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RESUMO

As lesdes intraepiteliais cervicais sao causadexipalmente pelos HPV de
alto risco 16 e 18 e de acordo com o grau de displsdo classificadas em leve e
moderada/grave. Essa Ultima possui muita probaliéidie progredir para o carcinoma,
caso nao seja tratada. Entre as formas de tratardestacam-se os métodos excisionais
como a exéerese da zona de transformacdo e a céoiza¢dmina a frio, as quais
fornecem material para a analise histopatologicaesmitem a certeza de excisao
completa da lesédo. Diante do resultado de margemprometidas por doenca pode-se
considerar que ha doenca residual e do resultadoadgens livres, ndo se pode ter
certeza da excisdo completa, tendo em vista a lplidsde de existirem lesdes
mulifocais.

Apds o tratamento das lesdes, as pacientes devemcempanhadas, ja que
apresentam maior chance de uma nova lesdo queuwagap geral. Além disso, ha
fatores de risco para a recorréncia de lesdo qoe estado das margens, grau
histolégico, persisténcia da infeccdo pelo virusVHE o tipo viral envolvido,
acometimento glandular, imunossupressdao como pasiecom HIV, marcadores
moleculares, dados demograficos (como idade, tsimagie comportamento sexual),
modalidade de tratamento e presenca de canal enti@teomprometido.

O tempo, intervalo e forma de acompanhamento dasrmgas no pds operatério
devem ser baseados principalmente no estado dagemsarAquelas com margens
comprometidas merecem seguimento por mais tempontrvalos menores e com
mais recursos diagnosticos. E, nos casos de rassmtyp da doenca devem ser
retratadas.

O retratamento consiste em reconizacéo, histeregteimples e histerectomia
com linfadenectomia, dependendo da idade da peaciestatus de fertilidade,
consentimento da paciente e experiéncia do cirorgia
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1 INTRODUGCAO

O papiloma virus humano (HPV) esta intimamente cretado ao
desenvolvimento das lesdes intraepiteliais cersieado cancer do colo uterino. Esse
virus possui varios tipos classificados em “bairo™alto risco” para oncogénese. Os
principais relacionados as lesdes cervicais sagos 16 e 18. Por sua vez, as lesdes
sao classificadas em baixo e alto grau de acordoagrau de displasia. As lesdes de
alto grau quando néo tratadas tem grande possitddidie progredir para o cancer
cervical, que atualmente se trata na 22 neoplagia comum das mulheres brasileiras.
Por isso, as lesbes geralmente sdo tratadas podoséexcisionais que permitem a
confirmacdo histologica, determinar o tamanho dsidee a certeza de excisdo
completa.

Entre as formas de tratamento, destacam-se a c¢énizafrio e a exérese da
zona de transformacao com cirurgia de alta frega§@AF). Ambas produzem pecas
cirdrgicas que sao enviadas para analise histajgatal que, além da confirmacao
diagnéstica, fornece dados como o acometimentardagens cirirgicas por doenca.
Diante desse achado, tende-se a acreditar na ftidssib da presenca de doenca
residual que podera posteriormente progredira parainoma. Preocupados isso, 0s
diversos servicos medicos manejam esses casos @naugra. Ou seja, permanece

controversa a conduta frente a casos com margemsrometidas.



1.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a taxa de doenca residual/recorréncia €s8els de alto grau apos o
tratamento cirargico de acordo com o estado dagenar comprometidas ou

livres.

1.2 OBJETIVO ESPECIFICO

a. Discorrer sobre as formas de tratamento das lestiaepiteliais de alto grau

b. ldentificar fatores de risco, como o estado dagyeres e a presenca do DNA
HPV antes e apds o tratamento inicial, para renoraé

c. Avaliar a taxa de margens comprometidas de acaydoatécnica utilizada
para o tratamento

d. Avaliar a taxa de doenca residual ou recorrentgaaientes com margens
comprometidas

e. Determinar formas, intervalos e tempo de seguimpdsacirargico.

f. Avaliar necessidade e formas de retratamento s@scde doenca residual e

recorréncia



2 EPIDEMIOLOGIA DAS LESOES PRE-MALIGNAS E DO CARCIN OMA DE
COLO DO UTERO

As lesbes cervicais sao classificadas, de acordo &oespessura de epitélio
ocupado por células indiferenciadas, em displasiee lou Neoplasia Intraepitelial
Cervical graul (NIC1), que séo transitérias e geeate ndo precisam ser tratadas e;
displasia grave ou Neoplasia Intraepitelial Cetvigau 2/3(NIC2/3), a qual tem maior
probabilidade de progressao para o carcinoma invaso

Esta bem estabelecido o papel do HPV na patog&asskesdes, tanto que ha
evidencias de que os de alto risco causam cer&%edas NIC 1 e quase 100% das
NIC 2/3. 2 Fatores virais como tipo, carga, peésisia e capacidade de integracdo do
seu DNA ao da célula s&o intimamente relacionadageaenvolvimento das lesdes. A
infeccao viral ocorre principalmente entre 20 eads e, apos 15 a 20 anos, se persistir
ha a progressdo para lesdo precursora e o desineote do cancer*® Assim, a
maior incidéncia de lesGes precursoras ocorre décg#da de vida, como nas européias
em que se detectam as lesdes entre 40 e 50 &em outro estudo, a média de idade
do diagnostico das NIC 2/3 foi de 37,8 ahd&essa faixa etaria, em média aos 34 anos,
outros autores encontraram entre as anormalidattéggicas: 33,2% LIEAG, 20,4%
LIEBG; 7% carcinoma invasor e 39,4% cervicite ccdniEntre as LIEAG, 79,8%
possuiam entre 20 e 45 andda em outro estudo, o achado de LIEAG foi menutai
cerca de 0,6%.

Uma vez deflagrado o processo de carcinogéneseneirgervencdo medica
oportuna desenvolve-se a neoplasia do colo utesimpial atinge cerca de 18430 casos
novos e contribui com 4800 mortes ao ano no Btdsds paises desenvolvidos, como

os Estados Unidos, esses indices sdo menores. Hin @@ancer de colo utero foi o



terceiro mais comum entre as mulheres norte-anmascasendo 12200 novos casos no
ano e 4210 morte$. Por isso as NIC 3 devem ser rastreadas e tratddaBm um
estudo essas lesdes ndo foram tratadas e posdaikamde regressédo, persisténcia e
progressdo de 32 a 43%, 35 a 56% e 14 a 22%, tasmpeente.’? J4 em outra
pesquisa, os autores identificaram que as tax@eesténcia, progressao para NIC3 e

para cancer sao maiores conforme o grau de diapl(asr tabela 1)

Table 1
Grade of cervical intraepithelial neoplasia and risk of progression over lifetime

Degree of Cervical

Intraepithelial Risk of Persistent Risk of Progression Risk of Progression
Neoplasia HPV to CIN 3 to Cervical Cancer
CIN 1 30% 10% 1%

CIN 2 40% 20% 5%

CIN 3 n/a n/a 12%

Tabela 1- Risco de persisténcia do HPV e progregaé®NIC3 e cancer de acordo com o grau
de displasia cervicaf.

Através do rastreamento e do tratamento dessasslgs@ide-se obter uma
reducdo de 80% na mortalidade. No Brasil, o rastreamento deve ser realizado em
pacientes entre 25 e 64 anos através de citologiedticas anuais e, apos 2 exames
consecutivos normais, passa-se a realiza-las limenge. No entanto, na presenca de
achado citolégico de lesdo de alto grau a pacieetee ser encaminhada para a
colposcopia. Nesse exame, identifica-se as altesagi@uais e quando compativeis com
lesBes de alto grau a paciente é encaminhada per@mento’

A meta governamental € obter o maximo de rastraplesdes na populacéo-
alvo para reduzir as morbidade e mortalidade pocerado colo uterino, a exemplo da
Inglaterra em que o programa é capaz de realizeesing em 80% da populacéo alvo,

através de citologia em meio liquido e teste ddobia molecular. No entanto, no



Brasil, onde ndo se dispde desses recursos, atwa@betinge 20% e; na América

Central e do Sul alcanca-se apenas 13% da popudagid



3 FORMAS DE TRATAMENTOS DAS LESOES INTRAEPITELIAIS
CERVICAIS

Como citado anteriormente, preconiza-se o tratamndas lesdes de alto grau,
pois, quando nao tratadas, possuem taxas de régr@essisténcia e progressao de 32 a
43%, 35 a 56% e 14 a 22%, respectivametté®ara isso, pode-se utilizar métodos
excisionais como a conizag¢ado por bisturi a frioetetrocirargica que sdo capazes de
fornecer material para a analise anatomo-patoléggcéesdo?No Brasil, desde 1997,
vém se reduzindo a incidéncia do cancer do colaitdoo devido a implantacdo do
Programa Viva Mulher, que implicou o0 aumento d&dgo de lesdes intraepiteliais e o
sucesso do encaminhamento aos centros terciariasre@alizacdo do Método Ver e
Tratar.! Esse método consiste em a paciente ser subnaeB@d assim que detectada
a LIEAG na citologia e na colposcopia, ou seja,iagmidstico e o tratamento séo
realizados em uma Unica visita médica, desde aqupascopia seja satisfatoria e com
achados compativeis com o resultado citologico, quéesdo esteja limitada a
ectocérvice ou que se extenda até o 1° cm do tanal.

Esse método tem se mostrado valido, ja que um@siemhonstrou que somente
26,7% das pacientes submetidas a ele ndo apreseniasdo, enquanto que 72,6%
possuiam NIC2/3 ou carcinoma. Dessa maneira, o fibenedo tratamento de
oportunidade se sobrepbe aos danos do sobretrdtatesando-se em consideragao
que muitas pacientes perdem o seguimento entragmd@ktico e o tratamentd. Por
outro lado, deve-se atentar acerca do sobretratamen casos de mulheres jovens que
desejam preservar o seu Utero e a fertilidddesse grupo etério apresenta grande
incidéncia das lesdes, tanto que no trabalho deafdogt.al. a media de idade das
pacientes submetidas a EZT por LIEAG foi de 36 asesdo que a maioria estava

abaixo dos 3%?
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Outra opcdo de manejo é a realizacdo de citolog@p®scopia periddicas para
se verificar a regressao espontanea da lesdoadgrali. No entanto, segundo 0s novos
protocolos, essa conduta conservadora € resergatalberes jovens que apresentam a
possibilidade de 40% de regressédo da lesdo em Ijuwarudo abaixo de 30 anos de
idade e nos casos de lesdes de baixo grau indepgentie idade. Tanto que, o estudo
ALTS (ASCUS and LSIL Triage Study) feito nos EUAngenstrou que mulheres com
ASCUS e LIEBG acompanhadas com exames clinicoégiob durante 2 anos
obtiveram uma taxa de regressédo de 40% para o NHGambém o estudo Cervical
Intraepithelial Neoplasia Cohort concluiu que otanaento conservador das LIEAG
com criocauterizagdo esta associada a altas taxascitliva em 6 anos (34%) e trés
vezes mais chance de desenvolver o cancer, quadpacada a outro tratamento
cirdrgico. A semelhanca, embora num estudo realizad Botucatu as mulheres com
LIEAG submetidas a eletrocauterizacdo obtiveranb%?3ge regressdo enquanto que a
remissdo espontanea ocorreu em 22,4% do grupo isgaméento, os autores nao
consideraram esse método eficaz por ndo haverdegalranca na remissdo das lesdes
pois houve 3 delas que progrediram para cancesanvda outros autores realizam uma
pesquisa em que as pacientes com LIEAG ou forarmmpa&ohadas com citologia e
colposcopia ou sofreram intervencao cirargica. @Gdtese 10,7% de recidiva em até 3
anos, sendo que metade delas recidivaram em menbsdo. Entre as pacientes com
tratamento conservador 33% recidivaram, a maionat 1 ano. E entre as que foram
submetidas a cirurgia, 7% recidivaram em ate 1 Assim, a taxa de remissédo nas nao
tratadas foi de 66,7% enquanto nas outras de 93,1%.

Dessa forma, geralmente opta-se pelo tratamentopqde ser por métodos
ablativos como a crioterapia, laser, eletrofulgéicae cauterizagdo quimica ou métodos

excisionais, 0s quais sdo mais utilizados por peweo material para a avaliagéo
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anatomopatoldgica e a certeza da excisdo compdetasdo. Esses ultimos consistem
em exérese da zona de transformacdo (EZT), comizadéo, a laser ou por agulha
eletrocirdrgica ou histerectomid.

As mais utilizadas sdo a conizacéo a frio e a BEZ8 gpssuem eficacia acima de
90% no tratamento da doenca pré-invasiva e por igsm substituindo a
histerectomid®*® Além disso, estudos recentes relatam que poucasenpes
desenvolvem a doenca ap0s esses tratamentos emumasdes menores ha menos
complicacbes nas gestacdes subsequéhtes.

A Cirurgia de Alta Frequéncia (CAF) foi introduzigar Prendville em 1989 e
utiliza a corrente elétrica para a excisdo da densansformacédo. Essa técnica permite
avaliacdo histolégica com identificacdo de micraséo e confirma a excisdo de toda a
les@o e da ZT. Além disso, pode ser realizada tiiaprimeira colposcopia e utilizada
para o tratamento de qualquer grau de NIC indepgedd tamanho e da local da ZT.
E de facil aprendizado, tem baixo custo e poddester em consultério com anestesia
local>'"Esse tratamento é preferido em vez da criotergpindo a lesdo envolve mais
de 2 quadrantes, possui a superficie irregulaexténsdo endocervical ou quando é
recorrente pés-tratamentalém do diagnéstico possibilita o tratamento desdes e é
bem tolerada pelas pacientes que apresentam poarcgsicacdesd:**No entanto, uma
das desvantagens do uso do alca diatérmica, assim do laser, é o provavel dano as
margens pelos artefatos de térmicos e de coagutpgd@correm frequentemente em
10 e entre 20 e 40% dos casos, respectivamente, dificultam a analise de margens.

J& a conizacdo com lamina fria € a mais amplametiiieada e permite o
diagnostico definitivo, avaliacdo de margens cigag, exclusdo de neoplasia invasiva
e preservacao da fertilidade. Semelhante a CAlRg, ssica visa a excisdo completa

com o minimo de dano ao cérvix com intuito de négudicar o futuro obstétrico da
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paciente! Por outro lado, exige internac&o e bloqueio as&stétem alto custo, prove
quantidade maior de material para o estudo histmogossibilitando uma graduacao
precisao da invasdo e do estado das margens e puasEsues taxas de complicagbes
como sangramento, estenoses, infeccdo e incomgetdmo-cervical.>**® Embora
alguns autores refiram que as incidéncias de coagiles sao semelhantes, 8,1% no
CAF e 6,2% no cone a frig.

A conizacdo a frio € preferida quando o CAF é itamnente dificil ou os
artefatos térmicos possam prejudicar a avaliacdondegens e € bem indicada nas
alteracdes citoldgicas glandulares e no adenoaanann situ sem lesdo colposcépica
OU na suspeita de carcinoma microinvasivo.

Tendo em vista 0 exposto acima, a escolha entreee@dnizacéo a frio para o
tratamento da NIC3 depende de fatores como custdicos, paridade e expectativa em
obter margem negativa. Nos casos de carcinomaLirfiC3) é importante a obtencéo
de margens negativas na espécime de conizacagsspouma avaliacdo colposcoépica
pré-operatoria é util em avaliar o tamanho da pagéciente, além do exame de
congelacdo da peca cirargica que pode identifinaasdo, tratamento adequado e
estado das margens. Além disso, o procedimento deve realizado por um
ginecologista experiente. Na presenca de doencaargens, o protocolo da FIGO
recomenda o retratamento das mulheres portadofdfd@, mas protocolos como o da
ASCCP (American Society for Colposcopy and Cervi€athology) e o NCCN
(National Comprehensive Cancer Network) defendem @seguimento com citologia
semestral é suficienté.

Também s&o importantes considerar, na escolha clacaé cirdrgica, as
facilidades para um bom seguimento. A conizacdoria fmantém a juncdo

escamocolunar (JEC) acessivel. No estudo de Masbiahi, essa técnica permitiu que
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a JEC estivesse visivel em 92,3 a 98,5% e acegsvala coleta de PAP em 98%. A
visibilidade e acessibilidade obtidas por outragnitas sdo de 39 e 88%,
respectivamente. Isso € importante porque nesseanestudo houve uma correlacao
significativa entre a visibilidade da JEC apés rrgia e a recorréncia, sendo 80%

menor a probabilidade de doenca residual na pasiem que a JEC ficou visivél.
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4 AVALIACAO HISTOLOGICA DAS PECAS CIRURGICAS

Os produtos da EZT ou da conizagcdo a frio sdoneimtedas para analise
histolégica para, entre outros objetivos, iderdifio estado das margens. Inicialmente
pretende-se a excisdo completa da lesdo, ou sefamargens livres (ou negativas) e as
consideradas positivas sdo as que o acometimel#alpenca esta igual ou ha menos
de 1 mm da margem da peca cirtirdita.

Observou-se que quanto maior a lesdo proporciomémao colo, maior a
chance de doenca na margem cirurgica. Tanto qpesguisa de Chen et.al., a taxa de
margens positivas em pacientes com lesdo envolverait® de 2/3 do colo a inspecao
visual foi significativamente maior, cerca de 1&z&s mais. No entanto, entre as
mulheres sem lesao visivel, com lesdo menor que &(8n lesdo envolvendo entre 1/3
e 2/3 ndo houve diferenca nas taxas de margerts/pest

Também se pode relacionar o tamanho da peca daljegcisada com o numero
de quadrantes do colo uterino ocupados pela lesginal e com a idade da paciente.
Por exemplo, Mazouni et.al. identificaram que emiseespécimes de cone a frio com
NIC1, 2 e 3 na colposcopia: 36,7% ocupavam 1 quaelr€1,5%, 2 quadrantes e
32,6% mais de 2 quadrantes. Além disso, 60,6% int@mponente endocervical. Por
isso, obtiveram que as médias de comprimento da giagrgica foi de 11,4mm e a da
espessura variou de acordo com a idade: 10,6+ 4 dmmulheres <40 anos e 12,1mm
em mulheres >40 anéS.

Ja em outro estudo, a média de tamanho das peQegicas de pacientes com
NIC3 ou carcinoma microinvasor foi de 25 mm (£6,7X&vmm (£ 6,1mm)X8,7

mm(+4,7mm)*
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5 FATORES PROGNOSTICOS PARA A RECORRENCIA DAS LESOES
CERVICAIS

O seguimento pés-cirdrgicos das NIC é um importasfgecto do programa de
prevencdo do cancer. A identificacdo dos princifatisres de risco para a persisténcia
apontam as mulheres que precisam ser acompanhaifaatimamente e as que podem
ser acompanhadas por métodos menos sofisticadnsreezvalos menos frequent&s.

Os fatores de risco para recidiva ou persisténn@azestdo sendo estudados, no
entanto, margens positivas, grau histologico, penscia da infecgdo pelo virus HPV,
tipo viral envolvido, acometimento glandular, imgeopressdao como pacientes com
HIV, marcadores moleculares e dados demograficasndc idade, tabagismo e
comportamento sexual) estdo entre os mais provavéisnda outros autores citam
que a modalidade de tratamento e presenca de eadalcervical comprometido
também interferem na persisténcia da doénca.

De acordo com Klieman et.al., o envolvimento dasges cirargicas por
doenca facilita as recorréncia e persisténcia @°Ranto que Park et.al. encontraram
gue margens comprometidas no cone e presenca deHHVAem carga >300 RLU/PC
pré-cone foram mais visualizadas nas recidivassim como muitos estudos que tém
relatado que a presenca de margens positivas efcimgs de NIC2/3, obtidas tanto
por EZT quanto por conizagdo a frio, estdo relagios a um aumento da
recorréncia/persisténcia da doefta.

Além da presenca de margens comprometidas polasiap Boardman et.al.
consideraram fatores de risco para persisténcidodaca: displasia grau 3 e exciséo
incompleta da ZT° Também outros autores afirmaram que a idade edgralisplasia
sao fatores de risco importantes para a recorr@eidoenca, as pacientes com NIC3

apresentaram mais recorréncia que as com NIC2. Aiéso, o risco de recorréncia é
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maior de acordo com o grau da displasia tratatiel@}

Table 2

Rates of CIN 2 or CIN 3 in the first 6 years after treatment

Initial Histology Cumulative Rate of Recurrence of CIN 2/3 (95% CI) (%)
CN 1 5.6 (4.91-5.21)

N2 3.31(9.09-9.42)

CIN 3 14.0 (13.84-14.15)

Tabela 2 -Risco de recorréncia 6 meses ap0s aonieata cirlrgico no estudo de Long
etal.’

Ha um trabalho que divulgou que as persisténciaremorréncia das NIC
ocorreram em 4,2% das pacientes estudadas, potéomiea de conizacdo, status das
margens, presenca de extensao glandular, idadedagenéo tinham relacdo com essa
evolucdo desfavoravel, mas sim a deteccdo de DN¥-¢#alto risco oncogénico pré
EZT. Nesse estudo, entre as pacientes com LIEA@rasstras do canal endocervical
demonstraram que 10,8% possuiam doenca e, deskés,afresentaram doencas
residual ou recorrente. A conclusdo dos autoresldogue margens comprometidas e
infeccdo persistente por HPV foram os fatores pisticos mais importantes para a
recorréncid.

Embora o tratamento facilite a eliminacdo virahdés a cirurgia ele pode
persistir e contribui para o desenvolvimento dam&ncia. No estudo de Figueiredo
et.al. foi detectado DNA HPV em 86% das pacientdsnetidas a EZT por algum grau
de NIC e 4 meses apods a cirurgia cerca de 33% dilda apresentavam-AbAlém
disso, Bae et. al. concluiram que a presenca de BRYA apds o tratamento € um fator
de risco mais importante que idade, grau histotdgienargem positiv&> No entanto a
presenca de DNA HPV nem sempre esta relacionadasg&mga de doenca, tanto que

uma pesquisa relatou que, entre as pacientes cogensacomprometidas ou doenca no
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canal cervical na conizagdo, 70% apresentavam DNPV ¢ foram submetidas a
histerectomias, no entanto apenas 36% das pecasipmsdoencad

Quanto ao envolvimento glandular, as células dssgdd podem permanecer nas
glandulas endocervicais recobertas por epitélionagr assim podem progredir para
graus mais avancados de displasia e invadir omafreem alterar a citologia e a
colposcopia. Isso pode explicar a ocorréncia deirtama em pacientes em seguimento
com citologias normai¥

Segundo alguns autores, além do estado das mamgei®s envolvimento
glandular, o niumero de parceiros e a soropositiddpara HIV contribuem para a
recidiva de lesde¥. Assim como outros autores citaram que as infecipbeiis por
HPV s&o rapidamente clareadas em pacientes imumpstenes.

No estudo de Lima et.al., as pacientes HIV apresamt altas taxas de recidivas
de leséo e, por isso, o tratamento excisional dewgpre ser indicado. Além disso, 0s
autores verificaram que a contagem do CD4 e dacargl parecem estar intimamente
relacionadas as taxas de recidiva e persistémidptem vista que a taxa de recidiva
nas pacientes HIV positivo foi de 33% (variou deal%2%) e, quando CD4 abaixo de
200células/mm, chegou a 87%. Também citaram gperéadoras do HIV apresentam
maiores prevaléncia e persisténcia das lesbesca&ve que a evolucdo para o
carcinoma invasor é mais frequetfteE quando CD4<200 cel./mm, segundo outros
autores, ha maiores riscos de displasia e de d@hatamentd’®

De acordo com Adam et.al., as citologias alterataseguimento pés EZT
ocorreram mais em pacientes soropositivas para Hé/ijdade avancada, com grau
histolégico maior e com as margens comprometidasawlmente se destacou a
presenca do HIV, em que as alteracdes citolégicageram 8 vezes mais, e também a

existéncia de doenca nas margens, em que o rigoersisténcia foi 2 vezes méfs.
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Segundo Paraskevaidis et.al. a idade acima de d$) @ presenca de lesdes
satélites consistem em fatores de risco para &t mesmo na presencga de margens
livres?® De acordo, Balaglou et.al. referiram que a idademéfator importante na
recorréncia e em seu estudo o risco de recorréncigcidiva foi 5,1 vezes maior em
pacientes acima dos 50 afo€orroborando, Park et.al. justificaram que com o
aumento da idade aumenta a chance de doenca fepioigaa atrofia cervical faz com
que a zona de transformacdo encontre-se no cadat@mwical e, além disso, quanto
mais tempo a lesdo displasica permanecer sem tratapmaior a chance de a leséo
progredir para o canét.

Existem algumas contradi¢des na literatura acezaglins fatores de risco. Por
exemplo, enquanto Faravato et.al. referiram qudeidecima de 35 anos e tabagismo
aumentam a persisténcia do DNA HPV apés a’£ZHonseca et. al. afirmam que o
método anticoncepcional e o tabagismo ndo contmibpa&ra a recorréncia/persisténcia
da lesdd. Para Uchimura etal., idade e técnica cirGrgicenp{@acédo conica,
histerectomia e CAF) néo interferiram na recorr@ria doenca® Assim como Park
et.al. que relataram que a técnica de conizacB@¥EZT) ndo interfere na incidéncia
de doenca residual no pés-operatétidVias, long et.al. referem que o risco de
recorréncia depende do grau de displasia, idagaclante e do tipo de tratamenito.

Quanto ao acompanhamento cito-colposcopico conmodate tratamento das
pacientes com LIEAG, segundo Uchimura et.al. adregiocorre 5 vezes mais do que
nas submetidas a cirurgia. Por isso, essa condeda der indicada apenas para
pacientes que desejam engravidar ou para aqueatas@edicdes cirdrgicas e, além
disso, deve ser: trimestral no primeiro ano e, apésestral. Nos casos de persisténcia
apos 2 anos, a cirurgia deve ser indicdda.

Devido ao exposto acima, pesquisa para identificarcadores prognosticos
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mais fidedignos e inclui-los na rotina devem sealizadas. Imunohistoquimica
associada a analise histologica da NIC podem sms.utvlétodos que detectem as

alteracdes microssatélites nas areas de dispéasi®@m devem aparecer.
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6 AVALIACAO DAS MARGENS

Ghaem-Maghami S. et.al. relataram que os espdamliecomendam que nas
conizacBes deve-se evitar deixar lesées resfdpaisim comdietpeerakool C. et.al e
Zaitn AM et.al afirmam que a presenca de margenggicas comprometidas é um
fator de risco para recorréncia e persisténcia Ni&?®%° Também no estudo de
Fonseca et.al. 0 comprometimento das margens iwadrgor doenca foi um fator que
se destacou para a evolucao desfavoravel da NIi@o Tmie a recorréncia ocorreu em
53,8% das pacientes com margens comprometidasl® @b das com margens livies.

Também Serati et.al. a presenca de margens comiemefoi o fator
independente mais importante para a recorrénddl@¢OR:2,5, p<0,00073*

Por isso, preferencialmente deve-se preconizacia@xcompleta da lesdo a fim
de evitar doenca residual e recorrénéfasp entanto é dificil estabelecer o tamanho
ideal da peca cirurgica a ser excisada para evitmmprometimento de margens. Ou
seja, diferente de outras especialidades, como rmatidogia no tratamento do
melanoma, que tém valores predefinidos de tecidomal ao redor do tumor a ser
retirado para se considerar a excisdo completataogia cervical ndo tem claramente
definido o minimo de extensdo de canal cervicalea excisado no cone, o que
possibilita a excisdo incompleta das lesées degadto’

Dessa maneira, € frequente o achado de margensraoetgas. Em uma
metanélise com de 35109 pacientes, 23% apresentagagens positivay no estudo
de Favarato et. al. entre as pacientes com LIEA@nstidas a EZT 29% possuiam
margens comprometidas; no de Gardeil et.al. o com@timento de margens foi de
48% no de Fonseca et.al. foram observados 21% de roometimento de margens
apés a conizacdo ou EZTho de Peterson-Brown et.al. encontraram 41%:end/tite

et.al., 19%;: no de Anderson et.al, 12, #%.
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Condizente aos estudos acima, a literatura afirma g frequéncia do
comprometimento das margens varia de 7,2 a 43 88pende de fatores como: grau da
NIC, técnica de conizacdo, dimensdes do cone ehémento da endocérvickPor
exemplo no trabalho de Juliato et.al., 26% aprasamt margens endocervicais
comprometidas e quanto maior o grau da lesdo @bruwicaior a chance de
comprometimento de margehsJ4 no de Felix etal. havia comprometimento
endocervical em 33% e no de Monk et.al., de 34%.

Quanto a técnica cirargica, Chen et. al demonstranae a presenca de margens
positivas foi de 4,8% quando foi realizada conipagdrio e de 24,1% quando realizado
EZT.° Quanto as conizacBes a laser, embora produza phgaamanho menor,
apresentam a mesma taxa de doenca residual queizagdo a frio. Isso pode ser
explicado pelo efeito térmico produzido pelo laggie causa necrose na margem
seccionada compensando a diferenca de tamanhce Blgsslo, as pacientes tratadas de
LIEAG por conizacdo a frio e/ou a laser de CO2 sgmearam 17,4% de margens
comprometidas® Por outro lado, Lima et. al. citam que a taxa dargens
comprometidas na conizagdo varia de 4,1 a 43,58ependente da técnica durante a
conizacdo. No entanto, esses autores ndo encantcaraespondéncia entre essa taxa e
doenca residual, pois o grupo com margens compigasetfoi submetido a
histerectomia e doenca esteve presente entre #9ae80 grupo com margens livres
nao ficou isento de doenca residual, pois foranominadas 16,5% de lesGes nessas
pacienteg?

J& na EZT, segundo Papoutsis et.al., produz-ses plecanenores volume, base
do cone e propor¢do de tecido excisado em relaga@wola do Utero, porém com mais
margens comprometidas. Na sua pesquisa, 0os cptddf se predizer a ocorréncia de

margens comprometidas foram de: 2,1cc para voldfieym para altura do cone e
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32,7% da superficie ectocervical perfazendo a daseone. Também outros autores
estabeleceram que altura do cone excisado abaif@rden pode resultar em margens
comprometidas, mas que o volume ndo apresentaicetagn o status das margens. Ja
Rubio et.al. relataram que o volume minimo do ceeguro oncologicamente é de
2,5cc, mas ndo o correlaciona com as margens.

Para Fonseca et.al., a recorréncia pos conizac&¥dwcorreu em 62,8% das
pacientes com pecgas com margens livres e o volarteaido excisado de 6,2cc com
desvio padrédo de 4cc. No entanto, entre as queasgiveram livres de doenca no
periodo de 18 meses, 93,8% apresentavam margess ¢\o volume da peca cirdrgica
foi de 6,7cc com desvio padrdo de fcc.

Além disso, segundo alguns autores a presencade t® canal endocervical e
a excisdo incompleta sdo indicadores de falhaadenmentd. O acometimento do canal
endocervical € frequente, tanto que no estudo dearmo et.al. identificou-se
envolvimento das margens ectocervicais em 42,3%eddocervicais em 49,6% e de
ambas em 8% dos casdsE no trabalho de Mazouni et.al., a margem endazrv
estava comprometida em 13,7% e no geral as maggasam comprometidas em
18%2° Também no estudo de Park et.al., das 77 pacientesetidas & conizacéo por
NIC3, 54 apresentavam margens comprometidas, das 4jit eram endocervical. Entre
essas Ultimas, 66% tinham doenca residual confarmread histerectomia. Com isso,
identificou-se que o comprometimento das margeds@vicais trata-se de um fator
prognostico e que, na presenca de margens lividsgarece de doenca residual € de 2 a
31%, mas quando comprometidas essa taxa varia de986. Além disso, 0s autores
afirmaram que a margem ectocervical tem sido desderada como fator prognostico
pois a doencga residual na borda cirargica do cotie [ger eliminada pela acidez vaginal

e pelo turnover celular durante o processo de ejralém do mais, o uso de
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eletrofulguracdo ou eletrocauterizacdo pode desasiicélulas displasicas residudis.
Dessa forma, de acordo com a localizacdo da mamgenprometida, o seguimento
deve ser mais rigoroso e, além disso, nos casa®merometimento endocervical a
identificacdo da recidiva é mais dificfl.

Outro fator de risco para doenca em margens éus ¥V que foi responsavel
por 2 vezes mais margens comprometidas no estudoatdman et.at®

O estado das margens deve ser levado em considepacd o manejo das
pacientes, tendo em vista a possibilidade de do@sgdual e a sua progressao. Embora
no estudo de Park et.al. mais de 30% das paciecdes margens negativas
apresentaram doenca residual, provavelmente déviatsenca multifocal ou a excisao
incompleta?’, no de Baloglu et.al. apenas 5% dessas apresentm@nca residudlJa
no trabalho de Figueiredo et.al., a doenca residuancontrada em 30% das mulheres
com margens comprometidas e em 8% das com maryeesf E no de Suprasert
et.al. menos de 1% das pacientes com margens ymesentaram recorrénéfaA
semelhanca, Balaglou et.al. obtiveram que 7 a 8%% mhcientes com margens
positivas apresentam doenca residual, recorrentevaisiva’ Uma metanélise recente
descreveu que a doenca de alto grau pOs-tratandentdlC 3 ocorre em 18% das
mulheres com excis&o incompleta e em 3% das exssannpletament®. E no
estudo de Fonseca et.al., a recorréncia foi d8b&ntre as pacientes com margens
comprometidas e de 12,9% nas com margens [fvres.

Mesmo que a probabilidade de doenca residual rémawasdo acometimento das
margens seja menor e baixa, 0 seguimento com g@itole colposcopia deve ser
empregado para essas pacientes tanfb&m.acordo, Nogara et. al. constataram que a
recidiva nos grupos com e sem margens acometidasgdal e se manifestou

principalmente com HSIL na citologta.
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Embora Hanau e Bibbo propusessem a ampliacdo dacg® cirargica ou
seguimento colposcoépico e citoldgico em intervadodda 6 meses quando as margens
encontram-se comprometiddsMonk et.al. referem que o manejo dessas paciéeres
sofrido modifica¢des nos ultimos 20 anos, pois taiasam que pode ndo haver doenca
residual apesar das margens comprometidas e gs&gtdais conservadoras que a
reoperacéo foram desenvolvidis.

Vale lembrar que as margens sdo consideradas compdas quando ha
displasia de alto grau no bordo cirdrgico. Poisresgnca de NIC1 ndo apresenta
diferencas em relacdo as margens livres quantoogmgstico da doenda.

Frequentemente a analise das margens esta prefadiedos artefatos termais,
como citado nos trabalhos de Nogara et.al. e labsdral. em que isso ocorreu em

12,7% e em 8,6%, respectivamehté.
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7 SEGUIMENTO APOS O TRATAMENTO

7.1 NOMENCLATURA

ApoOs a cirurgia conservadora para o tratamentolda8G, a doenca pode
tornar a se desenvolver. Nao existem prazos pa@os para a denominacdo de
persisténcia e recorréncia, por isso esses coacsito predefinidos por cada um dos
servicos e/ou pesquisadores. Por exemplo, Supetsairt consideraram “persisténcia”
a alteracdo citolégica ou histolégica ocorre aténb apds a cirurgia e, apds esse
periodo, passam a chama-la de “recorréndi@utros definem “doenca residual” como
qualquer displasia em citologia oncoética dentro plasieiros 12 meses apos a EZT e
“recorréncia”, semelhante aos anteriores. Lubraral.e consideram “doenca
residual/persisténcia” quando as margens estavaitiyas e/ou o primeiro exame em 3
ou 6 meses encontrava-se alterado e a “recorréfwiabnsiderada quando as margens
estavam negativas e o primeiro exame, normal. Atgso, eles denominam a
evidencia de NIC de qualquer grau como persisténcigcorréncia e quando diante de
2 exames consecutivos negativos consideram a padiere de recorrénciaJa outros
autores definem “persisténcia” da LIEAG quando suggalquer lesdo durante os

primeiro 2 anos apés o tratamento cirdrgico.

7.2 TAXA DE RECORRENCIA

De modo geral, a recorréncia pos-tratamento ddadispde alto grau € baixa,
cerca de 1% dentro dos 6 anos. Ha um rapido dedi@iNIC 2 e 3 nos primeiros 2

anos de seguimentdvias resta um risco elevado de cancer cervicaDde 20 anos que
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se seguem. Esses dados deram subsidios para oopwaile ASCCP 2012 e enfatiza a
importancia de seguimento dessas paci€ntéambém Uchimura et.al. citaram taxa de
recorréncia apés a cirurgia de 7%, semelhante @néacla na literatura (10%). No seu
estudo todas as recidivas ocorreram em 3 anos oagdere com a literatura que refere
gue a maioria ocorre nos primeiros 30 meses. @semunhdo verificaram recidivas nos
casos submetidos a histerectomia, tratamento amasid definitivo embora a literatura
indique que as recidivas em clpula ocorrem em ?,3%.

Corroborando, Adam et.al. e Balaglou et.al. comaitleque, mesmo apds o
tratamento das lesfes, ha um risco 5 vezes maiaropedncer comparado a populacéo
geral nos primeiros 8 anos apés a cirufgfaPor isso, alguns autores sugerem que as
pacientes submetidas ao tratamento cirdrgico ceader devem ser seguidas por no
minimo 10 ano$.Essa medida tém demonstrado uma reducdo de 95fisodede
cancer invasor num periodo de 8 afios.

As taxas de recorréncia/persisténcia se assemelbatre os trabalhos
publicados: no de Favarato et.al. foi de 1%5%0 de Fonseca et.al., entre 5 e 35% apds
o tratamento ablativo ou excisiofjaho de Lima et.al., entre 5 e 68%no de Balaglu
et.al. houve recorréncia entre 5 e 10% e doerspdua, entre 20 e 35% e; no de Sarian
et. al. houve 10,2 % de doenca residual apés ldeé&sguimento, sendo que metade
delas apresentavam margens compromefidas.

Entre as explicacdes dos autores para a presemeaateéncia apds obtencao de
produto com margens livres estdo a presenca deaoeultifocal, o erro do patologista
ou a persisténcia do DNA-HPY Ainda Orbo et.al. afirmaram que pode haver fo@s d
tecidos displasicos debaixo do epitélio normal deve um trauma anterior e, nesses
casos, a “recorréncia” se trataria de uma novagoep epitélid> Da mesma forma,

alguns pesquisadores assumem que a NIC pode sside@ua tratada mesmo na
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presenca de margens comprometidas e, por issosdeaeompanhar com frequéncia as

pacientes tratadas para a deteccdo precoce dedregiarou recidiva.

7.3 TAXA DE RECORRENCIA SEGUNDO AS MARGENS

Entre os fatores de risco para a persisténcia daladia, as margens
comprometidas ocorrem em 5 a 80% dos casos, semeloagmaioria dos artigos
reportaram taxas de 42 a 69%Conforme descrito anteriormente, alguns estudos
consideram a margem endocervical positiva um fatogndéstico independente para
citologias alteradas e recorréncia apés a conizdciianto que no estudo de monk,
12% das pacientes com margem endocervical compidanapresentaram doenca
residual na avaliacédo de 3 medks.

Conforme descrito anteriormente, a recorréncia IdB®\G é baixa e menor
ainda na presenca de margens livres, como pod#gessrnstrado a seguir: um estudo
com 1600 mulheres tratadas com EZT para NIC 2 eerBodstrou-se que 93,7%
permaneceram sem qualquer alteracdo citologiceeguireento quando as margens se
encontravam livres e 83%, quando as margens estagamrometidas; a metandlise
conduzida por Ghaem-Maghami et.al com 35109 muthdratadas de NIC, na
Inglaterra entre 1960 e 1997, demonstrou que 23%esaptavam margens
comprometidas e a doenca de alto grau recorreu88mndessas e, nas com margens
livres, apenas em 3%. Nos casos de margens comijame risco relativo de
qualquer recorréncia foi de 5,47 e de displasialte grau foi de 6,09 Chen et.al.
encontraram taxas de recorréncia nas pacientesnwangens positivas de 33% e nas
com margens negativas, de 2,%%no trabalho de Chang.et.al., de 129 casos de
LIEAG submetidos a EZT, 16 de 24 com margens comptiolas e 7 de 105 com

margens livres apresentaram doenca residual eenBoya-Canino et.al verificaram
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que de 305 casos de LIEAG submetidos a EZT, 4 dsodvdmargens positivas e 1/261
com margens livres apresentaram doenca residuakseNedois ultimos estudos, no
seguimento por 1 ano apos a cirurgia, o risco @agiresidual foi 11 vezes maior nas
pacientes com margens comprometidas, sendo quee® absoluto nas pacientes com
margens comprometidas chegou a 29,4% e a 2,1% amsntargens livres. J& no
segundo ano nao houve diferenca entre as paciemtgae permite concluir que a
recidiva estava associada mais a excisdo incomgtetgue a recorréncia da doenca.
Semelhante a esses estudos, uma metanalise dec@00Tais de 35000 pacientes
descreveu um risco 6 vezes maior de NIC 2/3 apéscsao nos casos de margens
comprometidas em relacéo as liviesE no estudo de Fonseca et.al., encontrou-se que
28% das pacientes com NIC3 apresentaram carcinoim@invasor ou invasor na
histerectomia, sendo que o comprometimento dasenamstava entre 28 e 49% délas.

Quando ao prazo para a detec¢cao de recidivasvabserprecocidade nos casos
de margens comprometidas. Por exemplo, Prato eteatificaram 36,4% de recidiva
em pacientes com margens comprometidas e 9,4% angens livres, sendo que o
tempo entre a cirurgia e a detecgcédo de recorréocide 2 a 9 meses nas primeiras e
entre 16 e 36 meses no outro grdpada no trabalho de Reich et.al., a taxa de recidiva
de doenca 0,35% em 18 anos nas pacientes com radisges>*

Embora Balaglu et. al. tenham constatado que rsilsedade, especificidade,
valor preditivo positivo e negativo das margensitp@s em predizer doenca residual
foram 75, 94, 60 e 97%, Lubrano et.al. afrmam quemportancia do estado das
margens € controversa. Esses autores alegam queodav poucas pacientes
desenvolverem a doenca ap0s o tratamento, muitip®soopistas ndo consideram
margens livres como um objetivo do tratamento dtamoea excisdo de pequenos

fragmentos para reduzir as complicacdes precoeepassivel risco de complicacdes
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obstétricas:’

Além disso, tem se discutido o quanto se prejudiavaliacdo das margens
guando se utiliza a cirurgia de alta frequéncidaser e qual a importancia disso para a
analise, pois varios autores tem validado a capdeidlo patologista em avaliar as
margens mesmo nesses casos (Felix et.al., Turakr Andersen et.al’f.

Outra adversidade na literatura diz respeito ao epandas margens
comprometidas. Chen et.al. referem duas opc¢desom@anhamento com citologia e
colposcopia periodicas ou a reoperacdo como ardistenia com linfadenectomia
pélvica’® No estudo de Monk a maioria das pacientes se lo&@rEfm do seguimento
citolégico nos casos de margens positivas, porégunms (HIV e tabagistas)
mereceriam a reoperacdo devido a chance de recar@mépida progressao. Quanto o
comprometimento endocervical, os autores afirmam egsas pacientes também nao
necessitam obrigatoriamente de reintervencdo ooairg que podem ser seguidas com
citologias para identificar as pacientes que reatm@presentam doenca residual que
necessitam nova terapia. Além disso, os autorasatfi que, devido a possibilidade de
a doenca ser multicéntrica, as pacientes com msrgegativas também merecem
acompanhamentd.

Diferente do exposto anteriormente, embora a tdgagcidiva/recorréncia entre
as pacientes com e sem margens acometidas poradegjagn diferentes, 24,8% versus
11%, ndo houve diferenca quanto a localizagdo dasgyens acometidas, ecto ou

endocervical.

7.4 SEGUIMENTO

A ASCCP (American Society Colposcopy and PatholBgyvical) institui que o

seguimento das pacientes ap0s a cirurgia deveakgado através de citologia com ou
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sem colposcopia a cada 4 a 6 meses até 3 amosgasvas e, apds, anualmente. Ou
através da pesquisa do HPV e, se negativo, cimagiial’ J& as diretrizes brasileiras
orientam que as pacientes com margens comprometidakzem citologia e
colposcopia semestrais por 2 anos e ,se normatseitatrienal com citologias. E as
com margens livres pode realizar citologia semepttal ano e, se normais, rastreio
trienal com citologid.

No entanto, os estudos realizam seguimentos del@@mm os protocolos da
sua instituicdo. No trabalho de Mazouni et.al., gemplo, a média de seguimento foi
de 62 meses e através de citologia apenas em ®m3¥asos, colposcopia apenas em
3,3% e com ambos em 81%. O intervalo entre 0s examé& meses ocorreu em 34,8%,
12 meses em 54,3% e acima dos 18 meses em??,Bmo estudo de Balaglou et.al., a
média de seguimento poés-tratamento foi 8,6+5,1 smelSedentro no primeiro ano
apenas 45% permaneceram no follow?up.

Alguns servigos diferenciam o seguimento de aceaa o grau de displasia.
Quando moderada Serati et.al. realizaram citolegialposcopia semestrais por 2 anos
e, apds, anualmente. E quando moderada/gravemeigi avaliagdo foi realizada 3
meses apos a cirurgia e depois semestralmente gruwsd® Outros como Juliato et. al.,
independente do grau de displasia, realizaramogitole colposcopia trimestrais no 1°
ano e semestral a seguir, com tempo médio de segtonide 16,8+12,57 mesed
exemplo de Serati et.al., Lubrano et.al. acompanmhaas pacientes com citologia,
colposcopia e biopsia, quando necessaria, a cangsgs por 2 anos. Diante de
margens comprometidas, os autores exigiam a pamednsulta 3 meses apos a
cirurgia. A doenca residual foi identificada porpmscopia associada a biopsia em
13,9%, sendo 77% delas apresentavam NIC 1 e asdaprasentaram doenca de alto

grau ou carcinoma. A média de seguimento foi d® B%ses e 6,6% dos pacientes
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perderam o seguimenfdla Mazouni et.al. acompanharam as pacientes deoacom o
estado das margens: quando livres, foram realizealasscopia e citologia semestral
por 5 anos e apods, citologia anual e; nas compidasebu coincidentes, a colposcopia
com bidpsia ocorreram em 3 meses e, apos, retratarse necessario. Nesse trabalho,
observou-se a recorréncia em 26 pacientes no peniédio de 29 meses e 0 risco nos
primeiros 24 meses foi de 2,4%; 6,4% em 36 mesB% ém 60 meses e 8,4% em 84
meses. As recorréncias se tratavam de NIC 1 ems@&cBIC 2 em 9 e NIC3 em 8 e as
pacientes foram retratadas: 11 através da rec@uza® com histerectomia vaginal e 5
com vaporizacéo a lasét.

Seguimentos longos permitem maior taxa de detedeacorréncia. Quando
Orbo et.al. realizaram um seguimento de 19 a 28 através de citologia, colposcopia
e exame pélvico, identificaram uma taxa de receciegémle 9,2%, sendo 6% nas
pacientes com NIC2 e 9,2% no grupo com NIC3. Nargot a maioria das recorréncias
ocorrem em até 2 anos. Tanto que nesse mesmo e4fi8dalas recorréncias ocorreram
nos primeiros 3 anos e as demais até o 16° ano amdsirgia. Os pesquisadores
relataram que 1,1% das pacientes com NIC3 desesmamiv carcinoma escamoso,
semelhante a outros autores que relataram incal@mtre 0,9 a 1,6%. Por isso, mesmo
que se tratem de indices baixos de morbidade, tmsesuconcluem que as pacientes
devem ser acompanhadas por no minimo de 10 amvgsile exames periédicos.

Contudo, nota-se algum nivel de displicéncia dageptes quanto a necessidade
do seguimento regular. No trabalho de Lubrano.getafificou-se que muitas pacientes
perderam o acompanhamento e no de Fonseca e8%.,d2las deixaram de ir as
consultas. Por isso, Monk et.al. orientam que é important @paciente compreenda a
importancia em realizar as citologias e colpospgriodicas e as possibilidades tanto

de recidiva quanto de progressao da lesdo pamcerct
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7.5 PESQUISA DO HPV

Uma forma de identificar a cura é a avaliacdo damatros biolégicos antes e
apos o tratamento. Elfgren et.al. demonstraram guBNA-HPV e o nivel de
anticorpos, principalmente a antiglobulina A, deatam significativamente apés o
tratamento cirdrgico eficiente. Também Kucera etvarificaram que as 94% das
mulheres que apresentaram o HPV de alto rico a@at€ZT ndo o apresentavam mais 1
ano apos. No entanto, kjellberg et.al. observaram 217% das pacientes mantiveram
DNA HPV positivo ap0s 3 anos de tratamento, poréipaviral era diferente o que fez
considerar que a infeccdo fosse nota.

Mais disponiveis e baratos, a citologia e colposcdpm servido para o
acompanhamento poés-operatorio das LIEAG, emborag Lehal. relatem que 2
publicacbes recentes demonstraram que o teste db telR mais especificidade e
sensibilidade. Uma consiste em uma metanalisergigiu 1513 mulheres examinadas
6 meses apds o procedimento e que relatou queeodedHPV tem sido mais sensivel
que a citologia na deteccéo apos o tratamento @2/Ble que foi ainda mais sensivel
guando somada a citologia (coteste) para identifia@corréncia. Na outra metandlise,
de Paraskevaidis et.al., conclui-se que o teste H&V positivo, apesar de citologia
normal, apos o tratamento indica falha de tratamerdis cedo e com mais seguranca.
Esses autores afirmam que o coteste pode serag@lean 12 e 24 meses e quando o0s
resultados sdo negativos, 0 coteste pode ser depatim 3 anos e entdo, se normal,
retorna-se a rotina. Ja na presenca de anormalatadE? ou 24 meses, deve repetir a
colposcopia. No entanto, diante de casos com agemarcomprometidas ou com
acometimento endocervical, as citologias e as solpuas devem ser realizadas em 4 a

6 meses apos a cirurgra.
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Outros estudos utilizaram a pesquisa do DNA HPVsap&oniza¢do: no de
Chua e Hjerpe das 26 pacientes com recidiva, 25ufpm®s DNA HPV e das 22 sem
recidiva, nenhuma o apresentavam; Distefano etalficaram que 33% das pacientes
sem e 100% das com recidiva apresentavam o DNA HB®llen et.al. relataram que
anormalidades citologicas ap0s a conizacdo estesariada a 5,3 vezes mais DNA
HPV e; Cruickshank et.al. concluiram que a penmsté&édo DNAHPV 16 e 18 apés a
conizacdo aumentou a recidi/a.

Corroborando, Lubrano et.al. citaram que, alémaltis sensibilidade e valor
preditivo negativo do teste de DNA-HPV na detecgho recorréncias, crescem
evidencias de que o coteste seria Util nesse segtom Eles afirmaram que a
persisténcia do HPV apds o tratamento varia d&éB/& dependendo do teste utilizado,
do tipo de tratamento realizado e do tempo entratamento e a avaliacdo. Além disso,
segundo os autores, a maioria dos estudos tem dé&adm que a cirurgia cura a leséo
mas nédo erradica o virus, o que pode ser explipath localizacdo multicéntrica do
virus!

Ao contrario dos anteriores, Sarian et.al. ndo fiearam diferencas de
sensibilidade e especificidade entre a citologaiadeteccdo do DNA HPV nos primeiros
6 meses pos-tratamento e, ainda, até os 12 messpeaificidade e valor preditivo
positivo da citologia oncética foram maior que aquesa de DNA HPV para a deteccgéo
de recidiva ou doencga residual, enquanto que skadade e valor preditivo negativo
foram semelhantes. No entanto, os autores concomam os anteriores quando
demonstraram que o coteste elevou todas as faxas.

A identificacdo do DNA HPV antes da cirurgia tambtam importancia: pode
alertar sobre a persisténcia/recorréncia, comostude de Balaglu et.al. em que 82%

dos casos de recorréncia tinha HPV 16 e 18; poderdecar a taxa de cura da doencga,
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como no estudo de Debarge et.al. em que ap6s amiato excisional a taxa de
deteccéo de HPV diminuiu de 94 para 34%.

Dessa forma, quando for possivel prever e evitawoaréncia de lesées de colo
Utero através da identificacdo dos fatores de Gsoo a deteccdo do HPV de alto risco
principalmente apos o tratamento, pode se ofengeeseguimento mais seletivo ou

uma conduta mais intervencionista.

7.6 RESULTADOS CITOLOGICOS

Na falta de teste para deteccdo de DNA HPV, aagtaloncética é capaz de
identificar os casos de persisténcia/recorréncidanca. Por exemplo, no estudo de
Suprasert et.al. as pacientes com margens livresseqgaram 3,3% de alteracdes
citolégicas no periodo médio de 12 meses (4 a 48es)ee que consistiam em: 5
ASCUS; 2 ASC-H e; 2 LSIL. Outros estudos tambénectatam alteracdes citolégicas
nesse grupo de pacientes: Gardeil et. al. ideatifit,6%>> Sandweiss et.al., 9,4%
Nogara et.al., 17,4% e; Favarato et.al., valendo-se de uma média d#o®gias
oncoéticas, encontraram 74,2% de citologias norni6s]% de ASCUS e 9,67% de
LIEBG.?® Essas alteracdes citoldgicas apds cirurgia congenarlivres podem ocorrer
devido ao erro na interpretacdo de margens owsésdamultifocais ndo removidas pela
EzT!

No entanto, diante de margens acometidas por d@epgsasibilidade de se obter
citologia alterada, sinalizando a doenca residdiahaior. Por exemplo, no trabalho de
Adam et.al. cerca de 49% das pacientes (com e sangems livres) obtiveram
citologias alteradas no seguimento, taxa maior de as referidas anteriormefife.
Também Ahlgren et.al. seguiram 43 pacientes congenarpositivas com citologia por

1 a 5 anos e notaram que a maioria das pacientesdoenca residual apresentaram
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alteracdo citolégica no primeiro afo. Além disso, no seu trabalho Buxton et.al.
relataram que resultados anormais de citologiarsdie Uteis para o prognéstico do que
a analise de margens, porque apenas 42% das pacieatn margens positivas
apresentaram doenca residual nas espécimes deettisteia enquanto 57% daquelas
com alteracao citologia apresentavam doenca rdsitiua

Outra funcao da citologia € a identificacdo da cNi@estudo de nogara et.al., as
pacientes foram submetidas a EZT por citologia dEAG mas apenas 67,5%
apresentavam NIC2/3 e no seguimento somente 22¢586 dapresentaram alteragbes

citologicast*
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8 RETRATAMENTO

De acordo com a literatura, permanece controvens@anejo das pacientes com
margens comprometidas. Schulman and Cavanagh aegortque apenas 67% das
pacientes com envolvimento de margens apresentaeamca residual nas pecas de
histerectomi¥; Abdul-Karim e Nunes encontraram que cerca de #8%am doenca
residual®, Schiffer et.al.encontraram displasia em 69% daguecom margens
comprometidas e em 36% daquelas com margens “fiyi@stengard relatou que a
presenca de margens comprometidas falha em prealigezsenca de doenca residual,
somente 34% das pacientes com margens compromagicasentavam doenca residual
nas pecas de histerectoffiiae; Phelps et.al. também relataram que em realizar
histerectomia dentro de 6 meses ap0s 0 cone, aggiiéscom margens positivas
tinham doenca residual e, no entanto, 23% com mangegativas também tinhaff.

Assim, enquanto lguns trabalhos como o de Wright Jr et.al. sugerem
acompanhar essas pacientes com citologia ontbticatros como o de Benedt J.L.
et.al. preferem realizar cirurgias radicais comstdrectomia radical modificada com
linfadenectomia pélvicZ® Ainda h& os que optam por cirurgias conservadooasmo a
reconizacdo e o CAF ao considerar@mrau da displasia, idade e paridade da paciente.
11,17

Parametros como os citados anteriormente sdo e&vadms na decisdo sobre
tratar ou ndo e qual a técnica indicada nos casa@®oenca residual ou recorréncia. Por
exemplo Adam et.al. submeteram somente 28% dasergasi com margens
comprometidas e que apresentavam citologia alteredaseguimento a um novo
procedimento, Lubrano et.al. reoperaram apenas 3Uiao et.al. 40% das pacientes
com margens comprometidds?> Na decisdo sobre operar ou ndo, Monk et.al.

identificaram que a presenca de doenca no proagutuiktagem do canal endocervical
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e de margens comprometidas sdo suficientes pagaiséd de reoperat.Por exemplo
Mazouni et.al. que reoperaram as pacientes com spegalrgicas com
comprometimento endocervical, sendo que 25% forameomizacbes, 64,3%
histerectomia vaginal e 10,7% histerectomia abdamm Orbo et.al. realizaram
histerectomias em pacientes que apresentaram mamgeocervical comprometida ou
suspeita’®?°Corroborando Husseinzadeh et.al. observaram quedquaavia margem
endocervical comprometida e curetagem de canal dmenca, 80% dos produtos de
histerectomia apresentavam doenca residtal.

No entanto, no estudo de Monk et.al. quando havigpcometimento apenas de
margens ectocervicais com doencga residual confianpad citologia e colposcopia com
biopsia, o tratamento foi através de métodos d@siaicomo a crioterapia. Isso porque
esses autores afirmam que quando a margem comjmtarsettrata da endocervical, as
estratégias de deteccdo da doenca residual podtean daa lesdo progredit.

Quanto a técnica utilizada no retratamento, Balaglal. consideraram o status
de fertilidade e, mediante consentimento informaslsinado, realizaram histerectomia
nas mulheres com recorrénéidd Chen et.al. submeteram 70% das pacientes com
margens positivas a uma segunda operacao nos maBmeses de seguimento: 57%
foram reconizagbes; 37,7% histerectomia e as dehisisrectomia modificada com
linfadenectomia. No entanto, doenca residual fwoatrada em apenas 44% delas e
naquelas que realizaram somente o seguimentoakniaxa de recorréncia ou recidiva
foi de 9,3%. J& entre as pacientes com margeres/igue realizaram histerectomia por
outro motivo, encontrou-se 16,4% de doenca resielmaquelas em seguimento apenas
a taxa de recorréncia foi de 1%. Essa taxa babde mer explicada pela reagao
inflamatoria ao redor das bordas cirargicas cagaelichinar a doenca até determinada

extensdo. Dessa forma, 0s autores sugerem quec@stpa com margens positivas
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podem ser beneficiadas do retratamento, mas dewméesmar que quase todos 0s casos
de margens positivas vao incorrer em lesdo resiced que frequentemente ele
regredird espontaneamente. Além disso, deve-sédevaisa multifocalidade das lesdes
e explicar as pacientes que a auséncia de doengaaggens ndo garante que a leséo foi
completamente excisada. E por isso que as pacigatadas de NIC 3, independente

das margens, devem ser seguidas por um longo péfiod
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9 CONCLUSAO

As lesdes intraepiteliais de alto grau devem s#adias principalmente através
de técnicas excisionais que fornecam material Ibigito para confirmacao diagndstica
e analise das margens cirurgicas. As técnicas mtidicadas sdo a exérese da zona de
transformacao e a conizacdo com bisturi a frio.

No entanto, o tratamento ndo impede o retornomersisténcia da doenca e, por
isso, essas pacientes merecem acompanhamento aézpdoi por algum periodo.
Considera-se que, além da presenca de margengicasiacometidas por doenca, ha
outros fatores de risco que contribuem para a m@coia das lesbes como o grau
histolégico da NIC, persisténcia e tipo viral do\HRcometimento glandular e do canal
endocervical, imunossupresséo, idade e tabagismo.

Mesmo utilizando a técnica adequada e com cirurgiueriente, podem-se
obter pecas cirargicas com margens comprometidas/,@ma 43,5%, sendo mais
frequente nos casos em que foi realizada exéresmonmka de transformacdo. Nessa
técnica retiram-se menores quantidades de tecide eanal endocervical do que na
conizacao a frio, o que pode contribuir para am@cmia de margens com doenca.

Diante de margens comprometidas ha um risco de 14 aezes mais de
recorréncia em relacdo as margens livres e, por BssSsas pacientes merecem um
acompanhamento mais rigido. No entanto, as denwmigrmies ndo estdo livres de
recorréncia ja que a doenca pode ser multifocéhr exulta dentro das glandulas e
pode haver falhas de intepretacdo anatomopatolégica

Por isso, todas as pacientes devem ser acomparp@das minimo 2 anos e ha
guem considere que devem ser até por 8 a 10 anohém se reconhece que essa
populacdo apresenta 5 vezes mais chance de canceloduterino em relacéo a geral.

Segundo as Diretrizes Brasileiras, as pacientes m@amgens comprometidas

40



devem realizar citologia e colposcopia semestraispanos e ,se normais, rastreio
trienal com citologias. J4 as com margens livredepealizar citologia semestral por 1
ano e, se normais, rastreio trienal com citolodigef{rizes)

Frente ao resultado de margens comprometidas négatmsiamente deve ser
realizado retratamento, mas muitos autores vémsaigla@le de reoperar 0s casos em
gue a margem envolvida era a endocervical ou qureduto de curetagem endocervical
apresentava doencga. Durante o seguimento, ao fidentnovas lesdes de alto grau,
recorréncias ou doenca residual, considera-se adeestla fertilidade, idade e
comorbidades para instituir um novo tratamentoag&gsacientes serdo submetidas a
reconizacéo, histerectomia simples ou histerect@oma linfadenectomia com o intuito

de cura completa da doenca.
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