOLLAND et al., 2002).

Apesar dos programas de rastreamento detectarem mais freqientemente as
lesbes escamosas pré-invasoras (SOLOMON et al, 2002), deve ser totalmente
explorada a oportunidade de deteccao precoce dos carcinomas glandulares por meio
da identificacao de lesdes iniciais como o AIS. Os esfregacos com atipias de células
glandulares representam apenas pequena porcentagem dos diagnosticos citologicos.

AYER et al. (1987) revelaram que 97% dos casos estudados foram identificados como



parte de uma rotina de rastreamento e somente 3% dos casos de AlIS apresentaram
sangramento anormal. Em 1988, em encontro promovido pelo Instituto Nacional de
Cancer norte-americano (National Cancer Institute - NCI), em Bethesda, foi introduzida
uma nova classificacdo denominada Sistema de Bethesda. O objetivo da nova
terminologia foi fornecer condicbes para a comunicacdo adequada entre
citopatologistas e clinicos, facilitar a correlagao cito-histolégica € 0 manejo terapéutico
adequado dos casos alterados por meio do estabelecimento de critérios mais
especificos na determinagao das atipias celulares. Esta classificagdo criou dois bracos
diagnosticos: um para as células escamosas e outro para as células glandulares.
Dentro dessa nova sistematizacao, novas categorias diagnosticas surgiram, incluindo
as células glandulares atipicas de significado indeterminado (NCI, 1989; BOSE et al.,
1994). Esta categoria foi definida como a presenca de células com diferenciacao
endometrial ou endocervical, apresentando atipias nucleares que excedem processos
reacionais ou reparativos ébvios, mas ndo chegam a apresentar caracteristicas
inequivocas de adenocarcinoma invasor (KURMAN; SOLOMON, 1994).

Posteriormente, em 1991, realizou-se uma segunda reunido para reavaliacao do
Sistema de Bethesda, que manteve o diagnéstico citolégico de células glandulares
atipicas de significado indeterminado até que estudos complementares pudessem
definir mais claramente seu significado. Nesta revisdo, a sigla AGUS foi adotada para
este diagndstico citolégico, que, a rigor, representava uma duvida na avaliagdo
citologica e nao correspondia a nenhuma lesao especifica, tanto que néo tinha
diagnostico correspondente no exame histologico. Alguns critérios diagnésticos de AIS
ja eram reconhecidos, porém se preferiu ndo identifica-lo como um diagnéstico
citolégico especifico, pois ainda se necessitava de estudos adicionais para avaliar a
consisténcia e a reprodutibilidade destes critérios (KURMAN; SOLOMON, 1994).

No Brasil, em 1993, como parte integrante das agdes de controle do cancer de
colo de utero, o Ministério da Saude, por meio do INCA e da Sociedade Brasileira de
Citopatologia (SBC), promoveu o “Seminario nacional sobre nomenclatura e controle
de qualidade dos exames citoldgicos e prevencao do cancer cérvico-uterino”. Neste
encontro foi instituida uma nomenclatura, passivel de informatizagdo, que permitia
estabelecer parametros de comparabilidade em nivel nacional. Desde essa época, em

nosso pais, a categoria diagndstica adenocarcinoma endocervical in situ foi



incorporada. Esta nomenclatura, ja contendo alguns critérios do Sistema de Bethesda,
somente foi incorporada universalmente pelos laboratérios de citopatologia que
prestam servicos ao Sistema Unico de Saude (SUS) a partir de 1998 com a
implantagéo, em todo o pais, do Viva Mulher — Programa Nacional de Controle do
Cancer do Colo do Utero e da Mama (BRASIL, 2002; BRASIL, 2003).

Foi somente na revisdo do Sistema de Bethesda, de 2001, que o AIS
endocervical foi incorporado como uma categoria distinta e o diagnostico de “células
glandulares atipicas de significado indeterminado” foi excluido, juntamente com a sigla
AGUS. Foi criado o diagnostico de “células glandulares atipicas”, sendo que as células
devem ser subclassificadas como endocervicais, endometriais ou apenas glandulares.
A este diagnéstico pode ser agregado o complemento “favoravel ou sugestivo de
neoplasia” (SOLOMON; NAYAR, 2004).

E esperado que uma alta proporcdo de exames citoldgicos com células
glandulares apresentando atipias corresponda a AlS, a hiperplasia de endométrio ou a
adenocarcinoma, entretanto, na pratica, grande parte destes casos revela alteracoes
benignas reativas ou lesdes escamosas de alto grau (RONNETT et al., 1999). Alguns
trabalhos publicados que abordam o desempenho do exame citopatolégico para o
diagnostico de AIS, através da correlagdo cito-histolégica, demonstram que
freqientemente o exame histopatoldégico revela maior ou menor percentual de
neoplasia intra-epitelial escamosa graus 2 ou 3 e adenocarcinoma invasor, além do
proprio AIS (OZKAN et al., 2004; RENSHAW et al., 2004; GELDENHUYS; MICHELLE,
2007; WESTIN et al., 2007; ZARDO et al.,2008). Diante disso, impde-se o diagnéstico
diferencial entre AlS, neoplasias intra-epiteliais cervicais escamosas graus 2 ou 3 e 0
adenocarcinoma endocervical invasor.

O diagnostico citologico de AIS é feito com base em um conjunto de critérios
morfolégicos que considera o tipo, a quantidade e a apresentacao das células atipicas
e, principalmente, caracteristicas do nucleo e do citoplasma destas células. A evolugao
das classificacbes baseia-se na reconstrucdo do conjunto de critérios para cada
diagnostico, com base na experiéncia adquirida e no melhor conhecimento da historia
natural das lesbes do epitélio do colo uterino. O objetivo das revisdes da classificagao,
evidentemente, € aprimorar o diagnostico citologico aumentando sua sensibilidade.

Neste contexto, o diagnéstico citolégico dos adenocarcinomas cervicais, em especial a



forma in situ, é desafiador (RONNETT et al., 1999; KRANE et al., 2001 e 2004; LEE et
al., 2002). Desta forma, a identificacao dos critérios morfol6gicos que isoladamente
estdo associados ao diagnostico das lesdes glandulares pode permitir a reconstrugao
de um conjunto de critérios que resulte em maior valor preditivo para as lesdes

glandulares endocervicais in situ.



2. Objetivos

2.1. Objetivo geral

Identificar critérios morfoldgicos presentes no exame citopatoldgico preditivos do
diagnadstico de AlS da endocérvice.

2.2. Objetivos especificos

e Descrever a distribuigdo dos critérios citomorfologicos selecionados, em casos
de AlS, adenocarcinoma invasor e leséo intra-epitelial cervical de alto grau (neoplasias

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

e Mensurar a forga de associagao entre os critérios citomorfolégicos analisados
e o diagnéstico citopatologico de AIS, tendo como grupos de comparagao

adenocarcinoma invasor e lesao intra-epitelial de alto grau.



3. Metodologia

3.1. Tipo de estudo
Foi desenvolvido um estudo retrospectivo de uma série de casos de AlS tendo como
grupos de comparagao casos de adenocarcinoma invasor e de neoplasias intra-epiteliais

cervicais graus 2 e 3.

3.2. Populacao de estudo

A identificacdo dos casos foi realizada nos bancos de dados dos sistemas
informatizados da SITEC e da DIPAT, no periodo de 1° de setembro de 1998 a 31 de
dezembro de 2007.

Todos os casos identificados com diagnéstico anatomopatolégico de AIS foram
selecionados para este estudo. Como grupos de comparacao, 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 diagnésticos foram assim distribuidos:

Adenocarcinoma in situ - Foram selecionados todos os casos com diagndéstico
histopatoldogico de AlS cujas pacientes tinham um exame citopatolégico anterior que

gerou a necessidade de bidpsia.



Neoplasia intra-epitelial cervical graus 2 ou 3 - Foram selecionados de forma
pareada com os casos de AIS histologico, conforme a data do resultado do exame.
Para cada paciente com diagnéstico histopatolégico de AlIS, foi identificado o primeiro
exame que o0 antecedeu ou que o sucedeu, com diagnéstico histopatologico de
neoplasia intra-epitelial cervical graus 2 ou 3, cuja paciente tinha um exame
citopatolégico anterior a biopsia.

Adenocarcinoma invasor - Foram selecionados de forma pareada com 0s casos de
AlS histolégico, conforme a data do resultado do exame. Para cada paciente com
diagnostico histopatologico de AIS, foi identificado o primeiro exame que o antecedeu
ou que o sucedeu, com diagnoéstico histopatolégico de adenocarcinoma invasor, cuja
paciente tinha um exame citopatoldgico anterior a bidpsia.

Quando houve mais de um exame histopatol6gico por paciente, foi considerada
a lesdao mais grave. A partir deste registro, as laminas dos exames citopatoldgicos que
antecederam e desencadearam o encaminhamento das pacientes para investigacao
diagnostica e/ou tratamento foram resgatadas dos arquivos. Todos o0s exames
histopatolégicos incluidos no estudo foram revisados para confirmagao do diagnéstico
e identificacdo dos casos que cumpriam os critérios de inclusao.

O material dos exames citopatolégicos estavam representados por esfregacos
ecto e endocervicais, conforme € padronizado pelo Ministério da Saude, no Programa

Nacional de Controle do Cancer do Colo do Utero e da Mama.

3.3. Critérios de inclusao e exclusao

Foram incluidos no estudo todos os exames das mulheres:
a) com diagnéstico histopatolégico confirmado pela revisdo das laminas;
b) cujo exame citopatologico de rastreamento estava acessivel;

c) cujas laminas estavam em bom estado de conservacao.

Foram excluidos do estudo todos os exames obtidos de mulheres:
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a) que tinham feito previamente tratamento para cancer de colo de Utero;

b) que tinham associagcdo de lesdo invasora ou outra neoplasia, a excegao
do adenocarcinoma endocervical invasor;

c) cujas laminas nao estavam adequadas para leitura ou nao foram

localizadas no arquivo.

3.4. Variaveis utilizadas no estudo

a) Diagnostico histopatoldgico final (Padrao-ouro)

O diagnéstico histopatoldgico foi considerado o padrao-ouro e atribuido de acordo
com a classificacdo proposta pela Organizacdo Mundial da Saude (TAVASSOLI,
2003). Quando a paciente tinha mais de um exame histopatolégico alterado obtido por
bibpsia e/ou conizagdo do colo uterino e/ou histerectomia, foi considerado o

diagnéstico da lesdo de mais alto grau.

b) Diagndstico citopatoldgico
Foi convertido de acordo com a correspondéncia do diagnostico da Nomenclatura

Brasileira para Laudos Citopatolégicos Cervicais, recomendada pelo Instituto Nacional de
Cancer/ Ministério da Saude (BRASIL, 2006).

c) ldade da paciente

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

a data do resultado do exame citopatolégico.

d) Intervalo de tempo entre os diagnésticos

Foi avaliado em dias considerando-se a data do exame citopatoldégico de
rastreamento que referenciou a paciente para colposcopia e a data do exame que
definiu o diagnéstico final.
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e) Critérios citomorfoldgicos

Os critérios citomorfolégicos pré-estabelecidos, no total de 54 (quadro 1), foram
analisados individualmente em microscopio Optico, através da revisdo dos exames
citopatolégicos realizados para o rastreamento de lesdes precursoras do cancer do
colo uterino. Os critérios foram escolhidos tendo em vista sua possivel associacao e
seu valor diagnéstico em lesdes escamosas e glandulares do colo do utero (AYER et
al., 1987; DEMAY, 1996; PACEY; NG, 1997; RUBA et al., 2004).

A revisao foi realizada por dois citopatologistas, as cegas, em microscopio de
co-observacdo. A identificacdo dos critérios citomorfologicos foi consensual entre os
observadores e registrada em instrumento de coleta elaborado com esta finalidade. No
Anexo 1 sdo detalhadas as varidveis referentes aos critérios citomorfolégicos com
suas definicoes e categorizagoes.

Quadro 1 - Critérios citomorfol6gicos analisados
Arranjo arquitetural dos

Caracteristicas gerais Caracteristicas celulares

grupamentos

Fundo grilglaa;entos atipicas ®M  Célula colunar atipica

Cellularidade Células atipicas isoladas Célula cuboidal atipica

S’[?;ggcsiade de  celulas Rosetas Célula parabasal atipica
Papilas Célula intermediaria atipica
Sincicios Célula superficial atipica
Plumagem Célula metaplasica madura atipica
Palicada pseudoestratificada Célula metaplasica imatura atipica
Retalhos em monocamada Perda da polaridade

Sobreposicao celular

Caracteristicas

. - uantidade de citoplasma Caracteristicas nucleares
citoplasmaticas Q P

Células escamosas atipicas
Espaco claro perinuclear  ausentes ou com citoplasma Nucleos nus atipicos
normal
Células escamosas atipicas

Disceratose . Binucleagéo
com citoplasma escasso
Borda citoplasmatica Células escamosas atipicas . =
) Multinucleagao
espessa com citoplasma amplo

Células glandulares atipicas
ausentes ou com citoplasma Aumento da RNC*
normal

Limites citoplasmaticos Células glandulares atipicas
indefinidos com citoplasma escasso

Limites citoplasmaticos
definidos

Anisocariose



Citoplasma fino e Células glandulares
translicido com citoplasma amplo
Citoplasma

moderadamente denso

Citoplasma  denso e

espesso

Citoplasma vacuolado

Citoplasma homogéneo

atipicas

Hipercromasia
Pleomorfismo

Figuras de mitose

Membrana nuclear irregular
Membrana nuclear espessada
Cromatina granular grosseira
Nucléolo

Cromatina finamente granular

Nucleo célula metaplasica >1,5 vez
Nucleo célula madura > 2,5 a 3 vezes
Nucleo célula madura > 3 vezes
Nucleo célula endocervical >1,5 vez

12

*RNC = Relagao nucleo-citoplasmatica

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 nimero do caso, data de nascimento, idade, nimero do exame

citopatolégico, laudo e data da liberagdo, numero do exame histopatolégico, laudo,

data da liberacao e tipo de procedimento (Anexo 2). Copias dos laudos citopatologicos

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

confidencialidade das informag6es das pacientes.

b) Ficha de critérios morfolégicos

Os dados referentes a revisdo microscopica dos exames citopatoldgicos foram

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

critérios morfolégicos, numero 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. Localizacao dos casos com diagnostico histopatologico de AlS
2. Localizacdo dos casos pareados com diagndstico histopatolégico de neoplasia
intra-epitelial graus 2 ou 3 e de adenocarcinoma invasor. Para cada paciente com
diagnostico histopatologico de AIS, foi identificado o primeiro exame que o antecedeu
ou o sucedeu, com diagnéstico histopatolégico de neoplasia intra-epitelial cervical
graus 2 ou 3, cuja paciente tinha um exame citopatoldgico anterior a bidpsia. O mesmo
foi feito para os casos de adenocarcinaoma invasor
3. Localizacdo das laminas de citopatologia a partir da listagem dos diagnésticos
histopatolégicos
4. Resgate das |laminas dos exames citopatol6gicos a partir do arquivo do SITEC
5. ldentificacdo dos casos com numeracao aleatéria
6. Revisdo em microscdpio de co-observagao das laminas do exame citopatologico de
rastreamento, para a identificacao e qualificagédo dos critérios morfoldgicos, sem
conhecimento do diagnostico citopatoldgico final e do diagnéstico histopatologico

correspondente.

3.7. Processamento e analise dos dados

As informacbes coletadas na ficha de registro dos casos e aquelas transcritas
para a ficha de critérios morfolégicos durante a revisdao microscépica dos casos foram
armazenadas como arquivo eletrébnico no programa Excel (Microsoft Corporation,
versdo 7.0, 2002 SP-2) e analisadas com o apoio dos programas Statistical Package
for Social Science (SPSS) for Windows, versao 14.0, 2005 e do programa de dominio
publico Epi Info (CDC, versao 3.4, 2007).

Os resultados provenientes da andlise de varidveis categdricas foram

apresentados como porcentagens. A significancia estatistica das diferencas
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observadas entre varidveis dicotémicas foi analisada pelos testes do qui-quadrado ou
exato de Fisher, quando indicado.

A variavel idade foi apresentada como média, acompanhada do respectivo
desvio padrdao (DP). A significAncia estatistica da diferenca entre os grupos foi
calculada pelo teste de ANOVA. Foram calculadas as razdes de chance seguidas dos
respectivos intervalos com 95% de confianca (IC95%) para estimar a forca de
associacao entre cada critério e o diagnéstico de AIS. Essas razbes de chance foram
aqui, por conveniéncia, referidas como "odds ratio" (OR).

Para a anadlise bivariada, algumas variaveis registradas inicialmente de
maneira estratificada, com 3 ou 4 categorias (fundo, celularidade, quantidade de
células atipicas, espaco claro perinuclear, aumento da relacdo nucleo-
citoplasmatica, anisocariose e hipercromasia), foram agrupadas em duas
categorias para a mensuracdo da magnitude das associagdes entre os fatores
avaliados.

Foram elaborados dois modelos de regressado logistica (Forward Stepwise
Logistic Regression) visando a identificar as variaveis associadas de maneira
independente ao diagnostico de AIS, usando como grupos de comparacao
adenocarcinoma invasor e neoplasia intra-epitelial graus 2 ou 3.

Nesses modelos foram incluidas as variaveis com um valor de p menor que
0,05 na andlise bivariada para as quais havia plausibilidade biologica. Isso foi
necessario ja que algumas variaveis mensuradas na ocasido da leitura dos esfregagos
citopatologicos se revelaram redundantes ou implausiveis, pois ndo se conhecia o
diagnostico histopatoldgico final.

Em toda a andlise foram considerados estatisticamente significantes os valores
de p menores que 0,05.

Este estudo é parte de um projeto de pesquisa aprovado pelo Comité de Etica
sob o numero 1605. Foram respeitados os principios da Declaracao de Helsinque
(WMA, 2004) e da Resolucao 196/96 do Conselho Nacional de Saude (BRASIL, 1996)
que orientam a pesquisa médica envolvendo seres humanos, incluindo estudos de
material humano. Nao foi formulado termo de consentimento informado porque as
andlises realizadas ndo implicaram em mudanga da terapéutica e ndo 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 identificagdo das mulheres. As
informacdes do estudo foram obtidas a partir da andlise de exames citopatologicos e
histopatolégicos, ndo havendo qualquer risco para as mulheres incluidas no estudo, uma
vez que toda a pesquisa foi realizada em material bioldgico ja retirado previamente por
necessidade de tratamento.
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4. Resultados

Inicialmente foram selecionados 193 casos dos quais foram excluidos: 17 por
ndo terem sido localizadas as laminas de citologia no arquivo, um por ter sido
evidenciado um carcinoma escamoso associado ao AlS no diagnéstico histopatoldgico
de revisdo, um por ter sido evidenciado um carcinoma adenoescamoso, um por
duplicidade de registro da paciente e um por inadequacdo da lamina para leitura
microscopica 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 AlS e seis neoplasias intra-
epiteliais cervicais.

Das 172 pacientes que permaneceram no estudo, 34 apresentavam lesGes
mistas (AIS ou adenocarcinoma invasor associados a neoplasia intra-epitelial graus 1,
2 ou 3). Tendo em vista que a presenca simultanea de lesbes de natureza epitelial
escamosa e glandular poderia gerar dificuldades na identificagdo dos critérios
morfoldgicos presentes no exame citopatoldgico, estas pacientes foram excluidas da
analise dos critérios morfoldgicos.

Considerando-se todas as perdas e exclusdes, a populacao final estudada
estava constituida por 138 pacientes, sendo 63 com diagnostico histopatologico
exclusivo de neoplasia intra-epitelial graus 2 ou 3, 26 pacientes com AIS e 49 com
adenocarcinoma invasor no estudo histopatolégico, conforme demonstrado na figura 1.
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Figura 1. Composi¢do da populacao estudada conforme o diagnéstico
histopatol6gico
* AIS = adenocarcinoma in situ
** NIC2/NIC3 = neoplasia intra-epitelial graus 2 ou 3
*** Al = adenocarcinoma invasor

4.1. Analise 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 minimos e

maximos.

Tabela 1 - Idade das pacientes

Eii:g:;fgg;ico n  Média (+DP*) Valor de p
NIC2/NIC3 63 37 (+12,799)

AlS 26 41 (+10,289) < 0,001

Al 49 52 (+ 14,259)

TOTAL 138 43 (+ 14,617)

DP* = desvio padrao; NIC2/NIC3 = neoplasia intra-epitelial cervical
graus 2 ou 3; AIS = adenocarcinoma endocervical in situ; Al = adeno-
carcinoma endocervical invasor
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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 diagndéstico foi AIS quando comparado ao
adenocarcinoma invasor. Por outro lado, a comparagdo entre as pacientes com AlS
(61,5%) e neoplasia intra-epitelial graus 2 ou 3 (76,2%) nao mostrou diferenca
estatisticamente significante (OR = 0,50; IC 95% 0,17-1,49; p = 0,161).

Tabela 2 - Pacientes com idade inferior a 40 anos

Diagnéstico n N < 40 anos
histopatoldgico

NIC2/NIC3 63 48 (76,2%)
AIS 26 16 (61,5%)
Al 49 8 (16,3%)

NIC2/NIC3 = neoplasia intra-epitelial cervical graus 2 ou 3;
AIS = adenocarcinoma endocervical in situ;

Al = adenocarcinoma endocervical invasor

Foram analisados 54 critérios citomorfolégicos, reunidos em 6 grupos: aspectos gerais
do esfregaco (3), arranjo arquitetural dos grupamentos (9), caracteristicas do tipo
celular (8), caracteristicas citoplasmaticas (10), quantidade de citoplasma (6) e
caracteristicas nucleares (18). A distribuicao e freqiiéncia destes critérios conforme o
diagnostico histopatoldgico sdo detalhadas no anexo 4.

4.2. Analise bivariada

a) Comparacao entre adenocarcinoma in situ (AlS) e adenocarcinoma
invasor (Al)

Na tabela 3 sado apresentadas as odds ratio das variaveis associadas ao
diagnostico de AIS, quando comparado ao de adenocarcinoma invasor cujo valor de p

foi inferior a 0,05 e aqueles com plausibilidade biolégica, além de seus respectivos
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intervalos de confianga de 95%. No anexo 5 sdo apresentadas as tabelas de andlise

bivariada com todos os critérios citomorfolégicos.

Tabela 3 — Critérios citomorfoldgicos para AIS (n=26) tendo como grupo de
comparacao casos de Al (n=49)

Critérios citomorfoldgicos OR (IC 95%) Valor de p
Fundo (nédo necrético vs. necroético) 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; Al = adenocarcinoma endocervical invasor

As variadveis fundo nao necrético, auséncia de nucléolo e presenca de
plumagem apresentaram associa¢coes de magnitudes elevadas com o diagnéstico de
AlS, sendo observadas ORs de 6,97; 4,75 e 3,94 respectivamente. As associagdes se
mostraram estatisticamente significantes.

A andlise da variavel célula metaplasica imatura atipica ausente como preditora
do diagnéstico de AIS é redundante, pois sua presenca é implausivel em lesbes de
natureza glandular. Porém, foi uma variavel mensurada na ocasido da leitura dos
esfregacos citopatolégicos as cegas, sem que se conhecesse o diagnéstico
histopatologico final. As demais varidveis apresentaram associacées de pequena
magnitude com o diagnostico histopatolégico de AIS, ndo havendo significancia
estatistica.

b) Comparacao entre adenocarcinoma in situ (AlS) e neoplasia intra-
epitelial cervical graus 2 ou 3 (NIC2/NIC3)

Na tabela 4 sdo apresentadas as odds ratio das variaveis, em ordem
decrescente, cujo valor de p foi inferior a 0,05 e seus respectivos intervalos com 95%
de confianca. A presenca de plumagem, auséncia de disceratose e auséncia de
espaco claro perinuclear apresentaram as associa¢cdes de maiores magnitudes com o
diagnostico histopatolégico de AlS, sendo observadas ORs de 168,29; 67,65 e 33,33
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respectivamente. Foram, ainda, estatisticamente significantes as demais variaveis
apresentadas na tabela 4. No anexo 6 é apresentada a tabela de analise bivariada
com todos os critérios citomorfolégicos associados ao diagnéstico de AIS, quando
comparado as neoplasias intra-epiteliais cervicais graus 2 ou 3. As demais odds ratio

estao disponiveis no anexo 6.

Tabela 4 — Critérios citomorfologicos para AlIS (n=26) tendo como grupo de comparacao
casos de NIC2/NIC3 (n=63)

Critérios citomorfoldgicos OR (IC 95%) X:I?,r
Plumagem (presente vs. ausente) 168,29 (18,24-3934,05) <0,001
Disceratose (ausente vs. presente) 67,65 (8,51-1445,81) <0,001
Espaco claro perinuclear (ausente vs. presente) 33,33 (4,31-701,64) <0,001

Volume do nlcleo das células endocervicais > 1,5 vez
(presente vs. ausente)

Células glandulares atipicas com escasso citoplasma
(presente vs. ausente)

31,67 (7,98-137,82) <0,001

27,86 (6,66-128,80) <0,001

Célula colunar atipica (presente vs. ausente) 26,67 (7,01-109,97) <0,001
Papilas (presente vs. ausente) 26,14 (4,67-192,32) <0,001
Coluas ganduacs siicas userio oo Com WA 35,02 (623906) <0001
Rosetas (presente vs. ausente) 21,71 (5,93-85,27) <0,001
Palicada 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 homogéneo (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 transllcido (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 atipica (presente vs. ausente) 7,88 (2,55-25,17) <0,001
gfj"s‘;ﬁfem\z -rrg)?gse;?;mente denso 7,83 (2,19-30,64) <0,001
Células atipicas em grupamentos (presente vs. ausente) 7,43 (1,84-34,72) <0,001
Células atipicas 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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Continuacao da tabela 4 — Critérios citomorfologicos para AlS (n=26) tendo como grupo

de comparacéao casos de NIC2/NIC3 (n=63)

Critérios citomorfolégicos OR (IC 95%) Xglzr
Limites citoplasmaticos indefinidos (presente vs. ausente) 6,82 (2,06-24,03) <0,001
Limites citoplasmaticos definidos (ausente vs. presente) 6,21 (1,97-20,45) <0,001
Volume do nlcleo das células endocervicais > 2 vezes 5,43 (1,24-25,33) 0,012
(oresente vs. ausente)

Binucleacao (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
Sobreposigao 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 ndcleo das células maduras > 3 vezes N&o definido 0,002

AIS = adenocarcinoma in situ; NIC2/NIC3 = neoplasia intra-epitelial cervical graus 2 ou 3
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4.3. Analise multivariada

A construcdo de modelos de regressdo multivariada, a fim de estudar o efeito
ajustado das covariaveis no diagnéstico de AIS, incluiu aqueles fatores que na anélise
individual mostraram valores de p menores que 0,05 em que houve plausibilidade
bioldgica.

a) Comparacao entre adenocarcinoma in situ (AlS) e adenocarcinoma

invasor (Al)

O primeiro modelo comparou casos de AlS a casos de adenocarcinoma invasor.
Os resultados indicaram (tabela 5) que a presenga de fundo ndo necrético aumentou a
probabilidade do diagnéstico de AIS em 6 vezes (OR = 6,3; IC 95% 1,3-30,3; p =
0,024) enquanto a auséncia de nucléolo aumenta essa chance em 4 vezes (OR = 4,3;
IC 95% 1,3-13,9; p = 0,014).

Tabela 5 - Analise multivariada dos fatores relacionados ao diagnéstico

Valor

Critérios citomorfoldgicos OR (IC 95%) de p
Comparacao entre AlIS (n=26) e Al (n=49)

Fundo (ndo necrdtico vs. necrotico) 6,3 (1,3 - 30,3) 0,024

Nucléolo (ausente vs. presente) 4,3(1,3-13,9) 0,014
Comparacao 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. 12,0 (1,2-124,7) 0,037

acentuado)

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

*RNC = relagao nucleo-citoplasmatica



23

Figura 2. A) AIS: fundo limpo (Papanicolaou 200x); B) Adenocarcinoma invasor: fundo necroético
(Papanicolaou 400x): C) AlS: auséncia de nucléolos (Papanicolaou 400x); D) Adenocarcinoma invasor:
nucléolos volumosos e eosinofilicos (Papanicolaou 400x).

b) Comparacao entre adenocarcinoma in situ (AlS) 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 presenca de plumagem aumentou a
probabilidade de diagnéstico de AIS em 70 vezes (OR = 71,4; IC 95% 4,0-1266,2; p =
0,004), enquanto a auséncia 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 auséncia de espaco claro
perinuclear, embora ndo tenha atingido significancia estatistica, foi retida pelo modelo

e pode ser considerada como uma significancia limitrofe (p = 0,058).
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Figura 3. A) AIS: plumagem (Papanicolaou 400x); B) AIS: plumagem (Papanicolaou 400x); C)
NIC2/NIC3: disceratose (Papanicolaou 200x); D) AlS: discreto aumento da RNC (Papanicolaou 400x).
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5. Discussao

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 citomorfolégicos presentes no exame citopatoldgico
que fossem preditivos de AIS da endocérvice.

Os trabalhos publicados demonstram que o AIS é diagnosticado em
populacdes 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 informagbes encontradas em trabalhos publicados que apontam
maiores incidéncias em mulheres mais jovens (PARAZZINI; VECCHIA, 1990; BOSE et
al., 1994; WADDELL, 2004; BULK et al., 2004). Além disso, esta observacao reforca a
hipétese que situa o AIS como uma lesao precursora do adenocarcinoma invasor no
espectro das lesGes 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 aquelas com neoplasia intra-epitelial graus 2 ou 3 ndo houve

diferenca 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 doenca intra-epitelial ou invasora. Duska et al. (1998) foram os primeiros a mostrar
que a mulher em pés-menopausa tem uma probabilidade menor de ter neoplasia intra-
epitelial graus 2 ou 3 (7,4%) em comparacdo com a mulher em pré-menopausa
(30,4%). De forma semelhante, DeSimone et al. (2006), analisando a frequéncia de
lesbes em exames citolégicos com células glandulares atipicas, verificaram que
mulheres com menos de 40 anos tinham maior probabilidade de doencga pré-invasora,
que as mulheres mais velhas, com mais de 40 anos, com maior risco de carcinoma
endometrial ou endocervical.

A auséncia de necrose no fundo do esfregaco apresentou forte associagcdo com
o diagnéstico de AIS aumentando a probabilidade deste diagndstico em mais de 6
vezes. Nos esfregacos de pacientes com AIS, 92,3% (24/26) exibiram fundo nao
necrético (limpo ou hemorragico) enquanto apenas 7,7% (2/26) evidenciaram restos
necréticos, uma caracteristica habitualmente associada a lesdo invasora. Ainda na
comparacgao entre o AlS e o adenocarcinoma invasor, um segundo critério destacado
na analise multivariada como preditor de AIS foi a auséncia do nucléolo que aumenta
em mais de 4 vezes a chance do diagnéstico de AIS quando comparado ao
adenocarcinoma invasor. Em 80,8% (21/26) dos esfregacos de pacientes com AIS
verificou-se auséncia do nucléolo nas células neoplasicas, enquanto nos esfregacos
de adenocarcinoma invasor este estava presente em 53,1% (26/49) das vezes.

Alguns autores, analisando critérios associados ao diagnéstico de AIS,
encontraram resultados indicando que os dois critérios destacados na andlise
multivariada do presente estudo, quando comparando o AIS ao adenocarcinoma
invasor, também se revelaram importantes como preditores de AlS. Ruba et al. (2004)
encontraram resultados semelhantes analisando a freqiiéncia dos critérios citologicos
em uma série de 36 esfregacos cujos resultados foram verdadeiro-positivos em
pacientes com diagnéstico histopatolégico de AlS. Verificaram auséncia de necrose no
fundo do esfregaco em 91,6% (33/36) dos casos e a presenca de diatese tumoral leve

ou moderada em 8,3%. Em relacdo aos nucléolos, 0 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%), 0os nucléolos estavam
presentes e proeminentes. No entanto, macronucléolos ndo foram observados em
nenhum dos 36 casos de AIS histologicamente comprovados. Em sua série de 10
casos de citologia em meio liquido, com diagndstico histopatolégico de AIS, a
presenca de diatese tipo tumoral foi observada por Ozkan et al. (2004) em 20% (2/10)
deles, e nucléolos estavam presentes em todos 0s casos, porém, eram pequenos.

Apesar da forte associagéo da auséncia de necrose no fundo com o diagnéstico
de AIS, o inverso nao é verdadeiro. Ou seja, a lesdo invasora nem sempre exibe
material necrético no fundo do esfregaco como seria esperado. As vezes, as
caracteristicas morfolégicas tipicas da lesao invasora nao estao presentes, havendo,
em alguns casos, uma significativa superposicdo morfolégica entre AIS e
adenocarcinoma endocervical invasor trazendo dificuldades técnicas na diferenciagéo.
FreqUentemente, o fundo necrético esta ausente, em especial nas lesdes invasoras
iniciais, e ndo pode ser invocado para confirmar a invasdao (CIBAS; DUCATMAN,
2003). No material em estudo, o fundo necrético foi observado em 36,7% (18/49) dos
casos de adenocarcinoma invasor, enquanto 18,4% (9/49) apresentaram fundo limpo.
A deteccdo em fase inicial pode ter contribuido para isso, como apontam alguns
autores, indicando que os casos detectados por rastreamento encontram-se em fases
mais precoces que 0s casos detectados na rotina diagnostica (SMITH et al., 2000;
SMITH; PADILLA, 2002; KINNEY et al., 2003).

No segundo modelo da analise multivariada, que utilizou neoplasia intra-epitelial
cervical graus 2 ou 3 como grupo de comparagao, revelaram-se critérios preditores de
AlIS a plumagem, a disceratose, 0 aumento da RNC e o espaco claro perinuclear. Os
resultados indicaram que a presenca de plumagem aumentou a probabilidade de
diagnostico de AIS em mais que 70 vezes demonstrando a mais forte associacao ao
diagnostico de AIS entre todos os critérios analisados.

Na avaliacdo dos critérios citomorfol6gicos referentes ao arranjo arquitetural
dos grupamentos, a presenca de plumagem representa um aspecto peculiar. Sao
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 nucleos 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 caracteristicas estiveram sempre predominantes nas lesdes glandulares
e estdo intrinsecamente associadas a arquitetura histoldgica das lesées glandulares,
refletindo, no material citoldgico, caracteristicas proprias do aspecto tecidual. Nesse
estudo, a plumagem estava presente em 73,1% (19/26) dos casos de AlS, 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 palicada com pseudo-estratificacao foram os indicadores citomorfolégicos
mais freqlentes para a diferenciacdo 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 diagnostico
histopatolégico de neoplasia glandular. Além disso, este critério mostrou-se altamente
efetivo na distingdo entre neoplasia glandular e escamosa e, ainda, entre neoplasia
glandular e diagnésticos nao-neoplasicos.

Outros critérios também destacados na analise multivariada como preditores de
AlS, ainda na comparacao entre o AlS e as neoplasias intra-epiteliais cervicais graus 2
ou 3, foram a auséncia de disceratose (OR = 12,3; IC 95% 1,2-130,3; p = 0,037) e 0
aumento da RNC (relacdo nucleo-citoplasmatica) quando leve a moderadamente
aumentada (OR = 12,0; IC 95% 1,2-124,7; p = 0,037). Os dois critérios tiveram
comportamento semelhante na andlise, aumentando em 12 vezes a chance do
diagnostico de AIS, quando comparado a neoplasia intra-epitelial cervical graus 2 ou 3.

A disceratose é definida como uma ceratinizacdo anormal prematura que ocorre
em células individuais ou em grupos de células, tornando o citoplasma densamente
eosinofilico. E encontrada em células epiteliais escamosas superficiais pequenas e
sua presenca € caracteristica de lesdes de natureza epitelial escamosa (PINTO;
COLLAGCO, 2001).

Tendo em vista que foram excluidos da andlise dos critérios citomorfologicos os
casos de AIS mistos, ou seja, associados a lesdes 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 auséncia de
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disceratose €, portanto, um forte indicador de AIS isolado, ndo coexistente com
neoplasia intra-epitelial cervical. Entretanto, a presenca de disceratose ndo deve
afastar a possibilidade diagnéstica de AlS, pois deve ser considerado que cerca de
50% dos casos de AIS coexistem com lesbes escamosas. Na pratica diagnostica
cotidiana a utilizag&o deste critério deve sempre estar associada a outros aspectos.

O aumento da RNC (relagdo nucleo-citoplasmatica) quando apenas leve a
moderado demonstrou associacao de grande magnitude ao AlS quando comparado a
neoplasia intra-epitelial graus 2 ou 3. Isso significa que nucleos com volumes proximos
ao normal ou apenas moderadamente aumentados elevam a chance do diagnéstico
de AIS quando comparado a neoplasia intra-epitelial graus 2 ou 3. Isto talvez explique
0 sério, e ndo incomum problema dos resultados falso-negativos, quando células
atipicas de AIS sao confundidas com células benignas (CIBAS; DUCATMAN, 2003).
Nestas lesdes, 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 sdao 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 esfregacos de AIS confirmados pelo exame histopatoldgico. Isso leva a
crer que a presencga deste aspecto deve ser fortemente considerada na distingdo entre
os diagnosticos citologicos de AlS e lesdes intra-epiteliais cervicais de alto grau.

A auséncia de espaco claro perinuclear, embora nao tenha atingido significancia
estatistica, foi retida pelo modelo e pode ser considerada como uma significancia
limitrofe (p = 0,058).

Tem sido apontada, por alguns autores, uma diminuicdo nos erros diagnésticos
das lesdes glandulares através do exame citopatolégico nos ultimos anos. Isso sugere
uma maior habilidade para diagnosticar AIS tendo em vista ser uma opcéao diagnéstica
relativamente nova, introduzida nos ultimos 10 a 15 anos (SCHOOLLAND et al., 2002).
Somente a partir de 2001 os critérios citomorfolégicos para AIS tém sido mais
intensivamente explorados e publicados na literatura médica. Outros estudos relatam
declinio na incidéncia do adenocarcinoma endocervical durante a Ultima década nos
paises europeus e apontam a possibilidade de ser o resultado do efeito protetor do
rastreamento citologico (MITCHELL et al., 2003; BRAY et al., 2005).
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Ruba et al. (2004) observaram diminuicao da quantidade de erros nos ultimos 3
anos do seu estudo e mostraram potencial de diminuicdo ainda maior através da
intensificacdo de iniciativas educacionais. Zardo et al. (2008) mostram, em uma
analise temporal de diagnésticos citopatolégicos de AIS, que os casos cuja origem
glandular é confirmada pelo exame histopatolégico, predominam na segunda metade
do periodo estudado. Os erros diagnésticos, que apontavam lesbes escamosas no
exame citopatoldgico, surgiram mais freqientemente no inicio do periodo. Isso sugere
uma melhor capacitacdo para o diagnéstico de AlS.

Este estudo tem limitagcbes por ter incluido apenas 26 casos de AIS o que
possibilita viés em seus resultados, porém, a exclusdo de 30 casos de AIS associados
a neoplasias intra-epiteliais escamosas visou minimizar a superposicao dos critérios
citomorfologicos dos dois tipos de lesdao durante a andlise microscopica e, com isso,
fortalecer o estudo. Este tamanho de amostra fez com que alguns intervalos de
confianga fossem maiores que o ideal desejado. Por outro lado, tendo em vista a baixa

prevaléncia do AIS, o estudo podera contribuir para aumentar a casuistica publicada.
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6. Conclusao

Como resultado da andlise multivariada, nos dois modelos de regressao
logistica elaborados para identificar as variaveis associadas de maneira independente
ao diagnostico de AlS, 6 critérios citomorfoldgicos revelaram-se preditores de AIS. No
modelo que utilizou adenocarcinoma invasor como grupo de comparagao, os critérios
foram: fundo e nucléolo. Ja, no modelo que comparou AIS com neoplasia intra-
epitelial graus 2 ou 3, os critérios foram: plumagem, disceratose, aumento da RNC e
espaco claro perinuclear. A descricdo e analise dos critérios citomorfolégicos podera
contribuir para o aprimoramento do diagnostico citopatolégico de AlIS, somando-se a
casuisticas, em geral pouco numerosas, existentes na literatura cientifica.

As informacbes evidenciaram que além dos aspectos microscopicos
encontrados no material citolégico, informagbes como a idade da paciente, aliadas a
outros aspectos clinicos, podem contribuir para um diagnéstico mais acurado. Através
das experiéncias publicadas sera possivel colocar a questdo do diagndstico deste tipo
de lesdo em evidéncia, ampliando o conhecimento e chamando a atencao para esta
possibilidade.

Por fim, o incremento da eficiéncia do diagnéstico precoce de uma leséo cuja
incidéncia tem aumentado nas ultimas décadas, independentemente dos programas
de rastreamento, reforca o papel do exame citopatolégico na prevencao e controle

deste cancer e, conseqglientemente, devera beneficiar as mulheres.



32

7. Referéncias bibliograficas

AYER, B.; PACEY, F.; GREENBERG, M.; BOUSFIELD, L. The cytologic diagnosis of
adenocarcinoma in situ of the cervix uteri and related lesions. |. Adenocarcinoma in
situ. Acta Cytol, 31:397-411, 1987.

BOSE, S.; KANNAN, V.; KLINE, T. S. Abnormal endocervical cells. Really abnormal?
Really endocervical? Am J Clin Pathol, 101:708-13, 1994.

BRASIL. Ministério da Saude. Conselho Nacional de Saude — Resolucao n° 196/96
sobre pesquisa envolvendo seres humanos. Bioética, 4(2): 15 - 25, 1996

(suplemento).

BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria Nacional de Assisténcia a Saude. Instituto
Nacional de Cancer. Coordenacdo de Prevencao e Vigilancia (Conprev). Falando
sobre cancer do colo do utero. 59p. Rio de Janeiro: MS/INCA, 2002. Disponivel em
http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/inca/falando_cancer_colo_utero.pdf.
Acessado em 23/06/2008.



33

BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Atencdo a Saude. Instituto Nacional de
Céancer. Coordenacdao de Prevencao e Vigilancia. Nomenclatura brasileira para
laudos citopatolégicos cervicais e condutas clinicas preconizadas. Rio de
Janeiro: INCA, 2003. Disponivel em
http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/Nomenclatura_Internet.pdf. Acessado em
23/06/2008

BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Atencdo a Saude. Instituto Nacional de
Céncer. Coordenagcdo de Prevencdo e Vigilancia. Nomenclatura brasileira para
laudos cervicais e condutas preconizadas: recomendacoes para profi ssionais
de saude. 2. ed. — Rio de Janeiro: INCA, 2006. Disponivel em
http://www.inca.gov.br/inca/Arquivos/publicacoes/ nomeclaturas.pdf. Acessado em
24/05/2008.

BRAY, F.; CARSTENSEN, B.; MOLLER, H.; ZAPPA, M.; ZAKELJ, M. P.; LAWRENCE,
G.; HAKAMA, M.; WEDERPASS, E. Incidence trends of adenocarcinoma of the cervix
in 13 European countries. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev, 14(9):2191-9, 2005.

BULK, S.; VISSER, O.; ROZENDAAL, L.; VERHEIJEN, R. H.; MEIJER, C. J. Cervical
cancer in the Netherlands 1989-1998: Decrease of squamous cell carcinoma in older
women, increase of adenocarcinoma in younger women. Int J Cancer,113(6):1005-9,
2004.

CHIN, A. B.; BRISTOW, R. E.; KORST, L. M.; WALTS, A.; LAGASSE, L. D. The
significance of atypical glandular cells on routine cervical cytologic testing in a
community based population. Am J Obstet Gynecol, 182:1278-82, 2000.

CIBAS, E. S.; DUCATMAN, B. S. Cervical and vaginal cytology. In: Cytology.
Diagnostic principles and clinical correlates. London. Saunders. 2nd ed, pp 1-59,
2003.



34

CURADO, M. P.; EDWARDS, B.; SHIN, H. R.; STORM, H.; FERLAY, J.; HEANUE, M.;
BOYLE, P. eds (2007) Cancer Incidence in Five Continents, Vol. IX IARC Scientific
Publications No. 160, Lyon, IARC. Acessado em 17/07/2008. Disponivel em:
http://www-dep.iarc.fr/dephome.htm

DeMAY, R.M. The Pap smear. In: DeMAY, R.M. The art and science of
cytopathology. Chicago: IL: ASCP Press; 1996. p.39-205.

DeSIMONE, C. P.; DAY, M. E.; TOVAR, M. M.; DIETRICH IIl, C. S.; EASTHAM, M. L.;
MODESITT, S.C. Rate of pathology from atypical glandular cell Pap tests classified by
the Bethesda 2001 nomenclature. Obstet Gynecol, 107:1285-91, 2006.

DUSKA, L. R.; FLYNN, C. F.; CHEN, A.; WHALL-STROJWAS, D.; GOODMAN, A.
Clinical evaluation of atypical glandular cells of undetermined significance on cervical
cytology. Obstet Gynecol, 91:278-82, 1998.

FRIEDELL, G. H.; McKAY, D. G. Adenocarcinoma in situ of the endocervix . Cancer,
6:887-897, 1953.

GELDENHUYS, L.; MICHELLE, L. M. Sensitivity and specificity of the Pap smear for
glandular lesions of the cervix and endometrium. Acta Cytol, 51:47-50, 2007.

GOLDSTEIN, N. S.; AHMAD, E.; HUSSAIN, M.; HANKIN, R. C.; PEREZ-REYES, N.
Endocervical glandular atypia: does a preneoplastic lesion of adenocarcinoma in situ
exist? Am J Clin Pathol, 110:200-9, 1998.

JAWORSKI, R. C.; PACEY, N. F.; GREENBERG, M. L.; OSBORN, R. A. The histologic
diagnosis of adenocarcinoma in situ and related lesions of the cervix uteri.
Adenocarcinoma in situ. Cancer, 61:1171-81, 1988.

KINNEY, W.; SAWAYA GF, SUNG H, KEARNEY KA, MILLER M, HIATT RA: Stage at
diagnosis and mortality in patients with adenocarcinoma and adenosquamous



35

carcinoma of the uterine cervix diagnosed as a consequence of cytologic screening.
Acta Cytol, 47:167-171, 2003.

KRANE, J. F.; GRANTER, S. R.; TRASK, C.E.; HOGAN, C. L.; LEE, K. R.
Papanicolaou smear sensitivity for the detection of adenocarcinoma of the cervix. A
study of 49 cases. Cancer (Cancer Cytopathology), 93:8-15, 2001.

KRANE, J. F.; LEE, K. R.; SUN, D.; YUAN, L.; CRUM, C. P. Atypical glandular cells of
undetermined significance. Outcome predictions based on human papillomavirus
testing. Am J Clin Pathol, 121:87-92, 2004.

KURMAN, R. J.; SOLOMON, D. The Bethesda System for reporting
cervical/vaginal cytologic diagnosis. 1st. ed. New York: Springer-Verlag, 72-4p,
1994.

LEE, K. R.; DARRAGH, T. M.; JOSTE, N. E.; KRANE, J. F.; SHERMAN, M. E;
HURLEY, L. B.; ALLRED, E. M.; MANOS, M. M. Atypical glandular cells of
undetermined significance (AGUS). Interobserver reproducibility in cervical smears and
corresponding Thin-Layer preparations. Am J Clin Pathol, 117:96-102, 2002.

LEE, K. R.; MINTER, L. J.; GRANTER, S. R. Papanicolaou smear sensitivity for
adenocarcinoma in situ of the cervix. A study of 34 cases. Am J Clin Pathol, 107:30-
35, 1997.

LEE, K. R.; ROSE, P. G., Glandular neoplasia of the cervix. In. CRUM, C.; LEE, K. R.
Diagnostic gynecologic and obstetric pathology. 4ed. Elsevier-Saunders, 355-409,
2006.

MITCHELL, H.; HOCKING, J.; SAVILLE, M.: Cervical cytology screening history of
women diagnosed with adenocarcinoma in situ of the cervix. A case-control study.
Acta Cytol, 48:595-600, 2004.



36

NATIONAL CANCER INSTITUTE. The 1988 Bethesda System for Reporting
Cervical/Vaginal Cytologic Diagnoses. Bethesda, Maryland, USA: NCI, 1988. J Reprod
Med, 34:779-85, 1989.

OZKAN, F.; RAMZY, I.; MODY, D. R.Glandular lesions of the cervix on Thin-layer Pap
tests. Validity of cytologic criteria used in identifying significant lesions. Acta Cytol,
48:372-79, 2004.

PACEY, N. F.; NG A. B. Glandular neoplasms of the uterine cervix. In: BIBBO, M.,
editor. Comprehensive cytopathology (2" edition). Philadelphia: WB Saunders, 231-
250, 1997.

PARAZZINI, F.; VECCHIA, C. L. Epidemiology of adenocarcinoma of the cervix.
Gynecol Oncol, 39:40-6, 1990.

PINTO, A. P.; COLLAGCO, L. M. Revisado das alteragdes citomorfologicas da infeccao
do virus do papiloma humano (HPV) em citologia cervicovaginal. Jornal Brasileiro de
Patologia, 37(1):57-61, 2001.

RABELO-SANTOS, S. H.; DERCHAIN, S. F. M.; AMARAL WESTIN, M. C.; ANGELO-
ANDRADE, L. A. L.; SARIAN, L. O. Z,; OLIVEIRA, E. R. Z. M.; MORAIS, S. S,;
ZEFERINO, L. C. Endocervical glandular cell abnormalities in conventional cervical
smears: evaluation of the performance of cytomorphological criteria and HPV testing in
predicting neoplasia. Cytopathology, 19(1):34-43, 2008.

RENSHAW, A. A.; MODY, D. R.; LOZANO, R. L.; VOLK, E. E.; WALSH, M. K;
DAVEY, D. D.; BIRDSONG, G. G. Detection of adenocarcinoma in situ of the cervix in
Papanicolaou tests. Comparison of diagnostic accuracy with other high-grade lesions.
Arch Pathol Lab Med, 128:153-7, 2004.

RIES, L.A.G.; MELBERT, D.; KRAPCHO, M.; STINCHCOMB, D.G.; HOWLADER, N.;
HORNER, M.J.; MARIOTTO, A.; MILLER, B.A.; FEUER, E.J.; ALTEKRUSE, S.F.;



37

LEWIS, D.R.; CLEGG, L.; EISNER, M.P.; REICHMAN, M.; EDWARDS, B.K. (eds).
SEER Cancer Statistics Review, 1975-2005, National Cancer Institute. Bethesda,
MD, http://seer.cancer.gov/csr/1975_2005/, based on November 2007 SEER data
submission, posted to the SEER web site, 2008.

RONNETT, B. M.; MANOS, M. M.; RANSLEY, J. E.; FETTERMAN, B. J.; KINNEY, W.
K.; HURLEY, L. B.; NGAI, J. S.; KURMAN, R. J.; SHERMAN, M. E. Atypical glandular
cells of undetermined significance (AGUS): cytopathologic features, histopathologic
results, and human papillomavirus DNA detection. Hum Pathol, 30:816-25, 1999.

RUBA, S.; SCHOOLLAND, M.; ALLPRESS, S.; STERRETT, G. Adenocarcinoma in
situ of the uterine cervix. Screening and diagnostic errors in Papanicolaou smears.
Cancer (Cancer Cytopathol), 102:280-7, 2004.

SCHOOLLAND, M.; SEGAL, A; ALLPRESS, S.; MIRANDA, A.; FROST, F. A;
STERRETT, G. F. Adenocarcinoma in Situ of the Cervix. Sensitivity of Detection by
Cervical Smear. Cancer (Cancer Cytopathol), 96 (6):330-37, 2002.

SIMSIR, A.; HWANG, S.; CANGIARELLA, J.; ELGERT, P.; LEVINE, P.; SHEFFIELD,
M. V.; ROBERSON, J.; TALLEY, L.; CHHIENG, D. C. Glandular cell atypia on
Papanicolaou smears. Interobserver variability in the diagnosis and prediction of the
cell of origin. Cancer (Cancer Cytopathol), 99:323-30, 2003.

SMITH, H. O.; TIFFANY, M. F.; QUALLS, C. R.; KEY, C. R. The rising incidence of
adenocarcinoma relative to squamous cell carcinoma of the uterine cervix in the United
States — a 24-year population-based study. Gynecol Oncol, 78:97-105, 2000.

SMITH HO, PADILLA LA. Adenocarcinoma in situ of the cervix: sensitivity of detection
by cervical smear: will cytologic screening for adenocarcinoma in situ reduce incidence

rates for adenocarcinoma? Cancer. 96:319-322, 2002.



38

SOLOMON, D.; DAVEY, D.; KURMAN, R.; MORIARTY, A.; O'CONNOR, D.; PREY,
M.; RAAB, S.; SHERMAN, M.; WILBUR, D.; WRIGHT, T.; YOUNG, N. The 2001
Bethesda system. Terminology for reporting results of cervical cytology. Jama,
287:2114-19, 2002.

SOLOMON, D.; NAYAR, R. The Bethesda System for reporting cervical cytology.
2nd ed. New York: Springer-Verlag, 191 p., 2004.

TAVASSOLI, F.A.; DEVILEE, P.: Pathology and genetics of tumours of the breast and
female genital organs. World Health Organization Classification of Tumours. 1% ed.
IARC Press, Lyon, 2003.

WADDELL, C. Glandular prediction: the pride and the prejudice. Cytopathology, 15:
177-80, 2004.

WESTIN, M.; DERCHAIN, S.; RABELO-SANTOS, S.; ANGELO-ANDRADE, L.;
SARIAN, L.; OLIVEIRA, E.; ZEFERINO, L. Atypical glandular cells and
adenocarcinoma in situ according to the Bethesda 2001 classification: Cytohistological
correlation and clinical implications. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol, 139(1):79-85,
2007.

WMA, WORLD MEDICAL ASSOCIATION. Declaration of Helsinki (1964), 2004.
Acesso em: 13 dez. 2004. Disponivel em: http://www.wma.net/e/policy/pdf/17c.pdf

ZAINO, R. J. Symposium Part I: Adenocarcinoma in situ, glandular dysplasia, and early
invasive adenocarcinoma of the uterine cervix. Int J Gynecol Pathol, 21(4):314-26,
2002.

ZARDO, L.M.G.; THULER, L.C.S.; ZEFERINO, L.C.; HORTA, N.M.S.R.; FONSECA,
R.C.S.P. Performance of cytological examination for the diagnosis of endocervical
adenocarcinoma in situ: cytologic-histologic correlation in 60 cases. Acta Cytol, Aceito
para publicacdo em 16/06/2008.



Anexo 1

Quadro de critérios citomorfolégicos

VARIAVEL

DEFINICAO

CATEGORIZACAO

Quanto a qualidade da amostra:

Limpo: fundo claro e translicido
com raras hemacias

quantidade  de  células
presentes

Fundo cofogmos  quanto  ag| Hemorageo: presenca e
aspecto do fundo hemacias em grande quanhdadt_a
Necrdtico: presenca de material
necroético

Insuficiente: raras células

presentes na lamina (< 10%)
Discreta: poucas células
. ami % )

Avaliago geral do presentes 'nallamlna (10a25
Celularidade esfregaco quanto 3 Moderada: células presentes em

varios campos da lamina ( 25 a
50% )

Grande:  células  presentes
recobrindo grande parte da
l&mina (> 50%)

Quantidade de células
atipicas

Avaliacdo geral do
esfregacgo quanto a
quantidade  de  células
atipicas presentes

Auséncia: sem células atipicas
Discreta: células atipicas
presentes, mas dificeis de serem
encontradas

Moderada: células atipicas em
varios campos
Grande: células atipicas

faciimente encontradas

Quanto ao arranjo arquitetural dos grupamentos:

Células  atipicas em
grupamentos

Células dispostas
predominantemente em
grupamentos

Presente ou Ausente

Células atipicas isoladas

Discariose em  células
dispostas isoladamente em
predominio

Presente ou Ausente

Discariose em células

sinciciais

Rosetas dispostas em arranjo | Presente ou Ausente
glandular (acinar)
. Discariose em células
. . X Presente ou Ausente
Papilas dispostas em arranjo papilar
Discariose em células
Sincicios dispostas em grupamentos | Presente ou Ausente
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Discariose em células
Plumagem dispostas como “penas de |Presente ou Ausente
cocar”
Discariose em células
Pali ispostas em palicada com
alicadas - d§p palie .~ | Presente ou Ausente
pseudoestratificadas nucleos em diferentes niveis
de altura
Discariose em células
Retalh em
etalnos agrupadas em um mesmo | Presente ou Ausente
monocamada

nivel, sem sobreposicao

Sobreposicao celular

Discariose  em  células
sobrepostas agrupadas

Presente ou Ausente

Quanto as caracteristicas celulares:

Célula colunar atipica

Discariose em células de
padrao glandular alto

Presente ou Ausente

Célula cuboidal atipica

Discariose em células de
padrao glandular baixo

Presente ou Ausente

Célula parabasal atipica

Discariose em células do
tamanho da parabasal

Presente ou Ausente

Célula intermediaria

atipica

Discariose em células do
tamanho da intermediaria

Presente ou Ausente

Célula superficial atipica

Discariose em células do
tamanho da superficial

Presente ou Ausente

Célula metaplasica
madura atipica

Discariose em células de
padrdao metaplasico maduro

Presente ou Ausente

Célula metaplasica
imatura atipica

Discariose em células de
padrao metaplasico imaturo

Presente ou Ausente

Perda da polaridade

Células atipicas
ordenacao do
arquitetural habitual

sem a
arranjo

Presente ou Ausente

Quanto as caracteristicas citoplasmaticas:

Espaco claro perinuclear

Grandes halos claros, porém
sem condensacao
citoplasmatica periférica

Ausente

leve: alteragbes presentes,
mas dificeis de encontrar
moderado: alteragdes em
varios campos

acentuado: alteracées
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facilmente encontradas

Disceratose

Células  superficiais em
miniatura, com  nucleos
picndticos e  citoplasma
orangeofilico, arranjadas
sozinhas ou em pequenos
grupos, com perda da
polaridade nuclear

Presente ou Ausente

Borda citoplasmatica
espessa

Superficie periférica
espessa e irregular de
citoplasma denso

Presente ou Ausente

Limites  citoplasmaticos
definidos

Contornos  citoplasmaticos
continuos e bem definidos

Presente ou Ausente

Limites  citoplasmaticos
indefinidos

Contornos  citoplasmaticos
descontinuos e mal
definidos

Presente ou Ausente

Citoplasma fino e
translucido

Citoplasma com densidade
e espessura  fina e
translucida

Presente ou Ausente

Citoplasma
moderadamente denso

Citoplasma com densidade
€ 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 vacuolos

Presente ou Ausente

Citoplasma homogéneo

Citoplasma com textura
homogénea

Presente ou Ausente

Células escamosas
atipicas com quantidade
normal de citoplasma ou
ausentes

Auséncia de células
escamosas atipicas ou o
citoplasma é normal para o
tipo celular

Presente ou Ausente

Células escamosas
atipicas com escasso
citoplasma

7

Citoplasma é escasso para
o tipo celular

Presente ou Ausente

Células escamosas
atipicas com  amplo
citoplasma

Citoplasma é amplo para o
tipo celular

Presente ou Ausente

Células glandulares
atipicas com quantidade
normal de citoplasma ou

Auséncia de células
glandulares atipicas ou o
citoplasma é normal para o

Presente ou Ausente
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ausentes tipo celular
Células glandulares | . ]
c itoplasma é escasso para
atipicas com escasso C op P Presente ou Ausente
; o tipo celular
citoplasma
Células glandulares | . ;
. itoplasma é amplo para o
atipicas  com amplo C P plo P Presente ou Ausente
) tipo celular
citoplasma

Quanto as caracteristicas nucleares:

Nucleos nus atipicos

Nucleos isolados

discariéticos

Presente ou Ausente

Binucleagao

Discariose em célula

binucleada

Presente ou Ausente

Multinucleacéo

Discariose em célula

multinucleada

Presente ou Ausente

Aumento da relacdo
nucleo-citoplasmatica
(aumento da RNC)

A RBNC em citologia reflete a
maturidade celular. Quanto mais
imatura uma célula, maior sera a
relacdo nlcleo- citoplasmatica.

Ausente

Presente - leve
Presente- moderado
Presente- acentuado

Anisocariose

Variagéo do tamanho

nuclear

Ausente

Presente - leve
Presente- moderada
Presente- acentuada

Hipercromasia

Aumento da afinidade tintorial
basofilica do nicleo,
comparada com o0 nucleo
normal da célula intermediaria.

Ausente

Presente - leve
Presente- moderada
Presente- acentuada

Pleomorfismo

Discariose em células com
formatos variados

Presente ou Ausente

. Presen figuras de
Mitoses esenca de figu Presente ou Ausente
mitose
Perfil nuclear com sul e
Membrana nuclear Pe uclear com sulcos Presente ou Ausente
irregular indentacdes
nuclear
Membrana e contorno nuclear €spesso. Presente ou Ausente
espessada
Cromatina distribuida de
i form irr lar rranjada
Cromafuna granular | forma egular, arranjada | p oo te ou Ausente
grosseira em grumos, quando o

nucleo é dividido em quatro
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quadrantes

Nucléolo

Valorizado quando
anormalmente grande, de
forma irregular ou multipla e
eosinofilico (objetiva de 40x)

Presente ou Ausente

Cromatina finamente
granular

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

Presente ou Ausente

Volume do nlcleo das
células metaplasicas
maior que uma vez e
meia

Nucleo das células
metaplasicas maior que uma
vez e meia o nlcleo normal da
célula intermediaria

Presente ou Ausente

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

Ndcleo das células
intermediarias ou supetficiais
maior que duas e meia a trés
vezes 0 nucleo normal da
célula intermedidria

Presente ou Ausente

Volume do nldcleo das
células maduras maior
que 3 vezes

Nucleo das células
intermediarias ou superficiais
maior que trés vezes o nucleo
normal da célula intermediaria

Presente ou Ausente

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

Nucleo das células
endocervicais maior que uma
vez e meia o nlcleo normal da
célula endocervical

Presente ou Ausente

Volume do nldcleo das
células endocervicais
maior que duas vezes

Nucleo das células
endocervicais maior que duas
vezes 0 nlcleo 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:

Ne CITO: DATA LIBERACAO: /
LAUDO CITO:

N2 HISTO 1: DATA LIBERACAO: /

LAUDO HISTO 1:

PROCEDIMENTO 1:

N2 HISTO 2:
LAUDO HISTO 2:

PROCEDIMENTO 2:

DATA LIBERACAO:

/

Observacoes:

44



Anexo 3 - Ficha de critérios citomorfoldgicos (frente)

Avaliador: Cason®

Quanto a qualidade da amostra:

Fundo ( ) Limpo () Hemorragico () Necrético
Celularidade

() Insuficiente: (< ou =10%) ( ) Discreta: (<10 a 25%) (
() Grande: (50 a 75% ou >)

Quantidade de células atipicas

) Moderada: (25 a 50%)

() Auséncia () Discreta () Moderada () Grande

Quanto ao arranjo arquitetural dos grupamentos:

Células atipicas em grupamentos () Presente ( ) Ausente
Células atipicas isoladas ( ) Presente () Ausente
Rosetas () Presente () Ausente
Papilas ( ) Presente () Ausente
Sincicios () Presente ( ) Ausente
Plumagem () Presente () Ausente
Palicadas pseudoestratificadas () Presente () Ausente
Retalhos em monocamada () Presente () Ausente
Sobreposigcao celular ( ) Presente () Ausente
Quanto as caracteristicas celulares:
Célula colunar atipica () Presente ( ) Ausente
Célula cuboidal atipica ( ) Presente ( ) Ausente
Célula parabasal atipica ( ) Presente ( ) Ausente
Célula intermediaria atipica ( ) Presente () Ausente
Célula superficial atipica ( ) Presente () Ausente
Célula metaplasica madura atipica () Presente () Ausente
Célula metaplasica imatura atipica () Presente () Ausente
Perda da polaridade ( ) Presente () Ausente
Quanto as caracteristicas citoplasmaticas:
Espaco claro perinuclear () Ausente () Presente/leve
() Presente/moderado ( ) Presente/acentuado
Disceratose () Presente () Ausente
Borda citoplasmatica espessa () Presente () Ausente
Limites citoplasmaticos definidos () Presente () Ausente
Limites citoplasmaticos indefinidos () Presente () Ausente
Densidade do citoplasma () Fino e translicido () Moderadamente denso

() Denso e espesso



Textura do citoplasma ( ) Vacuolado ( ) Homogéneo
Quantidade de citoplasma em células escamosas ( ) Escasso () Amplo
Quantidade de citoplasma em células glandulares ( ) Escasso () Amplo

Quanto as caracteristicas nucleares:

Nucleos nus atipicos () Presente () Ausente
Binucleacao ( ) Presente () Ausente
Multinucleagéo ( ) Presente () Ausente

Aumento da relagao nlcleo-citoplasmatica (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 nucleo das células metaplésicas maior que uma vez e meia

() Presente () Ausente
Volume do nucleo das células maduras de 2,5 a 3 vezes

() Presente () Ausente
Volume do nucleo das células maduras maior que 3 vezes

( ) Presente () Ausente
Volume do nucleo das células endocervicais maior que uma vez e meia

() Presente () Ausente
Volume do nucleo das células endocervicais maior que duas vezes

() Presente () Ausente

Observacoes:
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Anexo 4

Tabela 4.1 — Distribuicao dos critérios citomorfoldgicos conforme o resultado
histopatol6gico - caracteristicas gerais

Diagnéstico histopatologico

g:;;‘:\zlgl'sfolégicos NIC2/NIC3 AIS Al
n=63 (%) n=26 (%) n=49 (%)
Fundo
Limpo 49 (77,8) 13 (50,00 9 (18,4)
Hemorragico 14 (22,2 11 (42,3) 22 (44,9)
Necrético 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 atipicas
Auséncia 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 (61,50 36 (73,5)

NIC2/NIC3 = neoplasia intra-epitelial cervical graus 2 ou 3; AIS = adenocarcinoma endocervical in situ; Al =
adenocarcinoma endocervical invasor
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Tabela 4.2 — Distribuicao dos critérios citomorfoldgicos conforme o resultado
histopatol6gico - quanto ao arranjo arquitetural dos grupamentos

Diagnésticos histopatologicos

girtltt)?'rrllgrsfolégicos NIC2/NIC3 AIS Al
n=63 (%) n=26 (%) n=49 (%)

Células atipicas em grupamentos

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

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

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)
Palicada 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 (88,90 7 (26,9) 23 (46,9)

Presente 7 (11,1) 19 (73,1) 26 (53,1)
Sobreposicao 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; Al =adenocarcinoma
endocervical invasor
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Tabela 4.3 — Distribuigcao dos critérios citomorfoldégicos conforme o resultado
histopatoldgico - quanto as caracteristicas celulares

Diagnésticos histopatologicos

girtl(t)?'rrllgrsfolégicos NIC2/NIC3 AIS Al
n=63 (%) n=26 (%) n=49 (%)

Célula colunar atipica

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

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

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

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

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

Presente 53 (84,1) 4 (15,4) 10 (20,4)
Célula intermediaria atipica

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

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

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

Presente 19 (30,2) 1 (03,8) 2 (04,1)
Célula metaplasica madura atipica

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

Presente 36 (57,1) 2 (07,7) 10 (20.4)
Célula metaplasica imatura atipica

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; AlS = adenocarcinoma endocervical in situ; Al = adenocarcinoma
endocervical invasor
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Tabela 4.4 — Distribuicao dos critérios citomorfolégicos conforme o resultado
histopatoldgico - quanto as caracteristicas citoplasmaticas

Diagnésticos histopatolégicos

girtl(t)?'rrllgrsfolégicos NIC2/NIC3 AIS Al
n=63 (%) n=26 (%) n=49 (%)

Espaco claro perinuclear

Ausente 27 (42,99 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 (27,00 25 (96,2) 43 (87,8)

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

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

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

Ausente 22 (34,90 20 (76,9) 38 (77.,6)

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

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

Presente 24 (38,1) 21 (80,8) 39 (79,6)
Citoplasma fino e translucido

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; AlS = adenocarcinoma endocervical in situ; Al = adenocarcinoma
endocervical invasor
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Continuagao da tabela 4.4 — Distribuicdo dos critérios citomorfolégicos conforme o
resultado histopatolégico - quanto as caracteristicas citoplasmaticas

Diagnésticos histopatolégicos

girtl(t)?'rrllgrsfolégicos NIC2/NIC3 AIS Al
n=63 (%) n=26 (%) n=49 (%)

Citoplasma denso e espesso

Ausente 56 (88,90 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 homogéneo

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; AlS = adenocarcinoma endocervical in situ; Al = adenocarcinoma

endocervical invasor
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Tabela 4.5 — Distribuicao dos critérios citomorfoldgicos conforme o resultado
histopatoldgico - quanto a quantidade de citoplasma

Diagnésticos histopatologicos

Critérios
Citomorfolégicos NIC2/NIC3 AIS Al
n =63 (%) n=26 (%) n=49 (%)
Células escamosas atipicas:
Células nao 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 atipicas:
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 atipicas:
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 atipicas:
Células nao 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 atipicas:
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 atipicas:
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; Al = adenocarcinoma

endocervical invasor



Tabela 4.6 — Distribuicao dos critérios citomorfolégicos conforme o resultado
histopatoldgico - quanto as caracteristicas nucleares
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Diagnésticos histopatologicos

girtltt)?'rrllgrsfolégicos NIC2/NIC3 AIS Al
n=63 (%) n=26 (%) n=49 (%)

Nucleos nus atipicos

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

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

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

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

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 (159) 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 = relagdo nucleo-citoplasmatica; NIC2/NIC3 = neoplasia intra-epitelial cervical graus 2 ou 3; AlIS = adenocarcinoma

endocervical in situ; Al = adenocarcinoma endocervical invasor
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Continuacéao da tabela 4.6 — Distribuicado dos critérios citomorfolégicos conforme o
resultado histopatoldgico - quanto as caracteristicas nucleares

Diagnésticos histopatologicos

girtltt)?'rrllgrsfolégicos NIC2/NIC3 AIS Al
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 ntcleo das células metaplasicas > 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 nucleo das células maduras > de 2,5 a 3 vezes

Ausente 17 (27,00 23 (88,5) 41 (83,7)

Presente 46 (73,0) 3 (11,5) 8 (16,3)

* RNC = relagéo nucleo-citoplasmatica; NIC2/NIC3 = neoplasia intra-epitelial cervical graus 2 ou 3; AIS = adenocarcinoma
endocervical in situ; Al = adenocarcinoma endocervical invasor
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Continuacéao da tabela 4.6 — Distribuicao dos critérios citomorfolégicos conforme o
resultado histopatoldgico - quanto as caracteristicas nucleares

Diagnésticos histopatologicos

girtltt)?'rrllgrsfolégicos NIC2/NIC3 AIS Al
n =63 (%) n =26 (%) n =49 (%)

Volume do nucleo 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 ntcleo 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 nucleo 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 = relagao ncleo-citoplasmatica; NIC2/NIC3 = neoplasia intra-epitelial cervical graus 2 ou 3; AIS = adenocarcinoma

endocervical in situ; Al = adenocarcinoma endocervical invasor
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Anexo 5

Tabela 5.1 - Distribuicdo dos critérios citomorfolégicos conforme o resultado
histopatologico - caracteristicas gerais

Diagnéstico histopatologico

Critérios
citomorfolégicos AIS Al OR (IC 95%) Valor de p
n=26 (%) n =49 (%)
Fundo
Nao necrotico 24 (92,3) 31 (63,3)
o 6,97 (1,34-48,22) 0,006
Necroético 2 (07,7) 18 (36,7)
Celularidade
Grande 18 (69,2) 32 (65,3)
1,20 (0,39-3,75) 0,731
Insuf/Disc/Mod 8 (30,8) 17 (34,7)
Quantidade de células atipicas
Aus/Disc/Mod 10 (38,5) 13 (26,5)
1,73 (0,56-5,37 0,286
Grande 16 (61,5) 36 (73,5)

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



Tabela 5.2 - Distribuicdo dos critérios citomorfolégicos conforme o resultado

histopatoldgico - quanto ao arranjo arquitetural dos grupamentos
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Diagnéstico histopatolégico

Critérios
citomorfologicos AIS Al OR (IC 95%) Valor de p
n=26 (%) n =49 (%)
Células atipicas em grupamentos
Ausente 3 (11,5) 8 (6,1)
2,00 (0,29-13,80) 0,410
Presente 23 (88,5) 46 (93,9)
Células atipicas isoladas
Ausente 5 (19,2) 8 (16,3
1,22 (0,30-4,85) 0,751
Presente 21 (80,8) 41 (83,7
Rosetas
Presente 19 (73,1) 34 (69,4
1,20 (0,37-3,94) 0,738
Ausente 7 (26,9) 15 (30,6
Papilas
Ausente 14 (53,8 23 (46,9)
1,32 (0,46-3,82) 0,569
Presente 12 (46,2) 26 (53,1)
Sincicios
Ausente 24 (92,3) 42 (85,7
2,00 (0,34-15,24) 0,403
Presente 2 (07,7 7 (14,3
Plumagem
Presente 19 (73,1) 20 (40,8
3,94 (1,25-12,74) 0,007
Ausente 7 (26,9) 29 (59,2
Palicada pseudoestratificada
Presente 19 (73,1) 26 (53,1)
2,40 (0,77-7,70) 0,092
Ausente 7 (26,9) 23 (46,9)
Retalhos em monocamadas
Presente 19 (73,1) 26 (53,1)
2,40 (0,77-7,70) 0,092
Ausente 7 (26,9) 23 (46,9)
Sobreposicao celular
Presente 21 (80,8) 39 (79,6)
1,08 (0,28-4,22) 0,903
Ausente 5 (19,2) 10 (20,4)

AIS = adenocarcinoma endocervical in situ; Al = adenocarcinoma endocervical invasor
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Tabela 5.3 - Distribuicdo dos critérios citomorfoldégicos conforme o resultado
histopatoldgico - quanto as caracteristicas celulares

Diagnéstico histopatolégico

Critérios
citomorfolégicos AIS Al OR (IC 95%) Valor de p
n =26 (%) n =49 (%)
Célula colunar atipica
Presente 20 (76,9) 31 (63,3)
1,94 (0,59-6,59) 0,227
Ausente 6 (23,1) 18 (36,7)
Célula cuboidal atipica
Ausente 8 (30,8) 6 (12,2)
3,19 (0,84-12,37) 0,050
Presente 18 (69,2) 43 (87,8)
Célula parabasal atipica
Ausente 22 (84,6) 39 (79,6)
1,41 (0,35-6,12) 0,595
Presente 4 (15,4) 10 (20,4)
Célula intermediaria atipica
Presente 2 (07,7) 2 (04,1)
1,96 (0,18-21,14) 0,507
Ausente 24 (92,3) 47 (95,9)
Célula superficial atipica
Ausente 25 (96,2) 47 (95,9)
1,06 (0,07-31,26) 0,960
Presente 1 (03,8) 2 (04,1)
Célula metaplasica madura atipica
Ausente 24 (92,3) 39 (79,6)
3,08 (0,55-22,32) 0,152
Presente 2 (07,7) 10 (20.4)
Célula metaplasica imatura atipica
Ausente 22 (84,6) 30 (61,2)
3,48 (0,93-14,14) 0,036
Presente 4 (15,4) 19 (38,8)
Perda da polaridade
Ausente 6 (23,1) 10 (20,4)
1,17 (0,32-4,20) 0,788
Presente 20 (76,9) 39 (79,6)

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



Tabela 5.4 - Distribuicao dos critérios citomorfolégicos conforme o resultado
histopatologico - quanto as caracteristicas citoplasméaticas
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Diagnéstico histopatolégico

Critérios
citomorfolégicos AIS Al OR (IC 95%) Valor de p
nh =26 (%) n =49 (%)
Espaco claro perinuclear
Ausente 25 (96,2) 45 (91,8)
2,22 (0,21-55,18) 0,475
Presente 1 (03,8) 4 (08,1)
Disceratose
Ausente 25 (96,2) 43 (87,8)
3,49 (0,37-81,38) 0,234
Presente 1 (03,8) 6 (12,2)
Borda citoplasmatica espessa
Presente 3 (11,5) 3 (06,1)
2,00 (0,29-13,80) 0,410
Ausente 23 (88,5) 46 (93,9)
Limites citoplasmaticos definidos
Presente 6 (23,1) 11 (22,4)
1,04 (0,29-3,65) 0,950
Ausente 20 (76,9) 38 (77,6)
Limites citoplasmaticos indefinidos
Presente 21 (80,8) 39 (79,6)
1,08 (0,28-4,22) 0,903
Ausente 5 (19,2) 10 (20,4)
Citoplasma fino e translucido
Presente 21 (80,8) 35 (71,4)
1,68 (0,47-6,28) 0,376
Ausente 5 (19,2) 14 (28,6)
Citoplasma moderadamente denso
Ausente 22 (84,6) 35 (71,4)
2,20 (0,57-9,15) 0,203
Presente 4 (15,4) 14 (28,6)
Citoplasma denso e espesso
Ausente 25 (96,2) 46 (93,9)
1,63 (0,14-42,96) 1,000
Presente 1 (03,8) 3 (06,1)
Citoplasma vacuolado
Presente 19 (73,1) 32 (65,3)
1,44 (0,45-4,69) 0,492
Ausente 7 (26,9) 17 (34,7)

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

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

AIS = adenocarcinoma endocervical in situ; Al = adenocarcinoma endocervical invasor
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Tabela 5.5 - Distribuicdo dos critérios citomorfoldégicos conforme o resultado
histopatol6gico - quanto a quantidade de citoplasma

Diagnéstico histopatolégico

Critérios Valor de
citomorfologicos 1S Al OR (IC 95%) p

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

Células escamosas atipicas:
Células nao observadas/quantidade normal de citoplasma

Presente 18 (69,2) 29 (59,2)
1,55 (0,51-4,82) 0,391
Ausente 8 (30,8) 20 (40,8)

Células escamosas atipicas:
Quantidade escassa de citoplasma

Ausente 22 (84,6) 33 (67,3)
2,67 (0,70-10,95) 0,107
Presente 4 (15,4) 16 (32,7)

Células escamosas atipicas:
Quantidade ampla de citoplasma

Presente 4 (15,4) 7 (14,3)
1,09 (0,24-4,82) 0,898
Ausente 22 (84,6) 42 (85,7)

Células glandulares atipicas:
Células nao observadas/quantidade normal de citoplasma
Presente 6 (28,1) 9 (18,4)
1,33 (0,36-4,90) 0,627
Ausente 20 (76,9) 40 (81,6)

Células glandulares atipicas:
Quantidade escassa de citoplasma
Ausente 9 (34,6) 13 (26,5)
1,47 (0,46-4,61) 0,464
Presente 17 (65,4) 36 (73,5)

Células glandulares atipicas:
Quantidade ampla de citoplasma

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

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

AIS = adenocarcinoma endocervical in situ; Al = adenocarcinoma endocervical invasor
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Tabela 5.6 - Distribuicdo dos critérios citomorfoldégicos conforme o resultado
histopatol6gico - quanto as caracteristicas nucleares

Diagnéstico histopatolégico

Critérios Valor de
citomorfoldégicos AIS Al OR (IC 95%) p
nh =26 (%) n =49 (%)
Nucleos nus atipicos
Ausente 8 (30,8) 14 (28,6)
1,11 (0,35-3,53) 0,842
Presente 18 (69,2) 35 (71,4)
Binucleacao
Ausente 16 (61,5) 19 (38,8)
2,53 (0,86-7,56) 0,060
Presente 10 (38,5) 30 (61,2)
Multinucleacao
Ausente 18 (69,2) 25 (51,0)
2,16 (0,71-6,68) 0,129
Presente 8 (30,8) 24 (49,0)
Aumento da RNC
Norm/lev/mod 15 (57,7) 23 (46,9)
1,54 (0,53-4,50) 0,375
Acentuado 11 (42,3) 26 (53,1)
Anisocariose
Discreta 14 (53,8) 17 (34,7)
2,20 (0,75-6,51) 0,108
Moder/acent 12 (46,2) 32 (65,3)
Hipercromasia
Moder/acent 20 (76,9) 35 (71,4)
1,33 (0,39-4,65) 0,608
Ausente/leve 6 (23,1) 14 (28,6)
Pleomorfismo
Ausente 7 (26,9) 7 (14,3)
2,21 (0,59-8,37) 0,181
Presente 19 (73,1) 42 (85,7)
Mitoses
Ausente 21 (80,8) 35 (71,4)
1,68 (0,47-6,28) 0,376
Presente 5 (19,2) 14 (28,6)
Membrana nuclear irregular
Ausente 6 (23,1) 8 (16,3)
1,54 (0,40-5,81) 0,475
Presente 20 (76,9) 41 (83,7)

Membrana nuclear espessada



Ausente 12 (46,2) 20 (40,8)
Presente 14 (53,8) 29 (59,2)
Cromatina granular grosseira
Ausente 19 (73,1) 34 (69,4)
Presente 7 (26,9) 15 (30,6)
Nucléolo
Ausente 21 (80,8) 23 (46,9)
Presente 5 (19,2) 26 (53,1)
Cromatina finamente granular
Presente 20 (76,9) 33 (67,3)
Ausente 6 (23,1) 16 (32,7)
Volume do nucleo das células metaplasicas > 1,5 vez
Ausente 19 (73,1) 31 (63,3)
Presente 7 (26,9) 18 (36,7)
Volume do nucleo das células maduras > de 2,5 a 3 vezes
Ausente 23 (88,5) 41 (83,7)
Presente 3 (11,5) 8 (16,3)
Volume do nucleo das células maduras maior que 3 vezes
Ausente 26 (100,0) 47 (95,9)
Presente 0 (00,0) 2 (04,1)
Volume do nucleo das células endocervicais > 1,5 vez
Ausente 6 (23,1) 11 (22,4)
Presente 20 (76,9) 38 (77,6)
Volume do nucleo das células endocervicais > 2 vezes
Ausente 19 (73,1) 28 (57,1)
Presente 7 (26,9) 21 (42,9)

1,24 (0,43-3,61)

1,20 (0,37-3.94)

4,75 (1,38-17,23)

1,62 (0,48-5,56)

1,58 (0,50-5,11)

1,50 (0,31-7,97

Undefined

1,04 (0,29-3,65)

2,04 (0,65-6,54)

63

0,656

0,738

0,004

0,386

0,390

0,737

0,540

0,950

0,174

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

Tabela 6.1 - Distribuicao dos critérios citomorfolégicos conforme o resultado
histopatoldgico - caracteristicas gerais

Diagnéstico histopatologico
AIS NIC2/NIC3 OR (IC 95%) Valor de p
n=26 (%) n =63 (%)

Critérios
citomorfolégicos

Fundo
Nao necrotico 24 (92,3) 63 (100,0)
. Undefined 0,082
Necroético 2 (07,7) 0 (00,0)
Celularidade
Insuf/Disc/Mod 8 (30,8) 17 (27,0)
1,20 (0,39-3,64) 0,717
Grande 18 (69,2) 46 (73,0)
Quantidade de células atipicas
Grande 16 (61,5) 32 (50,8)
) 1,55 (0,56-4,37) 0,355
Aus/Disc/Mod 10 (38,5) 31 (49,2

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

Diagnéstico histopatolégico

Critérios
citomorfolégicos AIS NIC2/NIC3 OR (IC 95%) Valor de p
n=26 (%) n =63 (%)
Células atipicas em grupamentos
Presente 23 (88,5) 32 (50,8)
7,43 (1,84-34,72) <0,001
Ausente 3 (11,5 31 (49,2)
Células atipicas isoladas
Ausente 5 (19,2) 2 (03,2)
7,26 (1,12-59,11) 0,010
Presente 21 (80,8) 61 (96,8)
Rosetas
Presente 19 (73,1) 7 (11,1) 21 71 (5,93-
85’27 ’ <0,001
Ausente 7 (26,9) 56 (88,9) 27)
Papilas
Presente 12 (46,2) 2 (03,2) 26.14 (4,67-
; ’ <0,001
Ausente 14 (53,8) 61 (96,8)  192,32)
Sincicios
Ausente 24 (92,3) 58 (92,1)
1,03 (0,16-8,33) 0,968
Presente 2 (07,7) 5 (07,9)
Plumagem
Presente 19 (73,1) 1 (01,6) 168,29  (18,24-
’ ’ <0,001
Ausente 7 (26,9) 62 (98,4)  3934,05)
Palicada pseudoestratificada
Presente 19 (73,1) 7 (11,1) 21 71 (5,93-
85’27 ’ <0,001
Ausente 7 (26,9) 56 (88,9) 27)
Retalhos em monocamadas
Presente 19 (73,1) 7 (11,1) 21 71 (5,93-
85’27 ’ <0,001
Ausente 7 (26,9) 56 (88,9) ,27)
Sobreposicao celular
Presente 21 (80,8) 32 (50,8)

4,07 (1,24-14,17) 0,008
Ausente 5 (19,2) 31 (49,2)

AIS = adenocarcinoma in situ; NIC2/NIC3 = neoplasia intra-epitelial cervical graus 2 ou 3



66

Tabela 6.3 - Distribuicdo dos critérios citomorfolégicos conforme o resultado
histopatologico - quanto as caracteristicas celulares

Diagnéstico histopatolégico

Critérios o
citomorfolégicos AIS NIC2/NIC3 OR (IC 95%) Valor de p
n =26 (%) n =63 (%)
Célula colunar atipica
Presente 20 (76,9) 7 (11,1)
26,67 (7,01-109,97) <0,001
Ausente 6 (23,1) 56 (88,9)
Célula cuboidal atipica
Presente 18 (69,2) 14 (22,2)
7,88 (2,55-25,17) <0,001
Ausente 8 (30,8) 49 (77,8)
Célula parabasal atipica
Ausente 22 (84,6) 10 (15,9)
29,15 (7,29-128,81) <0,001
Presente 4 (15,4) 53 (84,1)
Célula intermediaria atipica
Ausente 24 (92,3) 23 (36,5)
20,87 (4,17-140,95) <0,001
Presente 2 (07,7) 40 (63,5)
Célula superficial atipica
Ausente 25 (96,2) 44 (69,8)
10,80 (1,38-229,15 0,006
Presente 1 (03,8) 19 (30,2
Célula metaplasica madura atipica
Ausente 24 (92,3) 27 (42,9)
16,00 (3,22-107,43) <0,001
Presente 2 (07,7) 36 (57,1)
Célula metaplasica imatura atipica
Ausente 22 (84,6) 14 (22,2)
19,25 (5,08-79,98)  <0,001
Presente 4 (15,4) 49 (77,8)
Perda da polaridade
Presente 20 (76,9) 35 (55,6)
2,67 (0.86-8,63) 0,059
Ausente 6 (23,1) 28 (44,4)

AIS = adenocarcinoma in situ; NIC2/NIC3 = neoplasia intra-epitelial cervical graus 2 ou 3



Tabela 6.4 - Distribuicdo dos critérios citomorfolégicos conforme o resultado
histopatoldgico - quanto as caracteristicas citoplasméaticas
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Diagnéstico histopatolégico

Critérios
citomorfolégicos AIS NIC2/NIC3 OR (IC 95%) Valor de p
nh =26 (%) h =63 (%)
Espaco claro perinuclear
Ausente 25 (96,2) 27 (42,9)
33,33 (4,31-701,64) <0,001
Presente 1 (03,8) 36 (57,1)
Disceratose
Ausente 25 (96,2) 17 (27,0) 67,65 (8,51- 0.001
<0,
Presente 1 (03,8) 46 (73,00  1445.81)
Borda citoplasmatica espessa
Ausente 23 (88,5) 53 (84,1)
1,45 (0,32-7,36) 0,598
Presente 3 (11,5) 10 (15,9)
Limites citoplasmaticos definidos
Ausente 20 (76,9) 22 (34,9)
6,21 (1,97-20,45) <0,001
Presente 6 (23,1) 41 (65,1)
Limites citoplasmaticos indefinidos
Presente 21 (80,8) 24 (38,1)
6,82 (2,06-24,03) <0,001
Ausente 5 (19,2) 39 (61,9)
Citoplasma fino e translucido
Presente 21 (80,8) 21 (33,3)
8,40 (2,51-29,87) <0,001
Ausente 5 (19,2) 42 (66,7)
Citoplasma moderadamente denso
Ausente 22 (84,6) 26 (41,3)
7,83 (2,19-30,64) <0,001
Presente 4 (15,4) 37 (58,7)
Citoplasma denso e espesso
Ausente 25 (96,2) 56 (88,9)
3,13 (0,35-71,18) 0,275
Presente 1 (03,8) 7 (11,1)
Citoplasma vacuolado
Presente 19 (73,1) 16 (25,4)
7,97 (2,55-25,87) <0,001

Ausente 7 (26,9) 47 (74,6)
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Citoplasma homogéneo
Ausente 19 (73,1) 11 (17,5)

12,83 (3,88-44,56) <0,001
Presente 7 (26,9) 52 (82,5)

AIS = adenocarcinoma in situ; NIC2/NIC3 = neoplasia intra-epitelial cervical graus 2 ou 3
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Tabela 6.5 - Distribuicdo dos critérios citomorfoldégicos conforme o resultado
histopatol6gico - quanto a quantidade de citoplasma

Diagnéstico histopatolégico

Critérios Valor de
citomorfologicos 1S NIC2/NIC3 OR (IC 95%) p

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

Células escamosas atipicas:
Células nao observadas/quantidade normal de citoplasma
Presente 18 (69,2) 4 (06,3)
33,19 (7,79-157,49) <0,001
Ausente 8 (30,8) 59 (93,7)

Células escamosas atipicas:
Quantidade escassa de citoplasma

Ausente 22 (84,6) 14 (22,2)
19,25 (5,08-79,98)  <0,001
Presente 4 (15,4) 49 (77,8)

Células escamosas atipicas:
Quantidade ampla de citoplasma

Ausente 22 (84,6) 42 (66,7)
2,75 (0,76-10,85) 0,086
Presente 4 (15,4) 21 (33,3)

Células glandulares atipicas:
Células nao observadas/quantidade normal de citoplasma
Ausente 20 (76,9) 8 (12,7)
22,92 (6,23-90,66) <0,001
Presente 6 (23,1) 55 (87,3)

Células glandulares atipicas:
Quantidade escassa de citoplasma

Presente 17 (65,4) 4 (06,3)
27,86 (6,66-128,80) <0,001
Ausente 9 (34,6) 59 (93,7)

Células glandulares atipicas:
Quantidade ampla de citoplasma

Presente 3 (11,5) 4 (06,3)

1,92 (0,31-11,35) 0,408
Ausente 23 (88,5) 59 (93,7)

AIS = adenocarcinoma in situ; NIC2/NIC3 = neoplasia intra-epitelial cervical graus 2 ou 3
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Tabela 6.6 - Distribuicdo dos critérios citomorfoldégicos conforme o resultado
histopatol6gico - quanto as caracteristicas nucleares

Diagnéstico histopatolégico

Critérios Valor de
citomorfolégicos AIS NIC2/NIC3 OR (IC 95%) p
nh =26 (%) h =63 (%)
Nucleos nus atipicos
Presente 18 (69,2) 36 (57,1)
1,69 (0,58-5,00) 0,288
Ausente 8 (30,8) 27 (42,9)
Binucleacao
Ausente 16 (61,5) 15 (23,8)
5,12 (1,74-15,44) <0,001
Presente 10 (38,5) 48 (76,2)
Multinucleacao
Ausente 18 (69,2) 38 (60,3)
1,48 (0,51-4,40) 0,428
Presente 8 (30,8) 25 (39,7)
Aumento da RNC
Norm/levimod 15 (57,7) 22 (34,9)
2,54 (0.91-7,21) 0,047
Acentuado 11 (42,3) 41 (65,1)
Anisocariose
Discreta 14 (53,8) 14 (22,2
4,08 (1,39-12,18) 0,003
Moder/acent 12 (46,2) 49 (77,8)
Hipercromasia
Ausente/leve 6 (23,1) 13 (20,6)
1,15 (0,33-3,89) 0,798
Moder/acent 20 (76,9) 50 (79,4)
Pleomorfismo
Presente 19 (73,1) 43 (68,3)
1,26 (0,41-3,95) 0,652
Ausente 7 (26,9) 20 (31,7)
Mitoses
Presente 5 (19,2) 3 (04,8)
4,76 (0,88-28,05) 0,029
Ausente 21 (80,8) 60 (95,2
Membrana nuclear irregular
Ausente 6 (23,1) 2 (03,2)
9,15 (1,48-72,00) 0,006
Presente 20 (76,9) 61 (96,8)

Membrana nuclear espessada



Presente 14 (53,8) 26 (41,3)
Ausente 12 (46,2) 37 (58,7)
Cromatina granular grosseira
Ausente 19 (73,1) 36 (57,1)
Presente 7 (26,9) 27 (2,9)
Nucléolo
Presente 5 (19,2) 7 (11,1)
Ausente 21 (80,8) 56 (88,9)
Cromatina finamente granular
Presente 20 (76,9) 39 (61,9)
Ausente 6 (23,1) 24 (38,1)
Volume do nucleo das células metaplasicas > 1,5 vez
Ausente 19 (73,1) 8 (12,7)
Presente 7 (26,9) 55 (87,3)
Volume do nucleo das células maduras > de 2,5 a 3 vezes
Ausente 23 (88,5) 17 (27,0)
Presente 3 (11,5) 46 (73,0)
Volume do nucleo das células maduras maior que 3 vezes
Ausente 26 (100,0) 45 (71,4)
Presente 0 (00,0) 18 (28,6)
Volume do nucleo das células endocervicais > 1,5 vez
Presente 20 (76,9) 6 (9,5)
Ausente 6 (23,1) 57 (90,5)
Volume do nucleo das células endocervicais > 2 vezes
Ausente 19 (73,1) 59 (93,7)
Presente 7 (26,9) 4 (06,3)
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1,66 (0,60-4,61)

2,04 (0,68-6,26)

1,90 (0,46-7,74)

2,05 (0,65-6,68)

18,66 (5,27-70,31)

20,75 (4,97-100,40)

Undefined

31,67 (7,98-137,82)

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

0,278

0,159

0,321

0,172

<0,001

<0,001

0,002

<0,001

0,012

AIS = adenocarcinoma in situ; NIC2/NIC3 = neoplasia intra-epitelial cervical graus 2 ou 3
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Abstract:

Performance of cytological examination for the diaghosis of
endocervical adenocarcinoma in situ: cytologic-histologic
correlation in 60 cases

Objective: The cytomorphologic diagnosis of adenocarcinoma in situ (AlS) is difficult

and it uses low reproducibility criteria. This paper analyzes the performance of

cytological exams for the diagnosis of AlS, through the corrslation between the

cytological and histological findings.

Study design: This study included 60 patients followed-up in the Brazilian National

Canecer Institute from Novemnber 1998 to December 2007 with the cytopatological

diagnosis of AlS. The percentage of agreement between cytological and histological

findings was evaluated.

Results: The histological study confirmed ALS in 28.3% (17/60) and invasive

endocemvical adenccarcinoma in 38.3% (23/60) of the cases. In 21.7% (1360} of the
patients, the histological examination revealed CIN 2/CIN 3, in 5.0% {3/60) squamous

invasive carcinoma, in the remaining 5.0% (3/60} the diagnosis pointed to other

neoplasms and 1.7% {1/60} showed exclusively benign squamous cell lesion.

Cytology identified lesions in 98.3% of the patients, of which 51% was intraepithelial.

Conclusion: Although cytomorp

logic criteria for diagnosis of AlS have been
published, there was a significant difficulty in interpreting glandular lesions.
However, despite the cytology has shown a poor performance to identify glandular

lesions, in al

detected. As the knowledge with this diagnosis increases a better performance is

expected in the future.

Keywords: cytodiagnosis, cervical smears, cervical cancer, adenocarcinoma, early
diagnosis, uterine cervix.

Fo
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Introduction

Glandular lesions of the cervix are considerably less frequent than those of

squamous epithelial origin, however, the incidence of adenocarcinoma of the cervix

has increased gradually in the last two decades, especially in younger women."*
In the United States from 1973-1976, squamous cell carcinoma accounted for 87.6%

ation from

of all cervical cancers, and adenocarcinoma accountad for 12.4%.* Inforn
the Surveillance Epidemiology and End Results (SEER] database from 2001-2005
ned cases of cervical

indicates that 69.4% of histologically conf cancer were
squamous cell carcinoma and that 24.6% were adenocarcinoma.”

In general, prognosis is poor in advanced stage diagnosis of endocervical
adenocarcinoma. In its original stage, still as cervical adenccarcinoma in situ (AIS),
habitually has no clinical or colposcopic expression, which makes its detection difficult.

AYER &t
screening, and only 3% of the cases showed abnormal b?@@dﬁﬂg %}ffﬂmﬁﬁ'ﬂﬁm%
nity to

identify these lesions before they evolve into an invasive adenocarcinema. In this

nform that 7% of the AIS cases studied were identified by routine

Therefore, in most cases the wmp}atmlﬂg ic examination is the only opport

context, studieg show that cervical adenacarci
7.8,9,10,11

ma cytological diagnosis, speci
I
to earlier detection and improved outcome of endocervical adenccarcinoma.” This is

the in situ form, is challenging™* though the Pap screening can, potentially, lead
because the cytomarphological criteria used are of low reproducibility, and the

detection capacity of the Pap test is controversial. While some studies confirm the

good specificity for ular lesions in general, other studies suggest that

ama in situ cannot be routinely recognized or precisely subcategorized in
11,13

adenocarc

routi

practice
It was only in 2001, with the revision of the Bethesda System, that the
inct diagnostic category.' Reasonable

endocendoal AlS was classified az a d

rad for little over a

experience in the diagnosis of AlS has therefore only been acq
ich

i

=

decade, which can be too short a period to show significant effect on epidemiological

indicators of incidence and martality. Also, even though the incidence of cervical




adenocarcinomas is increasing, the atypical gla

b= &

ular cell cytological diagnoses are
infrequent, so that only large services or multicenter groups have the necessary

conditions to carry out wider studies on this diagnosis.

The objective of this study is to evaluate the performance of cytological

=

examination for the diagnosis of AlS, through its correlation with the histopathological

resulis.

Materials and methods

Between November 1998 and December 2007, the Integrated Cytopathology
Technology Section (SITEC), of the Pathelogy Division {DIPAT) of the National
Cancer Institute {(INCA) carried out over 2 million cytopathological examinations. In
this universe, 164 cases (0.006%) of cytopathological diagnosis compatible with AlS
were identified. A part of these patients were directed to INCA's Cancer Hospital 1l
{HC 11}, where they underwent colposcopic examination and surgical procedures for
diagnostic investigation and‘or treatment.

The cases whose specimens were sent for histopathological evaluation to
SITEC/DIPAT to a total of sixty patients, were included in this study. The
cytopathological examinations were reviewed, based on the guidelines established by

the Brazilian Ministry of Health and Brazilian Society of Cytology.'s Where there was
more than one altered histopathological examination for the same woman, obtained by
biopsy, loop slectrosurgical excision procedure (LEEP), conization or hysterectomy, the

mere sefious diagnosis was considered. Patients with coexistent glandular and &

UEITICLIS

lesions where kept in the study.
The cytopathological examinations considered for this study were those that

originated the diagnostic investigation or treatment and, therefore, was always prior to

10logical evaluation. The results of the cytopathological and

colposcopic and histopat
ji

histopathological assessment were blind to each other. The material was represe nted

by ecto and endocervical samples, as is standardized nationally by the try of

Health, through the National Program for the Control of Cervical and Breast Cancer.'®
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The histopathological diagnosis was considered the gold standard exam, and
attributed according to the World Health Organization Classification of Tumours.'”

The percent agreement between the cytopathologic and the histopathologic
findings was evaluated in two ways. In the first those tests with histopathological AlS
diagnosis, associated or not to sqguamous lesions, were considered concordant. In a
second analysis the cases were those with intraepithelial squamous neoplasia grade 2
(CIN 2) or grade 3 (CIN 3), AlS and glandular or squamous invasive carcinoma
considered together as a group of clinically relevant cases.

Specificity and sensitivity were not evaluated, as only cases with AIS
cytopathological diagnosis were included and, therefore, tests with false-negative and
true-negative resulis were not included in the analysis.

The temporal distribution of AlS cytological diagnoses was analyzed, as was
the age of the patients at the time of the histopathological test, by means of
comparison between the median age of the three types of lesions found most
frequently (AlS, CIN and invasive adenocarcinoma). Nine women had coexistent
lesions of different origins (squamous and glandular) and their age data was
considered once in each category.

The data was stored in Excel 2002 and analyzed using Excel 2002 and
GraphPad Prism version 4.00 for Windows (GraphPad Software, San Diego California
USA) programs. Categorical variables were shown as percentages, and for
continuous variables the medians values and the 25 and 75 percentiles were
calculated. For age comparison the Kruskal-Wallis test was used. The P value = 0.05
was considered statistically significant.

This study is part of the research project approved by the Ethics Committee of
the National Cancer under Nr. 1605.

Results

Sixty patients with cytopathological diagnosis of AlIS were studied. Of these, six
showed association with ASCUS and nine with a high degree of squamous

intraepithelial lesion (table I). The material for the histopathological study had been



79

collected by: conization {55.0%), biopsy {36.7%) and hym@r@mmrn Iy (B.3%]. Its analysis
confirmed AlS in 28.3% (17/6
CINZ/GINS. In 38.3% (23/60) o

revealed invasive adenocarcinoma, in 21.7% (13/60) GIN

0} of the cases; of which 10% (6/60) were ﬂab@ﬁlﬁit@ﬁ to

e patients, the hizgt&p@thm@gimll examination
FGING, in 5% (3/60)
invasive squamous carcinoma and in the remaining 5% (3/60} the diagnosis indicated

other necplasia. Only 1 of the 60 cases {1.7%;) included in this study showed
exclusively benign squamous cell lesion in the histopathological study.

Amaong the CINZ/CING, considering those associated with AIS (8/60), as well as
the pure {13/60), glandular cccupation was observed in five cases (26.3%). HPV
cytopathic alterations were also observed in six cases, four m—:ﬂrw GINZ/'CING isolated,
one case of CIN associated to AlS and another showing cervicitis with HPV.

The percentage of agreement between the cytopatt miagw and the

histopathelogic findings was 28.3% when the cases considered concordant were

restricted to those with histopathological AlS aﬂaqnm% whether or not associated to a

sguamous lesion. The majority (86.7%)
alandul

(CIN 2} or grade 3 {(CIN 3), AlS and invasive glandular or squamous carcinoma were

f histopathological lesions detected were of

ar origin. When those tests with nmw&@gmﬁh | squamous neoplasia, grade 2

considered together as a group of clinically relevant cases, 88.3% (5%/60) were

ion of

revealed and 50% of cases was intragpithelial lesion. The temparal distribu
cytopathological diagnoses of AlS as the date of results release showed that
in the second half of

histopathelogical lesions from glandular origin was more frequen
the period (figure 1).
The average age of the women was 43.3 years (median 41.8 years).

Considering the three most frequently found categories of histopathelogical diagnosis

{CINZ'CING, AlS and invasive adenocarcinema), it was seen that amaong patients with

GINZ2/CING the average age was 40.1 years (median 39 years); among the patients

with histological AlS the average was 39.8 years (median 3% years) and in the patients

with invasive lesions the average was 47.4 years (median 45 years). The comparisen

hetween the medians was carried out using the Kruskal-W test, which showed a

statistically significant difference (F= 0.007) between the age medians of the three

types of lesions (figure 2).

e
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Discussion

The failures in th

prevention of cervical cancer must be analyzed from the

whole perspective of the process, where the various components of the care are of

extreme importance, from the in recruiting of the patients, and the laboratory

tracking fo the patient treatment and follow-up.

Among the instrurnents available for monitoring the laboratory stage, correlatio

between the cyto and histopathologic diagnoses has been judoed one of the most

efficient ways to refine the quality of the cytopathology laboratories involved with

18,18,2021

carvical cancer g:;ur@we&mmm programs.

Through cyto-histopathological correlation it was possible to verify the percent

agresment between the cytopatholo f} c and the histopathologic findings. When cases
were considered concordant anly with histopathologic AlS diagnosis, associated or not
to squamous lesion, the agreement was 28.3% (17/60}, which reflects the diffic

a specific diagnosis by cytopathological examination, in this type of lesion (figure

by, Histological diagnosis of glandular neoplasia was found more fit‘@qu@m by (B6.6%],
being in 38.3% (23/60] of these invasive endocervical adenocarcinoma. Renshaw et al
verify that AlS was specifically recognized in 46.5% of 213 reviews."'

It was possible to verify glandular or squamous lesion, high grade or invasive

lesion, in the histopatholegical examination of 98.3% (58/80] of the patients whose

cytopathelogic examination had in

n_

ated AlS and 50% of these was intragpithelial
lesion. This datum emphasizes the importance of investigating, systematically, the

cases where the cytopathological diagnosis is AlS. Geldenhuys and Murray observed
that 100% (30 cases) of the patients whose Papanicolaou tests revealed suspected or
positive AlS or adenocarcinoma, in the histological follow-up showed the presence of
some lesion: 13% AIS, 13% endocervical adenccarcinoma, 37% endometrial
adenocarcinoma, 23% other aden mﬂami‘imma& 10% high grade squamous lesion and
0.3% low grade squamous lesion.’

In an expressive number of cases histopathological examination revealed

lesions of squamous epithelial origin, being 13 cases of CINZ/CINS (21.7%) and 3

&
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cases of invasive squamous carcinoma (5%). In these cases the cellular groups had
overlapping and disorganization, with rounded nuclei rather than elongated, and the
central cell polarity was not as clear as in AlS. The authors noted some cases of high-
grade intraepithelial lesions showed non-differentiated feature, without characteristics
defining their origin as squamous. At times, their pale nuclear appearance and
presence of fine cytoplasmic vacuoles, can mime glandular origin (figure 3 ¢, d). 22

Some authors found similar results in their studies, indicating that intraepithelial
squamous lesions, specially the high grade ones, are frequently diagnosed in the
histopathological examinations that follow cytological tests giving atypical glandular
indications. Renshaw et al observe that 11.3% of the interpretations of AlS case
revisions were high-grade squamous intraepithelial lesions or squamous cell
carcinomas.'' Davey et al analyzed cases of cytopathological AGUS diagnosis and
verified that a significant part of what is diagnosed as AGUS is revealed as an
intraepithelial squamous or carcinoma lesion in a subsequent histopathological
examination.’ The same text cites ten studies where an average of 29% of the
patients with AGUS had squamous intraepithelial lesion when investigated by
biopsy.' Bose et al found high grade squamous lesions in 41% of patients whose
cytological diagnosis had indicated AGUS.? Lee et al relate that in 678 readings of 12
cases histologically diagnosed as CIN2/CING, 41% of the cytological revision
diagnoses pointed to AGUS, and of those 17% neoplastic/AlS."® Oskan et al analyzed
12 cases of Thin Prep tests with cytological AlS diagnosis where the histopathological
test revealed squamous epithelial lesion in four of them ®® These experiments
evidence the difficulty of recognition and AlS diagnosis.

Within the CIN2/CIN3, considering those associated to AIS (6/60) as well as
isolated lesion (13/60), glandular extension was observed in five cases. This aspect
could mean difficulties in interpretation, as it presents an appearance very similar to
that of AlS, with dense cell grouping, causing erroneous interpretation of the material
(figure 3 e, 1).2*'" The authors noted the central cell polarity in cellular groupings of
AlS a consistent finding to differentiate from HSIL involving glands.

The cytological distinction between AlS and invasive adenocarcinoma is

problematic; 38.3% (23/60) of the cases with cytopathological AIS diagnosis were
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revealed as invasive adenccarcinomas in the histopathclogical study. The
morphological characteristics typical of the invasive lesion are not always present, so
there is, therefore, a significant morphological superposition between AlS and

adenocarcinoma endocervical. Also, the hemorrhagic or necrotic background is

frequently absent, especially in initial lesions, and cannot be invoked to co

invasion.”™ From the 23 cases with histological diagnostic of invasive adenocarcinoma,

13 {56.5%) showed no necrotic background, despite the abundant cellularity. The

authors observed that among the

criteria established for these two diagnoses the
concurrent presence of feathering, absent or inconspicusus nucleoli and the absance
of necrosis, suggest the diagnosis of AlS.

b

Amaral Westin et al reported among 14 women with cytological AlS, 50% (7/14]
had invasive adenccarcinoma confirmed by histology, 29% (4/14) had AlS, 14% (2/14)
squamous neoplasia and 7% (1/14) was diagnosed negative (adenomyosis).*® Here
the cytology can help as revealed the results of Kinney et al that invasive
adenocarcinomas and adenosquamous carcinomas of the cervix detected by
screening are found at an earlier stage and are associated with lower disease-specific

mortality than those not detected by screening.'®

ltwas poss

ible to observe that in the group of patients with CIN2/CIN3 the age
span was inferior to that of the group with AlS. In its turn, the patients with AIS are in a
lower age group than those with adenccarcinoma. Itwas found however, that the

median age of the two groups of patients with intraepithelial lesions was identical, at

349 years, while in the group with adenccarcinoma the median was
I 25

higher, at 45 years.
CINZ/CING was
33.2 years, and those with AlS 36.8 years. In the present study it was obsemved that

In his study Mitchell = observes that the average age of women wit]

the average age in the three most frequent dsa@ms@tm categories was always higher

than what was described by these authors. It can alse be noted that there is an

expressive difference between ages of lial lesions and invasive
adenocarcinoma cases.

The low average age of patients with AlS corroborates the data found in

literature, which points to greater incidence in younger women. 12327 Also, this

9
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observation reinforces the hypothssis that places AlS as a precursor lesion to invasive
adenocarcinoma in the spectrum of endocervical glandular lesions.*

Using the definition of discrepancy as being a difference of interpretation that

can cause an impact on the decisions of therapeutic conduct, it must be recognized

that in the near totality of the cases (98.3%] the presence of a clinically important

lesion was detected. All the patients were directed to colposcopy and histopathological

tests, as per the guidelines of the National Cancer Institute/Ministry of Health.'® Only one

of the 60 patients {1.7%} i

cluded in the study proved to have exclusively benign

squamous cell lesion with morphological changes suggestive of HPV infection, which
by itself does not justify directing the patient to colposcopy and histopathological
evaluation.

The temporal distribution of eytopathological diagnoses of AlS as the date of
results release showed that histopathological lesions from glandular origin

predominate in the second half of the period. The

missing diagnoses of sqguamous

lesions frequently appeared in the early of the studied period. This suggests an

increasing ability to diagnose AlS in view that it is a relatively new diagnostic option,

introduced in the past 10-15 years. % Only from 2001 the cytomorphologic criteria f

in the medical

AlS diagnosis have been more intensively explored and published

literature. There are studies reporti

ng decline endocervical adenocarcinoma incidence
rates during the last decade in Eurepean countries and this can be reflex of a

protective effect of cytologic screening, ™'

Conclusions

Although cytomorphologic criteria for specific diagnosis of AlS have been

published, there was a significant difficulty in interpreting glandular lesions.
However, despite the cytology has shown a poor performance to identify glandular

lesions, in almost all cases (98.3%;) the presence of a clinically significant injury was

detected and it was possible to identify intragpithelial lesions in 50% of cases.

As the knowledge with this diagnosis increases a better performance is

expected in the future. Re

g the cytepathologic diagnosis can increase the

10
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performance of this test in the identification of initial endocervical glandular lesions,
reinforcing the role of the cytopatheological test in the prevention of cancer of the

oK.
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Figure 1 - Temporal distribution of cytopathological diagnoses of AlS according to the histopathological epithelial origin.
INCA, 1992 to 2007 *
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Figure 3 — a) Cytology: AlS; 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. €) Cytology: AIS + ASCUS;
Histology: NIC 3 with glandular extension. (Papanicolaou 200X). Dense cell grouping. f) Histology: NIC 3
with glandular extension (Papanicolaou 100X).
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