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EPIGRAFE

“A vida do homem flui do passado para o futuro,
por isso, necessita ele ver adiante de si e, para
que possa perceber o que vird é preciso
conhecer o que passou’.

(CARNELUTTI)



RESUMO

O seguimento das pacientes com lesdes de alto grau do colo uterino apos o tratamento
pela cirurgia de alta freqiiéncia necessita ser sistematizado. Foram estudadas 114
mulheres por um periodo de um ano, avaliando-se a persisténcia de alteragdes
citologicas ocorridas em seis pacientes. Ao compararem-se as pacientes com citologias
alteradas e determinacdes virais positivas quatro meses apOs a cirurgia de alta
freqiiéncia, assim como aquelas que tinham margens cirdrgicas comprometidas,
observamos que nenhum dos pardmetros quando analisados separadamente,
demonstrou a acuracidade necessaria para predizer a recorréncia ou permanéncia da
doenga. As margens cirurgicas demonstraram ser de pouca utilidade para este fim ,
sobressaindo-se a necessidade de associar-se a citologia com a pesquisa viral para o
seguimento adequado das pacientes. Considera-se por ultimo a necessidade de criar
fluxograma que contemple a utilizagdo simultanea da moderna citologia oncoética
aliada a pesquisa viral pela metodologia de biologia molecular, para permitir a efetiva
verificagdo da mulher com alto risco de recorréncia do carcinoma.

Palavras Chaves: Cancer do Colo Uterino - Papiloma Viral Humano - Tratamento e
Seguimento das Neoplasias Intraepiteliais Cervicais.
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ABSTRACT

Patients with high grade lesion treated by Leep Procedure need an adequate follow-up
study. We studied six patients of a group of 114 treated patients that had cytologic
abnormalities one year after treatment. Analysing surgical margins, cytology
abnormalities and the presence of HPV-DNA four months after surgery, none of these
methods showed ideal accuracy to predict disease recurrence. The best results were
obtained with the association of cytology and viral determination, when margins
limits were inapropriated. Identification of high risk woman to develop cervical
carcinoma recurrence will be obtained only with simultaneous accomplishment of
modern citology and molecular biology assays for virus detection. A new fluxogram is
created upon this observations.

Key words: Cervical cancer - HPV - CIN Treatment and Follow up.
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1 INTRODUCAO

O cancer do colo uterino ¢ uma das principais causas de mortalidade feminina
no Brasil apresentando, ao contrario do que acontece em paises mais desenvolvidos,
elevada prevaléncia, que vem aumentando com o passar dos anos. No ano de 2001
manteve a terceira maior incidéncia de casos novos entre as neoplasias da mulher,
sendo somente superado pelos canceres da mama e da pele. A taxa de mortalidade do
cancer do colo uterino era, em 1979, de 3,44/100.000 mulheres, elevando-se, em 1998,
na razao de 4,45/100.000 mulheres e com previsdao da manuten¢do praticamente linear
deste indice no ano de 2001(BRASIL 2001).

As possibilidades terapéuticas no carcinoma invasor do colo uterino sdo
agressivas e pouco eficazes no tumor avancado, acarretando enormes custos sociais,
econdmicos e, principalmente, intenso sofrimento pessoal. Tudo isto causado por uma
doenga que pode ser evitada.

A intensificagdo no Brasil das campanhas de prevencdo do cancer de colo
uterino, a partir de 1996, enfatizou a facilidade na identificacdo e no tratamento desta
doenca, quando diagnosticada precocemente.

A oncogénese cervical uterina estd bem determinada, sendo o objetivo
principal para a sua prevencdo a identificacdo das lesdes precursoras, as neoplasias
intra-epiteliais cervicais (NIC).

O nivel primario de rastreamento ¢ feito com a citologia oncdtica,
Papanicolaou, que permite identificar células que caracterizam os variados graus de

alteragdes citoldgicas.
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A colposcopia constitui o segundo nivel de rastreamento, permitindo
identificar e localizar a lesdo que originou as cé¢lulas alteradas, determinar a sua
extensdo e predizer o grau histoldgico desta alteragao. De maneira geral € realizada em
todas as pacientes com algum grau de alteragao citoldgica.

A identificacdo das lesdes precursoras ou pré-invasivas permite o tratamento
efetivo, com alto indice de cura e pequena agressao a paciente, diminuindo o indice de
mortalidade pelo carcinoma invasor. Os métodos propedéuticos utilizados no
diagnostico das lesdes pré-invasivas - citologia, colposcopia e histologia — t€ém por
objetivo o diagnostico precoce das lesdes, assim como orientar a conduta terapéutica
constituindo-se, atualmente, nos pilares dos programas de prevencdo do cancer
cervical.

Uma das modalidades de tratamento, conforme fluxograma proposto no
Programa Viva Mulher, elaborado pelo Ministério da Saude para a prevengdo do
cancer do colo uterino e implantado no Estado do Paran a partir de 1997 (ANEXO 1),
nos casos de citologias oncoticas, denotando NIC-II e NIC-III e exame colposcdpico
apresentando atipia concordante com o resultado citoldgico, ¢ excisar, por meio de
cirurgia com fonte geradora de alta freqliéncia, as lesdes atipicas identificadas na
colposcopia. O uso desta forma de tratar, denominada ver e tratar, deve ser criterioso,
requerendo rigoroso controle de qualidade dos exames citologicos e colposcopicos.

E importante permanecer alerta, pois a paciente tratada por lesdo intra-epitelial
do colo uterino, pode ter persisténcia da doenca e tem risco aumentado de recidiva,
necessitando seguimento criterioso por longo tempo. Portanto, torna-se fundamental,

com o conhecimento atual da oncogénese cervical, desenvolver metodologias que
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sejam capazes de identificar, com precisdo, as mulheres com real risco de persisténcia
e recidiva da doenca.

O estado das margens cirtrgicas da ressec¢ao, se livres ou comprometidas por
lesdo residual, e o resultado do exame citologico, trés a quatro meses apds o ato
cirurgico, sao os marcadores classicos de prognostico de doenga futura.

Por sua vez, a aplicagdo das técnicas de deteccdo do DNA-HPV tem sido
estudada em diferentes populacdes e com objetivos distintos, desde o rastreamento
primario do cancer cervical até o pds-tratamento da NIC. A sua inclusdo nos
fluxogramas de tratamento e acompanhamento das pacientes, com lesdes de alto grau,

desponta como novo parametro a objetivar o controle do cancer cervical.

1.1 OBJETIVOS

- Avaliar a eficacia do estudo do comprometimento das margens cirurgicas
apos cirurgia de alta freqiiéncia em mulheres com lesdes cervicais de alto
grau, para predizer persisténcia da lesao.

- Determinar a eficacia da citologia e da determinacdo viral , quatro meses
ap6és o ato operatorio, como parametros de predicdo da presenca de
anormalidades celulares no seguimento tardio das pacientes tratadas
ambulatorialmente pela cirurgia de alta freqiiéncia.

- Parametrizar os métodos que melhor correspondam as alteracdes citologicas
observadas um ano ap6s o tratamento das lesdes de alto grau do colo

uterino.
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- Estabelecer um novo fluxograma que contemple os modernos estudos

citolégicos e de detecgao viral.
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2 REVISAO DA LITERATURA

Os Papilomavirus sdo conhecidos hd muito tempo como causadores em
humanos e em outros animais de tumores como lesdes proliferativas benignas,
verrugas ou papilomas em epitélio escamoso, cutaneo ou mucosa oral, esofago, trato
respiratorio, e trato genital. Estudos epidemioldgicos e moleculares realizados nos
ultimos 20 anos confirmam que as infecg¢des cervicais por certos tipos de HPV sao
eventos precursores na génese da neoplasia cervical (ZUR HAUSEN, 1991, 1994;
MUNOZ, BOSCH, DESANJOSE, SHAH, 1994; SCHIFFMAN, BAUER, HOOVER,
GLASS, CADELL, RUSH, SCOTT, SHERMAN, KURMAN, WACHOLDER, 1993;
SCHIFFMAN, 1994; BOSCH, MANOS, MUNOZ, SHERMAN, JANSEN, PETO,
SCHIFFMAN, MORENO, KURMAN, SHAH, 1995; COX, 1995; FRANCO, 1996 ¢
WIELAND, PFISTIER, 1997).

Howley (1996) caracteriza o Papilomavirus humano (HPV) como integrante
de um grupo de virus da familia Papovaviridae que engloba ainda mais dois
importantes organismos dentro dos estudos de transformacao e proliferacao celular, o
Polyomavirus do camundongo e o Simianvirus 40 — SV40 (vacuolating virus dos
simios) . O termo Papovavirus ¢ derivado das primeiras letras destes grupos de virus.
Sao virus espécie especificos. Apresentam tropismo celular, devido a presenca de
receptores especificos, cuja replicagdo ¢ Ilimitada a células de tecidos em
diferenciacdo. A infec¢do se inicia na camada basal da epiderme, em decorréncia da
abrasdo e micro lesdes da pele ou mucosa. Na camada proliferativa o virus pode se

replicar e expressar suas proteinas precoces. No entanto, a replicacdo vegetativa do
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DNA, ou seja, a sintese de proteinas do capsideo € a montagem de particulas virais, sO
tém lugar nas células mais diferenciadas.

Foram identificados mais de 100 tipos de HPV que sdo antigénicamente
semelhantes, ndo sendo possivel classifica-los por sorotipos. A classificacao dentro de
uma mesma espécie de HPV ¢ baseada na homologia de seu genoma. Para serem
considerados de um mesmo tipo nao podem variar mais do que 2% na regido
codificante ORF (open reading frame) e 5% na regido LCR (long control region).
Quando apresentam variacoes menores dentro de um mesmo tipo sdo classificados
como subtipos. Sendo assim, pequenas variagdes no seu genoma originam diferentes
tipos de HPV com diferentes riscos para NIC, dependendo do potencial oncogénico e
do fendtipo da célula infectada (BERNARD, CHAN, MANOS, ONG, VILLA,
DELIUS, PEYTON, BAUER ¢ WHEELER, 1994).

Os HPV sdo classificados de acordo com o seu potencial oncogénico.
Integram o grupo de baixo risco os HPV dos tipos 6, 11, 26, 42, 44, 70 e 73; de médio
e alto risco os HPV dos tipos 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 55, 56, 58, 59, 76 ¢ 78
(LORINCZ, REID, JENSON, GREENBERG, LANCASTER, KURMAN, 1992;
BOSCH, MANOS, MUNOZ, SHERMAN, JANSEN, PETO, SCHIFFMAN,
MORENO, KURMAN e SHAH, 1995). Atualmente considera-se que existem
variedades entre os tipos HPV 18 e HPV 16 em relacdo ao seu potencial oncogénico e
a sua persisténcia, sendo classificados em subtipos. Variagdes do genoma viral levam a
variacdao do potencial oncogénico, por outro lado, variacdes na regido LCR acarretam
variagoes de persisténcia viral (FRANCO, VILLA, RUIZ, COSTA, 1995; VILLA,

RAHAL e FRANCO, 1997).
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Schiffman (1992a) relatou que mulheres com citologia sem evidéncias de
neoplasias intraepiteliais cervicais, porém com infec¢do por HPV e com alto nimero
de copias virais por célula, evoluem para lesdo intra-epitelial de alto grau em um
periodo médio de 12 a 24 meses. Mufioz, Bosch, De Sanjose, Tafur, Izarzugaza e Gili,
(1992); Bosch, Manos, Munoz, Sherman, Jansen, Peto, Schiffman, Moreno, Kurman e
Shah, (1995) apontam para evidéncias da presenca do HPV em praticamente todos os
casos de cancer cervical. No entanto, além da presenga do HPV, ressalta-se a
importancia de co-fatores, como o tabagismo, alteragdes hormonais e deficiéncias
nutricionais, entre outros, como necessarios para desenvolver o carcinoma do colo
uterino (SCHIFFMAN, HALEY, FELTON, ANDREWS, KASLOW, LANCASTER,
KURMAN, BRINTON, LANNOM ¢ HOFFMANN, 1987; BARTON, MADDEN ¢
JENKIN, 1988; BUTTERWORTH, HATCH, MACALUSO, COLE, SAUBERLICH, SOONG,
BORST e BAKER, 1992; MITTAL, TSUTSUMI, PATER e PATTER, 1993).
Anderson, Boyes, Benedet, Le Riche, Matisic, Suen, Wirth, Millner ¢ Bennett
(1988) revelaram a incidéncia aumentada no numero de casos de cancer in situ de
colo uterino em mulheres na faixa etaria de 20 a 30 anos, decorrente segundo os
autores, do incremento da atividade sexual em idade mais precoce. Nos primeiros anos
da menacme ocorre a primeira metaplasia fisiologica em decorréncia dos niveis
estrogénicos que passam a existir com o amadurecimento do eixo hipotdlamo —
hipofise — ovariano. Os anos posteriores a puberdade, com o inicio das menstruacoes e
possivelmente das relacdes sexuais, constituem a primeira oportunidade para fatores
ambientais influirem na atividade local do epitélio do colo uterino, especialmente

durante as fases vulneraveis da metaplasia (COPPLESON, PIXLEY e REID, 1974;
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MOSCICKI, 1996). Murta, Souza, Adad e Aragjo Jr. (2001) ressaltam a
vulnerabilidade das adolescentes as infec¢des virais, em especial quando expostas ao
tabagismo, métodos anticoncepcionais e gravidez.

Com a verificacdo da existéncia de carcinoma in situ do colo uterino em
grupos de pacientes cada vez mais jovens e sem prole constituida houve a necessidade
de rever-se as técnicas de tratamento, visando a preservacao da fertilidade. Burghar e
Girardi (1993) mostram que os resultados com conizacdo sdo similares aqueles
anteriormente observados com histerectomia com indices semelhantes de
possibilidade de evolugdo posterior para carcinoma invasor de células escamosas,
optando-se para a conizagdo como conduta padrao.

Kistner (1986) alertou que haveria grande problema terapéutico a ser
solucionado em relagao a conizacao cervical, pois, além da complexidade cirtrgica da
técnica, que exige internagdo hospitalar, anestesia € os ndo raros eventos infecciosos e
hemorragicos, ha, com freqiiéncia, a estenose cervical e a infertilidade decorrente da
incompeténcia istmo cervical posterior a cirurgia. Prendiville, Cullimore ¢ Norman
(1989), a partir dos primeiros estudos de Raoul Palmer na década de 40 e o
aperfeicoamento técnico idealizado por Cartier na década de 80, tiveram o mérito de
introduzir a Cirurgia de Alta Freqiiéncia (CAF) definitivamente como método
terapéutico das neoplasias intra-epitelias cervicais. Devido a praticidade da CAF,
propuseram que, frente a resultado citolégico anormal, por ocasido do exame
colposcopico e depois de localizada a lesdo, ao invés de realizar a biopsia dirigida,
dever-se-ia fazer a retirada da zona de transformagdo. Dessa forma, o diagndstico € o

tratamento ocorreriam na mesma consulta.
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Wright Jr, Richart e Ferenczy (1992) relacionam as vantagens apontadas para
a cirurgia de alta freqliéncia como sendo: ¢ excisional e, portanto, ao contrario das
técnicas destrutivas, fornece material tecidual para avaliagdo histoldgica; ¢ método
rapido e relativamente facil de se apreender e realizar; utiliza equipamento pouco
dispendioso. Complementam que, indubitavelmente, a principal vantagem ¢ a
obtengdo de uma boa amostra histologica, o que permite a andlise detalhada da
extensdo do processo neoplasico, esclarecendo os achados citoldgicos e colposcopicos,
de modo a se evitar o tratamento inadequado das lesdes invasivas do colo uterino.
Estes autores justificaram o uso da técnica de CAF pela metodologia de “ver e tratar”
pela praticidade de execug¢do do método; o menor intervalo de tempo para o
diagnostico definitivo com conseqiiente minimizagao do desgaste psicoldgico, e a
op¢ao da paciente pelo método quando a ele confrontada. Jones, Singer, ¢ Jenkins
(1990) enfatizam os dados referentes a boa aceitagdo das pacientes a CAF no
tratamento das NIC.

A importancia da CAF cresce com o relato dos bons resultados obstétricos em
pacientes previamente submetidas a essa cirurgia quando comparadas a outros
métodos de tratamento (BLOMFIELD, BUSTON, DUNN E LUESLEY,1993;
HAGEN E SKJELDESTAD, 1993; KRISTENSEN, ROOS, WITTRUP E BOCK,
1993). Saidi, Akright, Setzler Jr., Sadler e Farhart (1993), REID (1996) e Cox (2002)
consagram a CAF como o método preferencial para o tratamento das NIC.

Ho, Burk, Klein, Kadish, Chang, Palan, Basu, Tachezy, Lewis ¢ Romney
(1995) demonstraram que em mulheres com coletas repetidas, apontando a presenca de

virus oncogénico, do mesmo tipo e em altas concentragdes, o risco relativo de adquirir



22
lesdo de alto grau ¢ bastante aumentado. A infeccdo por HPV pode ser demonstrada
através da técnica de PCR em esfregacos citologicos de Papanicolaou realizados nos
anos anteriores ao aparecimento do cancer cervical.

Segundo Franco (1996) as melhorias das técnicas de deteccao viral sugerem
fortemente que os poucos casos de carcinoma cervical nos quais ndo foram detectados
HPV seriam na realidade os resultados de falhas de sensibilidade dos métodos de
detecgdo utilizados. Isto poderia ocorrer devido a presengca de um baixo niumero de
cepas virais, pela existéncia de tipos nao testados, ou ainda, decorrente da perda prévia
do DNA viral em decorréncia da degradacao da amostra examinada.

Chua e Hjerpe (1996) encontraram o virus repetidamente em lesdes cervicais
de alto grau, com a persisténcia do mesmo tipo de HPV oncogénico.

O seguimento das pacientes apos o tratamento da lesdao de alto grau constitui-
se motivo de grande preocupacdo dos pesquisadores. COX (1996) aponta para a
realizagcdo de citologias oncdticas de Papanicolaou repetidamente apds o tratamento
cirurgico como uma conduta geradora de grande ansiedade para a paciente e para o
médico. Pode-se encontrar um alto indice de ASCUS ou NIC nas primeiras citologias,
0 que cria a necessidade da existéncia de um método objetivo para determinarem-se
quais as pacientes de risco aumentado para a persisténcia e desenvolvimento da
neoplasia intra-epitelial cervical. Segundo Ferenczy e Jenson (1996) a unica base
racional para o tratamento das lesdes de alto grau seria a tipificagdo viral.

A determinacdo da carga viral ¢ considerada como importante auxiliar para

determinar a progressao da doenca, monitorar a eficacia do tratamento, assim como
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predizer a possibilidade de falha no tratamento (HODINKA, 1998). A quantificacdo da
carga viral do HPV encontra nestas afirmagdes o seu grande valor clinico.

Mais recentemente, o estudo do HPV concentra-se na compreensao do valor
da sua presenga como fator preditivo de recorréncia da lesdo intra-epitelial depois de
realizada a exérese da lesdo. Mortoza, Borges, Abranches, Tarciso, Lira Neto,
Trigueiro e Taromaru (2000), analisando a carga viral através da captura hibrida
observaram a negativagdo da carga viral em parcela significativa das pacientes trés
meses apoOs a realizacao de cirurgia de alta freqiiéncia. Dentre as pacientes com lesdes
de alto grau a diminuicdo foi mais significativa. Kucera, Sliutz, Czerwenka,
Breitnecker, Leodolter ¢ Reinthaller (2001) mostraram auséncia de HPV de alto risco
em 94 % das pacientes com neoplasias intra-epiteliais cervicais, um ano apos a
realizacdo de cirurgia de alta — freqiiéncia. Tseng, Horng, Soong e Pao (2001)
consideram a detec¢do viral altamente efetiva para predizer a possibilidade de lesdao
residual apos conizagdo de NIC III. Nos casos de margens cirtirgicas comprometidas
encontraram um grande percentual de permanéncia de HPV que resultou em um
elevado indice de doencas residuais. No entanto, mesmo com as margens cirurgicas da
conizacao estando comprometidas, nas pacientes com testes de detec¢ao viral
negativos, realizados apds a cirurgia, ndo se encontrou lesdes residuais. Johnson,
Khalili, Hirschowitz, Ralli e Porter (2003) enfatizam a importincia apenas do
comprometimento das margens cirurgicas endocervicais, em detrimento das
ectocervicais, aliadas a presenca viral, para predizer a persisténcia de anormalidades

celulares. Bornstein, Schwartz, Perri, Harroch e Zarfati (2004) apontam um valor
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relativo do estudo das margens cirargicas como preditivo da recorréncia de NIC. O seu
valor estaria atrelado a concomitancia da presenca de HPV- DNA.

Sarian, Derchain, Pitta, Morais e Rabelo (2004), em estudo de multianélise,
mostraram que os principais fatores de recorréncia da NIC apods cirurgia de alta
freqliéncia estariam relacionados ao habito do tabagismo de mulheres acima de 35
anos e a presenca de HPV. Estes fatores mostram ser determinantes
independentemente do estado das margens cirurgicas.

Teixeira, Derchain, Teixeira, Santos, Panetta e Zeferino (2002), resumindo os
dados da literatura médica mundial, elencam como fatores de risco para o
desenvolvimento do cancer do colo do utero a precocidade do inicio da vida sexual,
primeira gravidez com idade baixa, condi¢des sOcias econdmicas precarias, multiplos
parceiros sexuais, promiscuidade sexual do parceiro, tabagismo, uso prolongado de
anticoncepcionais orais. Os autores ressaltam que, apesar da maioria das condi¢des
citadas levarem ao entendimento inequivoco do cardter de doenca sexualmente
transmissivel, a avaliagdo do parceiro sexual ndo se mostrou importante no tocante a
evolucdo das neoplasias intra-epiteliais cervicais.

Os dados levantados pela International Agency for Research on Cancer
(IARC) concluiram ser o tabagismo um fator de risco independente para o cancer
cervical. O uso de anticonceptivo oral s6 esteve associado a aumento de risco a partir
de cinco anos de uso. Em relagdo a paridade, as mulheres multiparas, com mais de seis
gestacoes, e portadoras de HPV, apresentaram risco quatro vezes maior para o cancer
cervical do que as nuliparas. Por ultimo, citou-se um aumento de risco para as

mulheres soro-positivo para anticorpos do virus Herpes simples tipo 2 e Chlamydia
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trachomatis (MORENO, BOSCH, MUNOZ, MEIJER, SHAH, WALBOOMERS,
HERRERO e FRANCESCHI, 2002; FRANCESCHI, 2005).

Recentemente, em publicacdo oficial do Food and Drug Administration
(FDA) dos Estados Unidos, o teste de Captura Hibrida® para a determinacao de HPV
foi aprovado para uso no rastreamento do cancer do colo uterino. O uso da Captura
Hibrida junto com a citologia oncotica de Papanicolaou estaria indicado em mulheres
com mais de 30 anos de idade (FDA, 2003). O limite de 30 anos eliminaria aquelas
mulheres com primo -—infec¢do por HPV, identificando aquelas com maior
probabilidade de infecgdo persistente por HPV de alto risco.

O reconhecimento da pesquisa de HPV como instrumento essencial no estudo
do cancer cervical passou a ser aprimorado no tocante ao reconhecimento das
mulheres que, apos o tratamento de uma lesdo de alto grau, se enquadrariam como
sendo de alto risco para a persisténcia ou recorréncia das lesoes. Trabalhos cientificos
como os de Cecchini, Carozzi, Confortini, Zappa e Ciatto (2004), Chao, Lin, Hsueh,
Chou, Chang, Chen e Lai (2004) consideram a positividade na determinagao de HPV
apos CAF como fator Unico para prever falha no tratamento da doenga cervical.
Paraskevaidis, Arbyn, Sotiriadis, Diakomanolis, Martin-Hirsch, Koliopoulos,
Makrydimas, Tofoski e Roukos (2004) revendo a literatura consideram que apos o
tratamento da lesdo de alto grau, a detec¢do viral, mesmo com citologia normal,
indicaria a falha no tratamento de forma precoce e acurada. Hernadi, Szoke, Sapy,
Krasznai, Soos, Veress, Gergely e Konya (2005) afirmam que a auséncia de HPV apos
o tratamento das lesdes cervicais de alto grau, eliminaria completamente o risco de

recorréncia da doenga.
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Por ultimo, os estudos referentes a persisténcia de lesdo cervical apos o
tratamento pela cirurgia de alta freqiiéncia, passaram a comparar os métodos utilizados
para o seu rastremento, em especial a deteccdo viral e a citologia oncoética de
Papanicolaou. Zielinski, Rozendaal, Voorhorst, Berkhof, Snijders, Risse, Rusink, De
Schipper e Meijer (2003) mostraram existir um risco aumentado de recorréncia de
lesdo cervical no grupo de mulheres estudadas que apresentaram ao menos um dos
testes positivos apds o tratamento. Na continuidade deste estudo, a persisténcia de
auséncia de HPV-DNA e alteragdes citologicas seis meses apds o tratamento
cirrgico, mostraram ser indicador seguro para autorizar a continuidade do
rastreamento das lesdes em periodo de tempo bem mais dilatado (ZIELINSKI, BAIS,
HELMERHORST, VERHEIJEN, DE SCHIPPER, SNIJDERS, VOORHORST, VAN
KEMENADE, ROZENDAAL e MEIJER, 2004). Entre os trabalhos realizados no
Brasil, Sarian, Derchain, Andrade, Tambascia, Morais e Syrjane (2004), a0 mesmo
tempo em que ressaltam o valor preditivo da combinacdo da citologia com a
determinac¢do viral, mostram nao haver melhora na sensibilidade da determinacao da
recorréncia de NIC apds o tratamento pela cirurgia de alta freqiiéncia com a analise

conjunta dos testes.



27

3 MATERIAL E METODOS

3.1 POPULACAO ESTUDADA

A populagao alvo do estudo constituiu-se de mulheres, participantes do
Programa de Prevencao do Cancer do Colo Uterino do Estado do Parand — programas
Protegendo a Vida e Programa Viva Mulher (BRASIL), no periodo de junho de 1998 a
fevereiro de 1999, encaminhadas, segundo fluxograma pré-estabelecido (ANEXO 1), a
servico de referéncia secundaria e escolhidas aleatoriamente quando atendidas nesses
locais.

Os servicos de referéncias secundarias participantes da pesquisa foram o
Ambulatorio de Patologia Cervical e Colposcopia da Unidade de Saude da Mulher (US
Mulher) da Secretaria Municipal de Satide do Municipio de Curitiba e o Centro de
Referéncia para Tratamento do Colo Uterino (CERCO) do Instituto Curitiba de Saude

da Prefeitura Municipal de Curitiba.

3.2 CRITERIOS DE INCLUSAO

Pacientes de qualquer idade com resultado de citologia oncotica cérvico-
vaginal denotando a presenga de células com atipias caracterizadas por NIC-II e NIC-
III e exame colposcOpico com atipias maiores segundo a Classificacdo Colposcopica

de Roma de 1990 (ANEXO 2), (DE PALO, 1993).
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3.3 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Excluiriam-se pacientes que se enquadrassem em qualquer um dos itens
abaixo relacionados:

a) portadoras de doengas clinicas e,ou, ginecoldgicas que tornassem o

procedimento cirdrgico tecnicamente inviavel ou contra indicado;

b) suspeita de gestagdo, gestantes e puérperas;

c) historia anterior de alteragdes cervicais relacionadas com HPV ou NIC;

d) portadoras de processos infecciosos cérvico-vaginais;

e) alteracdes colposcdpicas extensas comprometendo as paredes vaginais;

f) colposcopia insatisfatéria sem lesdo colposcdpica visivel,

g) suspeita clinica de carcinoma invasor;

3.4 TRATAMENTO CIRURGICO

De acordo com o tipo de achado colposcopico realizaram-se as seguintes
intervencdes com a CAF segundo técnica padrao preconizada por Wright Jr., Richart e
Ferenczy (1992), e no Brasil, Dores (1994), conforme recomendado pelo Programa
Nacional de Combate ao Cancer do Colo do Utero do Ministério da Saude (BRASIL,
1998):

[ - quando do encontro de colposcopia satisfatoria, efetuou-se a exerése da

zona de transformacao;
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Il - na eventualidade de colposcopia insatisfatoria com lesdo colposcopica
parcialmente visivel, realizou-se a exerése da zona de transformacao

seguida da retirada do canal endocervical.

3.5 METODOLOGIA UTILIZADA

As mulheres selecionadas para o estudo foram submetidas, primeiramente, a
coleta de espécime para a realizacdo da determinacdo do DNA-HPV. Essa coleta foi
realizada com o kit coletor da Digene, composto por um tubo com um mililitro de
solu¢do conservadora ¢ uma escova cervical. Essa escova era introduzida no ecto,
endocérvix, paredes vaginais e fundo de saco vaginal. Este material era colocado em
tubo, contendo solu¢do de transporte visando preservar a integridade do DNA e evitar
crescimento de bactérias. Posteriormente o material era transportado dentro de um
periodo maximo de cinco dias ao laboratorio de biologia molecular para
processamento através da metodologia de Captura Hibrida II ® (DIGENE, 2001).
Neste processamento as amostras sdo desnaturadas formando-se hibridos que sdo
capturados por anticorpos especificos para hibridos virus-sonda, que estao aderidos e
recobrem a superficie de uma microplaca. Os hibridos imobilizados na microplaca vao
reagir com um segundo anticorpo conjugado a uma enzima que ¢ a fosfatase alcalina.
Milhares deste conjugado vao se ligar aos hibridos capturados na micro-placa
resultando em uma substancial amplificacdo do sinal que ¢ captado e medido por um
quimiolumindémetro. Obtém-se o resultado em RLU (unidade de luz relativa) expressa

em RLU/PCB. Esta reacdo ¢ linear até unidades de 4 a 5 logaritimos. Para esta



30
pesquisa utilizaram-se sondas de RNA de HPV de médio e alto risco, denominado de
grupo B, englobando os seguintes tipos virais : 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56,
58, 59, 68. Foi considerado valor positivo quando a relagdo RLU/PCB era maior ou
igual a unidade. Levando-se em consideracdo que em um preparado celular contém
aproximadamente 500.000 células/ml, e que 1pg/ml corresponde a 100.000 copias de
virus/célula, a sensibilidade do método adotado foi de 0,2 copias de virus/célula.

Junto com as amostras foi realizado painel de controles positivos com
diferentes concentracoes de virus HPV do grupo oncogénico. Todos os testes virais
foram realizados pela mesma bioquimica em laboratorio privado na cidade de Curitiba.

O material para coleta de captura hibrida para HPV e os kits para a realizagao
dos exames foram cedidos pela empresa Digene do Brasil detentora da patente do
método.

ApoOs a coleta as pacientes eram submetidas ao exame colposcopico de rotina,
procurando-se identificar alteracdes colposcdpicas com aplicacao de solugao de acido
acético a 5 % . Quando do encontro de atipias colposcopicas maiores, de acordo com a
Classificagdo de Roma (ANEXO 2), as pacientes foram submetidas ao tratamento
cirurgico conforme protocolo descrito.

Procedia-se a identificacdo do l4dbio anterior da peca cirGrgica com um
pequeno ponto de tinta de nanquim e colocagdo em solucao de formol a 10 %. No pds-
operatorio nao foram utilizados tampdes ou cremes vaginais. Proibiram-se coitos por
quatro semanas apoés a data da cirurgia e coitos posteriores foram liberados com o uso

de condom. Apds, solicitava-se o retorno da paciente em 30 dias com a finalidade de
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se verificar o estado de cicatrizacao do colo uterino e o resultado do exame anatomo-
patolégico.

Os estudos histologicos das pegas cirargicas foram realizados dentro de
critérios estabelecidos para os programas de prevencdo do cancer cervical, Viva
Mulher e Protegendo a Vida, e sistematizados pela Associagdo Paranaense de
Patologia, com rigoroso controle de qualidade das amostras. Dentro do estudo
histologico das margens cirurgicas consideraram-se margens comprometidas quando a
incisdo cirurgica coincidia com a margem da lesao ou estava por ela comprometida.

Novo retorno foi agendado para quatro meses. Neste, realizou-se nova coleta
de DNA-HPV para pesquisa viral através de Captura Hibrida e coleta citologica. Para
a amostra citologica utilizaram-se de metodologia padronizada, obtendo-se amostras
citologicas de ectocérvix e zona de transformacdo com espatula de Ayre e, de canal
endocervical, com escova endocervical de cerdas de nylon. Confeccionou-se o
esfregago em ldmina Unica pré-identificada com as iniciais da paciente em sua margem
fosca. Realizou-se esfregago no sentido vertical do material obtido de ectocérvix e
zona de transformacgao, ¢ na outra metade da lamina, distensao cuidadosa do material
obtido pela escova endocervical no sentido horizontal. Obtida a lamina procedeu-se a
sua imediata fixacdo através de spray fixador, seguindo-se o acondicionamento em
porta ldmina. As laminas citoldgicas foram encaminhadas para leitura por patologistas
cadastrados no programa de prevengao do cancer. Todas as amostras com resultados
citologicos alterados foram revisadas pelo servico de controle de qualidade da

Associagdo Paranaense de Patologia.
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Procedeu-se revisao das pacientes quatro meses apos a CAF com nova coleta
de material para pesquisa viral e citoldgica, e 1 ano apos para coleta citologica.
Estabeleceu-se como critério de recidiva da doenca cervical a presenga apos um ano da
CAF de citologia com qualquer grau de anormalidade , a saber: ASCUS — AGUS —
HPV — NIC I — NIC II — NIC III ou carcinoma invasor. De acordo com a nomenclatura
de Bethesda, as rubricas HPV e NIC I foram denominadas lesdes de baixo grau (LBG),
e as rubricas NIC II e NIC III, lesao de alto grau (LAG).
Os servigos referenciados apds o preenchimento pelas pacientes de
consentimento informado (ANEXO 3) detalhando os procedimentos diagnésticos e
terapéuticos, utilizaram ficha padrao (ANEXO 4) para o preenchimento de dados de

anamnese, tratamento e resultados dos exames.

3.6 FLUXOGRAMA

Dentre as 140 pacientes inicialmente propostas para o estudo 10 pacientes nao
preencheram os critérios de inclusdo. Em 130 pacientes foram realizados os
procedimentos anteriormente enumerados. Na revisdo de quatro meses, houve a
exclusdo de quatro pacientes por perda de seguimento e de uma paciente devido a peca
operatdria ndao apresentar condi¢oes técnicas de determinacdo das margens cirurgicas.
Realizou-se citologia e pesquisa viral em 125 pacientes. Posteriormente, na revisao
decorrido um ano p6s-CAF tivemos a perda de seguimento de 11 pacientes que ndo
compareceram aos ambulatorios e ndo foram localizadas pelo servigo social das

entidades referendadas, como também ndo responderam ao envio de correspondéncia
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aos enderecos por elas fornecidos. A citologia um ano apos a CAF foi realizada em
114 pacientes ou 81,4% das amostragens iniciais, pacientes que constituiram o grupo

de estudo. A seguir, sintetizamos o fluxograma graficamente.
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3.7 ANALISE ESTATISTICA

Utilizamos o indice de Performance dos exames realizados com o objetivo de
predizer a ocorréncia ou auséncia de eventos clinicos futuros. Determinamos o
espectro de probabilidade de reeditar alteragdes citologicas que possam levar ao
carcinoma da cérvix, considerando como teste aceitdvel de comparagdo a citologia
oncdtica de Papanicolaou obtida um ano depois de realizado o tratamento cirurgico.
Consideramos individuos Verdadeiros Positivos (VP) aqueles com alteragado citoldgica
ap6s um ano e presen¢a de margens cirargicas comprometidas, citologia ou pesquisa
viral apds quatro meses positivas. Consideramos individuos Verdadeiros Negativos
(VN) aqueles sem alteragdes citologicas apds um ano e auséncia de comprometimento
de margens cirargicas, citologia ou pesquisa viral negativas apOs quatro meses.
Consideramos individuos Falso Positivos (FP) os individuos sem alteracdes citologicas
ap6s um ano, mas com margens cirargicas comprometidas, citologia ou pesquisa viral
apos quatro meses positivas. Consideramos individuos Falsos Negativos (FN) os
individuos com alteragcdes citoldgicas apds um ano, mas com margens cirurgicas
livres, citologia ou pesquisa viral apos quatro meses negativas.

Com estes dados foram calculados os indices de Sensibilidade, Especificidade,
Valor Preditivo Positivo e Valor Preditivo Negativo do estudo das margens cirtrgicas,
da citologia e pesquisa viral 4 meses apos a cirurgia. Obteve-se a Sensibilidade pela
razao VP/ (VP+FN); a Especificidade pela razdo VN/ (VN+FP); o Valor Preditivo
Positivo pela razdo VP/ (VP + FP); o Valor Preditivo Negativo pela razdo VN/

(VN+EN).
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4 RESULTADOS

A idade variou entre 17 e 59 anos, com maior concentracdo de pacientes na
faixa de 21 a 40 anos de idade. A média de idade foi de 35,5 anos. Dentre elas, apenas
9,5 % eram nuliparas; 44,3 % tinham de uma a duas gestagcdes; e 46,2 % mais de trés
gestacoes. A maioria, 77,7 %, havia apresentado parto normal .

Nao houve casos de gravidez durante o periodo de seguimento do trabalho.
Entre os métodos anticoncepcionais utilizados, 40,0 % das mulheres utilizavam
contraceptivo hormonal e, apenas 7,8 %, relataram uso freqliente de condom.

Na populacdo estudada, destaca-se o grande nimero de fumantes (41,0 %) O
numero de parceiros sexuais, em 67,7 % das vezes esteve entre um ou dois parceiros.
A 1dade do primeiro coito situou-se abaixo de 17 anos em 45,2 % e a idade da primeira
gravidez abaixo de 17 anos em 24,0%. As idades mais precoces foram respectivamente
9 anos para o primeiro coito e 13 anos para a primeira gravidez. A prevaléncia de DST
previamente detectada informada pelas mulheres foi de apenas 18,3% .

O resultado do exame anatomo-patologico da peca cirargica da CAF em 6,1 %
das pacientes demonstrou auséncia de alteracdes histologicas ou lesdes de baixo grau

(TABELA 1).
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TABELA 1 — RESULTADO ANATOMO - PATOLOGICO DO CONE CIRURGICO

RESULTADO | FREQUENCIA | %
Normal 3 2,6
LBG 4 3,5
LAG 103 90,4
Micro-carcinoma 4 3,5
Total 114 100,0

As margens cirurgicas da CAF, excetuando-se o caso de carcinoma micro-
invasor, estavam livres de lesdo residual em 69,3 % e comprometidas em 30,7 % dos

exames histologicos (TABELA 2).

TABELA 2 - MARGENS CIRURGICAS

RESULTADO - o
ANATOMO-PATOLOGICO | FREQUENCIA o
Livres 79 69,3
Comprometidas 35 30,7
Total 114 100,0

A pesquisa viral foi realizada no momento da CAF e 4 meses ap0s a cirurgia.
Observou-se reducao significativa da presenga viral, de um percentual inicial de 93,9%

para 40,4% no seguimento pods — cirurgico (TABELA 3).

TABELA 3 — PESQUISA DE HPV ANTES DA CAF E QUATRO MESES APOS

PRESENCA | FREQUENCIA v FREQUENCIA %
VIRAL ANTES 4 MESES

Negativa 7 6,1 68 59,6

Positiva 107 93,9 46 40,4

Total 114 100,0 114 100,0
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Correlacionando-se os dados da pesquisa viral, obtivemos um caso no qual a
pesquisa inicial foi negativa, mas que apresentou positivagdo na segunda coleta Este

dado espelha provavelmente uma falha de coleta da primeira amostra.

Comparamos a seguir os resultados da citologia apds 1 ano da CAF com os
resultados das margens cirargicas da peca operatoria (TABELA 4). Os dados
evidenciam uma baixa sensibilidade do método (33,3%), assim como um baixo valor

preditivo (5,5%).

TABELA 4 — COMPARACAO ENTRE MARGENS CIRURGICAS COM

CITOLOGIA APOS UM ANO DA CAF

MARGENS CITOLOGIA EM 1 CITOLOGIA EM 1
CIRURGICAS ANO ANO TOTAL
ALTERADA NORMAL
COMPROMETIDAS 2 33 35
LIVRES 4 75 79
Total 6 108 114

NOTA: Sensibilidade= 33,3%; Especificidade= 69,4%;Valor preditivo positivo =5,7%;
Valor preditivo negativo= 94,9%

Confrontando-se os dados da citologia quatro meses apods a CAF com os dados
da citologia apds um ano, observamos uma boa especificidade do método (93,5%). No

entanto, estd aliada a um baixo valor preditivo positivo (36,4%) (TABELA 5).
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TABELA 5 — COMPARACAO ENTRE CITOLOGIA QUATRO MESES APOS

CAF COM CITOLOGIA APOS UM ANO DA CAF

CITOLOGIA EM 1 CITOLOGIA EM 1
CITOII\S[)SSISSS EM 4 ANO ANO TOTAL
ALTERADA NORMAL
ALTERADA 4 7 11
NORMAL 2 101 103
Total 6 108 114

NOTA: Sensibilidade= 66,6%; Especificidade= 93,5%;Valor preditivo positivo =36,4%;
Valor preditivo negativo= 98,0%

Resultados semelhantes no tocante a sensibilidade, especificidade e valores
preditivos negativos foram obtidos entre a pesquisa viral por captura hibrida e a
citologia, obtidas quatro meses apos a CAF. No entanto, a captura hibrida apresentou
uma performance superior no valor preditivo positivo (50,0 % X 36,0 %) (TABELA

6).

TABELA 6 — COMPARACAO ENTRE PESQUISA DE HPV QUATRO MESES

APOS CAF COM CITOLOGIA APOS UM ANO DA CAF

CAPTURA CITOLOGIA EM 1 CITOLOGIA EM 1 TOTAL
HIBRIDA EM 4 ANO ANO
MESES ALTERADA NORMAL
POSITIVA 4 42 46
NEGATIVA 2 66 68
Total 6 108 114

NOTA: Sensibilidade= 66,6%; Especificidade= 94,2%;Valor preditivo positivo =50,0%;

Valor preditivo negativo= 97,0%

Conforme especificado anteriormente, consideramos seis pacientes como

sendo portadoras de recidiva da doenca cervical a partir dos resultados citoldgicos
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alterados obtidos na citologia um ano apos a realizagdo da CAF, correspondendo a

5,26% da amostragem inicial (QUADRO 1).

QUADRO 1 — TIPOS DE ALTERACOES CITOLOGICAS RECIDIVADAS UM

ANO APOS CAF
PACIENTE ALTERACAO
CITOLOGICA

AS ASCUS
JA ASCUS
MAK ASCUS
NL ASCUS
SCB LAG
TR AGUS

Por ultimo apresentamos quadro descritivo correlacionando-se os trés métodos
utilizados, estudo das margens cirargicas, citologia e pesquisa viral quatro meses apos
a CAF com os casos de recidivas. Destacamos que em nenhum dos casos houve

concomitancia de acerto dos trés métodos estudados (QUADRO 2).

QUADRO 2 — COMPARACAO DAS MARGENS CIRURGICAS, CITOLOGIA E
PESQUISA VIRAL QUATRO MESES APOS A CAF, COM OS

RESULTADOS CITOLOGICOS ALTERADOS EM UM ANO

APOS CAF
PACIENTE MARGENS CITOLOGIA PESQUISA VIRAL
CIRURGICAS QUATRO MESES QUATRO MESES
AS LIVRES ALTERADA NEGATIVA
JA COMPROMETIDAS NORMAL POSITIVA
MAK LIVRES ALTERADA NEGATIVA
NL COMPROMETIDAS ALTERADA POSITIVA
SCB LIVRES ALTERADA POSITIVA

TR LIVRES NORMAL POSITIVA
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As margens cirurgicas das pegas operatorias obtidas pela CAF apresentaram
comprometimento em suas margens em apenas 2 dos 6 casos (33,3 %) com posterior
evidenciacao citoldgica de anormalidades em um ano apds o tratamento.
Considerando-se apenas as citologias obtidas quatro meses apds a cirurgia e as
pesquisas virais de HPV pela captura hibrida, houve uma distribuigdo igual nos valores
alterados em relagdo a posterior comparacao com as citologias alteradas um ano apoés a
cirurgia. Detalhando-se, tivemos entre as pacientes com citologias alteradas apos um
ano, dois casos em que as citologias obtidas em quatro meses estavam alteradas
concomitantemente as pesquisas virais por captura hibrida negativas; dois casos com
pesquisas virais por captura hibrida positivas concomitantemente as citologias obtidas
em quatro meses normais; e, dois casos em que ambos 0s exames mostravam-se
alterados. Por ultimo, ressaltamos que entre as pacientes com citologias alteradas apos
um ano, em nenhum destes casos ambos 0s exames, citologias obtidas em quatro
meses € pesquisas virais de HPV por captura hibrida, estavam simultaneamente
discordantes, ou seja, normais nos casos das citologias ou negativos nos casos das

pesquisas virais (QUADRO 2).
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5 DISCUSSAO

As entidades governamentais da esfera federal e estadual finalmente
despertaram para a realizacdo de programas de prevencdo do cancer do colo uterino.
No Estado do Parana formaram-se vinculacOes entre a Associacdo Paranaense de
Patologia, Universidade Federal do Paran4 e Sociedade de Ginecologia e Obstetricia
do Parand, que juntamente com a Secretaria de Estado da Satde desenvolveram as
diretrizes do programa de prevencao do cancer do colo uterino.

A partir de uma visdo critica da citologia oncdtica de Papanicolaou,
desenvolvida ha mais de sessenta anos (PAPANICOLAOU, 1941), resgatou-se o
retumbante sucesso deste exame, considerado uma das maiores conquistas de todos os
tempos da medicina preventiva (KOSS, 1989).

O programa de prevencdo do cancer do colo uterino do Estado do Parana
iniciou-se em 1997 como parte do “Programa Estadual Protegendo a Vida”,
desenvolvido pela Secretaria de Estado da Saude. Posteriormente houve a sua
incorporacao ao “Programa Viva Mulher” do Ministério da Saude, que incluiu Curitiba
como uma das cinco cidades piloto do programa de prevencao (BRASIL, 1997).

Dados obtidos, através da anélise de 2.244.158 exames citologicos realizados
no Estado do Parana entre 1997 e 2002, mostraram incidéncia de lesdes precursoras do
cancer de colo em 2,0% dos casos, que corresponderam a 44.621 casos merecedores de
estudo colposcopico para complementagcdo diagnostica e, quando necessario, para o
tratamento adequado (TORRES, WERNER, TOTSUGUI, COLLACO, ARAUIJO,

HUCULAK, BOZA, FISCHER, DE LAAT, SOBBANIA, RAGGIO, 2003).
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Nos ultimos anos esse programa permitiu um grande avango na cobertura do
rastreamento primario do céncer do colo uterino através da citologia oncotica de
Papanicolaou sob um prisma de coleta ideal e total controle de qualidade dos
resultados. Essa experiéncia paranaense veio enfatizar o precioso intercambio entre os
ginecologistas e patologistas.

Na obra intitulada “Citologia e Histologia Basicas do Colo Uterino para
Ginecologistas” (ARAUJO, 1999) ¢ ressaltada a necessidade de uma visdo citologica e
histoldgica pelo ginecologista clinico. No prefacio, o qual tive a honra de escrever,
relembro os célebres dizeres de Olson e Nichols: “o ginecologista que ndo usa
colposcopio € como o astronomo que continua a observar as estrelas sem usar o
telescopio”, aos quais acrescento “que olhar e imaginar a estrutura citoldgica e
histologica ¢ estar muito perto de alcancar as estrelas com as pontas de nossos dedos”.
Estes dizeres demonstram que nao iriamos muito além no controle do carcinoma da
cérvix se nao houvesse a percep¢do dos ginecologistas e patologistas da necessidade
de integrarem as disciplinas e, principalmente, se ndo houvesse um programa de
prevencao de cancer do colo uterino que movesse simultaneamente os profissionais de
saude publica, as sociedades de especialidades e as universidades num modelo
abrangente e de qualidade.

O primeiro passo desse grupo multidisciplinar foi a elaboragdo de um
criterioso programa de reavivamento do rastreamento primario do cancer da cérvix
através da atualizagdo dos conceitos da citologia oncotica de Papanicolaou. Grupos de
trabalho organizaram-se com o intuito de atingir dentro dos critérios de Bethesda o que

se denominou de coleta ideal, diminuindo de forma consideravel o nimero de
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esfregacos insatisfatorios ou inadequados para o correto estudo citologico. Ao mesmo
tempo ampliou-se a abrangéncia das coletas citoldgicas, motivando-se 0s servigos
médicos locais, as comunidades de base, os auxiliares de servigos médicos e as
familias dos trezentos e noventa e nove municipios paranaenses. O Manual do
Programa de Prevencao e Controle do Cancer Ginecoldgico da Secretaria de Estado da
Satide do Parana (PARANA, 1997) detalhou as bases imprescindiveis para a melhoria
das coletas citoldgicas.

Devemos estar atentos aos principais fatores que podem influenciar a
interpretacdo dos esfregacos citologicos das LAG, tais como: a presenca de células
metaplésicas imaturas, células endometriais estromais, alteracdes secundarias ao uso
de dispositivo intra-uterino, amostra reduzida de células alteradas na lamina, células
pouco preservadas, grande nimero de células inflamatorias ou sangue, e esfregago
atrofico (KINI, 1999). Estas condigdes se aliadas as alteragdes reparativas
desencadeadas apods o tratamento das LAG enfatizam a limitagdo da citologia como
método unico rastreador ou de seguimento.

O controle rigoroso da coleta de amostra ¢ fundamental para o desempenho da
citologia no rastreamento do cancer cervical. As taxas de falso negativo podem variar
de 1,5 a 50% das laminas, sendo na maioria das vezes devidas a erro de amostragem.
Ao lado da alta prevaléncia de exames falsos negativos temos que considerar também
como dificuldades para a interpretagdo clinica as possibilidades de exames falsos
positivos em torno de 12% e laminas insatisfatérias em 4 % dos casos (QUEIROZ,

2001; ROBERTO NETO, RIBALTA, FOCCI e BARACAT, 2001). Desta forma deve-
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se ter em foco as varias possibilidades de reduzir erros como os de amostragem, leitura
e interpretacao, através de métodos de controle de qualidade regulares e sistematicos.

A coleta em lamina unica apresenta boas condicdes de representatividade
celular demandando menor tempo ao citopatologista com maior objetivagao da leitura.
O adequado mapeamento das dareas do colo do utero mais susceptiveis as
transformacdes oncogénicas ¢ fundamental para que células indicadoras de neoplasias
intra-epiteliais cervicais sejam obtidas. A espatula de Ayre e a escova endocervical
(cytobrush) ou alternativamente a escova de Accelon utilizada no Programa de
Prevengdo do Cancer do Colo Uterino do Parana (FISCHER, JIMENEZ, ANDRADE,
TIZZOT e CURCIO JR.,1998) sdo fundamentais para esta obtengdo. A utilizacdo de
cotonetes para obtencdo de material endocervical ¢ nitidamente inferior. As escovas
citologicas contém cerdas que, quando rodadas no canal endocervical, deslocam
efetivamente as células epiteliais, que ficam retidas em suas fibras podendo ser
distendidas satisfatoriamente na lamina (CARVALHO, PIAZZA, COLLACO,
CHUERY, UTIDA, SCHWARZ e SCHWARZ JR., 2002).

O Programa de Prevencdo do Cancer do Colo Uterino do Parand, visando um
controle efetivo de qualidade dos diagndsticos citologicos tem-se firmado como
modelo em nivel nacional. Fazem parte deste programa a andlise inicial de todas as
citologias consideradas positivas — ASCUS, AGUS, HPV, NIC I, NIC II, NIC III e
carcinoma invasor - por dois citopatologistas selecionados pelo seu grau de
conhecimento na matéria e, havendo discordancia, a avaliagdo de mais um
citopatologista sénior ¢ requisitada, para s6 entdo se chegar a conclusao diagndstica a

ser relatada ao ginecologista clinico. Da mesma forma sdo analisadas ao acaso 10 %
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das citologias consideradas inicialmente normais. Collaco (2002) analisando os
resultados de 65.735 citologias cervicais obtidos através deste programa encontrou
taxa de discordancia nos diagnosticos de 2,91%. As categorias diagnosticas com
maior indice de discordancia foram HPV, ASCUS e NIC 1. A amostragem de 10 %
dos esfregagos sem alteragdes citoldgicas foi suficiente para validar os resultados
dentro de um grau de confiabilidade de 95 %. A padronizacdo dos critérios de
diagnostico e nomenclatura citoldgica tem sido regularmente revista. Sebastiao (2003)
considera os numeros de exames tidos como insatisfatérios, os diagnosticos
discordantes e a falta de consenso das rubricas ASCUS e AGUS como as principais
motivagdes para a manutencdo da metodologia de controle de qualidade dentro do
Programa de Prevencdo do Cancer do Colo Uterino do Parana.

O aprendizado e aperfeicoamento trocados entre comunidade e universidade
tém sido uma das principais chaves para o sucesso do programa de prevencao. Dados
recentes mostram em nosso estado um nimero de mais de dois milhdes de coletas com
indice de esfregacos inadequados inferiores a 5 %, o que vai de encontro aos melhores
servicos de prevencdo do mundo (TORRES, WERNER, TOTSUGUI, COLLACO,
ARAUJO, HUCULAK, BOZA, FISCHER, DE LAAT, SOBBANIA, RAGGIO,
2003).

Igualmente marcante, ¢ a nitida observacdo da queda de mortalidade pelo
carcinoma de colo uterino no nosso estado. Dados do INCA mostravam na analise das
Estimativas da Incidéncia e Mortalidade por Cancer no Brasil uma linha praticamente
horizontal em relagdo a mortalidade pelo carcinoma de colo uterino nos ultimos 10

anos (BRASIL, 2001). O atual programa de prevencao do Estado do Parand, apesar de
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ter um seguimento relativamente curto para demonstrar mudangas desse panorama, ja
mostra uma inequivoca tendéncia para a queda desta linha (BOZA, FISCHER,
ANDRADE, CURCIO JR. e TIZZOT, 2001a).

Estes resultados estdo sendo obtidos gragas a uma intensa revisao de todas as
etapas da preven¢do do carcinoma do colo, medidas que se iniciaram com a busca de
um rastreamento eficaz pela citologia de Papanicolaou. Fischer, Jimenez, Andrade,
Tizzot, e Curcio Jr. (1998), revendo a casuistica do Programa de Prevengao do Cancer
do Colo Uterino do Parand relacionaram a eficicia do diagndstico citolégico com a
relacdo do nimero de células por esfregaco. A qualidade na obten¢do da amostra foi o
maior fator de contribuicdo para esta variabilidade. Segundo os autores a observagao
de regras bésicas da coleta como a utilizagdo de material adequado e o local do colo de
obtengdo das células sdo fundamentais. A introdugdo dos critérios citologicos do
Sistema de Bethesda contemplando a qualidade da amostragem a ser analisada trouxe
varias discordancias quanto a obtenc¢ao da lamina ideal, em especial em referéncia a
técnica de coleta. A tradicional coleta triplice envolvendo amostragem de fundo de
saco vaginal ecto e endo cérvice passou a ser desestimulada. Introduziu-se o conceito
de coleta em lamina inica com amostragem adequada de material endo e ectocervical.
O esfregaco em lamina tUnica, a fixacdo por spray e acondicionamento em caixas
descartaveis tém melhorado o diagnostico, evitando perdas por laminas insatisfatorias
e reduzindo os custos. Estes foram os principais tdpicos observados apds extenso
programa de treinamento de profissionais de saude para a coleta ideal e mostrou ser o
indicador mais eficaz da qualidade dos esfregacos obtidos quando se comparam

amostragens coletadas por diversos profissionais de saude. Mesmo ginecologistas
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experientes podem, a depender dos cuidados técnicos utilizados, terem indices de
satisfatoriedade das suas laminas inferiores aos obtidos por auxiliares de servigos
médicos tecnicamente capacitados (ANDRADE, CURCIO JR., TIZZOT, CHUERY, ¢
RIBEIRO, 1998).

Um segundo passo foi dado no sentido de proporcionar o adequado
atendimento em nivel secundario das pacientes com alteragdes citologicas visando
adequada avaliacdo colposcopica, conforme o estabelecido pelo Fluxograma do
Programa Viva Mulher do Ministério da Saude (ANEXO 1).

Criaram-se varios Centros Regionais de exceléncia em colposcopia e Cirurgia
de Alta Freqiiéncia para que a descoberta destas lesdes ndo repousasse na antiga
inércia de nada poder fazer, ocorrendo desestimulo e desmoronamento de todo o
programa de prevencao de cancer do colo uterino. Cursos tedrico-praticos foram
desenvolvidos, tornando as diversas Regionais de Saude do Parana adequadas para
agirem como nivel secundario de atendimento. Passamos a integrar uma equipe
composta por docentes da Universidade Federal do Parana, da Pontificia Universidade
Catolica e médicos técnicos da Secretaria de Saude do Estado do Parana, difundindo
os conceitos da moderna prevencao e tratamento das lesdes precursoras do cancer do
colo uterino. A cirurgia de alta freqliéncia pelas suas vantagens anteriormente ja
proferidas foi amplamente difundida.

A partir da experiéncia obtida nos Ambulatorios de Patologia do Trato Genital
Inferior do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parand, da Santa Casa de
Misericordia da Pontificia Universidade Catdlica do Parana, da Unidade de Saude da

Mulher da Prefeitura Municipal de Curitiba, e do Centro de Referéncia de Patologias
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do Colo Uterino do Instituto Curitiba de Satde, elaboraram-se as rotinas de
atendimento colposcdpico e de realizagdo de cirurgias de alta freqliéncia (TIZZOT e
CURCIO JR., 2002).

A avaliagdo preliminar de 463 mulheres tratadas com esta metodologia no
Parana comprovou a adequacdo do método. Houve concordancia entre os resultados
citologicos, colposcopicos e histologicos das lesdes intra-epiteliais escamosas de alto
grau (LAG) em 79,0% dos casos. O indice de complicacao pds-cirurgica foi inferior a
2,0% (CURCIO JR., ANDRADE e TIZZOT, 1998).

Os bons resultados obtidos com a CAF, com um indice cada vez menor de
supertratamento aliados aos baixissimos indices de complicagdo coroaram os esforgos
até entdo realizados (ANDRADE, CURCIO JR., TIZZOT, CHUERY, RIBEIRO,
1998; FISCHER, JIMENEZ, ANDRADE, TIZZOT, CURCIO JR., 1998; BOZA,
FISCHER, ANDRADE, CURCIO JR., TIZZOT, 200la; BOZA, FISCHER,
ANDRADE, CURCIO JR., TIZZOT, 2001b; TIZZOT, SPAUTZ, BORDIGNON,
TIZZOT, 2001).

Inevitdvel seria que apods a concretizacdo e solidificacdo do programa de
prevencao de cancer do colo, da avaliagdo colposcopica e da realizagdo de cirurgia de
alta freqiiéncia, aborddssemos a correlacio epidemioldgica e as implicagdes
terapéuticas decorrentes a partir da etiologia das lesdes do colo uterino.

Os fatores etiologicos historicamente relacionados ao cancer cervical foram a
presenga de clamidea, do herpes simples, do tricomonas vaginalis, da sifilis, e do
esmegma. Nos dias de hoje estd bem consagrada na literatura médica a presenga do

HPV como elemento indispenséavel para a evolugdo das neoplasias epiteliais cervicais
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em todos os casos de carcinoma invasor de colo uterino. As caracteristicas do
carcinoma de colo como uma doenca sexualmente transmissivel estabelece a
importancia do HPV como o seu principal fator predisponente.

O pretenso esquecimento inicial do HPV nas campanhas de prevencdo foi
voluntario e ¢ perfeitamente desculpavel e entendivel. Como poderiamos nos
direcionar a este ponto tdo precoce da oncogénese convivendo-se com tenebrosos
casos de carcinoma invasor e crescente numeros de carcinomas iz situ? Mas, obtido o
apaziguamento de nossos espiritos na certeza de que os casos mais graves seriam
agora cada vez menos freqiientes, pudemos voltar toda a carga de nossas lutas para a
linha inicial da oncogénese.

Poucas neoplasias do corpo humano apresentam a real oportunidade de se
poder construir ndo apenas um diagnostico precoce como um verdadeiro diagndstico
pré—clinico. No cancer do colo o diagnéstico das neoplasias intra-epiteliais cervicais,
ou seja, das lesdes pré-invasivas do colo uterino, cede a este desafio. Podemos, no
entanto, nos antecipar ainda mais na linha da oncogénese cervical. O diagnostico mais
inicial que poderiamos chamar de preditivo, baseia-se na identificacdo da presenga do
HPV. E ele o agente indispensavel para a presenca e progressdo das NIC ao carcinoma
invasor.

A caracteristica primordial de transmissao sexual do HPV o torna um tema de
grande contemporaneidade. A exposicdo sexual mais freqliente e de forma
irresponsavel dentro dos modernos ditames de “ficar” consagrado pela midia, com
multiplicidade de parceiros, que ndao raras vezes apresentam multiplicidade de

parceiras, interfere de forma desastrosa na cadeia de transmissdo do HPV. O inicio da
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atividade sexual em fases precoces torna viva a possibilidade de formagdo das
neoplasias intra-epiteliais, principalmente na sociedade atual em que termos como
“ficar” ou “sexo casual” tornam-se cada vez mais familiares as adolescentes. Em
reportagem estampada em revista de grande circulagdo nacional levantou-se a
polémica da incorporagdo do sexo casual, realizado ao acaso, sem compromisso, de
mero intuito prazeroso, antes restrito em nossa cultura aos adolescentes masculinos,
como um ganho social das adolescentes (REVISTA VEJA, 2003). Como conseqiiéncia
teriamos a exposicdo a maior e diversa carga viral de HPV no periodo em que as
jovens freqlientemente apresentam ectopias cervicais fisioldgicas decorrentes dos
niveis crescentes de estrogenos a partir da puberdade. O inicio precoce da atividade
sexual, abaixo de 17 anos em nosso estudo ocorreu em 45,2 % da populagdo estudada.
Estes dados aliados ao pequeno percentual referido de uso de condom pelos parceiros
sexuais, demonstram a maior exposi¢do das nossas jovens as doencas cervicais.

A avaliagdo do parceiro sexual ndo diminui o risco de recidivas de lesdes por
HPV na parceira, o que fragiliza a hipdtese da participacao dos homens nao avaliados
como fator causal importante de recidivas em suas parceiras (TEIXEIRA,
DERCHAIN, TEIXEIRA, SANTOS, PANETTA e ZEFERINO, 2002). Em
decorréncia destas evidéncias, ndo incluimos em nosso estudo a investigagdo rotineira
dos parceiros sexuais, mas alertamos de forma bastante enfatica a caracteristica de
doenca sexualmente transmissivel destas lesdes. Neste aspecto, ressaltamos que, ao
contrario da expectativa de encontrar-se um grande niimero de parceiros sexuais no
grupo de mulheres estudadas, a grande maioria (67,7%) relacionou um numero

maximo de dois parceiros sexuais at¢ 0 momento dos seus diagnosticos.
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O uso de contraceptivos orais como fator de risco ¢ controvertido. Identifica
um grupo de mulheres que ndo usa métodos de barreiras e que habitualmente realiza
exames ginecologicos com mais freqiiéncia, permitindo a identificacdo de neoplasias
intra-epiteliais mesmo quando transitorias. Ambos os fatores podem induzir a uma
falsa relacdo causal com o aparecimento e desenvolvimento das NIC. Os métodos
hormonais corresponderam a 43,5% da nossa casuistica, ndo representando carater
conclusivo, ndo so6 pelos fatores anteriormente citados, como por serem 0Ss mais
utilizados na nossa populagao.

O tabagismo como fator isolado ndo pode igualmente ser analisado. No
entanto, ¢ interessante observar que dentre as mulheres que utilizavam métodos de
anticoncepcao hormonais 61,1 % eram tabagistas, sugerindo uma combinacdo de
fatores facilitadores a presenga do HPV.

Conclusivamente podemos citar que o perfil epidemiologico de nossas
pacientes vai de encontro ao relatado na literatura tanto quanto a precocidade do inicio
da vida sexual (45.2 % abaixo de 17 anos), como a idade baixa na primeira gravidez
(77,8 % abaixo de 23 anos) e tabagismo (41 % das pacientes). No entanto, como ja
ressaltamos, os dados quanto a uma maior promiscuidade sexual ndao foram
observados. Apenas um ter¢o das pacientes referiam mais do que dois parceiros
sexuais e o relato de doengas sexualmente transmissiveis anteriores foi de apenas 18,3
% das pacientes.

Apesar do alerta dado no sentido de prote¢do no coito com o uso de condom,

nao podemos afastar a possibilidade de reinfeccdo pelo HPV no periodo de estudo.
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Esta possibilidade ¢ detectavel pela pesquisa viral, que contribui desta forma para o
levantamento dos casos que necessitam de um seguimento mais rigoroso.

Analisados os fatores epidemiologicos, vé-se que indubitavelmente a
prevencao do carcinoma do colo uterino, ou seja, a detec¢ao das lesdes ndo invasivas,
continua sendo prioritdria. O primeiro passo, a citologia oncoética, permanece com a
primazia de ser a mais importante conquista na prevencdo. O esfregaco de
Papanicolaou mudou radicalmente o prognostico do cancer, tornando-se o teste de
rastreamento de cancer mais efetivo até hoje criado. No entanto, a sensibilidade e
especificidade da citologia oncotica de Papanicolaou tém sido questionadas,
particularmente quanto a possibilidade de resultados falsos negativos que induziriam a
falsas sensagdes de seguranga ao ginecologista e de protegdo a paciente.

Citam-se percentuais de 13 a 31 % de esfregacos cervicais negativos durante o
periodo anterior a trés anos antes da constatacdo clinica de carcinoma cervical. As
causas para os exames falsos negativos relacionar-se-iam a erros envolvendo a coleta
das amostras citoldgicas, esfregacos paucicelulares, auséncia de representatividade
celular endocervical, lesdes de pequena extensdo, e erros diagndsticos do citologista
(SINGER, 1995). No carcinoma invasor os indices de falsos negativos podem chegar a
55 %. Nas neoplasias intra-epiteliais cervicais indices elevados de até 69 % ja foram
relatados (PAIRWUIT, 1991).

A expectativa das mulheres ¢ de que o esfregaco cervical seja um teste
definitivo em seu diagnostico de normalidade. A confianga da comunidade médica no
esfregaco de Papanicolaou reforca esta visdo. A atengdo recente para com as

limitagdes da citologia do esfregago cervical criou uma visdo critica deste teste,
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contestando a sua aura de pretensa infalibilidade. O esfregaco de Papanicolaou
apresenta conhecidas taxas de falso negativo para as lesdes precursoras e para o cancer
cervical invasivo. Para a sua propria protecao, no que concerne aos problemas legais
em que pode ver-se envolvido, o médico que realiza este exame deve ter uma
apreciacdo realistica das verdadeiras caracteristicas da performance do esfregaco de
Papanicolaou.

A interpretacdo dos resultados da citologia oncoética nao ficou impassivel aos
avancos médicos. Diversas foram as terminologias propostas. Inicialmente utilizou-se
a classificacdo de Papanicolaou que englobava cinco classes: classe I — epitélio
normal; classe II — presenca de alteragdes inflamatorias; classe III — suspeita; classe IV
— sugestiva de carcinoma in situ; classe V — sugestiva de carcinoma invasor. A
classificagdo posterior das alteracdes citologicas em displasias leves, moderadas,
acentuadas e carcinomas in sifu, ndo levaram em consideragdo a unidade da doenga no
que se refere a sua continuidade morfologica. Coube a Richart (1967) o mérito de
introduzir a nomenclatura de neoplasia intra-epitelial cervical, destacando-se o
agrupamento das displasias severas e do carcinoma in situ em uma Unica sigla,
neoplasia intra-epitelial grau 111 ou NIC III.

O conceito de NIC como um processo continuo foi revisto pelo proprio
Richart (1990) a partir de evidéncias de que a maior variavel preditiva do curso clinico
das NIC seria a associacdo com HPV oncogénico. A associagdo de tipos oncogénicos
de HPV seria predominante nas lesdes classificadas como NIC II e NIC III. Em mais
da metade das mulheres pode ser detectado NIC II ou NIC III sem que tenham

apresentado NIC I. Isto indica que infec¢cdes com virus de alto risco podem levar
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rapidamente a graus mais severos de NIC. A progressao para NIC II e NIC III a partir
de NIC I ocorrerd preferencialmente nas pacientes portadoras de HPV de alto risco
(GAARENSTROOM, MELKERT, WALBOOMERS, VAN DEN BRULE, VAN
BOMMEL, MEYER, VOORHARST, KENEMANS, HELMERHORST, 1994).

Estas conclusdes contribuiram para a criacdo do Sistema de Bethesda
(KURMAN ¢ SOLOMON, 1994) e suas recentes revisoes (SOLOMON, DAVEY,
KURMAN, MORIARTY, O’CONNOR, PREY, RAAB, SHERMAN, WILBUR,
WRIGHT JR., YOUNG, 2002). O Sistema de Bethesda foi desenvolvido de modo a
ser flexivel abrangendo tanto as novas necessidades no rastreamento do cancer
cervical como os avancos no campo da patologia cervical. A classificacdo de
Bethesda nao ¢ histolédgica, ela foi proposta para facilitar a classificagdo e a descri¢ao
dos diagnosticos citoldgicos. O diagnostico final ¢ baseado na presenca das células
com maiores alteragdes, independentemente do seu nimero. O local de origem destas
células nem sempre pode ser especificado. Tumores morfologicamente idénticos
podem surgir na vagina, cérvix, endométrio ou ovario, ressaltando-se, portanto, a
caracteristica iminentemente citologica do Sistema de Bethesda.

Podemos resumir a criagdo desta nova nomenclatura citoldégica em dois
aspectos: a necessidade de elementos descritivos detalhados e os aspectos médicos
legais do diagnostico citologico. A partir de uma descri¢do de todos os elementos
presentes na lamina em estudo passou-se a contar com a citologia oncotica como
verdadeira consulta médica, muito mais ampla do que a simples observacdo da
presenga ou nao de cé€lulas alteradas. Dados como satisfatoriedade da amostra no que

concerne a presenca de células realmente representativas para um adequado exame
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citologico completaram esta nova nomenclatura, e em especial neste ultimo aspecto
tornaram a andlise do citologista a mais isenta possivel de responsabilidades, em
especial nos casos de falso negativos por insuficiente amostragem celular. Ao clinico
coube o prémio de receber resultados citoldgicos ndo mais restritos a oncogenicidade,
mas também rico em elementos que lhe permitem compor junto com o exame
ginecologico efetuado, avaliagdo ampla do trato genital inferior. Cabe a ele a criteriosa
escolha de quem vai ler as suas laminas, com a mesma discricionariedade de quem
indica um outro profissional para realizar um tratamento em uma paciente sob sua
responsabilidade inicial.

O erro laboratorial ¢ um dos fatores contribuintes para a citologia cervical
falsa negativa. Os mecanismos de controle de qualidade nos laboratorios
desenvolveram-se no sentido de tentar minimizar o efeito destes diagnosticos.
Trabalho exemplar tem sido realizado pela Associacdo Paranaense de Patologia e a
Universidade Federal do Parani. Procura-se enfatizar a necessidade de uma
abordagem sistematica na interpretacdo dos resultados citoldgicos assim como uma
rotina obrigatdria da revisdo de todas os esfregagos alterados e 10 % ao acaso dos
esfregacos normais (COLLACO, 2002). O fato de todas as nossas citologias ter
passado por este crivo as autentica como adequadas para o estudo proposto. No
entanto, mesmo com esta metodologia rigorosa de controle, ressaltamos o achado de
dois casos de diagndstico citologico normal na avaliagdo de quatro meses apos o CAF,
que, apds um ano, mostraram alteragdes. Este dado enfatiza a limitagdo do método no
seu valor preditivo para atestar a cura definitiva da lesdo cervical. Na nossa casuistica,

ao incorporarmos a citologia a pesquisa viral na avaliagdo de quatro pds-CAF,



57
observamos que entre os casos alterados em um ano, somente em dois, ambos os testes
haviam apresentado anteriormente resultados simultaneamente alterados.

Estudos epidemiolégicos do Instituto Nacional de Cancer (INCA, 2003)
demonstraram que apenas a insercao da citologia oncdtica de Papanicolaou no exame
ginecologico de rotina ndo ¢ suficiente para causar impacto positivo no perfil de
incidéncia e mortalidade do carcinoma invasor do colo uterino. E preciso organizar e
articular agdes preventivas em todo o territorio nacional para reconhecer as mulheres
mais vulneraveis a doenga e preparar uma rede quantitativa e qualitativamente
capacitada para a realizagdo do exame, oferecendo um encaminhamento adequado
para as citologias alteradas. Esta necessidade enfatiza-se com a evidéncia da elevagao
da taxa de mortalidade pelo carcinoma do colo uterino de 29 % em 20 anos, passando
a taxa de mortalidade de 3,44 em 1979 para 4,45 por 100.000 mulheres em 1998. Os
dados atualizados sistematicamente pelo programa denominado SISCOLO - Sistema
de Informacdes do Cancer do Colo do Utero - levaram ao desencadeamento de uma
série de acoes visando o aumento da eficiéncia da rede de aten¢dao ao cancer. Entre
estas se destaca o estudo denominado de a¢do cinco, para o planejamento de pesquisa
de eficacia da captura hibrida no controle do cancer do colo do utero visando avaliagao
e incorporacdo desta tecnologia a fim de suprir uma possivel deficiéncia do exame
citologico (INCA, 2003).

A avaliagdo colposcopica definindo a necessidade de ressec¢do cirurgica a
partir do reconhecimento da lesdo cervical, estd firmemente arraigada em nosso meio.
A razdo pela qual a colposcopia ¢ contemplada como o grande norte da conduta

terapéutica atual das neoplasias intra-epiteliais cervicais no Brasil apresenta raizes
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histéricas. A partir dos estudos iniciais de Hinselmann na Alemanha na década de 20,
a colposcopia foi pouco a pouco ganhando confianga para a deteccdo das lesdes
precursoras do cancer do colo.

Um dos grandes empecilhos historicos para a difusdo inicial da colposcopia
fora da Alemanha, foi sem divida nenhuma, o afastamento dos paises ocidentais, com
o advento do nazismo e da Segunda Guerra Mundial, o que fez com que os
importantes conhecimentos de Hinselmann ndo se difundissem rapidamente para os
demais paises europeus e para as Américas. No entanto, estes obstaculos ndo foram tao
notdrios no Brasil.

Podemos citar dois fatores que contribuiram para a rapida integracdo da
colposcopia no estudo das patologias do trato genital inferior no nosso pais. Primeiro,
0 expatriamento de muitos alemaes que em movimentos migratorios fixaram-se em
nosso pais, despertando o interesse pela compreensdo da cultura alema. Em segundo,
citamos o fato de eminentes professores como Jodo Rieper, do Rio de Janeiro, e
Alberto Henrique Rocha, de Minas Gerais, discipulos diretos de Hinselmann, terem
devotado varios trabalhos cientificos aos seus ensinamentos. O Professor Alberto
Henrique Rocha em 1946 publicava o seu classico trabalho “A colposcopia no
diagnostico precoce do cancer do colo” (ROCHA, 1946) que veio solidificar
definitivamente a escola mineira como uma das principais difusoras da colposcopia no
Brasil.

E imprescindivel citar a contribui¢io contemporanea da Universidade Federal
de Sao Paulo, tendo como principal destaque o Professor José Focci, autor de

inimeros trabalhos na area e igualmente fundador e principal expoente da Sociedade
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Brasileira de Colposcopia, hoje denominada mais apropriadamente de Sociedade
Brasileira de Patologia do Trato Genital Inferior e Colposcopia.

Nao por outras razdes a colposcopia difundiu-se intensamente no Brasil,
representando na atualidade fator preponderante para o embasamento da conduta
terapéutica quando da identificacdo de alteragdes da superficie do epitélio cervical.

O exame colposcopico oferece a possibilidade de observar-se in vivo o
comportamento biologico do epitélio escamoso cervical. O deslizamento do epitélio
endocervical para a ectocérvix, local inadequado para a sua aposicdo, o que
denominamos de ectopia, desencadeara o processo de transformagdo epitelial
denominado de metaplasia escamosa que a depender de fatores externos, em especial a
presenca viral, poderd culminar em transformacgdes atipicas originando as chamadas
neoplasias intra-epitelias cervicais. Este processo ¢ gradativo e pode ser desnudado a
nossa observacao através do seguimento colposcopico que nos dé esta maravilhosa
oportunidade de acompanhar e entender todo o processo reparativo desencadeado no
colo uterino.

Segundo Hinselmann existiriam as zonas matrizes, ou maes, que originariam o
cancer do colo sempre que presentes, seria sO6 uma questdo de tempo para a evolugao.
No entanto, com o aperfeicoamento das técnicas do exame colposcopico demonstrou-
se que na verdade nem todas as chamadas lesdes matrizes evoluiriam de fato para o
carcinoma do colo. Tais evidéncias foram sucessivamente contempladas pelas
classificagdes colposcopicas, que evoluiram para a classificagdo aprovada no 7°.
Congresso Mundial de Patologia Cervical e Colposcopia em Roma (1990) (ANEXO

2).
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A interpretagdo correta das imagens colposcopicas ¢ fruto da observagao
cuidadosa e continua de colos alterados. Somente com a experiéncia adquirida através
de exames sucessivos, aliada a estudos com Atlas de Colposcopia € a monitorizagao
dos exames por colposcopistas mais experientes, poderemos tirar reais vantagens deste
método. A classificagdo de Roma (1990) para as imagens colposcOpicas permanece
atual tendo como principal trunfo a colocagdo da presenca do HPV como determinante
das varidveis classificatorias. Aqui vale lembrar a sutil diferenciacdo entre os termos
atipico e anormal a caracterizar a zona de transformacdo. A denominagdo atipica
parece inapropriada, pois caracterizaria um estado precursor imediato de uma
neoplasia, ao passo que o termo anormal, fora do padrao, melhor se enquadraria para
abordarmos modificagdes epiteliais que ainda ndo foram definidas (BURGHARDT,
1991).

Deste modo a denominacdo mais adequada dentro da Classificacdo de Roma
(1990) para os achados colposcopicos nao classificados como normais, seria o de
achados colposcopicos anormais ao invés de atipicos como o eram originalmente
denominados nas classificagdes colposcopicas anteriores. A partir da descoberta destes
achados e tendo sido os mesmos valorados como alteragdes maiores podemos inferir a
presenca de LAG.

A colposcopia foi critério seletivo para a inclusdo das pacientes no estudo, no
entanto, ndo utilizamos os dados colposcopicos nas revisdes posteriores, dando a
prioridade para a citologia nos controles tardios. Esta medida foi adotada para simular
a rotina de seguimento das pacientes do Programa de Preven¢do do Cancer do Colo

Uterino conforme fluxograma proposto pelo Ministério da Satde (ANEXO 1). As
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pacientes depois de tratadas pela CAF nos servigos de referéncia secundaria sao
reconduzidas aos ambulatorios de atendimento primario para seguimento, retornando
para colposcopia apenas na vigéncia de alteragdes citologicas.

Estabelecida a concordancia entre o achado citoldgico inicial e a colposcopia,
identificando a lesdo cervical e a enquadrando colposcopicamente entre as alteragdes
maiores da classificacdo de Roma, objetivou-se encontrar uma forma de tratamento
eficaz e pratica.

O tratamento do cancer do colo uterino tem sido ao longo dos anos objeto de
grandes transformagdes. As formas invasoras infelizmente ainda ndo apresentam
melhoras terapéuticas substanciais. Elas permanecem sendo tratadas por cirurgias
pélvicas extensas e/ou radioterapia que além de uma eficacia reduzida promovem pela
sua agressividade um enorme comprometimento na qualidade de vida restante destas
desafortunadas pacientes.

As grandes modificagdes ocorreram na abordagem das lesdes precursoras, em
especial no carcinoma in situ do colo uterino. A cirurgia de Werthein-Meigs, pan-
histerectomia com linfadenectomia pélvica, e, ou, a radioterapia foram os primeiros
métodos de tratamento preconizados. Com o tempo, verificou-se que essa doenca nao
produzia metéstase linfonodal, conseqlientemente, a cirurgia radical foi substituida
pela histerectomia total com anexectomia bilateral. Na década de 70, como conduta
padrdo permanecia a histerectomia total, agora sem a retirada dos anexos, mas
englobando-se a exérese de manguito vaginal. Finalmente, a abordagem cirargica
restrita ao colo uterino passou a ganhar corpo, encontrando-se na literatura nacional

descricdes detalhadas da amputacdo conica e da conizagdo cervical (SALVATORE,
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1974 e BARROS, 1977). Fator preponderante para a solidificacao desta terapéutica ¢ a
constatacdo de que a conizagdo permite que carcinomas invasores ndo diagnosticados
previamente sejam posteriormente a sua realizacdo, tratados corretamente através de
métodos cirtrgicos ou radioterdpicos complementares, o que ndo ocorre ao langar-se
da histerectomia como primeira opgao.

Consagrada a conizagao cervical, também denominada de conizacgao classica a
bisturi, como método diagndstico e terapéutico ideal, passou-se a olhar a morbidade
pos-operatéria. Considerando-se a ocorréncia de LAG em idades cada vez mais
precoces a morbidade tardia ganhou uma grande importancia. Estes dados sdo
ressaltados em nossa casuistica com os achados de um quarto de pacientes abaixo de
30 anos. A presenca de um grupo de 34,8 % de pacientes nuligestas ou primiparas,
desejosas de terem outra gravidez, enfatiza a necessidade de estudo de métodos
cirurgicos ainda mais conservadores do que a conizagao classica. A partir da década de
80 iniciou-se a utilizacdo da cirurgia de alta freqiiéncia (CAF) na terapéutica das
lesdes de alto grau do colo uterino, como método cirargico conservador
alternativamente a conizacao cervical classica.

Uma vantagem que deve ser destacada da CAF ¢ a manuten¢do da fertilidade
nas pacientes tratadas. O cancer do colo uterino ¢ uma doenca que acomete a jovem,
na maioria das vezes com prole ndo constituida, merecendo portando uma avaliagao
cuidadosa da influéncia do tratamento sobre o futuro reprodutivo da mulher. Este
aspecto deve ser destacado principalmente por ser freqliente a possibilidade de

incompeténcia istmo-cervical apos a conizacao classica.
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O exame ginecologico tardio apds a realizacdo de uma conizacdo cléassica
mostra em geral um colo uterino com entropio que dificulta a avaliagdo colposcopica
da juncao escamo colunar. Por outro lado, os colos pds-cirurgia de alta freqiiéncia em
geral apresentam boas reconstituicdes anatomicas, resultando em JEC visiveis e
adequadas para o seguimento colposcopico. A estas evidéncias clinicas somam-se as
anteriormente apresentadas, elevando a relevancia da escolha da CAF no tratamento
das LAG das pacientes na menacme.

O equipamento da CAF por nés utilizado ¢ composto de uma parte geradora
de corrente alternada de alta freqiiéncia de diversos comprimentos de onda, indo de
500 KHz a 5,4 mHz. A fonte geradora produz uma mistura (blend) de comprimentos
de ondas, que sdao conduzidas por um cabo até a caneta, onde ¢ adaptada ponteira
contendo al¢a de tungsténio. Ao atingir o tecido a passagem da corrente alternada
provoca a polarizagdo de ions (eletrolise). A polaridade da corrente muda tdo
rapidamente que os ions intracelulares ndo tém tempo suficiente para se deslocarem
aos seus respectivos polos. Os ions movem-se rapidamente para trds e para diante
tentando alinhar com o campo elétrico. O intenso movimento dos ions produz calor
acima da temperatura de 100° C, o que ira determinar o corte cirtrgico (WRIGHT JR.,
RICHART e FERENCZY, 1992).

Devido a alta freqiiéncia da corrente alternada os efeitos eletroliticos sdo
minimos. Os efeitos térmicos teciduais quando a temperatura eleva-se sao dependentes
tanto do grau como da extensao do aumento térmico. Quando a temperatura eleva-se
lentamente a agua intra e extracelular evapora-se em uma escala suficientemente

necessaria para manter a temperatura abaixo de 100° C. O tecido ¢é dissecado e as
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proteinas presentes no tecido sdo coaguladas pelo calor, levando a hemostasia e morte
celular sem causar destrui¢ao fisica do tecido.

Na CAF o tecido ¢ aquecido a altas temperaturas rapidamente. A evaporagao e
a transferéncia de calor ndo mantém o equilibrio térmico interno, a temperatura
intracelular aumenta acima de 100° C e a rapida vaporizagdo da 4gua intracelular
provoca uma mudancga brusca e acentuada do volume intracelular. Nesta temperatura
haverd a vaporizacdo dos liquidos intracelulares e extracelulares, e, como o vapor
expande-se em seis vezes o volume do liquido que o originou, a pressao intracelular
atinge niveis nos quais as membranas celulares sdo rompidas, fazendo com que seja
obtida a destruicao tissular necessaria para um bom corte eletro-cirirgico. Neste
momento, simultaneamente ao corte cirurgico, ocorre a hidratagdo pelo vapor dos
tecidos circunjacentes o que em muito ird facilitar a recomposi¢do cervical pds —
cirirgica, além de obtermos um espécime sem fulguragdo ou carbonizagado, permitindo
um adequado exame anatomo-patoldgico. A resseccdo cirargica deve contemplar a
retirada da zona de transformacdo e do canal endocervical com uma profundidade
minima de 4 mm, o que permitird a ressec¢ao de praticamente 99 % do tecido portador
de neoplasia intra-epitelial cervical (DORES, 1994).

O dano térmico maior ocorre no epitélio endocervical devido a sua menor
espessura, o que pode ser minimizado com a alga térmica passando a pelo menos um
milimetro da margem externa da lesdo ou por uma pequena diminui¢ao da poténcia do
aparelho gerador de onda de alta freqiiéncia. Isto deve ser especialmente observado ao
se realizar de forma complementar a retirada do canal endocervical com alga

retangular.
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Taha, Focchi, Ribalta, Stavale, Dores e Lima (2001) alertam para os efeitos
térmicos indesejaveis que podem ocorrer na CAF. Sdo apontados como suas principais
causas: o uso de poténcia muito elevada para a alca selecionada para a excisdo;
passagem da alca com movimento muito lento; interrup¢do da excisdo antes de
completa-la, motivando novos movimentos; uso de al¢a inadequada quer pela sua
espessura ou por apresentar seu filamento carbonizado. Acreditam que em
praticamente todos os casos de resseccoes por cirurgia de alta freqiiéncia ocorra algum
grau de dano térmico tecidual na peca cirargica excisada. No entanto, demonstraram
que em 91 % dos casos este dano ¢ insignificante ndo prejudicando a avaliagdo
histolégica do grau da neoplasia ou das margens cirtrgicas.

Em apenas um caso de nosso grupo de pesquisa inicial houve a necessidade de
exclusdo da paciente devido aos intensos artefatos térmicos em canal endocervical
impedindo a avaliacdo das margens cirtrgicas.

A observacdo de alguns preceitos técnicos ¢ indispensavel para o sucesso da
resseccao da zona de transformacdo através da CAF. A colposcopia realizada por
colposcopista experiente ¢ essencial para delinear precisamente a zona de
transformacao e confirmar o resultado citologico de neoplasia intra-epitelial cervical.
Ao mesmo tempo deve-se afastar o diagnostico de carcinoma invasor, e identificar
patologias cervicais que contra—indicariam o método. Sao contra-indicagdes alteragdes
atroficas importantes, e alteracdes inflamatorias e infecciosas. Estas condi¢des foram

consideradas como excludentes em nossa metodologia.
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Deve-se remover toda a ZT incluindo-se uma margem adequada circunjacente
ao epitélio alterado, obtendo-se uma pega cirurgica sem artefatos térmicos e zelando
para que o dano tecidual ao colo remanescente seja minimo.

Uma outra causa importante por nos considerada em nossa amostragem de
exclusdo inicial de pacientes com LAG citoldgico constitui-se no grupo em que a JEC
nao era visualizada. Estas pacientes classificadas como de colposcopia insatisfatoria
apresentam na grande maioria das vezes a JEC a 20 mm ou menos do orificio cervical
externo. Portanto, para uma técnica adequada a profundidade do cone deve alcancar 20
mm de modo a permitir a completa remog¢ao da lesao endocervical. As mulheres com
idade superior a 40 anos apresentam uma possibilidade maior de apresentar margens
cirargicas endocervicais comprometidas assim como doenca residual (CARDOSO,
RIBALTA, TAHA, FOCCHI, BARACAT ¢ LIMA, 2001). Com o aumento da idade
aumenta o comprometimento das criptas glandulares pela neoplasia intra-epitelial,
podendo chegar a profundidade de até¢ 5,2 mm (ANDERSON ¢ HARTLEY, 1980).
Estes casos necessitam uma criteriosa avaliacdo para a decisdo terapéutica que podera
pender ou para CAF, com a necessidade de complementar a cirurgia com a ressec¢ao
profunda do canal endocervical, ou conizagdo classica. Optamos por manter em nossa
casuistica as pacientes com colposcopia satisfatéria independentemente da faixa de
idade em que se encontravam.

No grupo de pacientes estudadas que apresentaram margens comprometidas a
idade média foi de 36 anos, semelhante a idade média geral (35,5 anos). Esta

semelhanca leva-nos a concluir que a presenca de margens comprometidas esteve
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neste grupo relacionada muito mais a uma possivel falha de técnica cirtirgica do que a
idade.

Em alguns programas de prevencdo do cancer do colo uterino, como os
implementados j& ha alguns anos no Canada e na Inglaterra e mais recentemente no
Brasil no Programa Viva Mulher, tem-se prescindido da biopsia. Com o diagnostico
citologico e a confirmagdo colposcopica passa-se direto a retirada da lesdo
colposcopicamente evidencidvel, método denominado ver e tratar (see and treat). Essa
forma de diagnosticar / tratar ¢ excelente arma, principalmente em paises com as
nossas condi¢des socio-econdmicas. Porém, para que nao caia em descrédito, seu uso
deve ser criterioso ¢ ficar restrito a servigos que possuam citopatologistas e
colposcopistas devidamente capacitados. Indica-se seu emprego somente quando a
citologia e a colposcopia sugerirem a presenca de lesdo de alto grau (WRIGHT JR.,
RICHART, FERENCZY, 1992; DORES, 1996). O baixo percentual de resultado
anatomo-patologico normal (2,6%) encontrado nas pecas cirurgicas das pacientes com
citologia de NIC II ou NIC III, demonstra a pertinéncia desta abordagem.

No que diz respeito aos resultados terapéuticos nas lesdes de alto grau, ¢
imprescindivel tecer algumas consideracdes. Utilizando-se qualquer método cirtrgico
conservador, como conizagdo classica a bisturi ou cirurgia de alta freqiiéncia, em
quase um quarto dos casos, pode-se observar lesdo residual comprometendo as
margens cirargicas. Figueiredo, Gontijo, Derchain, Nakano, Teixeira ¢ Martinez
(2002) observaram numeros proximos a 50 % de comprometimento das margens,
significativamente maiores que os que observaram nas conizacgoes classicas. Porém, o

aprimoramento técnico leva a um indice gradativamente menor de margens
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comprometidas, tornando-o aceitavel dentro do contexto geral quando analisamos as
vantagens inerentes a cirurgia de alta freqiiéncia (CURCIO JR., ANDRADE, TIZZOT,
1998). Na nossa amostragem, que reflete diferentes periodos de aperfeicoamento
técnico, observamos uma sensivel redu¢do do comprometimento das margens
cirurgicas das pecas operatorias a partir do primeiro ano de observacao, permitindo um
percentual médio final de 30,7% de comprometimento das margens.

Com o intuito de diminuir a possibilidade de se deixar lesao residual Murata,
Nisid, Pereyra, Ramires, Piato e Pinotti (1998) sugeriram o que denominaram de
“excisdo eletrocirirgica com alca dirigida”, que consiste basicamente na avaliagdo
colposcopica intraoperatoria da pega cirargica € do colo remanescente. Havendo
comprometimento da margem cirurgica a complementacao cirirgica ¢ realizada de
imediato. Esta técnica levou a obtencao de 94,3 % de margens livres de neoplasia no
exame histolégico. No entanto, como descreveremos a seguir, este aprimoramento
técnico ndo ¢ fundamental pois o impacto inicial de um percentual elevado de margens
cirurgicas comprometidas nao diminui a eficiéncia final do tratamento proposto. O
seguimento das pacientes com margens comprometidas no nosso estudo mostrou ser
este achado o de menor valor preditivo da persisténcia de lesdo quando comparado a
citologia e a pesquisa viral por captura hibrida.

A nao deteccdo tardia de doenga residual pode ser justificada de duas formas:
uma inerente ao ato operatorio e, outra, pelas alteracdes biologicas do processo de
cicatrizagdo. E parte integrante das técnicas cirurgicas de conizagdo ou ressecgdo da

zona de transformacao, a cauterizagdo ou fulguragdo hemostatica do leito cirtrgico e
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da borda ectocervical, levando ao desaparecimento de possiveis focos residuais da
doenca.

A justificativa biologica foi detalhadamente revista e debatida na tese de
Dores (1996). Vannagell, Parker, Hicks (1976) e White, Cooper ¢ Willians (1991)
sugeriram que a retirada da maior por¢ao do epitélio anormal permitiria que o restante
fosse destruido pelos mecanismos imunoldgicos do hospedeiro. Por sua vez, a
associacdo direta entre o numero de células inflamatorias no colo e a regressao
espontanea foi referida por White, Macatol e Josef (1992).

A conduta terapéutica frente a margens comprometidas até hoje ¢
controvertida. Indica-se desde a complementacao terapéutica pela histerectomia total
ou reconizacdo até o simples acompanhamento das pacientes (AHLGREN,
INGEMARSSON, LINDBERG, NORDQVIST, 1975; RIEPER e FONSECA, 1978;
BUXTON, LUESLEY, EVANS, JORDAN, 1987; DORES, 1996). O fluxograma do
Programa Viva Mulher do Ministério da Satide (ANEXO 1) impde a realizagdo de
colposcopia 1imediata frente ao resultado andtomo-patologico de margens
comprometidas, podendo levar a nova CAF desnecesséaria. No nosso seguimento das
35 pacientes com margens comprometidas observamos apenas em duas alteragdes um
ano apds a CAF, correspondendo a 5,7 %.

No estudo prospectivo de 214 pacientes com lesdes de alto grau submetidas a
cirurgia de alta freqiiéncia, Dores (1996) ndo encontrou diferenca estatistica na
resposta ao tratamento entre as pacientes com margens comprometidas que foram re-

operadas e aquelas em que se fez s6 seguimento. Neste Ultimo grupo, onde a Unica
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conduta foi o seguimento, encontrou 72,0% de auséncia de lesdo residual no
seguimento cirurgico tardio.

Analisando isoladamente a idade das pacientes, Dores (1996) observou que o
resultado terapéutico na menopausa independe do comprometimento ou ndo das
margens e de possivel terapia complementar, sendo significantemente pior do que o
observado no menacme. Isso mostra que a pds-menopausa, isoladamente, configura-se
como fator de ma evolugdo. Para explicar-se esse achado, aventou-se dois fatores que
agiriam sinergicamente: a prolongada persisténcia da infeccdo pelo HPV e a
diminuicao da resposta imunolégica local.

No grupo em que observamos persisténcia de lesdo cervical um ano apds a
CAF a idade média foi de 36,5 anos, com todas mantendo ciclos menstruais regulares.

A obten¢do de laudo histologico de margens cirturgicas livres nem sempre
apontam para a erradicacdo da doenca. Phelps, Ward, Sziget 11, Bowland e Mayer
(1994) relataram o achado de doenca residual em 22% das pacientes que tiveram
diagnostico histologico de cones com margens livres. Na nossa casuistica encontramos
a persisténcia de lesdo em 5% das margens livres.

Somando-se estas evidéncias clinicas com a ja relatada potencializacao do
processo imunologico local apds a cirurgia, pode-se concluir que o re-tratamento
imediato de pacientes com margens comprometidas se caracterizaria em um
supertratamento. Ressalta-se mais ainda que, além de inadequada, a conduta agressiva
imediata pode conduzir a esterilidade por alteracdes estruturais e anatOmicas

importantes da cérvix (BUXTON, LUESLEY, EVANS, JORDAN, 1987;
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COPPLESON, ATKINSON, DALRYMPLE, 1992; SHAFI, DUNN, BUXTON,
FINN, JORDAN, LUESLEY, 1993; PRENDIVILLE, 1995).

Em relacdo a ocorréncia de cancer invasor posteriormente ao tratamento do
carcinoma in situ do colo uterino, Dores (1996) revendo a literatura faz referéncia a
sua existéncia apos o uso de qualquer método terapéutico, com seu diagndstico
ocorrendo depois de oito meses até 15 anos do tratamento das lesdes intra-epiteliais. A
possibilidade de se tratar de recidiva ou nova doenca fica interrogada. Na verdade, o
fundamental ¢ a interpretagdo de que as pacientes portadoras de lesdes intra-epiteliais
de alto grau, independentemente do tratamento realizado, devem ser consideradas
sempre de alto risco para o desenvolvimento da lesdo invasora. Paraskevaidis, Lolis,
Koliopoulos, Alamanos, Fotiou e Kitchener (2000) apontam como causas de falha de
tratamento, em pacientes com margens cirurgicas livres, a possivel presenca de lesdes
satélites por HPV. A detec¢do da presenca da viral no pos—operatério implicaria num
maior risco de falha do tratamento. Na atualidade a maioria dos autores concorda que a
excisdo incompleta da neoplasia intra-epitelial cervical merece um seguimento
cuidadoso, mas nao um re-tratamento imediato (FIGUEIREDO, GONTIIO,
DERCHAIN, NAKANO, TEIXEIRA e MARTINEZ, 2002).

Encontramos no nosso estudo entre as pacientes com citologia alterada, apos
um ano, quatro mulheres com margens cirurgicas livres e duas mulheres com margens
cirirgicas comprometidas, o que confirma a fragilidade da utilizacao deste dado como
valor prognostico. Conclusivamente podemos demonstrar a insatisfatoriedade do
critério de comprometimento ou ndo de margens cirargicas como principal indicativo

da conduta a ser tomada apdés a CAF. O desenvolvimento de novas formas de
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seguimento que venham a preencher a lacuna deixada pelos achados histologicos
controversos de comprometimento de margens cirargicas deve ser aprimorado.

Os exames morfoldégicos como a citologia e a histologia apresentam
incontestaveis limitagdes como indicadores preditivos da doenga invasiva. Os métodos
morfologicos nao detectam a particula viral propriamente dita, o que s6 € possivel
através da microscopia eletronica. Igualmente ndo definem o tipo de HPV, se de alto
ou baixo risco. Sao limitagdes inerentes ao método. A utilizacdo de um método mais
especifico torna-se necessaria, permitindo a diferenciagdo do material genético destes
virus, o que s6 € possivel através de métodos moleculares.

Os métodos moleculares baseiam-se essencialmente no principio de
hibridizacdo de sondas especificas contendo os tipos de HPV a serem pesquisados
(SCHIFFMAN, 1992B). Entende-se por sondas seqiiéncias nucleotidicas conhecidas
de RNA ou DNA de filamentos simples que apresentam complementaridade ao
genoma viral. O principio da hibridizagdo baseia-se na capacidade que uma molécula
de DNA, constituida de duplo filamento tem para se ligar quando desnaturada,
tornando-se molécula constituida de um filamento Unico, a outros fragmentos ou
moléculas de DNA ou RNA complementar, formando hibridos de DNA — DNA ou
DNA — RNA.

O método de detecgdo viral pela captura hibrida ¢ o método mais utilizado em
diagnostico clinico, com a propriedade de ser o inico quantitativo € que nao apresenta
limitagdes como os demais métodos de hibridizagdo molecular (LORINCZ, 1996).

Captura Hibrida ¢ um ensaio de hibridizagdo com amplificagdo de sinal e

captura de hibridos em microplaca por anticorpos monoclonais, aderidos a uma fase
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solida, e detec¢dao por quimioluminiscéncia dando a leitura em RLU (unidades de luz
relativa). A quantidade de DNA- HPV ¢ diretamente proporcional a intensidade de luz
emitida. Sao utilizadas sondas de RNA na deteccao de DNA-HPV para formacao dos
hibridos. Estas sondas tém 8.000 pb que correspondem a toda extensao do genoma
viral, permitindo a ligagdo de um segundo anticorpo conjugado com multiplas
moléculas de fosfatase alcalina que reconhece pequenas seqiiéncias no hibrido RNA
sonda-DNA, fazendo desta maneira que milhares destes anticorpos conjugados se
liguem a um unico hibrido de RNA-DNA, constituindo a fase de amplificagdo do
sinal. Estas sondas de RNA s3o mais especificas permitindo trabalhar em condi¢des de
alta estringéncia, com pareamento perfeito dos pares de base. Sdo mais estaveis,
evitando reacdes paralelas como o re-anelamento de sonda que geraria resultados
falsos negativos.

A descoberta das lesdes intra-epiteliais cervicais, somadas ao conhecimento da
oncogenicidade viral, e as circunstancias que envolvem a persisténcia e progressao das
lesdes, devem se constituir nos principais objetivos do controle do cancer do colo. Nao
persistem duavidas de que as lesdes de alto grau sdo as verdadeiras precursoras do
cancer invasor, por isso devem ser tratadas sempre. No entanto, alguns autores
mostram que o fator principal para a compreensdo do desenvolvimento das lesdes
estaria relacionado a atividade viral do HPV.

A oncogénese ¢ um processo multifatorial com acimulo de eventos que irdo
interferir com as fungdes essenciais da célula. Este processo tem uma progressao
relativamente lenta. Portanto, ¢ bastante razodvel assumir medidas para controlar tais

infecgoes e detecta-las da forma mais precoce possivel.
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E oportuno ressaltar que apenas infecgdes virais persistentes do epitélio
cervical desencadeariam a oncogénese cervical (FRANCO, 1996). Somando-se a este
fator, os estudos epidemiologicos virais demonstram que o denominador comum do
potencial oncogénico das lesdes cervicais € a presenca dos tipos virais oncogénicos. A
persisténcia da infec¢do viral, em especial dos tipos 16 e 18, ¢ o fator predominante
para a incidéncia de lesdes de alto grau (SCHLECHT, KULAGA, ROBITAILLE,
FERREIRA, SANTOS, MIYAMURA, FRANCO, ROHAN, FERENCZY, VILLA ¢
FRANCO, 2001).

Elaboradas nos centros de referéncia desta pesquisa, destacamos duas teses
que se embrenharam no caminho para a compreensao efetiva da participagao viral no
carcinoma do colo uterino através da pesquisa do HPV pela captura hibrida. A
primeira, demonstrou a presenga de HPV de tipos oncogénicos em 90 % das lesdes de
baixo grau (CURCIO JR., 2000). Os dados encontrados revelam a importancia destes
agentes a0 mesmo tempo em que mostram que os tipos de HPV considerados nao
oncogénicos, pouca ou nenhuma importancia apresentam para o estudo do cancer da
cérvix. O segundo estudo destacado mostrou a prevaléncia de 94,5 % de HPV do tipo
oncogénico nas lesdes de alto grau histologico (ANDRADE, 2000). Demonstrou ainda
uma alta média numérica da carga viral que foi relacionada a varidveis
epidemioldgicas como o inicio de atividade sexual com idade acima de 20 anos e
nuliparidade ou primiparidade. O autor, ao encontrar variaveis epidemiologicas
diversas das que normalmente sdo consideradas na literatura médica mundial,

justificou que a importancia maior relacionada a estas variaveis estaria na presenca de
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HPV e sua alta carga viral determinando o desenvolvimento das NIC, mesmo em
populacdes consideradas inicialmente como de menor risco.

No nosso estudo ressaltamos o resultado inicial negativo da captura hibrida em
sete pacientes selecionadas com LAG citolégica. Destas, em apenas uma foi
encontrado LAG no anatomo-patologico. Nenhuma delas demonstrou a persisténcia de
lesao apds a CAF. Todos os casos que apresentaram alteragdo citologica apos um ano
apresentavam determinagdes virais iniciais positivas.

A possibilidade da deteccao viral no pos —operatdrio tardio representar uma
nova infec¢do e nao falha do tratamento ¢ remota (PARASKEVAIDIS,
KOLIOPOULOS, ALAMANOS, MITSI, LOLIS e KITCHENER, 2001).

Dados conclusivos da importancia da deteccdo viral foram apresentados por
Ylitalo, Sorensen, Josefsson, Magnusson, Andersen, Ponten, Adami, Gyllensten, e
Melbye (2000) ao analisarem através de metodologia de PCR para deteccdo viral
esfregagos antigos de citologia oncotica de Papanicolaou de mulheres que
apresentaram carcinoma in sifu. Foram analisados esfregacos citoldgicos obtidos até
26 anos antes do diagnostico de NIC III. Mulheres com alta carga viral para o HPV
tipo 16 apresentavam j& uma década antes um risco relativo de apresentarem
carcinoma in situ do colo uterino, 30 vezes maior quando comparadas com as HPV
negativas. No grupo de mulheres que apresentavam alta carga viral antes dos 25 anos,
25% desenvolveram carcinoma in situ dentro do periodo de 15 anos. Os dados
demonstram que a infec¢do viral persistente ¢ um dos pré-requisitos mais
significativos para o desenvolvimento da doenca, e, provavelmente, a carga viral

elevada seja um dos principais fatores envolvidos na perpetuagao viral.
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Confrontada a idéia que originalmente perdurava de que o estudo das margens
cirargicas pos—conizagdo ou CAF demonstrando auséncia de doenga residual seria o
suficiente para indicar a cura definitiva, o passo continuo foi determinar-se a
influéncia do tratamento por CAF na carga viral apresentada pelas pacientes com
lesdes de alto grau, relacionando-o com o seguimento pos—operatorio. A principal
preocupacdo foi a de tentar-se estabelecer critérios mais exatos para atestar o controle
definitivo da neoplasia intraepitelial cervical.

Neste momento dois pontos devem ser considerados. Primeiro, a conclusdo
inequivoca de que o laudo histolégico de excisdo incompleta da neoplasia intraepitelial
cervical, demonstrada pelo comprometimento histologico das margens cirurgicas, ndo
equivale a doenca residual. A excisdo incompleta ocorre com maior freqiiéncia nas
lesdes extensas e com envolvimento do canal endocervical. No entanto, a destruigdao
térmica das margens apos a excisdo com a fulguracdo hemostatica, e a resposta
inflamatoria cicatricial da hospedeira, criam uma margem extra de seguranca
(MURDOCH, MORGAN, LOPES e MONAGHAN, 1992).

Por ultimo, como anteriormente referimos, varios pesquisadores mostraram
inoportunas e inesperadas recidivas de lesdes do tecido escamoso, quer no colo
residual, ou na ctpula vaginal em pacientes com margens cirurgicas livres. Shafi,
Chenoy, Buxton e Luesley (1992) relatam um caso de carcinoma cervical invasor dois
anos apos a cirurgia de alta freqiiéncia com citologia e colposcopia normais seis meses
apds a cirurgia. Apesar da possibilidade de existéncia de um alto percentual de

comprometimento de margens cirtrgicas apos a CAF ja esta bem demonstrado que na
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sua grande maioria estas pacientes ndo vao apresentar lesdes residuais nos
seguimentos tardios.

A citologia mostrou-se inferior a colposcopia no seguimento das pacientes
tratadas conservadoramente para o carcinoma in situ cervical. Flannelly, Langhan,
Jandial, Mann, Campbell e Kitchener (1997) ao preconizarem seguimentos de até seis
anos apos a cirurgia de alta freqiiéncia, encontraram entre 59 mulheres com esfregacos
cervicais pds-conizacdo normais, 28 com colposcopias anormais posteriormente
comprovadas como decorrentes da efetiva persisténcia da neoplasia intraepitelial
cervical. O tratamento conservador do carcinoma in situ do colo uterino, incluindo-se
vaporizagao a laser, conizagdo cléssica, criocauterizacdo e cirurgia de alta freqiiéncia,
mostrou reduzir em 95 % a incidéncia de carcinoma invasor nos primeiros oito anos
ap6s o tratamento. No entanto, estes grupos de pacientes tratadas, mesmo com um
seguimento longo e cuidadoso, t€ém uma taxa de risco cinco vezes maior de
desenvolver a doenga invasiva do que a populacao geral, risco este que nao se reduz
com o passar dos anos (SOUTTER, LOPES, FLETCHER, MONAGHAN, DUNCAN,
PARASKEVAIDIS ¢ KITCHENER, 1997).

Paraskevaidis, Lolis, Koliopoulos, Alamanos, Fotiou e Kitchener (2000)
ressaltam como sendo trés os principais fatores de risco da recorréncia da neoplasia
intraepitelial cervical apds cirurgia de alta freqiiéncia com margens cirargicas livres:
1dade superior a 40 anos, presenca de comprometimento glandular e presenga de lesdes
satélites. Estas condigdes estdo relacionadas a manutengdo de reservatorios de células

anormais no tecido glandular que invadiriam a nova zona de transformagdo. Os
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pesquisadores concluem que o marcador mais sensivel desta doencga residual oculta ¢ a
deteccao de HPV. Ele ¢ o melhor indicativo para a falha terapéutica.

No nosso estudo determinamos o prazo de quatro meses para a revisao
cirirgica, periodo suficiente para que as alteragdes reparativas definam o resultado
terapéutico final. Ante a hipdtese de que a persisténcia do HPV apos a completude do
processo cicatricial, em especial havendo a persisténcia de alta carga viral traduzir-se-
ia no fator de prognostico mais importante para se estabelecer um critério de cura da
lesdo, voltamos nossa pesquisa para a pesquisa antes e depois de desencadeado este
processo. Selecionamos o método de captura hibrida para pesquisa viral por ser
considerado o mais efetivo tanto para a detec¢do do HPV como de sua carga viral
(REID e LORINCZ, 1995). O encontro de cepas oncogénicas em altas concentragdes
indicaria a probabilidade de recidiva (HO, BURK, KLEIN, KADISH, CHANG,
PALAN, BASU, TACHEZY, LEWIS ¢ ROMNEY, 1995).

Além da constatagdo do grande nimero de negativagao viral apos a realizagao
da CAF, ndo encontramos variaveis significativas da carga viral. Observamos que
entre as pacientes que permaneceram com citologia alterada ap6s um ano da CAF,
33,3% haviam obtido resultados citoldégicos normais em 4 meses, resultados
semelhantes quando a varidvel estudada foi a presenga de HPV no mesmo periodo,
contra 66,6 % quando o critério utilizado foi o de margens livres.

Portanto, para fins de tragcarmos um progndstico mais seguro, concluimos que
somente a utilizacdo da citologia aliada a pesquisa viral ird demonstrar as pacientes
com a maior possibilidade de terem obtido a cura definitiva da LAG apds a CAF. Nos

casos por nos observados com alteragdes celulares persistentes em um ano, em apenas
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dois deles tanto a citologia no quarto més como a pesquisa viral foram indicativos
simultaneos da persisténcia da lesdo. Nos demais casos houve uma interessante
alternancia de um ou de outro método indicando a provavel persisténcia da lesao.

A observacdo apoOs a cirurgia no prazo de um ano mostrou ser a mais
adequada. No seguimento de um ano observamos somente um caso de LAG, os
demais permaneceram com atipias citologicas, ndo havendo nenhum caso de
carcinoma invasor neste periodo. Este fato j4 havia sido demonstrado na tese de
DORES (1996), que, com um seguimento médio de 18,8 meses, ndo encontrou
nenhum caso de lesdo invasora. A avaliagdo pos-CAF entre quatro e seis meses
apresentaria o potencial de induzir agdes propedéuticas ou terapéuticas desnecessarios.
Racionalizando-se o fluxo para o seguimento da paciente com LAG submetida a CAF,
impdem-se um seguimento estendido para um ano, o que sem duvida alguma ira
resultar em uma grande diminui¢do de custo operacional ao nivel de satide publica,
com a redugdo de citologias, colposcopias, ¢ até mesmo novas cirurgias indicadas
intempestivamente.

Frente as evidéncias aqui demonstradas propomos o desenho de um novo
fluxograma para as alteracdes cervicais delineado no ANEXO 7. Este fluxo parte do
reconhecimento de que o estudo das margens cirtrgicas sdo inadequadas para o
seguimento pos-CAF e que somente aliando-se as modernas conquistas tecnologicas,
tanto da citologia como da pesquisa viral, podemos de fato detectar a paciente com
risco real de desenvolver carcinoma do colo uterino. A conveniéncia do seu uso assim

como a determinagdo do momento mais adequado para revisdo das pacientes
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portadoras de LAG e tratadas por CAF deverd se constituir numa meta a ser
desenvolvida.

Da mesma forma, podemos conceber que o wuso da citologia
concomitantemente ao teste de Captura Hibrida ®, ja consagrada pelo Food and
Drug Administration (FDA, 2003), ¢ a metodologia mais eficaz. A idade de 30 anos,
proposta como limite para ndo incluir as mulheres com primo —infec¢do por HPV,
assemelha-se com as idades das nossas pacientes com lesdes persistentes apds uma
ano, idades que estiveram em todos os casos acima de 31 anos. A paciente portadora
de citologia normal, concomitantemente com auséncia de detec¢do viral,
provavelmente nos autorize a aplicar o protocolo da Organizacdo Mundial de Saude ,
corrigindo-se, no entanto inicialmente a revisdo para 12 meses, até que se obtenham
maior numeros de casos, € ndo tré€s anos como preconizado, (ANEXO 7).

A atencdo destacada para as mulheres que foram portadoras de lesdo de alto
grau dentro de um novo fluxograma que ao mesmo tempo contemple os avancos
cientificos atuais aliados, a necessidade de otimizacdo dos custos em saude publica,
desponta como a nova fronteira na compreensdo da oncogénese cervical uterina e

certamente merecera novos e definitivos estudos.
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6 CONCLUSOES

- O estudo histolégico das margens cirurgicas da pega obtida na cirurgia de
alta freqiiéncia demonstrou ser inadequado no sentido de predizer a recorréncia da

neoplasia intra-epitelial cervical.

- A persisténcia apos quatro meses da cirurgia de alta freqiiéncia do HPV
oncogénico, determinada pela captura hibrida, revelou-se superior a citologia coletada

no mesmo periodo como valor preditivo positivo das alteracdes celulares tardias.

- Os achados de alteragdes citologicas, assim como a positividade da presenca
viral, quatro meses apds a cirurgia de alta freqiiéncia, quando analisados
separadamente, falharam na deteccdo das pacientes que viriam a apresentar

anormalidades citoldgicas um ano apos o tratamento.

- Podemos considerar como tendo obtido o controle da doenca cervical apenas
as pacientes que apresentaram no seguimento pds-cirurgico de quatro meses, tanto a

citologia normal como a pesquisa viral, negativas.

- O fluxograma do manejo das pacientes com neoplasia intra-epitelial cervical
pode ser simplificado a partir da observagdo da performance clinica em predizer a
auséncia ou recorréncia da doenca, da associagdo entre citologia e pesquisa viral de

HPYV por captura hibrida.
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ANEXO 1 - FLUXOGRAMA DO PROGRAMA VIVA MULHER

CENTRO DE REFERENCIA SECUNDARIA
CITOLOGIA & COLPOSCOPIANIC Il ou NIC |

\ 4

CIRURGIA DE ALTA FREQUENC|IA

NEGATIVA

| CARCINOMA
INVASOR

Centrode .
Referéncia 3aria

COLPOSCOPIA
em 46 meses

NOVA
CAF

Adaptado a partir do Manual Viva Mulher — Programa Nacional de Controle do
Cancer do Colo Uterino (BRASIL, 1997).

CITOLOGIA
em 6 mese

MARGENS
CIRURGICAS
LIVRES 2

CITOLOGIA
em 6 meses

Colposcopia
Normal ?

CITOLOGIA
em 6 meses

FLUXOGRAMA DO PROGRAMA VIVA MULHER
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ANEXO 2 — CLASSIFICACAO DE ROMA (1990)

I - ACHADOS COLPOSCOPICOS NORMAIS
Epitélio escamoso original

Epitélio colunar

Zona de transformag¢do normal

I1 - ACHADOS COLPOSCOPICOS ANORMAIS

A —DENTRO DA ZONA DE TRANSFORMACAOQ

1 — Epitélio Aceto Branco * * Indicadores

a)Plano. b) Micropapilar Alteracdes Menores | Alteracdes Maiores
2 — Pontilhado * epit.acet.br. ténue epit.acet.br.denso
3 — Mosaico * mosaico fino-regular| mos.denso-irregul
4 — Leucoplasia * pontilhado fino pont. grosseiro
5 — Area Todo Negativa leucoplasia plana leucoplasia espessa
6 — Vasos Atipicos * B erosao/vasos atip.

B - FORA DA ZONA DE TRANSFORMACAO
1 — Epitélio Aceto Branco *
a) Plano. b) Micropapilar
2 — Pontilhado *
3 —Mosaico *
4 — Leucoplasia *
5 — Area Todo Negativa
6 — Vasos Atipicos *

III - AREAS COLPOSCOPICAMENTE SUSPEITAS DE CARCINOMA INVASOR

IV — COLPOSCOPIA INSATISFATORIA
A — Jungao Escamo Colunar Nao Visivel
B — Inflamagdo Severa ou Atrofia

C — Colo Nao Visivel

V — MISCELANIA

A — Superficie Micropapilar Nao Aceto — Branca
B — Condiloma Exofitico

C — Inflamagao

D — Atrofia

E — Ulceras

F — Outras
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ANEXO 3 — CONSENTIMENTO INFORMADO

Declaro que me foi explicada a cirurgia que farei pelo Dr. ,

ou seu assistente, e entendo que minhas lesdes precursoras, ou que precedem o cancer
do colo uterino, serdao removidas usando uma al¢a metalica e um eletrodo esférico com
energia elétrica. Também fui informada que para este procedimento ¢ necessaria a
aplicagdo de iodo no colo uterino e anestesia local na area a ser tratada. Declaro que
ndo sou alérgica a iodo ou a anestésicos locais.

Tambeém me foi explicado que apos a cirurgia persistird um corrimento sanguinolento
e raramente pode ocorrer sangramento de maior intensidade, quando deverei retornar
ao local onde realizei a cirurgia, ou se este local estiver fechado, para o servigo de
emergéncia da Unidade de Satde 24 horas Campo Comprido.

Também me foi dito que raramente podera ocorrer infeccdo e estenose do canal
cervical (obstru¢do do caminho entre vagina e utero).

Também me foi explicado que os efeitos a longo prazo deste tratamento na minha
fertilidade sdao desconhecidos, e que deverei continuar fazendo consultas ginecoldgicas
de prevencao periodicamente.

Eu aceito que o tratamento por eletrocirurgia usando al¢a diatérmica e eletrodo seja

realizado pelo Dr. , bem como que os resultados do meu

tratamento sejam utilizados para divulgacao cientifica mantendo-se o meu anonimato.

Curitiba, de de

PACIENTE TESTEMUNHA
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ANEXO 4 - FICHA PADRAO

Nome : no.
Enderego: tel.
Local de atendimento : US Mulher [] Cerco []

Idade: ; Gesta Para

DUM: , Menopausa

Tabagismo: SIM 0 NAO LI -No. Parceiros [ - Idade 1°.coitol] - Idade 1°. gestac;éoD
Anticoncepgdo: NAoL] sm[] QUAL: condom[] - pilulaD -pruld -t - Coito int[] - InjetéwelD

DST anterior: NAO[] ssM[]  QUAL:

CITOLOGIA ATUAL — No. DATA:
Laudo :

COLPOSCOPIA — DATA:
Alteragdes maiores O] Alteragdes menores ] Outros
Satisfatoria[_] Insatisfatoria com lesdo

CIRURGIA DE ALTA FREQUENCIA — DATA:
1 peca ] 2 pegasD 3 peQaSD CAF + canal[]

HISTOLOGIA- No. DATA:
Laudo:

CAPTURA HIBRIDA
1 DATA:
LAUDO: Negativa O] Positival_]

Carga Viral: PCA
PCB

2 DATA:
LAUDO: Negativa Ol Positival_]

Carga Viral: PCA
PCB

CITOLOGIA
1*REVISAO — DATA:
Laudo:

2*REVISAO — DATA:
Laudo:

PESQUISADOR:
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1JC
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JL
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JMH
KS
LSP
LMP
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MBC
MCC
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ANEXO 5 - PLANILHA GERAL

1CcoIT
24
14
22
20

1GEST
0
16
30
0
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23
15
18
17
25
18
16
24
17
16
26
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17
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29/09/98
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ANEXO 6 — CODIGOS DA PLANILHA GERAL

ID —idade

P — nlimero de partos normais

A — namero de abortos

C — numero de cesareas

TAB — tabagismo

PARC — ntimero de parceiros sexuais
1COIT - idade do primeiro coito
IGEST — idade da primeira gestacao
CON - contracepg¢ao

0 — nenhuma

1 —pilula

2 —laqueadura
3-DIU

4 — Condom

5 — M¢étodo injetavel

6 — Coito interrompido

DST — Doencas Sexualmente Transmissiveis
N —ndo
S — sim
DATCAF — data da cirurgia de alta freqiiéncia

PCB1 — carga viral de HPV oncogénico — primeira determinagao



HT — exame histoldgico da pega cirurgica
0 —normal
1 — Lesdo de baixo grau
2-NICII
3—NICIII

4 - microcarcinoma

M — estado das margens da peca cirirgica ao exame histologico
0 —livres

1 - comprometidas

DATISEG — data do primeiro seguimento

2CIT — citologia apos quatro meses da cirurgia
0 — normal e, ou, inflamatorio
1 — ASCUS e AGUS
2 — Lesao de Baixo Grau

3 — Lesao de Alto Grau

PCB2 — carga viral de HPV de médio e alto risco — segunda determinacao
CITO1A — citologia 1 ano apds a realizagao da cirurgia de alta freqliéncia
0 — normal e, ou, inflamatorio
1 — ASCUS e AGUS
2 — Lesao de Baixo Grau

3 — Lesao de Alto Grau
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ANEXO 7-NOVO FLUXOGRAMA
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