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RESUMO

Base Tedrica: O Cancer cervical é uma neoplasia maligna comum no mundo, especialmente
nos paises menos desenvolvidos. O diagndstico e tratamento de lesdes intraepiteliais de alto
grau do colo do atero através de programas de rastreamento provaram ser eficazes na reducéo
da mortalidade por cancer. Diferentes métodos estdo disponiveis para o tratamento de lesbes
de alto grau. Métodos de excisdo sdo geralmente preferidos em todo o mundo, porque eles sdo
seguros e fornecem uma quantidade grande de material para o patologista, mas eles exigem
uma estrutura que ndo € sempre disponivel nos paises em desenvolvimento. Métodos
ablativos também sdo usados para tratar lesdes de alto grau com altas taxas de sucesso sendo,
geralmente, mais praticos e menos dispendiosos. A termocoagulacdo (cold coagulation) é um
método ablativo que usa um instrumento portatil e de baixo custo que pode ser uma boa opcao
de tratamento, especialmente em paises com recursos limitados. Objetivo: Neste artigo
avaliamos a efetividade e a seguranca da termocoagulacdo para o tratamento de lesOes
intraepiteliais cervicais de alto grau. Métodos: 52 mulheres de 25 a 59 anos com les&o
intraepitelial de alto grau confirmada em biopsia e sem tratamento prévio foram convidadas a
fazer parte deste estudo de janeiro de 2013 a dezembro de 2013. Resultados: A idade
médiafoi de 34.2 anos. Um total de 52 pacientes foram tratadas com a termocoagulacéo sendo
61,5% com neoplasia intraepitelial cervical grau 3 (NIC 3) e 38,5% NIC 2. Ap6s 6 meses,
nenhuma das pacientes teve suspeita de lesdo de alto grau persistente no exame citopatoldgico
ou colposcopia. Apos 12 meses, 2 pacientes tiveram NIC 3 confirmada em biopsia. A taxa de
cura apos a termocoagulacgéo foi de 96,1% apds um ano (IC 87.9% a 99.4%.). Nenhum efeito
adverso grave foi documentado durante ou ap6s o tratamento. Conclusao: A termocoagulacéo
€ um método seguro e eficaz para o tratamento de lesbes intraepiteliais de alto grau. Este
tratamento pode ser uma alternativa Util especialmente em paises com recursos limitados.
Estes sdo os primeiros resultados publicados utilizando a termocoagulacdo para o tratamento

da displasia cervical de alto grau no Brasil encontrados na literatura.

Palavras chave: neoplasia intraepitelial cervical, cancer cervical, termocoagulacdo, aparelho

de Semm.
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ABSTRACT

Background: Cervical Cancer is a common malignant neoplasia in the world,
specially in poor countries. The diagnosis and treatment of high grade intraepithelial lesions
(HSIL) of the cervix through screening programs proved to be effective in reducing cancer
mortality. Different methods are avaiable for treating high grade lesions. Excisional methods
are usually preferred all over the world because they are safe and give a lot of material to the
pathologist but they require a structure to be performed that is not always avaiable in
developing countries. Ablative methods are also used to treat HSIL with extremely high rates
of success and they are usually more practical and less expensive. Cold Coagulation is an
ablative method that uses a portable and inexpensive instrument that can be a good treatment
choice specially in countries with limited resources. Objective: In this article we present the
data to evaluate the effectiveness and safety of the cold coagulation to treat high grade
cervical intraepithelial lesions. Methods: 52 women from 25 to 59 years old with HSIL
confirmed in a biopsy and no previous treatment were invited to be part of this study from
January 2013 to December 2013. Results: The mean age of the patients was 34.2 years old. A
total of 52 patients were treated with cold coagulation being 61.5% with Cervical
Intraepithelial Neoplasia grade 3 (CIN3) and 38.5% CIN2. After 6 months none of the
patients had any suspicion of persistent high grade lesion at citopathologic exam or
colposcopy. After 12 months, 2 patients had CIN3 confirmed in a biopsy. The cure rate after
cold coagulation was 96.1% after 1 year (Cl 87.9% a 99.4%). No serious adverse effect was
documented during or after the treatment. Conclusion: Cold Coagulation is a very effective
and safe way of treating HSIL. It can be anusefull alternative specially in countries with
limited resources. These are the first published results using cold coagulation for the treatment
of HSIL in Brazil.

Keywords: Cervical Intraepithelial Neoplasia, Cervical Cancer, Cold Coagulation, Semm’s

device.
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INTRODUCAO

O cancer de colo de atero é o terceiro tumor mais freqiiente na populacdo feminina,
atras apenas do cancer de mama e do colorretal, e a quarta causa de morte por tumores em
mulheres no Brasil. Para o ano de 2014, estima-se um total de 15.590 novos casos e cerca de
um terco destes casos evoluirdo para o obito [1].

Em muitos paises em desenvolvimento, esta neoplasia é a mais prevalente em
mulheres, sendo a principal causa de morte por tumores. Além disso, ao contrario da maioria
dos tumores mais prevalentes, o céancer de colo uterino atinge muitas mulheres jovens

ocasionando assim mais perda para a sociedade do que qualquer outro tumor [2,3].

A lesdo maligna do colo de Utero € causada pela infeccdo persistente por alguns tipos
(chamados oncogénicos) de Papilomavirus Humano (HPV). A infeccdo cervical por esse
virus é muito frequente na populacdo e ndo causa doenca na maior parte das vezes, entretanto,
em alguns casos, podem ocorrer alteragdes celulares capazes de evoluir para displasias de alto

grau e ate para o cancer [2,3].

As alteracOes celulares pré-invasoras podem ser detectadas facilmente atraves dos
exames preventivos e sdo curaveis na quase totalidade dos casos. Por este motivo, a realizacdo
periddica dos exames preventivos e a deteccdo precoce das alteracBes celulares sdo de

extrema importéncia [4].

O objetivo do rastreamento do cancer do colo do Utero € a prevencao da ocorréncia de
lesdo invasiva e a reducdo das mortes atraves da deteccdo e tratamento eficaz da Neoplasia

Intraepitelial Cervical (NIC), que s&o as lesfes precursoras da doenca invasora [5].

Além do diagndstico e tratamento das lesGes pré-malignas do colo, a prevencédo
primaria do cancer de colo de Utero envolve a diminuic¢do do risco de contagio pelo HPV. Por
este motivo, fatores de risco como a multiplicidade de parceiros sexuais, o inicio precoce das
atividades sexuais e o tabagismo, devem ser evitados. Por outro lado, o uso de preservativo
durante as relagdes sexuais e, mais recentemente, a vacinagdo contra 0 HPV sdo as principais

medidas para evitar o contagio pelo virus [4].
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O tratamento das displasias cervicais de alto grau é realizado por uma variedade de
métodos que levam & destruicdo ou a excisdo da zona de transformacdo alterada, controlando
assim o risco para evolucdo da doenca. A eficacia, seguranca, tolerabilidade e custo dos
métodos utilizados para o tratamento das displasias cervicais tém sido amplamente
investigados em paises desenvolvidos e tém se mostrado muito eficaz na cura da grande
maioria (cerca de 90%) das displasias na primeira aplicacdo do tratamento [6]. No entanto, as
diversas modalidades terapéuticas, cirargicas ou destrutivas, apresentam caracteristicas
especificas que podem ser utilizadas para programar o tratamento especifico de cada paciente
de acordo com as necessidades individuais. Além disso, a procura por métodos de tratamento
mais praticos e com menor custo deve ser objeto constante da pratica médica, especialmente

em paises com recursos financeiros limitados como o Brasil.

Desde 1990, a conizacdo do colo do utero com a cirurgia de alta freqiiéncia (CAF)
vem sendo utilizada como o0 método mais comumente utilizado no tratamento da NIC, ja que
permite avaliacdo histolégica da area avaliada e excisdo da lesdo displasica em um
procedimento ambulatorial. No entanto, ndo € um procedimento isento de riscos
(sangramento, estenose cervical, incompeténcia cervical, riscos anestésicos entre outros),

possui custo elevado e necessita bloco cirdrgico na maioria das vezes [7].

Nos ultimos anos, paralelo ao desenvolvimento da CAF, tem havido um interesse
renovado em usar métodos de tratamento destrutivos locais, como a termocoagulacéo,
especialmente em paises em desenvolvimento. Nestes 0s custos da pratica em larga escala dos
métodos excisionais podem ser proibitivos ou a comodidade do tratamento precisa ser levada

em consideracao [8,9].

Apesar desse crescente interesse nos métodos destrutivos para o controle e tratamento
das lesGes pré-invasoras do colo do utero, hd uma escassez enorme de dados de sua utilizagédo
no Brasil. Em alguns métodos especificos como a termocoagulacdo, uma inexisténcia

completa de dados no nosso pais.

Com base nas informagdes descritas acima, objetivando facilitar o tratamento das
lesGes cervicais pré-invasoras em paises com recursos financeiros limitados, sera apresentado
dados para avaliar a op¢éo terapéutica da termocoagulacdo para uso no tratamento das lesdes

cervicais intraepiteliais de alto grau numa populacéo brasileira.
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Nas paginas seguintes é apresentada a revisdo da literatura sobre o conhecimento

acumulado acerca do cancer cervical e do diagndstico e tratamento das displasias cervicais.
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REVISAO DA LITERATURA

2.1 O Cancer de Colo de Utero
2.1.1 Histérico

O céancer de colo do atero € o terceiro tipo de cancer mais comum na populagdo
feminina no mundo todo, sendo responsavel por cerca de 280 mil Obitos ao ano, 0 que
corresponde a quase 50 % do total de casos de cancer cervical diagnosticados por ano. No
Brasil, é esperado para 2014 cerca de 15.590 novos casos [1]. Além disso, atinge mulheres
jovens, em torno dos 35 anos, 0 que causa uma enorme perda para a sociedade. Estas
mulheres estdo no auge de sua vida familiar e produtiva, trazendo enormes perdas para 0s

lagcos familiares e para a comunidade [10].

E um grande problema de satde publica em paises subdesenvolvidos, pois é uma
doenca altamente relacionada com o grau de desenvolvimento socioeconémico dos paises.
N&o apenas o diagnostico como também o estaddio do tumor no momento da descoberta é
associado ao grau de desenvolvimento do pais [11]. A América Latina, Africa e o Sudeste
Asidtico sdo as regides que apresentam as maiores taxas de incidéncia e mortalidade da
doenca. Em algumas destas regiGes, o cancer cervical é a principal causa de Obito em
mulheres adultas, devido a alta prevaléncia e aos programas de deteccao precoce inadequados
[11,12].

Nos paises ricos a incidéncia do cancer de colo uterino pode ndo ultrapassar 10 casos
para cada 100.000 mulheres, chegando a 5/100.000 mulheres na Finlandia; nos paises pobres
a sua incidéncia pode alcancar até 90 casos para cada 100.000 mulheres. No Brasil, pais de
dimens@es continentais, sua incidéncia varia amplamente. Assim, enquanto no Sul e Sudeste
alcanca 20 casos para cada 100.000 mulheres, no Norte e Nordeste chega a 90 casos por
100.000 mulheres. Sabe-se também que, como em todos 0s paises pobres, nossas estatisticas
sdo falhas e, portanto, podemos apresentar nimeros ainda maiores [13]. No mundo todo, as
estatisticas relatam em torno de 500.000 novos casos a cada ano, sendo 80 % nos paises

pobres. Deste enorme contingente de pacientes, metade terdo ido ao ébito ap6s 5 anos do
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diagnostico da doenca. Paradoxalmente, apenas 5% dos recursos mundiais destinados a este
tipo de cancer sdo reservados aos paises em desenvolvimento [3,11,13].

Com base nestes dados, qualquer esforco para melhorar as politicas de rastreamento e
0s protocolos de tratamento desta patologia, especialmente nos paises em desenvolvimento,

deve ser estimulado.

E uma doenca prevenivel e, talvez seja o Unico cancer com tal caracteristica. Os
demais tipos de tumores podem ter deteccdo em estagios precoces com medidas preventivas,
mas ndo podem ser evitados de forma tdo clara. A prevencdo do cancer atraves do exame
citopatoldgicocervico vaginal detecta alteracdes celulares precoces e ndo invasoras
potencialmente, curdveis na sua totalidade [14].

O colo uterino € um o6rgdo de destaque na Ginecologia Oncologica por ser um sitio
frequente de malignidade. Além disso, nenhum outro érgéo é tdo acessivel ao Ginecologista.
O carcinoma de colo uterino se caracteriza, na maioria das vezes, por uma lesdo de
crescimento lento, que passa por estagios de lesbes intra-epiteliais e microinvasoras antes de
atingir a forma classica invasora. Estes estagios pré-invasivos podem ser curados em,
praticamente, 100% dos casos, constituindo-se no Unico cancer genital feminino que pode ser

realmente prevenido por uma técnica efetiva e barata de rastreamento [15].

Na primeira metade do século 20, o cancer cervical era a neoplasia do trato genital
feminino mais comum nos Estados Unidos. Desde 1950, tanto a incidéncia quanto a taxa de
obito diminuiram neste pais, de modo que a incidéncia, atualmente, se situa atrds do
carcinoma endometrial e a taxa de Obito perde para o cancer de ovario. O progresso na
reducdo das taxas descritas deveu-se a introdugdo do rastreamento da neoplasia como parte
integral do exame ginecologico, pois apesar de sua alta incidéncia, € uma doenca passivel de

rastreamento e tratamento precoces [16,17].

O rastreamento iniciou através do exame de Papanicolau nos anos 40. Em 1943,
Papanicolau evidenciou que, através do raspado de células do colo uterino, era possivel
detectar células alteradas precocemente. Isto resultou em um aumento dos casos de lesGes
intra-epiteliais escamosas detectadas e tratadas, prevenindo, assim, o desenvolvimento
posterior do cancer invasor em muitas mulheres [18]. A partir deste momento, cada pais
adotou a sua politica de rastreamento com resultados variados. Segundo Day, em 10 anos, 0s

programas de rastreamento populacional nos paises escandinavos resultaram em reducédo
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significativa da incidéncia e da mortalidade desta doenca [17]. Adami e cols. estudaram
17.377 pacientes com cancer cervical invasor diagnosticados na Suécia de 1960 a 1984 e
concluiram que o rastreamento citolégico reduziu a mortalidade, de forma significativa,

devido ao diagndstico precoce [19,20].

Também decorrente da prética do rastreamento, 35% a 50% dos casos de doenca
invasora tém sido detectados no estagio I, um avanco significativo nos ultimos 30 anos. Essa
reducdo dos casos de doenca invasora em estagios avancados também vem ocorrendo em
niveis mundiais, conforme evidenciado desde 1988 no Relatério Anual publicado pela
Federacdo Internacional de Ginecologia e Obstetricia (FIGO). Este dado é de extrema
importancia ja que 90% das pacientes portadoras de doenca no Estagio | sobrevivem em 5
anos, em contraste com 50% das pacientes com doenca local avangada e 12% das com doenca
a distancia [15,16,21].

O passo seguinte, que revolucionou a historia do cancer de colo uterino, ocorreu na
década de 70 com a descoberta da associagdo entre as neoplasias intra-epiteliais cervicais e 0
cancer cervical com o Papilomavirus Humano (HPV). Apds varias décadas de pesquisa, sabe-
se, atualmente, que o HPV é o principal fator associado ao desenvolvimento das lesdes
cervicais. Assim, alguns autores afirmam que a possibilidade de qualquer neoplasia cervical

na auséncia da infeccdo pelo HPV fica, praticamente, excluida [22,23].

A infeccdo persistente por tipos oncogénicos de HPV é o principal mecanismo
responsavel pela carcinogénese nas celulas do colo uterino. Entretanto, nem todas as mulheres
infectadas pelo HPV irdo desenvolver cancer e outros fatores de risco podem estar associados
na progressdo das lesdes cervicais, entre eles o tabagismo, deficiéncias nutricionais, o tipo de
virus HPV e o estado imunolégico da paciente [24].

Nas pacientes que a infeccdo persistente pelo HPV oncogénico se estabelecer,
poderemos ter o desenvolvimento da Neoplasia Intraepitelial (NIC) de alto grau e a
consequente progressdo para a doenga invasora do colo do Utero. Esta progresséo tende a ser
lenta e nas formas pré-invasoras ha grandes chances de deteccdo atraveés dos exames

preventivos e cura [24].

No Brasil, a principal estratégia adotada para a deteccdo precoce das lesdes pré-

malignas € a realizagdo periddica da citologia cervico-vaginal ou Exame de Papanicolaou.
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Como ja descrito, a realizagdo do exame cervico vaginal € mundialmente reconhecida
como segura e eficaz para a deteccdo das lesbGes precursoras do cancer cervical ou para o
diagnostico precoce das lesdes ja invasoras. No mundo todo, os dados mostram uma
diminuicdo efetiva das taxas de incidéncia e mortalidade por este cancer quando o
rastreamento € realizado de forma organizada. De acordo com as alteragBes presentes no
exame citoldgico, a investigacdo diagndstica prossegue atraves do exame colposcépico e, se

necessario, da biopsia.

Apesar de pouco acessivel no Brasil, a dosagem de HPV através de técnicas de captura
hibrida ou reacdo em cadeia da polimerase (PCR) também vem sendo usada mundialmente
para ajudar nos exames citolégicos alterados ou no rastreamento da populagéo [25].

Os programas de prevencdo do cancer de colo do Utero adotados no mundo todo
procuram a detec¢do precoce e o tratamento adequado das lesdes pre- invasoras e assim
reduzem, de forma efetiva, a incidéncia e a mortalidade das les6es invasoras [26]. No entanto,
a taxa de mortalidade apresentou pouca modificagcdo nos Gltimos anos, apesar dos avangos
tecnoldgicos, demonstrando as falhas no rastreamento e tratamento adequado das lesdes pré-

invasoras.

No Brasil, o rastreamento com citologia cervico vaginal de alto grau indica a
necessidade de realizagdo de exame colposcdpico com bidpsia dirigida nos casos alterados.
Definido o diagndstico, ap6s a bidpsia, é estabelecida a melhor opgéo terapéutica levando em
consideracdo o grau da leséo, as opcdes disponiveis em cada centro, 0s custos e caracteristicas
individuais da paciente ou da sua lesdo [27]. No caso da leséo invasora, o tratamento atual
envolve cirurgias conservadoras ou radicais além do tratamento radioterapico associado a
quimioterapia. A decisdo da melhor opcdo terapéutica para a lesdo invasora € sempre

individualizada para cada caso e envolve decisdes que fogem do objetivo desse trabalho [4].

Apesar de todo o conhecimento acumulado, este cancer potencialmente curavel e
factivel de prevencao eficaz, ainda ndo foi eliminado e continua sendo uma doenga importante
e muitas vezes fatal. Como ndo existe um programa universal de detec¢do precoce e muitos
paises realizam este rastreamento de forma ineficaz, ainda é necessario tratar diversas
mulheres com tumores avancados, sabendo que os métodos de tratamento podem ocasionar

complicacdes significativas [28].
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2.1.2 Fatores associados ao cancer cervical

Vaérios fatores tém sido associados ao desenvolvimento do cancer cervical. As
diferencas relacionadas as questfes sociais e de renda ja foram mencionadas e representam

um enorme problema para os paises em desenvolvimento.

Pacientes com risco aumentado incluem profissionais do sexo, presidiérias, pacientes
com multiplos parceiros ou portadoras de doencgas sexualmente transmissiveis (DST). Outros
fatores de risco incluem inicio precoce das atividades sexuais, habitos de higiene pessoal
precarios e parceiro sem circuncisdo [15,29]. Pacientes portadoras de Sindrome de
Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS) também apresentam doenca pré-invasora e maligna do

colo uterino com maior frequéncia, bem como as demais deficiéncias de imunidade [30].

Como ja descrito anteriormente, devido a importancia do rastreamento populacional,
as mulheres que ndo realizam exames citopatoldgicos de rotina apresentam maior risco de
lesdo invasora por ndo diagnosticarem as lesdes precursoras. Shy e cols. observaram um risco
aumentado de 3.9 vezes nas mulheres com exames a cada trés anos em comparagdo as com
exames anuais. Também evidenciaram um risco aumentado em 12.3 vezes nas mulheres que

ndo possuiam exame de rastreamento na ultima década [31].

Sem davida, o maior fator de risco para o desenvolvimento das lesdes pré-malignas e

invasoras do colo uterino é a infec¢do pelo Papilomavirus Humano (HPV).
2.1.3 Histopatologia

O principal tipo histolégico do cancer cervical é a lesdo escamosa (epidermdide), a
qual ocorre em cerca de 80 % a 90 % dos casos. Em 1923, Martzloff classificou estes tumores
escamosos em trés subtipos e graus histoldgicos principais. Os tumores | apresentam células
bem diferenciadas, queratina e pérolas escamosas; 0s tumores Il sdo 0s mais comuns, sendo
compostos por células grandes de transi¢cdo do tipo ndo-queratinizadas; os tumores Il sdo os
menos conhecidos e formados por células pequenas basais e indiferenciadas [32]. Esta
classificacdo ndo teve muita utilidade clinica, principalmente porque ndo se sabia se a area
biopsiada representava todo o tumor em termos celulares. Entretanto, o trabalho de Martzloff
estimulou diversos autores a continuarem classificando os tipos histoldgicos e os graus de
diferenciacdo dos tumores cervicais de celulas escamosas, estudando seu comportamento

clinico e sua resposta ao tratamento [33,34].
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Uma forma rara de céancer de células escamosas do colo uterino € o carcinoma
verrucoso. Trata-se de uma neoplasia de células escamosas papiliferas, bem diferenciadas e
com queratinizacdo extensa, geralmente se apresentando como um tumor volumoso do colo
uterino. Nestes casos, existe uma linha bem diferenciada entre o tumor e o estroma cervical,
estando também associado ao HPV e podendo apresentar um pior progndstico caso seja
submetido a radioterapia [35,36].

Os adenocarcinomas constituem o segundo grupo de histologia mais freqiente dos
tumores cervicais. Diversos estudos tém demonstrado que eles constituem de 5 % a 30 % das
neoplasias do colo e, mundialmente, observa-se um aumento na sua freqiiéncia nos ultimos
anos, especialmente em mulheres jovens. Com pouca frequéncia diagnostica-se leséo in situ
no adenocarcinoma e sua histdria natural € pouco conhecida. Apresentam uma maior taxa de

recidiva e maior acometimento linfonodal [37,38].

Além do adenocarcinoma endocervical puro, outros padrdes histoldgicos sdo descritos,
incluindo o adenoma maligno, adenoacantoma, adendide cistico, endometridide,
adenoescamoso e de células claras. Nao é raro observar a presenca do adenocarcinoma ao
lado de tumores epidermdides no mesmo colo; e, para a maioria dos autores, com exce¢do dos
tumores de células claras e dos adenoescamosos, que possuem pior prognostico, a

diferenciacdo tém pouco valor no seguimento das pacientes [39,40].

Diversos sarcomas do colo uterino ja foram descritos e representam menos de 1 % das
neoplasias. Ja os linfomas cervicais, em geral, representam a evidéncia de uma doenca

linfomatosa generalizada [41,42].
2.1.4 Clinica

O cancer de colo uterino pode se originar de células da juncdo escamo-colunar ou da
endocérvice. Do ponto de vista clinico, as lesdes podem ser de trés tipos. A forma mais
comum é a lesdo exofitica que se origina da ectocérvice e cresce, formando uma leséo
polipdide, fridvel e vegetante. Algumas vezes, se originam no canal endocervical e o distende
criando a chamada leséo barrel-shape (forma de barril), igualando os didmetros do colo e do
corpo uterino. O segundo tipo se caracteriza por ser um tumor infiltrante e que tende a mostrar
pouca ulceragéo visivel ou massa exofitica. Nesta forma, o colo uterino fica com consisténcia
pétrea. A terceira modalidade é representada pelo tumor ulcerado, podendo estender-se para
os férnices vaginais, com infeccao local e secregdo sero-purulenta [15].
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Além do sintoma classico de sangramento uterino anormal ou secrecéo fétida vaginal,
outros achados mais tardios podem ser encontrados, entre eles a perda de peso e apetite e a
dor lombar por compresséo ureteral [43]. O diagnostico, na maioria das vezes, evidente no
exame fisico, € confirmado através da biopsia. A conizagdo cirlrgica € desnecessaria na
presenca de lesdo macroscopica, podendo até ser contra-indicada por alguns autores por adiar
o tratamento definitivo [44,45].

Diante da confirmacao ou suspeita de um caso de cancer cervical, torna-se necessario
uma avaliacéo de todos os orgaos pélvicos, que possam estar associados, para determinar se 0
tumor estd confinado ao colo ou se houve extensdo para estruturas adjacentes [13,15]. O
exame clinico, através do toque vaginal e retal, é o instrumento mais importante para o
diagnostico do grau de doenca e € o critério utlizado para o estadiamento tumoral oficial.
Como parte da avaliacdo, s@o solicitados exames de imagem (rx de torax e ecografia
abdominal), provas de funcdo hepatica e renal. Nos casos de doenca avancada, a
uretrocistoscopia e a retossigmoidoscopia sdo instrumentos auxiliares, bem como a utilizagdo
da tomografia computadorizada (TC) ou da ressonancia magnética (RM) para avaliacdo mais
adequada do comprometimento linfonodal. Nos casos de doenca avancada e com dor 0ssea,

solicita-se a cintilografia dssea [13,15].
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2.1.5 Rotas de disseminacao
As principais rotas de disseminacgdo do carcinoma de colo uterino séo [15]:

1) em direcdo a mucosa vaginal, estendendo-se microscopicamente, sem

possibilidade de visualiza¢do ou palpacao;

2) em direcdo a0 miométrio, segmento uterino baixo e corpo, particularmente em

lesBes endocervicais;

3) em direcdo aos vasos linfaticos paracervicais e para os linfonodos pélvicos

(obturadores, hipogastricos, iliacos);

4) extensdo direta para as estruturas adjacentes e paramétrios, acometendo até a

fascia do obturador e a parede pélvica;

5) hematogénica (rara) para pulméo, figado e 0ssos.

2.1.6 Estadiamento do cancer cervical

Em 1937, a Organizacdo de Saude da Liga das Nacgbes adotou uma classificacdo
clinica para o cancer cervical, sendo o primeiro a ser classificado. Em 1950 esta classificacdo
foi alterada, passando a incluir o carcinoma in situ (pré-invasivo), o qual foi designado como
estagio zero. Novas recomendagdes para a classificagdo clinica foram adotadas durante a
Assembléia Geral da FIGO em 1961 e véarias outras modificacGes foram feitas desde entdo
[16,46].

Com o passar dos anos, praticamente todos os tumores conhecidos foram classificados
de alguma forma, constituindo o chamado estadiamento tumoral. A partir das suas descri¢oes
classicas, este instrumento tem auxiliado a comunicagdo mundial em termos de diagndstico,
acompanhamento e conduta das neoplasias malignas. No entanto, a Oncologia, como todo o
restante da Medicina, sofre uma revolucdo diaria e novas classificacbes sdo realizadas

continuamente.
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O cancer de colo de Utero persiste como a unica grande neoplasia ginecoldgica que
ainda é classificada através de pardmetros clinicos. Todos os demais tumores sofreram
mudancas na sua classificacdo e utilizam caracteristicas cirargicas e patoldgicas para serem
classificados [47]. Apesar do estadiamento clinico preconizado pela FIGO, predizer o
desfecho da doenca, é observado uma evolugdo muito diferente em pacientes do mesmo
estagio em diversos casos. Além disso, a taxa de mortalidade apresentou pouca modificagdo
nos ultimos anos, apesar dos avangos tecnologicos, especialmente no campo da radioterapia,
demonstrando que outros fatores, ndo abordados no estadiamento clinico, devem estar

envolvidos no desfecho [47,48].
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Figura 1 — Classificacdo Internacional do Cancer de Colo Uterino (Federacéo

Internacional de Ginecologia e Obstetricia - FIGO, 1994).
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2.1.7 Tratamento

Verifica-se, conforme a figura 2, que nos tumores avancados ndo ha divergéncias na
escolha do melhor tratamento, pois a associacdo de radioterapia e cisplatina (radio
sensibilizante) ¢ a melhor opgdo conforme a literatura [49,50]. No entanto, nos tumores
iniciais (IB1 e I1A) os tratamentos descritos abaixo sdo igualmente eficazes e cada um possui
um perfil diferente de efeitos adversos e limitacGes que devem ser levados em conta na hora
da deciséo [13,16].

Figura 2— Tratamento de acordo com o Estadio

ESTADIAMENTO TRATAMENTO

Estadio IB1 e lIA Irradiagdo e Quimioterapia ou Cirurgia
Radical

Estadio IB2, 1IB, Il e IV Radioterapia associada a Quimioterapia
(Cisplatina)

Fonte: Berkowitz RP. 2012 updated consensus guidelines for the management of

abnormal cervical cancer screening tests and cancer precursors. Obstet Gynecol. 2012

A cirurgia radical realizada nos tumores cervicais € chamada de Operacdo de
Wertheim-Meigs ou Cirurgia de Piver I1l. Envolve a remog¢éo do Gtero, 0s 25 % superiores da
vagina, os ligamentos Utero sacro, Utero vesical e paramétrios até proximo a parede pélvica.
Além disso, € realizada a linfadenectomia pélvica bilateral com retirada dos ganglios
ureterais, obturadores, hipogastricos e iliacos. A retirada dos ovarios ndo faz parte da
operacdo, porém € realizada em grande parte dos tumores epidermdides e na maioria dos
tumores adenocarcinomas [15]. A morbidade do procedimento cirurgico situa-se em torno de
37% e o indice de mortalidade é de menos de 1%. As complicacdes intra-operatorias mais

comuns envolvem o trato urinério e a hemorragia. J& as maiores complicacdes pos-operatorias
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sdo as infecgbes urinarias (20%), a disfungdo vesical (10%) e as fistulas vesicovaginais e
ureterovaginais (3%). Entre as suas vantagens em relacdo a radioterapia estdo: o tempo mais
curto de tratamento, menos dano aos tecidos normais, remocdo da lesdo primaria, melhor
definicdo da real extensdo da doenca, possibilidade de preservacdo da funcéo ovariana e das
atividades sexuais. Pacientes obesas possuem contra-indicacéo relativa ao procedimento, bem

como as pacientes com provavel extensdo da doenca para os linfonodos pélvicos [13,15,51].

A combinacdo de Radioterapia com Quimioterapia sensibilizante (Cisplatina) é o
tratamento opcional a cirurgia radical. A recomendacdo para 0 emprego desta associacdo
baseia-se em trabalhos que apontam a melhoria da sobrevida global e do intervalo livre de
doencga com a associacdo [49,50]. Apesar da imensa melhora dos efeitos colaterais com o0s
avancos da radioterapia, ainda persistem como possiveis efeitos adversos a cistite e a retite
actinica (menos de 5%), a disfuncédo sexual (> 40%), que melhora com o passar do tempo

apos o término do tratamento, e a faléncia ovariana (em quase todos os casos) [48,52,53].

E consenso que nas pacientes submetidas a cirurgia radical com linfonodos pélvicos
comprometidos no exame patoldgico é obrigatoria a irradiacdo pélvica complementar. Como
ja descrito, este critério (linfonodos pélvicos), apesar de sabidamente alterar o prognostico das
pacientes, ndo é levado em conta no atual estadiamento clinico do céncer cervical [54,55].
Dessa forma, ndo € raro que diversas pacientes se submetam aos dois tratamentos devido a
nossa limitacdo atual em predizer a real extensdo tumoral. Com a combinagéo dos tratamentos
aumenta, significativamente, o nimero e a poténcia dos eventos adversos devendo ser evitada

sempre que possivel [13,15,48].

As alternativas atuais para a melhora na avaliacdo da extensdo de doenca é o emprego
de exames de imagem como a Ressonancia Magnética (RM), A Tomografia Computadorizada
(TC) e a Tomografia com emissdo de positron (PET). Estes exames possuem boa acuracia
para delimitar a extensdo parametrial e vaginal da doenca, bem como para a deteccdo de
ganglios aumentados, porém possuem pouco valor nos ganglios de tamanho normal, 0s quais
sO podem ser avaliados, corretamente, através da sua retirada e posterior anélise histologica.
Além disso, a utilizacdo dos exames de imagem aumenta de forma significativa os custos na

avaliacdo pré-operatdria das pacientes [56,57].
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Assim, ap0s a avaliagdo pré-operatoria com exames de imagem, a maioria dos centros
inicia o procedimento cirurgico com a linfadenectomia seguida de exame de congelacdo; no

caso de positividade, o procedimento € suspenso, ja que a radioterapia € inevitavel.

Além dos linfonodos, outros fatores estdo sendo utilizados atualmente, e sem consenso
mundial, como indicadores da necessidade de tratamento radioterdpico complementar. Para
analisa-los de forma correta é preciso conhecer os provaveis fatores prognésticos do cancer

cervical.
2.18. Fatores prognosticos

A avaliagdo clinica do tumor é o determinante mais importante do progndstico tumoral
e sua importancia ja foi descrita. E o Gnico critério adotado na avaliagdo do estadiamento
atual, apesar das evidéncias cumulativas de falhas em predizer a evolugdo da doenca. Possuli
relacdo direta com a incidéncia de metastases em linfonodos pélvicos e paraadrticos, 0s quais

sdo 0s maiores fatores progndsticos adicionais comprovados [13,58]. (Figura 3)

Figura 3 — Relagéo entre estadiamento, linfonodos pélvicos e adrticos e sobrevida

em 5 anos
Estadiamento Linfonodos Pélvicos Linfonodos Sobrevida 5 anos
(+) Paraaorticos (+)
I 15,5 % 6,3 % 80,0 %
I 28,6 % 16,5 % 64,2 %
Il 47,0 % 8,6 % 38,3 %
v ? ? 14,0 %

Além da avaliacdo clinica do tumor (estadiamento clinico) e do comprometimento
linfonodal, varios outros fatores estdo sendo relacionados ao prognostico, e alguns séo

importantes no planejamento terapéutico.
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Com a revolucdo atual na Oncologia gerada por novos conhecimentos diérios, diversos
fatores vém sendo estudados e alguns ja, comprovadamente, apresentam efeito no prognostico

das pacientes. Entre eles:

Volume tumoral

Em todos os estagios € um dado importante. Piver observou que lesdes com diametro
menor que 3 cm apresentavam menor risco de metastases, assim as pacientes IB com tumores
até 3 cm apresentavam sobrevida em 5 anos de 90 % contra 65 % daquelas com tumores
maiores [59,60].

Configuracéo macroscépica do tumor

Sabe-se que as lesbes volumosas endofiticas e exofiticas, especialmente aquelas em
forma de barril, apresentam pior prognostico. Além disso, pela necrose tumoral mais extensa

ocorre uma resposta inferior a radioterapia [15,16,59].

Margens cirurgicas

Possui papel importante na recidiva tumoral e é critério para tratamento complementar

nos casos de margens comprometidas [15,16].

Tipo histoldgico do tumor

Como ja descrito anteriormente, os adenocarcinomas apresentam pior prognostico que
0s tumores epidermoides; ja os carcinomas adenoescamosos e 0s tumores de células claras

parecem possuir o pior prognastico entre todos os outros [15,16,59].
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Outros fatores necessitam maior investigacdo, pois possuem valor prognostico

duvidoso até 0 momento. Entre eles [15,16,59]:

Grau histoldgico do tumor

Pode haver maior incidéncia de metéstases linfonodais e menor taxa de cura em
pacientes portadoras de tumores indiferenciados. A grande dificuldade € a mistura de tipos

celulares no mesmo tumor, impedindo uma avaliacao fiel [61,62].

Invasdo estromal profunda

Pode ter algum papel no prognostico tumoral, porém apds diversos estudos nédo
demonstrou-se beneficio do tratamento radioterapico complementar nos casos onde sé este

fator adicional foi encontrado [63,64].

Densidade microvascular

A angiogénese tem papel fundamental no crescimento tumoral e a densidade vascular
pode ser determinada através de técnicas de imunohistoquimica (IHC). No entanto, diversos

estudos ndo demonstraram relacdo deste fator com piora do desfecho [65].

Fator de crescimento vascular endotelial

Avaliado através de imunohistoquimica, possui papel importante na angiogénese e
parece estar elevado nos casos de pior prognéstico. Falta comprovacdo como fator

prognostico isolado [66,67].
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Receptores de estrogénio e progesterona

Persiste em investigacdo, sem comprovacao até o momento [15,59].

Invasao linfovascular

Apesar de, freqlientemente, passar despercebida, a presenca de Invaséo linfovascular
(ILV) é um dado importante do exame patologico dos tumores do colo uterino. Sua
prevaléncia varia amplamente nos diversos estudos, e, a menos que fatores demogréaficos

estejam envolvidos (pouco provavel), esta ampla variagdo ndo esté correta.

2.2 Papilomavirus Humano (HPV)

O papiloma virus humano (HPV) € a infeccdo mais prevalente do trato genital
feminino entre as mulheres em idade reprodutiva e com vida sexual ativa. Estima-se que até
20% das mulheres sexualmente ativas apresentam positividade em testes moleculares de
deteccdo do HPV e uma parcela muito maior apresenta contato temporario com o Virus,
levando alguns autores a afirmar que a maioria das mulheres ira entrar em contato com o HPV
em algum momento da sua vida, sem necessariamente, gerar leséo cervical. A incidéncia da
infeccdo viral aumenta ainda mais entre as mulheres com multiplos parceiros sexuais,

tabagistas ou imunodeprimidas [1,68].

O HPV pertence a familia Papillomaviridaee possui diversos subtipos. E um virus
epiteliotropico e alguns subtipos possuem potencial oncogénico. Cerca de 40 tipos séo
encontrados no trato genital feminino. Destes, sdo considerados oncogénicos o0s tipos
16,18,31,33,35,39,45,51,52,56,58,59,68,73 e 82 considerados de alto risco devido a sua
associacdo com as lesdes intra epiteliais de alto grau ou cancer. Entre estes, 0 16 e 18 sdo 0s

mais relacionados a leséo persistente e progressiva [69].

S&o virus com uma cadeia de DNA circular, em dupla hélice, que se reproduzem no
interior da célula hospedeira, rompendo seu genoma circular e integrando-se ao DNA da
célula [70]. (Figura 4)
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Figura 4 — Insercdo do DNA viral no genoma da células epiteliais

Este ciclo de infeccdo do HPV ¢ bastante relacionado com a diferenciacao celular do
epitélio cervical. Na cérvice, o epitélio se desenvolve a partir das camadas basais, sendo uma
area de intensa divisdo celular. E nesta porgdo do tecido (camada basal) que se inicia a
replicacdo viral junto com a divisio celular. A medida que as células infectadas migram para
a superficie do epitéelio, a quantidade de material genético do virus é amplificada até atingir as
camadas mais externas. Neste local, o DNA viral é encapsulado e o virus liberado das células
para infectar novos hospedeiros [71,72]. Na cérvice, 0 HPV estimula continuamente a divisao
celular e, através das proteinas E6 e E7, permite 0o acimulo de muta¢des genéticas que levam

ao desenvolvimento do cancer [73]. (Figura 5)
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Morte de células superficiais
carregadas com virus

Epitélio 4

Virus se amplificam para 1000 copias por
células. Todos genes precoces (E) séo
altamente expressos

Virus se repicam, genoma viral mantido em
nivel constante, genes precoces (early, E) sao
expressos em baixos niveis

Virus infecta as células
epiteliais basais

Figura 5 — Replicacédo do papiloma virus nas células cervicais.

Os virus 6 e 11, na maioria das vezes provocam somente infeccdo, tendo como
resultado a morte celular. Os virus 16 e 18, ao inves de levarem a morte celular, induzem a

sua imortalizacdo, oportunizando o processo oncogénico.

A infeccdo persistente por tipos oncogénicos do HPV é o principal e decisivo fator de
risco para o desenvolvimento das lesdes cervicais pré-malignas e do cancer de colo de Gtero
[74]. As mulheres com infecgdo persistente pelo HPV dos tipos oncogénicos, tém
aproximadamente 5% de risco de desenvolverem lesdo cervical de alto grau em 3 anos e 20%

se a infeccdo persistir por 10 anos [1].

As verrugas genitais sdo conhecidas desde Celsus no ano de 25AC. Sua origem viral
foi postulada pela primeira vez por Ciuffo em 1907 que inoculou na propria mdo material
proveniente das verrugas e comprovou assim a etiologia ligada a um microorganismo. Em
1826, Brossuais sugeriu a relacdo entre o comportamento sexual e o desenvolvimento do
cancer de colo de Gtero. Ja em 1842, Rigoni afirmou que o cancer de colo de utero era raro em
pacientes sem vida sexual ativa. Gagnon em 1950 e Jones em 1958 ressaltaram a influéncia

sexual no desenvolvimento tumoral definindo como fatores de risco a multiplicidade de
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parceiros sexuais e o inicio precoce das atividades sexuais. As alterages citoldgicas do HPV
foram reconhecidas pela primeira vez por Koss em 1956 e receberam o termo de coilocitose
[75]. Por fim, em 1966, Rouss recebeu o prémio Nobel pela descoberta dos tumores induzidos
por virus [76,77].

Em 1974, Zur Hausen e colaboradores sugeriram ser o HPV o possivel agente
etiologico das neoplasias intraepiteliais do colo do utero apos identificacdo deste por
hibridizacdo molecular em lesdes displasicas dando inicio a inUmeros estudos que nos
levaram aos conhecimentos atuais [77]. No entanto, o real significado das descobertas, sO
comecou a ser conhecido anos ap6s quando Meislen e Fortin descreveram a associacdo entre

HPV e displasia cervical [78].

A transmissdo da infeccao pelo HPV ocorre por via sexual, presumidamente através de
abrasdes microscopicas na mucosa ou pele da regido anogenital. Na presenca de solucéo de
continuidade, o virus penetra nas células da camada basal do epitélio cervical. Os virions
perdem seus capsideos protéicos e 0 genoma viral alcanca o nucleo da célula hospedeira,
aproximando-se do genoma e instalando-se em forma epissomal. Esse processo determina
proliferacéo epitelial que pode regredir ou desviar em sentido neopléasico [79]. Por depender
de micro lesdes no epitélio, o uso de preservativos durante a relacdo sexual com penetracdo
protege, parcialmente, do contagio pelo HPV, que também pode ocorrer através do contato
com a pele da vulva, regido perineal, perianal e bolsa escrotal [68].

A maioria das infeccbes pelo HPV é assintomatica, e regride espontaneamente. A
imunidade humoral, mediada pelo anticorpo anti IG-A, e a imunidade celular atuam no colo
do utero. Estdo presentes macrofagos como as células de Langherans e linfécitos que atuam
na vigilancia imunitaria quando ocorre a infeccdo pelo virus e irdo definir o destino da
paciente atingida. A presenca do virus € necessaria, mas ndo suficiente para desencadear o
processo displasico o qual vai depender dos fatores descritos acima. Quando estabelecida, a
infeccdo pode ficar latente, sendo diagnosticada apenas por testes moleculares; subclinica,
evidenciada pelos exames citoldgicos, colposcépicos ou histoldgicos ou clinica com lesdo

macroscopica compativel com condiloma ou leséo invasora [80,81].

Nesta tese, sera abordado as lesdes subclinicas causadas pelo HPV, responsaveis pelas

alteracbes em exames citoldgicos, colposcopicos ou histologicos para melhor
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compreendermos as opcdes terapéuticas disponiveis atualmente e melhor caracterizar o objeto

do estudo.

2.3 Displasias Cervicais

Displasias cervicais sdo consideradas as lesdes pré-malignas do colo uterino. Sédo
divididas em lesdes de alto grau (NIC Il e NIC I1I) e lesbes de baixo grau (NIC I) de acordo
com a gravidade e espessura do epitélio afetado. Sao as lesdes subclinicas da por¢ao escamosa

do colo do atero e podem ser precursoras do cancer cervical [68].

Em 1966, Richardt introduziu o termo NIC (Neoplasia Intraepitelial Cervical) e os
seus trés graus. J& em 1988, o grupo de Bethesda criou a classificacdo que leva seu nome,
dividindo as lesdes em alto e baixo grau. Independente da classificacdo adotada, acredita-se
que todo o processo se inicia com a infeccdo pelo HPV de alto ou baixo grau, podendo gerar a

respectiva lesdo cervical de maior ou menor gravidade [82-84].

A concepcdo de continuo bioldgico, ou seja, de que toda a lesdo de alto grau teria se
originado de uma lesdo de baixo grau é pouco aceita atualmente. A maioria das lesGes
precursoras ndo ird progredir para o cancer e, estd cada dia mais evidente, tratar-se de duas
lesGes distintas. As displasias de alto grau seriam causadas por tipos especificos de HPV e
teriam potencial para a forma invasora; ja as de baixo grau teriam um comportamento
indolente na maioria das vezes. A possibilidade de co-infecgdo por subtipos variados de HPV
também néo pode ser desconsiderada e é capaz de alterar a historia natural das pacientes [82-
84].

A maior parte das displasias e dos tumores de colo de Utero inicia na area chamada de
zona de transformac&o, delimitada pela mucosa glandular e escamosa. Nessa area, as células
imaturas podem ser infectadas pelo HPV gerando alteracdes celulares. A displasia cervical,
também chamada de neoplasia intraepitelial cervical (NIC), é o estagio pré-maligno dessas
alteracdes, pois as células neopléasicas ainda ndo ultrapassaram a membrana basal [25].E
importante ressaltar que o termo NIC é derivado de achados histolégicos de bidpsias e ndo

deve ser utilizado em resultado de exames citopatologicos.

A displasia leve, chamada de NIC I, é a alteracdo celular das camadas basais até o

terco inferior do epitélio cervical. S&o lesbes transitdrias e com regressdo espontanea na
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grande maioria dos casos. Aproximadamente, 80 % dos casos irdo desaparecer em 24 meses.

Em geral, n&o apresentam um potencial invasor e sdo manejadas de forma conservadora [85].

A displasia moderada (NIC Il) e a acentuada (NIC I11) atingem, respectivamente, dois
tercos e mais de dois tercos da espessura do epitélio, sem invadir o tecido conjuntivo
adjacente [86]. Apesar de também ocorrer regressdo espontanea destas lesdes existe a
possibilidade de progressdo para uma lesdo invasora, e, portanto, exceto em situagoes
especiais, como nas adolescentes, toda NIC de alto grau (NIC Il e NIC III) ird exigir

tratamento imediato [86].

Diversos fatores tém sido associados com o risco de progressao das lesdes, entre eles:
a infeccdo por determinados subtipos de HPV, especialmente o 16 e o 18; tabagismo;
imunodeficiéncias; uso de anticoncepcionais orais e a coexisténcia de outras doencas
sexualmente transmissiveis (DSTs). Porém, mesmo nas lesbes de alto grau, o risco de
evolucdo é pequeno e a regressdo espontanea também pode ocorrer. Além disso, o carater
evolutivo é lento e sdo necessarios varios meses para uma lesdo pré-invasora transformar-se
em carcinoma invasor, permitindo assim um longo periodo para o rastreamento e cura das

alteracdes precursoras [86,87].

Figura 6 — Caréter evolutivo das lesdes cervicais

Regressao Persisténcia  Progressdo NIC Il Progressdo Cancer
NIC | 57 % 32 % 11 % <1%
NIC 11 43 % 35 % 22 % 5%
NIC 111 32 % 56 % - 12 %

Fonte: Castle PE, Schiffman M, Wheeler CM, Solomon D. Evidence for frequent

regression of cervical intraepithelial neoplasia-grade 2. Obstet Gynecol. 2009
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O tratamento das lesbes de baixo grau é bastante controverso, ndo existindo um
consenso mundial. Tanto a destruicdo tecidual local, realizada de diversas formas, como o
simples acompanhamento das lesbes, através do manejo conservador, pode ser adotado. Por
outro lado, nas lesdes de alto grau as diversas formas de tratamento (cone com bisturi,
crioterapia, al¢ca diatérmica ou laser) ndo apresentam diferencas significativas na persisténcia

ou resolucéo das lesGes, e evitam uma futura progressao para as formas invasoras [88,89].
2.3.1 Diagnostico

As leses pré-invasoras sdo normalmente assintométicas e detectadas apenas nos
exames preventivos. De acordo com a Organiza¢do Mundial da Sdude (OMS) e a Federacdo
Brasileira de Ginecologia e Obstetricia (FEBRASGO) o rastreamento do cancer de colo de
utero e de suas lesBes precursoras é feito atraves do exame citopatolégico da populagdo com
vida sexual ativa, com inicio aos 25 anos no Brasil. A reducdo da incidéncia e da mortalidade
do céancer cervical esta diretamente relacionado com o nivel de cobertura do rastreamento da

populacéo e no Brasil os dados ainda precisam melhorar muito [27].

Os sinais e sintomas das displasias cervicais, mesmo nos estagios mais avangados, Sao
praticamente inexistentes e a infeccdo subclinica é detectada apenas através dos exames
citologico ou colposcopico. Diante de um resultado citopatoldgico alterado, respeitando as
diferencas conforme cada faixa etaria definidos pela FEBRASGO, realiza-se 0 exame
colposcopico. No exame colposcopico,iremos confirmar se existe a lesdo displasica e, se
existente, realiza-se a biopsia para determinacédo patologica do grau de envolvimento cervical.
Conforme o nivel de comprometimento da displasia, NIC 1,2 ou 3, é determinado a
necessidade ou ndo de tratamento conforme seré descrito posteriormente [1,27].

O citopatogico do colo uterino e a colposcopia ndo sdo capazes de identificar o virus
HPV, mas sim as alteracfes celulares e teciduais causadas pela infeccdo viral. Para deteccédo
da presenca e do subtipo de HPV presente no trato genital existem exames especificos que
detectam a presenca do DNA viral. Estes exames especificos para deteccdo viral vém
ganhando muito espaco e popularizando-se entre médicos e pacientes, porém € importante
ficar claro que seu uso tem restri¢cBes e ndo € pratica rotineira a sua solicitacdo até o momento.
Em alguns paises desenvolvidos, pela facilidade de realizacdo, estes exames estdo

substituindo os tradicionais exames de rastreamento, porém no Brasil ndo é a pratica correta
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utilizd-los para guiar qualquer situagdo diagndstica ou terapéutica até o0 momento. Atualmente
no Brasil, a solicitagdo do DNA viral esta indicada apenas para auxiliar casos especificos

onde existe davida com a triade citologia, colposcopia e bidpsia [1,27].

Apos o diagndstico da displasia cervical, é determinado o grau da lesdo através da
biopsia. Durante a fase de displasia, que € curavel na quase totalidade dos casos, existe a
possibilidade de regressdo espontanea da lesdo, persisténcia ou progressdo para o cancer
cervical. Mesmo nos estagios mais avancados (NIC 3) cerca de 70 % dos processos
displasicos sofreriam regressao espontanea, porém devido a possibilidade real de progressédo
para a doenca invasora o tratamento das lesdes de alto grau é indicado na paciente adulta.
(Figura 7)

Figura 7 -Tratamento das lesbes de colo uterino

RESULTADO DA BIOPSIA

— .

METAPLASIA NIC 1 NIC 2 DOENCA
ESCAMOSA INVASORA
NIC 3
REPETIR CITOLOGIA METODOS CENTRO DE
CITOLOGIA E/OU EXCISIONAIS/ REFERENCIA
EM 6 MESES COLPOSCOPIA ABLATIVOS

Fonte: Nomenclatura brasileira para laudos cervicais e condutas preconizadas:

recomendaces para profissionais de saude. INCA, 2006.
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2.3.2 Tratamento

O objetivo do estudo é o tratamento das displasias cervicais de alto grau ap6s definido
a necessidade de tratamento através da bidpsia. Apds a definicdo da necessidade de
tratamento para cada faixa etaria, existem algumas modalidades terapéuticas que o médico
poderd optar. A melhor opcdo terapéutica vai depender da possibilidade de acesso ao
tratamento em cada centro, do grau histologico da lesdo e sua extensdo, da experiéncia do
cirurgido, do envolvimento endocervical, da concomitancia com outras patologias ou
gestacdo, idade da paciente e seu desejo reprodutivo. Este fator é de extrema importancia, pois
inimeros estudos mostram desfechos obstétricos desfavoraveis para as pacientes apds 0s
procedimentos no colo uterino, esse topico seré detalhado mais adiante [25,27].

Por se tratar de uma doenca que atinge principalmente mulheres jovens, o melhor

tratamento serd aquele que tratar a lesdo da paciente e causar o menor dano possivel.

A seguir apresentam-se o0s tratamentos mais utilizados para as displasias de alto grau

NO NOSSO pais apos a sua indicagéo.

Diante do diagndstico de displasia de alto grau existem duas alternativas: o tratamento
excisional ou ablativo e a observagédo sequida de perto com citologia, colposcopia e tipagem
HPV. A decisdo de optar pelo tratamento ou a observacao vai depender do risco de progresséo
da doenga, do risco dos procedimentos, do desejo reprodutivo e do comprometimento da
paciente para realizar o que for proposto. As possibilidades e as conseqiiéncias do tratamento
e da progressdo da doenca precisam ser bem esclarecidas a paciente e ela deve ajudar no
processo decisorio. Apesar de inimeras publicacdes demonstrarem altas taxas de regressao
espontanea mesmo nos casos de displasias de alto grau, o tratamento ablativo ou excisional €
a opcdo mais aceita nos grandes centros mundiais, exceto em pacientes jovens,e é a pratica
adotada no Hospital de Clinicas de Porto Alegre [87,88].

O melhor dado cientifico disponivel que avaliou a progressdo natural da displasia
cervical para doenca invasora foi o0 estudo que observou 143 mulheres com lesdo de alto grau
através de manejo conservador, sem intervencgdo terapéutica e comparou com 593 pacientes

que receberam tratamento apds a definicdo diagnostica. A incidéncia cumulativa de doenca
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invasora ao longo dos anos foi significativamente maior no grupo sem tratamento e em alguns

subgrupos chegou a 50 % de progressao [89].

Nas pacientes jovens, abaixo dos 25 anos, as displasias de alto grau possuem uma taxa
grande de regressao espontanea e talvez esse grupo possa ser manejado de forma mais
conservadora, desde que a observacdo continua com exames de controle seja realizada.
Diversos estudos prospectivos demonstraram taxas de regressdo espontanea de até 70 %

nessas pacientes [90-93].

N&o existe evidéncia cientifica de que alguma das modalidades terapéuticas, ablacéo
ou excisdo, seja mais efetiva do que a outra e 0 melhor tratamento deve sempre ser
individualizado. Em ambas as modalidades terapéuticas, ablacdo ou excisdo, a taxa de sucesso
é em torno de 90% [25].

Uma metanalise randomizada que incluiu 5 estudos comparou tratamentos ablativos
com excisionais em mulheres com qualquer grau de NIC. Nao houve diferenca significativa

na eficacia entre os diferentes métodos terapéuticos [6].

Um estudo demonstrou superioridade do LEEP em relacéo a crioterapia, no entanto os
resultados ndo diferenciaram as lesdes entre alto ou baixo grau dificultando a aplicabilidade
dos resultados. Neste estudo, a taxa de doenca residual apos 12 meses foi menor no LEEP do
que na crioterapia (3.6% versus 11.2%, RR 0.32 IC 0.13-0.78). Estes dados foram baseados
em apenas 6 casos de doenca residual no grupo tratado com LEEP e 18 casos tratados com

crioterapia [94].

METODOS EXCISIONAIS

Conizacdo ¢ o nome dado ao procedimento de retirada parcial do colo do Utero
resultando em uma peca cirdrgica em formato de cone. Esse procedimento pode ser realizado
de diversas formas conforme o método disponivel em cada centro, a experiéncia do cirurgido,

o local e tipo histolégico da lesao displéasica.

A conizagdo classica é realizada com bisturi convencional e necessita centro cirirgico
e suporte anestésico. Retira-se a peca cirdrgica através de uma inciséo circular na ectocérvice
aprofundando-se a incisdo em direcdo ao canal. A peca retirada devera conter toda a leséo

visivel na ectocérvice e um comprimento de canal cervical adequado conforme a extensdo da
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lesdo, em geral entre 1.5 e 2.0 cm de canal é o suficiente. Além do objetivo terapéutico, este
procedimento fornece ao patologista uma peca cirdrgica de excelente qualidade, pois ndo
sofre artefatos pela passagem de corrente elétrica. Alem disso, toda a porc¢éo retirada do colo
do Gtero pode ser avaliada pelo patologista e definir com exatidao o grau de extensao da leséo

e excluir doenca invasora ou microinvasora [95].

O procedimento de conizacdo tambeém pode ser realizado por cirurgia de alta
freqiéncia (CAF) que consiste na excisdo cervical com uma alga de eletrocautério capaz de
remover uma porcao significativa do colo para analise patoldgica e tratamento da maioria das
lesbes displasicas visiveis na ectocervice. O aparelho de eletrocautério utilizado corta e
coagula simultaneamente sem que ocorra grande dano térmico ao tecido removido. Possui a
vantagem de menor risco de sangramento, possibilidade de ser realizado de forma
ambulatorial e com anestesia local, além do menor custo. No nosso centro € realizado com
anestesia geral e em bloco cirurgico. Esta técnica ganhou muito espaco no tratamento das
lesbes do colo uterino e &, atualmente, 0 método de escolha para o tratamento das lesdes
cervicais devido a sua alta eficacia e baixo risco de complica¢Ges. Entre as contra indicacfes
para esse método estdo a suspeita de lesdo invasora, lesdo com extensdo importante para o

canal cervical, reconizacdo e nas lesdes glandulares [96,97].

Além de remover a lesdo promovendo o controle local da doenca, a CAF fornece
material patologico de boa qualidade ao patologista para determinar a extensdao da doenca. O
risco de dano térmico com comprometimento das margens da pega cirurgica existe e

merececuidado especial do cirurgido durante a execugédo do procedimento.

A conizacdo do colo do atero também pode ser realizada com o aparelho de laser com
eficacia semelhante a técnica tradicional, porem devido ao alto custo e por ser tecnicamente
dificil de ser realizada, € pouco utilizada. Em diversos centros esta técnica nao esta disponivel
[1,6].

A maior parte dos centros de referéncia de tratamento das patologias cervicais realiza a
conizacdo por alguma das modalidades descritas previamente ap6s a confirmacao diagndstica
de displasia de alto grau em biopsia da lesdo. Em casos especificos,a conizacdo também é
realizada para 0 manejo das displasias de baixo grau. Os protocolos de “ver e tratar”, quando
ndo se realiza biopsia previamente ao tratamento, também possuem extenso embasamento
cientifico e sdo realizados rotineiramente em muitos centros, porém nado é a pratica adotada

por nenhum local de referéncia no nosso estado e ndo sera descrito nesse estudo [25].
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Independente da técnica cirdrgica utilizada, a conizagdo possui risco de recidiva apds a
cirurgia, além do risco da necessidade de novo procedimento por persisténcia de doenca ndo
retirada na primeira cirurgia. Considera-se doenca residual aquela alteracdo identificada no
primeiro ano apds o tratamento e recidiva quando a alteragdosurge apo0s esse periodo. Os
indices de recidiva variam muito entre os estudos e estimativas de cada centro, oscilando entre
5 a 60 % [98]. E considerado como principal fator de risco para a recidiva a retirada
incompleta da lesdo, permitindo o desenvolvimento de doenca residual. Nos casos de margens
comprometidas da lesdo, até 2/3 das pacientes poderdo apresentar progressdo da lesédo

necessitando novo tratamento [99].

METODOS ABLATIVOS

Os métodos ablativos (crioterapia, termocoagulacdo ou laser) utilizam uma energia
para destruir a zona de transformac&o alterada. N&o existe nenhuma evidéncia cientifica que
determine se sdo mais ou menos efetivos que os métodos excisionais e a escolha terapéutica

sera baseada em eventos adversos, custo e conveniéncia de cada local [25].

A grande critica com relacdo aos tratamentos ablativos é a limitagdo em fornecer peca
cirdrgica para analise. Portanto, uma avaliacdo e selecdo criteriosa dos casos antes da escolha
terapéutica sdo essenciais para 0 sucesso no tratamento. Nas mulheres em que a doenca
invasora ou microinvasora € suspeita, a opcéo excisional sempre devera ser a escolhida, bem

como nos casos de duvidas diagnosticas, doenca glandular ou dentro do canal cervical.

Um estudo evidenciou o risco de doenca invasora oculta ou doenca glandular oculta
detectado por conizagdo em 1189 pacientes. Neste estudo, 6 pacientes (0,5%) apresentaram
doenca escamosa microinvasora e 15 (1,3%) adenocarcinoma em situ. No entanto, estas
pacientes foram avaliadas previamente a conizacdo apenas com citologia cervical e
colposcopia e a realizacdo de bidpsias ndo foi realizada de rotina previamente a conizagéo,
limitando o achado [100]. Outra série de casos avaliou 3738 pacientes submetidas a ablagdo

com laser e reportou apenas 9 casos (0.24%) de doenga invasora durante o seguimento [101].

Com relacdo a doenca glandular também existe a preocupacdo nos tratamentos

ablativos, pois podem estar localizadas dentro do canal cervical e, frequentemente, ndo séo
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continuas (skip lesions). Nestes casos, a biopsia dirigida por colposcopia pode ser insuficiente
para o diagndstico [100].

A Sociedade Americana de colposcopia e patologia cervical inclui os tratamentos
ablativos como modalidades terapéuticas adequadas para o tratamento de pacientes com NIC
1 persistente apds 2 ou mais anos e para 0s casos bem selecionados (como ja descrito
previamente) de NIC 2 ou 3. Segundo as diretrizes internacionais, as pacientes candidatas a
tratamento ablativo ndo devem apresentar suspeita de doenca invasora ou endocervical [24].

Por este motivo é necessario satisfazer os seguintes critérios abaixo:

- colposcopia adequada e satisfatéria (visualizagdo de toda a jungdo escamo colunar)

- bidspia confirmando a presenca e o tipo de leséo (apenas a citologia ndo é satisfatoria)
- auséncia de lesdo endocervical em colposcopia ou curetagem de canal endocervical

- auséncia de disparidade diagndstica entre os métodos utilizados

Apesar de ndo existir dados com relagdo as pacientes gestantes, os métodos ablativos
devem ser evitados neste grupo devido a potenciais riscos obstétricos.

A crioterapia e a termocoagulacdo sdo procedimentos ambulatoriais, ja a
eletrocoagulacdo ou a ablacdo por laser sdo tratamentos dolorosos e necessitam anestesia
geral em ambiente cirdrgico. N&o sdo necessarios exames laboratoriais, culturais ou profilaxia

antibidtica para nenhuma modalidade [6].

As lesBes intraepiteliais podem se estender para dentro das criptas glandulares e,
portanto, todos os méetodos ablativos utilizados precisam atingir uma profundidade minima de
4 mm em qualquer técnica utilizada. Assim, teremos mais de 99% de eficicia no tratamento
das lesGes [102].

a) Crioterapia: utiliza um gas refrigerante (diéxido de carbono ou 6xido nitroso)
para congelar a cérvice através de um dispositivo metalico. A temperatura devera
atingir -20 graus Celsius para cristalizar a agua intracelular e destruir a lesdo. N&o
existe consenso quanto ao melhor formato de dispositivo utilizado e um estudo
randomizado que avaliou 117 pacientes ndo identificou diferenca no tratamento

utilizando os diversos formatos de dispositivos disponiveis para a crioterapia
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[103]. Por outro lado, quando comparado os gases utilizados, o éxido nitroso
parece ser superior ao didxido de carbono para penetrar nos tecidos [104,105]. Esta
técnica apresenta a limitacdo de necessidade constante de suprimentos gasosos
com custo consideravel e ndo disponivel em centros remotos.

b) Laser de diéxido de carbono (CO2): sé deve ser realizado por profissionais
treinados. O laser € direcionado na lesdo cervical sob visualiza¢do colposcopica. A
agua presente nos tecidos absorve o laser e o tecido é destruido por vaporizacao.
Para ser efetivo € necessario que a penetracdo tecidual atinja em torno de 5mm. A
técnica varia conforme o cirurgido e ndo existem estudos comparando as diversas
formas de aplicagdo do laser. Atualmente, a maior parte dos cirurgiGes prefere
técnicas que diminuam o risco de dano aos tecidos adjacentes a lesdo [106].

c) Diatermia (eletrocoagulacdo): esta técnica significa aquecimento induzido por
eletricidade. Destroi o tecido cervical através de um dispositivo conectado a um
gerador de corrente elétrica. Em geral, necessita anestesia devido a dor que gera na
paciente. Ndo existe consenso quanto ao melhor valor de corrente elétrica, em
geral 30 a 35 watts é o suficiente [107,108].

d) Termocoagulacdo: por ser este método o objetivo do nosso estudo, sera abordado
em um tdpico separado.

Todos os métodos ablativos citados sdo efetivos e com baixas taxas de recidiva ou

persisténcia de doenca (inferior a 10%) em mais de 5 anos de seguimento [109-111].

As taxas de complicacdes também sdo baixas, em torno de 1 a 2 % [111]. Entre as
complicagdes mais comuns podemos citar 0 aumento da secre¢do vaginal apos a crioterapia e
a diatermia e a hemorragia ap6s o laser. A secrecdo vaginal aumentada pode permanecer por
até algumas semanas ap0s o tratamento, ja as complicacbes hemorragicas tendem a ocorrer

nas primeiras horas ou dias apos o tratamento. O risco de infec¢édo pélvica é pequeno [6,112].

Todas as modalidades de tratamento ablativo modificam menos a cérvice uterina
tratada do que os tratamentos excisionais e este motivo é muitas vezes o principal na escolha
destes tratamentos. Ou seja, o fato de modificarem menos o colo uterino tem repercussdes no
acompanhamento posterior e melhor desfecho obstétrico. No entanto, alguns tratamentos
ablativos também podem gerar repercussdes no colo uterino tratado. As maiores séries de
casos descritos relatam risco de estenose cervical em torno de 1% nas pacientes tratadas com

laser ou crioterapia [113,114].
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A escolha do método- ablativo x excisional

A grande diferenca para os defensores dos metodos excisionais € o fornecimento de
material anatdmo patolégico. No entanto, nas pacientes bem avaliadas com as caracteristicas
descritas previamente, ambas as modalidades terapéuticas podem ser utilizadas com taxa de
sucesso bastante semelhantes. Nao existe nenhuma evidéncia cientifica importante de que um
tipo de tratamento seja superior ao outro e a escolha sera feita individualmente obedecendo as
caracteristicas pessoais de cada paciente bem como da disponibilidade e experiéncia de cada
centro médico. Apesar de escassa evidéncia cientifica, uma metanalise avaliou algumas
modalidades terapéuticas entre si. Este estudo avaliou a ablagéo por laser comparada ao LEEP
e ndo demonstrou diferenca significativa na efetividade dos métodos (OR 1,0, 95% IC 0,6-
1,6). Quando o laser foi comparado a crioterapia também ndo foi detectada diferenca (OR
0,96, 95% IC 0.67- 1.36) [6].

O Unico ensaio clinico randomizado que comparou LEEP com a crioterapia avaliou
400 pacientes com lesbes de alto grau (NIC 2 ou 3) e demonstrou uma maior taxa de
persisténcia ou recorréncia da doenca nas pacientes tratadas com o método ablativo (12 versus
4%) [115]. Demonstrando a discrepancia entre as limitadas referéncias disponiveis
comparando 0s métodos.

Por outro lado, uma grande literatura especializada demonstra que os métodos
excisionais estdo associados com aumento do risco de desfechos obstétricos desfavoraveis
quando comparados aos métodos ablativos. Grandes estudos observacionais demonstraram
maior risco de perda gestacional de segundo trimestre, ruptura prematura de membranas e
parto prematuro. Além disso, quando os métodos excisionais foram comparados entre si, 0
LEEP mostrou superioridade em relacdo ao cone tradicional nos desfechos obstétricos [116-
118]. Esses dados precisam ser apresentados as pacientes e utilizados na escolha do melhor

método para tratamento das lesdes cervicais de acordo com cada caso.

Outros tratamentos também podem ser utilizados para 0 manejo das neoplasias
intraepiteliais do colo do utero. Entre eles a terapia fotodindmica, inibidores da
ciclooxigenase, vacinas, agentes tépicos como acido retindico e cidofovir [119-122].No

entanto, sdo opc¢des ainda experimentais. A histerectomia ndo é a primeira escolha para o
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tratamento das displasias cervicais devido a sua maior morbidade, no entanto, em casos

selecionados, pode ser utilizada.

Qualquer que seja a modalidade terapéutica, ablativa ou excisional, o tratamento das
displasias cervicais reduz o risco de desenvolvimento do cancer cervical em torno de 95%.
No entanto, o risco de desenvolvimento de doenca invasora nas pacientes tratadas, permanece
superior ao risco da populagdo geral, exigindo um seguimento adequado apo6s o tratamento
[123-125].

Independente do tipo de tratamento, alguns fatores séo responsaveis pela maior taxa de
recorréncia ou persisténcia de doenca e devem ser utilizados para programar o
acompanhamento das pacientes. Entre eles, os principais fatores sdo: tamanho da lesdo,
envolvimento das glandulas endocervicais, margens comprometidas nos tratamentos

excisionais e persisténcia da infeccdo viral pelo HPV [6,95,126,127].
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2.4 Termocoagulacao (Cold Coagulation):

A coagulagdo a frio utiliza um gerador elétrico portatil leve (3kg), desenvolvido por
Kurt Semm na Alemanha em 1966, para aquecer uma sonda entre 90 a 120°C, que é
aplicadano colo do uUtero por aproximadamente 40 - 60 segundos para destruir a zona de
transformacéo alterada. O aparelho foi usado inicialmente por Semm para a destruicdo das
lesGes benignas, mas tem sido usado para o tratamento da NIC de alto grau desde 1970. O

aparelho € utilizado como um procedimento ambulatorial e sem anestesia. (Figua 8)

Figura 8 - Aparelho de Semm para Termocoagulacéo
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Todos os graus de displasia cervical podem ser tratados através da termocoagulacao.
Os critérios para a utilizacdo do aparelho na zona de transformacgdo alterada sdo bem
estabelecidos e incluem: lesdo totalmente visivel, ambos os limites endo e ectocervicais da
zona de transformacéo precisam ser visualizados. No caso de suspeita de lesdo microinvasora

ou glandular a excisdo da zona de tranformacdo é mandatoria [128].

Com base em 343 biopsias de conizagdes, foi demonstrado que a profundidade média
das criptas envolvidos nas NICs foi de 1,24mm, assim, uma profundidade de destruicdo de
3mm seria suficiente para erradicar todas as criptas envolvidas em 95% dos casos, e com
destruicdo de 3,8mm em 98% [129]. Semm, utilizando o coagulante frio descobriu que uma
aplicacdo poderia conseguir uma profundidade da destruicdo variando de 2.5 — 4 mm apds o
tratamento a 100 °C por 30 segundos, e sempre superior a 4mm apos tratamento a 120°C por
30 segundos. Portanto, é razoavel concluir que a destruicdo do tecido superior a 4mm de
profundidade pode ser obtida no epitélio cervical apds tratamento a 100°C por
aproximadamente 45 segundos [128-130].

Dados historicos de estudos mostram que as taxas de cura da NIC apos a coagulacdo a
frio variam entre 93-99%, dependendo do tamanho da lesdo, grau histolégico e do numero de
aplicacdes do tratamento [109,111,131-136].

Em um grande estudo que avaliou 1628 mulheres com NIC 3, na Escocia, a taxa de
cura de 95% ap6s uma Unica aplicacdo da termocoagulacdo foi relatada. Nesse estudo,
obtiveram-se taxas de controle superior a 80% quando os pacientes com NIC recorrentes
(devido a falha do primeiro curso de coagulacéo a frio) foram submetidos a tratamento pela
segunda vez [111].Loobuyck estudou em 1993, 680 pacientes com NIC 2 e detectou uma taxa
de cura de 96.1 % apds uma unica aplicacdo da Termocoagulacdo e de 99% quando a
aplicacdo foi repetida nos casos refratarios. Em sua avaliacdo, nenhuma paciente desenvolveu
cancer cervical durante o acompanhamento e apenas 1 % teve recidiva da NIC de alto grau
[133].

Estudos recentes por todo o mundo apontam para a efetividade da Termocoagulagéo
no tratamento das displasias cervicais. Grubisic avaliou pacientes tratadas com LEEP,
conizacdo tradicional ou Termocoagulacdo na Croacia e nao detectou diferenca significativa

entre 0s grupos durante o acompanhamento [137]. O"'Dwyer também afirmou em 2013 a
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validade de um método simples e efetivo, a termocoagulacao, para o tratamento das displasias
cervicais [138].

Parry-Smith revisou retrospectivamente 557 pacientes tratadas com coagulacéao a frio
para displasia cervical entre 2001 e 2011 no Reino Unido. A taxa de cura apds 12 meses de
seguimento foi de 95,7 % concluindo como opc¢éo adequada e segura para as pacientes sem
suspeita de lesdo invasora [139].

A validade de qualquer tratamento depende ndo sé da sua efetividade, mas também da
sua seguranca que depende de fatores como os eventos adversos e taxa de complicacdes.
Segundo os dados da publicacdo de Duncan, apenas 1 % das pacientes tratadas com o
aparelho de Semm reclamaram de secrecdo vaginal aumentada e 3,5 % tiveram sangramento
aumentado. O risco aumentado de infeccdo pélvica ndo foi detectado e a taxa de estenose do

canal cervical foi evidenciada em apenas 1 % das pacientes [132].

Singh relatou em 1988 que todas as pacientes tratadas toleraram bem o tratamento sem
desconforto [140]. Hussein em 1985 também nédo reportou eventos adversos significativos

bem como Farquharson na sua série de 714 pacientes tratadas e Goodman em 1991 [141-143].

Diversas outras publicacGes avaliando os efeitos colaterais, como dor, ansiedade,
sangramento pos-tratamento, secre¢do vaginal aumentada, doenga inflamatoria pélvica (DIP)
e estenose cervical, concluiram serem estes insignificantes indicando que a termocoagulacéo é

um tratamento seguro e aceitavel para as mulheres [109,111,131-136].

Muitas mulheres que necessitam de tratamento para as displasias cervicais sdo jovens
e ainda ndo completaram a sua prole. Por esse motivo, é essencial que o tratamento tenha

minimas repercussdes na sua fertilidade e no seu futuro obstétrico.

Em um grande grupo de 1628 mulheres tratadas com a Termocoagulacdo, uma taxa de
concepcao de 94% em 2 anos de seguimento foi relatada [111]. Outras séries de casos com

924 e 71 respectivamente, também nao demonstrou pior desfecho obstétrico [131,144].

O tratamento imediato (ver e tratar) com a Termocoagulacdo pode resultar em
ocultacdo de canceres invasivos e lesdes glandulares em uma pequena proporc¢do dos casos,
que podem ser, inadvertidamente e inadequadamente, tratadas. Realizar biopsia antes do

tratamento fornece uma rede de seguranca em tais casos.
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O Termocoagulador de Semm ¢é pequeno, leve e portatil e ndo despende de muita
energia elétrica. O seu funcionamento é simples, silencioso e durante o tratamento a
temperatura de 100°C por 30-45 segundos é suficiente para produzir carbonizacdo. A
conseqliente auséncia de fumaca e cheiro evita o custo adicional da aspiracéo e contribui para
uma alta aceitabilidade dos profissionais de salde e pacientes. A maioria das mulheres relata
achar o tratamento desconfortavel, mas toleravel, devido a curta duracdo ndo necessitando
nenhum tipo de anestesia. Sangramento no pdés-operatdrio ndo € um problema para a maioria

dos casos tratados e a fertilidade parece ndo estar prejudicada.
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ESTRATEGIAS DE BUSCA DA INFORMAQAO
Foram utilizadas para busca de periodicos as seguintes bases de dados:

e Pubmed (www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed);

e Lilacs (http://www.lilacs.bvsalud.orq).

Foram selecionados os artigos que apresentavam dados sobre o tratamento das
Neoplasias Intraepiteliais Cervicais e sobre a termocoagulacdo. Especificamente
selecionados artigos sobre tratamentos ablativos e excisionais das neoplasias
intraepiteliais cervicais e termocoagulagdo com aparelho de Semm. Por ultimo,

tentamos localizar estudos que combinassem estas duas variaveis.

Figura 9 - Palavras-chave

Palavras-chave utilizadas

Cervical intraepithelial neoplasia

Uterine cervical dysplasia

Cervical cancer

HPV

Cold knife conization

LEEP

Cryotherapy

Cold coagulation

Electrosurgery



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
http://www.lilacs.bvsalud.org/

Figura 10 -Diagrama de estratégia de busca

\/ e Artigos identificados:
e EMBASE = 2051

Identificacdol ¢ NMAEDLINE = 1747
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e Artigos Incluidos
Incluidos | ° (n=82)

* Raz0es de exclusdo dos artigos:

- Sem tratamento ou desfechos de interesse

- Auséncia de informacdo diagndstica pré tratamento sobre bidpsia confirmatoria
- PopulagBes com imunodeficiéncias ou gestantes

- Artigos envolvendo desfechos em pacientes com NIC 1

- Traducdo nao disponivel (Noruegués ou Japonés)

- Artigos ndo disponiveis na integra
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JUSTIFICATIVA

O controle do céncer de colo de utero deve ser primordial em paises em
desenvolvimento como o Brasil pela enorme populacdo de mulheres atingidas. Além de
politicas de rastreamento efetivas e abrangentes, o diagndstico e tratamento precoce das lesdes
intraepiteliais de alto grau precursoras do Céancer de colo uterino sdo armas indispensaveis

para 0 SUCesso.

A avaliacdo constante dos tipos de tratamento das pacientes disponiveis em cada pais
deve motivar as pesquisas, pois pode alterar, drasticamente, a conduta. Sabe-se que apesar de
a Termocoagulagdo ser declaradamente um método simples e eficaz no tratamento
ambulatorial de mulheres com NIC a base publicada, como demonstrada previamente, para a
sua efetividade e seguranca vem quase exclusivamente dos paises desenvolvidos. Além disso,
a sobrevida das pacientes com cancer do colo uterino sofreu pouca alteracdo nos Gltimos anos
nos paises pouco desenvolvidos, apesar do enorme avango de conhecimento. Diante desse
fato, acredita-se que avaliar outras modalidades terapéuticas, que ndo estdo sendo avaliadas,

possa exercer papel importante no prognostico destas pacientes.

Considerando as informagOes na literatura, evidencia-se que existem poucas
informacdes sobre a eficacia da Termocoagulacdo com base em estudos de grande escala nos
paises em desenvolvimento e nenhum dado significativo de sua utilizagdo no Brasil. Assim,
parece ser justificavel responder qual o papel da Termocoagulacdo no tratamento das

pacientes com lesGes intraepiteliais de alto grau no Brasil.

Considerando que as informacdes na literatura sdo escassas, ou até mesmo, ausentes
em determinadas populacdes e que esses conhecimentos sdo essenciais, realizamos um Estudo
de Coorte para avaliar a efetividade e seguranca da termocoagulacdo nas lesdes intraepiteliais

de alto grau do colo do Utero.
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OBJETIVOS

Geral

Avaliar a efetividade e seguranca da termocoagulacdo através do aparelho de SEMM
nas pacientes com displasia de alto grau (NIC 2 e NIC 3) no colo uterino confirmada por
biopsia atendidas no ambulatério de ginecologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre

noperiodo de janeiro de 2013 a dezembro de 2013.

Especifico

Avaliar a taxa de cura das displasias de alto grau tratadas com termocoagulacao

através do aparelho de Semm com exames citopatologicos e colposcopicos aos 6 e 12 meses.

Avaliar a presenca de eventos adversos nas pacientes com displasia de alto grau
tratadas com termocoagulacédo atraves do aparelho de Semm.
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Abstract

Background: Cervical Cancer is a common malignant neoplasia in the world,
speciallyin countries with limited resources. The diagnosis and treatment of high grade
intraepithelial lesions (HSIL) of the cervix through screening programs proved to be effective
in reducing cancer mortality. Different methods are avaiable for treating high grade lesions.
Excisional methods are usually preferred all over the world because they are safe and give a
lot of material to the pathologist but they require a structure to be performed that is not always
avaiable in developing countries. Ablative methods are also used to treat HSIL with extremely
high rates of success and they usually are more practical and less expensive. Cold Coagulation
is an ablative method that uses a portable and inexpensive instrument that can be a good
treatment choice specially in countries with limited resources. Objective: In this article we
present the data to evaluate the effectiveness and safety of the cold coagulation to treat high
grade cervical intraepithelial lesions. Methods: 52women from 25 to 59 years old with HSIL
confirmed in a biopsy and no previous treatment were invited to be part of this study from
January 2013 to December 2013. Results: The mean age of the patients was 34.2 years old. A
total of 52 patients were treated with cold coagulation being 61.5% with Cervical
Intraepithelial Neoplasia grade 3 (CIN3) and 38.5% CIN2. After 6 months none of the
patients had any suspicion of persistent high grade lesion at citopathologic exam or
colposcopy. After 12 months, 2 patients had CIN3 confirmed in a biopsy. The cure rate after
cold coagulation was 96.1% after 1 year (Cl 87.9% a 99.4%). No serious adverse effect was
documented during or after the treatment. Conclusion: These findings suggest that theCold
Coagulation is a very effective and safe way of treating HSIL. It can be an usefull alternative
specially in countries with limited resources. These are the first published results using cold

coagulation for the treatment of HSIL in Brazil.
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Introduction

Cervical cancer is the third most common malignant neoplasia in women in Brazil.
According to National Brazilian Cancer Institute, 6 % of all female deaths from cancer
occurred due to this type of cancer in 2013 [1]. High Grade Squamous Intraepithelial Lesion
(HSIL) is the precursor of cervical cancer, so the key to prevent cervical cancer is to detect
and to treat HSIL in women. The diagnosis and treatment of HSIL through population
screening programs has led to a 50-80% reduction in deaths from cervical cancer in developed
countries [2].However, existing screening programs in countries with limited resources have
been less successful in reducing rates of cervical cancer in part due to insufficient coverage of

treatment of women with premalignant cervical intraepithelial lesions detected [3].

Different methods are available for treating cervical intrapethelial lesions that can be
divided into excisional methods and destructive methods. The excisional methods are
conization with high frequency, laser and cold knife conization. These methods are generally
preferred all over the world because they provide not only treatment for intraepithelial lesions
but also provide enough material to the pathologist for the correct diagnosis. On the other
hand, the structure required to apply these methods in less developed centers are not often
suitable to the availability of resources, equipment and trained professionals. Besides
excisional methods requires anesthesia (general or local) and a surgery room [4-6].

Many ablative methods are available for the treatment of cervical intraepithelial
lesions even for HSIL. The most commom ablative methods are laser and cryotherapy. These
methods are very popular in centers that use ablative therapy for the treatment of cervical
lesions and have extremely high rates of success compared with the excisional methods, but

they are also expensive, painful and require well trained physicians [2,7-9].

The Cold Coagulation is an ablative method for the treatment of cervical
intraepithelial lesions that uses the SEMM’s device. This technique uses a portable and not
expensive instrument to treat lesions using heat to destroy the tissue. It can be an useful tool
in countries with limited resources and a high frequency of cervical cancer, like Brazil, since
itis easy to use, inexpensive, does not require refrigerated gases such as cryotherapy and also

does not require anesthesia or any surgical room offering advantages over the others used
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methods [10-18].The term cold coagulation was coined by Kurt Semm to distinguish this

procedure from eletrocoagulation which uses much higher temperatures to destroy the tissue.

In this article we present the data to evaluate the effectiveness and safety of the cold
coagulation using the SEMM’s device to treat HSIL in outpatients in the Hospital de Clinicas
de Porto Alegre RS - Brazil. (School Hospital of the Federal University/RS — Brazil) in the
period of January 2013 to December 2013.
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Materials and Methods

The study protocol was reviewed and approved by the ethics committee at the Hospital
de Clinicas de Porto Alegre in Porto Alegre, Brazil, where the study was carried out. All the
procedures were conducted in accordance with the Declaration of Helsinki. Patients were
recruited from the clinic of gynecology at Hospital de Clinicas de Porto Alegre. All the

subjects gave their written informed consent priorto participation.
Design overview, setting, and participants

Healthy women from 25 to 59 years old were recruited from theGynecology
Oncological Service at Hospital de Clinicas de Porto Alegre, between January 2013 to
December 2013. Hospital de Clinicas de Porto Alegre is a center of reference for the State of
Rio Grande doSul, receiving patients from different parts of the state. A Cohort study was
performed. Inclusion criteria were to present with high-grade cytology and an intact uterus
(no previous history of conization). Exclusion criteria werehistory of debilitating physical or

mental illness, imunossupression (including HIV infected patients) or pregnancy.
Procedures

In the first visit the informed consent was conducted and all the information about the
study design and methods was explained to the patient. If the patient agreed to be part of the
study, one of the gynecologists in charge of the study performed a colposcopy and a biopsy in
abnormal exames. If any sign of invasion was detected the patient was excluded immediately
from the study. A week after the biopsy another visit to the hospital was conducted and if a
HSIL was confirmed in the biopsy and the patient had no criteria for exclusion the cold
coagulation with the Semm’s device was performed by the physician. To perform the cold
coagulation besides a biopsy with HSIL the selected patient should fit the following criteria:
colposcopy with no endocervicalextensionof the lesion for up to a maximum of 1 cm and
without invasion of the vaginal canal; squamocolumnar junction completely visible; no doubt
in the diagnosis comparing the biopsy with the colposcopy and no clinical evidence of
invasive cervical cancer. We also excluded patients with immunological diseases including
HIV infected patients, pregnant women and colposcopy or biopsy with any suspicion of

glandular involvement. If the patient fit the described criteria the Semm’s device was applied
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to the cervix of the uterus for about 60 seconds at a temperature of 100°C to 120°C in a
regular room without any kind of anesthesia to destroy the cervix transformation zone.After
the cold coagulation, the patient completed a questionnaire in the same visit to evaluate the

procedure including the tolerability.

Schedule visits for follow up were performed in 1 month, 6 months and 1 year after
application of SEMM’s device in those eligible women. During the surveillance period the
first visit was conducted to ask for adverse effects and to explain any doubt of the patient, we
also performed a physical examination of the cervix in this first visit. Colposcopy and
cytopathological exams were performed in 6 months and 1 year after the procedure to
excludepersistence or recurrence of HSIL or progression of the disease. In cases of biopsy
with HSIL after the cold coagulation a cold knife conization by trained professionals was

performed.
Statistics analysis

Data processing and analysis were performed using the softwares Microsoft Excel and
SPSS version 17.0. Patient’s age, educational status, marital status and number of pregnancies
had a normal distribution and are presented as means and standard errors of the means. The
distribution of patients according to the gravity of the lesion at the initial biopsy is described
using qui square test. Statistical differences that reached a P value of less than 0.05 were
considered significant.
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Results

The mean age of the patients was 34.2 (x 10)years old, with 75 % of the patients aged
between 25 and 40 years old. Almost 70 % of the patients are married or living with a partner
and 28 % are single; 6 patients had no prior pregnancy, 11 gave birth only once and 35 had 2
or more pregnancies. None was pregnant at the time of the treatment. Characteristics of the

patients are described in Table 1.

At initial presentation, 100 % of the patients had squamocolunar junction completely
visible and the result of the biopsy performed in our Center was CIN 3 in 32 patients (61.5%)
and CIN 2 in 20 patients ( 38.5%). The distribution of biopsy specimen histology according

to the age of the patients prior to cold coagulation is shown in Table2.

All of patients described a mild to moderate pain during the procedure well tolerated
without any kind of anesthesia. None of the patients had any serious adverse event during the

procedure.

The 6-months follow up visit was not attended by 3 women (5.7%) leaving 49 patients
(94.3 %) for analysis. At 12 months, data were available for 100 % of the 52 patients.

Of the 20 patients who had CIN 2 at initial presentation, 1 lost the 6 months follow up,
and 19 had a normal pap smear after the 6 months treatment. Of the remaining 32 patients
who had CIN 3 at initial presentation, 2 lost the 6 months follow up, 26 had a normal pap

smear and 4 had atypical squamous cells of undetermined significance (ASCUS)in the smear.

None of the patients had any suspicion of persistent high grade lesion at colposcopy
after 6 months but 2 had a biopsy performed in the first follow up visit with negative results.

All the 52 patients attended the 12 months follow up visit. Of the 20 patients with CIN
2 at initial presentation, 2 had ASCUS at the 12 months follow up pap smear but the biopsies
were negative in both of them. Data from 32 patients with CIN 3 at initial presentation was
analysed after one year. In the pap smear, ASCUS were the result in 6 (18.8 %) patients and a

normal result was found in 24 (75 %) patients. Two patients had a high grade lesion in the pap
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smear and confirmed CIN 3 at the biopsy corresponding to 3.8 % of the 52 patients. These 2
patients had a cold knife conization performed to complete the treatment. Furthermore, there
were no reported cases of cervical cancer during the 12 months follow up. There was no
statistical difference in recurrence according to the gravity of the initial lesion as shown in
Table 3.

None of the patients had any serious adverse event documented during follow up with
an increase in vaginal discharge during the first 30 days post treatment being the only related

event presented.

After 12 months, 5 patients (9.6 %) had an inadequate colposcopy as a complication of
cervical stenosis but all of them had normal pap smear and required no further investigation or
surgical procedure. Bleeding complications were not reported in this group and none of the
patients required blood transfusion or hospital admission due to complications of the

procedure.

The cure rate after Cold Coagulation was 96.1 % (C1 87.9% a 99.4%) at around 1 year.
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Discussion

Despite the fact that excisional methods are the most accepted treatment of HSIL in
the cervix, the literature shows that there is no superiority in treating CIN with them or with
ablative methods. Besides, being a disease with a high prevalence in young women, finding
the less aggressive effective treatment is a big concern especially in countries with limited

resources.

Cold Coagulation with Semm’s device has been demonstrated to be a very effective
way of treating CIN. The majority of studies reported abnormal cytology findings in less than
5 — 10% of cases after treatment [10-18].Our study demonstrated a very low recurrence of
HSIL in the cervix after treatment, less than 4 %, which is compared with the best results of

excisional methods reported in literature [14,19-23].

Using ablative methods more concern is caused by the fact that the only tissue
analyzed by the pathologist is the biopsy previous to the treatment. Choosing the correct
patients with CIN completely visible and without any sign of invasion is the most important

criteria for a successfully treatment.

The grade of CIN found in the biopsy has a correlation with the risk of recurrence in
literature. Patients with CIN 3 have a higher risk of residual or recurrent lesions. Failure rates
between 5 % and 20 % after one year of treatment are found in literature with the higher
percentages always associated with high grade CIN [24-27]. In our study, although we had a

very low recurrence rate, all the recurences were in CIN3 patients.

In this study, follow up visits included examination in 6 and 12 months since the
majority of treatment failures became apparent during this period [21,28-29].Treated patients
are still being evaluated every 6 months after the first year and soon we will have new data to

show.

It is important to notice that in the present study, ASCUS in the first 6 months follow

up exam had no correlation with recurrence of HSIL. There are no published data about HPV
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status after treatment with cold coagulation, and maybe in the future, HPV positivity at follow

up may be used to predict patients that will undergo recurrence.

The absence of short term major complications using cold coagulation, such as
bleeding, in this study is encouraging but needs to be demonstrated in future trials as well as
long term complications, such as cervical stenosis and cervical incompetence. In our study,
cervical stenosis was shown in 9.6% of the treated patients and none of them required any
surgical treatment until now. Duncan reported 1% of patients with cervical stenosis requiring
surgical dilatation due to interference in menstrual bleeding as a late complication after cold
coagulation [30].The scarce literature does not allow us to make a sure perspective of
expected short and long term complications using cold coagulation but it seems to be at least
as good as the best results reported with other ablative methods and maybe better then
excisional methods [14,31-32].

There are no available data about cervical incompetence and long term
obstetrics results using cold coagulation. If reproductive future changes after cold coagulation

is still unknown.

Treating cervical pre invasive lesions offers a good opportunity to prevent cervical
cancer.The low cost of cold coagulation with Semm’s device makes it a feasible alternative
for treating HSIL in countries with limited resources. Also the low rate of adverse effects and
the simplicity to use are important criteria to choose the best way to treat CIN. The “see and

treat” approach was not accessed in the present study and will not be used in our center.

These are the first published results using cold coagulation for the treatment of HSIL
in Brazil, a country with limited resources and where cervical cancer is still a major concern.
In this article, Cold coagulation had a cure rate comparable to excisional methods with low
costs and should be considered more widely in patients undergoing primary treatment of
HSIL without any suspicion of invasive disease. Prospective, randomized, controlled trials
are required to confirm these results and to better determine adverse effects and possible

complications of the technique.
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Table 1: Patient characteristics

Variables n=52
Age (years) — mean + SD 34.2+10.0
Age group — n(%)

<40 39 (75.0)
> 40 13 (25.0)
Maritage status — n(%)

Married 24 (46.2)
Divorced 3(5.8)
Widow 1(1.9)
Single 17 (32.7)
Living withpartner 7 (13.5)
Education (years) — n(%)

Illiterate 1(1.9)
1-5 10 (19.2)
5-10 20 (38.5)
>10 21 (40.4)
Income (minimumwages) — n(%)

Lessthan 1 salary 23 (44.2)
1.5 to 3 salaries 23 (44.2)
3.5 to 5 salaries 4(7.7)

> 5 salaries 2(3.8)
NumberofPregnancies — median (IR) 2(1-2)

SD=Standard Deviation; IR=Interquartile Range
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Table 2: Biopsy speciment histology prior to cold coagulation

AGE CIN 2 (n=20; 38,5%) CIN 3 (n=32; 61,5%)
n (%) n (%)

25- 40 15 (75.0) 24 (75.0)

> 40 5 (25.0) 8 (25.0)

* y2: p=1.000



Table3: Result of follow up cervical citology and biopsy at 6 and 12 months

CIN 2 (n=20; CIN 3 (n=32; p
38,5%) 61,5%)
n (%) n (%)
CitologyResults 6m 0.246
Normal 19 (95.0) 26 (81.3)
ASCUS 0(0.0) 4 (12.5)
Lost 1(5.0) 2 (6.3)
CitologyResults 12m 0.332
Normal 18 (90.0) 24 (75.0)
ASCUS 2 (10.0) 6 (18.8)
HSIL 0(0.0) 2(6.3)
Biopsy — n(%)
6m 1(5.0) 1(3.1) 1.000
12m 2 (10.0) 4 (12.5) 1.000
BiopsyResults 6m — n(%) 1.000
Normal 1 (100) 1 (100) -
CINIII 0(0.0) 0 (0.0)
BiopsyResults 12m — n(%) 0.467
Normal 2 (100) 2 (50.0)
CINIII 0 (0.0) 2 (50.0)
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CONSIDERAGCOES FINAIS E PERSPECTIVAS FUTURAS

A Termocoagulcdo com o aparelho de Semm demonstrou no nosso estudo uma taxa
excelente de efetividade e em acordo com os dados encontrados na literatura mundial. Dessa
forma, devido a sua praticidade e baixa incidéncia de efeitos colaterais, € um método que sera

avaliado amplamente em nosso Servigo.

J& inicamos a avaliacdo dos dados de efetividade e complicacGes nas pacientes em
seguimento hd mais de 12 meses e, em breve, teremos 0s resultados de um ndmero
significativo de pacientes em acompanhamento por 24 meses. Este dado é importante, pois 24
meses € 0 periodo que costumamos seguir as pacientes tratadas com métodos excisionais no

Nnosso Servigo.

Além disso, estamos preparando uma analise prospectiva com um grupo controle de
pacientes que realizardo tratamento com método excisional padrdo (CAF ou conizacéo a frio)
0 que trara dados consideraveis para o melhor manejo das pacientes com neoplasias

intrapeiteliais no nosso Pais.
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ANEXOS
1. TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO

O médico Dr. (nome completo) me

explicoudetalhadamente sobre os detalhes de eficacia, efeitos colaterais e complicacbes do
tratamento da minhadoenca (leséo do colo do Utero) usando a coagulacéo a frio que destréi a
porcdo doente do colo do Gterocom uma sonda de metal eletricamente aquecida, por 45
segundos, para curar a lesdo(pre-cancer) quefoi detectada no meu Utero. Eu entendo que o
tratamento € eficaz para tratar a condicdo de que eu estousofrendo e esta associado com

efeitos colaterais minimos e que, portanto as lesdes podem ser tratadas eo problema resolvido.

Venho por este meio manifestar a minha vontade de participar no estudo descrito acima e me
submeterao tratamento acima.Eu também entendo que estou livre para retirar-me do programa
e a minha vontade e a minha recusa emparticipar ou ndo desde estudo, ndo assinando este
termo de consentimento nédo afetard de qualquerforma a disponibilidade dos cuidados médicos

de rotina que devo receber.

Nome:

Assinatura da
paciente:

Data:

Endereco:

Nome da testemunha (se paciente for
analfabeta):

Assinatura de
testemunha:

Data:

Endereco:

Nome do responsavel pela aplicacdo do Consentimento
Informado:

Assinatura:

Data da assinatura:
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2. METODOS E TECNICAS
2.1Populacgéo

Mulheres saudaveis com idades entre 25 a 59 anos, com Utero intacto e sem histéria de
doenca fisica e mental debilitante e que preenchiam os seguintes critérios foram elegiveis para

participar no estudo:

- NIC de algo grauhistologicamente demonstrada, sem extensdo para aendocérvice e

vaging;
- Juncdo escamo-colunar inteiramente visivel;
- Auséncia de evidéncia clinica de cancer cervical invasivo ou microinvasivo.

Nas mulheres elegiveis foram realizadoscitopatdlogico, colposcopia, tratamento e

acompanhamentosem qualquer dnus.

2.2 - Recrutamento de pacientes: as pacientes participantes foram recrutadas do
ambulatério de patologia cervical do Hospital de Clinicas de Porto Alegre entre Janeiro de
2013 e Dezembro de 2013. O estudo foi explicado a elas e as mesmas foram convidadas a ler
e assinar um termo de consentimento, na lingua local (Apéndice 1) para as que estivessem

dispostas a participar do estudo.

2.3 — Coleta de dados:as informacGes detalhadas das participantes foram coletadas
através da aplicacdo de um questiondrio com histdria socio-demogréfica e reprodutiva,
resultados de triagem e tratamento.

2.4 — Profissionais que fizeram os testes de triagem, tratamento e cuidados de
acompanhamento:médicos adequadamente treinados em anatomia do aparelho genital
feminino, fisiologia, patologia e capazes de fazer o exame especular, a colposcopia, a bidpsia
dirigida, o tratamento de coagulacdo a frio e 0 seguimento das participantes.

A Colposcopia foi realizada conforme descrito no manual do IARC em colposcopia.
Os tratamentos foram realizados sob controlecolposcopico.

2.5 - Tratamento: depois de ajustar o coagulador de Semm em 100°C, a sonda

aquecida foi colocada sobre a zona de transformac&o atipica e o tratamento foi realizado por
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45 a 60 segundos. Duas ou trés aplicagdes repetidas foram realizadas se a &rea atingida ndo
fosse totalmente coberta por uma Unica aplicacdo da sonda. Apds a conclusdo do tratamento,

as participantes foram observadasdurante 1 hora.

2.6 - Aconselhamento pds-tratamento: as pacientes receberam instrucdes sobre
cuidados e quais 0s sintomas que poderiam ocorrer apos o tratamento, como colicas leves,
secrecdo aquosa clara ou um pouco de sangue por até 4 semanas apOs o tratamento. As
mulheres foram aconselhadas a ndo utilizarem duchas vaginais e evitar relagcdes sexuais por 2

Semanas.

As pacientes foram orientadas a comunicar imediatamente ao centro se tivessem

qualquer um dos seguintes sintomas nas 4 semanas apés o tratamento:
- febre por mais de 2 dias;
- dor abdominal intensa;
- corrimento de aspecto purulento;
- hemorragia com coagulos;
- sangramento por mais de 2 dias.

2.7 - Seguimento de 12 meses: todas as participantes foram acompanhadas por um

periodo minimo de 12 meses ap0s o tratamento.

2.8 - Gestao de dados e analise estatistica: o processamento e analise de dados foram
realizados através dos programas Microsoft Excel e SPSS versdo 17.0. As variaveis
categoricas com distribuicdo normal foram descritas através de media e desvio padréo. A taxa
de recidiva foi comparada pelo teste qui-quadrado. Foram consideradas significativo

diferengas estatisticas com valor p inferior a 0.5.



