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RESUMO

Objetiva-se com este estudo avaliar se as mulheres que apresentavam resultados
alterados no exame preventivo do colo do utero para células glandulares estao
sendo devidamente acompanhadas de acordo com as diretrizes do Ministério da
Saude. Além disso, busca-se avaliar se os resultados de alteracbes glandulares no
exame citologico estdo bem correlacionados com os resultados da bidpsia de
seguimento. Para isso, foi realizada uma busca no Sistema de Informagdo do
Cancer (SISCAN) por resultados apresentando lesdes glandulares entre janeiro de
2021 e agosto de 2023 nas cidades de Ouro Preto e Mariana. Os resultados da
bidépsia foram obtidos via contato com o Centro Estadual de Atencdo Especializada
(CEAE), local para onde as pacientes sao encaminhadas para seguimento. No
periodo, foram realizados 22.091 exames preventivos. Destes, apenas 15 resultados
apresentaram anormalidades em células glandulares, sendo 13 AGC-SOE (células
glandulares atipicas sem outra especificagdo) e 2 Adenocarcinoma in situ. A
frequéncia de lesbdes glandulares no periodo foi de 0,07% e a idade média das
pacientes atendidas foi de 44 anos. Das 15 pacientes com resultados alterados em
células glandulares, apenas 5 (33%) realizaram o seguimento pelo SUS (Sistema
Unico de Saude). A biépsia de seguimento apresentou 3 resultados NIC Il e 1
resultado negativo. Apenas para 1 paciente nado foi obtido resultado do
histopatolégico, embora tenha sido realizada a CAF (cirurgia de alta frequéncia) pelo
SUS. Néao foram obtidas informag¢des quanto ao seguimento das outras 10 pacientes.
Os resultados mostram uma baixa frequéncia do diagnédstico de lesdes glandulares,
assim como relatado na literatura. Além disso, a incompatibilidade dos resultados de
bidpsias com os resultados da citologia também esta bem descrita na literatura,
ocorrendo principalmente devido ao baixo numero de células glandulares nos
esfregacos cervicais e problemas de analise da morfologia das células glandulares
pelos citologistas. O baixo indice de seguimento das pacientes com alteracdes
glandulares mostra a necessidade de adocdo de medidas educativas a profissionais
e melhorias das condi¢des estruturais da saude publica no Brasil, de forma que as

diretrizes para o rastreio do cancer cervical possam ser seguidas adequadamente.

Palavras-chave: cancer cervical, lesdes glandulares; seguimento; bidpsia;

correlagao.



ABSTRACT

The aim of this study is to evaluate whether women who present altered results in the
preventive examination of the cervix for glandular cells are being properly monitored
in accordance with the guidelines of the Ministry of Health. Furthermore, to evaluate
whether the results of glandular abnormalities in the cytological examination are well
correlated with follow-up biopsy results. To this end, a search was performed in
SISCAN for results showing glandular lesions between January 2021 and August
2023 in the cities of Ouro Preto and Mariana. The biopsy results were obtained
through contact with the State Center for Specialized Care (CEAE), the place where
women are referred for follow-up. During the period, 22,091 preventive exams were
carried out. Of these, only 15 results showed abnormalities in glandular cells, 13
being AGC-SOE (Atypia of glandular cells not otherwise specified) and 2
Adenocarcinoma in situ. The frequency of glandular lesions in the period was 0.07%
and the average age of patients was 44 years old. Of the 15 patients with altered
results in glandular cells, only 5 (33%) were followed up by the SUS. The follow-up
biopsy yielded 3 CIN Il results and 1 negative result. For only 1 patient, the result of
the histopathological examination was not obtained, despite confirming that LEEP
(high-frequency surgery) was performed by the SUS. No follow-up information was
available for another 10 patients. The results show a low frequency of diagnosis of
glandular lesions, as reported in the literature. Furthermore, the incompatibility of
biopsy results with cytology results is also well described in the literature, occurring
mainly due to the low number of glandular cells in cervical smears and problems in
analyzing the morphology of glandular cells by cytologists. The low rate of follow-up
of patients with glandular changes shows the need to adopt educational measures
for professionals and improvements in the structural conditions of public health in

Brazil, so that guidelines for cervical cancer screening can be subsequently improved.

Keywords: cervical cancer; glandular lesions; following; biopsy; correlation.
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1 INTRODUGAO

O céncer do colo do utero (CCU), também chamado de cancer cervical, é
causado pela infecgdo persistente por alguns tipos do Papilomavirus Humano (HPV)
chamados oncogénicos. Pelo menos 13 tipos de HPV sdo considerados de alto risco,
apresentando maior probabilidade de provocar alteragbes pré-neoplasicas,
especialmente os tipos HPV-16 e 18, responsaveis por cerca de 70% dos canceres
cervicais (CAVALCANTI e REIS, 2021). Além do HPV, outros fatores também
contribuem para o desenvolvimento desse cancer, como o tabagismo, uso de
contraceptivos orais, deficiéncias nutricionais, inicio precoce da vida sexual,
multiplicidade de parceiros sexuais e outras doencas sexualmente transmissiveis
(ARAUJO et al., 2014). No Brasil, o CCU €& um dos principais problemas de saude
publica enfrentado pelas mulheres caracterizando o terceiro tipo de cancer em
incidéncia na populagao feminina, sendo estimados 17.010 novos casos em 2023
(INCA, 2022).

O exame preventivo de Papanicolaou é o teste de rastreamento do CCU mais
utilizado no Brasil (JORDAO et al., 2020). Embora esse exame tenha se mostrado
como uma ferramenta de grande sucesso na identificagdo de lesdes precursoras do
carcinoma de células escamosas, 0 mesmo nao pode ser dito para a deteccdo de

neoplasias glandulares, incluindo adenocarcinoma in situ e invasor (LIN et al., 2022).

Varios estudos tém mostrado que lesdes glandulares diagnosticadas no exame
preventivo estdo correlacionadas com varios tipos diferentes de diagnosticos
histopatoldgicos, que vao de processos reativos benignos até neoplasias em células
escamosas, glandulares e extrauterinas (MANTRI et al., 2020; CAMPANER et al.,
2007). A idade da mulher é um fator importante a ser considerado no momento da
avaliacdo do exame citologico, tendo em vista que ha maior incidéncia de lesdes
glandulares em pacientes acima de 35 anos. Dessa forma, no intuito de se evitar
diagnosticos inequivocos, o diagndstico citologico de lesdes glandulares em
mulheres com menos de 30 anos deve ser feito com cautela (CAMPANER et al.,
2007).



A grande variagédo interobservadores no diagndéstico citologico de alteragdes
glandulares, a localizagdo das lesbes em regides mais profundas do canal
endocervical e problemas no reconhecimento de caracteristicas morfologicas das
atipias em células glandulares, tém sido considerados os principais motivos da baixa
correlacdo cito-histologica para o diagndstico das lesdes glandulares (LIN et al.,
2022). A incidéncia de cancer de células escamosas esta diminuindo nos ultimos
anos, principalmente devido ao sucesso dos programas de rastreio, no entanto, o
mesmo nao pode ser dito para as lesdes glandulares, principalmente
adenocarcinomas. Considerando que estas neoplasias se comportam de forma mais
agressiva, estando associadas com piores progndsticos, maiores taxas de
metastases e piores respostas ao tratamento se comparado aos canceres cervicais,
€ de extrema importancia a melhoria no diagndstico citolégico das lesdes
glandulares (SUNG et al., 2022). A adocédo de medidas educativas para citologistas
tem se mostrado uma ferramenta eficaz para a melhoria do diagndstico de lesdes
glandulares no exame preventivo, que visam o reconhecimento de alteracbes

morfoldgicas nas células glandulares de forma mais eficaz (LIN et al., 2022).

Para que ocorra uma reducdo da incidéncia de canceres cervicais, em especial,
neoplasias glandulares, além da busca por melhorias no diagndéstico citologico, € de
extrema importancia que as mulheres acometidas por lesbes sejam devidamente
acompanhadas. De acordo com as Diretrizes Brasileiras para o rastreamento do
CCU, diante de um diagnéstico citologico de anormalidades em células glandulares,
a mulher deve ser encaminhada para colposcopia, independentemente da idade
(BRASIL, 2016). No entanto, estudos tém mostrado a perda do seguimento dessas
mulheres. Entre os motivos, estdo a repeticdo desnecessaria de exames citologicos,
quando deveriam ser logo encaminhadas para a realizagdo da colposcopia, erros de
orientagdo e encaminhamento ndo conforme com as normas preconizadas pelo
Ministério da Saude, preenchimento incorreto de prontuarios, problemas na busca
ativa das mulheres, entre outros motivos (ARAUJO et al., 2014; DALMOLIN et al.,
2016; CAVALCANTE e REIS, 2021).

Condutas equivocadas relacionadas as mulheres com alteragdes glandulares em
exames citologicos acarretam em atrasos na confirmacdo do diagnodstico e do

tratamento, além de gastos desnecessarios na repeticdo de exames. Sendo assim,
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faz-se necessario a reducao de procedimentos extras para otimizar os recursos
disponiveis, que podem ser utilizados no desenvolvimento de estratégias voltadas
para mulheres com maiores riscos de CCU e com pouca frequéncia de realizacéo de
exames (ARAUJO et al., 2014).
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Epidemiologia do cancer do colo do utero

O céancer cervical, ou CCU é o quarto tipo de cancer mais comum em
mulheres no mundo, com cerca de 660.000 novos casos e aproximadamente
350.000 mortes no mundo em 2022 (WHO, 2024). No Brasil, é o terceiro tipo de
cancer mais incidente em mulheres, sendo estimados 17.010 novos casos em 2023
(INCA, 2022). As maiores taxas de incidéncia e mortalidade por este tipo de cancer
ocorrem em paises subdesenvolvidos e em desenvolvimento, como o Brasil. Os
dados mostram a grande desigualdade no acesso a vacinagdo contra o
Papilomavirus Humano (HPV), servigos de rastreio e tratamento do cancer cervical
além de problemas econdmicos e sociais (WHO, 2024). Essa desigualdade é
observada dentro do Brasil, sendo que os estados das regides Norte e Nordeste
apresentam as maiores taxas de incidéncia de céncer cervical no Brasil (INCA,
2022).

2.2 Carcinogénese do cancer cervical

A ocorréncia do CCU esta intimamente relacionada com a infecgéo pelo HPV,
transmitido sexualmente. Além disso, ha outros fatores que podem contribuir para o
desenvolvimento desse céancer, como o tabagismo, uso de contraceptivos orais,
deficiéncias nutricionais, inicio precoce da vida sexual, multiplicidade de parceiros
sexuais e outras doencas sexualmente transmissiveis (ARAUJO et al., 2014). O HPV
corresponde a um grupo viral que reune mais de 200 tipos de virus, sendo que 13
sdo considerados oncogénicos (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 e 68).
Os tipos HPV-16 e HPV-18 sao considerados os principais, responsaveis por cerca
de 70% dos canceres cervicais (CAVALCANTE e REIS, 2021). Em
aproximadamente 90% das mulheres infectadas com o HPV, a resposta imune
elimina espontaneamente as células infectadas com o virus, mas algumas pacientes
podem desenvolver infecgao persistente, que podem levar ao cancer (KUSAKABE et
al., 2023).
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O CCU caracteriza-se pela replicacdo acelerada do epitélio de revestimento,
prejudicando o tecido subjacente (estroma) e podendo acometer estruturas e érgéos
proximos ou a distancia (NASCIMENTO et al., 2022).

A cérvice uterina € composta por trés tipos diferentes de epitélio: epitélio
escamoso estratificado localizado na ectocérvice, epitélio colunar monocamada
localizado na endocérvice e a zona de transformacgao (ZT), entre os dois epitélios. A
divisa entre o epitélio escamoso e o epitélio glandular € chamada de jungao
escamocolunar (JEC), conforme mostrado na FIG. 1 (KUSAKABE et al., 2023).

Figura 1: Representagao dos 3 tipos de epitélios da cérvice uterina
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Fonte: KUSAKABE et al., 2023 (adaptado)

Quando o HPV infecta as células de reserva ou as células da JEC localizadas
na membrana basal cervical, os oncogenes E6 e E7 derivados do HPV inativam os
genes supressores de tumor p53 e pRb, levando a resisténcia a apoptose e a
anormal proliferagcado celular. Durante a infecgao persistente pelo HPV, ocorre a
integragdo do genoma do HPV ao genoma humano, resultando na expresséo
continua de E6 e E7. A integracdo do genoma do HPV as células hospedeiras,
contribui ndo apenas com a expressao persistente de E6 e E7, mas também a
indugdo de alteragdes genéticas como a amplificacdo de oncogenes, rearranjos
cromossomais e instabilidade cromossomal ao redor do local de integracéo do HPV.
Apds o acumulo de alteragdes no DNA do genoma do hospedeiro (mulher), as
células infectadas pelo HPV se tornam neoplasicas e podem progredir para o cancer
cervical (KUSAKABE et al., 2023).



13

Os cénceres cervicais associados ao HPV incluem: carcinoma de células
escamosas, adenocarcinoma e carcinoma de pequenas células. O carcinoma de
células escamosas representa cerca de 70% dos canceres cervicais, se
desenvolvendo a partir de neoplasia intraepitelial escamosa (NIC) de forma gradual.
A forma pré-cancerosa do adenocarcinoma cervical é o adenocarcinoma in situ, que
ao contrario das neoplasias escamosas, nao apresenta progressao gradual. No caso
do carcinoma de pequenas células, ainda nado foram identificadas lesbes pré-

cancerosas, sendo sua origem celular ainda desconhecida (KUSAKABE et al., 2023).

2.3 Caracteristicas morfoléogicas das células glandulares endocervicais

normais

A endocérvice é composta por uma série de sulcos ou fendas formadas por
dobras profundas da mucosa que podem entrar no estroma endocervical formando
criptas. Uma unica camada de células colunares endocervicais reveste as dobras
das mucosas (KAMAL et al.,, 2022). As células glandulares endocervicais tém
tamanhos nucleares altamente varidveis com uma média de 50 uym?, ligeiramente
maior que o0 nucleo de uma célula escamosa intermediaria. O citoplasma é
difusamente vacuolado ou granulado. O nucleo mostra um padrdo de cromatina
finamente granular e uniformemente distribuida, com pequenos nucléolos. As células
exibem polaridade com nucleos em uma extremidade do citoplasma e muco
presente na extremidade oposta. A citomorfologia sera diferente dependendo da
orientacdo das células na lamina: quando vistas lateralmente, havera formagao em
“palicada ou piquete”, enquanto que, quando vistas de frente, apresentardo uma
formacdo em “favo de mel”. Nucleos nus podem acompanhar grupos de células
endocervicais degeneradas (NAYAR et al., 2018; KAMAL et al., 2022).

Figura 2: Cglulas gLanduIares endocervicais com formag¢ao em favo de mel (A) e em palicada (B).
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2.4 Caracteristicas morfolégicas das células glandulares endocervicais

alteradas

O termo atipias glandulares de significado indeterminado (AGUS) foi
inicialmente proposto pelo Sistema de Bethesda em 1988. A defini¢ao inicial dessas
atipias glandulares, quando nao especificada sua localizagao, incluia as células com
diferenciagdo glandular que apresentassem atipias que excediam as alteragdes
celulares reativas e reparativas cervicais, no entanto faltavam as caracteristicas
pertinentes do adenocarcinoma invasivo (CAMPANER et al., 2007). Em 2001, na
segunda revisdo do Sistema de Bethesda, o termo AGUS foi substituido por Células
Glandulares Atipicas (AGC), principalmente por ser confundido com ASCUS (células
escamosas atipicas de significado indeterminado). A categoria AGC em esfregagos
cervicovaginais € um achado citoldégico na rotina de rastreamento do cancer cervical,
que tem aumentado nas ultimas décadas, sendo ainda pouco frequente dentro dos
diagnosticos citologicos. Na literatura, o relato da incidéncia de AGC varia de 0,1% a
2,1% (MARQUES et al., 2011).

As AGC devem ser categorizadas quanto ao local de origem (endocervical ou
endometrial) sempre que possivel, uma vez que a conduta clinica e o tratamento de
pacientes com anormalidades glandulares podem variar significativamente,
dependendo do tipo de célula. Se a origem das células nao puder ser determinada, o
termo genérico “glandular” é utilizado (NAYAR et al.,, 2018). As alteragbes em
células glandulares endocervicais, bem como suas principais caracteristicas

morfolégicas estdo descritas abaixo:
2.4.1 Células glandulares atipicas, sem outras especificagoes (AGC-SOE)

Aglomeracao de células em faixas ou grupos, sobreposi¢cdo nuclear e/ou
pseudoestratificacdo; aumento do nucleo em até 3 a 5 vezes, variagao do tamanho e
forma dos nucleos; discreta hipercromasia nuclear; leve irregularidade da
distribuicdo da cromatina; raras figuras de mitose; aumento da relagéo

nucleo/citoplasma; bordas celulares discerniveis (NAYAR et al., 2018).
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Figura 3: Células glandulares atipicas, sem outras especificagoes (AGC-SOE)

Fonte: LIN et al., 2021

2.4.2 Células glandulares atipicas, favorecendo neoplasia (AGC-NEO)

Alteragbes presentes em AGC-SOE acrescidas de grupos de células com
raras rosetas ou plumagens, bordas celulares mal definidas, nucleos aumentados e
muitas vezes alongados (NAYAR et al., 2018).

Figura 4: Células glandulares atipicas, favorecendo neoplasia (AGC-NEO)

Fonte: NAYAR et al., 2018

2.4.3 Adenocarcinoma endocervical in situ (AlS)

As células ocorrem em camadas, aglomerados, faixas pseudoestratificadas e
rosetas com amontoamento e sobreposi¢ao nuclear e perda de padrao de favo de
mel. Células anormais unicas podem ocorrer, mas sao incomuns. Rosetas e
plumagens sdo comuns; nucléolos geralmente pequenos e discretos, cromatina

uniformemente granulada e dispersa; mitoses e corpos apoptoticos sdo comuns;
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plano de fundo tipicamente limpo sem diatese tumoral, mas com possibilidade da

presenga de detritos inflamatérios (NAYAR et al., 2018).

Figura 5: Adenocarcinoma in situ (AlS)

& . b 4
Fonte: LIN et al., 2021

2.4.4 Adenocarcinoma endocervical

Alteracdes presentes em AIS acrescidas de pleomorfismo nuclear com
distribuicdo irregular da cromatina, clareamento da cromatina e irregularidades da
membrana nuclear; presenca de macronucléolos e diatese tumoral (NAYAR et al.,
2018).

Figura 6: Adenocarcinoma endocervical

Fonte: NAYAR et al., 2018
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2.5 Dificuldades na deteccao de lesdes glandulares

A incidéncia de adenocarcinoma endocervical invasivo tem aumentado nas
ultimas décadas, compreendendo entre 20% e 25% dos canceres cervicais. Este
fendbmeno, se deve parcialmente a utilizacdo de testes de triagem para CCU
utilizando o exame de Papanicolaou. Embora este exame tenha mostrado grande
sucesso na detecgao de lesbes escamosas, 0 mesmo nao tem ocorrido na detecgao
de neoplasias glandulares, especialmente adenocarcinoma in situ e invasor (LIN et
al., 2021). Na populagcao geral, o encontro de atipias glandulares no exame
citolégico € pouco frequente. Embora a incidéncia dessa anormalidade citolégica
possa variar de um servigo para o outro, seus valores oscilam, na literatura, entre
0,08% e 0,8%, podendo ser maior em pacientes mais velhas. Com o passar dos
anos, tem-se observado aumento na incidéncia de citologias com AGC,
provavelmente por maior observancia e treinamento por parte dos citologistas e
citotécnicos, aperfeicoamento na coleta, bem como pelo real aumento na incidéncia
de les6es glandulares (CAMPANER et al., 2007).

As alteragcbes citoldgicas encontradas podem variar desde condigdes
benignas ou reativas (como polipos endocervicais e endometriais, metaplasia tubaria,
endometriose cervical, hiperplasia microglandular, alteragdes inflamatérias do trato
genital e amostragem direta de células do segmento inferior do utero) até
anormalidades histologicas significativas (lesdes cervicais escamosas e glandulares
malignas e pré-malignas, hiperplasias endometriais, adenocarcinomas endometriais
invasivos e neoplasias extra uterinas de origem tubaria, ovariana, intestinais, entre
outras) (CAMPANER et al., 2007).

Alguns fatores contribuem para a dificuldade na identificacdo de lesdes
glandulares no exame citoldgico, como problemas de amostragem, dificuldade no
reconhecimento dos critérios citomorfoléogicos e a alta variabilidade

interobservadores (LIN et al., 2021).

Problemas de amostragem podem ocorrer porque neoplasias glandulares
podem ocorrer em partes mais altas do canal endocervical e/ou em glandulas
endocervicais profundas que n&o envolvem a mucosa superficial, dificultando a

coleta de amostras dessas regides no exame preventivo (LIN et al., 2021). Dessa
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forma, a paciente pode apresentar uma lesdo e a mesma nao ser detectada na

avaliacgao citoldgica, sendo possivel seu diagndstico pelo histopatologico.

Embora os critérios citomorfolégicos para anormalidades em células
glandulares ja estejam bem definidos pelo Sistema de Bethesda, o baixo numero de
células glandulares no esfregago cervical, bem como a presenga de alteragdes
glandulares sutis e de dificil reconhecimento, podem levar ao erro no diagndstico,
sendo facilmente confundidas com condi¢des reativas e outras alteragdes benignas
(LIN et al., 2021). Além disso, ha uma elevada incidéncia de lesdes escamosas que
sdo confundidas com AGC (30%), sendo a maior parte, lesdes intraepiteliais
escamosas de alto grau (HSIL). Este problema é comumente encontrado em
gestantes e em mulheres no pdés-parto, sendo menos frequente em mulheres pos-
menopausa (MANTRI et al., 2020).

Por ultimo, a grande variabilidade interobservadores mostra que ha a
necessidade de melhorias educacionais e aperfeigopamento por parte dos citologistas

e citotécnicos, a fim de obter laudos mais precisos (CAMPANER et al., 2007).

As dificuldades encontradas no diagndstico de alteragbes glandulares tém
sido evidenciadas na baixa correlagao cito-histolégica, conforme demonstrado em
varios estudos (JORDAO et al., 2020; MANTRI et al., 2020; ALMEIDA et al., 2022).
Considerando o aumento das taxas de incidéncia de adenocarcinomas, além do fato
de ser um tumor mais agressivo e de pior prognostico e tratamento, ha a
necessidade na melhoria do diagnéstico citologico de lesdes glandulares malignas e
pré-malignas, a fim de se aumentar as taxas de cura e qualidade de vida das
pacientes (SUNG et al., 2022).

2.6 Rastreio do CCU no Brasil

No Brasil, o controle do CCU teve seu ponto de partida em iniciativas
pioneiras de profissionais que trouxeram para 0 nosso meio a citologia e a
colposcopia, a partir dos anos 1940. De |la em diante, diferentes programas foram
criados pelo governo focados em prevengao e controle de diferentes canceres, em
especial, o CCU. Apés a criacdo do Sistema Unico de Saude (SUS) pela

Constituicdo de 1988, o INCA (Instituto Nacional do Cancer) passou a ser o 6rgao
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responsavel pela formulacido da politica nacional de prevencao e controle do cancer
(BRASIL, 2016). Atualmente, as recomendagdes quanto ao rastreio do CCU, bem
como o seguimento de pacientes acometidas por lesdes cervicais estdo descritas na
22 edigao das Diretrizes Brasileiras para o rastreamento do cancer do colo do utero,
publicada em 2016.

A Atencao Primaria a Saude (APS), apresenta-se como eixo estruturante do
SUS, possuindo trés fungdes essenciais: resolver a grande maioria dos problemas
de saude da populagdo; organizar os fluxos e contrafluxos dos usuarios pelos
diversos pontos de atencdo a saude; responsabilizar-se pela saude dos usuarios em
qualquer ponto de atengao a saude em que estejam. Dessa forma, o rastreamento
do CCU é uma responsabilidade da APS, cabendo aos profissionais atuantes nesse
nivel de atengcdo ter o conhecimento do método, periodicidade e populagdo-alvo
recomendados, sabendo ainda orientar e encaminhar para o tratamento as mulheres

de acordo com os resultados dos exames e garantir seu seguimento (BRASIL, 2016).

A depender dos resultados obtidos no exame preventivo do CCU, cabe a APS
o encaminhamento das pacientes aos niveis de atencdo secundaria e terciaria
(hospitalar) no ambito do SUS. A unidade secundaria devera confirmar o diagnéstico
e tratar ambulatorialmente as lesdes precursoras do CCU pela realizagao de
colposcopias, bidpsias, excisdo tipo | e algumas tipo Il (BRASIL, 2016). Dessa
forma, para a obtencéo de resultados satisfatorios para o controle do cancer cervical,
€ essencial que o planejamento, organizacdo e encaminhamento das mulheres

ocorram de forma correta e seguindo as diretrizes recomendadas.

No Brasil, o rastreamento do CCU ocorre de forma oportunistica ou passiva,
isto &, depende da procura das mulheres pelos servicos de saude, o que leva a
realizagcao de controles ndo relacionados com as normas estabelecidas, ndao sendo
eficiente em reduzir as taxas de incidéncia e mortalidade do CCU. O rastreamento
oportunistico tem como caracteristica a baixa cobertura e o super-rastreamento de
um pequeno grupo de mulheres, tornando-se menos custo-efetivo (ARAUJO et al.,
2014; CAVALCANTE e REIS, 2021). Entre os fatores que dificultam o sucesso do
programa de rastreio estdo: dificuldade de acesso aos servigos publicos, exposigao
corporal para a realizacdo do exame preventivo, medo, dificuldades de transporte,

falta de tempo, falta de informagao e demora em receber o resultado do exame, o
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que leva a baixa procura pelo exame preventivo nas unidades basicas de saude
(NASCIMENTO et al., 2022).

De acordo com as atuais diretrizes, o programa de rastreio ao CCU deve
contemplar as mulheres que ja iniciaram atividade sexual, com idade entre 25 e 64
anos, com periodicidade anual e, apds dois exames anuais consecutivos negativos,
a cada trés anos (BRASIL, 2016). Estima-se uma redugédo de cerca de 80% da
mortalidade por CCU nos casos de diagnéstico precoce e tratamento das lesdes
precursoras (ARAUJO et al., 2014).

2.7 Seguimento de pacientes diagnosticadas com alteragées glandulares no

exame preventivo

De acordo com as atuais diretrizes, pacientes diagnosticadas com alteracdes
glandulares no exame citolégico (AGC-SOE, AGC-NEO, Adenocarcinoma in situ e
Adenocarcinoma endocervical), devem ser direcionadas a colposcopia. A finalidade
do seguimento é detectar alteragbes celulares precocemente, garantindo que as
intervengdes sejam oferecidas oportunamente garantindo o acompanhamento e o
tratamento adequado para mulheres. O seguimento deve ser oferecido as mulheres
garantindo-as acesso aos servigos de saude, de forma integral, em toda trajetoria
assistencial (BRASIL, 2016).

A perda de seguimento ocorre em mulheres com lesdes precursoras e pode
ocorrer de duas formas: primeiramente quando sao orientadas a repetir o exame
preventivo desnecessariamente, quando deveriam ser logo encaminhadas para a
realizacdo da colposcopia. A segunda forma ocorre quando as mulheres possuem
resultados citologicos alterados e tém seguimento ignorado, nao sendo orientadas e
encaminhadas, conforme as orientacdes das diretrizes (CAVALCANTE e REIS,
2021).

Estudo realizado por Araujo e colaboradores (2014) mostrou que apenas
16,7% das mulheres diagnosticadas com alteragbes glandulares (AGC e
Adenocarcinoma in situ) no exame citologico tiveram o encaminhamento correto.
Outros estudos mostram que o registro inadequado de prontuarios, problemas na

busca ativa de mulheres com exames alterados, dificuldade para agendamento de
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exames e consultas de retorno, bem como a falta de profissionais em algumas
regides do Brasil sdo apontadas como causas de um seguimento mal-sucedido
(DALMOLIN et al., 2016; CAVALCANTE e REIS, 2021).

O seguimento adequado de pacientes diagnosticadas com lesdes cervicais
pré-malignas nao sera eficaz enquanto houver divergéncias sobre o que é
preconizado nas diretrizes e o que € praticado nas unidades basicas de saude
(DALMOLIN et al.,2016).
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JUSTIFICATIVA

Por se tratar do terceiro tipo de cancer que mais acomete mulheres no Brasil,
tendo sido diagnosticados 17.010 novos casos em 2023 (INCA, 2023), € de
grande relevancia a realizagédo de estudos que busquem avaliar o seguimento de
mulheres que fazem o rastreio do CCU.

LesbGes glandulares, por poderem estar associadas a diferentes tipos de
neoplasias cervicais, endometriais e extra-uterinas, além de serem mais raras e
de deteccdo mais dificii no exame de Papanicolaou em relacdo as lesbes
escamosas, devem ser consideradas um objeto de estudo a fim de melhorar
diagndstico e reduzir casos de diagnosticos falso-positivo e falso-negativo.

O seguimento das orientacbes estabelecidas pelas Diretrizes Brasileiras para o
Rastreamento do Cancer do Colo do Utero deve ser avaliado, por contemplar
todas as mulheres usuarias do SUS que realizam o rastreio do CCU, a fim se

verificar se a estratégia atual empregada esta sendo eficaz ou nao.
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4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo geral

e Avaliar se as mulheres atendidas pelo SUS de Ouro Preto-MG e Mariana-MG
que realizaram o rastreio do CCU e que apresentaram lesdes glandulares
diagnosticadas pelo exame de Papanicolaou estdo sendo devidamente

acompanhadas.

4.2 Objetivos especificos

e Determinar a frequéncia de lesdes glandulares na populagao estudada.

e Avaliar a correlagao cito-histologica das mulheres que apresentaram lesdes
glandulares no exame citopatologico.

e Avaliar se as mulheres que apresentaram altera¢gdes glandulares no exame

citopatoldgico tiveram o seguimento adequado.
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5 METODOLOGIA

5.1 Comité de Etica

As analises realizadas neste estudo encontram-se aprovadas pelo Comité de
Etica da Universidade Federal de Ouro Preto (UFOP) vinculadas ao projeto
“Prevencado do cancer do colo do utero nos municipios de Ouro Preto e Mariana,
Minas Gerais” (CAAE: 90010218.0.0000.5150).

5.2 Populagao de estudo

Trata-se de um estudo descritivo, envolvendo dados de pacientes atendidas
pelo SUS nas cidades de Ouro Preto-MG e Mariana-MG que realizaram rastreio do
CCU.

5.3 Coleta de dados

Os dados dos exames citopatolégicos foram coletados utilizando o Sistema
de Informagédo de Céancer (SISCAN). Como critério de inclusdo, foram selecionadas
pacientes que apresentaram resultados alterados para lesdes glandulares no exame
citopatolégico que realizaram os exames no periodo de janeiro de 2021 até agosto
de 2023. Considerou-se como alteragdes glandulares, os seguintes resultados:
AGC-SOE (células glandulares atipicas, sem outra especificagdo); AGC-NEO
(células glandulares atipicas, favorecendo neoplasia); Adenocarcinoma in situ;

Adenocarcinoma invasor.

Os resultados dos exames histopatolégicos das pacientes que apresentaram
lesdes glandulares previamente no exame citolégico foram obtidos via contato com o
Centro Estadual de Atencgédo Especializada (CEAE) na cidade de Itabirito-MG, local
para onde as pacientes geralmente sao direcionadas para realizagéo do seguimento.

Os resultados do seguimento realizados pelas pacientes foram recebidos por e-mail.
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5.4 Analise dos dados

Os dados foram analisados de forma descritiva. Para a discussao dos resultados,
foram realizadas buscas na literatura de artigos cientificos relacionados com o tema
pesquisado. Para isso, foram utilizadas as plataformas PubMed, Periédicos Capes e
Google Académico. Foram utilizadas as seguintes palavras-chaves: cervical cancer,

glandular lesions, following, byopsy, correlation.
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6 RESULTADOS

De janeiro de 2021 a agosto de 2023, foram realizados 22.091 exames
citopatologicos no Setor de Citologia do Laboratério de Anadlises Clinicas do
Departamento de Analises Clinicas da Escola de Farmacia da UFOP
(LAPAC/DEACL/UFOP). Destes, 15 pacientes apresentaram lesbes glandulares,
sendo 13 resultados de AGC-SOE e 2 de Adenocarcinoma in situ. A frequéncia de
lesbes glandulares no periodo referido foi de 0,07% e a idade média dessas

mulheres foi de 44 anos (24-64 anos).

Foi realizado um levantamento sobre o seguimento das 15 mulheres que
apresentaram lesdes glandulares e verificado que apenas 5 delas (33%) realizaram
acompanhamento pelo SUS. Destas 5 mulheres, 3 apresentaram resultados de
biépsia compativeis com NIC Il e uma apresentou resultado negativo. Dessa forma,
nao foi observado concordancia entre os resultados da citologia com os resultados
da bidpsia. Para uma paciente nao foi localizado o resultado do exame
histopatolégico, mas havia histérico da realizagdo do procedimento de cirurgia de
alta frequéncia (CAF) pelo SUS. Das 15 mulheres referidas acima, 10 (67%) n&o
realizaram o seguimento pelo SUS. N&o foram obtidas informacdes se estas
mulheres realizaram o seguimento fora do SUS ou se nido foram direcionadas de

forma correta para o seguimento adequado.
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7 DISCUSSAO

A baixa frequéncia de detecgdo de lesbes glandulares esta bem descrita na
literatura. As taxas variam conforme a populacdo e o modelo de estudo, sendo
detectadas em média, em menos de 1% dos exames citopatoldgicos realizados
(MANTRI et al., 2020). No presente estudo, foi observada a frequéncia de 0,07% de
lesdes glandulares, sendo levado em consideragdo os diagndsticos citologicos de
AGC-SOE, AGC-NEO e adenocarcinoma in situ. Frequéncias semelhantes de lesdes
glandulares foram encontradas nos estudos de Hammoud e colaboradores (2002) e
Nasuti e colaboradores (2002) (0,1 e 0,2% respectivamente). Além da baixa
frequéncia de deteccgao, estudos tém mostrado que as lesdes glandulares acometem
mulheres com idade superior a 40 anos, conforme descrito por Boyraz e
colaboradores (2017) e Scheiden e colaboradores (2004), onde a idade média das
mulheres foi de 47 e 54,9 anos respectivamente. A idade média encontrada no
presente estudo foi de 44 anos, o que corrobora com os dados da literatura. De
forma geral, pacientes mais velhas estdo mais predispostas a apresentarem
anormalidades glandulares do que mulheres mais jovens. Sendo assim, o
diagnostico citologico de lesdes glandulares em mulheres com idade inferior a 35
anos deve ser descrito com cautela, com o intuito de se evitar diagndsticos
inequivocos, e, consequentemente, tratamentos desnecessarios (CAMPANER et al.,
2007).

Apesar da baixa frequéncia de deteccdo de lesdes glandulares, a deteccdo
dessas anormalidades no exame citologico é de grande importancia, tendo em vista
a alta frequéncia de associacdo com o surgimento de neoplasias como neoplasia
intraepitelial escamosa, adenocarcinoma in situ, adenocarcinoma invasivo
endocervical, endometrial e mais raramente, neoplasias extrauterinas (ALMEIDA et
al.,, 2022). Embora ja esteja bem elucidado na literatura a eficacia do exame
citologico na deteccdo de lesdes em células escamosas, a deteccdo de
anormalidade glandulares permanece um desafio devido ao menor numero de
células glandulares observadas no esfregaco, a falta de experiéncia dos citologistas
no reconhecimento dos critérios citomorfoléogicos e a baixa reprodutibilidade
interobservadores na detecgdo de lesdes glandulares (SUNG et al., 2022). Dessa

forma, a realizacao de coletas cervicais, que contemplem a jungdo escamo-colunar,
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bem como a realizagdo dos exames por profissionais devidamente capacitados,

tendem a minimizar os erros na detecgéo das lesdes glandulares.

De acordo com as Diretrizes Brasileiras para o Rastreamento do Cancer do Colo
Utero (BRASIL, 2016), as mulheres com o diagndstico citolégico de anormalidades
glandulares (AGC-SOE, AGC-NEO, Adenocarcinoma in situ ou invasor) devem ser
encaminhadas para a realizagdo de colposcopia, independentemente da idade. A
realizagcdo de biopsia deve ser avaliada pelo médico de acordo com os achados
colposcopicos. Interpretagdes erradas dos achados citolégicos no momento da
leitura de uma lamina podem levar a um erro na conduta das mulheres, além da
possibilidade de criagcdo de um alarme falso e ansiedade. Dessa forma, ha a
necessidade de avaliagdo da qualidade dos laudos citopatologicos, bem como a
avaliacdo da correlagdo dos resultados com os achados histopatolégicos. No
presente estudo, das quatro mulheres que apresentaram alteragbes glandulares e
que realizaram o exame histopatoldégico posteriormente, trés apresentaram
alteragcdes em células escamosas (NIC Ill) e uma apresentou resultado negativo,
nao sendo confirmadas lesdes glandulares pela bidpsia. A maior parte dos estudos
mostram que ha baixa correlagédo cito-histolégica para lesbes glandulares, sendo
que a maioria dos resultados histopatologicos de mulheres que apresentaram
alteragdes glandulares no preventivo foram negativos ou condizentes com
alteragdes benignas, seguido por alteragdes em células escamosas (JORDAO et al.,
2020; MANTRI et al., 2020; ALMEIDA et al., 2022).

A presenga de poucas células glandulares que apresentavam alteragdes foi
apontada como a principal causa de discordancia entre os resultados da citologia e
da biopsia no estudo realizado por LIN e colaboradores (2021). A escassez de
células glandulares pode ser explicada pelo fato das lesées glandulares acometerem
a porg¢ao mais alta e mais profunda do canal endocervical, havendo dificuldade para
se obter amostras representativas da regido lesionada pelo método de coleta de
citologia convencional. Sendo assim, questdes e debates tém sido levantados a
respeito da utilizagcdo de triagem de lesdes glandulares utilizando métodos
automatizados que permitam a obtencdo de amostras em regidées mais profundas do
canal endocervical, ja que o método de coleta tradicional tenha sido originalmente

desenvolvido para a detecgéo de les6es escamosas (LIN et al., 2021).
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A presenga de resultados normais e de lesdes benignas nos exames
histopatolégicos realizados apos a detecgdo de anormalidades glandulares no
exame preventivo ocorre em grande parte dos casos. As taxas variam de 20 a 80%
dos casos, dependendo do estudo (MARQUES et al., 2011). Entre as lesdes
benignas, as mais relatadas séo cervicites, pélipos endocervicais e endometriais,
metaplasia tubaria, hiperplasia microglandular, hiperplasia endometrial e leiomiomas
cervicais. Lesdes escamosas também sao comumente diagnosticadas nos
resultados de bidpsias com resultados de citologia prévia de AGC. Apenas uma
pequena parte de lesdes glandulares previamente detectadas na citologia sao
confirmadas pelo histopatologico (ALMEIDA et al., 2022; GRAUE et al., 2020). A
correta avaliagao dos critérios morfolégicos que caracterizam lesdes glandulares de
acordo com o Sistema de Bethesda é de grande importancia para uma melhoria da
correlagdo dos resultados cito-histologicos. Perda da polaridade, arquitetura papilar,
rosetas e caracteristicas nucleares como pleomorfismo, irregularidade da membrana
e hipercromasia podem permitir ao citologista a diferenciagao de células glandulares
benignas ou reativas de células neoplasicas, proporcionando a mulher uma conduta
clinica adequada (MANTRI et al., 2020).

A adocdo de medidas educativas a citologistas e citotécnicos, através da
participacdo em cursos e atualizagdes, tem proporcionado a esses profissionais um
melhor conhecimento dos critérios morfolégicos de anormalidades em células
glandulares, permitindo uma melhor distingdo entre processos reativos, lesdes
escamosas e lesdes glandulares. Estudo realizado por Lin e colaboradores (2022)
mostrou que houve uma melhora significativa da variacédo interobservadores apoés a
adogdo de medidas educativas e uma melhoria da correlagdo cito-histolégica. A
necessidade do conhecimento da identificacdo de anormalidades em células
glandulares vem aumentando a cada dia, pois as lesdes glandulares, bem como
adenocarcinoma invasivo, estdo se tornando cada vez mais frequentes em mulheres
jovens (CAMPANER et al., 2007). Além do aperfeigopamento do conhecimento dos
critérios citomorfolégicos, é de extrema importancia a realizagdo de uma boa coleta
pelos enfermeiros e meédicos, no intuito de se obter um numero de células
glandulares satisfatério para avaliagdo. No estudo realizado por Lin e colaboradores

(2022), a presenca de poucas células glandulares alteradas foi a principal causa de
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variagbes interpretativas pelos citologistas, gerando resultados falso-negativos no

exame preventivo.

Além da correta identificagdo das lesdes glandulares no exame citolégico, é de
extrema importancia que as mulheres diagnosticadas com essas alteracbes sejam
corretamente acompanhadas. No presente estudo, das 15 mulheres que
apresentaram alteragbes glandulares no exame preventivo, apenas 5 tiveram o
seguimento de forma correta (33%). No Brasil, a taxa de seguimento correto de
mulheres com resultados de alteragdes glandulares no preventivo varia conforme
estudo, podendo ir de 16,7% a 75,0% (ALBUQUERQUE et al., 2012; ARAUJO et al.,
2014).

No presente estudo, as causas que levaram ao incorreto acompanhamento das
mulheres com exames alterados nao foram investigadas, mas estudos mostram que
os motivos podem estar relacionados a propria mulher, como situagéo de trabalho
ou dificuldades financeiras e de locomogao, bem como devido a problemas de
registro de informagdées em prontuarios e erro de orientagbes e encaminhamento
das pacientes conforme das normas preconizadas pelo Ministério da Saude
(ARAUJO et al., 2014). Além disso, a repeticdo do exame citopatoldégico em
mulheres que apresentaram alteragdes prévias em ceélulas glandulares também tem
sido um problema, representando um retardo de conduta e possivel diagnostico
destas pacientes. A realizacdo de exames citopatologicos em excesso devido ao
nao seguimento das diretrizes € um problema constatado no estudo de Vale e
colaboradores (2010). Sendo assim, é preciso diminuir o numero de procedimentos
em excesso e otimizar os recursos disponiveis, de forma a permitir que mulheres
com maior risco de desenvolvimento de cancer cervical e com pouca frequéncia de
realizacdo de exames de prevencao tenham acesso ao sistema (ARAUJO et al.,
2014).

O SUS apresenta fragilidade quanto a integralidade da atencdo, uma vez que
oferece a realizacao do citopatoldgico e falha na consulta de retorno, o que expressa
a fragmentagdo do cuidado. A atengdo primaria representa a principal porta de
entrada a assisténcia a saude da mulher, seguida pela média e alta complexidade. A
atengao primaria, no entanto, apresenta deficiéncias de agendamento das mulheres,

superlotacdo e escassez de medicos, 0 que resulta na menor busca das mulheres
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por cuidados nesse nivel. Sobre a média complexidade, estudos mostram a falta de
equipamentos, insumos e profissionais para o atendimento da demanda
(CARVALHO et al., 2018). A demora em retornar aos servigos de saude e obter a
possibilidade de investigacdo do caso e possivel tratamento faz com que as
mulheres desistam de procurar atendimento e deixam de lado a oportunidade de
cura (CAVALCANTE e REIS, 2021). No presente estudo, 67% das mulheres que
apresentaram alteracbes em células glandulares no exame preventivo, nao
passaram por avaliagao colposcépica dentro do SUS, conforme preconizado nas
diretrizes do Ministério da Saude. Embora exista a possibilidade dessas mulheres
terem realizado o seguimento em servigos privados, os problemas de infra-estrutura
na atengao primaria e de média complexidade sao os principais fatores que levaram

a perda de seguimento dessas pacientes.

Problemas estruturais na saude publica do Brasil, causados principalmente por
problemas de gestao e subfinanciamento do SUS, representam a principal causa de
perda do seguimento das mulheres com exames citoldgicos alterados. A
fragmentacdo do cuidado ocorre diante da falha e demora na consulta de retorno,
sendo esta de extrema importancia a fim de se evitar o desenvolvimento do CCU
(CAVALCANTE e REIS, 2021).

A melhoria das taxas de seguimento das mulheres no rastreio do CCU esta
condicionada a adocdo de medidas educativas as mulheres, fazendo com elas
possam compreender a importancia da prevengao deste tipo de cancer e do
seguimento conforme preconizado nas diretrizes (ARAUJO et al., 2014). Além disso,
uma melhor estruturacdo do servico de saude publica no Brasil, com a adocao de
treinamentos para médicos, enfermeiros e agentes comunitarios de saude, a fim de
se evitar repeticobes de exames, erros de preenchimento de prontuarios,
encaminhamento inadequado e auséncia de busca ativa podem fazer com o

seguimento ocorra de forma mais efetiva (ARAUJO et al., 2014).

Mesmo sendo disponibilizado de forma gratuita para a usuaria, muitas mulheres
optam pela adesédo ao exame preventivo no setor particular, por terem dificuldades
de acesso aos servigos publicos ou por considerarem os servigos particulares mais
rapidos e eficazes, além da satisfagdo com a agilidade no atendimento e curto prazo

na entrega dos resultados do exame (CARVALHO, et al.,, 2016). No entanto,
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considerando que o Brasil € um pais em desenvolvimento, a busca pelo setor
privado ndo é uma alternativa a maioria das mulheres, reforgando a necessidade de
melhorias estruturais no ambito do SUS (ARAUJO et al., 2014).
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8 CONSIDERAGOES FINAIS

Medidas educativas que busquem a realizacdo de coletas de amostras cervicais
de forma correta, abrangendo a representatividade da jungdo escamo-colunar, bem
como coletas do canal endocervical irdo proporcionar a identificacdo de células
glandulares anormais com maior eficacia. Além disso, a realizacdo de cursos de
aperfeicoamento pelos citologistas, em busca de melhoria do conhecimento dos
critérios citomorfolégicos das lesbes glandulares, tendem a diminuir a variagcéao

interobservador e a melhorar o diagndstico citolégico das lesées glandulares.

A realizagdo de busca ativa das mulheres que apresentam lesdes glandulares, o
registro correto em prontuarios que permitam uma rastreabilidade eficaz, bem como
o correto direcionamento seguindo as diretrizes vigentes, tendem a melhorar os

indices de mortalidade e de incidéncia de casos de CCU.

Considerando que a maior parte das mulheres do Brasil realizam o rastreio do
CCU por meio do SUS, esforcos governamentais devem ser direcionados a fim de
se proporcionar melhorias nas condi¢cbes estruturais, de forma a permitir que as
diretrizes sejam corretamente seguidas. Para isso, investimentos para a aquisigéo
de equipamentos e instrumentos, contratagdo e treinamentos de profissionais da
area da saude e adogao de medidas de educagao para a populagdo-alvo devem ser

vistos como prioridade.
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