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1. RESUMO

O céancer de colo de utero apresenta-se como um grave problema de saude publica,
ocupando entre as mulheres, segunda causa de morte por céancer, ficando atrds apenas do
cancer de mama e, ocupando o quarto lugar em mortalidade no pais, conforme o Instituto
Nacional do Cancer — INCA em 2013. O exame de colpocitologia oncética cérvico-vaginal
apresenta boa sensibilidade e alta especificidade para deteccdo de alteragdes celulares das
lesdes intraepiteliais escamosas de alto grau. O tratamento adequado das lesdes intraepiteliais
escamosas cervicais (NIC 2 e 3) consiste um dos pilares para reducdo da incidéncia e
morbimortalidade do cancer de colo de utero. Este estudo tem como objetivo avaliar a
correlacdo entre os resultados de citologia oncotica cérvico-vaginal ASC-H (alteragdes
celulares de significado indeterminado — ndo podendo excluir alto grau) e ou AGC (alteracdes
celulares glandulares) e histopatologia, apds serem submetidas a exérese da zona de
transformagdo (EZT) por cirurgia de alta frequéncia em um centro de referéncia da cidade de
Sao Paulo.



2. INTRODUCAO

O céancer de colo de utero apresenta-se como um grave problema de saude publica,
ocupando entre as mulheres, segunda causa de morte por cancer, ficando atrds apenas do
cancer de mama e, ocupando o quarto lugar em mortalidade no pais, conforme o Instituto
Nacional do Cancer — INCA. 1

O exame de colpocitologia oncotica cérvico-vaginal apresenta boa sensibilidade e alta
especificidade para deteccdo de alteragdes celulares das lesdes intraepiteliais escamosas de
alto grau. Juntamente com a avaliagdo colposcopica e resultado anatomopatologico de bidpsia
de colo uterino, constituem um importante tripé para direcionar o tratamento das lesdes
intraepiteliais escamosas cervicais.

O tratamento adequado das lesdes intraepiteliais escamosas cervicais (NIC 2 e 3)
consiste em um dos pilares para reducdo da incidéncia e morbimortalidade do cancer de colo
de utero. Pelas Diretrizes Brasileiras para o Rastreamento do Cancer de Colo de Utero, apos
confirmacao citoldgica ou histoldégica com colposcopia adequada sem achados sugestivos de
invasdo, ¢ recomendado realizar tratamento excisional que consiste na exérese da zona de
transformagdo (EZT). A EZT por cirurgia de alta frequéncia ¢ atualmente o meio mais

amplamente usado para o tratamento dessas alteragdes.



3. OBJETIVOS

O objetivo deste estudo foi avaliar a correlagdo entre resultados de citologia oncética
cérvico-vaginal de pacientes que apresentaram alteragcdes celulares de significado
indeterminado — ndo podendo excluir alto grau (ASC-H) e/ou atipias em células glandulares
(AGC) com a histologia apds serem submetidas a exérese da zona de transformagdo por

cirurgia de alta frequéncia em um centro de referéncia da cidade de Sao Paulo.



4. METODOLOGIA

Foi realizado um estudo transversal com coleta de dados de pacientes que foram
submetidas a exérese da zona de transformacdo (EZT) por cirurgia de alta frequéncia no
Nucleo de Prevengao de Doencas Ginecologicas do Hospital Sao Paulo, da Universidade
Federal de Sao Paulo nos anos de 2018-2021.

Foram incluidas pacientes entre 25 e 64 anos submetidas a EZT por cirurgia de alta
frequéncia com citologia oncotica cérvico vaginal inicial com resultado de ASC-H ou AGC
no periodo de janeiro/2018 a dezembro/2021.

Foram excluidas pacientes fora da faixa etdria ou com outras alteragdes citoldgicas
submetidas a EZT.

Foi aplicado o termo de compromisso de utiliza¢ao de dados (TCUD) de forma que os
dados utilizados e solicitada autorizagdo para uso desses dados na pesquisa, emitida pela

Universidade Federal de Sdo Paulo.



5. RESULTADOS

Durante o periodo de 2018 a 2021 foram realizadas 362 cirurgias de alta frequéncia
para exérese da zona de transformacdo. Dessas cirurgias, 7 foram realizadas a partir do
resultado de colpocitologia oncdtica cérvico-vaginal de células glandulares atipicas (AGC),
60 de células escamosas atipicas de significado indeterminado, quando ndo se pode excluir
lesdo intraepitelial de alto grau (ASC-H) e 2 de resultados citologicos havendo os dois
diagnosticos concomitantemente.

A incidéncia de resultados de células escamosas atipicas de significado indeterminado,
quando ndo se pode excluir lesdo intraepitelial de alto grau (ASC-H) correspondeu a 16,57%
dos exames citopatologicos alterados, a incidéncia de resultados de células glandulares
atipicas (AGC), correspondeu a 1,9% e os dois resultados de citologias que apresentaram
ambas as classificagdes, corresponderam a 0,55%.

Dentro das alteragdes classificadas como ASC-H, ap0s a realizagdo da exérese da zona
de transformacao e avaliagdo histopatoldgica, foram encontrados 43 resultados classificados
como lesdes de alto grau (incluindo resultados de neoplasias intraepiteliais cervicais graus 2 e
3 e grau 1/2), que correspondem a 71,66% dos resultados, 6 foram classificados como baixo
grau (incluidos resultados de neoplasia intraepitelial cervical grau 1), o que corresponde a
10% dos resultados histologicos, 5 foram classificados como algum tipo histologico de cancer
(3 como carcinoma espinocelular e 2 como adenocarcinoma), que correspondem a 8,33% dos
resultados histologicos, e, por fim, 6 foram classificados como negativos (dentro desses foram
incluidos resultados como cervicite cronica, metaplasia escamosa sem atipias e
endometriose), o que corresponde a 10% dos resultados histologicos.

Dentro das alteragdes citologicas classificadas como células glandulares atipicas
(AGC), foram agrupados os seguintes resultados: um resultado citoldgico realizado em
servigo externo ao nosso estudado com a descri¢do apenas de células glandulares atipicas,
cinco resultados de células glandulares atipicas de significado indeterminado, possivelmente
nao neoplasicas (AGC-US) e um resultado de células glandulares atipicas de significado
indeterminado quando ndo se pode excluir lesdo intraepitelial de alto grau (AGC-H). Assim,
avaliando os dados em conjunto dessas trés alteracdes, foram encontrados 4 resultados

histologicos correspondentes a lesdes de alto grau (incluindo resultados de neoplasias



intraepiteliais cervicais graus 2 e 3 e metaplasia escamosa com atipias), que correspondem a
57,14% dos resultados histologicos, foram evidenciados 2 resultados negativos (incluindo
hiperplasia glandular sem atipias e cervicite cronica), que correspondem a 28,57% dos
resultados e 1 resultado histologico correspondente a carcinoma espinocelular, que equivale a
14,28% dos resultados.

Acerca dos dois resultados citologicos com resultados de AGC, ambos correspondiam
a alteragdes de células glandulares atipicas de significado indeterminado quando ndo se pode
excluir lesdo intraepitelial de alto grau (AGC-H), e ASC-H, e foi evidenciado um resultado
histologico correspondente a cervicite cronica € um correspondente a lesdo de alto grau
(neoplasia intraepitelial cervical de grau 3), ambos equivalentes de 50% dos resultados
citolégicos.

Além disso, foram analisadas também as idades das mulheres que apresentaram esses
resultados citologicos.

Foram encontradas 17 mulheres abaixo dos 30 anos com resultados de atipia de
células glandulares (AGC) ou de células escamosas atipicas de significado indeterminado,
quando ndo se pode excluir lesdo intraepitelial de alto grau (ASC-H), o que equivale a
24,63% dos resultados. Mulheres com a idade entre 30 e 60 anos corresponderam a 46 dos 69
resultados citologicos alterados, o que equivale a 66,66% dos resultados, e mulheres acima

dos 60 anos foram 6 resultados, o que corresponde a 8,69% dos mesmos.



6. DISCUSSAO

A classificagdo do Sistema de Bethesda (1988) incluiu os resultados diagnésticos
relacionados as células glandulares atipicas na classificagdo do exame citolégico do colo do
utero. Em 1991, na primeira revisao do Sistema de Bethesda, foi introduzida a sigla AGUS
para representar esta lesdo, até a revisdo do Sistema de Bethesda, em 2001, quando se passou
a utilizar o termo AGC para alteragdes de células glandulares para eliminar qualquer
correlagdo com as células escamosas atipicas de significado indeterminado (ASCUS). 9,10

As células escamosas atipicas que nao permitem excluir uma lesao de alto grau (ASC-
H), representam menos de 10% das células escamosas atipicas. No sistema de Bethesda de
2001, houve uma nova individualizacdo para as atipias citoldgicas de células escamosas que
sdo sugestivas de alto grau, porém, com falta de critérios necessarios para um diagnostico
definitivo, sdo casos associados a um maior risco de lesdes intra-epiteliais de alto grau quando
comparados as células escamosas atipicas de significado indeterminado. 11

De acordo com as Diretrizes Brasileiras para o rastreamento do cancer do colo do
utero, em 2013, o resultado citologico de células glandulares atipicas (AGC) corresponderam
a 4,7% e o resultado citolégico de células escamosas atipicas de significado indeterminado,
quando ndo se pode excluir lesdo intraepitelial de alto grau (ASC-H), a 8,8% dos resultados
alterados dos diagndsticos citoldgicos. Nao foi possivel realizar a analise desses dados no
ambulatério do ntcleo de prevencdo de doencas ginecologicas da Universidade Federal de
Sao Paulo, uma vez que ndo foi possivel encontrar o nimero total de casos de citologias
alteradas no mesmo. Portanto, foram analisados os resultados citologicos de pacientes que
foram submetidas a exérese da zona de transformagao por cirurgia de alta frequéncia. 1

Nesse trabalho, foi optado agrupar as classificagdes de células glandulares atipicas de
significado indeterminado, possivelmente nao neopléasicas (AGC-US) e de células glandulares
atipicas de significado indeterminado quando ndo se pode excluir lesdo intraepitelial de alto
grau (AGC-H), uma vez que nas diretrizes brasileiras para o rastreamento do cancer do colo
do tutero, ndo existe essa divisao nos fluxogramas de suas recomendagdes. Além disso, nesse
estudo foi optado por analisar em conjunto tanto as alteracdes de células glandulares atipicas
(AGC) quanto as de células escamosas atipicas de significado indeterminado, quando ndo se

pode excluir lesdo intraepitelial de alto grau (ASC-H), uma vez que sdo alteracdes



consideradas altera¢des de alto grau e nas quais as pacientes sdo encaminhadas a colposcopia
diretamente ap0s so resultados, conforme as recomendagdes do ministério da saude brasileiro.
1

Foi de extrema importancia a identificacdo das alteragdes evidenciadas nesse trabalho
uma vez que as mesmas representaram, em sua maior parte, associacdo com lesdes
intraepiteliais de alto grau cervicais e até mesmo de lesdes possivelmente invasoras. Assim
como foi observado na andlise de dados realizada nesse trabalho, dos 69 produtos das
cirurgias de alta frequéncia para exérese da zona de transformagdo indicados devido a
alteragdes citologicas de células glandulares atipicas (AGC) e de células escamosas atipicas
de significado indeterminado, quando ndo se pode excluir lesdo intraepitelial de alto grau
(ASC-H), 48 deles corresponderam a lesdes de alto grau, o que equivale a 69,56% dos
resultados. Enquanto 8,69% corresponderam a lesdes com resultado de carcinoma invasor e
adenocarcinoma, 8,69% corresponderam a lesdes intraepiteliais de baixo grau e 13,04%
corresponderam a resultados considerados como negativos. Os resultados encontrados nesse
estudo divergem de outros trabalhos como o Cytryn et al.1, que mostraram frequéncia de
lesoes de alto grau (NIC 2 e NIC 3) nos casos de citologias ASC-H de aproximadamente
20% (ic 95%: 9,05 e 29,55%) e também do de Dunton, C.J. que demonstra que a
porcentagem em AGC, de alteragdes neoplasicas sdo de 9 a 50% como descrito nas Diretrizes
Brasileiras para rastreamento do cancer do colo do utero, que refere associagdo com NIC 2, e
NIC 3 ou cancer com células glandulares atipicas em 15 a 56% dos casos. 1, 5, 6

Além disso, as alteragdes glandulares estdo associadas também com alteracdes
benignas como polipos endocervicais e endometriais, metaplasia tubaria, endometriose
cervical, hiperplasia microglandular, alteracdes inflamatérias do trato genital e amostragem
direta das células do segmento uterino inferior. Nesse estudo, apenas duas das alteragdes
glandulares foram consideradas negativas, que incluiram os resultados de hiperplasia
glandular sem atipias e cervicite cronica. 12

Esses achados justificam a recomendagdo do Ministério da Saude em encaminhar
pacientes com esses resultados citologicos a colposcopia, ao invés de realizar outro tipo de
acompanhamento, uma vez que os achados histopatologicos analisados nesse estudo
demonstraram que a maior parte dos resultados citologicos de ASC-H e AGC corresponderam

a lesdes de alto grau e at¢ mesmo cancer. 1



A respeito das alteragcdes avaliadas por idade, foi observado que a maior parte dos
resultados corresponderam a mulheres entre 30 e 60 anos. Em relacao aos resultados de outros
estudos, o de Scheiden et al., foi encontrado que em 94,6% de suas 183 pacientes portadoras
de AGC apresentavam idade superior a 36 anos, e de Mood et al. foi encontrado que 71,4% de
suas pacientes com idade superior a 40 anos. Ja com relagdo as alteragdes citologicas de ASC-
H, no estudo de Fernandes et al., encontraram-se que 72,35% dos casos de ASC-H
encontrava-se dentro da faixa etaria de 25 a 59 anos. 7, 8, 13

Nao foi possivel realizar analise do valor preditivo positivo das alteragdes citologicas
estudadas nesse trabalho uma vez que ndo foram acessadas todas as alteragdes
correspondentes a alteragdes ASC-H e AGC, e sim apenas aquelas de pacientes submetidas a
exérese da zona de transformacao.

As divergéncias entre os resultados dos estudos avaliados e esse podem ser
relacionados ao niimero baixo da amostragem nesse estudo, além de ser uma amostra com
pacientes que sdo encaminhadas a um servigo terciario, devido a alteragdes em seus exames

de colpocitologia oncdtica cérvico-vaginal ou mesmo colposcopia e bidpsias.



7. CONCLUSAO

Os resultados desse estudo reforcam a importancia do seguimento ¢ acompanhamento
de alteragdes citologicas como células glandulares atipicas (AGC) e células escamosas
atipicas de significado indeterminado, quando nao se pode excluir lesdo intraepitelial de alto
grau (ASC-H), uma vez que as mesmas demonstraram ser altamente relacionadas a lesdes de

alto grau.
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