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RESUMO 

 

O câncer de colo do útero é a segunda neoplasia mais comum na população 
feminina e aproximadamente 20 a 25% correspondem ao adenocarcinoma, cuja lesão 
precursora é o adenocarcinoma in situ (AIS). O tratamento definitivo do 
adenocarcinoma in situ é a histerectomia, mas por ser uma doença que acomete 
principalmente mulheres na idade reprodutiva a conização é cada vez mais praticada, 
sendo sua segurança como método definitivo de tratamento ainda questionada. Os 
biomarcadores na imunohistoquímica, em particular o p16 e o Ki 67, têm sido 
estudados como preditores de prognóstico em diferentes tecidos. Essa pesquisa tem 
por objetivo principal avaliar a utilidade do p16, Ki-67 e da geminina como marcadores 
de recidiva de lesão em pacientes com AIS submetidas a tratamento conservador 
(conização). Em um estudo retrospectivo, de corte transversal, realizado em 3 grandes 
centros de patologia do trato genital inferior no Brasil, no período de agosto de 2007 
a maio de 2023, foi avaliada a expressão imuno-histoquímica do p16, Ki 67 e da 
geminina no produto de conização de mulheres com diagnóstico de AIS e 
correlacionada a sua expressão com a habilidade de prever recidiva. Como 
resultados, a imunoexpressão com p16, Ki 67 e geminina não se mostrou útil como 
marcador de prognóstico no adenocarcinoma in situ. Todas as pacientes com recidiva 
mostraram positividade para p16 e Ki 67 e geminina, enquanto a maioria das pacientes 
sem recidiva também apresentou positividade para esses marcadores. As margens se 
mostraram um importante fator de recidiva, principalmente a margem endocervical e 
os cones de maior volume se mostraram menos associados com a recidiva. Um tempo 
de seguimento mais longo foi observado no grupo com recidiva.  Concluiu-se que o 
p16, Ki-67 e a geminina não mostraram importância como preditores de prognóstico 
(100% positividade nas recidivas e no grupo sem recidiva apresentou positividade de 
88,89% no p16, 96,30% no Ki67 e 92,59% na geminina, p=0,999). As margens 
comprometidas mostraram-se associadas à maior recidiva, especialmente quando 
endocervical, mas sem significância estatística (frequência de 66,67%, p=0,114). Pela 
técnica ROSE essa variável ganhou significância estatística (frequência de 100%, 
p<0,001). Cones de menor volume  mostraram-se associados à maior risco de recidiva 
(OR 0,878; IC 95% 0,783-0,960; p=0,011). Tempos de seguimento mais longos são 
imprescindíveis para se fazer o diagnóstico da recidiva (OR=1,160; IC 95% 1,074-
1,280; p<0,001). 

 

 

 

 

Palavras chaves: Adenocarcinoma in situ (AIS), colo do útero, p16, Ki-67, geminina, 
imunohistoquímica, prognóstico. 

 



 
 

 
 

 

 

ABSTRACT 
 

Cervical cancer is the second most common neoplasm in the female population 
and approximately 20 to 25% occur as adenocarcinoma. Adenocarcinoma in situ (AIS) 
is the precursor lesion. The definitive treatment of adenocarcinoma in situ is 
hysterectomy, but as it is a disease that mainly affects women at reproductive age, 
conization is increasingly practiced. The safety of conization as a definitive method of 
treatment is still questioned. Immunohistochemistry biomarkers, in particular p16 and 
Ki67, have been used as predictors of prognosis in many different tissues. The main 
objective of this research is to evaluate the usefulness of p16, Ki 67 and geminin as 
markers of recurrence in patients with adenocarcinoma in situ undergoing conservative 
treatment (conization). In a retrospective, cross-sectional study, carried out in three 
important lower genital pathology centers in Brazil, from August 2007 to May 2023, the 
immunohistochemical expression of p16, Ki-67 and geminin in the conization product 
of women with AIS was evaluated and its expression was correlated with the ability to 
predict recurrence. As results was verified that the Immunoexpression of p16, Ki-67 
and geminin did not prove to be useful as a prognostic marker in adenocarcinoma in 
situ. All recurrences were positive for p16, Ki67 and geminin, while the majority of 
patients without recurrence also showed positivity for these markers. The margins 
showed to be an important factor in recurrence, especially the endocervical margin and 
cones with greater volumes were less related to recurrence. A longer follow up time 
was observed in the group with recurrence. It was concluded that p16, Ki67 and 
geminin did not demonstrate importance as prognostic predictors in AIS (100% of 
positivity in relapses and the group without recurrence showed 88,89% of positivity in 
p16, 96,30% in Ki67 and 92,59% in geminin, p=0,999). Compromised margins were 
associated with recurrence, especially endocervical margin, but without statistical 
significance (frequency of 66,67%, p=0,114). With the ROSE technique this variable 
gained statistical significance (frequency of 100%, p<0,001).  Smaller volume cones 
were associated with a higher risk of recurrence (OR 0,878; IC95% 0,783-0,960; 
p=0,011). Longer follow up times are essential to observe recurrence (OR=1,160;        
IC 95% 1,074-1,280; p<0,001). 

 

Keywords: Adenocarcinoma in situ (AIS), Cervix, p16, Ki67, Geminin, 
Immunohistochemistry, Prognosis. 
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1 INTRODUÇÃO  
 

ADENOCARCINOMA IN SITU 

 

O Adenocarcinoma in situ (AIS) foi descrito pela primeira vez em 1952 por 

Hepler et al.  e é reconhecido como lesão precursora do adenocarcinoma. Enquanto 

a incidência do carcinoma escamoso de colo vem diminuindo, devido aos programas 

organizados de rastreamento que permitem o diagnóstico precoce das lesões 

precursoras e o tratamento das mesmas, a proporção relativa e a incidência absoluta 

do adenocarcinoma de colo aumentaram consideravelmente nos últimos anos. Nas 

décadas de 1960 e 1970 compreendia 5-10% dos cânceres de colo e atualmente 

representa 20 a 25% dos casos de câncer de colo (COSTA et al.,2011). 

Uma das principais razões é que o diagnóstico das lesões glandulares 

apresenta limitações. A citologia oncótica tem uma menor sensibilidade pois além de 

não apresentar critérios citomorfológicos bem definidos para a interpretação das 

lesões glandulares, a localização das mesmas dentro do canal endocervical ou dentro 

das glândulas a torna menos acessível para uma amostra adequada (COSTA et al., 

2015; LASHMANOVA et al., 2022). Pelas mesmas razões a colposcopia também é 

pouco elucidativa, com achados pouco específicos. Estes aspectos se configuram 

como obstáculos no diagnóstico do AIS fazendo com que esses exames tenham um 

papel menos definido na detecção de lesões precursoras glandulares e na 

diferenciação das lesões precursoras e invasoras. 

A infecção persistente pelo HPV de alto risco é reconhecidamente o maior fator 

de risco para o desenvolvimento do câncer de colo. Devido às dificuldades 

diagnósticas já mencionadas, a avaliação do HPV tem se mostrado particularmente 

importante na doença glandular de colo. Estudos revelam que a triagem com HPV 

aumenta o valor preditivo e a sensibilidade do diagnóstico de doença glandular, sendo 

os subtipos HPV16 e HPV18 os mais frequentemente identificados (TEOH et al.,2020; 

LASHMANOVA et al., 2022). O HPV18 está presente em 38 a 50% dos diagnósticos 

de AIS e é associado a um risco aumentado de adenocarcinoma de colo, 

particularmente com um curso mais agressivo (TEOH et al.,2020; BELKIC et al., 

2022). O HPV 16-18 é utilizado como teste de rastreio em alguns programas em 
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países desenvolvidos e em co-teste no seguimento de mulheres tratadas de AIS por 

conização. Apesar de importante ferramenta o HPV tem uma baixa especificidade já 

que não pode diferenciar infecção transitória de persistente. 

O uso de biomarcadores também vem auxiliando no diagnóstico das lesões 

glandulares. Nas lesões escamosas seu uso já é bem estabelecido no critério LAST, 

onde auxilia na definição das displasias moderadas com potencial de progressão e 

nas LSIL com maior probabilidade de transformação em lesão de alto grau. Já nas 

lesões glandulares é útil no diagnóstico diferencial das patologias benignas que 

mimetizam morfologicamente o adenocarcinoma, particularmente a metaplasia 

tubária. A expressão do p16 no AIS e adenocarcinoma se apresenta como forte e 

difusa. A sua expressão na metaplasia tubária é fraca e irregular. O Ki 67 também 

apresenta um padrão de positividade distinto nos tecidos neoplásicos. A geminina 

ainda é pouco estudada no colo uterino. Deve-se salientar que a imunohistoquímica é 

ferramenta de complementação diagnóstica. O critério morfológico continua sendo o 

padrão ouro (PANICKER et al.,2021) 

O tratamento definitivo do AIS é a histerectomia. Como a maioria das pacientes 

têm ao diagnóstico uma média de idade de 30 a 40 anos e grande parte não completou 

seu desejo reprodutivo, impõe-se então uma abordagem mais conservadora em 

termos de tratamento (TAVARES, 2015). A conização tem sido adotada como 

alternativa à histerectomia, mas é necessária uma estratégia eficaz que permita a 

detecção precoce de doença persistente, recorrente ou progressiva. Em 15% dos 

casos estão presentes as “skip lesions” (lesões saltadoras) e mesmo as margens 

cirúrgicas negativas para doença não tem o mesmo significado que nas lesões 

escamosas. Os biomarcadores entram neste cenário como ferramentas promissoras 

tanto no auxílio do diagnóstico das lesões glandulares como no auxílio da identificação 

das lesões significativas e com potencial de progressão, permitindo um tratamento 

mais personalizado para as mulheres diagnosticadas com adenocarcinoma in situ do 

colo uterino (WARD et al.,2002) 

Neste estudo pretende-se avaliar se as variáveis volume do cone, 

comprometimento de margens do cone e imunoexpressão para p16, Ki 67 e geminina 

atuam como fatores de risco para recidiva do AIS tratado de forma conservadora. 
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2 JUSTIFICATIVA  
 

A proporção relativa e a incidência absoluta do adenocarcinoma de colo 

aumentaram consideravelmente nos últimos anos mostrando uma falha no 

rastreamento de sua lesão precursora: o adenocarcinoma in situ.  A citologia e a 

colposcopia não apresentam a mesma eficácia nas doenças glandulares e 

escamosas. Além das dificuldades no diagnóstico, o tratamento também é 

controverso. Por se tratar de doença multifocal em até 15% dos casos a histerectomia 

é considerada o tratamento definitivo.  

Como o AIS acomete mulheres jovens, em idade reprodutiva, o tratamento 

conservador com conização tem sido adotado como alternativa à histerectomia, mas 

é necessária uma estratégia eficaz que permita estratificar as pacientes e seus 

diferentes riscos prognósticos. Os biomarcadores vêm sendo estudados como 

preditores prognósticos de doença e em conjunto com outras variáveis já conhecidas 

como idade e comprometimento de margens podem ser úteis estratificando risco e 

permitindo um tratamento mais personalizado para mulheres diagnosticadas com 

adenocarcinoma in situ. 

A identificação de biomarcadores no adenocarcinoma in situ pode auxiliar na 

estratificação de pacientes com maior ou menor risco de recidiva, auxiliando na 

decisão de tratamentos mais conservadores. 
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3 OBJETIVOS  
 

3.1  OBJETIVO GERAL 
 

Correlacionar a expressão das proteínas p16, Ki-67 e geminina nas peças de 

conização de pacientes tratadas de adenocarcinoma in situ de colo uterino e 

correlacionar sua capacidade de predizer recidiva de doença.   

 

3.2  OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 

 Avaliar a correlação entre citologia de encaminhamento, biópsia e 

achados colposcópicos com diagnóstico final de AIS; 

 Avaliar o comprometimento das margens do cone como preditor de 

recidiva de doença; 

 Avaliar a correlação da idade, tempo de seguimento e volume do cone 

com a recidiva. 
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4 REFERENCIAL TEÓRICO  
 

4.1  ETIOLOGIA DO ADENOCARCINOMA IN SITU E COFATORES 
 

O adenocarcinoma in situ é a lesão precursora do adenocarcinoma e, assim 

como na doença escamosa, a relação entre a infecção pelo HPV de alto risco e o 

adenocarcinoma é causal (CASTELLSAGUÉ et al., 2006) na maioria dos casos. Os 

subtipos 16 e 18 são os mais prevalentes, especialmente o HPV 18 que está 

associado com 38 a 50% dos diagnósticos de AIS (LASHMANOVA et al.,2022). 

Cofatores como baixa escolaridade, higiene precária, uso prolongado de contraceptivo 

hormonal, promiscuidade e infecção pelo HSV-2 em pacientes infectadas pelo HPV 

de alto grau parecem também apresentar uma forte associação com desenvolvimento 

do adenocarcinoma, enquanto uso do DIU se mostra um cofator de proteção 

(CASTELLSAGUÉ et al., 2006). 

O adenocarcinoma in situ HPV associado geralmente se inicia próximo ou 

dentro da junção escamo-colunar em pacientes com uma média de idade de 40 anos, 

é assintomático e, como previamente descrito, de difícil diagnóstico citológico e 

colposcópico. É causado pela infecção persistente com o HPV de alto risco, 

principalmente os tipos 16 e 18 e menos comumente os tipos 35 e 45 (STOLNICU et 

al., 2020). Geralmente envolve a superfície do epitélio glandular e o epitélio das criptas 

subjacentes e muito comumente é associado a doença escamosa. A presença das 

“skip lesions” (lesões saltadoras) e a extensão alta no canal endocervical não são 

comuns, por vezes a secção tangencial pode dar a impressão de uma lesão saltadora 

(STOLNICU et al., 2020). 

O conhecimento do HPV como agente necessário para o desenvolvimento do  

adenocarcinoma é de extrema importância pois implica que a imunização contra o 

HPV  e o uso do teste de HPV em programas de rastreamento primários auxiliem na 

detecção das lesões precursoras  com consequente diminuição da incidência do 

adenocarcinoma (CASTELLSAGUÉ et al., 2006), no entanto, o adenocarcinoma 

abrange um grupo heterogêneo de tumores e cerca de 15% a 20%  não são 

relacionados à infecção pelo HPV (GIANNELLA et al., 2022; STOLNICU et al., 2020). 



20 
 

 
 

A classificação do IECC- 2018 criou as bases para a atualização da OMS sobre 

os tumores da genitália feminina (STOLNICU et al., 2020; McCLUGGAGE et al., 

2022), onde há a subdivisão do adenocarcinoma cervical em HPV-associado (tipo 

usual, viloglandular, mucinoso, mucinoso-intestinal, estratificado invasivo produtor de 

mucina, micropapilar e seroso) e HPV independente (tipo gástrico, células claras, 

mesonéfrico e endometrióide). Assim como das lesões precursoras: AIS HPV 

associado e HPV independente. Essa nova classificação sugere o uso da imuno 

histoquímica com p16 para indicar a presença do HPV e define que os 

adenocarcinomas HPV associados quase sempre apresentam imunorreatividade forte 

e difusa para p16, embora ocasionalmente ocorra perda total ou focal do p16 durante 

a progressão do tumor, possivelmente secundário à deleção ou metilação (MOLIJN et 

al., 2016).  

Os adenocarcinomas HPV independentes são quase sempre p16 negativos ou 

apresentam reatividade focal (McCLUGGAGE et al., 2022). A lesão precursora do 

adenocarcinoma HPV dependente é o AIS usual e a lesão intraepitelial estratificada 

produtora de mucina (SMILE) enquanto as lesões precursoras dos adenocarcinomas 

HPV independentes são mais incomuns e pior definidas (McCLUGGAGE et al., 2022). 

Os adenocarcinomas HPV independentes tipicamente se apresentam em um estágio 

mais avançado e têm um pior prognóstico (GIANNELLA et al., 2022; STOLNICU et 

al.., 2020; McCLUGGAGE et al., 2022).    

  

4.2 BIOMARCADORES E CICLO CELULAR 
 

O desenvolvimento da neoplasia está associado a anormalidades no controle 

do ciclo celular e nos mecanismos de apoptose. O ciclo celular é o conjunto de fases 

pelo qual a célula passa da sua origem à duplicação e em diferentes pontos deste 

ciclo atuam as proteínas reguladoras. Essa sequência de fases, com seus respectivos 

checkpoints, permite que a célula complete seu ciclo normal e mantenha a integridade 

do seu genoma (WARD et al., 2002). O maior desafio na replicação do DNA é que o 

genoma inteiro deve ser duplicado precisamente, uma vez por ciclo (GONZALEZ et 

al., 2004).  
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A progressão através do ciclo celular é controlada por proteínas chamadas 

CDKs (quinases ciclino dependentes) e sua inibição é controlada por inibidores de 

CDKs (CDKis). Os proto-oncogenes são proteínas que estimulam a divisão celular e 

os genes supressores de tumor são proteínas que bloqueiam o ciclo. Mutações 

nesses genes levam à perda dos mecanismos de controle do ciclo celular normal 

(WARD et al., 2002). 

 A iniciação da replicação do DNA envolve a interação de um complexo de 

proteínas na origem da replicação (OR). Esse processo é conhecido como 

licenciamento. As proteínas cdc6 e cdt1 se ligam à origem da replicação e recrutam o 

MCM2-7 formando um complexo pré- reconhecimento. Esse complexo pré ativado 

inicia a síntese do DNA (LODDO et al, 2009) 

 O p16, Ki 67 e a geminina são proteínas com atuações distintas no ciclo celular. 

São biomarcadores usados como ferramentas complementares nos diagnósticos 

duvidosos, marcadores de prognóstico e de definição da melhor terapêutica nos casos 

de câncer. Através do entendimento do mecanismo de ação desses genes envolvidos 

na gênese tumoral, é possível a intervenção desativando processos de oncogênese, 

induzindo células defeituosas a apoptose e prevenindo proliferação e metástase 

(WARD et al., 2002).  

Esses marcadores são avaliados através no processo de imunohistoquímica 

ou imunocitoquímica, cujo princípio básico é o uso de anticorpos específicos que se 

ligam a antígenos específicos presentes no tecido biológico. A visualização dessa 

reação antígeno anticorpo se dá pelo uso de um detector cromogênico que é uma 

enzima conjugada ao anticorpo que subsequentemente cliva um substrato para 

produzir um precipitado colorido. Esse processo se chama imunomarcação 

(PANICKER et al., 2008). 

 O p16 é um inibidor de CDK, ele regula a transição da fase G1 para a fase S 

do ciclo celular. Sua principal função é a inibição das ciclinas dependentes de quinase 

(CDK4 e CDK6) que são necessárias para fosforilar a proteína retinoblastoma (pRb). 

Quando há uma infecção pelo HPV, o oncogene E7 do vírus se liga à pRb do 

hospedeiro levando a uma rápida progressão do ciclo celular com perda do controle 

da integridade do DNA. Isso libera a produção do p16 de seu controle de feedback 
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negativo com aumento em seus níveis nas células, numa tentativa de inibir essa 

proliferação descontrolada. Assim sendo, a expressão anormal do p16 é um marcador 

da inativação do pRb mediada pela oncoproteína E7 e pode ser usado como um 

indicador de HPV de alto risco com potencial transformador (SINGH et al., 2018; LEE 

et al., 2017). O p16 indica muito mais do que a presença do HPV de alto risco, o vírus 

pode estar presente sem nenhuma consequência. O p16 é um marcador sensível e 

específico de lesões transformantes. 

O Ki67 é uma proteína nuclear, considerada um marcador de proliferação 

celular e é expressa em várias fases da divisão celular. Ela reflete a proliferação 

celular e replicação do DNA e tem sido extensamente estudada como biomarcador 

em diferentes tipos de câncer, como mama e pulmão. Sua expressão no epitélio 

escamoso do colo normal, por exemplo, é restrita às camadas basais que estão em 

constante renovação. Nessas camadas sempre existem células em mitose, com 

marcação para Ki-67. Quando essa marcação é detectada em outras camadas do 

epitélio, sugere-se que há uma desregulação do ciclo celular (TU et al.,2021) 

A replicação do DNA se inicia em diferentes sítios do cromossoma através da 

ação coordenada de fatores de iniciação da replicação, uma mesma origem não pode 

ser ativada mais do que uma vez em um ciclo celular. A geminina é uma proteína do 

ciclo celular que coordena esse processo de inibição de uma nova replicação através 

de sua ligação com o fator de iniciação da replicação do DNA, o cdt1p 

(WOHLSCHLEGEL et al., 2002; GONZALEZ et al., 2004).   

Ela se liga ao cdt1p do complexo pré reconhecimento e assim permanece até 

que o DNA seja replicado, prevenindo o recrutamento do complexo MCM nas fases S-

G2 e M do ciclo. Sua expressão começa quando a origem é acionada na transição 

G1-S e aumenta ao longo do ciclo, atingindo seu máximo na mitose quando é 

degradada permitindo que um novo ciclo de replicação do DNA se inicie. Para que 

esse processo funcione de modo adequado tem que haver um balanço entre a 

geminina e o cdt 1.  O desequilíbrio destas proteínas predispõe a transformações 

malignas (PETROPOULOU et al., 2008). Por refletir a proliferação celular, a geminina 

passou a ser estudada como um potencial marcador de neoplasias.  
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Os mecanismos moleculares de replicação do DNA não são completamente 

compreendidos, o que é bem estabelecido é que as células têm uma rede de 

mecanismos e caminhos sinalizados para monitorar e lidar com a integridade 

genômica. 

A importância do p16 e Ki 67 em lesões escamosas já está bem estabelecida, 

mas são poucos os estudos em doença glandular, por isso foram os marcadores 

escolhidos. A geminina tem se mostrado uma importante ferramenta de diagnóstico e 

prognóstico em tecidos como mama, cabeça e pescoço, pulmonar e no trato gastro 

intestinal, mas os estudos em colo uterino ainda são escassos, os poucos existentes 

são em lesão intraepitelial escamosa, por isso foi um marcador escolhido. 

 

4.3 DIAGNÓSTICO DO AIS E ADENOCARCINOMA 
 

4.3.1 Papel da citologia no diagnóstico do AIS/ adenocarcinoma 
 

O diagnóstico citológico das doenças glandulares só foi introduzido em 1988 

com a classificação do Sistema Bethesda, quando se criou a categoria diagnóstica 

AGUS- células glandulares atípicas de significado indeterminado. As atipias 

glandulares são definidas como células com alterações nucleares que excedem os 

processos reacionais/ reparativos, mas que não apresentam anaplasia característica 

de adenocarcinoma. Em 1991, na primeira revisão do sistema Bethesda, houve a 

subclassificação em AGUS favorecendo processo reativo (AGUS-FR) e AGUS 

favorecendo processo neoplásico (AGUS-FN). Em 2001 esse termo foi substituído por 
ACG- Células Glandulares Atípicas, sendo indicado o sítio de origem (cervical ou 

endometrial) e sub classificado em células glandulares atípicas sem outras 

especificações (AGC-SOE), células glandulares atípicas favorecendo neoplasia 

(AGC- FN) e adenocarcinoma in situ (AIS). Essas alterações na terminologia 

objetivaram aumentar a detecção de doenças significativas nas anormalidades 

glandulares em citologia (WESTIN et al., 2008).  

Em 2006, a nomenclatura brasileira para laudos cervicais- INCA, estabeleceu 

as categorias: células glandulares atípicas de significado indeterminado, 
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possivelmente não neoplásicas e em que não se pode excluir lesão intraepitelial de 

alto grau, análogas às categorias de células glandulares atípicas sem outra 

especificação e favorecendo neoplasia, usadas no Sistema Bethesda (INCA, 2011). 

A partir de 2020 a OMS adotou as definições: AIS- HPV associado e AIS-não 

HPV associado. Diante de uma lesão glandular cervical não invasiva, onde as 

características morfológicas são de uma lesão pré-maligna HPV- associada, o 

diagnóstico de AIS deve ser feito quando presente uma imunomarcação forte e difusa 

para HPV (STOLNICU et al., 2020).  Os termos atipia glandular e displasia glandular 

não são mais usados pois usam critérios morfológicos pouco definidos e apresentam 

grandes variações de diagnóstico interobservador e de evolução para 

adenocarcinoma. 

 Questionamentos vêm sendo levantados sobre o uso do mesmo processo de 

rastreio para lesões escamosas e glandulares (SOARES et al., 2016). O rastreio 

citológico do adenocarcinoma é menos eficaz que o rastreio do carcinoma escamoso. 

Erros de amostragem e/ou erros de interpretação são responsáveis por essa 

diferença. Os erros de amostragem ocorrem por celularidade escassa ou mesmo 

ausência de células representativas da lesão, isso porque as lesões muitas vezes se 

encontram dentro do canal e o fundo das glândulas é mais envolvido que a superfície. 

Os erros de interpretação ocorrem porque a doença glandular carece de critérios cito 

morfológicos bem definidos para sua interpretação e são menos frequentes, sendo 

assim menos conhecidas. Um estudo com 74 pacientes de adenocarcinoma in situ, 

encontrou um diagnóstico citológico definitivo de AIS em apenas 10% dos casos, 

enquanto 54% das alterações citológicas eram relacionadas às células escamosas 

(LASHMANOVA et al., 2022). A citologia também não consegue distinguir de forma 

precisa entre a lesão in situ e a lesão invasora, o que só pode ser confirmado pela 

histologia (MARQUES et al., 2010; WESTIN et al., 2008). 

Usando dados de triagem cervical registrados prospectivamente, Castanon et 

al. (2016) observaram que o rastreio citológico não se mostrou associado a um 

aumento no diagnóstico de lesão precursora glandular, mas sim a uma menor chance 

de adenocarcinoma avançado, sugerindo que o rastreio citológico é ineficiente na 

prevenção do adenocarcinoma, mas eficiente no diagnóstico precoce da lesão 
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invasiva. Já na doença escamosa a citologia é eficiente no diagnóstico da lesão 

precursora (CASTANON et al., 2016).  

Achados citológicos de AGC, lesão intraepitelial escamosa ou mesmo citologias 

normais são frequentemente encontrados ao adenocarcinoma in situ (LASHMANOVA 

et al., 2022).  A citologia AGC é de grande importância pela alta frequência de 

associação com alterações neoplásicas, o que justifica que todo AGC deva ser 

avaliado com colposcopia e citologia endocervical (TEOH et al., 2020; MARQUES et 

al., 2010; WESTIN et al., 2008). Achados benignos como pólipos endometriais e 

cervicais, adenose vaginal, processos inflamatórios e alterações reativas também são 

muitas vezes descritos como AGC (INCA, 2011). Quando a citologia é descritiva de 

adenocarcinoma in situ há a confirmação histológica da lesão em 48% a 69% das 

mulheres e dessas, 38% apresentam invasão (INCA, 2011) 

 

FIGURA 1- ADENOCARCINOMA IN SITU NA CITOLOGIA: CÉLULAS ENDOCERVICAIS 
COLUNARES ATÍPICAS, COM NÚCLEOS VOLUMOSOS, ALONGADOS E HIPERCROMÁTICOS. 

ASPECTO TÍPICO EM PLUMAGEM (FEATHERING) E PALIÇADA.  

 
MICROGRAFIA COM AUMENTO DE 200x.  FONTE: IARC- Atlas Digital. 

 

4.3.2 Papel da colposcopia e Histopatologia no diagnóstico do AIS/adenocarcinoma 
 

A colposcopia é indicada para todas as pacientes com citologia AGC ou AIS. 

Seu objetivo é confirmar ou refutar a suspeita citológica de neoplasia intraepitelial ou 
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câncer e através de biópsia e do estudo anatomopatológico definir a terapêutica 

(JORDAN et al., 2010). Apesar de ser um exame com alta sensibilidade possui baixa 

especificidade, pois nem todo epitélio acetobranco significa anormalidade e, por ser 

um exame observador dependente, também tem sua acurácia superestimada.  

A colposcopia tem um papel mais bem definido nas lesões escamosas. Os 

colposcopistas são treinados para reconhecer padrões de alterações associados ao 

epitélio escamoso. A própria terminologia colposcópica do colo uterino definida pela 

Federação Internacional de Patologia do Colo e Colposcopia (IFCPC), em 2011, não 

inclui parâmetros relacionados à neoplasia cervical glandular (MACHADO et al., 2022; 

DUBUC-LISSOIR et al., 1999; BORNSTEIN et al., 2012). 

As lesões glandulares, além de não apresentarem imagens colposcópicas bem 

definidas, podem ser invisíveis aos colposcopistas pois podem ocorrer na porção 

proximal do endocérvice e na profundidade das criptas. A ausência de estudos sobre 

a performance colposcópica no diagnóstico de lesões precursoras glandulares 

também é uma realidade. 

A SOGC, em uma diretriz de 1999, sugeriu algumas imagens colposcópicas 

sugestivas de lesão glandular: lesões elevadas em cima do epitélio colunar, lesões 

com largas aberturas de glândulas, fusão de vilos, lesões papilares e atipias 

vasculares. As formações vasculares do tipo pontilhado, mosaico e saca-rolhas não 

são vistas nas lesões glandulares (DUBUC-LISSOIR et al., 1999]. 

Machado et al. (2022) evidenciaram que três imagens colposcópicas se 

mostraram mais prevalentes no adenocarcinoma in situ: glândulas agrupadas e 

espessadas, vilos aceto-brancos e vasos atípicos em epitélio cilíndrico. A performance 

diagnóstica delas foi avaliada através da análise de sensibilidade, especificidade e 

acurácia. A presença dessas lesões aumentou a acurácia do diagnóstico de AIS e a 

sensibilidade se mostrou inferior à especificidade mostrando que na ausência dessas 

imagens o AIS é encontrado com frequência (falso negativos), enquanto na presença 

das mesmas é alto o diagnóstico do AIS. O estudo sugere que o treinamento de 

colposcopistas no reconhecimento dessas imagens possa melhorar a performance 

diagnóstica da colposcopia no AIS. 
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FIGURA 2- ADENOCARCINOMA IN SITU NA COLPOSCOPIA 

 
EPITÉLIO ACETOBRANCO EM ZONA DE TRANSFORMAÇÃO (seta) 

FONTE:  Dra. Giselle Fachetti (2024) 
 

FIGURA 3 - ADENOCARCINOMA IN SITU NA HISTOLOGIA (HE).: NÚCLEOS VOLUMOSOS E 
HIPERCROMÁTICOS E CITOPLASMA ESCASSO 

 
MICROFOTOGRAFIA COM AUMENTO DE 400X.  

 NOTA-SE A ESQUERDA EPITÉLIO GLANDULAR NORMAL (SETA) 
FONTE: Patrícia Pereira Pinto (2024) 
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4.3.3 Papel dos biomarcadores no diagnóstico do AIS/adenocarcinoma 
 

A importância do p16 como ferramenta de auxílio diagnóstico nas lesões 

intraepiteliais escamosas já é bem estabelecida. Baseado nas recomendações da 

diretriz LAST na prática clínica, seu uso é recomendado em lesões escamosas para 

diferenciar entre lesões de alto grau e lesões benignas que mimetizam neoplasia; no 

auxílio diagnóstico das lesões de alto grau, nas lesões de NIC 2, nos casos em que 

não há consenso profissional ou em casos cuja citologia sugere alto grau e não há 

correspondência colposcópica /histológica (CLINTON et al., 2015).  As 

recomendações da diretriz LAST não incluem as lesões glandulares. 

Os estudos que mostram a importância do p16 nas lesões glandulares do colo 

ainda trazem resultados conflitantes, isso porque somente em 2018 a Associação 

Britânica de Patologistas em Ginecologia padronizou sua interpretação (SINGH et al., 

2018). Alguns estudos questionam seu valor no epitélio glandular pois existem 

neoplasias benignas mimetizadoras de doença glandular, especialmente a metaplasia 

tubária, que também apresentam positividade para o p16, mas um padrão fraco e 

irregular, diferente do padrão forte e difuso da neoplasia glandular. Em uma revisão 

sobre a importância do p16 e Ki 67 no diagnóstico de lesões glandulares cervicais, 

Pinto et al. (2023) observaram que o p16 se mostrou ferramenta de complementação 

diagnóstica importante quando a interpretação desse marcador se baseia no padrão 

de positividade.  

Atualmente, a OMS subdividiu a lesão de AIS em HPV associado e HPV não 

associado e definiu que a imunorreatividade nuclear e citoplasmática forte e difusa 

com p16 define o AIS-HPV associado (STOLNICU et al., 2020). O p16 é negativo ou 

expresso focalmente no epitélio glandular cervical normal ou nas lesões glandulares 

que mimetizam neoplasia (STOLNICU et al., 2020). 

O Ki67 foi um dos primeiros marcadores usados para melhor definir as lesões 

glandulares. Estudos mostram que a sua expressão aumenta de acordo com a 

gravidade da lesão (NEGRI et al., 2011). O índice de proliferação do Ki67 é alto (mais 

de 30%) na maioria dos casos de AIS, em contraste com a maioria das lesões 

glandulares benignas do colo com índice geralmente inferior a 10% (STOLNICU et al., 

2020). Importante considerar que o Ki67 não é um marcador específico de neoplasia, 
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ao contrário do p16 que marca a atividade oncogênica do HPV, ele é associado a um 

aumento do turnover celular, como em processos inflamatórios e reacionais (NEGRI 

et al., 2011). 

O p16 e o Ki 67 mostraram ser importantes ferramentas de auxílio diagnóstico 

na neoplasia glandular cervical, mas ambos apresentam limitações (NEGRI et al., 

2011). Sua combinação se mostra útil em alguns casos, particularmente nos raros 

casos de neoplasia glandular HPV negativo (NEGRI et al., 2011). Na maioria dos 

casos, o uso isolado do p16 melhora a acurácia diagnóstica da patologia cervical 

glandular (PINTO et al., 2023). É importante ressaltar que o critério morfológico das 

lesões permanece sendo o padrão ouro no diagnóstico. 

A geminina é expressa nas populações de células proliferativas, amígdalas, 

linfonodos, espermatócitos, camadas basais do epitélio escamoso, pele e colo do 

útero, nas glândulas écrinas e folículos pilosos.  Ela se mostra na imunohistoquímica 

destes tecidos normais com coloração nuclear forte. Esse padrão de expressão é 

típico das células que estão no ciclo celular ativo e sugere que, ao invés de estarem 

associados à aquiescência celular, a geminina é de fato expressa especificamente 

nas células que estão ciclando, ou seja, nas células proliferativas. Já nos tecidos com 

mínima proliferação celular não há importante expressão da geminina, por exemplo, 

tecido cardíaco, nervos, córtex cerebral, cerebelo, rins pulmão, vasos, glândulas 

adrenais (WOHLSCHLEGEL et al.,2002) 

Em contraste com a expressão da geminina em tecidos normais, onde ela é 

restrita aos tecidos com maior proliferação, a geminina se mostrou super expressa em 

tecidos neoplásicos, como tumores de mama, cérvix e cólon, sendo mais acentuada 

conforme a gravidade do tumor, podendo assim ser útil como ferramenta de auxílio 

diagnóstico e prognóstico. Estudos sobre o uso da geminina com ferramenta de auxílio 

diagnóstico mostram que ela aparenta ser eficaz na diferenciação entre lesões 

intraepiteliais escamosas de baixo e alto grau no colo uterino, mas os trabalhos ainda 

são escassos (ZHENG et al., 2021). 

A avaliação da imuno expressão do p16, Ki 67 e geminina em tecidos normais 

e em lesões intraepiteliais escamosas de baixo (NIC 1) e alto grau (NIC 2-3) por XING 

e al. (2016) evidenciaram uma maior acurácia, especificidade e valor preditivo positivo 
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da geminina na diferenciação da LSIL e HSIL, quando comparado ao p16, 

demonstrando que a geminina pode vir a ser usada como um novo marcador (XING 

et al., 2016). Badge et al. (2024) evidenciaram uma maior expressão da GMN em 

lesões de NIC 3 e CEC quando comparados a NIC 1 ou NIC 2 mostrando ser um 

provável marcador de lesões cervicais de alto grau. Até o presente momento não 

temos conhecimento sobre estudos sobre a geminina como ferramenta de diagnóstico 

em adenocarcinoma in situ de colo.  

 

4.3.4 Papel do HPV no diagnóstico do AIS/ adenocarcinoma 
 

Apesar de nem todo AIS e adenocarcinoma ser HPV-dependente, 

aproximadamente 80% têm relação com o vírus, isso justifica a importância dos testes 

de rastreio com HPV tendo em vista a limitação do diagnóstico citológico e 

colposcópico. A combinação do teste de citologia com HPV aumenta a sensibilidade 

da detecção da lesão glandular em 70% (LASHMANOVA et al., 2022).  

Zhang et al. (2021) conduziram um estudo retrospectivo com 118 mulheres com 

AIS e adenocarcinoma, onde foi avaliado o impacto do rastreamento com citologia e 

HPV. Observou-se que a grande maioria das pacientes apresentaram citologia 

alterada e HPV positivo (78%) mas um grupo proporcionalmente importante se 

apresentou com HPV positivo e citologia normal (12,7%) e HPV negativo e citologia 

anormal (9,3%).  Esse estudo sugere que, embora a testagem com HPV tenha 

melhorado o diagnóstico das doenças glandulares, seu uso em conjunto com a 

citologia oferece maior sensibilidade ao diagnóstico do AIS e adenocarcinoma. 

 

4.4 TRATAMENTO DO AIS   
 

O maior desafio no tratamento do adenocarcinoma in situ é a incapacidade de 

prever com segurança os riscos de doença residual e recorrência como fazemos na 

doença escamosa. A possibilidade de lesões altas no canal cervical e os focos de AIS 

não contíguos (skip lesions), relatados em 5 a 15% dos casos (SALANI et al., 2009), 

estudos explicam que, mesmo na presença de margens negativas no cone as taxas 
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de recorrência e de doença residual ocorrem em até 50% dos casos (SALANI et al., 

2009), por isso a histerectomia permanece sendo o tratamento definitivo para a lesão. 

Como a maioria das pacientes é jovem e ainda não completou sua intenção 

procriativa, a abordagem conservadora tem sido cada vez mais utilizada e muitas 

vezes eleita como procedimento definitivo. 

O manejo conservador do adenocarcinoma in situ inclui a EZT (excisão da zona 

de transformação), o cone a frio e o SWETZ, sendo que o procedimento excisional 

ideal consiste na remoção de um espécime intacto para facilitar a interpretação 

acurada das margens. A excisão fragmentada é inaceitável (TEOH et al., 2020). A 

profundidade da excisão deve ter pelo menos 10mm e nas multíparas pode ser 

aumentada para 18-20mm (TEOH et al., 2020).  

Com o uso cada vez mais frequente da abordagem conservadora, vários 

estudos tentam identificar qual seria a técnica de tratamento mais eficaz. Em 2017, 

uma revisão sistemática com metanálise demonstrou que o cone a frio e o EZT são 

igualmente seguros e efetivos, com taxas de positividade de margens semelhantes, 

assim como doença residual ou recorrente (JIANG et al., 2017), sendo o cone a frio 

mais relacionado a desfechos obstétricos desfavoráveis. Um ensaio clínico 

randomizado comparou o cone e a EZT para tratamento de AIS e observou que o EZT 

não se mostrou associado a um maior comprometimento de margens cirúrgicas, 

fragmentação da peça ou volumes menores de peça (COHEN, 2020). Já Costales et 

al. (2013), em 172 casos, observaram que mulheres submetidas a EZT apresentaram 

taxas mais elevadas de comprometimento de margens, se comparadas às submetidas 

à conização: 55,6% x 35,0%.   

As taxas de doença residual e recorrência são os critérios mais importantes 

para o tratamento do adenocarcinoma in situ e o status das margens do cone parece 

ser o melhor preditor de progressão, recorrência e persistência de lesão. Sendo assim, 

é de extrema importância que essa avaliação seja realizada. 

 

4.5 SEGUIMENTO APÓS TRATAMENTO CONSERVADOR COM AIS 
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Não há um modelo definitivo de seguimento após o tratamento conservador.  

Um controle rígido é necessário e geralmente é realizado com citologia, colposcopia 

e testagem de HPV.  Os primeiros 36 meses após o procedimento excisional são os 

de maior risco de recorrência ou progressão de doença (TEOH et al., 2020) 

Apesar da citologia apresentar uma baixa sensibilidade para lesões glandulares 

ela deve ser realizada a cada 6 meses e apresenta uma sensibilidade de 60% e uma 

especificidade de 69% na primeira consulta de seguimento, e uma sensibilidade de 

66% e uma especificidade de 73% em uma segunda consulta de seguimento (COSTA 

et al., 2015). 

A colposcopia é indicada em alguns protocolos. Já o teste do HPV de alto grau, 

segundo dados mais recentes, prediz a chance de doença persistente, recorrente ou 

progressiva significativamente melhor que a citologia. Sua sensibilidade na primeira 

consulta de seguimento é de 90% e especificidade de 58%, enquanto em uma 

segunda consulta de seguimento sua sensibilidade é de 84% e especificidade de 59% 

(COSTA et al., 2015). É o mais forte preditor de recorrência de doença. 

As recomendações de seguimento são variadas. No Brasil o resultado de AIS 

no espécime de excisão indica a histerectomia simples, exceto nos pacientes com 

prole incompleta onde a conização poderá ser considerada suficiente (INCA, 2022). 

Nestes casos, se a peça de cone mostrar margens livres de doença, a mulher deverá 

ser seguida com citologia 6 e 12 meses após o procedimento. A colposcopia é 

opcional. Após o primeiro ano ela deve ser seguida com citologia anual durante 05 

anos. Após esse período, assegurada a inexistência da doença, deverá retomar 

rastreio trienal com citologia (INCA, 2022).  

A Sociedade de Ginecologia Oncológica dos Estados Unidos recentemente 

publicou recomendações para o manejo do AIS que foram adotadas pela American 

Society for Colposcopy and Cervical Pathology- ASCCP (PERKINS et al., 2020). A 

sociedade preconiza a histerectomia para todas as pacientes com prole constituída. 

Para aquelas que desejem gestar, a conização é aceitável quando as margens se 

mostram negativas na peça cirúrgica e quando elas são capazes de aderir às 

recomendações de seguimento que seriam: a realização de consultas semestrais com 

citologia, HPV e amostragem endocervical nos primeiros 3 anos, depois anualmente 
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por pelo menos 2 anos ou até realizar histerectomia. Para aquelas que têm resultados 

negativos nos primeiros 5 anos de seguimento é aceitável retomar rastreio trienal, 

indefinidamente (TEOH et al., 2020). A ASCPP recomenda seguimento com teste HPV 

ou citologia associada ao HPV a intervalos de 3 anos por pelo menos 25 anos ou ao 

longo de toda a vida da paciente (PERKINS et al., 2020). Para aquelas com testes de 

HPV negativos durante o seguimento a conduta conservadora é aceitável como 

tratamento definitivo (TEOH et al., 2020), desde que tenham apresentado margens 

livres de doença na peça cirúrgica. Para aquelas que não tenham obtido margens 

cirúrgicas livres de doença, mesmo após múltiplos procedimentos excisionais, a 

histerectomia é recomendada (TEOH et al., 2020).  

A Sociedade Italiana de Colposcopia e Patologia Cervical (SICPCV) define a 

histerectomia como o tratamento definitivo de AIS para mulheres que não desejam 

preservar a fertilidade. Ela também deve ser considerada quando as margens do cone 

permanecem positivas ou em mulheres com baixa aderência ao seguimento 

(CIAVATTINI et al., 2019). A conização pode ser realizada naquelas que desejam 

procriação e a curetagem endocervical (ECC) deve ser realizada imediatamente após 

o procedimento cirúrgico, quando positiva nova conização é recomendada, pois a taxa 

de AIS residual é alta (PERKINS et al., 2020). Para considerar a conização com 

tratamento definitivo é necessário que as margens do espécime cirúrgico sejam livres 

da doença. O seguimento é realizado com citologia, colposcopia e HPV HR a cada 6 

meses durante 2 anos e depois anualmente durante 3 anos. Após este período deve-

se manter a citologia anual indefinidamente. A ECC ou citologia de canal deve ser 

realizada a cada consulta de seguimento. 

As diretrizes de rastreamento de câncer de colo do Conselho Australiano de 

Câncer recomendam a histerectomia para mulheres com diagnóstico histológico de 

AIS e prole constituída. Para aquelas que realizam o tratamento conservador e tiveram 

margens livres de doença na peça cirúrgica devem manter controle anual com 

citologia e HPV-HR, indefinitivamente.  Se qualquer resultado alterado, é 

encaminhado para colposcopia para conduta apropriada (ANDERSON et al., 2024) 
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4.6 FATORES CLÍNICOS E TESTAGEM DO HPV COMO PREDITORES DE 

PROGNÓSTICO  
 

A doença residual ou persistência da doença após o tratamento excisional em 

pacientes com NIC 2-3 ou AIS varia de 1,1% a 17,7% e muitos estudos mostram que 

o risco de neoplasia é de 2,6 a 5 vezes maior nestas mulheres se comparadas à 

população geral, principalmente nos casos de AIS (SWIFT et al., 2020; COSTA et al., 

2007). As principais razões são a remoção incompleta da lesão ou a persistência da 

infecção pelo HPV de alto risco (COSTA et al.,2007). 

Quando se fala em cura, recorrência, persistência ou progressão de AIS após 

tratamento por conização os principais preditores clínicos além das margens 

cirúrgicas são idade, visibilidade da JEC, presença do HPV de alto risco, citologias de 

seguimento e volume do cone. Dentre os preditores de cura, as citologias normais no 

seguimento, a ausência do HPV de alto risco e a JEC visível à colposcopia são os 

mais importantes.  

Já na predição da recorrência a presença do HPV de alto risco, as margens do 

cone comprometidas e a não visibilidade da JEC na colposcopia são os fatores mais 

importantes. O HPV que apresenta maior impacto no risco de recorrência é o HPV 18 

(BELKIC et al., 2022). O tabagismo também parece exercer um efeito importante na 

recorrência da doença (BELKIC et al., 2022), e há estudos que mostram que a 

presença do adenocarcinoma in situ isolado como achado incidental de cone é fator 

de risco para recidiva e persistência de lesão (MUNRO et al., 2017).  O teste do HPV 

é o preditor independente mais importante de recorrência ou progressão de doença 

no AIS tratado com conização (BELKIC et al., 2022; COSTA et al., 2007). 

Com relação à persistência da doença os riscos são maiores quando a idade é 

superior a 30 anos (MUNRO et al., 2017), quando é maior o número de quadrantes 

envolvidos pela doença (KRIVAK et al., 2001), quando o HPV de alto risco está 

presente e as citologias de seguimento são anormais. A combinação do teste HPV e 

a citologia alcançam 90% de sensibilidade na detecção de lesões persistentes na 

primeira visita de seguimento e 100% de sensibilidade na segunda visita de 

seguimento (COSTA et al., 2007). 
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 Na progressão da doença o fator prognóstico mais importante é a presença do 

HPV de alto risco seguido por margens comprometidas (COSTA et al., 2015). 

Pacientes mais jovens geralmente têm lesões de menor volume as tornando melhores 

candidatas ao tratamento conservador (KRIVAK, 2001). Os AIS HPV associados 

apresentam um melhor prognóstico.  

 

4.7 BIOMARCADORES COMO FATORES DE PROGNÓSTICO 
 

4.7.1 p16 e Ki 67 
 

A importância dos biomarcadores como ferramentas auxiliares no diagnóstico 

de lesões do colo já é bem estabelecida, no entanto sua utilização como marcadores 

de prognóstico permanece controversa. Os estudos sobre o valor preditivo do p16, Ki-

67 e geminina no prognóstico de lesões cervicais são limitados, apresentam 

resultados inconsistentes e geralmente estão relacionados às lesões escamosas. Os 

biomarcadores podem ter um papel importante na estratificação das pacientes que 

necessitem de uma abordagem mais completa, como um seguimento mais longo ou 

terapias adjuvantes como QT e RT, principalmente naquelas que clinicamente seriam 

classificadas como baixo risco de recorrência baseadas nos critérios clínicos como 

tamanho do tumor, tipo histológico e comprometimento de linfonodos (YAGI et al,2014) 

O p16 é um marcador da atividade da oncoproteína E7 do HPV, que ao se 

integrar ao genoma do hospedeiro leva a uma proliferação celular sem controle com 

perda da integridade do DNA. O aumento da p16 é uma tentativa de inibir essa 

proliferação e marca, assim, as lesões HPV transformantes (PINTO et al.,2023) 

O Ki67 é um marcador de proliferação e é expresso em todas as fases do ciclo 

celular, exceto na fase 0. Ele não é um marcador de neoplasia, também está presente 

nos tecidos normais, mas somente nas camadas basais, onde há uma maior 

proliferação. Marcadores biológicos de proliferação têm sido estudados como 

indicadores de prognóstico e de resposta a tratamento em inúmeros tecidos, ajudando 

assim a identificar pacientes de maior risco e estratificando a melhor terapêutica 

(KUKU et al., 2015). Marcadores de proliferação como o Ki 67 têm sido estudados 
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como indicadores de prognóstico em inúmeros tecidos. O Ki 67 é um dos marcadores 

mais importantes no câncer de mama e de endométrio (TU et al.,2022), seu índice 

elevado geralmente está associado a um maior risco de recidiva e uma pior sobrevida. 

No câncer de colo o Ki 67 tem se mostrado relevante como preditor de prognóstico, 

mas ainda não há consenso com relação ao valor de corte a ser usado. Yuan Tu et al. 

(2022) avaliaram 1.130 mulheres com câncer cervical estágios 1-2 e demonstrou que 

pacientes com índice de Ki 67 superiores a 42% apresentaram uma maior taxa de 

recorrência e menor taxa de sobrevida (TU et al.,2022).  

Já Wu et al. (2024), em um estudo com 334 mulheres com carcinoma cervical 

1B2-2A2 submetidas à QT após cirurgia, mostraram que o Ki 67 se mostrou um fator 

de prognóstico independente para recorrência de doença, sendo o ponto de corte de 

67,5% determinado através da curva ROC. 

 A relação do p16 e prognóstico é mais controversa. Wu et al. não encontrou 

associação do marcador com prognóstico (WU et al., 2024). Huang et al. (2014), 

avaliando 1070 mulheres com câncer de colo uterino escamoso ou glandular, não 

demonstraram associação entre a expressão do p16 e a sobrevida total, mas 

evidenciou associação entre o marcador e a sobrevida livre da doença. A teoria de 

que o HPV de alto risco é o fator desencadeante para o desenvolvimento do câncer 

de colo, mas que concomitantemente induz um mecanismo de proteção mediado pelo 

próprio p16 é usada para justificar esse achado. 

 Um estudo de 194 mulheres com tumores de colo de útero HPV positivo 

avaliou a relação do tipo de HPV e a imuno expressão do p16 com o prognóstico do 

câncer. Nele se observou que o tipo de HPV ou a presença de infecção única ou 

múltipla por HPV não influenciaram na sobrevida geral ou na sobrevida livre de 

doença, mas que os tumores p16 negativos apresentaram uma pior sobrevida geral 

se comparados aos p16 positivos. Alguns mecanismos explicam a ausência do p16 

em tumores HPV associados: perda da heterozigosidade, mutações do p16, 

silenciamento do gene pela hipermetilação do promotor ou um resultado falso positivo 

do HPV por limitações do método (NICOLÁS et al., 2020).  

Outro estudo retrospectivo com 1800 pacientes submetidas a cone por lesão 

de alto grau, todas com margens negativas, observou que a expressão do p16 e Ki-
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67 se mostrou associada a uma maior taxa de recorrência de lesão (WANG et al., 

2020). Nesse estudo foi definido como imunohistoquímica positiva quando houvesse 

distribuição difusa de células positivas (coradas) ao longo de todo epitélio. Nenhum 

ponto de corte foi dado para o Ki 67. 

Um estudo prospectivo com 83 pacientes submetidas a conização por NIC 2 

ou 3 observou que o grupo que apresentou recidiva ou progressão da doença 

apresentava uma expressão de p16 significativamente mais alta, sugerindo sua 

utilização como biomarcador de prognóstico (CARDOSO et al., 2013). Já Ishikawa et 

al. (2021) observaram uma maior sobrevida livre de doença e maior sobrevida geral 

nas pacientes de adenocarcinoma com expressão positiva de p16. 

Alguns estudos ainda correlacionam a expressão do p16 e a maior 

probabilidade de progressão das lesões intraepiteliais escamosas. Negri et al. (2010) 

verificaram uma associação significativa entre expressão difusa do p16 e progressão 

da lesão escamosa de colo de baixo para alto grau, assim como expressão negativa 

de p16 e uma maior regressão de LSIL.  Miyamoto et al. (2015) observaram que a 

expressão forte de p16 e a positividade do Ki 67 (% células coradas > 50%) foram 

preditores significantes de progressão de NIC 2. Já Ding et al. (2020) mostraram uma 

maior expressão do p16 e Ki-67 nas lesões intraepiteliais escamosas de baixo grau 

que progrediram para lesão de alto grau. 

 

4.7.2 GEMININA 
 

Estudos em tecidos neoplásicos sanguíneos, de mama, pênis, ovário, cólon e 

SNC vêm demonstrando que a expressão da geminina se mostra mais acentuada nas 

neoplasias mais agressivas sugerindo seu uso como marcador de prognóstico. Em 

linfomas de células B sua expressão apresentou relação direta com o grau de 

proliferação, no câncer de mama à resultados clínicos adversos e maior grau do tumor, 

no câncer de cólon uma maior expressão da geminina foi encontrada em lesões 

invasivas e metastáticas e nos tumores do SNC sua expressão aumentada se 

correlacionou a tumores de maior grau. Em câncer de células renais a expressão da 
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geminina também se relacionou à progressão da doença e no melanoma a expressão 

aumentada da geminina se correlacionou a uma menor sobrevida (KUKU et al., 2015).  

No estudo de Haruki et al. (2011) foi avaliado o significado prognóstico da 

geminina no adenocarcinoma de pulmão menor de 3 cm e evidenciou que a geminina 

se mostrou super expressa nos carcinomas não broncoalveolares (não- BAC) que tem 

um pior prognóstico.  O estudo de Gonzalez et al. (2004) comparou a expressão da 

geminina em tecido normal e neoplásico de mama e observou que a mesma se 

mostrava alta nos tecidos com neoplasia e baixa no tecido normal. Observou também 

que a geminina foi um marcador independente de desfecho clínico adverso. 

Kushwaha et al. (2016) também demonstraram uma expressão significativa da 

geminina no câncer de mama e sua atuação como marcador independente de 

prognóstico adverso, menor sobrevida e metástases a distância. Loddo et al. (2009) 

investigaram a hipótese de que um fenótipo de biomarcadores de ciclo celular (painel 

de biomarcadores) poderia trazer informações sobre o comportamento e a progressão 

da neoplasia mamária e que essa avaliação poderia estratificar as pacientes que se 

beneficiariam de agentes quimioterápicos específicos para o ciclo celular. Foram 

estudados biomarcadores reguladores de ciclo nas fases G1-S e G2-M, entre eles a 

GMN. A GMN mostrou uma forte associação com o grau do tumor e a instabilidade 

genômica, assim como se mostrou um preditor independente de sobrevida livre de 

doença. Ele classificou a neoplasia de mamas em 3 tipos, baseado em um painel com 

MCM- Ki67 e GMN e evidenciou que tumores com alta expressão de Mcm2 e GMN 

tinham um pior prognóstico se comparados a tumores com baixa expressão de MCM 

ou com MCM alto e baixa GMN.  

Yagi et al. (2014) avaliaram o uso da GMN em tumores de mama ER +, HER2 

negativo e Ki-67 elevado, que por protocolo responde a quimioterapia. A intenção foi 

avaliar dentre essas pacientes quais não seriam sensíveis à QT. Apesar do estudo 

não conseguir responder essa questão, ele evidenciou que a GMN elevada nestes 

tumores é preditora de mau prognóstico. O autor sugere que a GMN, por ser marcador 

de ciclo ativo, justifique esse resultado. 

No câncer de colo de útero poucos estudos foram realizados com a geminina. 

A relação da expressão das proteínas MCM, Ki-67 e GMN como preditores de grau- 
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estadiamento e desfecho clínico em pacientes com câncer de colo (28 CEC e 7 

adenocarcinomas) foi estudada por Kuku et al. (2015) relataram que não foi observada 

relação com a sobrevida geral e sobrevida livre da doença, nem com a diferenciação 

do tumor.   

A relação entre a expressão da GMN e a maior probabilidade de progressão 

das lesões intraepiteliais escamosas foi estudada por Zheng et al. que observou que 

as LSIL que progrediram para HSIL/ câncer de colo apresentaram ao longo da 

evolução uma expressão crescente da GMN se comparado a expressão inicial e que 

as que não progrediram mantiveram a mesma expressão ou mais fraca, indicando um 

possível papel de marcador de prognóstico para a GMN (ZHENG et al., 2021).  
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5 HIPÓTESE 
 

Nossa hipótese é que a imunomarcação com p16, Ki 67 e geminina possa 

estratificar as pacientes de adenocarcinoma in situ de colo com relação ao 

prognóstico, permitindo um tratamento mais conservador para as de menor risco e 

mais agressivo para aquelas de maior risco. 
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6 MATERIAIS E MÉTODOS 
  

6.1 SELEÇÃO DOS CASOS 
 

Trata-se de um estudo de corte transversal, retrospectivo e não intervencional. 

Foram estudados casos a partir de blocos de parafina dos arquivos do serviço de 

patologia do Complexo Hospital de Clínicas da Universidade Federal do Paraná (CHC-

UFPR) em Curitiba, dos arquivos do serviço de patologia do Instituto Fernandes Figueira- 

IFF- FIOCRUZ no Rio de Janeiro e dos arquivos do serviço de patologia do Laboratório 

Jarbas Doles em Goiânia. Pacientes submetidas à conização de agosto de 2007 a maio 

de 2023 com adenocarcinoma in situ confirmado histopatologicamente foram incluídas 

no estudo. Os casos foram identificados a partir das bases de dados eletrônicos destes 

3 serviços.  Após aplicados os critérios de inclusão e exclusão, trinta casos se mostraram 

disponíveis para a pesquisa.   

 

6.2 CRITÉRIOS DE INCLUSÃO E EXCLUSÃO 
 

6.2.1 Critérios de inclusão 
 

Blocos de parafina com diagnóstico de AIS isolado ou associado à NIC 1-2-3, 

de pacientes submetidas à conização com seguimento, cujos tecidos remanescentes 

permitiram a confecção de novos cortes histológicos para HE, imunohistoquímica para 

p16, Ki 67 e geminina sem que houvesse consumo total da amostra de forma que 

ainda ficasse material disponível em arquivo para futuras pesquisas.  

 

6.2.2 Critérios de exclusão 
 

Os critérios de exclusão para este estudo são bastante específicos e abrangem 

diversas áreas. Primeiramente, se os patologistas não concordarem com o 
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diagnóstico inicial de AIS, o caso será excluído. Além disso, se houver 

adenocarcinoma ou CEC associado ao AIS, o caso também será descartado. A 

ausência de material no arquivo de anatomia patológica ou material insuficiente para 

revisão de diagnóstico em HE e imunohistoquímica é outro critério de exclusão. Casos 

com falta de dados em prontuários ou com HT com menos de 6 meses da conização 

também serão excluídos. Por fim, se não houver pelo menos uma consulta de 

acompanhamento após a cirurgia, o caso não será considerado para o estudo. Esses 

critérios garantem que apenas os casos mais relevantes e completos sejam incluídos 

no estudo 

 

6.3 REVISÃO HISTOPATOLÓGICA: 
 

Todos os blocos obtidos foram submetidos a cortes de 4 micras para confecção 

de lâminas que foram coradas em hematoxilina-eosina (HE) e avaliadas por 2 

patologistas experientes do CHC-UFPR e do IFF- FIOCRUZ, de forma independente, 

sem o conhecimento de dados clínicos, mas com o conhecimento do diagnóstico 

inicial do cone. A análise das lâminas histológicas obedeceu a critérios morfológicos 

conforme padrão diagnóstico da Organização Mundial da Saúde. Só foram incluídos 

casos com diagnósticos concordantes e inequívocos de adenocarcinoma in situ. 

 

6.4 IMUNOHISTOQUÍMICA 
 

6.4.1 Técnica da imunohistoquímica 
 

A imunohistoquímica foi realizada no departamento de anatomia patológica da 

Universidade Federal do Paraná, pelo método manual, por um único técnico e sua 

interpretação foi realizada por 2 patologistas, cegos para os detalhes clínicos.  

De cada bloco foram realizados cortes de 3 micras e montados em lâminas 

silanizadas, sendo uma para imunohistoquímica com p16, uma para Ki 67 e uma para 

geminina. Cada lâmina continha além do tecido a ser avaliado um controle positivo e um 
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controle negativo, que variavam de acordo com o biomarcador usado. Para o controle 

de qualidade positivo externo foram usados casos sabidamente positivos para os 

anticorpos p16 e Ki-67 e geminina. Para o p16 foi utilizado tecido de carcinoma 

escamocelular invasor HPV induzido. Para o Ki 67 e para a geminina foi utilizado tecido 

de amígdala. Como controle de qualidade interno foram utilizadas as glândulas 

endocervicais sem displasia.  

O marcador p16 foi adquirido na empresa Erviegas (p16 INK4A, clone BC42, 

isotipo IgG1- marca Biocare- 0,1 ml- lote 030823A) e o Ki-67 foi adquirido na empresa 

Inopat (anticorpo monoclonal coelho anti-Ki-67; SP6- 0,1 ml- 275R-14, cell marque- 

lote 163556). O marcador geminina foi cedido pelo laboratório de patologia da UFPR 

(geminina clone 1A8- Abcam). Foi utilizado o kit de sistema de detecção HRP-Polymer 

Detection, sistema de revelação por cromógeno Diaminobenzadina (DAB), contra 

coloração com hematoxilina e lâminas montadas em meio de inclusão. Os processos 

de diluição e coloração seguiram as orientações dos fabricantes. 

Após o preparo das lâminas as mesmas foram submetidas aos seguintes 

processos: desparafinização, recuperação antigênica com citrato pH 6,0, bloqueio de 

proteínas e aplicação dos anticorpos primários p16, ki 67 e geminina (pré diluídos), 

seguidos de amplificação de reações e revelação do substrato cromógeno e, por fim, 

submetidas a contracoloração e encaminhadas ao patologista para análise sob 

microscópio óptico. 

 

6.4.2  Avaliação das marcações imunohistoquímicas 
 

A avaliação da expressão dos biomarcadores p16, Ki 67 e geminina foi 

realizada por 2 patologistas independentes, cegos para o desfecho clínico. Os casos 

de não concordância foram definidos pela avaliação de maior gravidade (positividade 

do p16 ou maior percentual de imunoexpressão do Ki 67 ou geminina). 

MÉTODO DE AVALIAÇÃO DA REAÇÃO COM O ANTICORPO p16 (clone 

BC42/ Biocare). A avaliação da expressão do marcador p16 foi realizada por 

observação, em microscópio óptico, sinalizando a marcação nuclear e citoplasmática 
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forte e em bloco que define a positividade do p16 (PARKASH et al, 2023; SINGH et 

al, 2018). A terminologia usada é: Expressão positiva difusa anormal. 

 

FIGURA 4 - EXPRESSÃO FORTE E DIFUSA DO P16 EM NÚCLEO E CITOPLASMA NO TECIDO DE 
ADENOCARCINOMA IN SITU CONTRASTANDO COM A GLÂNDULA NORMAL ADJACENTE (seta) 

 
FONTE:  Singh et al (2018) 

 

O epitélio endocervical normal apresenta coloração completamente negativa, 

mas ocasionalmente pode exibir uma coloração irregular 

 
FIGURA 5 - EPITÉLIO GLANDULAR NORMAL COM POSITIVIDADE FRACA E IRREGULAR DO P16 

(seta) 

 
FONTE:  Singh et al (2018) 

No epitélio reativo, ocasionalmente, podem se observar células coradas 

positivamente, mas estas são em geral fracamente coradas e com coloração dispersa 
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irregularmente dentro do epitélio, a metaplasia tubo-endometrial e epitélio endometrial 

do segmento uterino inferior geralmente apresentam essa coloração. 

 

FIGURA 6 - METAPLASIA TUBO ENDOMETRIAL COM POSITIVIDADE FRACA E IRREGULAR DO 

P16 (seta) 

              

FONTE:  Singh et al (2018) 
 

MÉTODO DE AVALIAÇÃO DA REAÇÃO COM O ANTICORPO KI-67 (Clone SP6/ Cell 

marque) 

 

A avaliação da expressão do marcador Ki-67 foi realizada por observação, em 

microscópio óptico, sinalizando a marcação nuclear no epitélio colunar endocervical 

neoplásico e não neoplásico em intervalos com acréscimos regulares de 10%. (1-10%; 

11-20%; 21-30%; 31-40%; 41-50%; 51-60; 61-70%; 71-80%; 81-90%; 91-100%). O 

índice de proliferação do Ki 67 é avaliado pela contagem de uma média 500 a 1000 

células e é relatado como porcentagem de células positivas. 

Não há um valor de corte validado para a positividade de coloração do Ki 67 no 

epitélio glandular. Stolnicu et al. (2020) revisaram sobre as lesões precursoras do 

adenocarcinoma, expõe que o índice de proliferação é superior a 30% na maioria dos 

casos de AIS, em contraste com as lesões glandulares benignas que apresentam o 

índice de Ki 67 geralmente inferior a 10%. 

Nessa pesquisa foi usado o valor de 30% como ponto de corte, acima deste 

valor foi considerado o marcador como positivo. A marcação com Ki 67 é vista como 
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uma coloração nuclear marrom escura/ preta nas células que expressam o antígeno 

Ki 67.  

FIGURA 7- IMUNOEXPRESSÃO DO KI 67 NO ADENOCARCINOMA IN SITU 

 
FONTE: Stolnicu et al. (2020) 

 

MÉTODO DE AVALIAÇÃO DA REAÇÃO COM O ANTICORPO GEMININA (clone 1A8 

/ABCAM): 

 

A avaliação a expressão do marcador geminina foi realizada por observação, 

em microscópio óptico, através da porcentagem de células com positividade nuclear 

nas áreas neoplásicas, sinalizando a marcação nuclear no epitélio colunar 

endocervical neoplásico e não neoplásico, em intervalos com acréscimos regulares 

de 10% (1-10%; 11-20%; 21-30%; 31-40%; 41-50%; 51-60%; 61-70%; 71-80%; 81-

90%, 91-100%). 

 Não há um valor de corte validado para a positividade da coloração da 

geminina na literatura. A sua expressão se encontra aumentada nos tecidos normais 

proliferativos, como tecidos de amígdala e linfonodos, onde se observa uma coloração 

nuclear forte e contínua, sendo o mesmo observado em tecidos tumorais. Em tecidos 

com pouca proliferação celular a sua expressão se apresenta como raras células com 

núcleo positivo (WOHLSCHLEGEL et al., 2002; XING et al., 2016). Xing et al. (2016) 
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consideraram a expressão positiva da geminina quando mais do que 5% das células 

demonstravam coloração nuclear positiva forte. Bagde et al. (2024) evidenciaram que 

100% dos NIC 3 e 96,29 % dos carcinomas escamosos em seu estudo apresentavam 

positividade de geminina superior a 26%. Ambos os estudos foram realizados em 

neoplasias intraepiteliais escamosas. 

Kuku et al. (2015), em um estudo sobre a GMN como fator de prognóstico em 

câncer de colo do útero, encontraram valores de geminina superiores a 25% nos 

adenocarcinomas. Um estudo sobre a expressão da geminina em tecidos normais e 

neoplásicos conduzido por Wohlschlegel et al. (2002) mostrou que o número de 

células que expressam a GMN é diretamente proporcional ao índice de proliferação 

celular medido pela expressão do Ki 67. Assim sendo, foi utilizado o valor de 30% 

como ponto de corte, acima deste valor o marcador foi considerado como positivo.

  

 

6.5 REVISÃO DOS PRONTUÁRIOS MÉDICOS 
 

Os prontuários físicos e eletrônicos foram revisados para obtenção de dados 

clínicos que foram tabelados adequadamente em uma planilha do software Excel para 

posterior avaliação estatística. As seguintes variáveis foram coletadas: 

 

6.5.1 Dados demográficos e sociais: idade ao diagnóstico, tabagismo, paridade. 
 

As categorias de tabagismo consideradas foram tabagistas e não tabagistas 

(ex tabagistas foram consideradas tabagistas) e a paridade foi definida como nulípara, 

primípara e multípara (mais que 2 partos). 

 

6.5.2 Citologia de encaminhamento 
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Foram consideradas as categorias de Baixo grau (ASC-US e LSIL), Alto grau 

(ASC-H, HSIL), AGC, AIS e normal. 

 

6.5.3 Colposcopia 

 

Seus achados foram divididos em 3 categorias: sem lesões, achados menores 

ou achados maiores, de acordo com a terminologia colposcópica do colo uterino, 

IFCPC 2011. 

 

6.5.4 Resultado da biópsia durante colposcopia 

 

Quando realizada foi classificado em AIS, AIS+NIC2/3, NIC2/3 e negativo/NIC1. 

 

6.5.5  Técnica cirúrgica realizada 

 

Cirurgia de alta frequência (CAF) ou cone a frio 

 

6.5.6 Margens cirúrgicas 

 

Foi avaliado, de forma independente, o comprometimento das margens 

ectocervical e endocervical. As margens foram consideradas comprometidas quando 

havia lesão de adenocarcinoma in situ a menos de 1 mm de distância das margens 

da peça cirúrgica. 

 

6.5.7 Volume do cone 
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Obtido através da multiplicação das medidas dos diâmetros anteroposterior e 

látero-lateral e da profundidade da peça depois de colocada em formol, medidas estas 

descritas no laudo anatomopatológico da peça cirúrgica.  

 

6.5.8  Seguimento pós cirurgia 

 

O tempo de seguimento foi definido em dias corridos a partir da data da 

conização até a última consulta, a medida usada foi de meses. Os dados de consultas 

posteriores à cirurgia foram registrados, com especial atenção à resultados de 

citologia, colposcopia, rastreio de HPV (quando presente) e procedimentos cirúrgicos 

adicionais em colo uterino. O seguimento se deu com consultas semestrais a partir da 

data da cirurgia. 

Foi definido como grupo livre de doença aquele com ausência de AIS ao longo 

de todo seguimento e grupo com recidiva de doença, aquele que apresentou um novo 

diagnóstico de adenocarcinoma in situ em qualquer momento do seguimento. 

Não há um consenso na literatura com relação à definição de recidiva. Para 

Munro et al se trata da presença do mesmo tipo histológico de lesão após 1 ano da 

conização (MUNRO et al., 2017). Swift et al (2020) definiram recidiva como a presença 

de lesão de NIC 3/ AIS em um período de 1 a 5 anos após o tratamento com conização. 

Baskota et al. (2021) avaliaram persistência e recidiva do AIS após conização 

conjuntamente, sem definição de período. Já Costales et al. (2013) definiram doença 

recorrente como a presença do AIS após 3 meses da conização. 
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7 ASPECTOS ÉTICOS 
 

Este trabalho foi submetido ao Comitê de Ética em Pesquisa em Seres 

Humanos do CHC-UFPR e aprovado, sendo registrado sob o número 5.928.024 e sua 

emenda sob o número 6.109.326. Foi submetido ao Comitê de Ética em Pesquisa em 

Seres Humanos do IFF/FIOCRUZ e aprovado, sendo registrado sob o número 

6.326.792. O termo de consentimento livre e esclarecido foi dispensado por se tratar 

de estudo retrospectivo. 
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8 ANÁLISE ESTATÍSTICA 
 

Inicialmente, os dados foram descritos considerando para as variáveis 

quantitativas: a média, o desvio-padrão, mínimo, máximo, mediana e quartis. Para as 

variáveis qualitativas foram consideradas apenas as tabelas de frequência. A 

associação do desfecho de pesquisa com as variáveis qualitativas foi realizada pelos 

testes: Qui-quadrado de Pearson ou Teste exato de Fisher (AGRESTI, 2007). 

A comparação entre a variável explicativa qualitativa e as variáveis 

quantitativas foi realizada pelo teste de Mann-Whitney ou Teste de t-Student (NETO, 

2002; SIEGEL, 2006). Os modelos lineares generalizados foram utilizados para 

determinar o impacto das variáveis explicativas no desfecho de interesse de forma 

multivariada (LINDSAY, 1997).  

As variáveis explicativas com nível de significância de até 20%, nas análises 

bivariadas elencadas entraram na seleção de variáveis do GLM. O método de seleção 

de variáveis utilizado foi o Backward (LINDSAY, 1997). Os dados foram balanceados 

através da técnica de Random Over Sampling Examples (ROSE) utilizando o pacote 

ROSE. O método de ROSE cria uma amostra de dados sintéticos ampliando o espaço 

de recursos da classe minoritária ou majoritária (MENARDI, 2014).  

A verificação da normalidade das variáveis quantitativas foi realizada pelo teste 

de Shapiro-Wilk (ROYSTON, 1982). As análises foram executadas na linguagem 

computacional R, versão 4.3.2 (RCORE TEAM, 2021). 

 

 

 

  



52 
 

 
 

9 RESULTADOS 
 

Foram identificados 28 casos de cones com diagnóstico histopatológico de 

adenocarcinoma in situ no CHC-UFPR, após critérios de exclusão 13 casos foram 

selecionados para estudo. Dos 12 casos do Jarbas Doles, 01 foi excluído por 

discordância diagnóstica e dos 09 casos do IFF-FIOCRUZ, 01 foi excluído por 

discordância diagnóstica e 2 por ausência de peça em arquivo. Trinta casos se 

mostraram disponíveis para a pesquisa. 
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 Na figura 8 podemos observar a representação histológica do adenocarcinoma 

in situ do colo uterino com coloração de hematoxilina-eosina. 

 

FIGURA 8 -  ADENOCARCINOMA IN SITU NA HISTOLOGIA (HE): NÚCLEOS VOLUMOSOS E 
HIPERCROMÁTICOS COM CITOPLASMA ESCASSO.  

 

 
MICROFOTOGRAFIA COM AUMENTO DE 400X. 

                                      PROXIMO À BARRA DE TAMANHO HÁ UMA MITOSE (seta) 

FONTE: Patrícia Pereira Pinto (2024) 
 

Inicialmente apresentamos a análise descritiva para avaliação dos dados. Na 

tabela 1 observa-se as variáveis quantitativas da amostra. 

A presente amostra apresentou uma média de idade de 34,5 anos e um desvio 

padrão de 6,88, com idade mínima de 24 anos e máxima de 49 anos. 
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TABELA 1 – RESULTADOS DESCRITIVOS DAS VARIÁVEIS QUANTITATIVAS DA AMOSTRA 
 

Variável (Número) Média (DP) Mediana (IIQ) Mínimo-
Máximo p-valor 

Idade ao diagnóstico 
(30) 34,5 (6,88) 33,5 (30,25-38) 24-49 0,190 

Volume cone (22) 7,42 (6,87) 5,06 (3,05-7,4) 1,63-28,8 <0,001 

Tempo seguimento-
meses (30) 28,7 (34,99) 20 (9-26,25) 2-144 <0,001 

     
 
Nota: IIQ = Intervalo interquartil (1º e 3º quartil). 
DP = Desvio-padrão. 
Itálico: Medida descritiva preferencial para interpretação de acordo com a distribuição da variável. 
p-valor = Teste de Shapiro-Wilk (nível de significância de 5%). 
 
        O volume do cone apresentou uma mediana de 5,06 cm3, sendo seu valor 

mínimo de 1,63 cm3 e máximo de 28,8 cm3. Já o tempo de seguimento apresentou 

uma mediana de 20 meses, variando entre 2 e 144 meses.  

       A tabela 2 apresenta as variáveis qualitativas. 
 

TABELA 2 – RESULTADOS DESCRITIVOS DAS VARIÁVEIS CATEGÓRICAS DA AMOSTRA 

(CONTINUA) 

Variáveis Classe Número 
Frequência 
(%) 

Tabagismo Não 16 69,57 
Sim 7 30,43 

  NA 7 - 

Paridade 

Nulípara 11 44,00 
Primípara 6 24,00 
Multípara 8 32,00 
NA 5 - 

Citologia de encaminhamento 

AGC 6 21,43 
AIS 6 21,43 
LIEAG 12 42,86 
LIEBG 3 10,71 
Normal 1 3,57 
NA 2 - 

Colposcopia 

Achado maior 25 86,21 
Achado menor 3 10,34 
Sem lesão 1 3,45 
NA 1 - 

Resultados de biópsia AIS 13 52,00 
AIS + NIC 2/3 5 20,00 
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NIC 2/3 5 20,00 
NIC 1 1 4,00 
Inconclusiva 1 4,00 
NA 5 - 

Técnica cirúrgica 
Cone a frio 8 28,57 
CAF 20 71,43 
NA 2 - 

Margem ectocervical 
comprometida 3 11,54 
livre 23 88,46 
NA 4 - 

Margem endocervical 
comprometida 6 22,22 
livre 21 77,78 
NA 3 - 

p16 negativo 3 10 
positivo 27 90 

Ki67 negativo 1 3,33 
positivo 29 96,67 

Geminina negativo 2 6,67 
positivo 28 93,33 

Seguimento livre de doença 27 90 
recidiva 3 10 

    
Nota: NA- Sem dados; AGC- atipia celular glandular; LIEAG- lesão intraepitelial escamosa de 
alto grau; LIEBG- lesão intraepitelial escamosa de baixo grau; NIC- neoplasia intraepitelial 
cervical; AIS-adenocarcinoma in situ; CAF- cirurgia de alta frequência 

 

 

Em  amostra do presente estudo, 69,7% das pacientes eram não tabagistas e 

44% eram nuligestas. Nas citologias de encaminhamento 53,57% das pacientes 

mostraram lesões escamosas das quais 42,86% eram de alto grau e 10,71% de baixo 

grau, enquanto 21,43% apresentaram AGC e 21,43% AIS. 3,57% das mulheres 

apresentaram citologia normal.  

A avaliação colposcópica apresentou achados maiores em 86,21% dos casos. 

Somente 10,34% dos achados colposcópicos foram menores e 3,45% normais.  

Quanto às biópsias realizadas durante a colposcopia 72% evidenciaram AIS, sendo 

que destas 20% eram associadas a NIC 2/3, 20% das biópsias se apresentaram como 

HSIL, 4% como LSIL e 4% foram inconclusivas. 
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Em 71,43% dos casos a técnica cirúrgica escolhida foi o CAF e em 28,57% o 

cone a frio. As margens ectocervicais da peça cirúrgica se mostraram comprometidas 

em 11,54% dos casos e livres em 88,46%, enquanto as margens endocervicais se 

mostraram comprometidas em 22,22% e livres em 77,78% dos casos.  

Quando se avaliou a imunomarcação, a quase totalidade dos casos foi positiva 

para p16- 90%, Ki 67-96,67% e para a Geminina-93,33%. Nos tecidos controle, 

usados para avaliar a qualidade da imunomarcação, a geminina marcou igualmente 

positiva para o tecido saudável e para AIS, o mesmo não foi visto no p16 e Ki 67. 

Nossa amostra apresentou 10% de recidiva de doença. 

A imunomarcação foi avaliada nos 30 casos. A expressão da proteína p16 foi 

considerada positiva quando a coloração nuclear e citoplasmática se apresentava 

forte e em bloco, como ilustra a figura 9.  

 

FIGURA 9 - IMUNOHISTOQUÍMICA COM P16 EM TECIDO GLANDULAR NORMAL (Fig. a) E NO 
ADENOCARCINOMA IN SITU (Fig. b)  

 

                                    Fig. a                                                         Fig. b 

MICROFOTOGRAFIA COM AUMENTO DE 400X 

Observa-se a ausência da imuno marcação na glândula normal e marcação nuclear e 
citoplasmática forte e difusa (coloração marrom) no adenocarcinoma in situ  

                                                            FONTE: Patrícia Pereira Pinto (2024) 
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FIGURA 10 - VISÃO PANORÂMICA DO EPITÉLIO GLANDULAR NORMAL E O ADENOCARCINOMA 
IN SITU (COLORAÇÃO MARROM- seta) NA IMUNOHISTOQUÍMICA COM P16 

 

FONTE: Patrícia Pereira Pinto (2024) 

A expressão da proteína Ki 67 foi considerada positiva quando o índice de 

proliferação era superior a 30% 

 

FIGURA 11 - IMUNOHISTOQUÍMICA COM KI 67 EM TECIDO GLANDULAR NORMAL (Fig. a) E NO 
ADENOCARCINOMA IN SITU (Fig. b).  

 
                                               Fig. a                                                                Fig. b 

MICROFOTOGRAFIA COM AUMENTO DE 400X  
 

Observa-se a ausência da imuno marcação na glândula normal e marcação nuclear (coloração 
marrom) no adenocarcinoma in situ 

                                              FONTE: Patrícia Pereira Pinto (2024) 
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FIGURA 12 - VISÃO PANORÂMICA DO EPITÉLIO GLANDULAR NORMAL E O ADENOCARCINOMA 
IN SITU (COLORAÇÃO MARROM-seta) NA IMUNOHISTOQUÍMICA COM KI 67 

 

                    Observa-se a esquerda a marcação do epitélio basal escamoso (seta larga)  

                                                   FONTE: Patrícia Pereira Pinto (2024) 
 

A expressão da geminina foi considerada positiva quando o índice de 

proliferação era superior a 30%. 

 

FIGURA 13 - IMUNOHISTOQUÍMICA COM GEMININA EM TECIDO GLANDULAR NORMAL (Fig. a) 
E NO ADENOCARCINOMA IN SITU (Fig. b)  

 
                                                  Fig. a                                                           Fig. b 

MICROFOTOGRAFIA COM AUMENTO DE 400X 

 Observa-se a presença da imuno marcação nuclear na glândula normal e no adenocarcinoma in situ 
(coloração marrom).  

                                                FONTE: Patrícia Pereira Pinto (2024) 
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FIGURA 14 - VISÃO PANORÂMICA DO EPITÉLIO GLANDULAR NORMAL E O ADENOCARCINOMA 
IN SITU (seta) NA IMUNOHISTOQUÍMICA COM GEMININA. 

 

FONTE: Patrícia Pereira Pinto (2024) 

 

A associação do desfecho da pesquisa com as variáveis qualitativas foi 

realizada pelo teste de Fisher, como pode ser observado nas tabelas 3 e 4. 

A tabela 3 apresenta os resultados da imunomarcação para p16, Ki 67 e 

geminina e sua relação com a recidiva da doença. 

 

TABELA 3 – RESULTADO DA ANÁLISE DA ASSOCIAÇÃO DOS BIOMARCADORES P16, KI67 E 

GEMININA E RECIDIVA DA DOENÇA 

Variável Classe  Livre   Recidiva   p-valor 
    Número Freq. (%) Número Freq. (%)   

p16 positivo 24 88,89 3 100,00  
negativo 3 11,11 0 0,00 0,999 

Ki67 positivo 26 96,30 3 100,00  
negativo 1 3,70 0 0,00 0,999 

Geminina positivo 25 92,59 3 100,00  
negativo 2 7,41 0 0,00 0,999 

Nota: Teste exato de Fisher (nível de significância de 5%) 
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Todos os casos de recidiva foram p16 e Ki 67 positivos.  Dentre os casos com 

seguimento livre de doença 88,89% apresentaram imunomarcação para p16 e 96,30% 

para Ki 67. Não houve uma diferença significativa, sugerindo que esses marcadores 

tenham uma importância somente como ferramentas de auxílio diagnóstico nos casos 

de AIS. No nosso estudo todos os controles internos se mostraram p16 e Ki 67 

negativos. 

 Ao observarmos a geminina, tivemos 100,00% de positividade nos casos com 

recidiva e 92,59% de positividade naquelas sem recidiva, também não mostrando 

importância como marcador de prognóstico.  Ao contrário do p16 e Ki 67, a geminina 

não se mostrou útil como ferramenta auxiliar no diagnóstico do AIS, tanto os tecidos 

de AIS como o controle interno apresentaram uma alta expressão da proteína. 

 Como o adenocarcinoma in situ é um evento de difícil diagnóstico e, mais ainda, 

de difícil acompanhamento pelos fatores já descritos, as amostras são 

consequentemente pequenas trazendo dificuldades em se atingir resultados 

estatísticos significativos. Por isso buscou-se nas análises estatísticas a técnica de 

Random Over Sampling Examples (ROSE) que, a partir da distribuição de 

probabilidade das variáveis da amostra de pesquisa, faz uma simulação em uma 

amostra artificialmente maior, evitando o erro tipo II.  As tabelas 3-1, 4-1, 5-1, fazem 

uma simulação com essa técnica ROSE. 

 

TABELA 3.1 – RESULTADO DA ANÁLISE DA ASSOCIAÇÃO DOS BIOMARCADORES P16, KI67 E 

GEMININA E RECIDIVA DA DOENÇA ATRAVÉS DA TÉCNICA ROSE 

Variável Classe  Livre   Recidiva   p-valor 
    Número Freq. (%) Número Freq. (%)   

p16 positivo 123 89,13 12 100,00  
negativo 15 10,87 0 0,00 0,611 

Ki67 positivo 123 89,13 12 100,00  
negativo 15 10,87 0 0,00 0,611 

Geminina positivo 138 100,00 12 100,00  
negativo 0 0,00 0 0,00 0,999 

Nota: Teste exato de Fisher (nível de significância de 5%) 
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A Imunomarcação com p16, Ki 67 e geminina não mostrou associação com a 

recidiva. Podemos analisar a correlação entre o comprometimento das margens da 

peça do cone e a recidiva da doença nas tabelas 4 e 4.1 

 

TABELA 4 – A CORRELAÇÃO ENTRE O COMPROMETIMENTO DAS MARGENS DA PEÇA DO CONE 

E A RECIDIVA DA DOENÇA 

Variável Classe Livre Recidiva p-valor 
    Número Freq. (%) Número Freq. (%)   
Margem ectocervical Comprometida 2 8,70 1 33,33 0,3188 
  Livre 21 91,30 2 66,67   
Margem endocervical Comprometida 4 16,67 2 66,67 0,1145 
  Livre 20 83,33 1 33,33   

Nota: Teste exato de Fisher (nível de significância de 5%) 

 

As margens endocervicais se mostraram positivas com maior frequência. 

Dentre as pacientes sem recidiva, 8,70% apresentaram margens ectocervicais 

comprometidas e 16,67% margens endocervicais comprometidas enquanto as 

pacientes com recidiva apresentaram 33,33% de margens ectocervicais 

comprometidas e 66,67% de margens endocervicais comprometidas. 

TABELA 4.1- - A CORRELAÇÃO ENTRE O COMPROMETIMENTO DAS MARGENS DA PEÇA DO 
CONE E A RECIDIVA DA DOENÇA ATRAVÉS DA TÉCNICA ROSE 

Variável Classe Livre Recidiva p-valor 
    Número Freq. (%) Número Freq. (%)   
Margem ectocervical Comprometida 0 0,00 7 58,33 <0,001 
  Livre 138 100,00 5 41,67   
Margem endocervical Comprometida 0 0,00 12 100,00 <0,001 
  Livre 138 100,00 0 0,00   

Nota: Teste exato de Fisher (nível de significância de 5%) 

 
 

Apesar de observarmos uma maior frequência de comprometimento das 

margens nas pacientes com recidiva, não se observou uma associação significativa. 

Esses valores se tornam estatisticamente significativos quando utilizamos o método 
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ROSE, mostrando o impacto das margens comprometidas na recidiva de doença, 

principalmente o comprometimento da margem endocervical.  

A tabela 5 mostra a relação volume do cone, idade ao diagnóstico e tempo de 

seguimento e sua associação com a recidiva. 

TABELA 5 – IDADE, VOLUME CONE, TEMPO DE SEGUIMENTO E RISCO DE RECIDIVA 

Variável ( n°) Classe Média (DP) Mediana (IIQ) Mín-máx p-valor 

Idade ao diag (30) Livre (27) 34,85 (6,9) 34 [31-38] 24-29 0,406 
Recidiva (3) 31,33 (7,09) 30 [27,5-34,5] 25-39   

Volume do cone (22) Livre (19) 8,03 (7,16) 5,26 [3,66-8,41] 1,63-28,8 0,160 
Recidiva (30 3,61 (2,94) 2 [1,91-4,5] 1,82-7  

Tempo seguimento (30) Livre (27) 24,26 (28,82) 16[8,24] 2-134 0,044 
Recidiva (3) 68,67 (65,62) 38 [31-91] 24-144   

Nota: IIQ= Intervalo Interquartil (1 e 3 quartil) 
DP= Desvio padrão 
Itálico: Medida descritiva preferencial para interpretação de acordo com a distribuição da variável 
p-valor= Teste de Mann- Whitney (nível de significância de 5%) 
Tempo seg= Tempo de seguimento medido em meses. 
Idade ao diag= Idade ao diagnostico 
 

Não se observou uma diferença de idade significativa entre as pacientes com 

recidiva e livres da doença. Pode-se observar uma mediana de idade ao diagnóstico 

de 30 anos nas pacientes com recidiva, idade mínima de 27,5 e máxima de 34,5 anos 

enquanto nas sem recidiva uma mediana de 34 anos, mínima de 31 e máxima de 38 

anos. Com relação ao volume de cone menores volumes se mostraram mais 

associados à recidiva da doença e pacientes com seguimento mais longo 

apresentaram uma maior chance de recidiva. 

 

TABELA 5.1 – IDADE, VOLUME CONE, TEMPO DE SEGUIMENTO E RISCO DE RECIDIVA ATRAVÉS 

DA TÉCNICA DE ROSE (CONTINUA)              

Variável ( n°) Classe Média (DP) Mediana (IIQ) Mín-máx p-valor 

Idade ao diag (150) Livre (138) 33,23 (6,16) 33,32 [29,53-36,7] 
18,23-
49,67 0,576 

Recidiva (12) 34,97 (10,29) 37,09[26,98-39,45] 
19,99-
48,96   

Volume do cone (150) Livre (138) 11,33 (10,8) 9,29 [3,49-19,47] 
-11,04-
38,2 <0,001 

Recidiva (12) 1,89 (0,11 1,91 [1,81-1,97] 1,7-2,08  
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Tempo seguimento 
(150) 

Livre (138) 15,73 (7,54) 14,81[10,82-20,41] 
-3,03-
32,83 0,008 

Recidiva (12) 26,52(11,61) 29,87 [22,69-32,28]] 
2,87-
42,04   

Nota: IIQ= Intervalo Interquartil (1 e 3 quartil) 
DP= Desvio padrão 
Itálico: Medida descritiva preferencial para interpretação de acordo com a distribuição da variável 
p-valor= Teste de Mann- Whitney (nível de significância de 5%) 
Tempo seg= Tempo de seguimento medido em meses. 
Idade ao diag= Idade ao diagnóstico 

 

As variáveis que obtiveram um nível de significância de até 20% nas análises 

bivariadas foram analisadas nesse modelo de regressão logística múltiplo, onde 

pudemos avaliar o impacto desses fatores na recidiva. Através desse modelo 

obtivemos estimativas de razão de chance (OR) que mostraram que tanto o volume 

como o tempo de seguimento se mostraram relacionados à recidiva. 

 

TABELA 6-REGRESSÃO LOGÍSTICA MÚLTIPLA PARA O DESFECHO RECIDIVA 
Variáveis Coef. OR IC95% Coef. p-valor  
(intercept) -4,782 0,008 (<0,001-0,054) <0,001  
Volume do cone -0,131 0,878 (0,783-0,960) 0,011  
Tempo seg 0,149 1,160 (1,074-1,280) <0,001  

Nota: Teste de Wald (nível de significância de 5%) 
Distribuição= binomial (Ref. recidiva) 
Função de ligação=log 
OR= Odds ratio 
Tempo seg=Tempo de seguimento 

 

O tempo se mostrou o preditor mais significativo para recorrência. A cada 

aumento de uma unidade de tempo de seguimento a chance de se diagnosticar a 

recidiva aumenta em 16,0% e a cada aumento de 01 unidade de volume do cone a 

chance da paciente ter recidiva diminui em 12,2%. 

 

 

 

 



64 
 

 
 

 

10 DISCUSSÃO 
 

Marcadores como o p16, Ki 67 e a geminina têm mostrado uma forte relação 

entre a progressão do ciclo celular e o prognóstico de diferentes neoplasias como a 

pulmonar, renal, ovariana e de mamas. No carcinoma mamário, por exemplo, o Ki 67 

é utilizado de rotina para avaliar o prognóstico e a melhor terapêutica, enquanto a 

geminina é considerada um marcador independente de prognóstico. No carcinoma de 

colo uterino há poucos trabalhos sobre a importância prognóstica destes marcadores 

e a grande maioria aborda as lesões escamosas. Nos estudos de Yan Tu et al. (2022) 

e Wu et al. (2024), o Ki67 se mostrou associado à recidiva do CEC, enquanto Nicolás 

et al. (2020) evidenciaram que o p16 negativo parece se associar a um pior 

prognóstico no carcinoma escamoso. Cardoso et al (2013) sugeriram que uma maior 

expressão de p16 era vista nas mulheres com recidiva pós cone por NIC 3.  Já Kuku 

et al. (2015) não encontrou relação entre a expressão do Ki67 e GMN com o 

prognóstico do carcinoma de colo. Alguns estudos mostram também a relação destes 

marcadores com a progressão da lesão intraepitelial de baixo para alto grau (NEGRI 

et al., 2011; MIYAMOTO et al., 2015); DING et al., 2020; WANG et al., 2020; e 

CARDOSO et al., 2013).  

O presente estudo não identificou valor dos marcadores p16, Ki 67 e da 

geminina como preditores de recidiva. A expressão dessas proteínas se mostrou 

elevada em todos os casos, independente do desfecho. Todas as recidivas se 

mostraram positivas para p16 e Ki 67 enquanto as pacientes sem recidiva 

apresentaram 88,89% de positividade para p16 e 96,30% de positividade para Ki 67. 

O mesmo se observou com a geminina, 100% das recidivas se mostraram positivas 

para geminina enquanto as pacientes sem recidiva apresentaram 92,59% de 

positividade para geminina. 

 Apesar do p16 e Ki 67 não terem apresentado relevância como marcadores de 

prognóstico, eles mostraram importância no auxílio diagnóstico. Dois casos com 

diagnóstico inicial de AIS foram excluídos após a imunohistoquímica se mostrar 

negativa para p16 e Ki 67, eles foram reclassificados como hiperplasia glandular. 

Todos os controles internos de tecido glandular normal se mostraram negativos para 
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esses marcadores. Já a geminina não mostrou utilidade no auxílio diagnóstico.  

Diferentemente dos estudos com lesões escamosas que evidenciaram sua 

importância na diferenciação de lesões de baixo e alto grau/ câncer (BAGDE, 2024; 

XING, 2017), ela mostrou uma positividade elevada nos tecidos glandulares normais 

do controle interno e no AIS.  A combinação do p16 e Ki 67 como ferramentas de 

auxílio diagnóstico pode ser útil em alguns casos, particularmente nos raros casos de 

adenocarcinomas in situ HPV- não associados (p16 negativos). 

 Importante ressaltar que os critérios usados para interpretação 

imunohistoquímica no tecido glandular variam muito entre os estudos e essa falta de 

padronização torna mais difícil a avaliação de sua importância. Em 2018 foi 

estabelecida uma padronização de avaliação do p16 em epitélio glandular pela 

associação britânica de patologistas em ginecologia (SINGH, 2018), sendo definida a 

positividade como a presença da imunomarcação forte e em bloco, falta ainda 

estabelecer um ponto de corte para o Ki 67.  Pelo que pudemos observar, a geminina 

apresenta com uma alta positividade em epitélios glandulares normais e patológicos, 

provavelmente apresentando uma importância maior no epitélio escamoso como 

ferramenta diagnóstica e/ou prognóstica. 

Essa amostra apresentou 03 casos de AIS p16 negativo, destes, 02 se 

mostraram negativos para GMN também e 01 para Ki67, poderíamos interpretar esse 

dado como uma falha na imunomarcação causada por dano do material 

provavelmente no processo de armazenamento. A imunohistoquímica é um 

procedimento simples e de baixo custo, porém os resultados são dependentes de uma 

série de fatores como o processamento do bloco cirúrgico, seu tempo de estocagem, 

a existência de diferentes anticorpos primários e diferentes protocolos de revelação e 

a variabilidade de interpretação inerente ao método. Nosso estudo trabalhou com 

blocos armazenados por períodos que variaram de 3 meses a 16 anos e foram 

processados em 3 centros distintos, o que provavelmente interferiu nos resultados 

encontrados.  

Estudos na literatura evidenciam uma idade entre 30 e 40 anos ao diagnóstico 

do adenocarcinoma in situ, nossa amostra apresentou uma idade média de 34,5 anos, 

variando de 24 a 49 anos, sendo 44% das pacientes nulíparas à época do diagnóstico. 

Esses dados corroboram uma abordagem terapêutica mais conservadora para 
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preservação da fertilidade. Não se observou diferença estatística com relação à idade 

das pacientes e a recidiva. 

O presente estudo mostrou que as citologias de encaminhamento se 

mostraram relevantes em 85,72% dos casos, sendo 21,43% AGC, 21,43% AIS e 

42,86% HSIL. Apesar de evidenciarem lesões de alto grau, somente 21,43% traziam 

diagnóstico de AIS e 21,43% de AGC, reforçando os dados de literatura que apontam 

a citologia como um teste de pouca sensibilidade para a doença glandular (COSTA et 

al., 2012; LASHMANOVA et al., 2022).  

Indo em direção oposta ao que fala a literatura, as colposcopias analisadas 

apresentaram achados maiores em 86,21% dos casos e menores em 10,34% dos 

casos. Somente 3,45% das colposcopias não evidenciaram lesão. Costa et al. (2007) 

analisaram que a inadequação da colposcopia no reconhecimento de lesões 

glandulares implica que a biópsia acabe não sendo um bom método diagnóstico, mas 

não foi o que observamos no nosso estudo. Nossas avaliações colposcópicas 

apresentaram lesões maiores em 86% dos casos e nossas biópsias mostraram uma 

boa correlação com o diagnóstico final, sendo 72% indicativas de AIS. Isso pode 

sinalizar uma boa capacitação dos profissionais que trabalham em ambientes 

universitários e um conhecimento cada vez maior das lesões glandulares. A 

terminologia colposcópica definida pela Federação Internacional de Colposcopia e 

Patologia Cervical- IFCPC não inclui parâmetros relacionados a neoplasias 

glandulares cervicais, no entanto, em 1999 uma série de imagens mostraram uma 

importante relação com a patologia glandular (DUBUC-LISSOIR, 1999).  

A partir daí,  Machado et al. (2022), sugeriram que colposcopistas treinados na 

detecção de 3 imagens mais associadas ao AIS (vilos aceto brancos com bordos 

invaginados fundidos ou não; atipias vasculares dentro da área de epitélio glandular e 

glândulas dilatadas agrupadas) poderiam levar à melhora na performance 

colposcópica e diminuir a incidência da lesão invasiva, o adenocarcinoma, não 

deixando de considerar que a lesão glandular pode ser invisível à colposcopia pois 

pode se encontrar dentro do canal ou na profundidade das criptas. 

Vários estudos sobre o adenocarcinoma in situ tratado com conização 

enfatizaram o status das margens da peça cirúrgica para definir se a excisão local 
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seria suficiente como tratamento definitivo. A grande maioria mostrou o 

comprometimento das margens como fator importante de recidiva da doença. Nossos 

resultados confirmam o que a literatura aponta. Evidenciamos que a positividade das 

margens se mostrou associada a um maior risco de recidiva, principalmente quando 

a margem comprometida era a endocervical. Encontramos 66,67% de recidiva quando 

a margem endocervical se mostrava comprometida e 33,33% quando margem 

ectocervical comprometida. Quando trabalhados os dados na metodologia ROSE 

esses valores se mostraram estatisticamente significativos. 

Belkic et al. (2022) descrevem um risco 7 vezes maior de recorrência após 

cones com margens comprometidas se comparadas aos com margem livres, Baskota 

et al. (2021) encontraram 47,2% persistência/recorrência naquelas com margens 

comprometidas e 9,3% nas com margens negativas, enquanto Costa et al. (2007) 

evidenciaram persistência/ recorrência em 65% das pacientes que tinham margens 

comprometidas e 19% daquelas com margens livres. Os mesmos autores em 2012 

realizaram um estudo de coorte com 166 pacientes onde observou que 41,2% das 

mulheres com margens comprometidas apresentaram recidiva/ lesão residual e 11,6% 

daquelas com margens livres também apresentaram.  

Salani et al. (2008) em uma metanálise com 1278 mulheres submetidas a 

conização por AIS demonstrou uma recorrência de 19,4% em mulheres com margem 

positiva e 2,6% com margens negativas. Importante ressaltar que mesmo com 

margens negativas a paciente tratada com conização ainda se encontra sob risco 

aumentado de recidiva (BELKIC et al., 2022), nosso estudo mostra 01 caso com 

margens endocervicais e ectocervicais negativas que apresentou recidiva após 12 

anos da cirurgia. Costales et al. (2013) encontraram 13,5% de doença residual em 

histerectomia de pacientes com cones com margens livres. A literatura é unânime em 

recomendar repetidas conizações em caso de margens comprometidas, até que 

margens negativas sejam obtidas. 

Nossa amostra evidenciou que o volume do cone se mostrou associado ao 

prognóstico, volumes maiores apresentaram menor risco de recidiva.  Apesar de não 

termos correlacionado volume de cone com comprometimento de margens, essa pode 

ser uma explicação, volumes maiores tendem a margens livres, assim como uma 

maior possibilidade de se atingir as lesões saltadoras. Baalbergen et al. (2014), em 
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uma revisão sistemática, não encontraram relação entre o volume do cone e 

prognóstico. Esses achados, no entanto, devem ser interpretados com cautela. A 

maneira ideal de se dimensionar o volume do cone é antes da fixação em formaldeído 

(o formol modifica o tamanho original), através da imersão do espécime em um cilindro 

graduado usando a técnica de deslocamento de fluido de Arquimedes (CARCOPINO 

et al., 2017).  

Nosso estudo calculou o volume através da multiplicação dos diâmetros ântero 

posterior e látero-lateral do cone e posteriormente multiplicação da altura, como o fez 

Kyrgiou et al. (2015), com medidas realizadas após a fixação da peça em formol. A 

literatura não tem um consenso sobre como fazer a medida do cone e a maioria dos 

trabalhos é retrospectivo.  Várias fórmulas matemáticas são usadas: para volume de 

cone, volume de hemi elipsoide, volume de cilindro e volume de paralelepípedo 

(CARCOPINO et al., 2017), o que torna a comparação entre os resultados dos estudos 

mais difícil.  

A associação entre a quantidade de tecido excisado e os eventos adversos é 

bem estabelecida. Sequelas obstétricas como prematuridade extrema, trabalho de 

parto prematuro, RPMO, corioamnionite, baixo peso ao nascimento, internação e óbito 

neonatal estão diretamente relacionadas ao volume do cone.  As taxas de cerclagem 

se mostraram também mais elevadas nas mulheres submetidas a tratamento 

excisional para NIC/AIS. O risco se mostrou 2 vezes maior para excisões com 

profundidade maior que 10 milímetros, 3 vezes maior para excisões com profundidade 

maior que 15 milímetros e 5 vezes maior para aquelas maiores que 20 milímetros 

(KYRGIOU et al., 2017), e 2,25 vezes maior para volumes de cone inferiores a 6 cm3 

e 13,9 vezes maior para cones com volumes superiores a 6 cm3 (KYRGIOU et al., 

2016). Sendo assim, deve-se ter cautela nas conizações, buscando-se adaptar o 

tamanho das excisões de forma a eliminar a doença sem aumentar a morbidade. 

Em nossa amostra 10% evoluíram com recidiva, resultado compatível com 

outros autores que encontraram taxas de 14,3% (BELKIC et al., 2022), 12,6% (COSTA 

et al., 2012) e 5% (BAALBERGEN et al., 2014). Observamos uma grande dificuldade 

no seguimento pós-operatório destas pacientes, há uma grande perda no seguimento 

após as primeiras consultas. Todos os consensos sobre o seguimento de pacientes 

com AIS em cone são unânimes em enfatizar a importância da adesão da paciente ao 
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seguimento pós cirúrgico, sendo que os protocolos mais modernos sugerem 

acompanhamento anual indefinidamente, sendo inclusive o acompanhamento 

prolongado um dos critérios para se permitir a conização como tratamento definitivo 

no AIS. Nossas diretrizes preconizam um seguimento de 5 anos e após esse período 

uma manutenção com citologia a cada 3 anos. Nossa recidiva mais tardia foi após 12 

anos de cirurgia e essa paciente apresentava margens endocervicais e ectocervicais 

livres de doença.  

O presente estudo evidenciou que o tempo de seguimento se mostrou uma 

importante variável relacionada ao diagnóstico de recidiva. Nas pacientes livres de 

recidiva a mediana de acompanhamento foi de 16 meses enquanto naquelas com 

recidiva a mediana foi de 38 meses. A cada aumento de 01 unidade de tempo a chance 

de se diagnosticar uma recidiva aumentou 16%. Isso nos leva a pensar nas estratégias 

de saúde pública para acompanhamento dessas mulheres, ponderando a adoção de 

seguimento ao longo de toda a vida como preconizam as sociedades Italiana, 

Americana e Australiana. As pacientes devem ser fortemente encorajadas a aderir ao 

seguimento. 

Uma questão importante com relação ao tratamento conservador do AIS é o 

fato de que no Brasil o seguimento é realizado com citologia e colposcopia, o que, de 

acordo com a literatura, são métodos com baixa sensibilidade diagnóstica (COSTA et 

al., 2012).  A grande maioria dos estudos demonstra que a persistência do HPV após 

a conização é o melhor preditor independente de recidiva de AIS (BELKIC et al., 2022; 

COSTA et al., 2012), e que a associação do HPV- HR com a citologia traz muitas 

vantagens para o acompanhamento das mulheres com AIS tratadas com cone 

(COSTA et al., 2007). Também podemos levar esses dados para as estratégias de 

saúde pública. Com a aquisição do teste de HPV, agora a ser implantado no Sistema 

Único de Saúde (SUS), podemos utilizá-lo como rotina no seguimento destas 

pacientes, melhorando assim a sensibilidade na detecção da recidiva.  

O presente estudo apresentou algumas limitações. O tamanho amostral 

pequeno pode ser explicado pela menor prevalência da doença e pela dificuldade no 

diagnóstico do AIS, sendo a maioria das lesões já diagnosticadas na sua forma 

invasiva, o adenocarcinoma. Outras limitações foram ser um estudo retrospectivo, 

pois a baixa prevalência da doença tornaria inviável o estudo prospectivo no prazo de 
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2 anos e o uso de material histológico de 3 diferentes centros, muitas vezes com 

processamentos diferentes, o que provavelmente impactou a negatividade de 

algumas marcações na imunohistoquímica. 

O presente trabalho é o primeiro a avaliar em uma população exclusiva de 

adenocarcinoma in situ com margens cirúrgicas conhecidas o valor prognóstico do 

p16, Ki 67 e da geminina. Nosso trabalho teve vários pontos fortes, um deles foi a 

homogeneidade da amostra. Trabalhamos com mulheres com diagnóstico de AIS, 

submetidas à conização e que tiveram seguimento, não foram incluídos casos de CEC 

ou adenocarcinoma ou aquelas que evoluíram com HT em período inferior a 6 meses. 

Também houve padronização na preparação da imunohistoquímica, todas as lâminas 

foram preparadas por um mesmo técnico do departamento de anatomia patológica do 

CHC- UFPR, obedecendo a um procedimento operacional padrão do serviço. Os 

marcadores foram de mesma marca e mesmo lote para todos os casos e um protocolo 

de interpretação foi definido para cada marcador e utilizados de forma cega por 2 

patologistas experientes de centros universitários. A quase totalidade de casos foi 

concordante, os poucos casos onde não houve concordância o diagnóstico mais grave 

foi considerado. Outro fator de força do trabalho foi o tempo de seguimento com uma 

mediana de 20 meses. 

Nossos achados devem ser considerados no contexto das limitações desta 

pesquisa, reconhecemos que nosso estudo é limitado devido ao pequeno número de 

casos e nenhuma conclusão definitiva pode ser desenhada. 
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11   CONCLUSÕES  
 

- O p16 e o Ki 67 apresentaram importância no auxílio diagnóstico do AIS 

mas não se mostraram importantes como marcadores de prognóstico. 

 

- A geminina não se mostrou útil no auxílio diagnóstico ou como marcador 

de prognóstico.    

 

- Somente 21,43% das citologias de encaminhamento apresentaram 

diagnóstico de adenocarcinoma in situ, confirmando sua baixa sensibilidade. 

 

- A colposcopia se mostrou um instrumento importante na identificação de 

lesões, sendo que 86,21% apresentaram achado maior e 72% das biópsias trouxeram 

o diagnóstico de adenocarcinoma in situ. 

 

- Margens comprometidas estão associadas a recidiva, principalmente 

quando o comprometimento é das margens endocervicais. 

 

- A idade ao diagnóstico não mostrou correlação com recidiva. 

 

- Volumes maiores de cone se mostraram associados a menor recidiva 

 

- Pacientes seguimento mais prolongado apresentaram mais diagnóstico 

de recidiva, isso se deve provavelmente à latência do vírus e  mostra a importância 

de um seguimento prolongado nestas mulheres. 
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12   PERSPECTIVAS FUTURAS 

 

O diagnóstico do adenocarcinoma in situ é desafiador. A citologia e a 

colposcopia atualmente utilizadas na propedêutica diagnóstica apresentam 

baixa sensibilidade e especificidade. Sendo o HPV um teste mais sensível, 

considerado o maior preditor independente de recidiva, talvez se justifique seu 

uso de rotina no seguimento das mulheres com AIS tratadas com conização, 

principalmente agora que foi incorporado aos exames do Sistema Único de 

Saúde. O p16, que já tem seu uso bem estabelecido nas lesões escamosas 

conforme o critério LAST, poderia ser incorporado à rotina do epitélio glandular 

com a finalidade de diferenciar patologias benignas do AIS e adenocarcinoma,  

já que as lesões benignas que mimetizam neoplasia são muito mais frequentes 

nas doenças glandulares. 
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