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resumo
Células glandulares atípicas (AGC) em esfregaços cervicovaginais são achados citológicos raros, porém 
de signifi cado representativo. Sua incidência varia, na literatura, de 0,08% a 0,81%. O sistema Bethesda 
de 2001 classifi ca estas lesões glandulares como AGCs sem outras especifi cações, AGCs provavelmente 
neoplásicas, adenocarcinoma cervical in situ (AIS) e adenocarcinoma invasivo. Das mulheres portadoras 
de AGC, grande parte não apresentará qualquer tipo de alteração histológica em avaliação subseqüente. 
Entretanto, em 17,4% a 62,2% dos casos serão encontradas lesões histológicas signifi cativas, como 
neoplasias intra-epiteliais cervicais, AIS, neoplasias escamosas e glandulares, cervicais e endometriais, 
bem como neoplasias de outras localizações. O risco de doença signifi cativa está relacionado à subdivisão 
de AGC encontrada. Em virtude da elevada probabilidade de anormalidades histológicas signifi cativas 
em casos de AGC, a simples repetição citológica é insufi ciente para o seguimento dessa condição. 
Esta atualização descreve a epidemiologia, a avaliação e a conduta das pacientes portadoras dessa 
anormalidade citológica.

Células glandulares atípicas

Sistema Bethesda

Esfregaço vaginal

abstract
Atypical glandular cells (AGC) on cervical smears are unusual but important cytologic diagnosis. The incidence of 
AGC ranges from 0.08% to 0.81 % of all cervical smears tests. The 2001 Bethesda System nomenclature classifi es 
these glandular lesions as AGC not otherwise specifi ed, AGC favor neoplasia, endocervical adenocarcinoma in 
situ (AIS) and invasive adenocarcinoma. Of women with AGC smears, a great number will have no histologic 
abnormalities on further evaluation. However, 17.4% to 62.2% are found to have signifi cant histologic lesions 
such as cervical intraepithelial neoplasia, AIS, squamous and glandular cancers from sites farther the cervix and 
endometrium. The risk of signifi cant disease is related to the AGC subclassifi cation that was found. Because of 
the high likelihood that AGC is associated with signifi cant histological disease, simply repeating the cytological 
smear is not suffi cient for the management of this condition. This review describes the epidemiology, evaluation 
and management of patients with these citologic readings.
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Introdução
Em virtude dos programas atuais de rastreamento 

citológico, tem sido possível o encontro de esfregaços 
suspeitos ou atípicos em mulheres assintomáticas, possi-
bilitando assim o diagnóstico e o tratamento precoce das 
lesões cervicais. Entretanto, a descrição de anormalidades 
citológicas relativas às células glandulares foi apenas intro-
duzida pelo SISTEMA Bethesda de classifi cações citológicas 
cervicovaginais.

O termo atipias glandulares de signifi cado indeterminado 
(AGUS) foi inicialmente proposto pelo sistema de Bethesda 
no ano de 1988. A defi nição inicial dessas atipias glandulares, 
quando não especifi cada sua localização, incluía aquelas cé-
lulas com diferenciação glandular que apresentassem atipias 
que excediam as alterações celulares reativas e reparativas 
cervicais, no entanto faltavam as características pertinentes 
ao adenocarcinoma invasivo. A categorização dessas anor-
malidades citológicas glandulares foi revisada exaustivamente 
no ano de 2001, refl etindo esforços na tentativa de qualifi car 
corretamente esses achados. Dessa maneira, o termo AGUS 
foi abandonando nessa nova revisão, principalmente por 
ser confundido com ASCUS (células escamosas atípicas de 
signifi cado indeterminado) (2, 26, 28, 30).

Na atualidade, as anormalidades glandulares são classifi -
cadas, à citologia, como células glandulares atípicas (AGC), 
sendo subdivididas em endocervicais ou endometriais, 
quando as características morfológicas celulares permitirem 
essa distinção, ou células glandulares atípicas sem outras es-
pecifi cações, quando sua origem não puder ser determinada 
(sem outras especifi cações [SOE]). No consenso de 2001 
também foram incluídas duas outras novas categorias de 
lesões -invasivas glandulares: as células glandulares atípicas 
“provavelmente neoplásicas” (em que não são encontradas 
características sufi cientes para interpretação da lesão como 
sendo in situ) e o adenocarcinoma endocervical in situ (AIS). 
Entretanto, podem existir difi culdades técnicas na diferen-
ciação entre os achados da lesão in situ e o adenocarcinoma 
endocervical invasivo inicial bem diferenciado(2, 14, 26, 30).

Na revisão do ano de 2001 do sistema Bethesda, o 
AIS é interpretado como o correspondente glandular do 
carcinoma espinocelular in situ ou neoplasia intra-epitelial 
cervical escamosa grau três (NIC 3). Esse sistema, no en-
tanto, não incluiu os termos displasias glandulares ou lesões 
intra-epiteliais de baixo ou alto grau em seus critérios de 
avaliação(2, 30).

Segundo Gurbuz et al.(8), a terminologia atual AGC 
representaria maior probabilidade de encontro de anor-

malidades histológicas signifi cativas em relação à cate-
gorização prévia de AGUS, sendo muito mais específi ca 
e representativa na defi nição da anormalidade glandular. 
Esses autores mostraram em seu estudo que a diferença 
na taxa de achados de alterações relevantes entre as duas 
classifi cações foi signifi cativa, sendo 25% para AGUS e 
42,8% para AGC.

Incidência
Na população geral, o encontro de atipias glandulares 

à citologia é pouco freqüente. Embora a incidência dessa 
anormalidade citológica possa variar de um serviço para 
outro, seus valores oscilam, na literatura, entre 0,08% e 
0,81%, podendo ser maior em séries com pacientes mais 
velhas (Tabela 1). Scheiden et al.(23) encontraram que 94,6% 
de suas 183 pacientes portadoras de AGC apresentavam 
idade superior a 36 anos, sendo que a média etária foi de 
54,9 anos. Já Mood et al.(21) encontraram 71,4% de suas 
pacientes com idade superior a 40 anos.

A Tabela 1 demonstra a incidência de atipias glandu-
lares citológicas em diversos estudos descritos na literatura. 
Em relação a esses trabalhos queremos ressaltar os de Guile 
et al.(7) e de Schnatz et al.(24) por se tratarem de estudos de 
metanálise, englobando, assim, extensa casuística. Tem-se 
observado, com o passar dos anos, aumento na incidência 
das citologias AGC, provavelmente por maior observância 
e treinamento por parte dos citologistas e citotécnicos, 
aperfeiçoamento na coleta, bem como pelo real aumento 
na incidência de lesões glandulares(14, 20, 24).

Em nosso serviço da Santa Casa de São Paulo foram 
avaliadas 91.210 citologias entre janeiro de 2003 e maio 
de 2006, sendo encontradas 159 citologias que denotaram 
AGC (0,002%). Observamos também, em nossa casuística, 
aumento do número de casos com o passar dos anos.

Tem-se verifi cado que a incidência de atipias escamosas 
cervicais à citologia é signifi cativamente maior em relação 
às atipias glandulares, sendo a primeira 10 vezes mais 
freqüente que a segunda. Dessa maneira, não é de se sur-
preender que menor número de informações em relação 
a essas últimas alterações citológicas esteja disponível na 
literatura(6, 13, 14, 19, 23). Cabe-nos também ressaltar que a 
reprodutibilidade entre observadores em casos de diagnós-
ticos de ACG, bem como em casos de atipias escamosas, 
é baixa; em casos de atipias glandulares essa variabilidade 
estaria relacionada tanto com o diagnóstico como com a 
origem celular(13, 19, 23, 25).



39

Signifi cado clínico
A presença de anormalidades glandulares à citologia 

pode representar amplo espectro de anormalidades à his-
tologia defi nitiva. As alterações histológicas encontradas po-
deriam variar desde condições benignas ou reativas (como 
pólipos endocervicais e endometriais, metaplasia tubária, 
endometriose cervical, hiperplasia microglandular, altera-
ções infl amatórias do trato genital e amostragem direta de 
células do segmento inferior do útero) até anormalidades 
histológicas signifi cativas. Essas últimas incluiriam lesões cer-
vicais escamosas e glandulares (malignas e pré-malignas), 
hiperplasias endometriais, adenocarcinomas endometriais 
invasivos e neoplasias extra-uterinas (tubárias, ovarianas e 
intestinais), entre outras(8, 18, 21, 23, 24, 26).

A Tabela 2 demonstra as porcentagens de anormali-
dades histológicas signifi cativas encontradas em diversos 
estudos descritos na literatura (essas anormalidades signifi -
cativas corresponderiam a lesões malignas e pré-malignas). 
Nos estudos por nós avaliados, esses valores oscilaram entre 
17,4% e 62,2%.

Mathers et al.(20) demonstraram que, na presença dessa 
anormalidade citológica, o valor preditivo positivo para o 
encontro de anormalidades histológicas signifi cativas foi de 
72,66%, considerando tanto alterações glandulares como 
escamosas. Quando consideradas apenas as anormalidades 

glandulares signifi cativas, esse valor foi de 55,7%. Os autores 
enfatizam que esse valor preditivo positivo aumenta de acor-
do com o grau de anormalidade encontrado na citologia.

Dessas anormalidades histológicas signifi cativas en-
contradas em casos de AGC, 12% a 46% teriam origem 
glandular, no entanto a maior parte dos estudos descreve 
as lesões escamosas, principalmente as NICs, como sendo 
aquelas encontradas com maior freqüência (as NICs são 
encontradas em 9% a 54% casos). O AIS poderia ser 
encontrado em até 8% das mulheres portadoras de AGC, 
enquanto o adenocarcinoma cervical invasivo poderia ser 
identifi cado em 1% a 9% das mesmas(8, 12, 20, 21-23).

Deve ser enfatizado que as subcategorias AGC-SOE e 
AGC provavelmente neoplásica representam riscos diferen-
tes para o achado de anormalidades signifi cativas, sendo 
que essas são muito mais freqüentes na segunda categoria(15, 

18, 26, 28). Em estudo recente, Mood et al.(21) demonstraram 
anormalidades histológicas signifi cativas em 40% de suas 
pacientes com AGC-SOE e 72,7% das com AGC provavel-
mente neoplásica.

Em alguns casos é possível encontrar-se associação entre 
lesões escamosas e glandulares em uma mesma paciente 
com freqüência de 40% a 50%(14, 26). Eddy et al.(5) enfati-
zam que as anormalidades glandulares apresentam maior 
risco de serem detectadas em estágio invasivo em relação 

Incidência de células glandulares atípicas em diversos estudos apresentados na literatura
Autor Citologias avaliadas Células glandulares atípicas (%)
Eddy et al.(5) 177.715 0,62

Kim et al.(16) 407.451 0,08

Maneta et al.(19) 76.018 0,19

Valdini et al.(27) 10.564 0,5

Hammoud et al.(11) 208.041 0,1

Mathers et al.(20) 409.495 0,1

Nasuti et al.(22) 86.234 0,2

Jeng et al.(13) 51.452 0,09

Gutman et al.(9) 11.800 0,38

Krane et al.(17) 178.994 0,11

Scheiden et al.(23) 566.809 0,05

Guile et al.(7) 2.455.206 0,34

Gurbuz et al.(8) 18.995 0,46

Haidopoulos et al.(10) 41.500 0,2

Schnatz et al.(24) 2.389.206 0.29

Mood et al.(21) 9.390 0,81

Tabela 1
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às escamosas, as quais são freqüentemente encontradas 
em seu estágio pré-invasivo. Esses autores avaliaram 531 
pacientes portadoras de citologia com atipia glandular, 
das quais 191 apresentavam anormalidades histológicas. 
Dessas, 83% eram lesões pré-invasivas e 17%, invasivas; 
das pré-invasivas, 89% tratavam-se de lesões escamosas, 
enquanto 97% das invasivas eram glandulares.

Em importante trabalho de metanálise que avaliou 24 
estudos referentes ao tema em questão, Schnatz et al.(24) 
encontraram 3.890 pacientes portadoras de citologias 
com anormalidades glandulares e seguimento disponível. 
Dessas mulheres, 70,9% apresentaram achados histológi-
cos benignos; no restante dos casos encontraram-se 8,5% 
de lesões intra-epiteliais escamosas de baixo grau, 11,1% 
de lesões intra-epiteliais escamosas de alto grau, 2,9% de 
adenocarcinoma in situ, 1,4% de hiperplasias endometriais 
e 5,2% de malignidades (as neoplasias mais encontradas 
foram em endométrio seguida de colo útero).

A Tabela 3 aponta os achados histológicos signifi cativos 
mais freqüentemente encontrados em diversos estudos 
da literatura relacionados ao tema. Nessa tabela também 
podemos observar que as NICs são as lesões histológicas 
mais comumente encontradas.

Porcentagem de alterações histológicas signifi cativas encontradas em casos de AGC em 
diversos estudos da literatura

Autor Casos de AGC avaliados Alterações signifi cativas (%)
Eddy et al.(5) 531 36

Veljovich et al.(28) 199 45

Kim et al.(16) 268 25

Maneta et al.(19) 80 45

Geier et al.(6) 353 36

Valdini et al.(27) 45 17,4

Hammoud et al.(11) 114 48

Nasuti et al.(22) 128 42

Jeng et al.(13) 49 24,5

Verdiani et al(29) 159 62,2

Chhieng et al.(3) 274 40,1

Gutman et al.(9) 45 53,3

Krane et al.(17) 108 34,2

Scheiden et al.(23) 183 56,3

Haidopoulos et al.(10) 113 26,5

Mood et al.(21) 42 52,4

Schnatz et al.(24) 3890 29,1

Tabela 2

A idade parece ser fator de risco associado ao encontro 
de lesões histológicas signifi cativas em pacientes com esse 
tipo de alteração citológica. Existiria maior incidência de 
anormalidades histológicas signifi cativas, tanto escamosas 
como glandulares, em pacientes mais velhas, principal-
mente acima de 35 anos(6, 10, 13, 14, 18, 22). Esse diagnóstico 
citológico deve ser descrito cuidadosamente em pacientes 
jovens, principalmente com menos de 30 anos, com o 
intuito de se evitar diagnósticos inequívocos, gerando-se 
supertratamentos(23).

A idade parece predizer o tipo de lesão a ser encontrado. 
Pacientes mais velhas estariam associadas a maior risco de 
anormalidades glandulares do tipo endometrial, enquanto 
as jovens, ao envolvimento cervical, principalmente lesões 
escamosas. As mulheres com idade superior a 50 anos 
apresentariam 8% de risco de neoplasia do corpo uterino, 
enquanto o mesmo seria de 1% para aquelas na pré-me-
nopausa. Nessas últimas seria maior a probabilidade de se 
encontrar lesões intra-epiteliais escamosas de alto grau e 
AIS, entretanto a freqüência de hiperplasias endometriais 
e de lesões invasivas, tanto endometriais quanto cervicais, 
nessa faixa etária é baixa em relação ao grupo de maior 
idade(6, 10, 18, 21, 22, 26).
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Roteiro propedêutico e seguimento
Como podemos observar pelos dados apresentados, 

o achado citológico de AGC está associado à elevada 
incidência de lesões histológicas signifi cativas, sendo a 
maioria delas relacionada às displasias cervicais escamosas. 
Apesar de todos os fatores mencionados, esse achado 
citológico ainda tem recebido atenção inadequada por 
grande parte dos ginecologistas. A grande maioria não 
tem noção de seu signifi cado, considerando-o sem valor; 
outros não têm experiência ou orientação acerca da con-
duta a ser adotada.

Apesar de essa anormalidade citológica não ser en-
contrada com freqüência, o seu manejo é problemático 
por diversos fatores a serem considerados: as lesões glan-
dulares, bem como o adenocarcinoma invasivo, estão se 
tornando cada vez mais freqüentes em pacientes jovens; a 
associação com neoplasias e displasias escamosas cervicais 
é elevada, sendo que essas últimas podem obscurecer as 
lesões glandulares; os achados colposcópicos referentes 
às lesões glandulares não são patognomônicos; as lesões 
glandulares da endocérvice são difíceis de ser visualizadas e 
biopsiadas pela colposcopia, em virtude de sua localização 
endocervical por vezes alta, ou na profundidade das criptas, 
do pequeno diâmetro e da multicentricidade; as anormali-
dades citológicas glandulares podem representar neoplasias 
extra-uterinas (ovário, cólon, tubas)(17, 26, 27).

Jeng et al.(13) enfatizam a necessidade de citopatolo-
gista experiente na área para confi rmação dos referidos 

diagnósticos e conseqüente diminuição da variação 
interobservador.

A conduta diante de pacientes portadoras de anorma-
lidades glandulares à citologia pode variar sobremaneira, 
dependendo do tipo de alteração citológica encontrado. 
Como a inclusão dessa nova categoria de atipias glandulares 
foi incorporada há pouco mais de 10 anos à classifi cação citoló-
gica, a conduta defi nitiva a ser adotada em relação a esse tipo 
de anormalidade ainda não foi determinada defi nitivamente e 
continua em constante avaliação. Enfatiza-se, no entanto, que 
o seguimento citológico isolado é inadequado(15, 26, 27).

A Sociedade Americana de Colposcopia e grande parte 
dos serviços de genitoscopia do Brasil e do mundo seguem 
o consenso de 2001 de Bethesda relacionado ao manejo 
das anormalidades citológicas(30), que recomenda como 
propedêutica inicial:

• avaliação colposcópica em todas as subcategorias de 
atipias glandulares, com exceção das pacientes portadoras 
de atipias citológicas endometriais, para as quais a prope-
dêutica deverá ser direcionada;

• avaliação vaginal detalhada;

• amostragem endocervical em todas as subcategorias 
de atipias glandulares, com exceção das pacientes porta-
doras de atipias citológicas endometriais, para as quais a 
propedêutica deverá ser direcionada;

• propedêutica endometrial (curetagem uterina 
ou histeroscopia diagnóstica) deve ser instituída em 
pacientes acima de 35 anos de idade ou naquelas mais 

Achados histológicos signifi cativos em casos de citologia denotando AGC
Autor Casos de AGC (%) NIC (%) Displasia glandular/

AIS (%)
Hiperplasia

endometrial (%)
Neoplasias (%)

Kim et al.(16) 268 10,4 4,9 2,2 7,5

Veljovich et al.(28) 199 23 2,5 2,5 4

Geier et al.(6) 353 31 2 2,3 0,8

Hammoud et al.(11) 114 20,2 2,6 – 10,5

Jeng et al.(13) 49 20,4 – – 4,1

Verdiani et al.(29) 159 35,2 3,2 – 3,8

Chhieng et al.(3) 274 33,9 1,1 1,5 3,6

Krane et al.(17) 108 4,6 15,7 3,7 10,2

Scheiden et al.(23) 183 15,3 2,2 6 35,5

Guile et al.(7) 4619 21,4 2,5 1,2 4,1

Mood et al.(21) 42 30,9 4,8 2,4 11,9

Schnatz et al.(24) 3.890 19,6 2,9 1,4 5,2

Tabela 3
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jovens portadoras de sangramento uterino anormal;

• mulheres com atipias glandulares favorecendo origem 
específi ca devem ser conduzidas de acordo com o tipo de 
anormalidade encontrado, como, por exemplo, pacientes 
com atipias endometriais deverão ser submetidas à avaliação 
endometrial.

Em relação à necessidade de se considerar propedêutica 
endometrial em pacientes com ACG, é consenso que a mesma 
deva ser instituída em todas as mulheres com idade superior 
a 35 anos, com a fi nalidade de se afastar quaisquer tipos de 
anormalidades nessa localização, as quais são mais freqüente-
mente encontradas nessa faixa etária(5, 6, 21, 27, 30). Já para aquelas 
com idade inferior a 35 anos, o consenso de Bethesda de 2001 
recomenda esse tipo de investigação quando da presença de 
células suspeitas endometriais ou sangramento uterino anor-
mal(30). No entanto, a Sociedade Americana de Colposcopia 
propõe para o próximo consenso, que foi realizado em 2006, 
a inclusão de novas indicações de propedêutica endometrial 
além daquelas já mencionadas: presença de células glandulares 
atípicas não-específi cas, porém com propedêutica cervical 
negativa; condições sugestivas de anovulação (obesidade, sín-
drome dos ovários policísticos [SOP] etc.); fatores de elevado 
risco para neoplasia endometrial(1).

O manejo e o seguimento das pacientes com AGC e pro-
pedêutica inicial negativa dependerão da subdivisão de AGC 
encontrada inicialmente, a qual refl ete o risco de encontro de 
anormalidades histológicas signifi cativas. As portadoras de ati-
pias citológicas glandulares não-especifi cadas (SOE) devem ser 
seguidas rigorosamente a cada quatro a seis meses através de 
propedêutica citológica e colposcópica até que se obtenham 
quatro citologias negativas. Na presença de atipia glandular 
persistente e achados histológicos negativos, considerar a co-
nização cervical. Nesses casos, as neoplasias não-uterinas tam-
bém devem ser lembradas e outros exames, como ultra-som, 
histologia endometrial em jovens, avaliação intestinal, entre 
outros, devem ser utilizados com o intuito de descartá-las(14, 15, 

19, 27). Chhieng et al.(3) e Mood et al.(21) enfatizam que grande 
parte de suas anormalidades histológicas signifi cativas nessa 
categoria citológica foi encontrada durante o seguimento das 
mesmas, sugerindo, assim, seguimento rigoroso e prolongado 
apesar de resultados iniciais negativos.

Para pacientes portadoras de citologias com atipias glan-
dulares favorecendo neoplasia invasiva ou de adenocarcino-
ma in situ, a habilidade da citologia em distinguir o AIS do 
adenocarcinoma invasivo é limitada, indicando-se, portanto, 
avaliação histológica a todos os casos. O achado citológico 
de AIS representaria risco de encontro de AIS à histologia em 

48% a 69% das mulheres e de adenocarcinoma invasivo em 
38% das mesmas. Dessa maneira, também se recomenda 
procedimento excisional em casos de atipias glandulares 
favorecendo neoplasia invasiva ou de adenocarcinoma in situ, 
quando da avaliação inicial negativa(15, 26, 27).

A conização cervical em suspeita de lesões glandulares 
deve ser realizada preferencialmente pelo método tradicional 
(conização a frio), devendo ser longa (2 a 2,5 cm) e conter 
toda a zona de transformação. As peças obtidas através da 
cirurgia de alta freqüência apresentar-se-iam de menor ta-
manho, com maior chance de margens comprometidas pela 
doença e lesadas pelo dano térmico, difi cultando a avaliação 
e a identifi cação da doença invasiva(15, 26, 27).

De maneira alternativa, o consenso sugere que as mulheres 
com atipias citológicas glandulares não-especifi cadas (SOE) e 
propedêutica inicial negativa podem ser submetidas à pesquisa 
de DNA/papilomavírus humano (HPV). Caso o resultado se 
mostre negativo, elas podem retornar ao seguimento anual, 
posto que o fator oncogênico primordial não está presente; 
caso contrário, deve ser mantido o esquema anterior(1).

Os testes de biologia molecular direcionados à pesquisa do 
DNA/HPV em mulheres portadoras de atipias glandulares não 
devem ser utilizados como passo propedêutico inicial, nem 
de maneira isolada para o rastreamento, visto não apresentar 
sensibilidade sufi ciente para tal(30). Derchain et al.(4) enfatizam 
que a presença de DNA de HPV de alto risco em pacientes 
portadoras de alterações citológicas glandulares estaria intima-
mente relacionada ao encontro de lesões histológicas signifi ca-
tivas (diagnóstico de NIC 2 ou de lesão de maior gravidade), 
com risco relativo de 51,8%. Irvin et al.(12) demonstraram 
que mulheres portadoras de atipias glandulares nas quais foi 
encontrado o HPV de alto risco apresentaram risco 12 vezes 
maior de NIC do que aquelas sem sua presença. No entanto, 
as positivas para o vírus tinham menor chance de patologias 
endometriais. Os autores afi rmam que a pesquisa do DNA viral 
pode ser considerada sensível a teste para o diagnóstico das 
NICs com excelente valor preditivo negativo para a ausência 
desse tipo de lesão cervical.

Quando do encontro de anormalidades histológicas du-
rante a avaliação inicial ou durante o seguimento, a conduta 
a ser instituída dependerá do achado histológico em questão, 
isto é, NIC, AIS, neoplasias cervicais ou endometriais, entre 
outras. Mesmo que alterações escamosas sejam encontradas 
durante a rotina propedêutica em casos de AGC, as pacientes 
devem ser avaliadas adequadamente em virtude de a asso-
ciação entre lesões escamosas e glandulares ser freqüente 
em uma mesma paciente(14, 15, 27).
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