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RESUMO

Reporta-se o relato de caso de uma paciente apresentando prolapso
uterino total associado a carcinoma verrucoso de cérvice uterina. A paciente
com 84 anos e historia de prolapso uterino ha 40 anos foi submetida a biopsia
de leséo ulcerada em colo uterino diagnosticando carcinoma espinocelular bem
diferenciado, verrucoso, provavelmente invasor. Evoluiu na sequéncia para
histerectomia total por via vaginal e segue em acompanhamento ha seis meses
sem sinais de recidiva da doenca. Carcinoma cervical e prolapso uterino séo
patologias comuns acometendo mulheres principalmente nos paises em
desenvolvimento. No Brasil o cancer de colo uterino é o terceiro tumor mais
frequente na populacdo feminina e a quarta causa de morte em mulheres por
cancer. No entanto a associacdo entre as duas entidades permanece rara, com
escassa apresentacado na literatura, fato que dificulta a adogao de protocolos
para o0 manejo destas pacientes. O objetivo deste trabalho foi relatar este raro
caso de associacdo entre carcinoma cervical tipo verrucoso com prolapso

uterino total e também realizar uma reviséo bibliografica sobre o assunto

Palavras-chave: Prolapso uterino total. Cancer cervical. Carcinoma escamo

celular tipo verrucoso.
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INTRODUCAO

O prolapso uterino € uma condicdo comum afetando frequentemente
mulheres na pos-menopausa submetidas a no minimo um parto por via vaginal.
Danos ocasionados aos tecidos de sustentacdo durante a gestacdo e o parto,
efeitos da gravidade, diminuigdo dos niveis de estrogénio e esforgos repetitivos
enfraguecem os musculos do assoalho pélvico e podem ocasionar o prolapso
uterino. O prolapso uterino pode levar a alteracdes intestinais, sangramentos
ou disfuncdo sexual, morbidade significativa que acomete as pacientes com
esta patologia™?.

O céancer de colo uterino € a neoplasia ginecoldgica mais frequente entre
mulheres no Brasil, ocupando a quarta causa de morte por cancer. E uma
doenca que possui como principal fator relevante o comportamento sexual. O
HPV relaciona-se ao cancer cervical na maioria dos casos, porem apesar de
necessario para a instalacdo da doenca ndo € fator suficiente e outros
cofatores como paridade, doencas sexualmente transmissiveis, tabagismo e
imunossupressdo podem estar relacionados ao desenvolvimento desta
neoplasia. A classificacdo histologica é dividida em carcinoma de células
escamosas, lesbes glandulares e outros tumores epiteliais. Entre estes o
carcinoma de células escamosas é o tipo mais comum e possui divisdo em
subtipo queratinizante, nao-queratinizante, basaldide, verrucoso, papilar,
linfoepitelioma e escamotransicional®.

O carcinoma verrucoso € uma forma rara do carcinoma escamocelular
descrito como bem diferenciado, de crescimento lento e aparéncia verrucéide®.
Os sitios mais frequentemente envolvidos no trato feminino sao vulva, cérvice e
vagina respectivamente®. A etiologia é desconhecida embora tenha sido
associado com irritacdo, inflamac&o e infeccdo por HPV>®. Raramente origina
metastases para linfonodos ou & distancia®®. A maioria das recomendacées
para o tratamento inclui a exciséo®®. Evita-se 0 uso de radioterapia devido a
aparente radio-resisténcia e o0 crescimento acelerado do tumor apés a
radiacdo®?*%. Além disso, ha relato de casos de sarcomatose ou transformagao
anaplasica apés a radioterapia®. Nas recorréncias apés cirurgias e também
para a diminuicdo tumoral pode-se utilizar terapia adjuvante com interferon que

apesar de ja descrita na literatura necessita de mais estudos para determinar



sua verdadeira eficacia’®. Ndo ha relatos de tratamentos realizados com
quimioterapia no carcinoma verrucoso de cérvice uterina®. A escolha da terapia

deve ser adaptada de acordo com o status do paciente e o estagio da doenca.



RELATO DE CASO

C.C.F, 84 anos, GXVII PXVIl, referia prolapso uterino com
aproximadamente 40 anos de evolucdo. Ao exame identificava-se prolapso
uterino total irredutivel com extensa tumoracao exofitica de superficie irregular,
areas de necrose, placas de leucoplasia e infeccdo secundaria acometendo
cérvice uterina e ter¢o superior da vagina.

Figura 1: Exame fisico inicial d paciente. Vista
da regido vaginal com presenca de prolapso
uterino total.

A citologia oncdética coletada na primeira consulta teve como resultado
presenca de células atipicas de significado indeterminado, ndo podendo excluir
leséo intraepitelial de alto grau. Foi realizado biopsia com bisturi a frio em dois
pontos distintos da lesdo que evidenciou carcinoma espinocelular bem
diferenciado, verrucoso, provavelmente invasor.

A tomografia computadorizada de pelve realizada no pré-operatério
demonstrou dilatacdo de pelve renal, prolapso vesical e uterino com
calcificacbes esparsas em miométrio, bexiga com paredes espessadas, reto de
aspecto normal com espaco perirretal livre e auséncia de lesdes expansivas ou
linfonodomegalias em retroperitnio.

A paciente foi submetida a resseccao tumoral por meio de histerectomia

total por via vaginal.



Figura 2: A — Inicio do procedimento cirdrgico com dissecgdo do prolapso uterino. B — Pega cirdrgica apés retirada do
prolapso, contendo Utero, massa tumoral e tergo superior da vagina. C — resultado final do perineo apds histerectomia
total via vaginal.

No segundo pos-operatério devido a um quadro de instabilidade
hemodinamica importante a paciente foi submetida a nova intervencdo
cirdrgica, desta vez por via abdominal para inspecéo de cavidade a procura de
possivel foco hemorragico. Foi identificado sangramento discreto e difuso sobre
area de descolamento de bexiga urinaria que foi tratado com aplicacdo de
Gelfoam. Manteve internamento hospitalar por mais 14 dias para recuperacéo
do quadro clinico e administracao de antibiéticos devido a infeccdo secundaria
na ferida operatoria de parede abdominal.

Apés a alta hospitalar a paciente segue acompanhando no servigo
apresentando hérnia em parede abdominal anterior infraumbilical, sendo
tratada clinicamente com medidas de contencdo mecanica. Seis meses apoés a
cirurgia a paciente encontra-se sem sinais de recidiva local ao exame clinico e
ao exame de imagem realizado.

A macroscopia do Utero demonstrou 6érgao com dimensées de 78x28x22
mm, colo uterino com 38x26x19 mm e peso total de 112g. O colo uterino
apresentava leséo irregular, rugosa, pardacenta e fibroelastica com 74x65mm
comprometendo totalmente a ectocervice e o coto vaginal em todo seu
perimetro. A microscopia evidenciou carcinoma escamoso nao queratinizante,
verrucoso, bem diferenciado medindo 74x65mm e invasdo de 6mm de
profundidade com extensdo para o ter¢co proximal da vagina. Paramétrios e
paracolpos livres da neoplasia.



Fi a 3: Laminas da peca cirdrgica, A — Aumento de 40x, evidenciando gueratinizagao da superficie. B —Aum
100x. C — Aumento de 400x mostrando pontes citoplasmaticas, pérola cérnea e mitoses atipicas.
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DISCUSSAO

O carcinoma verrucoso foi primeiramente descrito como uma distinta
entidade clinicopatolégica na cavidade oral por Ackerman em 1948. Ele
enfatizou a predilecdo do tumor pela mucosa oral e gengiva inferior. Foi
designado como uma variante do carcinoma escamoso e descrito como bem
diferenciado, com crescimento lento, raras metastases, distinto padréo
microscoépico e aparéncia verrucéide®.

Embora a cavidade oral seja o sitio mais frequente acometido, ele pode
tornar-se evidente em qualquer lugar do trato digestivo superior, regiao
anogenital, bexiga ou pele®. O carcinoma verrucoso no trato feminino é raro,
mas quando presente os locais mais frequentemente envolvidos sdo vulva,
cérvice uterina e vagina respectivamente®.

O tumor é caracterizado por um padrao lento de crescimento e invasao.
Pode estar presente como uma pequena excrescéncia verrucosa ou como uma
grande massa destruindo estruturas subjacentes através do seu crescimento. A
aparéncia geralmente é de um volumoso tumor que sugere um padréo
agressivo, no entanto na avaliagao histopatologia normalmente revela um baixo
grau de malignidade. Ressalta-se que uma bidpsia superficial pode né&o
demonstrar doenca neoplasica, podendo resultar em diagnosticos erroneos de
hiperceratose, acantose ou areas papilomatosas®®.

A sua verdadeira incidéncia e historia natural sdo de dificil verificacéo,
pois muitas lesbes provavelmente devem ter sido erroneamente reportadas ao
condiloma acuminado gigante (tumor de Buschke-Loewenstein), ao papiloma
ou ao carcinoma escamoso bem diferenciado™.

As taxas de citologias falso-negativa em casos de carcinoma verrucoso
sdo altas™, isto pode ser devido ao alto grau de maturacéo ordenada e minima
ou ausente atipia nuclear.

Ao exame anatomopatolégico sao caracterizados por projecdes
papilomatosas, apresentando raras mitoses e superficie hiperceratdtica. Tanto
crescimentos exofitico e endofitico estdo presentes, margem profunda bem
definida, com cristas epiteliais bulbosas que formam uma ampla camada
empurrando a margem. As células sdo bem diferenciadas sem atipia citolégica

e possuem um infiltrado inflamatério denso adjacente ao estroma*?*3,
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O condiloma acuminado e o papiloma sao diagnosticos diferenciais do
carcinoma verrucoso™. O condiloma acuminado é uma patologia epitelial
benigna frequentemente encontrada no trato genital feminino e causada pelo
HPV. As pacientes, entretanto, sdo usualmente mais jovens do que as
acometidas pelo carcinoma verrucoso. Histologicamente o condiloma mostra
proeminente coilocitose e alongadas dobras papilares diferindo das bulbosas
cristas epiteliais do carcinoma'®*. As lesbes condilomatosas algumas vezes
podem progredir a grandes massas em pacientes imonucomprometidos,
gravidas e em lesdes presentes por longo tempo. Quando isto ocorre s&o
chamados de condiloma acuminado gigante de Buschke-Lowenstein e imitam o
carcinoma verrucoso'. Ja o papiloma é usualmente mostrado em areas com
severa displasia e em adigéo possuem pouca inflamagéo subjacente™.

A etiologia do carcinoma verrucoso ainda nao foi estabelecida, irritacao,
inflamacdo e infeccdo pelo HPV tém sido associadas como possiveis
fatores*>®. Apesar das semelhancas macroscépicas e microscopicas entre o
condiloma acuminado e o carcinoma verrucoso, o papel do HPV na etiologia do
carcinoma verrucoso ainda nao esta bem esclarecido. Avaliagcbes por
imunohistoquimica e por técnicas moleculares estdo sendo realizados para
verificar a prevaléncia do HPV no carcinoma verrucoso e também para
deteccdo dos subtipos de HPV®. Particularmente a cepa tipo 6 e suas variantes
foram identificadas em alguns casos de carcinoma verrucoso, entretanto em
outros, mesmo com as técnicas avancadas de deteccdo a presenca do HPV
ndo foi constatada. O papel do HPV no carcinoma verrucoso é provavel e ndo
pode ser excluido, mas precisa ser demonstrado se a sua presenca € uma
coincidéncia ou um cofator carcinogénico®.

A clinica do carcinoma verrucoso é inespecifica e no inicio as pacientes
usualmente apresentam sangramento vaginal anormal ap6s a menopausa ou
apos o coito, ou ainda descarga via vaginal®.

Embora haja poucos casos de observacdo colposcopica relatada,
estruturas papilares e poucos vasos atipicos sdo notados em todos o0s casos.
Mosaicos, pontilhados e epitélio aceto-branco ndo sdo observados™.
Colposcopicamente € impossivel realizar a diferenciacdo entre condiloma

acuminado e carcinoma verrucoso™°.
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Exceto nos casos de transformacdo anaplasica apos tratamento
radioterapico, o carcinoma verrucoso apresenta um baixo percentual de

614 Invasdo vascular ou

metastase a distancia e/ou para linfonodos pélvicos
perineural sdo eventos também raros no carcinoma verrucoso e ainda
necessitam de estudos para determinar sua incidéncia e efeito prognéstico®. No
entanto, embora a maioria das lesdes tenha um crescimento lento mantendo
um tamanho constante por anos, pode haver um crescimento acelerado a partir
de pequenos nédulos™,

O tratamento mais efetivo preconizado € a cirurgia com total excisdo do
tumor. A excisdo deve ser radical devido ao risco de recorréncia local apés
uma cirurgia conservadora. Agentes tOpicos e terapias destrutivas sao
ineficientes para o efetivo tratamento®, no entanto, altas doses de interferon
pode ser uma terapia promissora a ser usada para reducdo do tamanho
tumoral e prevencdo de recorréncias®. Embora a quimioterapia incluindo 5-
fluoracil, metotrexate, vincristina e bleomicina tenham sido utilizadas em
doencas da vulva, ndo ha relatos da utilizacdo destes medicamentos na
doenca cervical®.

A transformacdo anaplasica do carcinoma verrucoso pode surgir em
média seis meses apdés um ciclo de irradiacdo e pode apresentar taxa de até
30% de incidéncia®!*. Varias hipéteses sdo postuladas para este tipo de
transformacdo: para Demian et al. esta transformacéo deve-se ao hiper-
estimulo originado pela irradiagdo sobre um epitélio circundante a lesédo que ja
é frequentemente atipico e pode possuir outras malignidades®; Proffitt et al.
sugere que o aumento da agressividade possa ter surgido da dediferenciacéo
frente ao lento crescimento do carcinoma verrucoso™ e Schneider et al. refere
que a transformacdo em um curto intervalo de tempo pode ser explicada
também pelo fato das células do carcinoma ja& serem anormais™®. Outra
hipétese é que a rotina com poucas sessdes de radioterapia ndo sejam o
suficiente para areas que apresentem células menos diferenciadas de
carcinoma®.

Neste contexto e por verificar a presenca de altas taxas de falhas com o
tratamento por radioterapia faz com que este tratamento seja contraindicado

guando o diagnostico de carcinoma verrucoso € estabelecido.
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As recorréncias inoperaveis ou lesdes ndo ressecaveis sao indicacdes
para a realizacdo de radioterapia e ocasionalmente podem apresentar
resultados satisfatorios®.

As mortes pelo carcinoma verrucoso usualmente ocorrem devido a
tratamento inadequado com cirurgias conservadoras®. Tumores recorrentes
usualmente apresentam histologia similar a biopsia original e nova excisdo é
necessaria para cura efetiva®.

A disseccao linfonodal no tratamento do carcinoma verrucoso, quando
necessaria, deve ser confinada aos grupos de linfonodos imediatamente

adjacentes ao tumor com o objetivo de diminuicdo da morbi-mortalidade™.
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CONCLUSAO

Embora a maioria dos tratamentos oncolégicos esteja bem estabelecido
e baseado em evidéncias cientificas, ainda existem situacdes que escapam
aos protocolos. Este € o0 caso do cancer cervical associado ao prolapso uterino.
A literatura consultada ndo esta clara quanto ao melhor tratamento e
seguimento para pacientes acometidos por estas duas patologias
conjuntamente. O principio curativo inclui a cirurgia radical associada a
radioterapia adjuvante ou apenas radioterapia para casos iniciais e
quimioterapia para os casos avancados. Porém para os casos de carcinoma
verrucoso de cérvice uterina, devido ao risco de transformacdo anaplasica, a
radioterapia tem suas indicacdes restritas e 0 uso de quimioterapicos ainda
necessita de estudos para sua utilizacdo. Dessa forma, a escolha do
tratamento mais apropriado deve ser adaptada de acordo com o status do

paciente e o estagio da doenca.
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