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Lista de abreviaturas

Atypical squamous cells, cannot exclude HSIL - atipias em células
escamosas n&o podendo se excluir lesao de alto grau

Atypical squamous cells of undetermined significance - atipias de
significado indeterminado em células escamosas

Cirurgia de alta frequéncia

Cirurgia de alta frequéncia fracionada

Epithelial grow factor receptor - receptor do fator de crescimento epitelial
High grade intraepithelial lesion

Human immunodeficiency virus — virus da imunodeficiéncia adquirida
Human papiloma virus- virus do papiloma humano

Human T-cell lymphotropic virus - virus com tropismo pelos linfécitos
humanos T pelos linfécitos humanos T

Loop electrosurgical excisional procedure - excisao eletrocirurgica com
alca

Loop excision of transformation zone - excisdo com alga da zona de
transformacgao

Les&o intraepitelial escamosa de alto grau
Les&o intraepitelial escamosa de baixo grau
Low grade intraepithelial lesion

Large loop excision of transformation zone - excisdo da zona de
transformagao com alga grande

pLitro

Neoplasia intraepitelial cervical

Polymerase chain reation - reagdo em cadeia da polimerase

Visual inspection with acetic acid - inspec¢ao visual com acido acético

Visual inspection with Lugol’s iodine - inspegéo visual com lugol



Resumo

Introdugao: o cancer de colo uterino € uma das neoplasias malignas mais
frequentes do trato genital feminino e, em estagios iniciais, uma condi¢cao curavel.
Desde o desenvolvimento da colposcopia e da citologia exfoliativa de Papanicolaou,
tem se buscado fazer o diagndstico precoce das lesdes intraepiteliais. A ressecgéo
do colo por conizagdo € um método muito eficiente para tratar essas lesdes, porém
esta associada a uma série de complicagdes obstétricas e ginecoldgicas, as quais
sdo diretamente proporcionais a altura do cone. A busca de resseccdes cada vez
mais econdmicas visa minimizar essas complicagdes, porém incorrendo no risco de
aumentar a incidéncia de margens endocervicais comprometidas e de recorréncia ou
recidiva da lesdo. Objetivos: avaliar a relagdo entre a altura do espécime de
conizagéo a frio de colo uterino, a extensdo da neoplasia intraepitelial cervical (NIC)
[I/ll e a ocorréncia de margens endocervicais comprometidas por esta neoplasia,
indicando alturas de cones apropriadas a situagdes clinicas que variam da
nuliparidade em pacientes jovens até intervengbes em pacientes imunodeficientes
com prole completa ou na pés-menopausa. Método: noventa e sete espécimes de
conizagdo a frio com diagnodstico de NICII/III foram selecionados. Dados
epidemioldgicos e do laudo anatomopatoldgico foram obtidos. De cada cone, foram
selecionadas todas as amostras que contivessem NICII/IIl, JEC e o limite
endocervical, nas quais foram medidos o tamanho do cone, a extensdo da leséo

intraepitelial e a margem cirurgica endocervical. Resultados: comparando-se os
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grupos com margens livres e comprometidas, idade e paridade nao foram diferentes,
enquanto, altura do cone (22,4 + 6,9 mm e 17,1 £ 5,6 mm, p = 0,013) e extensao da
neoplasia intraepitelial (6,12 + 3,25 mm e 10,6 £ 4,45 mm, p < 0,001) foram.
Quatrocentas e quarenta e sete amostras de 97 cones foram analisadas e o
tamanho dos cortes variou de 3,4 mm até 29,7 mm, a extens&o das NICs de 0,3 mm
até 17,5 mm e a distdncia da NIC ao limite cirurgico endocervical (margem
endocervical) de zero até 22,0 mm. Conclusoées: considerando a idade da paciente,
seu estado imunologico e seu desejo de gestar, o cone devera ser menor, podendo
variar de 10 a 14 mm considerando-se percentuais de chance de margens livres na
ordem de 84 a 97 %. Nos casos em que a fertilidade ndo é uma preocupacao ou que
a paciente ndo apresenta um bom estado imunolégico, o cone podera ser profundo,
atingindo altura de até 20 mm para que se obtenham percentuais de até 100 % de

chance de margens livres.



1 Introducgao

Primum non nocere. Esta frase, por alguns atribuida a Hipdcrates, norteia um

dos principios basicos da ciéncia médica. Primeiro n&o fazer dano.

Como pode um médico de uma especialidade cirurgica, ou um oncologista
com os avangos da quimioterapia e da radioterapia, ndo causar dano ao tentar
promover a cura? Frente a esse questionamento, vé-se que € necessario

estabelecer critérios, mesmo que individuais e até subjetivos, para o non nocere.

Cicatriz na pele, de preferéncia regular, pequena e em area n&o exposta &
aceitavel, mas o prejuizo a vida sexual € aceito em nome do melhor tratamento de
uma doenca? Fazer perder o cabelo € permitido, mas e diminuir a chance da
fertilidade em paciente jovem e nulipara? Se um cancer advém de uma infecgao
sistémica, justifica-se a intervencdo localizada? S&o questdes que devem estar
permanentemente na mente dos médicos e cuja resposta varia e se torna cada vez
mais estrita & medida que ocorre o desenvolvimento da ciéncia. E a busca do non
nocere que promove o surgimento de técnicas terapéuticas mais efetivas e menos

agressivas.

O cancer continua sendo uma doenca desconhecida. Por mais que se
conhecam os fatores de risco, as mutagdes, a biologia do crescimento tumoral e as
caracteristicas das células neoplasicas, ainda ndo € possivel determinar em qual

paciente a neoplasia vai se desenvolver e de que maneira vai progredir. Isso se
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deve as diferengas entre os agentes carcinogénicos, os cofatores associados, pro- e
anticarcinogénicos, e a susceptibilidade do individuo, incluindo fatores genéticos e
estado imunolégico. Sem estas respostas, fica-se sujeito a submeter os pacientes a
tratamentos sub- ou superdimensionados, baseados apenas em médias histéricas

ou experiéncia pessoal.



2 Revisao bibliografica

2.1 Um pouco de histéria

Os primeiros relatos de cancer sao do antigo Egito, entre 3000 e 2000 a.C,
quando foram descritos oito casos de cancer de mama, os quais foram tratados com
cauterizagdo (1). Em relacdo ao céncer cervical, os primeiros relatos s&o de
Hipocrates (460-370 a.C.), que para descrevé-lo usou a palavra grega karkinos —
caranguejo, com o qual julgava assemelhar-se. Hipocrates diferenciava as
neoplasias em ulcerosas e nao ulcerosas. Naquela época, para os chamados
canceres ocultos, cujo conceito em muito se distingue daquele que hoje é utilizado,
nenhum tipo de tratamento era recomendado, pois os pacientes, se tratados,
evoluiam rapidamente para o obito (2). Mais tarde, o enciclopedista Cornelius Celsus
(25 a.C.-50 d.C.), traduziu o termo grego para céncer, que é como os latinos
chamavam o caranguejo. Galeno (130-200 d.C.), outro médico grego, passou a
utilizar a palavra oncos para descrever tumores, de onde mais tarde, originou-se a

palavra oncologia.

Apesar dessas descrigbes, pouco foi feito em termos de diagnéstico e
tratamento nos séculos seguintes. Somente durante a Renascenga, no inicio do
século XV, os cientistas, através do exame necroscopico, passaram a entender

melhor o corpo humano e as alteragcbes que nele ocorriam devido as doengas. A
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partir dessas informagdes, Sir John Hunter (1728-1793) participou da fundagéao da
Sociedade Cientifica de Oncologia e propés que alguns tumores malignos
necessitavam ser ressecados cirurgicamente para serem curados, descrevendo
como os cirurgides deviam decidir quais canceres operar. O critério por ele
estabelecido era a invas&o (ou ndo) dos tecidos adjacentes (3). Em 1793, Mathew
Bailie declarou que o cancer do colo do utero ndo causava aumento do érgéo, mas
causava sua ulceracdo progressiva até que o destruisse completamente. Em 1812,
John Clark relatou que alguns tumores tinham um peculiar padrdo de crescimento
semelhante a couve-flor. A despeito da epidemiologia, em 1842 o meédico italiano
Domenico Rigoni-Stern, examinando os registros de mortes ocorridas em Verona
entre os anos de 1760 e 1839, notou que os casos de cancer de colo eram muito
mais frequentes em mulheres casadas e viuvas, menos frequentes entre mulheres
judias, raros em mulheres ndo casadas e ausentes entre freiras. Esta foi a primeira
referéncia implicando a atividade sexual a génese do céncer de colo uterino. Em
1844, Samuel Ashley relatou que a maioria das pacientes com céncer cervical
possuia tez escura. Em 1872, as mortes por cancer de colo na Carolina do Sul, nos
Estado Unidos, eram muito mais frequentes entre negras, adicionando o fator socio-

econdmico como que vinculado as origens do cancer cervical (4, 5).

No século XIX, o uso do microscopio Optico proporcionou o desenvolvimento
da oncologia, através do estudo dos tecidos lesados. Rudolf Virchow, denominado
fundador da patologia celular, estabeleceu critérios cientificos que permitiram o
avango no estudo do cancer (3). Em 1860, no livro Legons cliniques sur les maladies
de l'utérus et de ses annexes (6), um professor da Faculdade de Medicina de Paris

apresentou conceitos de cancer, cancro e cauterizacdo do colo do utero,
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relacionando-os a aspectos macroscopicos de ulceras, lesdes vegetantes e tumores

primarios ou de comprometimento uterino secundario.

Um importante avango no diagndstico do céncer cervical foi o advento da
colposcopia. Em 1925, Hans Hinselman, na Alemanha, descreveu a visualizagdo do
colo uterino como uma ferramenta no rastreamento do cancer cervical. Hinselman
suspeitava que lesdes endofiticas e exofiticas na ceérvice fossem precursoras do
carcinoma cervical e, se essas lesdes pudessem ser visualizadas e ampliadas,
poderiam ser precocemente identificadas e tratadas, antes de invadirem ou
metastatizarem (7). Infelizmente, Hinselman se valeu de experimentagbes com
mulheres judias no campo de concentracdo de Auschwitz para promover o
desenvolvimento da colposcopia, o que acabou por macular sua trajetoria cientifica e

atrasar a difusdo desta técnica diagnostica (8).

Em 1943, foi descrito o primeiro trabalho de Papanicolaou sobre o diagndstico
do céancer cervical por citologia exfoliativa, no qual ele relata ter examinado 3014
esfregacos cervicais, dos quais 127 mostraram carcinoma cervical, sendo apenas
sete desses intraepiteliais, sem lesdo macroscopica visivel. Ja naquela ocasiao,
Papanicolaou tinha a clareza de que os esfregagos ndo substituiam a analise
histopatoldgica, sendo apenas método de triagem (9-12). A teoria de Papanicolaou
se baseava no fato de que as células malignas cresciam mais rapidamente e
exfoliavam mais do que as células normais e que essa taxa de desprendimento das
células dependia da velocidade de crescimento e do tamanho do tumor. Lesdes
recentes, pequenas e de crescimento lento apresentavam taxas de exfoliagdo
baixas, enquanto lesbes grandes e rapidamente progressivas exibiam grande

quantidade de células no esfregago, com caracteristicas celulares peculiares. Ja em
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seu primeiro trabalho, Papanicolaou chamava a atencao para a necessidade de um
escrutinio meticuloso e feito por pessoas treinadas, que permitissem o
reconhecimento dos detalhes e caracteristicas celulares alteradas. Dessa forma,
através de um método simples, relativamente econdmico e praticamente sem
inconvenientes, o qual poderia ser facilmente repetido a cada exame de rotina, seria
possivel estabelecer-se o diagnostico de cancer em estagios iniciais, através de um
meétodo disponivel para um grande numero de mulheres. A expectativa era que, se
as mulheres entre 30 e 40 anos pudessem se submeter a exames de rastreamento
em intervalos periodicos, a mortalidade pelo cancer de colo do utero poderia ser
praticamente eliminada (10, 11). Deste periodo até os dias de hoje, o exame de
Papanicolaou continua sendo o mais difundido método de rastreamento do cancer

cervical (3).

2.2 Anatomia e histologia do colo uterino

A cérvice, ou colo do utero, é a porcdo mais inferior do utero, a qual se
conecta ao corpo uterino através do istmo. Seu nome é derivado da palavra latina
cervix, que significa colo ou pescogo. Tem uma forma cdnica ou cilindrica que pode
variar com a idade, estado hormonal e paridade da mulher (13). Em sua porgéo
superior € limitada pelo orificio interno, o qual é uma jungdo mal definida, anatémica
e histologicamente, entre o corpo uterino muscular mais denso e o estroma cervical
mais fibroso. A porgédo supravaginal do colo esta em comunicagdo com o istmo do
utero e fica mergulhada no tecido pélvico subperitoneal. A regido que protrui através
da parede antero-superior da vagina e é visualizada através do exame especular é

chamada de portio vaginalis. Ha diferentes referéncias em relagdo ao tamanho da
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cérvice. Ha autores que referem que toda a cérvice mede de 2,5 cm a 3,0 cm (14),
enquanto outros referem que estas medidas sao restritas apenas a portio vaginalis
(13), que corresponde a cerca da metade do total. Assim como o corpo do utero,
acha-se atravessado por um tunel no centro, formando o canal do colo do utero
(canal cervical ou endocérvice), que tem forma cilindrica, apresenta uma
configuracéo repleta de pregas e dobras recobertas por mucosa glandular cilindrica
e promove a comunicagao da cavidade endometrial com a vaginal. Em mulheres
multiparas, o colo é mais volumoso e o orificio externo € em forma de fenda e mais
amplo do que nas nuliparas, nas quais costuma ser uma pequena abertura circular
no centro da cérvice. A porcao distal ao orificio externo € chamada de ectocérvice e
é revestida por epitélio escamoso ndo queratinizado (14, 15). O ponto de uni&do
desses dois epitélios € chamada jungdo-escamo-colunar, que em condi¢des
fisiologicas localiza-se na altura do orificio cervical externo e € o ponto onde mais

frequentemente surgem as lesdes neoplasicas da cérvice (14, 15).

2.3 Fatores de risco

Estima-se que 15 % das neoplasias humanas possam ter sua etiologia
atribuida a virus (16). Ja foram relacionados os virus B e C da hepatite e o
hepatocarcinoma; o virus de Epstein-Barr e o linfoma de Burkitt e o carcinoma
nasofaringeo; o HTLV1 e a leucemia de células T; o herpes virus humano tipo 8 e o

sarcoma de Kaposi; o HPV e o cancer cervical.

No século I, Celsus havia registrado semelhangas clinicas entre as verrugas

cuténeas e as genitais e na década de 1890 as semelhancgas histologicas entre as
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duas entidades foram reconhecidas. Verrugas cutaneas foram produzidas
experimentalmente através da inoculacdo de extrato de condilomas penianos em
pele ndo genital (17). No inicio da década de 1970, o médico alemao Harald zur
Hausen investigava qual seria o agente causal do cancer de colo uterino, ja que este
tipo de cancer estava associado intimamente com o comportamento sexual das
pacientes. Inicialmente, acreditava-se que estaria vinculado a infec¢ao pelo virus do
Herpes simplex e Chlamydia trachomatis, mas seus estudos posteriores
evidenciaram que sequéncias de DNA do HPV poderiam ser encontradas em

amostras de céncer de colo uterino (18)

Mais de 150 subtipos de HPV ja foram identificados, sendo 60 destes
transmissiveis sexualmente e associados a infecgdes da mucosa cervical, formando
o subgrupo alfapapilomavirus (19, 20). Alguns deles, cerca de doze, entre os quais
se destacam os tipos 6 e 11, estdo associados as verrugas genitais ou condilomas
acuminados, manifestam-se principalmente na vulva e vagina e n&o causam
neoplasias malignas, tendo por isso recebido a denominag&o de virus de baixo risco.
Ha treze tipos de HPV conhecidos como de alto risco, ou seja, cuja infecgdo esta
associada a génese do cancer cervical, que s&o os subtipos 16, 18, 31, 33, 35, 39,
45, 51, 52, 56, 58, 59 e 68. Os de maior risco, associados a 70 % dos casos de
céancer cervical, sdo o 16 e o 18. 10 % das mulheres infectadas com esses virus
desenvolveram LIEAG em trés anos e 20 % em 10 anos, comparados a4 % e 7 %,
respectivamente, infectadas por qualquer outro subtipo (21). E importante ressaltar
que, através de PCR, foi identificado DNA-HPV em 6 % das mulheres sem lesao
ginecologica aparente e colpocitologia normal, 25 % das mulheres com ASC-US ou
LIEBG e em mais de 90 % daquelas que apresentavam LIEAG ou carcinoma invasor

(22).
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Em estudo de frequéncia de DNA-HPV em populagdo de Unidade Basica de
Saude em Porto Alegre, foi observada uma taxa de 30,8 % na populagédo estudada,
sendo que desta 17,8 % foram mulheres positivas para o HPV 16 e 5,5 % para o
HPV 18, tendo o HPV 16 mostrado uma associagao positiva com mulheres com

menos de 34 anos (23).

Em recente metanalise, foi relatado que a positividade de DNA-HPV de alto
risco em mulheres com LSIL foi de 76,6 % (24). A evidéncia mais marcante e
promissora de que o HPV desempenha um papel importante na carcinogénese,
cervical ou nao, é atribuida aos diferentes padrées de integragdo do DNA-HPV nas
células epiteliais. O resultado da integragéo € a interrupgédo da expresséo dos genes
E1 e E2 que controlam a expressao dos genes E6 e E7. A fungdo normal dos genes
supressores p53 e Rb é bloqueada pelos produtos dos genes E6 e E7. Como
resultado deste bloqueio, ndo ocorre a checagem de integridade gendémica entre G1-
S e G2-M, permitindo que uma célula com DNA alterado prossiga através do ciclo
celular. Estes achados confirmam que o HPV 16 favorece o desenvolvimento do

cancer cervical (25).

Cepas de HPV foram identificadas entre 90 % (25) e 99,7 % dos cénceres
invasores do colo do utero e em lesbes intraepiteliais de alto grau (26) (27). Um
subgrupo de mulheres merece particular atencdo no que se refere a infecgéo pelo
HPV: aquele com coinfeccdo pelo HIV. Essas mulheres, de um modo geral,
apresentam comportamento de alto risco, ou seja, estdo expostas a cofatores de
risco do cancer cervical, quais sejam multiplos parceiros sexuais, inicio da atividade
sexual em idade precoce, parceiros homens que tém multiplos parceiros, baixo nivel

socioecondémico, tabagismo, uso de anticoncepcional oral e baixa adesdo aos
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programas de rastreamento e prevencgéo do cancer do colo. Lima e cols., entretanto,
ndo encontraram essas diferencas (28). E consenso que a infeccdo pelo HIV esta
associada a um aumento na prevaléncia de lesdes precursoras do cancer cervical:
em um estudo controlado, foi visto que as mulheres soropositivas para HIV
apresentavam anormalidades no citopatoldgico cervical em 63 % dos casos, contra

5 % de anormalidades no grupo soronegativo (29).

A prevaléncia de HPV na cérvice uterina de mulheres portadoras do HIV é
alta, variando de 52 a 87 %. A infecgdo por multiplos gendtipos € o padréo
predominante de infecgédo pelo HPV nesse grupo de pacientes (41 a 52 %) (30). As
pacientes com imunossupressao grave, com niveis de CD4 menores do que 100/uL,
tém um risco maior de possuirem atipias epiteliais de alto grau e alta carga de DNA-
HPV (31). A incidéncia de ASC-US no citopatolégico cervical de mulheres HIV
positivas chega a 37 % em trés anos de acompanhamento, atingindo esse platd

apos dois anos de seguimento.

Observou-se que uma contagem de CD4 inferior a 350 células/uL tem
correlagdo direta com a incidéncia de ASCUS. Como, muitas vezes, as pacientes
HIV positivas ndo apresentam adequadas taxas de adesao ao exame preventivo do
cancer, ha necessidade de intervengdo mais incisiva e frequente do que o exame
anual de rotina (32). Com o advento da terapia antirretroviral, as mulheres HIV
positivas tém uma expectativa de vida maior do que antes desta terapia. Como o
cancer do colo uterino tende a se desenvolver em mulheres mais velhas, depois da
era dos antirretrovirais ha uma tendéncia em aumentar os casos de céncer em

mulheres HIV positivo pelo seu maior periodo de sobrevivéncia pés-infecgao .
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Outros fatores de risco importantes na génese do cancer cervical e de suas
lesbes precursoras sio: idade de inicio das relagdes sexuais, idade da primeira
gestacédo, paridade, numero de parceiros sexuais, tabagismo, adesdo a programas
de rastreamento do cancer ginecoldgico, uso de anticoncepcionais orais, baixos
niveis de vitaminas A e C, folatos e betacaroteno. Inicio das relagbes sexuais antes
dos 15 anos, primeiro parto antes dos 16 anos e paridade igual ou superior a cinco
estdo associados a um risco aumentado de desenvolvimento do cancer de colo

uterino (33-35).

O numero de parceiros sexuais distingue-se como um fator independente da
idade da primeira relagao sexual. O risco relativo encontrado para jovens antes dos
17 anos foi de 1,55 se tivesse apenas um parceiro, aumentando para 7,53, se

tivesse seis ou mais parceiros. (36).

A maior incidéncia e prevaléncia da infeccdo por HPV em mulheres HIV
positivas também esta associada ao habito de fumar. O tabagismo em mulheres
infectadas pelo HIV pode alterar a histéria natural da infecgao pelo HPV e aumentar
o risco de doencga cervical (37). Foi identificado um risco relativo de 2,3 para o
cancer cervical invasivo em fumantes e de 1,7 para ex-fumantes (36) e de até 2,7,
independentemente se ativo ou passivo, para a expressdo de HPV e leséo
intraepitelial (38). As duas principais hipoteses para possiveis mecanismos
bioldgicos que poderiam estar relacionados com o fumo e o cancer cervical: um seria
o efeito carcinogénico de substéncias provindas do cigarro e excretadas no muco
cervical, facilitando a infeccdo pelo HPV e o outro seria possiveis efeitos
imunossupressivos. O fumo também reduz os niveis séricos de betacaroteno, um

protetor da mucosa ao desenvolvimento de lesdes intraepiteliais (36, 38). O fumo e o
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HPV, embora atuem em sinergismo, s&o fatores de risco independentes para o
desenvolvimento do cancer cervical. O habito de fumar pode reduzir o numero de
células imunes efetoras na cérvice, tornando-a mais suscetivel a aquisicdo por
novas infecgdes por HPV, assim como incapazes de debelar os virus ja existentes

(39).

As alteragbes no metabolismo dos folatos e da homocisteina ocorrem de
maneira concomitante, porém inversa. Baixos niveis de folatos e altos de
homocisteina tém sido relacionados a maior incidéncia de cancer colénico e de
doengas cardiovasculares (40). Foi observado que mulheres com qualquer grau de
alteragdo do exame citopatologico, incluindo ASC-US, LSIL e HSIL, apresentavam
niveis séricos de folatos progressivamente menores e de homocisteina maiores do

que os controles (41).

Mais recentemente, e também motivada pela maior incidéncia de HPV e de
HSIL em mulheres infectadas pelo HIV, comegou a ser discutida a importancia e a
variabilidade do estado imunolégico das portadoras do virus como determinante na
progresséo das lesdes intraepiteliais (42). A quantificagdo dos linfocitos T CD4 esta
inversamente relacionada ao grau das lesdes intraepiteliais, na presenga de HPV

oncogénico (43, 44), embora exista referéncia indicando o contrario (45).

Em relag&o as proteinas do gene Rb (pRb) e do gene supressor tumoral p53
(p53) também ha uma associagao negativa com o grau da leséo intraepitelial. Baixos
niveis dessas proteinas expressos no epitélio cervical estdo associados a um maior
risco de persisténcia da infecgao pelo HPV e da progressao para lesdes de alto grau
(46). Como caracteristicas do hospedeiro que influenciam na persisténcia e/ou

progressdo da infeccdo viral, estdo sendo relatados polimorfismos da IL-10
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(interleucina 10) e TNF-alfa (fator de necrose tumoral alfa), os quais estariam
implicados em uma menor atividade de inibicdo de infec¢cdes e de desenvolvimento

de tumores (42).

2.4 Biologia viral

O HPV é um virus pequeno, nao revestido por envelope lipidico que contém
dupla hélice de DNA e mede cerca de 55 nm de comprimento. Seu genoma tem trés
regides funcionais: 1) regido E, contendo genes ditos precoces, transcritos logo apés
a infecgéo; 2) regido L, contendo os genes tardios que codificam as proteinas do
capsideo viral e 3) regido LCR, uma longa regido de controle, ndo codificadora,
localizada entre E e L (25, 42). A regidao E pode ser subdivida em cinco regides
funcionais de importancia: E1/E2, que codificam proteinas que controlam a fungao
dos genes E6 e E7; E4, um gene codificador de proteina de agdo desconhecida,
mas que pode regular a liberagdo do virus para a célula; E5, que codifica proteinas
de imortalizagcdo da célula; E6, gene que codifica proteinas que inibem os
reguladores do ciclo celular e o p53; e, finalmente, E7, gene que codifica uma
proteina que se liga ao gene Rb permitindo que a célula progrida no ciclo celular

independente de estimulo mitogénico (25).

De particular importéncia na génese das lesdes intraepiteliais de alto grau e
do céncer cervical, estdo os virus do grupo chamado de alto risco, pela capacidade
que alguns de seus genes, particularmente E6 e E7, tém de interferir no

funcionamento normal dos genes supressores tumorais p53 e Rb do hospedeiro,
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através da imortalizagdo dos queratindcitos, inativando-os, respectivamente, agindo

como iniciador da carcinogénese cervical (47, 48).

As proteinas E1 e E2 supostamente s&o os fatores de reconhecimento e
regulacdo da transcrigdo viral precoce. As trés principais oncoproteinas virais que
estabelecem uma ligagdo com o cancer sao a E5, E6 e E7. Essa associagédo ja foi
identificada em estudo in vivo e in vitro (25). A E5 tem potencial oncogénico
estabelecido pelo aumento do EGFR na célula hospedeira e inibicdo da expressao
do complexo maior de histocompatibilidade. Esta inibicdo é fundamental para que o
DNA viral se incorpore ao genoma do hospedeiro (25). Para entender como este
conceito de integracdo de DNA viral levando a malignidade, € importante ressaltar
que E1 e E2 sdo duas proteinas de papel fundamental no controle da transcrigao e
replicagao virais e que sua auséncia ou perda de sua atividade vai levar a perda do
controle sobre E6 e E7, tornando-as oncoproteinas. A E6 do HPV 16 é uma proteina
de 151 aminoacidos, confinada a matriz nuclear. Para exercer seu potencial
oncogénico e ligar-se a p53, ela necessita de uma proteina celular chamada EG-AP.
Ela vai promover o crescimento celular anormal a partir de rapida ligagdo com a p53
selvagem, mutando-a e inibindo a indu¢cdo da apoptose mediada pela p53. A E7 é
uma proteina pequena composta por 98 aminoacidos que liga o zinco a
fosfoproteinas e também estad confinada ao nucleo. Ela tem alta afinidade pela
proteina pRb, com habilidade de interferir em sua fungédo e também contribuir para a
malignidade. A mutagdo do gene supressor tumoral Rb faz com que ele perca o
controle do crescimento celular pela perda da capacidade de se ligar e inibir varios
fatores de transcricdo como o c-Myc. O c-Myc, quando n&o inibido pelo pRb ativa
proteinas essenciais para que ocorra a sintese de DNA do hospedeiro,

desregulando a expressédo de genes envolvidos com o controle da divisdo celular.
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Evidéncias mais marcantes relatadas por diversos estudos € que E7 possui e tem a
capacidade de desativar os pontos de controle de integridade do DNA entre G1 e S,
induzindo a célula a entrar no ciclo replicativo, tornando as mutagcdes permanentes e
dando inicio ao processo tumorigénico. Estudo in vitro mostrou que as propriedades
de imortalizacao celular do HPV 16 estavam relacionadas com mutacdes de ponto e

delegbes, ocorrendo isoladamente ou em associagdo com o gene ras (25).

A caracteristica oncogénica do HPV 16 e de outros do grupo de alto risco
também ocorre pela ativagdo da telomerase pela proteina viral E6. A atividade da
telomerase evita a diminuigdo do teldmero e esta presente em cerca de 80 a 90 %
das neoplasias malignas, sendo menos frequente nas neoplasias benignas e lesdes
pré-invasivas. A atividade da telomerase € incomum em células somaticas, exceto
aquelas com alta taxa de renovacgdo celular, como células sanguineas, epitélio
intestinal e pele. Alguns estudos tém demonstrado relagdo entre a infecgédo pelo
HPV16 e a atividade da telomerase, tanto em areas de neoplasia intraepitelial
cevical de alto grau, quanto epitélio normal adjacente, na proporgédo de,
respectivamente, 68 % e 28 %. Isto sugere que a ativagao da telomerase se segue a
infeccdo viral e é necessaria, porém nao suficiente, para a transformacao celular (48,

INK4
6

49). Outros estudos tém associado p1 , infeccéo pelo HPV e cancer cervical (50-

6Nk em lesdes

52). Até o momento, foi identificada uma maior expressédo de p1
intraepiteliais de alto grau e em mulheres com alta carga viral de HPV de alto risco.
Entretanto, 0 mecanismo de agdo nao esta claro, pois, ao contrario do que acontece

no cancer de cdlon, ndo houve metilagdo do p16™“ na grande maioria dos casos

(51).
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2.5 Epidemiologia

Atualmente, o céncer é a segunda causa de morte no Brasil (10,3 % do total),
excluidas as causas indeterminadas, ficando atras somente de doencas

cardiovasculares (53).

No Brasil, no ano de 2010, havia a expectativa de 489.270 novos casos de
céancer, sendo 18.430 do colo do utero, com incidéncias variando de 15,7 a 30,2 a
cada 100.000 mulheres (54). Destes, 1250 ocorreriam no Rio Grande do Sul e 210
em Porto Alegre. A mortalidade pelo cancer do colo uterino entre 1999 e 2008, no
Brasil, apresentou uma taxa média de 5,13 mulheres a cada 100.000,
consideravelmente menor do que a média de 7,26 ocorrida entre os anos de 1989 e
1994 (55). Nos Estados Unidos, foi estimado que, em 2010, 1.529.560 individuos
recebessem o diagnostico de cancer, dos quais 12.200 seriam de colo uterino,
ocorrendo 569.490 mortes por cancer no mesmo periodo, sendo 4210 por cancer
cervical (56). Os dados mundiais disponiveis sdo do ano de 2008, quando eram
estimados 12,7 milhdes de novos casos de cancer e 7,6 milhdes de mortes por
cancer, dos quais, respectivamente 56 % e 64 % ocorrendo em paises em
desenvolvimento (57). A mortalidade associada ao cancer do colo uterino em paises
em desenvolvimento apresenta dados diversos, apresentando indices que podem

chegar a 85 %.

De forma geral o cancer de colo de utero € o segundo mais comum em
mulheres, correspondendo a aproximadamente 15 % dos canceres femininos. Sua
incidéncia aumenta consideravelmente em paises em desenvolvimento,
especialmente nos de baixa renda, onde ocupa a primeira posi¢cao na classificagao

de todos os canceres femininos, ao passo que, em paises desenvolvidos, ocupa
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apenas a sexta posicao. As maiores taxas de incidéncia de cancer de colo uterino

sdo encontradas na Ameérica Latina, Caribe, Africa e no sul e sudeste da Asia.

Na Ameérica Latina, a incidéncia do céancer do colo do utero é considerada
uma das maiores do mundo, correspondendo a até 25 % de todos os tipos de cancer
em mulheres. Estudos indicam que, nessa regido, existe um percentual significativo
da populagdo feminina latino-americana que nunca realizou exames citologicos

preventivos — provavelmente aquelas com perfil de exclusado socioeconémica (57).

No Brasil, o cancer de colo uterino contribui mais para anos de vida perdidos
do que tuberculose, condigbes maternas ou sindrome de imunodeficiéncia adquirida.
A reducao da incidéncia mundial de cancer de colo uterino nas ultimas décadas se
deve a eficiéncia de estratégias preventivas para o cancer uterino, baseado na
conscientizagdo da populagdo, realizagdo de rastreio citolégico anual em larga
escala, tratamento de lesbes pré-malignas. A unica regido do Brasil onde o céancer
de colo uterino lidera as estatisticas de cancer feminino é a regidao Norte. O Estado
de Roraima registra a mais alta taxa de incidéncia dessa neoplasia do pais: 46,21
casos/100.000 mulheres em 2009, sendo trés vezes mais incidente que o cancer de
mama. A taxa de incidéncia do cancer de colo uterino em Roraima € comparavel a
de regides de paises subdesenvolvidos de baixa renda, possuidoras das maiores
taxas de incidéncia bruta do mundo, como Harae (54/100.000), no Zimbabue,
Kampala (42/100.000), em Uganda, Bamako (36/100.000), em Mali e Madras
(35/100.000), na india (53), onde a estrutura dos servigos de saude n&o oferece

adequados métodos de rastreamento das lesdes precursoras (57).

No que se refere a distribuicdo do HPV, sabe-se que esta presente em todas

as partes do mundo, apresentando variagdes de incidéncia conforme as diferencas
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étnicas e geograficas (58). Em um trabalho publicado no Lancet em 2005, Clifford
determinou a prevaléncia de HPV em 15.613 mulheres entre 15 e 74 anos, sem
anormalidades prévias no exame citopatologico. Ele colheu material de colo uterino
através de espatula de Ayre e escova endocervical, realizou a confec¢do de Iaminas
citologicas convencionais (n&o meio liquido) e no material restante nas espatulas e
escovas, realizou a pesquisa de DNA-HPV por PCR. Seus resultados mostraram
que, entre as 13 areas dos 11 paises envolvidos no estudo, houve diferencas de
mais de 20 vezes entre a prevaléncia de HPV, num intervalo de 1,4 % na Espanha a
25,6 % na Nigéria. Foi relatado que tanto a prevaléncia global do HPV e, mais
especificamente, do subtipo oncogénico 16 foram significantemente maiores nos
paises africanos sub-Saarianos, embora as mulheres européias tivessem um risco
maior de estar infectadas pelo HPV 16 do que por qualquer outro subtipo (58). A
distribuicdo do HPV na América do Sul foi similar & da Africa. Uma pesquisa da
prevaléncia do HPV na Malasia, também realizada com mulheres sem alteracéo
diagndstica prévia do citopatolégico, mostrou uma positividade do teste em 46,7 %
das amostras, atingindo o espantoso indice de 61,3 % na faixa etaria dos 31 aos 40
anos (59). Nesse mesmo trabalho, o subtipo de HPV mais encontrado foi o 16, em
40 % dos casos, seguido pelo 18, em 3,3 % e pelo 33, 31 e 87, em proporgdes bem
menores (59). Estudos semelhantes foram realizados nas ilhas caribenhas de
Trinidad, Tobago e Jamaica, onde foram encontradas, respectivamente,
prevaléncias 40,6 %, 35,4 % e 87,5 % de HPV, sendo 60,0 %, 57,3 % e 60,9 % de

alto risco (60).
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2.6 As lesdes precursoras

2.6.1 Nomenclatura das lesées precursoras

Estd bem estabelecido que o carcinoma invasivo do colo uterino € precedido
por uma lesdo precursora, o carcinoma in situ . O carcinoma in situ, por sua vez, é

precedido por um espectro de lesdes com varios graus de anormalidade (61) .

O termo displasia foi introduzido para se referir a esse espectro de
anormalidades progressivas do epitélio normal ao carcinoma in situ.
Histologicamente, a displasia é subclassificada em leve, moderada e acentuada,
baseada no quanto as células atipicas comprometem a espessura do epitélio, até
um terco, entre um e dois tercos e mais de dois tergos, respectivamente. Essa
classificagao reflete o potencial bioldgico que as lesdes precursoras tem de evoluir
para o carcinoma invasor. A maior parte das displasias leves tem um potencial muito
pequeno de progredir para a malignidade, entretanto cerca de 10 % irdo progredir
para lesdes de mais alto grau. Atualmente ndo é possivel distinguir quais casos
progredirdo dos que irdo estabilizar ou até regredir. Devido ao fato de a maior parte
das lesbes de baixo grau regredirem espontaneamente e os tratamentos
apresentarem taxas consideraveis de complicagdes, ndo ha indicacido de tratamento
deste tipo de lesdo. Displasias moderadas e acentuadas sédo consideradas lesdes
pré-malignas de fato, com indices de progress&o para carcinoma invasor de 30 a 50

% (13).

Em 1960, o termo neoplasia intraepitelial cervical (NIC) foi introduzido e
tornou implicito o conceito de que os precursores do carcinoma epidermoide da

cérvice faziam parte de um unico processo continuo. A nomenclatura das NICs para
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as alteragbes histopatologicas do colo € mais especifica que o termo displasia e
deixa explicita a natureza pré-invasiva da lesdo. As lesdes precursoras do cancer
cervical sédo divididas em NIC I, NIC Il e NIC lll, correspondendo, respectivamente,
as displasias leve, moderada e severa e carcinoma in situ. Entretanto, o conceito de
que estas lesdes representam um continuo oncogénico é agora reconhecido como

errdbneo, com a maioria das NICs | regredindo sem tratamento (13).

Com a identificagdo do HPV como agente etioldgico do cancer cervical e seus
precursores na década de 1980, surgiram termos que tornaram a nomenclatura mais
confusa com a introdugdo das expressdes condiloma plano, condiloma atipico e
atipia condilomatosa, entre outros. A compreensao atual da patogénese das lesdes
precursoras € que a NIC | ndo € uma alteragdo unica, mas que engloba pelo menos
dois processos: 1) a infecgdo viral autolimitada e 2) a transformagao neoplasica de
uma minoria das lesbdes associadas ao HPV. Com este entendimento, foi proposta
uma nova nomenclatura para a interpretacdo citologica que mais bem refletiria o

processo biologico, o Sistema de Bethesda (62).

A terminologia de Bethesda para laudos citopatoldgicos dividiu as lesdes
precursoras em lesdes intraepiteliais escamosas de baixo grau (LIEBG ou LSIL) para
todas as lesbes anteriormente classificadas como atipia coilocitica e/ou NIC 1 e
lesdes intraepiteliais escamosas de alto grau (LIEAG ou HSIL) para aquelas que
apresentavam caracteristicas de NIC Il e NIC lll. Posteriormente, a expressédo de
lesdo intraepitelial escamosa foi expandida para ser usada também em laudos
anatomopatolégicos, minimizando a confusdo por utilizagdo de uso de
nomenclaturas diferentes para exames diferentes (13). Quando houve a atualizagao

do Sistema de Bethesda em 2001, surgiram algumas mudangas, entre as quais se
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destacam a mudanga de conceito de diagndstico citopatoldgico para interpretagéo
citopatoldgica, ressaltando a sobreposicdo de algumas caracteristicas e a
subjetividade implicita na avaliagdo da lamina (63). Para justificar a implementagéo
do Sistema Bethesda, destaca-se o trabalho de Ostor (64), no qual foi observado
que as NICs | regrediam em 60 % dos casos, persistiam em 30 % dos casos,
progrediam para NIC Ill em 10 % das vezes e para carcinoma invasor em 1 %. Os
percentuais correspondentes para NIC Il foram 40 %, 40 %, 20 % e 10 %,
respectivamente e para NIC IIl 33 % regrediam e progrediam para invasdo em 12 %.
Por outro lado, foi observado que os fatores de risco identificados para o carcinoma
in situ foram similares aqueles identificados para o cancer invasivo, dando suporte

as hipoteses de que ambos fazem parte de um continuum (36).

2.6.2 Aspectos colposcopicos

A classificagao colposcopica das lesdes intraepiteliais atualmente utilizada € a
recomendada pela International Federation for Cervical Pathology and Colposcopy
(IFCPC) de 2003. De acordo com esta classificacdo, sdo considerados achados
normais o epitélio pavimentoso original, o epitélio cilindrico e zona de transformagao
normal. Os critérios de anormalidade s&o divididos, de acordo com a sua gravidade,

em lesdes menores e lesdes maiores.

Sao consideradas lesbes menores as que apresentam superficie lisa com
uma borda externa irregular, alteragcbes acetobrancas leves, que aparecem

tardiamente e desaparecem rapidamente, iodo moderadamente negativo ou
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malhado com positividade parcial (65), epitélio acetobranco fino, mosaico regular,

leucoplasia fina e vasos tipicos.

Ja as lesbes maiores caracterizam-se por superficie geralmente lisa com
borda externa aguda e bem marcada, alteragbes acetobrancas que aparecem
precocemente e desaparecem lentamente. Podem apresentar um branco nacarado
que lembra o da parte interna de uma ostra, negatividade ao iodo com coloragéo
amarelo-mostarda em epitélio densamente branco previamente existente, epitélio
branco espessado, mosaico irregular de tamanhos discrepantes e pontilhado

grosseiro e irregular, leucoplasia espessada e vasos atipicos (65, 66).

A sensibilidade da colposcopia usada isoladamente € de até 96 % e quando
associada a citologia € de 98 %, sempre tendo como padrdo o exame
anatomopatoldgico. A especificidade, entretanto, apresenta valores bem inferiores,
em torno de 19 %, reafirmando a colposcopia como um bom método para o
diagnostico de alteragdes do colo, principalmente quando associada a citopatologia

(66).

Petry e cols. demostraram uma acuracia para a colposcopia de 89,13 % com
uma sensibilidade e especificidade de 88,7 e 78,7 % respectivamente, e uma
concordancia observada entre esta e os resultados das biopsias colpodirigidas de
0,8. Os resultados foram mais concordantes para as lesdes mais graves, como nos
casos de adenocarcinoma, carcinoma invasor e nas lesdes de alto grau (67). A
colposcopia é o unico método que permite identificar a exata topografia das lesdes
cervicais e, porisso, tem um papel fundamental no adequado tratamento das

pacientes com LIEAG (68).
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Ha& uma nova proposta de nomenclatura que provavelmente passara a valer a
partir de julho de 2011, com o intuito de usar uma terminologia amigavel, tendo em
consideragao as informacdes atualizadas, aproximando-se da medicina baseada em
evidéncias e incluindo nomenclatura para as lesbées vulvares e vaginais, além de
considerar uma nova nomenclatura para as diferentes técnicas de excisdo cervical

(69).

2.6.3 Aspectos cito-histolégicos

A neoplasia intraepitelial cervical baixo grau é diagnosticada em cerca de 2 %
dos esfregacgos de rotina. A NIC | € causada por um grande numero de diferentes
tipos de HPV, incluindo os de baixo e alto risco, mas ndo existem rupturas ou
alteragdes significativas no ciclo da célula hospedeira (70) A maioria das lesdes
regride espontaneamente, mas algumas persistem por longos periodos de tempo.
Ha relatos de que até 18 % dos casos diagnosticados como de baixo grau no exame
citopatologico de rotina séo, de fato, neoplasias intraepiteliais de alto grau (NIC II/Ill)
na bidpsia (71). A NIC | € uma les&o de células intermediarias e superficiais que
mostram aumento do nucleo, acompanhada de moderada variagdo no tamanho,
forma e contorno nucleares. Hipercromasia esta presente e manifesta-se como um
aumento uniforme da cromatina nuclear ou através de granulos grosseiros de
cromatina, dando um aspecto borrado ao nucleo. Os nucléolos s&o inconspicuos. Os
coildcitos classicos tem citoplasma amplo com halo perinuclear bem definido
circundado por densas bordas de citoplasma. Apresentam nucleo geralmente grande
e atipico, embora possa ser feito o diagnostico de lesdo de baixo grau mesmo na

auséncia de macronucleose, havendo, porém, outro tipo de alteragdo nuclear.
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Algumas NICs | mostram queratinizagdo proeminente, manifestada por células com
citoplasma orangeofilico e por pérolas cérneas. Esses sdo achados comuns tanto ao
exame cito quanto histopatolégico. Nas biopsias ou produtos de conizagdo a
neoplasia intraepitelial escamosa de baixo grau se caracteriza pela expansédo de
células imaturas a partir da camada basal confinadas ao terco basal do epitélio,
independente de haver atipia coilocitica nas camadas mais superficiais do epitélio

(70)

Em um estudo retrospectivo de 72.087 exames citopatologicos, houve 691
(0,9 %) de diagnosticos de LIEBG e desses, 16,3 % apresentavam NIC Il/lll ou

carcinoma microinvasor na bidpsia (72)

Outro estudo mostrou que existe uma grande variagdo na sensibilidade do
exame citopatologico, infelizmente mostrando indices muito baixos, com valores

entre 47 e 58 % (73)

As lesbes intraepiteliais escamosas de alto grau (LEIAG) sdo encontradas em
0,5 % dos exames citopatologicos de rotina. Virtualmente todas mulheres com
LEIAG no exame citolégico apresentam positividade para DNA-HPV de alto risco. Se
nao tratadas, apresentam um risco significativo de progredirem para o cancer
invasivo. A LIEAG é usualmente uma lesédo de células escamosas imaturas. Ha trés
subtipos dessa lesao, conforme o tamanho das células envolvidas — células grandes,
intermediarias e pequenas — embora sem significado clinico. A macronucleose é
semelhante aquela vista nas LIEBG, porém a relagdo nucleo-citoplasmatica esta
bastante aumentada em funcdo do tamanho das células ser menor. Em geral,
hipercromasia, distribuicdo irregular da cromatina e irregularidade da membrana

nuclear sdo mais pronunciadas do que nas lesdes de baixo grau. De um modo geral,
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uma das alteragdes nucleares predomina sobre as outras: pode haver muita
irregularidade da carioteca e apenas leve ou moderada hipercromasia. As células da
LIEAG, nos esfregagos citologicos, apresentam-se de duas maneiras: ou como
células isoladas, ou em grupos coesos, com bordas celulares indistintas, formando
um padrédo sincicial. Elas podem ter um citoplasma denso, com caracteristicas
escamoides, mas também podem ter uma aparéncia indiferenciada, sem qualquer
achado que sugira uma origem pavimentosa. As vezes, células alongadas, com
vacuolos citoplasmaticos podem ser mal interpretadas como se fossem de origem
glandular. Embora a maior parte das lesbes seja pequena, células escamosas
imaturas e células maduras com queratinizacdo e marcada atipia nuclear sao
classificadas como LIEAG (71). No anatomopatoldgico, as células imaturas ocupam
mais do que o terco inferior da espessura do epitélio. Além disso, ha aglomeragao
de nucleos, anisonucleose, pleomorfismo, perda da polaridade e células com limites
imprecisos. Mitoses tipicas e atipicas podem estar presentes, em qualquer altura do

epitélio (14).

2.7 As lesoes invasoras
2.7.1 Nomenclatura das les6es invasoras

Existe uma variedade de neoplasias malignas do colo uterino. De acordo com
a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), trés categorias principais de carcinomas
invasivos do colo uterino s&o descritas: 1) carcinoma epidermoide; 2)

adenocarcinoma e 3) outros tumores epiteliais.
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O carcinoma epidermoide é o mais comum, correspondendo a cerca de 75 %
de todos os casos. Ele pode ser dividido quanto a profundidade de invasdo em
carcinoma francamente invasor e carcinoma microinvasor. O carcinoma microinvasor
mede, no maximo, 5 mm de profundidade e 7 mm de extens&o superficial. Dentro

desta classificagdo, ha um subgrupo, classificado como de estagio 1A1, no qual a

espessura maxima de invasao estromal, deve ser menor ou igual a 3 mm.

Os subtipos histolégicos do carcinoma epidemoide invasor sdo o
queratinizante de grandes células, o de grandes células ndo queratinizante e o de

pequenas células ndo queratinizante.

As variantes do carcinoma epidermoide sdo O carcinoma verrucoso, 0O
carcinoma condilomatoso, o papilar escamoso transicional e o linfoepitelioma-/ike

(14).

O adenocarcinoma da cérvice compreende um grupo heterogéneo de
doengas com uma variedade de padrdes histolégicos. Como esses tipos celulares e
padrées sdo frequentemente vistos juntos, a classificacéo histologica se baseia no
padrao predominante. A variante predominante € a mucinosa, ocorrendo em cerca
de 57 % dos casos. As demais variantes sao o adenocarcinoma endometrioide, o de
células claras e, bem menos frequentemente, o seroso, o de minimo desvio, o glassy

cells, o mesonéfrico e o viloglandular (74).

Em relagdo ao terceiro grupo, de outros tumores, € formado pelo carcinoma
adenoescamoso, carcinoma de células claras, mucoepidermoide, adendide cistico,
adenodide de células basais, neuroendocino, carcinoide tipico e atipico e carcinoma

de pequenas células.
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Ha ainda tumores nao epiteliais, mistos epiteliais e mesenquimais, miscelanea
(melanoma, coriocarcinoma, linfoma) e envolvimento secundario da ceérvice por

tumores metastaticos (14).

2.7.2 Aspectos colposcopicos e progressao clinica

O colposcopista deve estar bem ciente de que as lesdes invasivas sdo mais
comuns em mulheres mais velhas e naquelas com alto grau de anormalidade

citologica.

As lesbes microinvasoras usualmente aparecem ao exame colposcopico de
maneira semelhante as lesbes de alto grau, como epitélio branco acinzentado
espesso com um ou mais focos de vasos ramificantes atipicos, areas asperas,

avermelhadas, granulares e sangrantes (14).

Lesbes extensas de alto grau, envolvendo mais de trés quadrantes do colo,
devem ser exaustivamente investigadas devido a possibilidade de carcinoma
precoce, principalmente se associadas a vasos atipicos. Outros sinais de alerta
incluem a presenga de extensa zona de transformagéo atipica (maior do que 40
mm?), lesdes acetobrancas complexas envolvendo ambos os labios, lesdes
obliterando o orificio externo, lesées com contorno irregular ou superficie exofitica,
espessa, com numerosos e proeminentes vasos atipicos, erosada ou ulcerada,
sangrantes ao toque ou frente a presenca de sangramento vaginal (14, 75). Um dos
mais precoces sinais colposcoépicos de invasio € a perda de padrao de mosaico dos
vasos, adquirindo padrdes bizarros de girinos, saca-rolhas, virgulas, com variagdes

no calibre dos mesmos.
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As lesbes invasoras mais avancadas podem ser exofiticas, endofiticas ou
ambas. Os carcinomas exofiticos tendem a ser superficialmente invasores e sua
massa tumoral cresce para dentro do lumen vaginal como um cogumelo ou um
abaulamento tipo couve-flor, com excrescéncias polipoides ou papilares. Os tumores
endofiticos costumam infiltrar extensivamente o estroma, provocando distorgdes no
colo, sem apresentar lesbes muito aparentes. Essas lesbes podem se estender pela
endocérvice, deixando o epitélio escamoso ectocervical intacto até que a lesdo atinja
5 ou 6 cm. Isso resulta em um aumento da cérvice, deixando-a com a forma de

barril, com a superficie granular, papilar ou aspera.

Em todas as formas de apresentagdo, o sangramento ao toque e a necrose
sdo achados predominantes. Eliminacado de secrecgao fétida pode ocorrer quando o
tecido necrotico for invadido por bactérias anaerdbias. Se houver progressao da
invasdo, o tumor pode invadir diretamente a vagina, paramétrios, parede pélvica,
bexiga e reto. A compressao do ureter por doenga localmente avangada causa

obstrucao ureteral com hidronefrose e insuficiéncia renal (74).

As metastases para linfonodos regionais ocorrem paralelamente a invaséo
local. Em neoplasia metastatica para linfonodos para-aérticos, pode haver
comprometimento extranodal com invasao de vértebras e raizes nervosas, causando
dores nas costas, dor ciatica, tenesmo e hematuria. A invasao de vasos sanguineos
e linfaticos da parede pélvica pode causar edema de membros inferiores. A
disseminagdo hematogénica para vértebras e musculo psoas pode ocorrer
independentemente das metastases linfaticas. Metastases a distancia para pulmdes,

ossos e figado podem ocorrer tardiamente na evolugédo da doenga (75).
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2.7.3 Aspectos cito-histolégicos

A idade média de ocorréncia do carcinoma epidermoide € de 51 anos, cerca
de 15 anos mais tarde do que a média da LIEAG. Embora a maioria das pacientes
tenha idades variando entre 35 e 55 anos, o carcinoma epidermoide invasor também
acomete pacientes mais jovens, incluindo algumas com menos de 30 anos (71). O
HPV 16 esta associado a 50 ou 60 % dos casos de cancer do colo no mundo todo e
o HPV 18 por 10 a 15 % adicionais. Histologicamente e citologicamente os
carcinomas epidermoides variam em um espectro de bem diferenciados e
queratinizantes a pouco diferenciados e n&do queratinizantes. Alguns carcinomas
invasivos ndo podem ser citologicamente diferenciados de LIEAG, principalmente

nos casos de tumores pequenos com invasdes superficiais (71).

O padrao classico do carcinoma epidermoide mostra abundante restos
necroticos, com precipitado amorfo e granular de celulas e hemacias, chamado de

diatese tumoral (71).

As células do carcinoma nao queratinizante se assemelham aquelas das
LIEAG, com nucleo hipercromatico e citoplasma escasso, mas tém nucléolos

proeminentes e uma distribuigdo da cromatina grosseiramente irregular (71).

O tratamento adequado do carcinoma invasor do colo uterino baseia-se na
correta identificagdo e classificagdo da doenga (76). Quatro achados
histopatolégicos sao usados para identificar invasdo, distinguindo-a de lesao
intraepitelial, particularmente aquelas que permeiam glandulas endocervicais. Estes
achados incluem a presencga de projecdes irregulares do epitélio, em vez de bordas

arredondadas pela membrana basal, presenca de células de citoplasma mais
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eosinofilico e/ou queratinizado, chamada de maturagcdo paradoxal, alteracbes
nucleares caracterizadas pela distribuicdo irregular da cromatina e surgimento de
areas claras intranucleares com aparecimento do nucléolo e reacdo estromal

adjacente, com inflamag&o e desmoplasia (76).

A mais precoce forma de invasdo reconhecivel € o aparecimento de
pequenas invaginagdes do epitélio neoplasico em direcdo ao estroma, a partir da
camada basal, rompendo a membrana basal epitelial (14). Este € o achado de um
terco de todos os carcinomas microinvasores. Quando multiplas projecbes se
estendem ao estroma, estando separadas do epitélio suprajacente, neoplasico ou
nao, recebe a denominacdo de padrao em spray. Invasdo confluente deve ser
diagnosticada quando multiplas proje¢cbes de carcinoma se fundem ou entrelagam,

sendo muito mais frequente em carcinomas precoces mais avangados.

O diagnostico de carcinoma microinvasor sofre uma grande variabilidade
interobservador e é pouco reprodutivel (76) Um foco invasivo é definido pela
presenca de uma descontinuidade na membrana basal com penetracdo do
carcinoma. Medidas da profundidade e do espalhamento lateral sdo bons preditores
do volume tumoral, o qual é considerado um fator prognéstico chave. O
espalhamento lateral de um carcinoma invasor é fundamental no adequado
estadiamento de um carcinoma precoce que mede menos de 5 mm de profundidade.
Tanto as medidas supero-inferior quanto circunferencial devem ser avaliadas e a
maior das duas utilizadas para determinar a extensao superficial (76). A Sociedade
dos Oncologistas Ginecologicos (SGO) dos Estados Unidos define como carcinoma
microinvasor aqueles tumores cuja invasdo estromal mede menos de 3 mm de

espessura, sem invasdo angiolinfatica. Embora n&o haja definicdo da extensé&o
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superficial maxima, é recomendavel acrescentar-se um critério adicional de 7 mm de
extensdo maxima para enquadrar-se dentro dos critérios de carcinoma precoce sem

envolvimento angiolinfatico.

2.8 Métodos diagnésticos

Os métodos diagndsticos sdo muitos e variados. A primeira definicdo é o que
se quer diagnosticar. Desde a metade do século 20, se procuram identificar lesdes
precursoras do cancer cervical. Com o advento das técnicas de biologia molecular e
a estrita relacdo entre o cancer cervical e o HPV, passou-se a buscar identificar as

cepas de HPV oncogénico, ou de alto risco.

O exame citopatolégico do colo do utero continua sendo o mais difundido
método de prevencdo do cancer cervical. Em paises que implementaram esse
método como de rastreamento populacional, foi observada diminuicdo na incidéncia

e mortalidade por este tipo de cancer (77).

Uma variedade de técnicas moleculares como PCR, hibridizagéo in situ e
captura hibrida tém sido usadas para detectar DNA-HPV dentro de lesdes cervicais.
A captura hibrida usa coquetéis contendo DNA-HPV de 13 tipos de alto risco, a qual
mostrou positividade para HPV em cerca de 90 % dos casos de LIEAG e de

carcinoma (71).

A sorologia para diagnostico de HPV ndo € um bom método, pois somente

entre 50 e 60 % das mulheres infectadas tem anticorpos anti-HPV circulantes (71).
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Um terceiro método € o rastreamento através de visualizagdo do colo com
instilacdo de acido acético, com ou sem aplicagéo de iodo (VIA/VILI), principalmente
em paises em desenvolvimento (78). Esta técnica pode ser dominada com um curto
periodo de treinamento e apresenta um custo baixo, simples execucdo e nao
necessita de equipamentos adicionais (78). Em trabalhos multicéntricos
desenvolvidos utilizando-se essa técnica, foram encontradas taxas de sensibilidade
e especificidade de 87,2 a 91,7 % e de 84,7 a 85,4 %, respectivamente (78). Outros
trabalhos apresentaram taxas menores, com taxas de 70,9 % e 74,3 % com acido
acético e 53,1 % e 82,2 % com lugol, respectivamente (78). Em estudo no qual
houve acompanhamento de cinco anos com esta técnica, foi observado que apenas
um exame de rastreamento utilizando-se a inspegao visual, foi detectada a maior
parte das lesbes de alto grau e lesbes precocemente invasoras, sendo esses indices

ainda melhores com um segundo exame em ano consecutivo (78).

Apos a identificacdo das pacientes com exames de rastreamento alterados, o
manejo das pacientes varia conforme a alteragcdo identificada. Colposcopia e
pesquisa de DNA-HPV sé&o indicadas para les6es de baixo grau (71). Identificada
lesdo de alto grau, pode-se proceder a retirada de toda lesdo, para diagnostico e
tratamento, ou, caso a colposcopia seja satisfatoria e ndo evidencie alteragdes
maiores, é possivel fazer acompanhamento com citologia e colposcopia de 6 em 6

meses, por um ano.
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2.9 Métodos terapéuticos

Existe uma série de procedimentos que visam tratar as lesbes de alto grau.
Eles podem ser divididos em dois grandes grupos, os ablativos e os excisionais. Os
meétodos ablativos incluem ablagdo com laser, eletrofulguragéo, eletrocoagulagéao e
coagulagao a frio. Os métodos excisionais incluem conizagao a frio, conizagdo com
alca de alta frequéncia, conizagdo a laser e conizagao eletrocirurgica com agulha

(24).

2.9.1 Ablativos

Os meétodos ablativos sdo, de um modo geral, caros, destrutivos e requerem
treinamento especifico. Além do mais, oferecem riscos de queimadura ao médico
que faz o procedimento, incluindo lesdes oculares, no caso do laser (5, 79). Um
grande problema associado ao método é que 0 mesmo nao gera um espécime a ser
avaliado do ponto de vista anatomopatologico, existindo a possibilidade de haver um
carcinoma microinvasor sem que o mesmo seja diagnosticado (80). A incidéncia de
carcinoma microinvasor em espécimes de conizagéo por citologia mostrando LIEBG
é de 1,3 % (72), chegando a 13 % dos casos de citologia alterada (ASC-US e
LIEAG) (81, 82). Da mesma forma, o risco de achado ocasional de adenocarcinoma
in situ e microcarcinoma em espécimes ressecados por CAF é de 2 a 3 % (79). Os
defensores desses métodos, largamente usados nos Estados Unidos, argumentam
que 0s mesmos sao seguros, eficientes e baratos. Os proponentes da crioterapia
tém enfatizado sua confiabilidade, facilidade de uso, baixos indices de complicagao,

baixo custo e alta possibilidade de destruicdo do HPV presente dentro das células



44

comprometidas, aumentando a resposta imune ao agente causador da les&o
intraepitelial (79). Os indices de recorréncia e persisténcia ndo foram diferentes
estatisticamente quando se compararam a crioterapia e a ablagao por laser, embora

os resultados ainda sejam controversos (79).

2.9.2 Excisionais

Embora diversos estudos randomizados tenham demonstrado que n&o ha
diferengas estatisticamente significantes entre os indices de cura de lesdes
intraepiteliais tratadas por métodos ablativos ou excisionais, ainda permanece o
risco de cancer invasivo n&o esperado em casos tratados conservadoramente. (79,
80). A principal vantagem desses métodos sobre os ablativos esta na possibilidade
da avaliagdo histopatolégica, com informagdes sobre a extensdo da lesao,
profundidade da invasdo e o comprometimento dos limites cirurgicos (80). A
conizagao a laser é mais cara em relacdo aos demais métodos, consome mais

tempo e provoca alteragdes significativas no tecido (83).

2.9.2.1 Cirurgia de alta frequéncia (CAF)

A cirurgia de alta frequéncia (CAF) foi historicamente chamada de tratamento
com alga diatérmica, excisdo com alga da zona de transformacgao (LETZ) e excisé&o
da zona de transformagdo com alga grande (LLETZ), sendo atualmente mais
conhecida como LEEP (loop electrosurgical excisional procedure) nos paises de

lingua inglesa, principalmente nos Estados Unidos.
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O uso da alta frequéncia para excisdes tem sido usado desde o inicio do
século passado, mas foi somente na metade da década de 1960 que Cartier, na
Franga, comecou a usar pequenas algas para biopsias e excisdes diagndsticas de
lesdes intraepiteliais. Prendiville realizou experimentos utilizando alcas maiores e
publicou seu primeiro trabalho sobre o assunto em 1989. Desde entdo, o

procedimento vem sendo difundido e largamente utilizado na Europa (84).

A CAF usa corrente elétrica de baixa voltagem e alta frequéncia. Quando a
alca é introduzida no tecido e ocorre um ponto de contato, ha um rapido
aquecimento das células levando-as a explodir. A corrente rapidamente se dispersa
pelo eletrodo de aterramento, sem provocar danos adicionais ao tecido. Isso produz
um corte limpo com pequenos artefatos térmicos. Assim, a lesdo ou toda a zona de
transformagdo podem ser removidas, com objetivos diagosticos ou terapéuticos,
fornecendo um material de boa qualidade para a analise histopatolégica. Esse dado,
entretanto é controverso. Embora ndo haja duvidas de que a CAF apresenta uma
série de vantagens sobre o cone a frio, incluindo facilidade técnica, uso de anestesia
local, menor tempo para o procedimento, baixo indice de complicacdes
perioperatorias, incluindo sangramento, algumas vezes ocorrem artefatos por
passagem de corrente elétrica e fragmentacdo do espécime que impedem a

adequada avaliagcdo das margens cirurgicas (83, 85, 86).

Quando a presenga de les&o intraepitelial nos limites cirurgicos, ha dados
demostrando que até 53,4 % das excisdes por alta frequencia apresentam limites
comprometidos, tanto por lesdo de alto grau quanto por lesdo de baixo grau (87, 88).
Entretanto, quando as margens estdo envolvidas apenas por lesdo de baixo grau,

nao ha piora nos achados citolégicos de seguimento em relagdo as pacientes com
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cones com margens livres (89). Quando as margens estao envolvidas por les&o de
alto grau, ha um aumento (de 14,7 % para 20,7 %) de casos com alteragdes nos
exames de seguimento, embora a presencga de displasia nos limites cirurgicos n&o

seja preditivo de doenga residual e/ou recorréncia (87).

Ha um grupo particular de pacientes constituido por mulheres com idade igual
ou superior a 50 anos e excisdo incompleta da lesdo que possui um risco
aumentado de recorréncia da lesdo de alto grau (90). Alonso encontrou margens

positivas em 79,1 % dos casos de NIC Il/lll que apresentaram recorréncia (88).

Cerca de 15 % das pacientes tratadas com CAF por lesdo de alto grau
apresentam persisténcia ou recorréncia de sua lesao (89). Esses numeros podem

variar bastante, chegando a 20,7 % e 25 % (86, 87).

Um importante beneficio do tratamento das lesdes intraepiteliais por CAF é a
manutengdo da fertilidade. A CAF estda associada a um aumento da ruptura
prematura das membranas e do trabalho de parto prematuro, mas ndo com outros
desfechos adversos associados a gravidez (91). O tamanho da pega removida por
CAF varia conforme o julgamento do médico no momento do procedimento,
avaliando as caracteristicas e o tamanho da lesdo e a altura do colo do utero da

paciente (92).

2.9.2.2 Cirurgia de alta frequéncia fracionada (CAFFr)

Uma técnica alternativa a CAF, denominada cirurgia de alta frequéncia

fracionada CAFFr, foi proposta com o intuito de fornecer uma peca mais adequada
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para o exame anatomopatologico (5). Essa técnica propde a retirada do colo uterino
em duas partes, labio posterior e labio anterior, e pode ser particularmente (util
quando houver a necessidade de remover lesdes maiores, situacdo que gera pecas
maiores com grande chance de fragmentagao e prejuizo a avaliagdo das margens
(93). Em comparagédo com a técnica convencional de CAF, este método alternativo
apresentou menos necessidade de sutura hemostatica e pegcas com menor altura,
maior peso, maior area de ectocérvice amostrada e maior volume, além de nao
apresentar nenhum caso de fragmentacdo indesejada do espécime. Nas pecas
obtidas por CAFFr, houve menor comprometimento do limite cirurgico ectocervical e
maior margem a esse nivel. Adicionalmente, removeu mais estroma e mais

glandulas do que a CAF convencional (93).

2.9.2.3 Cone a frio

A conizacgéo a frio € o procedimento cirurgico tradicional e padrédo em relagéo
ao qual os demais métodos de tratamento de lesdo intraepitelial sdo avaliados (85).
E geralmente feita em ambiente hospitalar, com a paciente sob anestesia geral,

razdes pelas quais pode apresentar um custo mais elevado.

Este procedimento esta associado a significante morbidade, principalmente
hemorragia e estenose do canal cervical. O tamanho e a forma do colo uterino, além
de diversos outros fatores como a paridade, localizacdo e extensdo da lesao vao
influenciar na escolha do método terapéutico. A conizagao a frio esta associada a
efeitos adversos nas gestagdes subsequentes em alguns casos, provavelmente

secundarios ao encurtamento da cérvice. Embora os determinantes da competéncia
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istmo-cervical permanegam enigmaticos, o comprimento da cérvice provavelmente

tem alguma implicagao.

Além disso, colos uterinos excepcionalmente grandes ou pequenos ou os de
dificil acesso por variagdes anatdbmicas, podem influenciar na decisdo de submeter a

paciente a tratamento ambulatorial ou com internacao hospitalar (13, 85).

A conizagdo a frio da uma amostra adequada a avaliagdo histopatoldgica,
inclusive para avaliagcdo de margens (83), o que faz com que seja um método
adequado ao tratamento de lesbes intraepiteliais de alto grau, havendo cura da
paciente em mais de 95 % dos casos. Apesar dos demais métodos excisionais
desenvolvidos, associados a menor morbidade, a conizacéo a frio tem indicacao de
ser usada quando a colposcopia € insatisfatéria, quando a lesao se estende ao canal
endocervical e n&do é totalmente visivel, se ndo ha concordancia entre o
citopatoldgico e a colposcopia e quando ha suspeita de carcinoma invasor ou
adenocarcinoma in situ. A néo visualizagdo completa da zona de transformagéo tem
sido a indicagdo mais constante de conizag&o a frio nos diferentes estudos (94). Em
90 % dos casos em que ha uma ressecgao completa da leséo, o limite cranial da
zona de transformagao esta a 20 mm ou menos do orificio cervical externo. Embora
haja relatos de que a altura dos cones ressecados a frio seja maior do que os
ressecados por CAF (95), também ha registros em que ndo se observou diferenga

significativa entre os dois métodos (96).

A conizacdo a frio € o método que gera as pecas mais adequadas para
avaliacdo histologica, contudo, ha relatos em que, apesar das margens estarem

livres ao exame microscépico, foram identificadas alteragbes nos exames
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citopatoldgico e colposcopico feitos no seguimento, tendo sido feita a indicagao de

histerectomia subsequente (96).

Em mulheres infectadas pelo HIV, a maioria das lesdes intraepiteliais de alto
grau esta presente nas margens endocervicais ou sofre recorréncia. A conizagéo a
frio, entretanto, foi associada a menor risco de persisténcia ou recorréncia do que a
CAF(97). Pacientes que apresentam positividade para DNA-HPV nos exames de
seguimento pos-conizagdo tém um risco consideravelmente mais alto de terem
recorréncia da lesdo intraepitelial, assim como mulheres acima dos cinquenta anos
(98). O tratamento das NIC II/lll em mulheres HIV positivas, ndo deve gerar
expectativas de cura e o foco deve ser direcionado para a prevencédo do cancer até
que haja terapias mais adequadas a essa populagcédo, pois é nessa populagao,
principalmente quando ocorre envolvimento glandular, que aparecem 0s maiores
indices de recorréncia (97, 99). As lesbes em mulheres HIV positivas e na
menopausa, em cinco anos de seguimento, estabilizaram-se em 40,5 % dos casos,

regrediram em 35,7 % e progrediram em 23,8 % (98).

2.9.2.4 Histerectomia

A histerectomia ndo € considerada como primeira opg¢ao para lesdes
intraepiteliais, mas aparece como alternativa quando se identificam lesbes invasoras

e mesmo em casos de NIC II/lll com margens comprometidas (24, 100).

Diferentes variagdes da histerectomia tém sido feitas, com retirada conjunta

ou alternada da parede vaginal, linfonodos pélvicos, dissecgéo de ureteres e retirada
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da parte da bexiga ou ureter, conforme grau de invasao e estadiamento da neoplasia

(74, 101).

2.10 Complicagoes

Teoricamente os tratamentos de les&o intraepitelial cervical através da CAF,
cone a frio e crioterapia, podem comprometer a fertilidade através de quatro
mecanismos: estenose cervical, diminuigdo do muco cervical, incompeténcia istmico-
cervical e fibrose tubaria em estagios pos-infecciosos. Aléem desses, sangramento &

o evento ndo desejavel mais frequente imediatamente apds a excisao (102).

O método, a relagdo temporal entre o procedimento e a gestacédo e a idade
gestacional a época do procedimento interferem na incidéncia dos eventos adversos

(79).

A conizagao a frio e CAF mostraram ser equivalentes quanto a capacidade de
resseccao completa de lesdes pré-invasivas e microinvasoras. Em mulheres
submetidas a um segundo procedimento cirurgico, as taxas de doencga residual e
comprometimento ou ndo de margens cirurgicas foram similares nos dois métodos

(85).

2.10.1 Obstétricas

Nos ultimos anos, um grande numero de estudos tem tentado determinar
quais os efeitos da ressecc¢éo do colo por procedimentos eletrocirurgicos (CAF) nas

gestacdes subsequentes. As principais complicagdes identificadas foram parto
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prematuro e baixo peso ao nascer (peso inferior a 2500 g). Um risco aumentado de
até duas vezes de parto prematuro em mulheres submetidas a CAF em relagao a

mulheres nao tratadas foi identificado (103).

Em uma analise de 25.827 mulheres submetidas a tratamento por leséo
intraepitelial, houve 8210 gestagbes unicas apos o tratamento, nas quais houve
maior incidéncia de parto prematuro, baixo peso ao nascer e morte perinatal,
independentemente do método usado (104). Mulheres que tinham se submetido a
CAF apresentaram 81 % de risco maior de parto prematuro e 60 % a mais de risco
de baixo peso ao nascer (menor do que 2500 g), sem aumento na taxa de
cesariana, inducdo de parto ou admissdao do bebé em unidades de tratamento

intensivo (105).

Uma conizagao, independente do método, aumenta em 2,8 vezes o risco de
morte perinatal, 4,9 vezes o risco de prematuridade extrema e 10 vezes o risco de

parto prematuro (106).

Em trabalhos de revisdo, foram identificados 27 estudos relacionando as
técnicas de conizagdo com as complicagdes. A conizagao a frio foi significativamente
associada a trabalhos de parto prematuro, com um risco relativo de 2,59, baixo peso
ao nascer, com um risco relativo de 2,53 e realizacdo de cesariana, com risco de

3,17 (107).

Em relacdo a CAF, também houve associagao positiva com trabalho de parto
prematuro, baixo peso ao nascer e ruptura prematura de membranas, com riscos
relativos de 1,7, 1,82 e 2,69, respectivamente. Neste estudo ndo houve aumento de

risco de qualquer complicagdo associada a ablagdo com laser (107).
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As complicagdes podem se seguir a conizagdes diagnosticas e terapéuticas.
Se houver necessidade de intervengdo durante a gravidez, deve-se evitar o primeiro
trimestre, pois procedimentos nesse periodo foram associados a abortos por ruptura
prematura de membranas. No poés-operatorio tardio, houve abortos, trabalhos de
parto prematuro e uma morte neonatal. Dos 47 casos de gestantes submetidas a
conizagao com laser, houve dois casos com sangramento superior a 500 mL, 29
com margens compometidas e 2 possuiam carcinoma invasor, sendo que 13
mulheres desses dois grupos necessitaram se submeter a tratamento complementar

pos-parto (108).

A estenose que ocorre como consequéncia da conizagado por CAF o faz em
uma frequéncia de 1,3 a 5,2 % e se caracteriza por uma gama de deformidades e
cicatrizes do colo, causando desde uma impresséo subjetiva de estreitamento até a
completa obliteragdo, levando a infertilidade por impedir o esperma de acessar 0s
orgaos mais superiores do trato genital (102, 109). Quando a conizagao € a frio,

percentuais maiores sdo descritos, diretamente relacionados a altura do cone (95).

2.10.2 Ginecoloégicas

Diversos tipos de complica¢des tém sido atribuidos as diferentes técnicas de
ressec¢cao do colo uterino. Existem aquelas comuns, inerentes as técnicas, e as
esporadicas, mais dependentes das condi¢cbes da paciente. Entre as comuns,
encontramos a estenose e o sangramento (96, 110). O sangramento tem sido
descrito como mais abundante com a técnica de conizagao a frio em relagdo a CAF,

com volumes médios de 79,1 cm® versus 3,3 cm® (96, 110).
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O termo estenose tem sido utilizado para descrever uma variedade de
alteracgbes cicatriciais do colo uterino, variando desde a impressao de estreitamento

do canal até a completa obliteracdo do mesmo.

A frequéncia de estenose cervical apdés a CAF varia de 1,3 a 5,2 %. As
consequéncias clinicas da estenose incluem obstrucdo do fluxo menstrual
resultando em amenorreia ou dismenorreia, criagdo de condi¢cbes de colposcopia
inadequada no seguimento das pacientes e alteragdo na fertilidade, devido a
impossibilidade de o esperma atingir as por¢des superiores do trato genital inferior
(102). O risco de estenose aumenta se a paciente for submetida a mais de um
procedimento e € diretamente proporcional ao volume de tecido removido, razéo
pela qual na conizagdo a frio e CAFFr podem ocorrer mais do que na CAF (5). Foi
feito trabalho de comparacao das taxas de complicagcdes apds CAF e conizacao a
frio, tendo-se observado 4,7 % no grupo submetido a CAF e 20,9 % no grupo do
cone a frio. As complicagdes identificadas foram hemorragia (2,3 % versus 16,3 %) e

infeccédo, identificada apenas no grupo do cone a frio (96).

Complicagdes mais raras, como abscesso hepatico, derrame pleural
infeccioso e pneumonia ocorreram tardiamente em uma paciente submetida a
conizagao, necessitando internacao hospitalar, antibioticoterapia intravenosa e
drenagem pleural. No laudo anatomopatologico da pega de conizagdo havia a
descricdo de microabscessos, 0s quais, posteriormente, mostraram ter etiologia
associada ao Fusobacterium necrophorum, que foi o micro-organismo identificado

nos focos infecciosos sistémicos (111).
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O tempo do procedimento, embora ndo seja uma complicagdo, pode ter
associagao positiva com o risco de complicagdes e é significativamente maior nas

conizagoes a frio em relagdo a CAF (96, 110).

2.11 Limites cirurgicos

O objetivo da terapia cirurgica para o cancer € obter a cura oncologica. Uma
cirurgia curativa pressupde que o tumor & confinado ao 6rgédo de origem, ou ao
orgao e sua cadeia linfonodal regional. Em qualquer uma das situagdes, a exciséo
completa da lesdo € determinante no sucesso da terapéutica, ou seja, resseccgéo
com margens livres. O conceito de limite cirurgico livre envolve a auséncia de células
neoplasicas no limite de ressecgéo cirurgico da pega (112). Margem cirurgica € a
distancia entre o tumor e o limite cirdrgico. Em diversos tipos de érgéos e neoplasias
esses critérios ja estdo bem estabelecidos. A importancia da determinagdo da menor
margem de seguranga aumenta na medida em que as cirurgias véo se tornando
cada vez mais conservadoras. A pele é sitio de uma gama de diferentes neoplasias,
entre as quais estdo o carcinoma basocelular e o melanoma. O carcinoma
basocelular ocorre preferencialmente em areas expostas a luz e, embora nao
possua alto poder de metastases, possui uma agressividade local. Uma cirurgia
curativa de carcinoma basocelular deve incluir uma margem de 4 mm de tecido
clinicamente normal em torno da lesdo (113, 114). A cirurgia oncologica para
melanoma apresenta recomendagdes de margens cirurgicas diretamente
proporcionais a espessura da neoplasia (indice de Breslow). Para tumores in situ a

menor margem de seguranga € 5 mm, para tumores de até 2,0 mm de espessura a
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margem €& de 10 mm e para tumores com mais de 2,0 mm a margem recomendada &

de 20 mm (115).

A mama é, provavelmente, o 6rgdo em que mais se estudam as margens. O
estado das margens esta diretamente ligado ao risco de recorréncia e sobrevida. A
menor margem de seguranga € ainda controversa. Alguns autores referem como 1,0
mm, outros 2,0 mm (112, 116) e outros ainda como 5,0 mm, independentemente de
o carcinoma ser intraductal ou infiltrante (117). Outras recomendag¢des de margens
existem para carcinomas epidermoides como os de boca, lingua e eséfago. Na
cavidade oral 10,0 a 15,0 mm de tecido normal em torno do tumor (118), na lingua

5,0 mm (119) e no es6fago mais de 1,0 mm de margem circunferencial (120).

Nos casos de adenocarcinoma gastrico, em que é feita gastrectomia total ou
parcial distal, a margem no duodeno deve ser de 10,0 a 20,0 mm (121), mesmo
valor recomendado para os tumores colbnicos, embora distancias menores nao
estejam associadas a um pior prognostico (122-124). Para as metastases hepaticas

a distancia ao limite cirurgico devera ser de pelo menos 10,0 mm (125).

Em relacdo as neoplasias do trato genital feminino, existem dados
controversos. Para neoplasias de vulva, ha recomendagdes de margens de 20,0 a
30,0 mm tanto para melanoma quanto para carcinoma epidermoide (126, 127),
entretanto uma distancia de 8,0 mm era bem aceita como de seguranca para
carcinoma epidermoide. Em recente publicagdo, um grupo de Hamburgo, Alemanha,
nao encontrou diferencas de sobrevida ou recorréncia, independentemente das

margens, incluindo distancias de menos de 3,0 mm (127).
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Nas lesdes intraepiteliais do colo uterino, ressecadas por diversas técnicas de
conizagao, o principal objetivo é a ressec¢cdo completa da les&o, pois a presenga de
neoplasia junto aos limites cirurgicos é reconhecida como uma falha do tratamento e
aumenta a necessidade de reintervengdo na paciente (128, 129). A presenga de
epitélio atipico a menos de 0,5 mm do limite cirurgico indica margem comprometida
(85). A frequéncia de margens comprometidas apos conizagéo, na literatura, varia de

7,2 a 43,5 % (100).

Variaveis, também, sao os relatos de recorréncia e/ou persisténcia da lesao
conforme o estado das margens. A literatura apresenta percentuais de recorréncia
e/ou persisténcia entre 16 e 84 % quando havia les&o no limite endocervical do cone
e entre 5 e 16,5 % quando as margens estavam livres (5). Essa recorréncia e/ou
persisténcia apds excisdo completa podem ser devidas a doenca multifocal,
inadequado exame da pecga de conizagao ou recorréncia de fato devido a exposi¢cao
ao HPV (130). Além das margens comprometidas, especialmente as endocervicais,
os demais fatores preditores de recorréncia da doenca apds a conizagdo sao a
positividade do DNA-HPV 16 pré-cirurgica e, principalmente, até o 6° més de
seguimento. E importante ressaltar que existem muitas duvidas sobre a recorréncia
ou recidiva pos-cone e a real importéncia do estado das margens, pois tanto existem
mulheres que apresentavam margens livres e tiveram reaparecimento da doenca,
quanto mulheres que tinham margens comprometidas e ndo apresentaram doencga
no acompanhamento, provavelmente devido ao processo inflamatério que se segue

a intervencéo (128).



3 Objetivos

Avaliar a relagao entre a altura, em milimetros, do espécime de conizagao de
colo uterino a frio e a frequéncia de margens endocervicais comprometidas por NIC

/11

Comparar a medida da extens&o superficial do tumor com a ocorréncia de

margens endocervicais livres e comprometidas.

Avaliar se a idade, a paridade e o estado menopausal tém relacdo com a
altura do cone, o tamanho do tumor ou a ocorréncia de margens endocervicais

comprometidas.

Avaliar se ha relacido entre a satisfatoriedade da colposcopia e os casos com

margens endocervicais livres e comprometidas.
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RESUMO

Introdugao: o cancer de colo uterino € uma das neoplasias malignas mais
frequentes do trato genital feminino e, em estagios iniciais, uma condi¢ao curavel. A
altura do espécime de conizagdo € diretamente proporcional a incidéncia de
margens endocervicais livres e ao risco de complicagdes, como estenose e trabalho
de parto prematuro. Objetivos: avaliar a relagdo entre a altura do espécime de
conizagéo a frio de colo uterino, a extens&o da neoplasia intraepitelial cervical (NIC)
[I/ll e a ocorréncia de margens endocervicais comprometidas por esta neoplasia.
Método: espécimes de conizagdo a frio com diagnostico de NICII/IIl foram
selecionados. Dados epidemioldgicos e do laudo anatomopatologico foram obtidos.
De cada cone, foram selecionadas todas as amostras que contivessem NICII/IIl e
JEC, nas quais foram medidos o tamanho do cone, a extensao da leséo intraepitelial
e a margem cirurgica endocervical. Resultados: comparando-se 0s grupos com
margens livres e comprometidas, idade e paridade n&o foram diferentes, enquanto,
altura do cone (22,4 £+ 6,9 mm e 17,1 £ 5,6 mm, p = 0,013) e extensdo da neoplasia
intraepitelial (6,12 + 3,25 mm e 10,6 + 4,45mm, p < 0,001) foram. Quatrocentas e
quarenta e sete amostras de 97 cones foram analisadas e o tamanho dos cortes
variou de 3,4 mm até 29,7 mm, a extensdo das NICs de 0,3 mm até 17,5 mm e a
distancia da NIC ao limite cirargico endocervical (margem endocervical) de zero até
22,0 mm. Conclusoées: ao identificar-se o risco da retirada da NIC atingir os limites
cirargicos a partir da altura do cone, é possivel estimar o risco-beneficio da paciente
entre maior risco de sangramento no procedimento, estenose, complicagbes

obstétricas (incompeténcia istmo-cervical) e o risco de doenga residual e recidiva.

Palavras-chave: conizacdo, NIC Il/lll, margens comprometidas.
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INTRODUCAO

O cancer de colo uterino, em estagios iniciais, € uma condigdo curavel em
pacientes adequadamente diagnosticadas e estadiadas e com um plano de
tratamento apropriado (1). Nos Estados Unidos, o cancer de colo uterino € o terceiro
tumor ginecoldgico maligno mais comum. Em 2010, 12.200 mulheres tiveram
diagnostico de cancer de colo uterino e aproximadamente 4.210 morreram desta
doenga (2). Esta neoplasia € mais comumente diagnosticada em torno da quinta
década de vida, ou seja, varios anos mais precocemente que a média de idade para
cancer de mama, pulmao e ovario (3). No Brasil é o segundo tumor mais frequente
na populacao feminina, atras apenas do cancer de mama, e a quarta causa de morte
de mulheres por cancer. Por ano, faz 4.800 vitimas fatais e apresenta 18.430 novos

casos (4).

O tratamento das lesbes intraepiteliais cervicais escamosas de alto grau (NIC
de alto grau) é dividido de acordo com a avaliagdo colposcopica da paciente. Nos
casos de colposcopia satisfatéria (jungdo escamo-colunar visivel), tanto métodos
ablativos como excisionais sdo adequados (5). Para o tratamento ser efetivo, ha
consenso sobre a necessidade de remocgao de toda zona de transformagéo (6). O
comprometimento das margens cirurgicas por neoplasia intraepitelial cervical - NIC
[I/llll a0 exame anatomopatologico € aceito como um fator de risco para

recorréncia/persisténcia de neoplasias intraepiteliais cervicais (NICs) (7-9).

O tratamento cirurgico de varios tumores é realizado através de uma excisao
tumoral completa e obtengdo de uma medida de margens livres pré-definida. Varios

exemplos estéo classificados neste grupo, como: melanoma (10), cancer de mama
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(11) neoplasia vulvar, intraepitelial ou invasora (12) e outros. Dentro da area da
patologia cervical, ndo ha uma definigdo da quantidade minima de canal cervical que
deva ser retirado na conizagao de colo uterino, possibilitando com isso, uma chance
de ressecgdo incompleta da NIC Il/lll. As margens cirurgicas livres na conizagao de

colo uterino diminuem a chance de recidiva de lesdo de alto grau (13-15).

O objetivo deste estudo foi avaliar a relagdo entre a medida da altura, em
milimetros, do espécime de conizagéo a frio de colo uterino, a medida da extenséo

da NIC Il/lll e a ocorréncia de margens endocervicais comprometidas por NIC II/111.

METODO

Delineamento do estudo

Foi realizado um estudo transversal.

Populagao e amostra

O estudo foi realizado em pacientes com diagndstico de NIC II/lll no cone a
frio submetidas ao tratamento no Setor de Oncologia Genital Feminina do Servigo de
Ginecologia e Obstetricia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), hospital
escola da Universidade Federal do Rio Grande do Sul, no periodo de junho de 2000
a setembro de 2007. Todas as pacientes submetidas a conizacdo a frio e que
receberam o diagnostico de NICII/III foram incluidas. Os dados foram coletados dos

prontuarios médicos das pacientes neste hospital.

O tamanho da amostra foi calculado utilizando o programa PEPI 4.0.

Considerando uma prevaléncia de 10 % (16-18) de margens cirurgicas
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endocervicais comprometidas na conizagdo de colo uterino, para um nivel de
confianga de 95 % e uma margem de erro de 6 %, foi estimado um tamanho

amostral de, no minimo, 97 pacientes.

Foram excluidas pacientes que foram tratadas por conizacdo por CAF
(cirurgia de alta frequéncia), métodos ablativos ou histerectomia total; pacientes cujo
espécime de conizacdo ndo tenha apresentado NIC Il/lll ou que tenha mostrado

lesbes microinvasoras ou invasoras, escamosas ou glandulares.

Procedimentos

Os prontuarios médicos das pacientes incluidas neste estudo foram
retrospectivamente revisados para obter dados demograficos, dados diagndsticos
pré-operatorios, dados cirurgico-patologicos e dados de seguimento clinico das
mesmas. Foram coletados: idade, data de nascimento, cor (autorreferida), idade a
época da conizagdo, paridade e estado menopausal, resultado do citopatologico de
colo uterino (normal; ASC-US - atipias de significado incerto em células escamosas;
ASC-H - atipias de significado incerto em células escamosas, nao € possivel afastar
lesao intraepitelial de alto grau; AGC - atipias em células glandulares, LIEBG - lesédo
intraepitelial de baixo grau; LIEAG - lesdo intraepitelial de alto grau; carcinoma
escamoso invasor; adenocarcinoma in Situ; adenocarcinoma invasor) e da biopsia
prévia, resultado do exame colposcopico, tamanho e localizagdo da lesdo no colo
uterino, sangramento aumentado em relagdo ao esperado para o procedimento e
complicagdes tardias (estenose de colo uterino, hematometra, dor pélvica crbnica)

relacionadas ao procedimento.
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Todas as laminas de cada caso foram selecionadas e separadas para analise
aquelas que continham amostra da NIC Il/lll, a jungdo escamo-colunar e a extensao
do corte da ectocérvice até o limite endocervical. As laminas estavam todas coradas
pela hematoxilina-eosina (HE) e as medidas foram tomadas a partir de um
microscopio esteroscépico tipo lupa marca Diagtech, com ocular de 10 X e objetivas
variando de 0,7 a 4,0 aumentos. Uma reticula para melanoma Holtermann 1 cm:100

modelo MH-1 foi adaptada a ocular para permitir a medigao.

Avaliacao anatomopatolégica

Cada espécime de conizacgao foi seccionado através do labio anterior as 12 h
em um plano paralelo ao eixo do canal cervical. Subsequentemente, o espécime
fixado foi seccionado em segmentos a intervalos de 3 a 4 mm paralelos ao eixo do
canal cervical. As informagdes contidas nos laudos anatomopatologicos utilizadas
neste estudo foram: medidas do espécime da conizagdo (altura e diametro) e

avaliacdo da margem cirurgica.

Para este estudo, todos os casos incluidos foram reanalisados e de cada
amostra dos espécimes de conizacido foram feitas trés medidas: tamanho do corte
(altura do cone), tamanho da NIC Il/lll em sua extens&o da ecto para a endocérvice
e determinagdo da margem endocervical. Consideraram-se como comprometidas
aquelas margens cuja distancia entre a NIC e o pronto de transsecg¢éo endocervical

era menor ou igual a 0,5 mm (13).

Dos espécimes de conizagdo de colo uterino foram descritos: a) a altura

(profundidade de canal cervical retirado) do cone em milimetros, b) a extensédo da
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NIC [I/lll no cone em milimetros e c) o estado do limite cirurgico endocervical (livre

ou comprometido).
Seguimento das pacientes

O seguimento das pacientes foi realizado através de revisdes ginecologicas
de acordo com o protocolo do Setor de Oncologia Ginecologica Feminina do Servigo
de Ginecologia e Obstetricia do HCPA. Uma a duas semanas apos a cirurgia, as
pacientes tinham uma consulta pds-operatéria, com exame ginecoldgico clinico e
revisdo do resultado anatomopatolégico. Apds, as pacientes eram revisadas em

intervalo de 4 meses por 2 anos e, a seguir, em intervalos de 6 meses.
Aspectos éticos

Este estudo esta de acordo ética e metodologicamente com as Diretrizes e
Normas Regulamentadoras de Pesquisa envolvendo Seres Humanos (Resolugéo
196/96 do Conselho Nacional de Saude) e foi aprovado pelo Comité de Etica do
Grupo de Pesquisa e Po6s-Graduagdo do Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(GPPG 08-085). Os autores assinaram o termo de compromisso para utilizacdo de

dados.
Analise estatistica

As variaveis quantitativas idade, paridade, altura do cone de colo, didmetro da
base do colo, extensdo da NIC Il/lll e margem cirurgica endocervical foi aplicado o
teste da normalidade de Shapiro-Wilk e as mesmas descritas através de média e

desvio padrao e comparadas com teste t de Student.
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As variaveis cor da pele, estado menopausal, achados da colposcopia pré-
conizagao (visualizagdo da JEC e grau da zona de transicdo atipica - ZTA)
resultados dos exames citopatoldgico pré e pods-conizagdo, anatomopatoldgico da
bidpsia diagnostica, volume de sangramento em relagdo ao esperado, margens
cirurgicas comprometidas, estenose, recidiva da lesdo e necessidade de
reintervengao foram descritas através de frequéncias absolutas e relativas. O teste
de Qui-quadrado de Pearson e o teste exato de Fischer, quando pertinente, foram

utilizados para comparar as associagdes entre grupos.

Os dados foram analisados com o programa SPSS (Stafistical Package for
the Social Sciences) versdo 17.0. A significancia estatistica foi definida como p <

0,05.

RESULTADOS

Foram analisadas 447 l|aminas (cortes) de 97 pacientes. A idade das
pacientes variou de 18 a 66 anos. Os dados da média da idade, paridade, cor da
pele, estado menopausal, satisfatoriedade da colposcopia, presenga e grau da ZTA,
resultados do citopatolégico e da biopsia prévios e complicagbes, sempre
associados ao estado de comprometimento ou ndo das margens, estdo

apresentados na tabela 1. O periodo médio de seguimento foi de 160 dias.

O exame citopatoldgico prévio foi negativo para células malignas em apenas

5,5 %, sendo em 60 % destes com representatividade de células da JEC.
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Os valores minimos e maximos e a meédia (x desvio padrdo) do tamanho do
corte, da extensao superficial do tumor e da distancia da NIC ao limite cirurgico

endocervical (margem endocervical) sdo apresentados na tabela 2.

Das 447 amostras de colo analisadas, em 76,3 % a NIC Il/lll media menos de
7,0 mm de extensao, em 88,1 % menos de 9,0 mm, em 93,9 % menos de 11,0 mm.

Nenhuma lesdo media mais de 17,5 mm (tabela 3).

Em relagdo a altura do cone e a ocorréncia de margens comprometidas
houve diferenga significativa (p = 0,013): pacientes com margens comprometidas
tiveram altura do cone menor do que aquelas com margens livres. Em relagcédo a
extensdo do tumor e ocorréncia de margens comprometidas também houve
diferenga significativa (p < 0,001): pacientes com tumores mais extensos tém maior

chance de ter limites cirdrgicos comprometidos (tabela 1).
DISCUSSAO

Foram analisadas as relagdes das dimensdes do espécime obtido a partir de
conizagao a frio de colo uterino, a extensado da lesdo intraepitelial e a ocorréncia de

margens endocervicais comprometidas por NIC II/III.

A avaliacdo adequada, antes do procedimento, é fator importante, podendo
determinar a cura da paciente. E importante lembrar que individuos e 6rgéos
possuem tamanhos e morfologia variados. A satisfatoriedade da colposcopia
(visualizagdo da juncdo escamo-colunar) foi mais comum do que se encontra na
literatura, onde 77,5 % das pacientes submetidas a conizacdo por lesdo de

intraepitelial de alto grau tém relato de colposcopia satisfatoria (19). Del Pino e cols.
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relataram que 72 % das pacientes com LIEAG apresentavam colposcopia
satisfatéria (20), mas apenas 41 % delas apresentavam ZTA de alto grau, 46 % ZTA
de baixo grau e em 13 % dos casos néo foi identificada lesdo colposcopica. Essas
taxas mostram uma correlagdo menor entre o grau da ZTA e da lesao intraepitelial

do que o presente estudo.

Os procedimentos excisionais (CAF, conizagdo a laser e conizagdo a frio)
permitem uma avaliagdo detalhada de todo o tecido retirado. Isto reduz o risco de
uma lesdo microinvasora ou carcinoma oculto invasor ser tratado inadvertidamente
como lesao pré-invasora. Quando a avaliagdo colposcopica é insatisfatoria (jungao
escamo-colunar nao visivel), existe uma chance de até 7 % de haver carcinoma
invasor oculto no espécime da conizacdo em paciente com uma bidpsia prévia
diagnosticada como NIC Il/lll. Com isso, procedimentos de conizagdo com intuito
diagnodstico e terapéutico, que permitem exame anatomopatolégico do tecido do
canal endocervical, sdo usualmente recomendados para mulheres com bidpsias
mostrando NIC ll/lll e que tém uma avaliagdo colposcépica insatisfatéria (21). E
controverso se ha diferengca entre conizagao a frio e CAF com respeito a margens
comprometidas. Alguns autores relatam que margens endocervicais sdo menos
frequentemente comprometidas e mais faceis de interpretar com a conizagao a frio

do que com CAF (13, 22, 23).

A frequéncia de lesdo intraepitelial escamosa de alto grau e baixo grau, de

ASC-US, ASC-H e AGUS foram semelhantes as encontradas na literatura (24)

Neste estudo, 40,2 % dos cones tinham margens comprometidas. A presenca

de margens comprometidas apos a conizagdo de colo uterino € extremamente
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variavel na literatura, variando de 7,2 a 42,5 % (16, 17, 25). Esta frequéncia depende
essencialmente do tipo de margem envolvida. Se as margens endocervicais
comprometidas s&o consideradas, independente da associacdo ou nao com
comprometimento da margem ectocervical, a frequéncia situa-se em torno de 10 %
(16-18). Alguns autores tém relatado indices de recorréncia entre 5 e 10 % e a
presenca de doenga residual entre 20 e 35 % em espécimes de histerectomia.
Estudos de excisdo total ou subtotal de NIC Il/lll mostram que a doencga residual
deve ser tratada e que a recorréncia da doenga ocorre mesmo quando a leséo foi
completamente extirpada, ou seja, retirada com margens livres. Esses estudos ainda
mostram a importancia do seguimento da paciente apos o tratamento excisional com

o intuito de detectar lesdo residual ou recorrente em estagio inicial (26).

Quando realizada no momento do procedimento excisional diagnostico, a
amostragem endocervical (curetagem) se correlaciona com o status da margem
endocervical e uma curetagem endocervical comprometida é fator preditivo de
doenga residual no procedimento subsequente. A prevaléncia de margens
comprometidas na conizagdo e a chance de lesao residual estdo diretamente

relacionadas com a gravidade da les&o cervical (14).

ldade e paridade n&o foram diferentes entre os casos com margem
endocervical comprometida e com margem endocervical livre e o comprometimento
das margens n&o foi estatisticamente diferente entre pacientes pré- e pés
menopausa avaliadas neste estudo. Estes dados estdo de acordo com achados de

Chen e cols. (22).
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Na conizagcdo com CAF por NIC ll/lll, os fatores idade maior que 50 anos e
excisdo incompleta da lesdo séo fatores de risco independentes para recorréncia
(18). Ja nas lesbes glandulares in situ (adenocarcinoma in situ), o achado de
margens negativas na conizagdo de colo uterino ndo garante auséncia de les&o
residual na histerectomia. Alguns estudos mostram indices de 30 a 45 % de lesdes

residuais apds conizagao de colo uterino com margens livres (14).

A recorréncia/persisténcia de NIC ocorre mais frequentemente em mulheres
com margens cirurgicas envolvidas. Analise multivariada ajustada para outros
cofatores evidenciou que o status das margens nao é considerado um fator
independente para doenca residual (26). Alguns autores recentemente
demonstraram que margens comprometidas CAF e biopsia endocervical
comprometida s&o fatores histolégicos preditivos de doenga residual no colo uterino
(27). Alem disso, € importante reconhecer que a maioria das pacientes com margens
envolvidas permanecem livres de doenga no seguimento (16). Até 40 % das
pacientes submetidas a CAF tem excisao incompleta das suas lesées por NIC na
interpretacdo histopatolégica das margens do espécime. Com isso, a maioria dos
estudos recomenda que mulheres com margens comprometidas sejam informadas a
respeito dos riscos relativos da observacdo versus tratamento adicional. Este
manejo deve ser individualizado baseado no desejo de fertilidade, idade, preferéncia
do paciente e outros fatores. Para pacientes eleitas para tratamento adicional, deve-
se levar em conta o risco das complicagbes do tratamento e o desejo de erradicar
uma potencial NIC residual. A histerectomia permanece apropriada em casos bem

selecionados (5, 16).
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A ocorréncia de 19 % de margens endocervicais comprometidas no nosso
estudo esta de acordo com a literatura, onde se encontra descricdo de margens
endocervicais comprometidas por NIC Il/lll em 19 % dos casos de conizagao a frio e
16 % das conizagdes por CAF (13). Em outro estudo, a ocorréncia de margens
comprometidas entre essas duas técnicas foi, respectivamente, 5,7 % e 33 % (28).
Como a conizacdo a frio, em média, apresenta uma altura de canal endocervical
maior, este fato gera uma incidéncia menor de margens endocervicais
comprometidas (29). Ueda e cols. relataram 12,3 % de margens comprometidas
apos exciséo do colo por laser, embora n&o haja referéncia a quais margens ele se

refere (30).

Como néo existem dados definitivos quanto a distancia minima ideal da lesao
ao limite cirurgico para conferir seguranga ao procedimento, recomendava-se que
quanto maior a margem melhor (14). Entretanto, é sabido que quanto maior a altura
do cone, maior o risco de estenose (31), de sangramento (32) e maior o risco de
parto prematuro, baixo peso e morte perinatal nas gestagbes subsequentes (33).
Milinovic e colaboradores n&o encontraram margens endocervicais comprometidas
em nenhum cone com mais de 18 mm de profundidade(34), sugerindo ser esta a
altura maxima a ser ressecada para minimizar as futuras complicagdes obstétricas

(34).

Os percentuais cumulativos apresentados na tabela 3 permitem deduzir que,
considerando que a pega cirurgica perde 10 % de seu volume durante o processo de
fixacdo e do processamento histolégico e que é recomendavel uma margem

endocervical minima de 0,5 mm pos-fixagao (13), se a altura do cone for de 20,0 mm
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a chance das lesdes intraepiteliais escamosas de alto grau serem ressecadas sera
aproximadamente 100 %. Com uma ressec¢ao de 13,0 mm a chance de resseccéao
completa é de 95 % e com 11,0 mm a chance é de 90 %. Com estes dados, pode-se
calcular o risco de margem cirurgica comprometida, tendo-se em conta a idade, a
expectativa de gestacao e o estado imunologico da paciente, balanceando o custo
beneficio de aumentar a altura e a chance de estenose ou diminuir a altura e

aumentar o risco de doenca residual/recorréncia.

CONCLUSOES

Os resultados apresentados neste estudo podem auxiliar na tomada de
decisdo da altura do cone e seu valor. Desta forma, considerando a idade da
paciente, seu estado imunoldgico e seu desejo de gestar, o cone devera ser menor,
podendo variar de 10 a 14 mm considerando-se percentuais de chance de margens
livres na ordem de 84 a 97 %. Nos casos em que a fertilidade ndo € uma
preocupagao ou que a paciente ndo apresenta um bom estado imunolégico, o cone
podera ser profundo, atingindo altura de até 20 mm para que se obtenham
percentuais de até 100 % de chance de margens livres. Ao identificar-se o risco da
retirada de lesdes atingir os limites cirurgicos a partir da altura do cone, é possivel
estimar o risco-beneficio da paciente entre maior risco de sangramento no
procedimento, estenose, complicagdes obstétricas (incompeténcia istmo-cervical) e

o risco de doenca residual e recidiva.
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LEGENDAS

Tabela 1. Dados epidemiologicos, dos exames pré-conizagao, do procedimento, da
analise do cone e do seguimento das pacientes em relagédo ao comprometimento ou

nao das margens endocervicais.

Tabela 2. Dimensdes dos cortes, da extens&o superficial do tumor e da margem

endocervical (n = 447).

Tabela 3. Tamanho dos tumores intraepiteliais e percentual cumulativo (n = 447).

Tabela 4. Tamanho dos tumores intraepiteliais, percentuais cumulativos e altura do

cone para obtengcdo de margens endocervicais livres.
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Tabela 1
Margens Margens p
livres comprometidas
Cor da pele (n = 96) 1,000°
branca 70 19
preta 5 1
mista 1 0
Idade 37,6 + 10,04 37,7 + 11,95 0,952°
Estado menopausal (n = 90) 0,408°
menacme 71 (87,7 %) 10 (12,3 %)
pds-menopausa 7 (77,8 %) 2 (22,2 %)
Paridade (n = 85) 2,2+1,7 26+1,9 0,804°
CP prévio (n = 91) 0,489°
LIEAG 38 (52,8 %) 10 (52,6 %)
outro diagndstico de alterado 31 (43,0 %) 7 (36,9 %)
NPCM 3 (4,2 %) 2 (10,5 %)
Bidpsia (n = 88) 0,611°
NIC II/III 61 (88,4 %) 18 (94,7 %)
NIC I 5(7,2 %) 0
carcinoma 2 (2,9 %) 1 (5,3 %)
nao neoplasico 1(1,5 %) 0
Colposcopia (n = 85) 0,275°
satisfatoria 68 (91,9 %) 9 (81,8 %)
insatisfatoria 6 (8,1 %) 2 (18,2 %)
Presenca de ZTA (n = 77) 0,172°
alteragdes menores 14 (22,5 %) 1(6,3 %)
alteracdes maiores 47 (77,5 %) 15 (93,7 %)
Extensao superficial da lesao mm) 6,2 £ 3,25 10,6 + 4,45 <0,001°
Altura do cone (mm) 22,4+ 6,9 17,1 £ 5,6 0,013°
Complicacoes (n = 88) 0,580°
sangramento 5 1
estenose 12 4
Recidiva da lesao 15,5 % 46,3 %

3teste exato de Fisher ; Pteste t de Student. CP: citopatoldgico; LIEAG: lesdo intraepitelial escamosa
de alto grau; NPCM: negativo para células malignas; NIC: neoplasia intraepitelial cervical; ZTA: zona

de transformacdo atipica.



Tabela 2

Minimo Maximo  Média * DP
(mm) (mm) (mm)
Tamanho do corte 3,4 29,7 15,4 +4,1
Extensao do tumor intraepitelial 0,3 17,5 49+ 3,2
Margem endocervical 0,0 22,0 7,3+£4,6

94



Tabela 3

Tamanho do tumor < (mm) Percentual cumulativo (%)

5,0 58,4
6,0 68,9
7,0 76,7
8,0 84,8
9,0 88,1
10,0 92,6
11,0 93,9
12,0 96,9
13,1 97,5
14,2 98,6
16,4 99,5

17,5 100,0




Tabela 4

Tamanho do
tumor < (mm)

6,0

8,0

10,0

12,0

14,2

17,5

Percentual Tumor + margem 0,5 mm
cumulativo (%) +10 %
(profundidade do cone - mm)
68,9
84,8 9,35
92,6
96,9 13,75
98,6
100,0 19,80

96



6 Artigo em inglés
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ABSTRACT

Introduction: cervical cancer is one of the most common malignancies of the female
genital tract and is a curable condition at early stages. Conization specimen height is
directly proportional to the incidence of negative endocervical margins and to the risk
of complications such as stenosis and preterm labor. Objectives: to assess the
relationship between cold-knife conization specimen height, cervical intraepithelial
neoplasia (CIN Il/lll) size and the endocervical margin involvement by cervical
intraepithelial neoplasia (CIN) II/ll. Methods: cold knife cone specimens with a
diagnosis of CIN Il/lll were selected. Epidemiological data and pathology reports
were obtained through a chart review. All samples from each cone specimen
showing CIN [I/lll and the squamocolumnar junction were selected. Cone height,
intraepithelial lesion size, and size of endocervical surgical margins were measured.
Results: age and parity were similar in the positive vs. negative margin groups
(37.6+£10.0 vs. 37.7+11.9 years respectively, p = 0.952, and 2.2+1.7 vs. 2.6£1.9
births respectively, p = 0.804), whereas cone height (22.4+6.9 mm vs. 17.1£5.6 mm,
p = 0.013) and tumor size (6.1243.25 mm vs. 10.6£4.45mm, p < 0.001) were
significantly different between negative vs. positive margin groups respectively. Four
hundred and forty-seven samples were analyzed from 97 cone specimens. Section
size ranged from 3.4 to 29.7 mm, tumor size from 0.3 to 17.5 mm, and tumor
distance from the endocervical margin, from 0.0 to 22.0 mm. Conclusions: use of
cone height to identify the likelihood of negative margins enables better estimation of
the risk-benefit ratio of greater risk of bleeding, stenosis, and obstetric complications
(cervical incompetence) versus greater risk of residual and recurrent disease.

Keywords: conization, CIN lI/lll, margin involvement.
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INTRODUCTION

Early-stage cervical cancer is a curable condition in adequately diagnosed and
staged treatment and in the presence of an appropriate management plan (1). In the
United States, cervical cancer is the third most common gynecological malignancy. In
2010, 12,200 new cases were diagnosed and approximately 4,210 women died of
cervical cancer (2). The disease is most commonly diagnosed in the fifth decade of
life—several years before the mean age at diagnosis of breast, lung, and ovarian
cancer (3). In Brazil, it is the second most common malignancy in the female
population, outranked only by breast cancer, and the fourth leading cause of cancer-

related mortality in women, with 4 800 deaths and 18 430 new cases each year (4).

Treatment of cervical intraepithelial neoplasia Il/11l (CIN 1I/11l) is determined by
colposcopy findings. When colposcopy is satisfactory (visible squamocolumnar
junction), both ablative and excisional methods are adequate (5). There is broad
consensus that the entire transformation zone must be removed if treatment is to be
effective (6). Involvement of surgical margins on cervical pathology is an established
risk factor for recurrence and persistence of cervical intraepithelial neoplasia (CIN)

(7-9).

The surgical treatment of several tumors, including melanoma (10), breast
cancer (11), and vulvar intraepithelial neoplasia or invasive vulvar carcinoma (12),
involves complete excision of the tumor with predefined margins. In the field of
cervical pathology, there is no clear definition of the minimum amount of cervical

canal that should be removed during cone biopsy, thus creating the possibility of
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incomplete resection of high-grade lesions. Negative surgical margins on conization

are associated with lower odds of high-grade lesion recurrence (13-15).

The objective of this study was to assess the relationship between height of
cold-knife conization specimens, CIN Il/lll and CIN Il/lll endocervical margin

involvement.

METHODS

Study design

This was a cross-sectional study.

Population and sample

The present study was conducted on a sample of patients diagnosed with
HSIL on cold-knife cone biopsy and treated at the Female Genital Oncology Service
of the Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), university hospital, Department
of Obstetrics and Gynecology between June 2000 and September 2007. All patients
who underwent cold-knife conization and received a diagnosis of CIN Il/lll were

included. Data were collected by means of a chart review.

Sample size was calculated using the PEPI 4.0 software application.
Considering a prevalence rate of endocervical margin involvement of 10 % (16-18), a
confidence level of 95 %, and a margin of error of 6 %, the minimum sample size was

estimated at 97 patients.

Patients who underwent LEEP (loop electrosurgical excisional procedure),

ablative therapy, or total hysterectomy were excluded, as were patients whose cone
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biopsy specimens showed no CIN Il/lll or showed microinvasive or invasive

squamous or glandular lesions.

Procedures

A retrospective review of patient charts was carried out with the purpose of
collecting demographic, preoperative (diagnostic), postoperative (anatomical and
pathologic), and clinical follow-up data. Data were collected on age, birth date, skin
color (reported as white, black, or brown), age at the time of conization, parity,
menopause status, cervical cytology (normal; ASC-US, atypical cells of
undetermined significance; ASC-H, atypical squamous cells, cannot exclude HSIL;
AGC, atypical glandular cells; LSIL, low-grade squamous intraepithelial lesion; HSIL,
high-grade squamous intraepithelial lesion; invasive squamous cell carcinoma of the
cervix; adenocarcinoma in situ; invasive adenocarcinoma) and prior biopsy findings,
colposcopy findings, size and location of the lesion within the cervix, greater bleeding
than expected during the procedure, and late complications (cervical stenosis,

hematometra, chronic pelvic pain) related to the procedure.

All slides from each patient were selected. Those containing a sample of the
CIN 1I/lll, of the squamocolumnar junction and sliced so as to include the entire
stretch of tissue from the ectocervix to the endocervical margin were selected. All
slides were stained with hematoxylin and eosin (H&E), and measurements were
obtained with a Diagtech brand stereoscopic microscope, using a 10x eyepiece and
0.7x—4.0x lenses. A Holtermann brand 1 cm:100 melanoma reticle MH-1 model was

attached to the eyepiece to facilitate measurement.

Pathology assessment
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Conization was performed by incising through the anterior lip of the cervix at
the 12 o'clock position, on a plane parallel to the axis of the cervical canal.
Specimens were fixed and 3- to 4- mm slices were obtained, also parallel to the axis
of the cervical canal. The following data were obtained from pathology reports for the
purpose of this study: measurements of the cone biopsy specimen (height and width)

and surgical margins.

Specimens from all patients were reassessed and new measurements
obtained of cone height, size of the CIN Il/lll from the ectocervix to the endocervix,
and endocervical margins. Margins were considered positive when the distance
between the intraepithelial lesion and the point of transection of the endocervical

canal was <0.5 mm (13).

Cone biopsy specimens were described according to a) cone height (depth of
the cervical canal segment removed) in millimeters, b) CIN Il/lll size in millimeters,

and c) endocervical margin status.

Follow-up

Patient follow-up was carried out according to established protocols the the
Female Genital Oncology Service of the Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA)
Department of Obstetrics and Gynecology. One to two weeks after surgery, patients
had their postoperative follow-up appointment, which consisted of a gynecological
exam and a review of pathology findings. Patients were then followed every 4 months

for 2 years and every 6 months thereafter.

Ethical aspects
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The present study was conducted in compliance with the Brazilian Guidelines
and Regulations on Human Subject Research (National Health Council Resolution
196/96) and was approved by the Hospital de Clinicas de Porto Alegre Graduate
Research Group Ethics Committee (GPPG 08-085). All authors signed data

collection forms.

Statistical analysis

The qualitative variables age, parity, cone height, cone width, CIN Il/lll size,
and endocervical margins were tested for normality with the Shapiro-Wilk test,

described as means and standard deviations, and compared using Student’s ¢ test.

The remaining variables - skin color, menopause status, pre-conization
colposcopy findings (squamocolumnar junction visualization, atypical transformation
zone, and lesion extension into the endocervical canal), pre- and post-conization
cytopathology findings, cone biopsy pathology findings, intraoperative bleeding
(within or beyond expectations), surgical margin involvement, stenosis, lesion
recurrence, and need for reintervention - were described as absolute and relative
frequencies. Pearson’s chi-square test and Fisher's exact test were used as

appropriate for between-group comparisons.

Data were analyzed in the SPSS (Statistical Package for the Social Sciences)

17.0 environment. Statistical significance was defined as p < 0.05.

RESULTS
A total of 447 slices from 97 patients were analyzed. Patient age ranged from 18 to

66 years. The mean age, parity, race, menopausal status, satisfactoriness of
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colposcopy, presence and degree of ATZ, results of previous cytology and biopsy
and complications, associated with the state of potential involvement of margins, are

presented in table 1. The mean follow-up was 160 days.

Prior cytopathology was negative in only 5.5 % of patients, involving

squamocolumnar junction in 60 % of these.

Cone width and height, intraepithelial lesion size, and distance between
intraepithelial lesion and endocervical margin (ranges and mean % standard

deviation) are shown in table 2.

Of the 447 specimens analyzed, 76,3 % showed lesions <7.0 mm in size, 88,1
% showed lesions < 9.0 mm and 93.9 % showed lesions <11.0 mm. No samples

contained lesions larger than 17.5 mm (table 3).

Cone height was significantly associated with margin involvement (p = 0.013):
patients with positive margins had smaller cone heights than those with negative
margins. Tumor size was also significantly associated with margin involvement (p <
0.001), with patients with more extension intraepithelial lesion are more likely to have

positive margins (table 1).

DISCUSSION

This study analyzed the relationships between cold-knife conization
specimens, intraepithelial lesion size, and CIN Il/lll with endocervical margin
involvement. It is important to remember that individuals and organs have varying

sizes and morphology.
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Proper pre-conization assessment is key, and can be a determining factor of
cure. Rates of satisfactory colposcopy (visualization of the squamocolumnar junction)
were higher than those reported in the literature, where 77.5 % of patients
undergoing conization for CIN Il/lll had satisfactory colposcopy (19). Del Pino et al.
reported that 72 % of patients with CIN II/lll had satisfactory colposcopies (20), but
only 41 % and 46 % had high-grade or low-grade atypical transformation zones, and
13 % had no colposcopically identifiable lesions. These rates show a weaker
correlation between transformation zone grade and intraepithelial lesion than those

found in the present study.

Excisional procedures (LEEP, laser conization, and cold-knife conization)
enable detailed assessment of all resected tissues. This reduces the risk of
inadvertent treatment of occult microinvasive or invasive carcinoma as a pre-invasive
lesion. Unsatisfactory colposcopy (that is, when there is no visualization of the
squamocolumnar junction) is associated with up to 7 % odds of occult invasive
carcinoma in the conization specimen in patients diagnosed as having CIN Il/lll on
prior biopsy. Therefore, diagnostic and therapeutic conization procedures, which
allow pathology examination of endocervical canal tissue, are usually recommended
in women with biopsy findings of CIN Il/lll and unsatisfactory colposcopy (21). There
is still controversy on whether any differences exist between cold-knife conization
and LEEP regarding endocervical margin involvement. Some authors report that
endocervical margins are less frequently positive and more easy to interpret with

cold-knife conization as compared to LEEP (13, 22, 23).
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Rates of HSIL, LSIL, ASC-US, ASC-H, and AGUS were similar to those

reported in the literature (24)

In this study, 40.2 % of cone specimens had positive margins. The presence
of margin involvement after cervical conization has been reported at extremely
variable rates in the literature: 7.2 % to 42.5 % (16, 17, 25). This rate depends mostly
on margin type. If endocervical margins are considered regardless of ectocervical
margin involvement, the positivity rate is approximately 10 % (16-18). Some authors
have reported disease recurrence and residual disease rates of 5-10 % and 20-35
% in hysterectomy specimens. Studies of total or subtotal excision of intraepithelial
lesions have shown that residual disease must be treated and that disease recurs
even when complete resection of the original lesion (that is, with negative or clear
margins) is achieved. Furthermore, these studies have shown the importance of
follow-up after excisional treatment to enable early detection of residual or recurrent

disease (26).

When performed at the time of the diagnostic excisional procedure,
endocervical curettage correlates with endocervical margin status. Margin
involvement on endocervical curettage is a predictor of residual disease on
subsequent procedures. The prevalence of margin involvement on conization and the

odds of residual lesions are directly associated with cervical lesion severity (14).

In the present study, age, parity, and menopausal status were not significantly
associated with endocervical margin involvement. These findings are consistent with

those reported by Chen et al. (22).
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Age >50 vyears and incomplete excision have been established as
independent risk factors for recurrence after LEEP conization for CIN 1I/lll (18). In
adenocarcinoma in situ, negative conization margins are no guarantee of absence of
residual lesions on hysterectomy. Some studies have reported 30-45 % rates of

residual lesions with negative margins (14).

Recurrence or persistence of CIN are more frequent in women with surgical
margin involvement. Multivariate analyses adjusted for other cofactors have shown
that margin status is not an independent predictor of residual disease (26). Some
authors have recently shown that margin involvement on LEEP and positive
endocervical biopsy are histological predictors of residual cervical disease (27).
Furthermore, it should be borne in mind that the majority of patients with margin
involvement remain disease-free throughout follow-up (16). Up to 40 % of patients
undergoing LEEP are found to have had incomplete excision of CIN lesions on
histopathological examination of specimen margins. Accordingly, most studies
recommend that women with positive margins be informed of the relative risks of
watchful waiting versus additional treatment. Management should be individualized
on the basis of desired fertility, age, patient preference, and other factors. When
patients choose to have additional treatment, the risk of complications must be
weighed against the desire to eradicate potential residual CIN. Hysterectomy remains

appropriate in judiciously selected cases (5, 16).

The 19 % rate of margin involvement is consistent with the literature. CIN II/IlI
- positive margin rates of 19 % and 16 % have been reported for cold-knife conization

and LEEP respectively (13). In another study, the rates of margin involvement with
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these same methods was 5.7 % and 33 % respectively (28). As cold-knife conization
is generally associated with greater cone heights, it is naturally associated with a
lower incidence of margin involvement (29). Ueda et al. reported a 12.3 % rate of
margin involvement after laser excision of the cervix, although margins were not
specified as ectocervical or endocervical (30).

In the absence of definitive data on the optimal minimum distance between
lesions and surgical margins, it has long been recommended that margins be as wide
as possible (14). However, greater cone heights are conclusively associated with
greater risk of stenosis (31), bleeding (32), and preterm labor, low birth weight, and
perinatal mortality in subsequent pregnancies (33). Milinovic et al. found no
endocervical margins compromised in any cone with more than 18 mm deep,
suggesting that this is the maximum height to be resected to minimize future obstetric

complications (34).

From the cumulative percentages shown in table 3, one may infer that, as
surgical specimens lose 10 % of volume during histological processing and a
minimum endocervical margin of 0.5 mm is recommended (13), the likelihood of
complete resection of CIN Il/lll is approximately 100 % with a cone height of 20.0
mm, 95 % with a cone height of 13.0 mm and 90 % with a cone height of 11.0 mm.
These data may be used to calculate the risk of margin involvement, taking into
account age, expectation of pregnancy, and immune status, and thus helping weigh
the risk of greater cone height and increased odds of stenosis versus smaller cone

height and increased odds of residual or recurrent disease.

CONCLUSIONS
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The results presented herein may assist in personalizing the choice of
procedure according to patient characteristics. Thus, considering the patient's age,
her immune status and her desire to become pregnant, the cone should be smaller,
ranging from 10 to 14 mm considering the percentage chance of free margins in the
order 84 to 97%. In cases where fertility is not a concern or that the patient does not
have a good immune status, the cone may be deeper, reaching heights up to 20 mm
in order to achieve 100% chance of free margins. By using cone height to identify the
risk of positive margins, one may estimate the risk-benefit ratio of greater risk of
intraoperative  bleeding, stenosis, and obstetric complications (cervical

incompetence) versus greater risk of residual disease and disease recurrence.
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LEGENDS

Table 1. Epidemiological data, pre-tests of the cone, procedure, analysis of the cone
and the monitoring of patients regarding the potential involvement of endocervical

margins.

Table 2. Section size, tumor size and distance between tumor and endocervical

surgical margin.

Table 3. Tumor size and cumulative percentage (n = 447).

Table 4. Tumor size, cumulative percentage and cone height to obtain free

endocervical margins.



Table 1

116

Free margin  Margin envolvement p
Skin (n = 96) 1.000%
white 70 19
black 5 1
mixed 1 0
Age 37.6 £ 10.04 37.7 £ 11.95 0.952°
Menopausal status(n = 90) 0.408?%
menacme 71 (87.7 %) 10 (12.3 %)
post-menopausal 7(77.8 %) 2(22.2 %)
Parity (n = 85) 22117 26+1.9 0.804°
Previus CP (n = 91) 0.489°
HSIL 38 (52.8 %) 10 (52.6 %)
other diagnosis 31 (43.0 %) 7 (36.9 %)
negative for malignancy 3 (4.2 %) 2 (10.5 %)
Biopsy (n = 88) 0.611°2
CIN 11/ 61 (88.4 %) 18 (94.7 %)
CIN | 5 (7.2 %) 0
carcinoma 2 (2.9 %) 1 (5.3 %)
non neoplastic 1(1.5 %) 0
Colposcopy (n = 85) 0.275°
satisfactory 68 (91.9 %) 9 (81.8 %)
unsatisfactory 6 (8.1 %) 2 (18.2 %)
Presence of ATZ (n = 77) 0.172°
minor changes 14 (22.5 %) 1 (6.3 %)
major changes 47 (77.5 %) 15 (93.7 %)
Superficial lesion size (mm) 6.2+3.25 10.6 £ 4.45 <0.001°
Cone height (mm) 224 +£6.9 171156 0.013°
Complications (n = 88) 0.580°
bleeding 5 1
stenosis 12 4
Recurrence of the lesion 15.5 % 46.3 %

Fisher’s exact test; °Student t-test. CP: cytopathological; HSIL: high grade

intraepithelial lesion;
transformation zone.

CIN:

cervical

intraepithelial neoplasia;

ATZ:

atypical



Table 2

117

Min Max Mean £ SD
(mm) (mm) (mm)
Section size 34 29.7 154 +4 1
Tumor size 0.3 17.5 49+32
Distance between tumor and
endocervical surgical margin 0.0 22.0 7.3+4.6




Table 3

Tumor size < (mm)

Overall percentage (%)

5.0

6.0

7.0

8.0

9.0

10.0

11.0

12.0

13.1

14.2

16.4

17.5

58.4

68.9

76.7

84.8

88.1

92.6

93.9

96.9

97.5

98.6

99.5

100.0
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Table 4

119

Tumor size <

Overall percentage

Tumor + 0.5 mm margin

(mm) (%) +10 %
(cone height - mm)

6.0 68.9

8.0 84.8 9.35

10.0 92.6

12.0 96.9 13.75

14.2 98.6

17.5 100.0 19.80




7 Consideracdes gerais

A preocupagao com o diagndstico e o tratamento do cancer cervical vem de
longa data. Na primeira metade do século XX houve dois importantes avangos que
levaram a uma melhor capacidade de diagndstico precoce e, com isso de cura.

Foram a colposcopia por Hinselmann e o citopatolégico por Papanicolaou.

Na segunda metade do século passado estabeleceu-se a associagédo causal
entre a infecgao pelo HPV e o desenvolvimento das lesbes precursoras, assim como
evoluiram de maneira surpreendente as técnicas cirurgicas, evoluindo da

histerectomia a CAF.

Até os primeiros anos do século XXI ndo conseguimos evoluir além dos niveis

terciario e secundario de prevencao. Entramos, agora, na era da prevengéo primaria.

A contribuicdo mais importante para a saude publica certamente tem sido o
desenvolvimento de vacinas. Além de se buscar marcadores para detecgao precoce
do céncer do colo e se qualificar os métodos hoje existentes, deve-se buscar meios
para evitar que ele ocorra. Atualmente ja existem vacinas altamente efetivas na
prevencao da infeccado pelo HPV, aprovadas para uso em 173 paises e incorporadas
ao programa nacional de vacinacdo em 28. Mesmo assim, ainda levara décadas
para que o cancer do colo uterino diminua sua incidéncia a ponto de deixar de ser

um problema de saude mundial.
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E sabido que a pobreza, as desigualdades de género, religido e cultura
podem alterar significantemente a eficacia de qualquer programa de vacinagao,
Sabe-se, entretanto, que se a vacina bivalente estivesse disponivel para 70 % das
adolescentes em 72 dos paises mais pobres, prevenir-se-iam mais de 4.000.000 de

mortes de mulheres durante a proxima década.

O aspecto financeiro ndo pode ser avaliado de maneira isolada, assim como
ndo se pode retirar de uma analise os custos indiretos e os subjetivos. Com o
progressivo envelhecimento da populagcédo torna-se imperioso que se reduzam as

doencas crbnicas.

Da mesma maneira que a globalizagado provoca mistura nas diversas culturas
e a internet reduz as distancias e acelera a velocidade da disseminagcdo do
conhecimento, devemos buscar incessantemente a promogédo da saude, quer seja
pesquisando, ensinando ou lutando para que se abram as fronteiras e diminua a

diferenca na capacidade de acesso aos sistemas de saude entre os povos.



8 Anexos

Anexo 1. Ficha de coleta de dados no prontuario

FICHA DE COLETA DE DADOS

Registro HCPA: (namero)

Data de Nascimento: (data)

Idade: (anos — na data da conizagao)

Cor:B=1,P =2, Mestica = 3, Amarela =4

Gesta: (0=0, 1=1, 2=2, 3=3, 4=4, 5=5, 6=6, 7=7, 8=8, 9= 9 ou mais)
Para: (0=0, 1=1, 2=2, 3=3, 4=4, 5=5, 6=6, 7=7, 8=8, 9= 9 ou mais)
Menopausa: (Nao =1, Sim = 2, NI = 99)

Idade da ultima menstruagdo: (anos, NI = 99)

Data da Primeira Consulta: (data, NI = 99)

Resultado da colposcopia pré-conizagao:

Colposcopia Suficiente (com JEC): (Sim =1, Nao = 2, NI = 99)
Localizagdo da lesédo no colo uterino:
(12h=1/03h=2/06h =3/09h =4/ sem lesdao = 0/ Nl = 99)
Tipo de Lesédo: (ZTA Baixo Grau =1, ZTA Alto Grau = 2, NI = 99)
Les&o penetra ou ndo no canal cervical: (Sim= 1, Nao = 2, NI = 99)

Resultado do  Citopatolégico de colo uterino  pré-conizagdo:
(Normal com JEC = 1, Normal sem JEC= 2, ASCUS = 3 , ASC-H = 4,
AGUS =5, LIEBG = 6, LIEAG = 7, Positivo para células malignas = 8,

NI = 99)
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Resultado da Biopsia de colo uterino:

(Normal = 1, NIC | = 2, NIC II/lll = 3, Ca Microinvasor = 4, Carcinoma
Invasor = 5, Adenocarcinoma in situ = 6, Adenocarcinoma invasor = 7,

NI = 99)

Procedimento cirurgico:

Data do procedimento: (data)

Sangramento aumentado: (Nao =1, Sim = 2, NI = 99)
Outra complicagao cirurgica: (Nao =1, Sim = 2, NI = 99)

Reintervengao pos-conizagdo: (Nao =1, Sim = 2, NI = 99)

Anatomopatoldgico da conizag&o de colo uterino:

Numero do exame anatomopatolégico: (numero)

Dimensbes do espécime:

Altura: (mm) Base: (mm)

Margens cirurgicas:

(Negativas todas = 1, Positiva Ectocervical =2, Positiva Endocervical= 3,

Positiva ambas = 4, Exiguas = 5, NI = 99)

Dados do seguimento das pacientes pos-conizagéo de colo uterino:
Estenose de colo uterino: (Nao =1, Sim = 2, NI = 99)
Colposcopia Suficiente (com JEC): (Sim =1, Nao = 2, NI = 99)

Resultado do citopatoldgico pos-conizagéo (1° exame):

Data do exame: (data)

(Normal com JEC =1, Normal sem JEC= 2, ASCUS = 3, ASC-H =4,
AGUS =5, LIEBG = 6, LIEAG = 7, Positivo para células malignas = 8,
NI = 99)

Recidiva de NIC ou outra lesdo: (Nao =1, Sim = 2, NI = 99)

Dados nao informados =99



Anexo 2. Microfotografia de um corte de cone de colo uterino (objetiva 0,7 X)
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Anexo 3. Microfotografia de um corte de cone de colo uterino com a reticula

para medida do corte (objetiva 1 X)
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Anexo 4. Microfotografia de um corte de cone de colo uterino com a reticula

para medida da margem endocervical (objetiva 1 X)
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