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LESOES GLANDULARES DO COLO UTERINO

CONCEITO

Lesdes glandulares do colo uterino sdo alteragdes que acometem as células do epitélio
glandular ou colunar do colo uterino, com graus variados de atipias, podendo ser
intraepiteliais ou invasoras. Podem estar situadas tanto no endocérvice quanto no
ectocérvice, em casos de ectopia. Quando em fase intraepitelial, sdo assintomaticas,
sendo detectadas nos exames de rastreamento para o cancer cervical. Quando avangadas
(fase invasora), podem levar a sangramento pela vagina, corrimento purulento com mau
cheiro e sinusiorragia.

As lesdes glandulares in situ sdo também chamadas de displasia glandular endocervical,
atipia glandular endocervical, hiperplasia glandular atipica, neoplasia intraepitelial
glandular cervical e o adenocarcinoma in situ (AIS). Existe grande discussdo na
caracterizagdo morfoldogica diferencial entre as lesdes glandulares cervicais. O tipo
histolégico mais frequentemente encontrado de AIS ¢ a variante endocervical, no
entanto, outras variantes menos comuns podem ser diagnosticadas: intestinal,
endometridide, tubaria (ciliado) e de células claras (Zaino, 2000; McClugagge, 2003;
El-Ghobashy etal.,2005).

EPIDEMIOLOGIA

As atipias glandulares do colo uterino ndo sdo frequentes, sendo encontradas em cerca de
0,4% dos esfregacos citologicos do colo'. Os adenocarcinomas representam
aproximadamente 15-25% de todos os canceres invasivos do colo uterino’. As taxas de
incidéncias de adenocarcinoma estio aumentando® nos ultimos anos. Smith e cols
mostraram que o adenocarcinoma, em 1952, representava 4,5% dos casos de cancer do
colo e, em 2000, representava 25%". Atualmente, os adenocarcinomas invasores
representam a maioria dos canceres do colo uterino em mulheres jovens'. Sabe-se que o
principal fator etioldgico envolvido na génese do céncer do colo uterino ¢ o
papilomavirus, sendo que os HPVs 16, 18 e 45 sdo responsaveis por mais de 90% dos
adenocarcinomas.

Informacdes relacionadas a incidéncia, historia natural ¢ relacdo entre as lesodes
precursoras glandulares e o adenocarcinoma invasivo sao limitadas. A historia natural é
bem menos compreendida do que em casos de lesdes escamosas de alto grau. Entretanto,
diversos estudos na literatura t€ém demonstrado que as lesdes precursoras glandulares

progridem a invasdo estromal. Evidéncias para tal evolu¢do estariam no aumento
progressivo na média etaria das pacientes acometidas pelas lesdes invasivas em relagao

175



FEBRASGO - Manual de Orientagdo em Trato Genital Inferior e Colposcopia

as precursoras, alta incidéncia de adenocarcinomas microinvasivos em associacio a
lesdes glandulares de alto grau e relagdo quantitativa semelhante entre as formas nao-
invasivas e invasivas (caso estas lesdes precursoras regredissem com frequéncia,
deveriamos esperar por maior nimero destas lesdes em relagdo as invasivas). Esta
progressdo provavelmente ocorreria no prazo de dez anos ou menos (Kurian & Al-
Nafussi, 1999; El-Ghobashy et al., 2005; Campaner etal., 2007).

DIAGNOSTICO

A suspeita de presenga de lesdo glandular se da no esfregaco citologico utilizado na
rotina de rastreamento do cancer do colo uterino. Toda mulher que apresenta atipias em
células glandulares a citologia, deve ser encaminhada ao exame colposcépico (AIl)™. A
partir da colposcopia deve-se obter material para avaliagao histologica, buscando um
diagnéstico definitivo e estabelecendo a conduta adequada. Em mulheres acima de 35
anos de idade pode ser necessario avaliagdo da cavidade endometrial e/ou dos anexos,
com ultrassonografia, obtencdo de amostras para estudo histoldgico do endométrio
(curetagem, histeroscopia) e laparoscopia.

O emprego da citologia cervical e da colposcopia ocasionaram acentuada diminui¢ao
dos carcinomas escamosos invasivos, bem como de suas lesdes precursoras. No entanto,
a sensibilidade deste primeiro método de rastreamento no caso de lesdes glandulares ¢
menor do que para as anormalidades escamosas. A citologia detectara apenas de 38 a
50% dos casos de AIS previamente a conizagdo. Sugere-se que, além das falhas habituais
pertinentes a técnica, a ocorréncia de confusdo com outros tipos celulares benignos ¢ a
ndo obtengdo de células anormais em localizagdes muito altas no canal possam ser
responsaveis por esta baixa sensibilidade (Maini et al., 1998; Shipman & Bristow, 2001;
Shinetal.,2002; Akibaetal., 2005).

CELULAS GLANDULARES:

a) Atipicas

- células glandulares (SOE ou especificar nos comentarios).
b) Atipicas

- c¢lulas endocervicais, possivelmente neoplasicas;

- células glandulares, possivelmente neoplasicas;
c¢) Adenocarcinoma endocervical in situ.
d) Adenocarcinoma:

-endocervical;

-endometrial;

- extra-uterino;

- sem outras especificagdes (SOE).
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O Ministério da Saude (MS) coloca, na Nomenclatura para Laudos Citolégicos o
seguinte termo:

- Células glandulares atipicas de significado indeterminado, tanto para as
possivelmente ndo-neoplasicas quanto para aquelas em que ndo se pode
afastar lesdo intraepitelial de alto grau.

Segundo referéncias apresentadas na publicagdo do INCA — Instituto Nacional de Cancer
- MS, as pacientes com atipias glandulares apresentam em 9% a 54% dos casos NIC IT e
III, 0% a 8% adenocarcinoma in situ ¢ 1% a 9% adenocarcinoma invasor no exame
histopatologico’.

Quando se encontra atipias glandulares nos esfregacos citologicos, a possibilidade de se
encontrar uma lesdo grave ¢ significativa, sendo que entre 9 a 38% terdo uma neoplasia
intraepitelial cervical grau I ou Il e 3 a 17% terdo um cancer invasor’. Mas nem toda
citologia contendo AGC significa lesdo mais grave, podendo haver processos benignos
como: processos reparativos ¢ regenerativos, Reacdo de Arias-Stella, pdlipos
endocervicais, hiperplasia endocervical microglandular (progesterona), Metaplasia
tubaria ou intestinal, endometriose cervical.

Foto 1 - AGC provavel reacional. A direita apresenta células colunares
endocervicais sem alteragdes morfologicas relevantes. A esquerda (seta)
as células apresentam sobreposicao leve e hipertrofia nuclear moderada.
Foto cedidapelo Dr. José Benedito Lira Neto.

Foto 2 - ACG provavel neoplasico. As células glandulares apresentam
sobreposi¢do, hipertrofia nuclear e escasso citoplasma. Este padrao
citologico pode estar associado a adenocarcinoma endocervical “in situ”
oua NIC 3.

Foto cedida pelo Dr. José Benedito Lira Neto

2. Colposcopia

Toda mulher que apresenta citologia com alteragdes em células glandulares deve ser
referenciada para um servico de colposcopia™’. O objetivo ¢ tentar encontrar areas
suspeitas, obter material para estudo histologico através de biopsia dirigida e definir
estratégias para tratamento. A maior incidéncia de lesdes ocorre dentro do canal cervical,
sendo entdo necessaria uma avaliacdo adequada, utilizando instrumentos que possam
permitir um acesso a maior parte do canal, como o espéculo de Koogan-Menckel ou
pinca anatomica longa. As dificuldades surgem nos casos de orificio externo do colo
uterino estreitado, ndo permitindo uma visibilizagdo do canal, nem a possibilidade de
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introducdo de instrumentos apropriados, principalmente em pacientes menopausadas,
ndo usuarias de terapia de reposi¢do hormonal. Nestes casos deve-se proceder a
estrogenioterapia local ou oral antes da realizagéo da colposcopia.

Foto 3 e 4 — Colposcopia do canal utilizando
pinga anatdémica longa.

Achados colposcopicos anormais, epitélio
acetobranco dentro do canal.

Fig 5 - Epitélio acetobranco dentro do canal,
visualizado ap6s exposigdo com pinga de
Koogan-Menckel.

3. Histologia

Quando possivel deve-se proceder a biopsia dirigida pela colposcopia, obtendo-se
amostras que possam permitir um diagnéstico provisério, sendo que, na maioria das
vezes, o diagndstico definitivo devera ser obtido através de estudo histologico de pega
obtida por conizagdo do colo. A curetagem do canal cervical ¢ um procedimento que
apresenta dificuldades técnicas, tem valor preditivo negativo baixo e ndo diagnostica
invasdo, além de prejudicar o exame histoldgico da pega de conizacdo, quando realizada
a seguir. Se a hipdtese de se realizar uma conizagdo for significativa, a curetagem
endocervical deve ser omitida’. Segundo o INCA, o método recomendado para a coleta
endocervical ¢ o da escovinha (cytobrush), que apresenta maior sensibilidade e
especificidade que a curetagem endocervical’. Além do mais, a curetagem endocervical
pode ocasionar alteracdes no epitélio do canal cervical que dificultardo a avaliacdo
histopatologica da pega de conizagio, caso esta venha a ser realizada’.

Foto 6 - Corte ao nivel da JEC mostrando proliferagdo de glandulas
endocervicais hiperplasicas, irregulares, com nticleos hipercromaticos
(sugere adenocarcinoma “in situ”).

Foto cedida pelo Dr. José Benedito Lira Neto

178



FEBRASGO - Manual de Orientagdo em Trato Genital Inferior e Colposcopia

Foto 7 - Segmento de vilo com nticleos hipercromaticos (as atipias nao
sdo intensas). Consistente com Adenocarcinoma.
Foto cedida pelo Dr. José Benedito Lira Neto

Foto 8 - Citologia sugestiva de AGC. Biospia evidenciou células
ciliadas, semelhantes as células ciliadas tubarias — metaplasia tubaria.
Foto cedida pelo Dr. José Benedito Lira Neto

4. Biologia Molecular

A utilizagdo das técnicas de identificagdo do DNA do HPV (PCR, Captura Hibrida, etc)
nao ¢ preconizada na abordagem das mulheres que apresentam citologias com atipias em
células glandulares.

5. Ultrassonografia e histeroscopia

Em mulheres com citologia sugerindo atipias em células glandulares, idade acima de 35
anos, deve-se avaliar a necessidade de estudo da cavidade endometrial e/ou dos anexos.
Para tal utiliza-se a ultrassonografia endovaginal e, se necessario, histeroscopia com
obtengdo de material para estudo histoldégico do endométrio.

Devemos aqui considerar também a existéncia de diversos tipos de lesdes glandulares
benignas proliferativas, as quais devem entrar no diagnoéstico diferencial dessas lesdes
precursoras, bem como das lesdes invasivas bem diferenciadas. As reagdes de
imunohistoquimica podem ser utilizadas nessa diferenciagdo, no entanto sdo limitadas
pela inexisténcia de reagdes totalmente sensiveis e especificas voltadas para as lesdes
glandulares. Atualmente considera-se ndo existir substituto definitivo para o exame
meticuloso realizado em laminas de cortes histoldgicos corados. Estas causas ndo
neoplasicas de atipia glandular endocervical a citologia sdo: células endocervicais
normais abundantes em agrupamentos - artefato de coleta; processos reparativos ou
inflamatoérios cervicais (p6s-coniza¢do ou trauma cirurgico, uso de DIU, cervicite
cronica, radiacdo); glandulas e cistos profundos; hiperplasia mesonéfrica; hiperplasia
glandular edocervical laminar difusa; metaplasia tubaria -metaplasia das células
ciliadas; coleta de células endometriais do segmento uterino inferior ou endometriose da
cérvix; reacdo de Arias-Stella; células colonicas de fistula retovaginal e hiperplasia
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microglandular da mucosa endocervical (Zaino, 2000; McClugagge, 2003; El-
Ghobashy etal., 2005; Campaner et al.,2007).

TRATAMENTO - CONDUTA

As atipias em células glandulares compreendem espectro morfoldgico que vai da
possibilidade de um processo reativo benigno, até o adenocarcinoma. Condi¢des
benignas tais como: endometriose cervical, deciduose, metaplasia tubaria, ductos de
Gartner, hiperplasia microglandular endocervical, pélipo endocervical e endometrial,
reacdo de Arias-Stella e infeccdo clamidial podem ser causas de dificuldades
diagnosticas. Pacientes com ACG apresentam significantes achados histoldgicos
(patoldgicos) em alto percentual dos casos. O acompanhamento destas lesdes mostra
uma alta incidéncia de lesdes malignas e pré-malignas.

Uma conduta inicial ¢ a revisdo da lamina de citologia, pelo mesmo profissional que
avaliou inicialmente, ou por outro, ja que existe variabilidade de interpretacdo das
alteracdes’.

A conduta vai depender dos achados colposcopicos:
1) Colposcopia com JEC e canal bem visualizado

a) Sem anormalidade: amostra obtida por escovado (cytobrush) ou curetagem
de canal.
a.1) amostra com diagnodstico de neoplasia intraepitelial: cone classico
a.2) amostra com resultado negativo para neoplasia: repetir citologia e
colposcopia em 6 meses
a.2.1) negativos: dois resultados subsequentes negativos passar a
controle habitual
a.2.2) qualquer resultado positivo: cone classico’

b.) Alterada: biopsiar
2) Colposcopia insatisfatoria: cytobrush ou curetagem de canal

a.1) diagnéstico de neoplasia intraepitelial: cone classico’
a.2) resultado negativo para neoplasia: repetir citologia e colposcopia em
6 meses
a.2.1) negativos: dois resultados subsequentes negativos, passar a
controle habitual
a.2.2) qualquer resultado positivo: cone classico’
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Um bom planejamento terapéutico em relagdo as lesdes cervicais glandulares sempre se
inicia com o diagndstico correto, o que ¢ em geral feito na peca de conizacao e raramente
pela biopsia, visto existir dificuldades em se reconhecer com exatiddo a lesdo “in situ”
em pequeno fragmento tecidual e pela freqiiente associagdo com lesdes escamosas. A
peca de conizagdo com margens cirurgicas livres de comprometimento neoplasico e
auséncia de invasdo estromal é requerida para o diagndstico definitivo de AIS (Widrich et
al., 1996; Maini et al., 1998; McClugagge, 2003; Campaner et al., 2007). Muitas vezes o
AIS ¢ descoberto casualmente na peca de conizacdo quando do tratamento por lesdes
cervicais escamosas de alto grau.

A conizagdo para avaliagdo de alteragdes glandulares deve ser realizada com bisturi a
“frio”, isto ¢, conizacdo classica **"*'*" obtendo uma peca de pelo menos 2,5cm de
profundidade. E aconselhavel a obtengio de amostra (cytobrush ou curetagem) do canal
restante, apds a realizacdo da conizacdo '*'"”. Os procedimentos realizados com alca
diatérmica ou laser podem ocasionar danos térmicos, impossibilitando uma avaliagdo
adequada, principalmente das margens cirlrgicas. A avaliagdo das margens € passo
importante na condug@o do processo, pois ¢ um dos principais fatores de progndstico de
recorréncia dalesio'""*".

A lesdo do adenocarcinoma in situ do colo uterino geralmente ¢ multifocal, podendo
envolver multiplos quadrantes do colo, incluindo ectocérvice e epitélio glandular. A
maioria das lesdes ocorre freqiientemente proxima a zona de transformagio; o canal
também pode estar acometido em dois tercos dos casos, podendo ascender até trés
centimetros do mesmo e envolver glandulas com profundidade de até¢ 4 mm. (Bertrand et
al., 1987; Colgan & Lickrish, 1990; McClugagge, 2003; EI-Ghobashy et al., 2005). As
lesoes “saltatorias” (presenca de les@o apds area de tecido cervical normal) ocorreriam
com frequéncia aproximada de 15% casos (Shipman & Bristow, 2001).

Ostor et al. (1984), ao estudarem a distribui¢do topografica em 21 casos de AIS,
evidenciaram que em 2 casos a lesdo era focal, em 3 multicéntrica, em 15 difusa e
continua e ndo definida em um caso. O envolvimento em profundidade das criptas foi de
0,5 a4mm. Em avaliag@o de 23 casos de AIS quanto a distribui¢ao anatomica, Bertrand et
al. (1987) encontraram acometimento do canal endocervical em até 30 mm na
profundidade do mesmo. Sugerem que em virtude da distribui¢do topografica das lesdes
do AIS, a conizagdo seja realizada pela técnica tradicional, com pega em forma de
cilindro, incluindo toda a zona de transformagao, glandulas ¢ canal endocervical ¢ que se
estenda pelo menos até 25 mm no canal.

Discute-se ainda a relagdo entre idade das pacientes e extensao da doenga. Tendéncia a
maior extensdo linear da lesdo glandular em pacientes idosas tem sido verificada, além
de que a juncdo escamo-colunar se retrai para o interior do canal conforme o avangar da
idade. Assim sugere-se que pacientes idosas deverdo ser submetidas a ressecgoes mais
profundas. Ja para pacientes com idade inferior a 36 anos, sugere-se excisdo limitada da
endocérvice, isto ¢, apenas um centimetro acima da jungdo escamo-colunar (EI-
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Ghobashy etal., 2005).

O tratamento ideal para o adenocarcinoma “in sifu” ¢ a histerectomia total simples, nas
mulheres com prole definida, com diagnostico por conizagio (CIIT)'*'*". Infelizmente
estas anormalidades cervicais ocorrem com elevada freqiiéncia em mulheres jovens, as
quais desejam manter sua fertilidade. Em caso de margens livres, com diagnostico de até
adenocarcinoma “in situ”’, em mulheres jovens com prole ainda nao definidas, a conduta
conservadora é aceitavel (AIl)'"'*". Se a fertilidade futura é desejada e a conizagio
mostra margens comprometidas, ou a amostra obtida do canal restante ¢ positiva para
lesdo glandular, deve-se refazer o cone*™". Pacientes com margens cirtrgicas
comprometidas apds a conizagdo apresentam risco substancial de doenga invasiva
oculta, bem como recorréncia de lesdes precursoras. Nestes casos, apds a formacdo da
prole, as mulheres deverdo ser submetida a histerectomia, sendo que alguns autores
preconiza¢do nova coniza¢do antes da histerectomia para afastar a presenca de
invasio'"

A taxa de positividade de margens a conizagdo cervical em casos de lesdes glandulares
tem sido reportada na literatura entre 25 a 44%. A margem cirurgica mais comumente
envolvida ¢ a apical. O valor preditivo das margens do cone em casos de AIS néo sdo tdo
confiaveis como os das pacientes acometidas por neoplasia intraepitelial escamosa.
Alguns estudos prospectivos e retrospectivos demonstraram a presenca de doenca
residual e casos de adenocarcinomas invasivos em espécimes de histerectomia, realizada
apds conizagdo com margens negativas (Tabela 1). Dessa maneira, a conduta
conservadora ndo seria garantia de cura (Im et al, 1995; Maini et al., 1998; Kurian & Al-
Nafussi, 1999; Ostor etal., 2000; McHale etal., 2001; El-Ghobashy et al., 2005).

Tabela 1 — Taxa de doenga residual e invasiva em pegas de histerectomia de acordo com
as margens da conizagao inicial.

Autor Margens positivas | Margens negativas
Wolteal 199 rao | Dl me
Denehy et al 1997 70% doenga residual 28,6% doenga residual
Goldstein & Mani 1998 56% doenga residual 30% doenga residual
Azodi et al 1999 56% doenga residual 31% doenga residual
Ostor et al 2000 75% doenga residual 25% doenga residual

Em casos de adenocarcinoma invasor, o tratamento sera definido apds o adequado
estadiamento da lesdo, semelhante ao que ocorre no carcinoma invasor de células
escamosas do colo uterino.
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PROGNOSTICO

Adenocarcinoma ¢ tumor mais agressivo, com pior prognoéstico do que o Carcinoma
Escamoso. Em um estudo, 42% dos casos de desenvolvimento rapido de cancer invasor
foram de Adenocarcinoma'’. Além disso, ¢ mais provavel ter metastases precoces’ e
maior possibilidade de recorréncia. Os principais fatores que influenciam a possibilidade
de recorréncia sd3o: margem endocervical comprometida, profundidade do cone menor
que 2,5cm, volume e extensao linear da lesdo ocupando mais de dois quadrantes do cone
¢ a multifocalidade. Em um estudo de metanalise, envolvendo 1278 pacientes, a
recorréncia ocorreu em 20,3% das mulheres que tinham cone com margens livres e em
52,8% das que tinham margens endocervicais comprometidas'’.
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