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INTRODUCAO

As campanhas de prevencdo do cancer de colo uterino tém a funcédo de
detectar neoplasia intra-epitelial (NIC), principalmente de grau Il e lll. Tratamento
neste estagio tem, teoricamente, uma taxa de 100 % de cura (1). Contudo, o cancer
de colo uterino ainda se destaca, como causa de morte, no Brasil (2). Existem
grandes diferencas regionais entre os diversos estagios da doenca, refletindo
influéncia de fatores econémicos e sociais, campanhas de prevencao e tratamento
de lesbes pré-invasivas (3). A incidéncia de adenocarcinoma invasivo da cérvice
uterina tem aumentado de incidéncia, particularmente em mulheres jovens,
aumentando a responsabilidade com relacdo a excisdo completa das lesGes do

canal cervical (4).

Dos procedimentos ambulatoriais para o tratamento de NIC Il e lll: cone frio,
crioterapia, laserterapia e cirurgia de alta frequéncia (CAF), este ultimo é o mais
utilizado (5). Ha controvérsias em relacdo a custo, seguranca, facilidade de uso,
complicacdes e potencial de permanéncia de células com grande carga viral (HPV -
Human Papiloma Virus) (6-8). Crioterapia e laserterapia sdo métodos destrutivos
locais e ndo produzem peca para exame histopatologico. S&o caros e requerem
maior treinamento, existindo ainda riscos, para o médico, de lesdes oculares e

gueimaduras, no caso do laser (1).

Até o final da década de 80 do século XX, a coniza¢ao a frio do colo uterino
foi o procedimento padrdo, para diagnostico e tratamento das lesdes pré-malignas.
Na maior parte dos casos, ela vem sendo substituida por um procedimento que

Prendville (9) denominou “LLETZ” (Large Loop Excision Transformation Zone =
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Excisdo da Zona de Transformacdo com Alca Grande). Posteriormente, surgiu a
denominacdo LEEP (Loop Electrosurgical Excision Procedure = Procedimento de
Excisdo Eletrocirirgica com Alca), para o mesmo procedimento. Esta técnica
rapidamente teve aceitacdo mundial, tornando-se, hoje, o tratamento de escolha
para a esmagadora maioria dos casos de “Lesédo Intra-epitelial de Alto Grau” no colo
uterino. Varios milhares de trabalhos surgiram e continuam sendo publicados,

enaltecendo a exceléncia do método, consagrando o seu criador (1, 6, 7, 10-15).

Embora teoricamente o procedimento idealizado por Prendville (9) deva
fornecer uma peca Unica, semelhante ao cone obtido com a técnica tradicional, com
bisturi frio, na pratica, freqlientemente isto ndo ocorre. Na impossibilidade de se usar
uma alca suficientemente grande, para retirar toda lesdo em um sé bloco, quando
ela € maior que 2 cm no didmetro antero-posterior, acaba-se fragmentando o
pretendido cone em varias porcdes. Isto dificulta para o patologista o julgamento de
comprometimento ou ndo das margens cirurgicas. Artefatos térmicos podem tambéem
prejudicar a avaliagdo das margens (11, 14). As dimensdes exiguas do fundo
vaginal, onde se localiza o colo uterino, sdo o fator limitante, levando-se em conta
que a alca ndo pode tocar nas paredes vaginais, sob pena de ocasionar leséo de
bexiga, reto e até ureter, em casos extremos (15). Assim, o0 objetivo deste trabalho
foi avaliar uma modificacéo da técnica de conizacéo de colo uterino com Cirurgia de
Alta Frequéncia (CAF), visando o fornecimento de peca mais adequada para o
exame histopatolégico. Denominamos a técnica proposta Cirurgia de Alta

Frequéncia Fracionada (CAFFr).



REVISAO DA LITERATURA

Resenha Histérica

O primeiro “atendimento médico” que a Histéria registra, remonta a 40000
anos e consistiu da assisténcia ao parto, feita, presumivelmente, pelo companheiro

da parturiente.

Portanto, a Histéria da Medicina principiou com a Obstetricia. Na cidade de
Komombo, as margens do rio Nilo, no Egito, ha um baixo-relevo datado de varios
milénios antes de Cristo, simbolizando uma parturiente sentada numa “cadeira de
partos”. A primeira prescricdo médica que a Historia registra coube aos sumerios,
alguns milénios antes de Cristo, em caracteres pictograficos gravados sobre uma

rocha.

O primeiro procedimento relatado sobre o colo uterino remonta ao século XVI.
A idéia partiu de Ambroise Paré, mas coube a Nikolas Tulpius d’Amesterdam, em
1652, a primeira amputacdo de colo uterino. A primeira conizacdo, como a que é
conhecida hoje, foi realizada por Lisfranc, em 1815 (16). O segundo registro de
retirada do colo aconteceu em 1870 e pertence a Marion Sims, presumivelmente por
apresentar um tumor. Freund, em 1877, fez a primeira retirada do (tero, por

apresentar um cancer (17).

Em 1831, Brown, estudando as células da orquidea, descobriu o ndcleo, um

dos componentes fundamentais e constantes da célula. A membrana celular fora
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descoberta no século XVII. O conteudo do citoplasma era descrito como gelatinoso,
mucinoso ou mucilaginoso. Purkinge e Von Mohl criaram o termo protoplasma (do
grego protos = primeiro + plasma = formacdo), baseados em estudos daquele
conteudo, feitos por Dujardin (18). Hertwig, em 1892, considerava que o protoplasma
era composto por um ndcleo, circundado por uma substancia “vivente”
(posteriormente, substituiu-se o termo protoplasma por citoplasma). A Citologia,
como ramo da Biologia, surgiu com a monografia de Hertwig, “A célula e os tecidos”

em 1892 (18).

No primeiro quarto do século XX, na Alemanha, por volta de 1911,0 Prof. Von
Franqué, diretor da Clinica Ginecoldgica, na cidade de Giesen influenciou Hans
Hinselmann, seu assistente,a criar um método que possibilitasse enxergar
alteracdes no colo uterino, que prenunciassem a formacao de um cancer, com o fim

de evita-lo a tempo.

Coroando seus estudos sobre o cancer de colo uterino, iniciados mais de uma
década antes, Hinselmann, ja lecionando no Departamento de Ginecologia do
Hospital Municipal de Altona cria, em 1924, o aparelho que denominou colposcopio
(do grego kolpos = vagina + skopeo = olhar com atenc¢éo). Kolpos significa também,
um acidente geografico em forma de fenda, pela qual o mar penetra no continente.
O novo aparelho, destinado a observar e identificar lesbes pré-malignas no colo

uterino, foi divulgado no ano seguinte.

Hinselmann criou os termos “atipia epitelial’, para denominar as lesdes que
ele relacionava a génese do carcinoma invasor (19). Eram as matrizes

colposcopicas: leucoplasia, base de leucoplasia e mosaico. Dele também s&o os
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termos “hiperplasia epitelial” e distrofia, este ultimo, para designar 0s processos
regenerativos no colo uterino (20). Introduziu, também, a aplicacdo de acido acético
a 2 %, a fim de clarificar a imagem, tornando as areas de epitélio displasico
brancacentas, pela precipitacdo das proteinas dos nucleos aumentados e com
arranjo grosseiro da rede de cromatina. Outra acdo consiste em contrair os
capilares,provocando, em seguida, uma vasodilatacdo reativa, aumentando seu
calibre, facilitando assim sua visualizacdo. Hinselmann chamava as alterac6es
vasculares no colo de “hipertrofia vascular de adaptacdo” e Stoeckel,
“vascularizacdo carcinomatosa’. Glataar e Kolstadt também deram grandes

contribuicdes ao estudo da vascularizacéo do colo (21, 22).

O termo ectopia também foi cunhado por Hinselmann. Robert Mayer, 0 mais
famoso patologista da época defendia a idéia de que a mucosa escamosa se
erosava e era, entdo substituida pela mucosa cilindrica, dai surgindo a ectopia de
Hinselmann. Um brasileiro, Eithel Duarte, em 1953, baseado em seus estudos,
contrariou a teoria de Robert Mayer, afirmando que ndo havia erosdo, mas sim o
rolamento da mucosa cilindrica para fora do orificio externo. Em 1958, Hamperl e
Kaufmann, do grupo Col6nia-Bonn, visitam Duarte no Rio de Janeiro e se pdem a
par de seus estudos, baseados em cortes histologicos. Oferecem-se para publicar o
trabalho na Europa. Confirmam seus resultados e, efetivamente, publicam um
trabalho sobre o tema (23). Segundo palavras do proprio Duarte, a nés dirigidas,
relata que, ndo s6 ndo Ihe deram os créditos da idéia e primeira pesquisa, como

também omitiram seu nome. Isto lhe causou grande desgosto por toda vida.
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Schiller, em 1928, criou 0 método cromatico que leva seu nome e que
consiste na aplicacdo de uma solucdo de lugol, constituida por iodo metaldide e
iodeto de potassio, a uma concentracdo de 0,33 % (19). Hinselmann usava a
concentracdo de 2 % e Mestwerdt, a 1 %. Hinselmann denominou “colposcopia
alargada”, a inspecao do colo apos a aplicacdo do lugol. Riepper, no Brasil, usava
essa expressao para caracterizar o exame colposcopico, feito apds a aplicacdo do
acido acético. O principio no qual se fundamenta o teste de Schiller é que, nos
epitélios displasicos, o glicogénio, presente no citoplasma das células da camada
intermediaria do epitélio escamoso, esta ausente. Destarte, a rea¢cdo cromatica nao
acontece, apontando, com precisdo a area a biopsiar (24). Durante a crise genital do
pos-parto, de 6 a 8 semanas, a carga de glicogénio esta diminuida, devido a baixa
dos niveis de horménios. Devido a isto, o teste fica prejudicado. O mesmo ocorre

com a mulher p6s-menopausica, pela mesma razao (25).

Hinselmann e Moglia ja prenunciavam que a Zona de Transformacéo, outra
expressao criada pelo primeiro, formava-se pelo processo de metaplasia e nao
através do recobrimento do epitélio cilindrico pelo pavimentoso (26). Hamperl
chamou de “dltima glandula”, o orificio glandular ou cisto de retencéo localizado mais
perifericamente, no colo. Embora no singular,, quer dizer, até onde a ectopia se
estendeu, naquele raio. Portanto, pode haver muitas “Ultimas glandulas” (22).
Mestwerdt e Wespi, em 1961, descreveram o “mosaico concavo”, como indicativo de

micro-invasao (24).

O epitélio escamoso € composto por varias camadas de células. A camada

basal se divide em zona basal profunda (extrato cilindrico germinativo) e zona basal
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externa (extrato espinhoso profundo). A camada intermedidria (extrato espinhoso
superficial) constitui a camada clara. A camada superficial € composta pela zona
profunda ou de queratinizacdo intra-epitelial e a zona superficial propriamente dita
(extrato corneo) (27). O epitélio escamoso divide-se em: camada germinal, camada

transicional ou basal e camada superficial.

A relativa rara descamacédo das células glandulares e sua lise mais frequiente
que as células escamosas, dificultam a interpretacdo dos esfregacos. E uma das
explicacbes do por que do exame citopatoldgico ser freqientemente negativo no
adenocacinoma in situ. A expressao “adenocarcinoma in situ “foi cunhada por
Friedell e McKay em 1953 (28). Sua freqiéncia € muito menor do que a do
adenocarcinoma invasor. Seria um periodo de transicdo muito curto até a invasao ou
€ mal diagnosticado? Ja em 1972, Schlaen chamava a atencéo: a citologia cervical
ndo é um método adequado para detectar adenocarcinoma, especialmente os

endometriais (29).

O exame citologico, pedra angular do rastreio das lesbes pré-malignas no
colo uterino, foi idealizado em 1928, por George Papanicolaou, um médico grego
que se transferiu para os Estados Unidos da América. Ja em 1917, ele concluiu que
podia obter células esfoliadas da vagina. Mas s6 em 1943, em plena segunda guerra
mundial, € que o método foi implementado para largo uso, em todo mundo (30). Este
consiste na retirada por raspagem de células do colo, através de uma espatula de
madeira, idealizada por Ayre, em 1947 (31). O exame se baseia nas alteracbes
nucleares (discariose): macronucleose, anisocariose, hipercromasia, condensacao

da cromatina nuclear, bi-nucleacdo, aumento do niamero e volume dos nucléolos,
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como as principais. A par disto, uma maior ou menor perda de diferenciacéo, o que
dard o grau da displasia (do grego dis = disfuncdo + plasis = formacdo). O
citoplasma ndo se altera nas displasias. Ja no cancer invasor, 0s nucleos tém
alteracbes mais marcantes, aparecendo mitoses atipicas e o citoplasma assume
formas bizarras, como fibras ou girino, entre outras (32). O termo diferenciacao foi
introduzido por Conklin, em 1924: “toda diferenciacao consiste em transformacéo de
uma condicdo mais geral e homogénea em outra, mais especializada e

heterogénea” (33).

Em 1938, Kraatz introduziu o filtro verde, que tem por finalidade salientar a
presenca de vasos, fazendo com que eles parecam quase pretos. Isto porque, ao
natural, os vasos sdo vermelhos sobre fundo rosa, o que ndo da muito contraste

(19).

Mestwerdt e Wespi, em 1974, ja usavam o teste do azul de toluidina a 1 %,
um corante nuclear, a fim de evidenciar a maior presenca de cromatina, no nucleo
das células imaturas que chegavam a superficie na displasia acentuada. A displasia,
termo cunhado por Reagan, na Alemanha, se dividia em leve, moderada e grave,
conforme a altura que atingia a desdiferenciacdo, na espessura do epitélio
escamoso. Entretanto, eles ndo Ihe deram muita importancia. Coube a Richart, nos
Estados Unidos da América, reabilita-lo e divulga-lo para todo o mundo (Mestwerdt,
Wespi). Posteriormente, Collins, em 1966, utilizou-o na vulva, e um dentista, na

cavidade oral. Em 1987, Barrasso, na Franca, introduziu-o na peniscopia (34).

Ainda no ambito da colposcopia, a Zona de Transformacéo Atipica (ZTA) era

caracterizada por um epitélio acinzentado, de caracteristicas confusas, de dificil
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compreensao. Um achado pouco freqiente é a “base papilar’, em que as papilas do
epitélio escamoso estio aumentadas, deixando ver sua alca capilar dilatada. E tipica
do carcinoma “in situ” do colo uterino (35). Coppleson (36), em 1974 na Australia,
redefiniu a ZTA, como sendo todo o epitélio com pelo menos uma das matrizes
colposcopicas de Hinselmann, com ou sem vasos bizarros (atipicos). Previamente,
ele era considerado epitélio atipico, juntamente com a ZTA. Hinselmann avaliava em
20-40 % a frequéncia dos epitélios atipicos, Limberg, em 50,5 % e Mestwerdt, em 8
% (37). A ZTA costuma ter uma extensao de 5-22 mm, raramente ascende, no canal,

acima de 15 mm e praticamente nunca chega a 20 mm (38).

Em 1972, retornando do | Congresso Mundial de Colposcopia, em Mar Del
Plata, Argentina, onde Coppleson exp6ds sua nova caracterizacdo da ZTA, Soldan,
de Porto Alegre, Brasil, baseado em estudos preliminares, graduou a ZTA em trés
graus, que correspondiam a NIC I, Il e 11l (39). Richart em 1966 dividiu as displasias
de células escamosas em trés graus: NIC | (neoplasia intra-epitelial grau 1), NIC Il

(neoplasia intra-epitelial grau I1) e NIC Il (neoplasia intra-epitelial grau 111) (19).

Processos irritativos crénicos, atuando no epitélio escamoso, poderiam levar
ao continuo bioldgico, propiciando a progressao da neoplasia cervical intra-epitelial
(NIC) do grau | até o grau lll, e dai ao cancer (40). Qualquer atipia epitelial possui o
potencial para invasdo. A chance para isto acontecer depende do grau da atipia (41).
Parsons e Sommers, em 1962, apresentam em seu livro (42) um sugestivo desenho,
de autor desconhecido, mostrando a passagem de um anjinho, que representa o
colo normal, até um diabinho, que € o cancer, passando por diversas fases

intermediarias. Durante décadas acreditou-se nesse continuo biolégico. Com o
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advento do conhecimento da génese das lesdes pré-malignas do colo por acdo do

HPV (virus do papiloma humano), esta teoria vem caindo por terra (39).

As verrugas genitais sdo conhecidas desde Celsus, no ano 25 AC. Sua
origem viral foi postulada, pela primeira vez, por Ciuffo, em 1907, que se inoculou,
na propria mao, material proveniente de verrugas. Comprovou assim, a etiologia
ligada a um microorganismo, no caso um virus. A relacdo entre comportamento
sexual e aparecimento de cancer cervical foi sugerida por Broussais em 1826 e,
posteriormente por Wirchow em 1863. Em 1842, Rigoni-Stern notou que o cancer de
colo uterino era raro em pacientes sem vida sexual ativa. Em 1940, com o advento
da microscopia eletrénica, isto foi confirmado. Rous e Beard, em 1935, compararam
a transformacdo maligna do papiloma do coelho com o condiloma humano e
sugeriram que ele poderia representar um precursor do cancer humano (43).
Gagnon em 1950 e Jones, em 1958 corroboraram a influéncia sexual, ressaltando o
inicio precoce das relacbes e a multiplicidade de parceiros, como fatores
predisponentes ao cancer cervical (44). Em 1966, Rous recebeu o Prémio Nobel

pela descoberta de tumores induzidos por virus (45).

Em 1974 Zur Hausen ligou o HPV a génese do cancer do colo uterino (46).
Meisels refere que ha presenca do HPV em 80-90 % dos casos de cancer cervical
(47). Estima-se que a infeccdo pelo HPV tem inicio por volta dos 15 anos, com
prevaléncia maxima aos 25 anos (48). No final da década de 80 do século XX,
conheciam-se cerca de 40 sorotipos do virus (49). Hoje, ja ultrapassamos 130 tipos
(50). Outros virus oncogénicos sao: virus da hepatite B, no cancer hepatico; virus

Epstein-Barr no linfoma de Burkit e citomegalovirus, no cancer prostatico (44).
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Em 1988, na cidade de Bethesda (EUA) criou-se a nomenclatura citolégica
gue leva o nome da cidade (51, 52). Por ela, a NIC | passa a ser denominada Leséao
Intra-epitelial Escamosa de Baixo Grau (LIEBG) e é considerada somente uma
infeccdo. Seu potencial para progressao situa-se em torno de 10-15 %. A NIC II, NIC
Il e o carcinoma intra-epitelial (“in situ “) sdo agrupados e passam a denominar-se
Lesao Intra-Epitelial de Alto Grau (LIEAG), com potencial de invasédo de 10 %. Assim
sendo, uma LIEBG tem somente 1-1,5 % de chance de evoluir para um cancer

invasivo.

Para Nasiell, 16 % dos casos de NIC | podem evoluir para NIC lll, em 39
meses, contra 30 % dos casos de NIC I, no espaco de 70 meses. Ele refere que
somente 0,3 % podem chegar ao cancer (53). O carcinoma intra-epitelial pode levar

de 10 a 15 anos, para invadir o estroma subjacente (54).

Com relacéo ao efeito e associacdo com o HPV, os tipos 6 e 11 sédo, via de
regra, os responsaveis pelas LIEBG, enquanto que os tipos 16 e 18, principalmente,
podem causar LIEAG. Outro tipos oncogénicos com potencial intermediario séo o 31,
33, 45 e outros (55, 56).

A histéria da eletrocirurgia

O primeiro uso de energia térmica usada para tratamento de um ser humano,
consta do Papirus Edwin Smith. Esqueletos arqueoldgicos evidenciaram provavel
uso de ferro em brasa para cauterizar lesbes, ndo necessariamente tumores. Na
india e Oriente Extremo, ha indicios do uso deste tipo de procedimento. O Deus
hindu da cirurgia disse “caustico € melhor do que faca. Cautério € melhor ainda”. E

atribuido a Hipocrates: “fogo terd sucesso onde outros métodos falharam”. O
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cautério foi usado, na antiguidade, por gregos e romanos. Seu uso mais comum foi
em feridas e areas sangrantes (57).

Pranes e Recamier (1774-1856) relataram uso de eletro-cautério para destruir
tumor do colo uterino. Mas o primeiro uso bem documentado coube a Gustav
Crusell, em 1847, em um tumor de face, usando corrente continua (corrente
galvanica) (57).

No final do século XIX, Arséne D’Arsonval, um fisiologista/inventor francés, foi
o primeiro a usar alta freqiéncia com corrente alternada, que era denominada
sinusoidal (57).

O termo fulguracéo foi introduzido por Pozzi, em 1907. O termo diatermia, que
significa “geracao de calor num tecido, mediante oscilacdo molecular, em resposta a
uma corrente de alta frequiéncia”, foi introduzido por Carl Frans Nagelschmidt. Ficou
mundialmente consagrado e hoje € usado para designar qualquer tipo de
eletrocirurgia(57).

Nos Estados Unidos (EUA), Oudin construiu o “ressonador”, aparelho que
aplica terapeuticamente a diatermia. Foi aperfeicoado, em trabalho conjunto com
D’Arsonval (57).

Na fulguracdo, a temperatura pode atingir até 600° C. Na
diatermocoagulacao, néo ultrapassa 70° C (57).

O primeiro a utilizar uma alca, como eletrodo, foi Hyam, em 1928, para retirar
0 nucleo de uma leséo no colo, para exame anatomo-patolégico. Era uma alca de
forma triangular (57). Ela tinha forma eliptica, com 6 mm de diametro. Cartier
apresentou sua alca, pela primeira vez, no IV Congresso Mundial de Colposcopia,

em 1981. Ela tinha a forma retangular, com 5 X 7 cm. Era constituida por um fio de
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aco, com 0,2 cm de espessura. Em 1989, Prendville publicou seu primeiro trabalho,
usando alcas maiores, com fio de tungsténio, com 0,2 mm de diametro (9).

A partir de 1970, surgiu, nos Estados Unidos,0 processo “solid-state
electronics generator”, o qual permite o “blend”, associando a diatermocoagulacéo a

fulguracao, iniciando a era da eletrocirurgia.

Principios da eletrocirurgia

A fim de melhor compreender o processo de diatermocoagulacdo, devemos
rememorar os principios fisicos e biolégicos que regem o procedimento e 0s
aparelhos utilizados. A seguir é apresentado um glossario de nomes e siglas:

A =1 Coulomb/segundo.

AM — amplitude modulada (550 KH a 3 MH).

Ampere (A) — unidade de media do fluxo de elétrons, através de um circuito
elétrico. Exemplo: A = 1 Coulomb/segundo.

A = Watt/Volt

Blended current — combinacéo dos efeitos eletrocirirgicos com coagulacéo.

Corrente — fluxo de elétrons através de um condutor. Ela é medida em
amperes.

Corrente alternada — fluxo alternado de elétrons, de um polo a outro.

Corrente continua — fluxo continuo de elétrons, no mesmo sentido.

Coulomb: 6,24 X 10 elétrons

FM — Frequéncia modulada ( 88 MH a 108 MH).

Frequiéncia — o numero de ciclos por segundo.

Galvanismo- uso terapéutico de uma corrente continua (Luigi Galvani).
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Hertz — unidade de frequiéncia, ciclos/segundo (Hz).

Impedancia — resisténcia ao fluxo de elétrons de uma corrente.

Joule —unidade de energia (trabalho).

Ohm — unidade de medida de resisténcia elétrica. E a resisténcia oferecida
por uma coluna de mercurio (HG), com 106,3 cm de extensdo e 1 mm? de area.
Exemplo: 1 ohm = quantidade de resisténcia necessaria para 1 Volt causar uma
corrente de 1 ampere.

Radio frequéncia — frequéncia superior a 15 kilohertz, (kHz), limiar do ouvido
humano. Varia de 550 kHz a 3 MHz.

Solid-state — circuito que usa transistores em lugar de tubo de vacuo ou
centelha elétrica.

Tubo de raios catdédicos— uma centelha elétrica ioniza um gas nobre , que faz
a corrente fluir, produzindo luz e som.

Volt — unidade de medida de voltagem. Exemplo: 1 volt = diferenca de
potencial necessaria para uma corrente de 1 ampere fluir através de um condutor de
10 ohms.

Voltagem — gradiente de potencial que faz com que os elétrons fluam através
de um circuito.

Watt — unidade de medida de poténcia elétrica.

A eletrocirurgia utiliza miliamperes e baixa voltagem. Os aparelhos utilizam de
2000 a 12000 volts.

Impedancia, nos tecidos biologicos: 100000 Ohms (os nao-condutores) a 200
Ohms (bons- condutores). Os bom-condutores,como o colo, apresentam alto indice

de agua e eletrdlitos, ao contrario dos ndao-condutores, Como 0 0SSO.
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Quanto maior a resisténcia de um tecido, maior serd a quantidade de volts
empregados, para promover o fluxo de elétrons, e causar menor dano tecidual.
Como o colo oferece menor resisténcia, pode-se usar o que, no caso, é considerada
uma baixa voltagem (em torno de 500 V).

Como vimos, 1 watt produz 1 joule de calor por segundo. A periodicidade com
que o fluxo de elétrons muda a polaridade, na corrente alternada, chama-se Hertz
(Hz) 1 Hz = 1 ciclo/seg. A corrente alternada pode ter frequéncia de 1 Hz a 880
Mega Hz (MHz). Antigamente, a corrente usada no pais utilizava a freqténcia de 50
Hz. Ha vérias décadas foi mudada para 60 Hz. Alguns paises permanecem com 50
Hz. Enquanto acorrente que sai da tomada de nossas casas tem frequiéncia baixa e
fixa, os diversos aparelhos eletrénicos utilizam frequéncias variaveis, de acordo com
sua finalidade. O radio-receptor pode usar a amplitude modulada (AM) e uma
determinada frequéncia, em torno de 550 kHz a 1,5 MHz. J& no aparelho FM, faz-se
a sintonia, variando a frequéncia,que € bem mais alta que nos aparelhos AM. Situa-
se na casa dos Mega Hertz (88 a 108 MHz). Ja a TV usa freqiéncia bem maior
ainda, de 54-800 MHz. A banda larga, entdo atinge varios Giga Hertz (GHz). O
processador do microcomputador trabalha com 1, 2 ou mais GHz.

Efeitos da eletrocirurgia

Os danos causados por este método podem ser de trés natureza: faradicos,
eletroliticos, térmicos.

Efeitos faradicos — o termo faradico foi dado em homenagem Faraday. D’Arsonval
denominou assim a dor e a contracdo muscular (100 Hz). A partir de 300 Hz ndo ha

mais despolarizacdo da membrana celular e eles cessam
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Efeitos eletroliticos — quando os ions positivos (+) ficam polarizados. Isto produz
uma cauterizacdo quimica. E usado nas Clinicas de Beleza para depilacdo.Funciona
bem com corrente continua. Com corrente alternada, ndo da tempo de os ions se
deslocarem, mas a energia cinética aplicada aumenta a temperatura dos tecidos e
provoca o rompimento das células.

Efeitos térmicos — Depende da agua celular e do fluxo sanguineo.. 40-45° C
aplicados por varias horas, podem causar a morte celular. A partir de 50 °C, advém a
acidose latica e a morte tecidual é mais rapida. Ocorre a desnaturacao (coagulacédo)
das proteinas em 10 segundos.A 70°C, isto ocorre em apenas 1 segundo.A partir
desta temperatura ja comeca a evaporacédo, culminando com a ebulicdo, quando sdo
atingidos 100 °C. Paradoxalmente, diminui a temperatura, pela evaporacédo, mas se
inicia a dessecacao celular, azumentando a resisténcia a passagem da corrente. A
100°C, ocorre a ebulicdo inatra e extra-celular.O volume de agua evaporado é 6
vezes maior que a agua residual.Mesmo assim, esta agua expande suas moléculas
e se rompe,antes de evaporar, rompendo a membrana celular, tendo, como
consequéncia, o rompimento tecidual, menos de i mili-segundo apos a temperatura
ter atingido os 100° C.

O principio que rege o uso da eletrocirurgia, baseia-se na Lei de Ohm modificada
Q=0,24 x1_(quadrado)x Rx T

Sendo :

Q = quantidade de calor em calorias-grama (calgrama)

| = intensidade da corrente (amperes)

R = resisténcia elétrica do tecido

T = tempo do fluxo da corrente, em segundos.
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Aplicando uma corrente de 500 miliamperes (mA) em um tecido com 100
Ohms de resisténcia em 1 segundo, cada caloria aumentara 1° C em 1 cm_3
(cubico) de agua.

Para a coagulacdo de vasos, ndo se forma o arco elétrico e ndo ha
vaporizacao de células, mas sim a ac¢ao por contato direto do eletrodo,a menos de
100 ©° C., provocando a coagulacdo e dessecacdo dos tecidos Neste caso,ndo se
forma o “envelope” de vapor que circunda a alca.Esta € a funcdo do “blend” do
aparelho. A hemostasia é mais efetiva com o efeito tradicional da eletrocoagulacao,
sem vaporizacdo dos tecidos. Por isto, muitos ndo recomendam o uso do blend no
tempo de corte, deixando para aplicar o efeito coagulacdo para a hemostasia, apos

retirar a peca.

Aspectos anatémicos e funcionais do colo uterino

O utero é composto por duas partes, a saber: corpo e colo. E suspenso por
trés estruturas principais: ligamentos redondos, na parte antero-superior; ligamentos
cardinais de Mackenrodt, lateralmente, na base do ligamento largo, fixando-o as
paredes laterais da pelve; e ligamentos Utero-sacros, na parte postero-inferior,
fixando o Orgdo ao sacro. Embora fazendo parte da mesma estrutura, possuem
caracteristicas estruturais e funcionais distintas, embora harménicas. N&o € diferente

com a patologia que acomete as duas estruturas.

Para Willard Cooke,(1943) “o colo e o corpo, embora com continuidade

anatémica, deveriam ser considerados como estruturas distintas” (23).

O corpo, maior, situa-se totalmente dentro da cavidade abdominal, enquanto

que o colo ocupa uma parte intra-abdominal, denominada supra-vaginal e outra
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intra-vaginal. O corpo tem forma globosa, tendendo ao ovéide, com a porcéo cranial
mais volumosa. O colo tem forma cilindrica, com leve tendéncia a conica. Os
classicos denominavam-no “portio vaginalis “e comparavam-no ao “focinho de
tenca”, uma espécie de peixe (58). Também é chamado de cérvice uterina. A linha
transversal que separa o corpo do colo denomina-se istmo, que, na gestacao se
alarga, formando o segmento inferior, local da incisdo, na operacdo cesariana. A
extensdo do colo € variavel, conforme a faixa etaria da mulher. Mede 3 cm, em

média, com diametro de 2,5 cm,na idade adulta.

O “status hormonal” tem grande influéncia sobre as dimensdes do colo. Na
infancia, o corpo tem dimensdes diminutas, com a relacdo corpo/colo amplamente
favordvel ao segundo. Durante a menacme, principalmente em multiparas, a
propor¢cao € inversa, ou seja 3/1 em favor do corpo. Na senilidade, corpo e colo

estao atrofiados.

A conexao entre cavidade uterina e tubo vaginal se da através do canal
endocervical, que esta limitado, cranialmente, pelo orificio interno e caudalmente,
pelo orificio externo. O canal ndo é cilindrico. Assume diametro maior, na situacao
transversal, medindo 7-8 mm. E uma cavidade virtual, tendo a parede anterior quase
colabada sobre a posterior, repousando sobre um colchdo de muco. Em um corte
transversal, assume a forma de um H. O tecido que reveste internamente o corpo
denomina-se mucosa endometrial,enquanto que o que reveste o colo € chamado de
mucosa endocervical. Esta Gltima também €& conhecida como mucosa colunar ou
glandular, embora nédo existam glandulas verdadeiras, no colo,mas somente pregas

teciduais, de onde verte abundante muco, produzido pelas células caliciformes. O
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epitélio de revestimento do canal € do tipo mono-estratificado, disposto em palicada,
com nucleo situado na base da célula. No outro pélo celular ha inUmeros cilios. A
visualizacdo do canal pode ser feita, ao colposcépio com a introducdo do afastador
de canal de Menken-Koogan. Um brasileiro, Schivartche, acoplou uma cremalheira
fixadora, que permite a ela tornar-se auto-estatica, o que é de grande utilidade. Com
isto, pode-se visualizar o canal até 10 mm, na multipara, e 5 mm, na nulipara (59) A
ectocérvice € revestida, na menacme, por dois tipos de mucosa: a glandular, quando
esta exteriorizada através do orificio externo do colo, e a escamosa ou pavimentosa,
na parte mais externa do colo. Esta mucosa, também chamada de malpighiana, é
muito diferente da anterior, pois se apresenta com células de tamanhos variados,
aumentando da base até a superficie do epitélio e € composta por diversas camadas
celulares, sendo portanto pluriestratificada. Menos freqlente é o limite entre as duas

mucosas coincidir com o orificio externo, nesta fase da mulher.

A mucosa original, ou seja, colo totalmente revestido por epitélio escamoso,
pode variar de 1,7 a 15 % dos casos, entre varios autores. Em virgens, situa-se em
torno de 32 %. O ponto de contato entre as duas mucosas convencionou-se chamar
de juncdo escamo-colunar (JEC) A localizacdo desta juncdo pode variar
enormemente. Como vimos, durante a vida reprodutiva, ela, se localiza na
ectocérvice, configurando a ectopia ou eversdo. Na infancia e na pos-menopausa,
encontra-se no interior do canal cervical. Teoricamente, ela deveria localizar-se ao
nivel do orificio externo mas, como em biologia o conceito de normal obedece ao
que € mais frequente, entdo o normal € a mulher, na menacme, ter ectopia. Esta &

duas vezes mais freqlente no labio anterior (60).



29

A arquitetura do colo € composta, em sua quase totalidade, pelo estroma,
(corion ou lamina prépria) que define sua massa e forma. Esse é constituido de
tecido fibro-muscular denso (tecido colagenoso, fibras musculares lisas e
mucopolissacarideos). Nele, podem ser visualizados 0s vasos sanguineos, 0S vasos
linfaticos e os nervos. Como o utero € um o6rgdo de localizagdo central, estes
elementos sdo dispostos em espelho, em ambos os lados. O suporte sanguineo é
fornecido, primariamente, pela artéria hipogéstrica, cujo segundo ramo € a artéria
uterina (o primeiro € a glutea), que irriga, também, o tubo vaginal. Ha uma gama
consideravel de variacfes anatbmicas e anastomoses com as artérias vaginais e
hemorroidarias médias. A artéria uterina, via de regra, atinge o colo na altura do
istmo, transversalmente,com ramificacdo ascendente, ladeando o corpo,seguindo
junto a tuba uterina, até anastomosar-se com a artéria ovariana. O ramo
descendente corre ao longo do colo. A localizacdo mais frequente, no colo, € na
altura de 3 e 9 horas do mostrador do reldgio. Segue caudalmente até anastomosar-
se com a artéria vaginal. Em raros casos, a artéria uterina se origina como ramo da
pudenda interna ou obturadora (61). Os capilares ndo assumem a forma espiralada

no colo normal (62).

A circulacdo venosa € paralela e justaposta a arterial, com denominacfes
correspondentes as das arteriais. A inervacao € exclusivamente sensitiva e deriva do
plexo hipogastrico, chegando ao Uutero através dos ligamentos Utero-sacros.
Compde-se de fibras simpaticas e para-simpaticas. A instrumentacao do colo, como
dilatacdo e curetagem podem desencadear reacdo vagal, com consequente

bradicardia. A ectocérvice, por ser menos inervada, € menos sensivel.
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A drenagem linfatica é complexa e variada e inclui os linfonodos parametriais,
obturadores, hipogastricos, iliacos internos e externos, iliacos comuns, paraadrticos

e paracavais, em sentido ascendente. e segue o trajeto dos grandes vasos.

Do ponto de vista embriolégico, a mucosa que reveste o canal (glandular),
ectocérvice e dois tercos superiores da vagina (pavimentosa), é oriunda da fusdo
dos ductos de Muller, a partir da 8% semana de vida intra-uterina. Por volta da 252 ou
262 semana, a proliferacdo estromal ao redor dos ductos fusionados, da origem ao

colo uterino.

Em detalhe, o revestimento da ectocérvice, no que tange a mucosa
escamosa, € em tudo semelhante ao da vagina, com a excecdo do pregueamento
mucoso. O pregueamento das paredes vaginais obedece a necessidade bioldgica de
alargamento e alongamento da mesma, por ocasiao do coito e da parturicdo. A Unica
modificacdo de vulto, perceptivel na ectocérvice é referente a forma do orificio
externo,que é circular, na nulipara, e em forma de fenda transversal, nas mulheres
que tiveram parto vaginal. Nas pacientes que sdo submetidas a cesariana, ndo ha
modificacdo da forma do orificio externo (OE), mas pode ocorrer ectopia. Mais
raramente, o OE pode apresentar-se em forma de fenda obliqua, estrelada ou com

laceracdo das comissuras labiais, em consequéncia de partos laboriosos e com

concepto de grande peso.

O epitélio escamoso é constituido por quatro tipos de células, desde a
membrana basal até a superficie: basais, parabasais, intermediarias e superficiais. O
didmetro do nucleo é crescente, enquanto que o do citoplasma € decrescente. Esta

evolucédo, a partir da base até a superficie denomina-se maturacao ou diferenciacao.
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Epitélio maduro possui abundantes vacuolos de glicogénio, em sua camada
intermediéria, cuja funcdo é transformar-se em &cido latico,a partir da acdo dos
lactobacilos acidofilos, elementos da flora habitual da vagina. Deste processo
redunda a acidificacdo do meio vaginal, em torno de pH 4,5, condicéo indispensavel
para manter a higidez vaginal. Schroeder classificou a flora vaginal em trés grupos:
flora I, quando no esfregaco vaginal, estdo presentes, exclusivamente o0s
lactobacilos; flora Il ou mista, quando, além deles, ha também, cocos ou bacilos ;
flora Ill, quando os lactobacilos estdo ausentes. Tricomonas e fungos, como nao séo
bacilos, ndo fazem parte desta classificagdo. A maturacdo e a glicogenacdo do
epitélio escamoso sdo influenciadas pelos hormbnios ovarianos. O estradiol,
presente em todo o ciclo menstrual,promove a maturacdo, glicogenacdo e
descamacdo do epitélio. Em contrapartida, a progesterona, que age na segunda
metade do ciclo, inibe a maturacéo superficial. A diminuicdo da esteroidogénese na
pOs-menopausa, reduz drasticamente a oferta de estrogénio, levando a hipotrofia
crescente, chegando até a atrofia. Hipotrofia também costuma ocorrer em mulheres
que usam, por longos periodos, progestagenos, como método anticoncepcional, ou
outra indicacdo. A perda de diferenciacéo € corolario dos processos displasicos do
colo. Nos epitélios atroficos, ela também ocorre. A diferenca € que, nestes,ndo ha
discariose, como naqueles. A espessura média do epitélio pluriestratificado situa-se
em torno de 200 micra. Na atrofia ele é sensivelmente mais fino. O epitélio glandular,
monoestratificado, atinge, via de regra, de um terco a metade da espessura do

€sCamaoso.

Na vagina, como vimos, as pregas sao transversais ou ligeiramente obliquas,

para contemplar, principalmente o alongamento, mas também o aumento do
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diametro, conforme a necessidade. A vagina, em repouso, tem comprimento médio
de 9 cm, na parede posterior e 7,5 cm,na anterior. Na endocérvice, preponderam as
pregas longitudinais, pela necessidade de aumento do diametro do canal, por
ocasido do parto. Mas ha, também, as criptas, menos profundas, de disposi¢cao
obliqua, tendendo ao transversal, que Hinselmann denominou “arbor vitae ou plicae
palmate” (63). Sua finalidade ndo € mecéanica, mas sim a de mimetizarem glandulas,

para a producao de muco. A profundidade das criptas, no estroma, varia de 5-7 mm.

Toda a coloracdo vermelha, em nosso organismo, provém do pigmento
hemoglobina, do sangue. Assim sendo, a ectocérvice, bem como a vagina,
apresenta-se de cor rosada, pois os capilares do estroma tém o matiz da cor
vermelha amenizado pela espessura do epitélio pluriestratificado que o recobre. Ja a
mucosa glandular, com epitélio mais fino, monoestratificado, filtra menos a
intensidade da cor e por isto se apresenta de cor vermelho-vivo, devido ao somatorio
dos milhares de capilares do estroma. Ao colposcoépio, além da diferenca de cor, o
aspecto liso da ectocérvice contrasta com a visualizacdo das papilas do epitélio

glandular, dando um aspecto de morango ou racimo de uva.

Acredita-se que o processo de metaplasia se inicia precocemente, na vida
intra-utero, devido aos hormonios da méae. Por razdes desconhecidas, é interrompido
no 5° més de gestacao e retorna no primeiro influxo hormonal,na adolescéncia, e no
segundo, durante a primeira gestacdo (64). A partir da puberdade, mas
principalmente apds a primeira gestacdo, ha um deslocamento da JEC para fora do
OE do colo, configurando a ectopia, termo criado por Hinselmann. O epitélio

cilindrico, na ectocérvice, pode estar presente em recém-nascidas, adolescentes ou
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gravidas. A ectopia, isoladamente, pode estar presente em 20 % dos casos, mas €&
encontrada, mais comumente, associada a Zona de Transformacdo (21). Os
contraceptivos hormonais também influenciam seu aparecimento. No passado, a
ectopia era chamada de “macula rubra “ ou, popularmente, “ferida no colo “, por seu
aspecto. Era pratica comum cauterizar a suposta lesdo. Hoje sabemos que néo é
uma lesdo e ndo necessita tratamento, a ndo ser em situacfes especiais, como
infeccbes recorrentes, sangramento de contato, sinusorragia ou mucorréia
abundante, permanentemente. Apesar de ser considerado um achado fisiologico, a
propria natureza se encarrega de substituir o fragil epitélio glandular pelo escamoso,
através do processo de metaplasia indireta. Isto porque o meio vaginal expde o
epitélio glandular ectopico a condicbes diferentes de seu local de origem, a
endocérvice. L4 o pH é alcalino. Segundo Lamar, o muco cervical tem pH em torno
de 7,2 (6,8 a 7,6 na fase estrogénica) 5,2 a 6,6, na fase luteinica (65). SO
excepcionalmente esta sujeito a agressdes mecanicas, quimicas e biolégicas. A
Chlamidia tracomatis e o0 estreptococo sao, praticamente, 0s Unicos
microorganismos que penetram o tampdo mucoso do colo. A funcdo primordial do
muco cervical é capacitar o espermatozoide em sua longa jornada em direcdo as
tubas uterinas, a fim de fecundar o O6vulo. Mas a segunda funcédo, também muito
importante, € a de oferecer uma poderosa barreira a penetracdo de germes. Nao
fora assim, a cavidade peritoneal, que tem ligacédo direta com a cavidade vaginal,
através dos ovidutos e cavidade endometrial, estaria permanentemente exposta a

infeccdes.

Hinselmann criou o termo metaplasia, para denominar a transformacdo do

epitélio cilindrico em escamoso; Fisher-Wasels acrescentou o termo indireta, para
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salientar que ela se da a partir das células subcilindricas de reserva. A expressao

“células de reserva “ se deve, provavelmente a Carmichael (1939) e Jefferson
(1941). Robert Mayer (1910) e Ruge (1918) ja haviam descrito a natureza epitelial
destas células (66). Transformando o epitélio glandular em escamoso, o colo fica
protegido pelo epitélio mais espesso e mais adequado a funcdo de revestimento
Estas células sao totipotenciais, podendo diferenciar-se em glandulares ou
escamosas. Sao originadas no estroma e localizam-se junto a membrana basal (63).
Como a dupla paternidade ndo é muito incomum, em ciéncia, elas também sao
conhecidas como “células de reserva de Fluhmann". Constitui-se, entdo, a terceira
mucosa, ou seja, o0 epitélio é do tipo escamoso, mas o0 estroma contém pseudo-
glandulas. Wespi, seguido por Glathaar, salientou a importancia da metaplasia
escamosa na génese do carcinoma de colo uterino (67). Muitas glandulas
permanecem em contato com a superficie através dos orificios glandulares; outras
sdo obstruidas, formando os cistos de retencdo (cistos de Naboth).
Colposcopicamente, denominamos esta alteracdo de Zona de Transformacao.
Acredita-se que o virus do papiloma humano, consagrado com a sigla HPV (Human
Papiloma Virus), em suas cepas oncogénicas (principalmente 16 e 18), atua
preferencialmente proximo a juncdo escamo-colunar neoformada, em plena
ectocervice. Isto se da durante o processo de replicacédo celular rapida da metaplasia
escamosa. Nesta ocasido, o virus rompe o plasmidio, penetra no nucleo da célula,
abre a dupla hélice de DNA e se inscreve em seu genoma, codificando proteinas,
imortalizando-a e partindo para atacar outra célula. Estamos, entdo, na presenca da

génese da displasia, que pode evoluir para o cancer invasor.
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O virus HPV tipo 16 tem predilecédo pelo epitélio escamoso (39). O virus tipo
18 atua principalmente junto ao epitélio glandular O adenocarcinoma origina-se no
1/3 inferior do canal. Por isto, muitas vezes pode ser visualizado pela colposcopia.
Sua génese difere da do cancer escamoso, pois ndo depende do processo de
metaplasia. Ha evidéncias de que todo processo neoplasico do colo se origine no
epitélio glandular. Talvez isto explique a associacdo ndo rara de alteracbes

glandulares e escamosas (68).

A imunidade humoral, medida pelo anticorpo anti-lgA, e a imunidade celular,
atuam no colo, tanto no epitélio quanto no estroma. Estdo presentes macréfagos,
como as células de Langherans e linfécitos. Estes sdo protagonistas importantes, na
vigilancia imunitaria, quando da infeccdo pelo HPV, e vao tracar o destino da
paciente atingida. A presenca de virus parece necessaria, mas nao suficiente, para

desencadear o processo maligno.

Revisao bibliografica contemporanea

Nesta sessao serdo abordados aspectos relacionados a utilizacdo da CAF em
lesbes de alto grau do colo uterino, destacando aspectos microscopicos da peca e
complicacbes do procedimento. O procedimento padrdo, diagnostico e terapéutico,
para as Lesdes de Alto Grau do colo uterino, foi a conizacao a frio, até meados dos
anos 70 do seéculo passado. Cartier, entdo, introduziu a Alca Diatérmica,
abandonando o conceito de peca em monobloco, pois retirava tiras da mucosa
cervical, com orientacdo radiada, em relacdo ao orificio externo. Apesar de

relativamente difundida, inclusive no nosso pais, muitos a criticavam pela dificuldade
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de avaliar as margens cirargicas, devido a fragmentacdo da peca. Em 1989,
Prendville introduziu a técnica de retirada da Zona de Transformacao alterada,
utilizando uma alca fina, de tungsténio, em forma de domo de igreja, com a base e o
cabo recobertos por material isolante elétrico (9). Utilizou um aparelho que fornecia
baixa voltagem e alta frequiéncia (radiofreqtiéncia). Apesar da ampla aceitacdo pela
comunidade cientifica mundial, houve restricbes a seu uso indiscriminado e por
profissionais com reduzida experiéncia cirargica e sem conhecimento suficiente da
patologia do colo uterino. Além disto, foi questionada a semelhanca de abrangéncia
da nova técnica, em relacdo ao cone frio, salientando a menor quantidade de tecido
retirado, com receio de tratamento incompleto, em se tratando de uma leséao preé-

invasiva.

Sangramento

Segundo a maioria dos autores, uma das vantagens da CAF é o menor
sangramento, com este procedimento, em relacdo a conizacao a frio. Este fato era
previsivel, pois, quanto mais profunda a incisdo, mais calibrosos sdo o0s vasos
seccionados, caso da conizacdo a frio. Ademais, na CAF parte da hemostasia é feita
concomitante ao corte, pelo uso da eletrocirurgia. Esse dado ndo € uma variavel
muito pesquisada. O sangramento pode variar de 5 a 150 cc ou mais, mas na

maioria dos casos situa-se em torno de 50 cc (69).

A maioria dos procedimentos € realizada no consultério ou ambulatério. Por si
s0, isto ja induz o médico a ndo aprofundar muito a incisdo, o que resulta em menor

sangramento do que nos casos que sao realizados em sala cirdrgica, mormente se
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sob anestesia geral. O sangramento tardio também é raro, mas nao inevitavel
Eventualmente, pode necessitar hospitalizacdo para reposicdo de perdas

sangiineas (6, 70).

Margens cirdrgicas

Independentemente da técnica utilizada, se cone frio ou CAF, a variavel mais
importante para o sucesso da intervencéo € a negatividade das margens. Por isto, a
maior parte das publicacbes é centrada nesta variavel, correlacionando o “status”
das margens com a doenca residual ou com a recidiva. E dificil distinguir entre
doenca residual e recidiva. Para alguns, recidiva ocorre quando a lesdo reaparece
além de 6 meses apos o procedimento. Outros preferem 9 ou 12 meses como ponto
de corte. Por isto, a maioria dos autores prefere usar o bindbmio doenca
residual/recidiva, sem distincdo entre as duas. Burghardt (71), 1980, ndo valoriza o
comprometimento das margens, devido ao ndo desprezivel nimero de casos de
recidiva, quando as margens da peca eram negativas. Quando se utiliza a conizacao
a frio, ndo ha problemas para a avaliacdo das margens, a ndo ser um eventual
descolamento transoperatoério do epitélio, o que € infreqiiente. J& nos casos tratados
com CAF, podem surgir dificuldades, devido ao frequente dano térmico, eventual
fragmentacao da peca e cirurgias prévias no colo, deformando-o e podendo ocultar

uma lesdo que sera diagnosticado (72).

Margens cirargicas positivas ndo significam, sempre, a presenca de doenca

residual. A resposta inflamatoria a injuria térmica e o processo de regeneracdo dos
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tecidos podem explicar a auséncia de doenca residual em, praticamente metade dos

casos.

Parece haver correlacdo entre o tabagismo e persisténcia da lesdo, em
margens positivas, e recidiva, em margens negativas (73). Da mesma forma,
margens negativas ndo sdo seguranca de excisdo completa da lesdo. Este aparente
paradoxo pode ser explicado, a0 menos em parte, devido a: margens exiguas
podem ter sido dadas como positivas; cauterizacdo das margens periféricas do colo
restante e leito da excisado; efeito regenerativo cicatricial destruinod a lesdo do colo

restante (74).

As tabelas 1 e 2 mostram a correlacdo entre margens positivas e doenca
residual/recidiva, independente do método cirurgico usado (cone frio ou CAF),

segundo diversos autores.
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Tabela 1 — Correlacao entre margens positivas e doenca residual/recidiva

Autor Residual/Recidiva Referéncia
Bertelsen, 1999 38,0 % (75)
Briggig, 1994 33,0% (74)
Chang, 1996 84,8 % (76)
Denehy, 1997 70,0 % (77)
Felix, 1994 64,0 % (78)
Gardeil, 1997 16,5 % (79)
Hanau, 1997 38,5 % (80)
Hulmann, 1998 30,1 % (72)
Husseinzadeh, 1989 57,8 % (81)
Lapaquette, 1993 57,0 % (82)
Moore, 1995 40,7 % (83)
Murdoch, 1992 44,0 % (74)
Murta, 1999 60,7 % (84)

Tabela 2 — Correlacdo entre margens negativas e doenca residual/recidiva

Autor Residual/Recidiva Referéncia
Murdoch, 1992 21,0 % (74)
Felix, 1994 5,0% (78)
Murta, 1999 16,5 % (84)
Maluf, 2004 12,9 % (85)

Como podemos observar, ha uma nitida diferenca entre as duas situacoes.

Mesmo assim, baseados em outros parametros, como vimos muitos ndo dao muita
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importancia as margens. Aumenta o risco de doenca residual quando a margem

endocervical estd comprometida e quando as duas margens também estdo (81, 84).

A curetagem do canal endocervical, imediatamente apdés a CAF ou conizagao
a frio, tem sido defendida por muitos autores, mesmo antes, portanto, de conhecer o
diagnéstico histopatologico. Grainger (1987), realizando curetagem imediata do
canal restante, apds cone frio, encontrou 69,7 de displasias, quando o exame
histopatolégico da peca foi positivo (86). Destas, 62,7 % eram Neoplasia Intra-
epitelial Grau Ill (NIC Ill). Para ele, curetagem endocervical positiva é preditiva de

doenca residual/recidiva (86).

Para Kalogirou (1997) o “status” das margens nao é preditivo de doenca

residual. Mais importantes séo:

1) Idade crescente da paciente

2) Grau da lesao

3) Envolvimento glandular

Para alguns, existe forte correlacdo entre margens positivas e doenca residual

(87).

Margens negativas e curetagem endocervical imediata também negativa, ndo
asseguram auséncia de doenca residual (77). Phelps (1994) encontrou VPP de 47 %
para doenca residual quando as margens foram positivas e VPN de 77 % quando as
margens foram negativas. Conclui que margens negativas sao preditivas de

auséncia de invasdo, mais do que auséncia de doenca residual (88).
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Para Chang (1996), margens positivas requerem seguimento e nao

reintervencgao (89).

Denehy (1997) encontrou 67 % de doenca residual quando a curetagem foi
negativa e 79 % quando foi positiva. Quando as margens foram negativas, 20 % dos
casos tiveram doenca residual, contra 70 %, quando as margens foram positivas.
Conclui que margem negativa € melhor que curetagem endocervical negativa, para

determinar o valor preditivo negativo (77).

Ha uma correlacdo entre infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana
(HIV) e comprometimento das margens, devido ao estado imunolégico da paciente.
Quando a paciente € HIV positiva, as margens estdo comprometidas em 47 % dos

casos, contra 32,7 %, sem HIV (90).

Mensuracéo da peca

Existe uma variacdo muito grande entre medidas, volume e peso das pecas
obtidas com a cirurgia de alta frequiéncia. Nem todos fornecem todos esses dados. A
medida mais divulgada € da altura da peca, ou seja, da extensdo do canal. Se o
procedimento for realizado, ndo somente para retirada da Zona de Transformacao
(pouca profundidade), mas com intencdo de “conizar” o colo, obtem-se peca mais
adequada, ndo sO para o exame histopatologico, mas também como tratamento
mais confiavel, no que se refere a excisdo completa da lesdo. Nestas condicdes, a

conizacao a frio fornece uma peca de volume 50 % maior e 100 % mais pesada (91).

A tabela 3 compara a altura do cone frio com a CAF, em centimetros.
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Tabela 3 — Altura no cone frio e na CAF

Autor Cone Frio CAF Referéncia
Oysanya, 1993 2,1 1,9 (69)
Bretelle, 2000 1,59 1,0 (92)
Brun, 2002 1,83 1,28 (93)
Fanning, 2002 15 1,0 (91)

Fragmentacéo da peca

Quanto maior a lesdo, maior a chance de fragmentar a peca durante o
procedimento operatorio. Nestas circunstancias, a avaliagdo das margens fica
comprometida (94). Lesdes grandes requerem que a alca seja utilizada duas ou trés
vezes, fragmentando a peca. Quando a lesdo adentra o canal, a alca € utilizada uma
vez na ectocérvice e uma segunda vez no canal, com a alga quadrada de 1 cm de
lado. Com isto, evita-se o uso de alca muito grande, poupando 2 ou 3 cm?® de
estroma, o que é importante para a regeneracdo do colo (95, 96). Por outro lado, ha

0 risco de resseccao incompleta da lesao (91).

O uso da CAF deve ser reservado a “experts” e com experiéncia em patologia

cervical, e ndo é recomendavel seu largo uso, como vem ocorrendo no mundo (96).

Sadek (2001) cita véarios autores para relatar que o fracasso na obtencéo de
peca Unica € mais comum do que se possa pensar. Diversos autores relatam até 70
% dos casos com fragmentacdo em dois ou mais fragmentacédo (97). Quase metade
dos casos pode apresentar fragmentacdo em superficie, além de necessitar a
segunda passada em profundidade. Questiona- se: CAF substitui cone frio em todos
0S casos? Parece que os 6timos resultados publicados, na maioria dos casos, ndo

refletem a realidade do uso no dia a dia, pois 0 método € utilizado por médicos com
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0S mais variados niveis de treinamento. As pesquisas sdo feitas, em sua grande
maioria, por pessoal altamente treinado, geralmente em ambiente universitario (98).

O que ndo reflete a realidade do dia a dia da pratica médica em ginecologia (98).

Em seu trabalho original, Prendville (9) admite a retirada da peca em mais de
um fragmento, nas lesbes maiores. A segunda passagem da alca em profundidade
pode ser realizada mesmo com Juncao Escamo-Colunar (JEC) visivel, pois pode

haver lesdo na profundidade das glandulas, proximo a margem cirargica (99).

Dano térmico e interpretabilidade

O advento da Cirurgia de Alta Frequéncia levou os patologistas a depararem
com um problema novo: o dano térmico dos tecidos. Na técnica de conizac¢ao a frio,
este problema ndo ocorria. Quando a lesdo esta distante das margens cirurgicas,
isto carece de importancia. Entretanto, em margens exiguas, fica a davida se a leséo
atingiu as margens ou terminou na zona danificada. Os danos térmicos podem ser

de distor¢do, coagulacdo ou, 0 mais grave, carbonizacao dos tecidos.

O uso de “puro corte” ao inves de “blend”, pode evitar os efeitos indesejaveis
referidos. Isto pode ser explicado porque, o efeito “coagulacdo” do aparelho nao
segue o principio da “alta frequéncia’”, mas o da eletrocirurgia convencional
(fulguracdo), isto é ndo ha vaporizacdo dos tecidos, mas sim coagulacdo por
queimadura (16). Isto danifica ainda mais os tecidos. Entretanto, muitos autores néo

constataram diferenca nos achados histolégicos. E um assunto controverso.
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A profundidade do dano térmico, em qualquer grau, pode variar de 150 a 830
micra, com uma média de 396 micra (100), 220 micra a 1,28 mm (97). A coagulacéo
costuma atingir profundidade maior, 150 a 500 micra e a carbonizac¢ao, entre 20 e 30
micra. E possivel, também, que a distorcdo dos tecidos se deva a uma passagem
muito rapida da alca. Mas se distancia entre a lesdo e a margem nao for exigua,
pode ndo haver prejuizo para a interpretabilidade do exame, mormente se o método
for utilizado s6 para o diagndstico e ndo para o tratamento (101). Existe uma
variabilidade consideravel entre os autores quanto ao percentual de pecas com dano
térmico. Pode variar de 4,4 % (102); 11,4 % na ectocérvice e 17,1 %, na endocérvice

(103); 1,5-17,3 % (104): 31 % (6); 31,5 % (80); 27-35 % (90).

Montz, em 1994, refere 50 % de perda na acuracia do exame das margens,
devido a dano térmico. 32 % eram de margens ectocervicais e 48 %, endocervicais

(distorcao tecidual) (98).

Os artefatos térmicos podem, também, ser classificados em:

- Leves, 51,5 %;

- Moderados, 36,2 %;

- Graves, 12,3 % (105).

Condicdes do canal cervical pés-tratamento

As condi¢cdes do canal cervical pés-tratamento operatorio para leséao intra-

epitelial sempre foram um desafio para o médico. A complicacdo mais temida, com a
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conizacao a frio, € a estenose do canal, tendo como consequUéncia a dismenorréia,
em graus variaveis e, o dano extremo, o hematometra, muitas vezes necessitando
de histerectomia, para aliviar os sintomas. A estenose pode ser definida como a
impossibilidade de penetracédo da vela de Hegar de 25 mm de diametro (106). Outro
efeito indesejavel é a Juncdo Escamo-colunar (JEC) ter nova localizacdo, qual seja,
no interior do canal, tornando-a, no mais das vezes, ndo visualizavel a colposcopia,
levando a auséncia de representatividade da JEC, no esfregaco citologico.
Boulanger, 1989, correlacionou a estenose do canal com a altura (comprimento) do
cone frio. Quando o cone media até 25 mm (altura), a estenose ocorria em 12,8 %
dos casos. Ja quando ultrapassava 25 mm, a estenose ocorria em 24 % (16). Com o
advento da CAF, estas complicacbes praticamente desapareceram,mas foram

substuidas por outras.

A estenose, primariamente, e a ndo visualizacdo da juncdo escamo-colunar,
secundariamente, ndo despareceram com a CAF, mas diminuiram sensivelmente. O
risco de estenose aumenta proporcionalmente a profundidade da excisdo, pela
maior retirada de estroma. Uma medida de 7 mm parece ser suficiente, se a lesao
ndo avanca muito no canal. Com isto, 99 % das lesbes sao excisadas
satisfatoriamente. A estenose pode ser tdo pouco frequente como 0,5-4,3 % (97). O
risco maior de estenose ocorre na pos-menopausa: RR = 3,07 Além da altura do
corte (profundidade no canal), a lesdo que se apresenta totalmente dentro do canal

€ também fator de risco (106).

As dimensBes do canal restante também sao importantes. Pode haver

encurtamento do canal, comprometendo o futuro reprodutivo da paciente. Devido a
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suas dimensdes pequenas, diferencas de 0,6 mm podem ser significativas. A

regeneracao completa ocorre entre 6 e 12 meses pos tratamento (107).

A visualizacéo da juncdo escamo-colunar (JEC) é fundamental, no que tange
a prevencao do cancer de colo uterino ou no seguimento de pacientes tratadas por
neoplasia intra-epitelial de alto grau. A JEC nao visualizada, apos tratamento, pode
variar de 1,3 % a 19 % (6) ou 29 % dos casos (69). Mas, sem duvida nenhuma, esta

complicacédo é muito menos freqliente que na conizacéao a frio (50 % ou mais) (6).

Adenocarcinoma in situ

O adenocarcinoma “in situ” exige um enfoque distinto daquele da Leséo Intra-
epitelial Escamosa (LIE). Isto porque sua evolucdo fisiopatolégica ndo segue o
roteiro biolégico da Ultima. Isto se deve ao fato de ndo haver estratificacdo do
epitélio, mas uma Unica camada celular, disposta em palicada. Nao se pode,
portanto, falar em displasia, termo criado exclusivamente para a perda de

diferenciacéo, associada a discariose,nos epitélios afetados.

Em estudo de Goldstein (2000), referente a conizacao a frio, foi encontrada
doenca residual em 44 % dos casos com margens positivas, contra 30 %, quando as
margens eram livres (108). Refere outros estudos, em que 23 % dos casos tiveram
doenca residual, quando as margens do cone eram livres. Para Bertrand (109) e
Ostor (110), 13 % dos adenocarcinomas sao multicéntricos. Bertrand achou 30,3 %
de doenca residual, mesmo as margens cirdrgicas sendo livres (109). Goldstein

conclui que sé a multicentricidade nao é suficiente para explicar o alto nimero de
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casos de doenca residual, mesmo as margens sendo negativas. Uma explicacdo
possivel seria a de que muitos casos foram liberados como tendo margens livres
erroneamente, ou seja, o corte teria passado em tecido livre de doenca, em algum
local, mas, abaixo da linha de corte haveria fundo de glandulas com nucleos
malignos. Isto é bem plausivel, posto que numa mesma glandula pode-se ter area
higida e outra comprometida. Para evitar isto, recomenda para seguranca da
paciente uma distancia de 10 mm da lesdo até a margem, pois nao teve nenhum

caso de doenca residual quando a margem foi superior aquela cifra (108).

Para Im (1995), 61 % dos casos tiveram margens livres. Destes, 44 %
apresentaram doenca residual. Quando as margens foram comprometidas (33 %),
67 % tiveram doenca residual. O autor adverte que margens negativas ndo sao

seguranca de excisdo completa da lesédo (111).

Comparando conizacdo a frio e cirurgia de alta frequéncia, Widrich (1996)
encontrou margens positivas em 33 %, no cone frio, contra 50 % na CAF.
Recomenda, baseado nestes dados, conizacgéo a frio, nos casos de adenocarcinoma
detectado pela citologia, pela dificuldade de saber o limite superior da lesdo e

limitacGes da CAF, neste particular (112).

Importante lembrar que as lesbes podem vir associadas, isto €, alteracfes
escamosas e glandulares, concomitantemente. Para Denehy (1997), esta
associacdo ocorreu em 64 % dos casos. Encontrou 20 % de doenca residual, com
margens livres, contra 70 %, em margens positivas. Quanto a curetagem imediata do
canal restante, no pds-cone, encontrou 67 % de doenca residual, com curetagem

negativa e 79 %, com curetagem positiva. Devido ao alto nimero de doenca
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residual, mesmo com curetagem negativa, avalia que este procedimento s6 tem
valor quando positivo. Mesmo quando margem e curetagem sao negativas, ndo ha
certeza de auséncia de doenca residual (77). Soutter (2001) teve 16,7 % de doenca

residual, em até 4 anos de seguimento, em casos de margens livres (113).

Analisando casuistica de diversos autores, Denehy (1997) refere ter sido
encontrada lesdo glandular até uma profundidade de 4 mm. N&o confundir este fato
com invasao estromal, mas sim localizacdo de glandulas comprometidas até aquela
profundidade. Nessa analise encontrou, também, que o adenocarcinoma “in situ” se
estende, no canal, até 30 mm, no sentido cefalico, acima, portanto, da lesdo intra-
epitelial, gue comumente se localiza, quando no canal,na sua porcao caudal. Refere,
também, que outros autores encontraram 33-50 % de doenca residual, com margens
do cone livres (77).. Diversos estudos apontaram 25-44 % de margens positivas na
conizacao a frio, demonstrando a dificuldade de exciséo total da lesédo. Para Widrich,
margem positiva e curetagem também positiva sdo responsaveis por 80 % de

recidiva (112).

Uma duvida que tem sido levantada € o alto numero de exames
citopatolégicos negativos ou com lesdo escamosa, ao invés de lesdo glandular, no
rastreio do adenocarcinoma “in situ”. Talvez isto possa ser explicado pelo alto
namero de associacao entre Lesao Intra Epitelial Escamosa e adenocarcinoma in

situ (50-58 %) segundo diversos autores (77).

Para Selvaggi (1997), ha dificuldade em distinguir hiperplasia micro-glandular

e metaplasia tubaria do adenocarcinoma, no exame citopatolégico (114). A relacéo
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entre adenocarcinoma “in situ” e Leséo Intra-epitelial Escamosa tem sido 1/25000-

1/475000, segundo Azodi (115).

Seguimento

N&o esta estabelecido um prazo fixo, até onde o seguimento deva ser feito,
nem tampouco a periodicidade das visitas da paciente ao médico. O bom senso tem
norteado os médicos, na falta de dados cientificos sobre o assunto. Também,
estabelecidos prazos com as pacientes, ndo quer dizer que serdao cumpridos. Os
indices de aderéncia sdo variaveis, principalmente nos paises emergentes,por

problemas socio-econémicos e culturais.

Costa (2002) refere1l00 % de comparecimento a primeira visita programada,

na segunda, 97 % e na terceira, 34 % (116).

Os intervalos entre as visitas podem variar de 3 a 6 meses e o0 prolongamento
do seguimento pode variar de 2 a 6 anos ou mais. Flanelly (1997) recomenda
seguimento de 4-6 anos, pois acha que um ano seria muito pouco. Parece haver

consenso quanto a este fato (117).

Para Orbo (2004), o seguimento deveria estender-se por até 10 anos, pelo
risco de encontrar-se carcinoma invasor, durante o seguimento, em 1,1 % dos casos
(118). Quanto mais cedo, no pos-tratamento, achar-se lesédo invasora, tanto mais
provavel sera tratar-se de invasao pré-existente. Maluf (2004) encontrou um periodo
médio de 3,2 anos, para a manifestacao de recidivas (85). Convém lembrar que é
dificil distinguir doenca residual de recidiva. Do ponto de vista pratico ndo parecer

haver diferenca quanto ao prognadstico.
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Hanau (1997) refere que o seguimento deve ser cuidadoso, mesmo quando
as margens forem negativas, pois, como vimos, ndo sdo certeza de resseccao

completa da leséo (80).

Reich (2001) encontrou recidivas de 5-30 anos, com tempo médio de 18 anos,
em pacientes submetidas a conizacdo a frio (119). Como as pacientes
permaneceram com o colo uterino, apds o tratamento inicial, 0 mais provavel é que
se trate, apds periodo tdo longo, de nova lesdo, sem relagcdo com a primeira. Por isto
€ importante salientar que o seguimento deve ser encarado como dirigido a
paciente, e ndo a lesdo. Isto porque, quando excisamos a lesdo, ndo liberamos a
paciente dos fatores que a levaram a té-la. Se ela teve, supostamente, contato com
o HPV, ndo estd descartada a permanéncia de sua presenca, nem de uma nova
infeccdo. Reich (2002), analisando conizacao a frio, refere seguimento de 6-30 anos,
com média de 19 anos. Encontrou recidiva geral de 22 %. Quando s6 uma margem
estava comprometida (ecto- ou endocervical), houve 17 % de recidiva. Quando as
duas margens estavam comprometidas, a recidiva respondeu por 52 % dos casos

(120).

Quando se tratou de adenocarcinoma in situ, Soutter (2001), encontrou 16,7

% de recidiva, em quatro anos de seguimento (113).

Felix (1994) encontrou s6 uma recidiva em 38 casos, no primeiro ano. Isto
nao deve ser levado em conta, pois sabemos que as recidivas podem surgir até bem
mais tarde (78). Ja Dietrich (2002) encontrou recidiva de 29 %,com a cirurgia de alta
frequéncia. Destas, 40 % ocorreram em tempo meédio de 6 meses. O risco relativo foi

de 1. 2 para lesdo de baixo grau e 2. 0 para lesédo de alto grau (121).
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Flannelly (1997) encontrou falha no tratamento em 71 % dos casos no
primeiro ano e 24 % no segundo ano. Recomenda seguimento de 6 anos (117). Ja
Briggig (1994) encontrou 5 % de recidiva no primeiro ano e 0,6 % no segundo.
Quando o citopatoldgico foi positivo, 89 % recidivaram, contra 18 %, quando exame

foi negativo (122).

Murta (1999) obteve 16,5 % de recidivas, com margens livres. No seguimento,
ndo houve nenhum caso de recidiva, com citopatoldgico negativo, mas quando o
exame foi positivo, teve 57 %. Depreende-se, entdo, que houve 43 % de exames

falso-positivos (84).

A sensibilidade do exame citopatoldgico, no seguimento pds-cirurgia de alta
freqUéncia pode chegar a 83 %, contra 89 % da colposcopia. A especificidade foi de
14 % para a citologia e 17 % para a colposcopia. A acuracia foi de 62 % para a
citologia e de 65 % para a colposcopia. Outros autores encontraram sensibilidade de
69-99 % e especificidade de 30-93 % para a colposcopia (94). Oyesanya (1993)

encontrou 10,2 % de colposcopia insatisfatoria apos cirurgia de alta frequéncia (69).

O uso da tipagem viral, que nao tem demonstrado maior utilidade no rastreio
das lesbes do colo, talvez tenha melhor indicacdo na predicdo de doenca
residual/recidiva, pos—tratamento. Quando o HPV-DNA foi positivo, no seguimento,
houve 36 % de doenca residual. Quando as margens da peca eram negativas e a
tipagem viral também, a auséncia de doenca residual foi de 100 %. HPV negativo é

melhor preditor de auséncia de doenca do que HPV positivo € para recidiva (123).

Jain (2001) encontrou HPV-DNA positivo em 78,7 % dos casos de margens

positivas e somente 22 % quando as margens foram negativas. Conclui que HPV-
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DNA negativo € preditor para excisdo completa e HPV-DNA positivo é preditor para
tratamento incompleto. Acha que HPV-DNA negativo é melhor preditor que
citopatolégico para auséncia de lesdo (124). Azodi (1998) ndo recomenda
seguimento baseado somente no citopatolégico no adenocarcinoma, devido a seu

alto indice de falso-negativo (115).

Futuro gestacional

Nenhum procedimento utilizado para tratar lesdo pré-maligna do colo uterino
é livre de possiveis sequelas. As do cone frio sdo sobejamente conhecidas. A CAF,
apesar de retirar menos tecido, embora em menor monta, também tem suas
consequéncias. O parto pré-termo e o0 baixo peso do recém-nascido sdo as
principais complicacfes. A razdo de chance (odds ratio) para parto pré-termo pode
ser de 4,0 e para baixo peso, de 14,0. Ambos foram significativos (125). Em reviséo
sistemética de vinte e sete estudos publicada recentemente (126), comparando cone
frio e CAF, foi demonstrado que, quando a gestacao néo ultrapassou 37 semanas, 0
pré-termo foi de 14 % para o cone frio e 11 % para a CAF; o peso do recém-nascido
foi menor que 2500 g em 9 % dos casos de cone frio e de 8 % nos de CAF. Ambos
0s métodos causam algum dano, mas ndo houve diferenca significativa entre eles.
Outro parametro que contribui para o pré-termo é a profundidade da incisdo (altura
da peca), maior que 10 mm (126). Quando a altura da peca foi maior que 10 mm,
houve 23 % de pré-termo; quando a altura ndo ultrapassou 10 mm, o pré-termo
ocorreu em 5 % dos casos. Foi estimado que canal restante menor do que 15 mm &

fator de risco para pré-termo (107).



OBJETIVOS

Geral

Avaliar a técnica modificada de CAF (CAF Fracionada - CAFFr) em relacdo a

qualidade da peca cirurgica para exame histolégico e complicacoes.

Especificos

Avaliar: sangramento, fragmentacdo da peca, necessidade de pontos
hemostaticos, lesGes acidental de vagina, status das margens cirargicas, dano
térmico, estenose do canal cervical pds-cirlgica; volume, peso e altura da peca

cirdrgica.
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Resumo

Uma parte muito importante da prevencdo do cancer cervical requer a
erradicacdo da leséo precursora denominada neoplasia intra-epitelial cervical Grau Il
e Il (NIC 1I-111). Objetivo: avaliar a técnica modificada de CAF (CAF Fracionada -
CAFFr) em relacdo a qualidade da peca cirlirgica para exame histolégico e
complicacfes. Avaliar: sangramento, fragmentacédo da peca, necessidade de pontos
hemostaticos, lesBes acidental de vagina, status das margens cirargicas, dano
térmico, estenose do canal cervical pds-cirdrgica; volume, peso e altura da peca
cirdrgica. Métodos: foi realizado estudo experimental, controlado, prospectivo, no
Hospital de Clinicas de Porto Alegre, comparando 55 pacientes tratadas pela técnica
modificada, com 51 pacientes tratadas pela técnica convencional (CAF). Foram
coletadas informacfes cirurgico-patolégicas, como sangramento cirargico, peso,
volume e altura da peca, caracteristicas do procedimento cirirgico, condi¢cdes das
margens, distancia entre as margens de resseccao e a lesdo, danos térmicos, e
sequelas do procedimento. A andlise estatistica foi realizada com o teste t de
Student, ANOVA, Mann-Whitney e teste exato de Fischer. Resultados: as médias de
idade foram : 35,9 anos no grupo CAFFr e 34,5 anos no grupo CAF (P=0.44).
Pacientes do grupo CAFfr ndo foram diferentes de pacientes do grupo CAF, em
relacdo a perda sanglinea, lesdo acidental de vagina, dano de margens,
prejudicando a interpretabilidade do exame e estenose do canal cervical. Embora
nao tenha sido estatisticamente significativo, mais amostras do grupo CAF tiveram
fragmentacao do que o grupo CAFFr (5,9 % vs 0%; P=0.10). O peso foi maior (5,04

g) com a CAFFR do que com a a CAF ( 3,20 g; P = 0,01). A altura da peca foi de
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(1,0 cm vs 1,2cm; P<0,001); P = 0,001) respectivamente. O volume das pecas foi
maior no grupo CAFFr do que no grupo CAF (4,97 cm® ¥ 2,78 cm® P < 0,001). A
freqUéncia do dano térmico néao foi diferente entre as duas técnicas. Na avaliacdo do
status das margens, o grupo CAFFr teve menor frequiéncia de margens ectocervicais
positivas do que amostras do grupo CAF (12,7% vs 33,3%; P=0.021). Ndo houve
diferenca no status das margens endocervicais entre 0os grupos. Conclusdes: neste
estudo foi observado que pacientes submetidas a CAFFr néo tiveram fragmentacéo
da amostra, uma area maior de ectocérvice foi removida e tiveram uma maior
distancia da lesdo até a margem. Mesmo com uma altura menor, as amostras
obtidas com CAFFr foram capazes de remover mais tecido conjuntivo, contendo

glandulas, que o procedimento CAF convencional.

Palavras-chave

Cirurgia de Alta Frequéncia, margens cirargicas, dano térmico, sequelas,

Neoplasia Intraepitelial Cervical, leséo de alto grau do colo uterino
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Abstract

Background: A very important part of cervical cancer prevention requires the
eradication of cancer precursor lesions referred to as cervical intraepithelial neoplasia
Grade lI-1ll (CIN 1I-111). Objective: The purpose of this study was to evaluate a
proposal of modified loop electrosurgical conization (MLEC) in order to obtain a more
adequate specimen concerning to histopathological examination. Methods: An
experimental, prospective and controlled study was designed in our institution to
compare 55 patients treated by MLEC and 51 patients treated by conventional loop
electricsurgical conization (LEC) Surgical-pathological characteristic data collected
included bleeding, weigh, high and volume of specimen, surgical procedure
characteristics, margins status, distance between resection margins and lesion,
thermal injuries and cervical sequelae. Student t test, Mann-Whitney test and Fischer
exact test were used for statistical analysis. Results: Median age was 35.9 years in
the MLEC group and 34.5 years in the LEC group (P=0.44). MLEC patients were not
significantly different compared to LEC patients regarding blood loss, vaginal injuries,
damaged margins and cervix stenosis. Although not statistically significant, the MLEC
group showed no specimen fragmentation compared to LEC group ( 0% vs 5,9 %
P=0.10). MLEC and LEC specimens did have a significantly different height (1.0 cm
vs 1,2 cm; P<0.001) and specimen weight (5.04 g vs 3.20 g; respectively P=0.01).
The MLEC specimen volume was bigger than LEC( 4.97 cm3 vs 2,78 cm3 P<0.001).
The thermal injury was not different between these two techniques. On evaluation of
margins status, MLEC specimens did have lesser positive ectocervical margins

compared to LEC specimens (12.7% vs 33.3%; P=0.021). There was no difference
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between the status of endocervical margins in two groups. The MLEC specimens did
have a significantly different distance between lesion and ectocervical margin,
compares to LEC specimen (50 % vs 13.3 %; P = 0.048). Conclusions: In this study
we have observed that patients submitted to MLEC did not have specimen
fragmentation, had bigger ectocervix area removed and a bigger distance between
lesion and ectocervical margins. We could observe that even with a smaller height of
specimen, MLEC was able to remove more stromal tissue, containing glands than

LEC procedure

Keywords

Loop electrosurgical conization (LEC), surgical margins, thermal injury, sequelae,

cervical intraepithelial neoplasia (CIN), HSII
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Introducéo

As campanhas de prevencdo do cancer de colo uterino tém a funcédo de
detectar neoplasias intraepiteliais (NICs), principalmente de graus Il e Illl. O
tratamento neste estagio tem, teoricamente, uma taxa de 100 % de cura (1).
Contudo, o cancer de colo uterino ainda se destaca, como causa de morte, no Brasil
(2). Existem grandes diferencas regionais entre os diversos estagios da doenca,
refletindo a influéncia de fatores econémicos e sociais, campanhas de prevencéo e
tratamento de lesdes pré-invasivas (3). A incidéncia de adenocarcinoma invasivo da
cérvice uterina tem aumentado de incidéncia, particularmente em mulheres jovens,
aumentando a responsabilidade com relacdo a excisdo completa das lesbes do

canal cervical (4).

Dos procedimentos ambulatoriais para o tratamento de NIC Il e IlI: cone a frio,
e Cirurgia de Alta Frequéncia (CAF) sdo os mais utilizados (5). Ha controvérsias em
relacdo a custo, seguranca, facilidade de uso, complicacbes e potencial de
permanéncia de células com grande carga viral (HPV - Human Papiloma Virus) (6,
7). Crioterapia e laserterapia sdo métodos destrutivos locais e ndo produzem peca
para exame histopatolégico . S&o caros e requerem maior treinamento, existindo

ainda riscos para o meédico de lesfes oculares e queimaduras, no caso do laser (1).

A Cirurgia de Alta Frequéncia com alca fina de tungsténio,foi introduzida em
1989, por Prendville e consistia na resseccdo da Zona de Transformacdo (Large
Loop Excision Transformation Zone - LLETZ (8). Posteriormente, nos Estados

Unidos da Ameérica, foi chamada de Loop Electricsurgical Excision Procedure
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(LEEP)e , na maioria dos casos, vem substituindo a conizacéo a frio, no tratamento

das les@es de alto grau do colo uterino (NIC II-lI) .

Embora teoricamente o procedimento idealizado por Prendville deva fornecer
uma peca Unica, semelhante ao cone obtido com a técnica tradicional, com bisturi a
frio, na pratica, freqiientemente isto ndo ocorre. Na impossibilidade de se usar uma
alca suficientemente grande, para retirar toda lesdo em um sé bloco, quando ela é
maior que 2 cm no didmetro antero-posterior, acaba-se fragmentando a peca, nao
raro, em varias porcoes. Isto dificulta para o patologista o julgamento de
comprometimento ou ndo das margens cirdrgicas. Artefatos térmicos podem também
prejudicar a avaliacdo das margens (9, 10). As dimensdes exiguas do fundo vaginal,
onde se localiza o colo uterino, é o fator limitante, levando-se em conta que a alca
ndo pode tocar nas paredes vaginais, sob pena de ocasionar lesdo de bexiga, reto e
até ureter, em casos extremos (11). O objetivo deste trabalho foi avaliar uma
modificacdo da técnica de conizacao de colo uterino com Cirurgia de Alta Frequéncia
(CAF) , visando o fornecimento de peca mais adequada para 0 exame
histopatolégico. Denominamos a técnica proposta Cirurgia de Alta Frequéncia

Fracionada (CAFFr)

Método

Delineamento do estudo

Foi realizado estudo experimental, controlado, prospectivo.

Populacdo e amostra
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Participaram deste estudo pacientes com diagnéstico de neoplasia
intraepitelial de colo uterino graus 1l e lll, atendidas no Setor de Oncologia Genital
Feminina do Servico de Ginecologia e Obstetricia do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre, no periodo de marco de 2001 a agosto de 2005, diagnosticadas por
colposcopia (alteracbes maiores) confirmadas por exame anatomo-patologico.
Foram excluidas pacientes com infeccao ou infestacdo vaginal, lesdo adentrando o
canal mais que 0,5 cm, extensdo para vagina. As pacientes foram distribuidas

aleatoriamente entre grupol (CAFFr) e grupo 2 (CAF).

O comprometimento das margens cirdargicas é variavel, na literatura mundial,
podendo chegar a 50% (Mathevet 1994). Assim, utilizando uma importancia clinica
de 30 % entre os grupos 1 e 2 no percentual de margens comprometidas, foi
calculado um numero total de 45 pacientes para cada grupo. O poder estatistico

utilizado desta amostra seria de 80 % e o nivel de significancia de 0,05.

Instrumentos e procedimentos

Apo6s randomizacado em blocos de 6 pacientes, as participantes realizaram:

Grupo 1 (CAFFr, 57 pacientes): exposicdo do colo, com espéculo revestido por
material isolante para eletricidade e canula de conexdo ao latex do
aspirador.Introducdo de histerdbmetro ou haste de material ndo condutor de
eletricidade, com a finalidade de impedir que a alca encoste na parede oposta do
canal cervical. Escolha da alca adequada para o tamanho da leséo. Aplicacdo do

teste de Schiller, para delimitacdo da lesdo. Regulagem do aparelho de alta
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frequéncia (Valley Lab) para a posicdo de corte exclusivo, em 40-60 watts,
dependendo do tamanho da alca . Sec¢do com a espatula eletro-cirargica das duas
comissuras labiais do colo, em 0,5 cm de profundidade. Passagem da alca
verticalmente no sentido das 6 horas do mostrador do relégio, até a fenda do orificio
externo, retirando a peca (Labio Posterior). Hemostasia com eletrodo de bola ou
espatula, no caso de fendas em que o eletrodo ndo alcance a area sangrante.
Repete-se 0 mesmo procedimento no Labio Anterior, movimentando a alca de 12
horas até o Orificio Externo. Prefere-se iniciar o procedimento pelo Labio Posterior, a
fim de evitar sangramento sobre a area que esta sendo operada, pelo efeito da
gravidade. Nao utilizamos gel hemostatico.Eventualmente podem ser necessarios
pontos hemostaticos. Tingimento das margens cirlrgicas, com tinta nanquim, das
duas pecas obtidas: hemi-colo anterior e hemi-colo posterior, para auxiliar na
orientacdo do patologista. As margens correspondentes a secc¢des, nas comissuras
labiais, ndo devem ser coradas para ndo serem confundidas com margens

comprometidas, na eventualidade de haver lesdo presente nestes locais.

Grupo 2 (CAF, 51 pacientes): Exposi¢do do colo, com espéculo revestido por
material isolante para eletricidade e canula de conexao ao latex do aspirador. Neste
caso nao ha indicacdo de introduzir o histerdbmetro plastico, pelo tipo de
procedimento. Escolha da al¢ca adequada para o tamanho da lesdo. Aplicacdo do
teste de Schiller, para delimitacdo da lesdo . Regulagem do aparelho de alta
freqUéncia para a posicao de corte exclusivo, em 40-60 Watts (Valley-lab), de acordo
com o tamanho da lesdo. Passagem da alca no sentido da comissura labial
esquerda para a comissura labial direita, (3-9 horas) interessando labio anterior e

posterior, num s0 movimento do colo. Hemostasia como descrita para o grupo
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anterior. O sangramento foi avaliado através da pesagem de gases, descontando-se
a tara de 2 g por folha. As pecas foram imersas em frasco com formalina a 10 %, em
frascos separados, colo total (CAF), labio anterior e labio posterior (CAFFr). No
Laboratério de nosso hospital, o material foi incluido em parafina. O exame
histopatoldgico foi realizado pela técnica de cortes escalonados, fornecendo de 12 a
20 laminas, conforme o tamanho das pecas. As laminas foram coradas com

Hematoxilina eosina.

As seguintes variaveis foram avaliadas: sangramento; necessidade de pontos
no colo; necessidade de pontos na vagina; fragmentacédo acidental da peca; peso,
altura, area da base e volume da peca; comprometimento das margens; distancia da
lesdo as margens ecto e endocervicais, nos dois labios; dano térmico nas margens,
impedindo a interpretabilidade; estenose do canal cervical, no seguimento. Para
determinar o volume das pecas CAFFr e CAF, o melhor seria pela técnica do
deslocamento da agua, na imersdo das mesmas. Entretanto, por tratar-se de pecas
muito pequenas e nao dispormos de aparelhagem adequada, optamos por adotar o
volume do ovoide, por verossimilhangca, como se faz com o ovario. O volume do

cone foi avaliado pela férmula tradicional, apesar de tratar-se de um tronco de cone.

V =Pix D1 xD2x D3/6

A permeabilidade do orificio cervical externo foi verificada atraves da
passagem de vela de Hegar de 2,5 mm de diametro apés o procedimento, na 2°. e

4%, semana pos-operatoéria, aos 3 e 6 meses



74

Aspectos éticos

Este projeto esta, ética e metodologicamente, de acordo com as Diretrizes e
Normas Regulamentadoras de Pesquisa envolvendo Seres Humanos (Resolucéo
196/96 do conselho Nacional de Saude). As pacientes foram informadas sobre os
objetivos deste trabalho e concordaram em participar assinando termo de
consentimento livre e esclarecido. Este projeto foi submetido e aprovado pelo Comité

de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (01-247)

Andlise estatistica

O processamento e andlise dos dados foi realizado com auxilio dos pacotes
estatisticos SPSS 10 e Epi-Info 6.0. Idade, volume e peso das pecas das pacientes
tiveram distribuicdo normal e homogeneidade de variancia entre 0s grupos, séo
apresentadas como média * erro padrdo da média (EPM) e foram comparadas com
teste t de Student ou ANOVA de uma via (quando comparados os trés grupos). Os
dados de sangramento n&o tiveram distribuicdo normal, sdo apresentados como
mediana e intervalo interquartis e foram comparados pelo teste de Mann-Whitney. O
comprometimento das margens na ecto- e endocérvice dos labios anterior e
posterior foi comparado pelo teste do qui-quadrado ou teste exato de Fischer: P =
0,014 . Foram consideradas significantes diferencas estatisticas com valor de p

inferior a 0,05.

Resultados
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A idade das pacientes foi semelhante no grupo da CAFFr (35,9 + 9,5) e no

grupo da CAF (34,5 +9,7, P =0,441).

A tabela 1 apresenta os diagnosticos histopatolégicos encontrados em cada

grupo.

O sangramento foi avaliado em gramas. O resultado ndo mostrou diferenca
significativa entre CAFFr (56,3 = 44,4) e CAF (50,0 £ 51,7) (P = 0,215). A
necessidade de pontos hemostéaticos no colo foi de 1.8 % e 15. 7 % na CAFFr e
CAF, respectivamente (P = 0,014 ). Nao houve também diferenca na frequéncia de
lesédo acidental de vagina com CAFFr (7,4 %) e na CAF (3. 9 %) (P = 0,679). Na
CAFFr ndo houve fragmentacéo da peca e na CAF, a fragmentacéo foi detectada em

5.9 %, sem diferenca estatistica (P = 0,108).

A altura da peca (distancia do vértice até a extremidade do orificio externo) foi
ligeiramente menor na CAFFr (1,0 cm) do que na CAF (1,2 cm) (P < 0,001) (figura
1). Foi medida também a érea da base da peca na ectocérvice. Na CAFFr, a area foi
de 7,3+ 2,1 cm? e na CAF 3,3 + 1,5 cm2 (P =0,001, figura 2). O volume da CAFFr
(4,97 + 0,33 cm?® foi maior que na CAF (2,78 + 0,26 cm®) (P = 0,001) (figure 3). A
peca da CAFFr mostrou peso de 5,04 + 0,33 g e 3,20 + 0,28 g na peca da CAF (P =
0,01, figura 4). Foram somados os pesos dos labios anterior e posterior na CAFFr.,a
fim de obter o peso total da peca. Considerando o comprometimento das margens
na ecto ou na endocérvice, houve uma menor freqiéncia de comprometimento de
margens na ectocérvice na CAFFr (12,7 %) que na CAF 33,3 % (P = 0,021) (tabela

2).
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Com relacao a distancia das lesdes as margens, houve diferenca significativa

na ectocérvice, labio posterior (P = 0,008) (tabela 3).

N&o houve diferenca entre as duas técnicas (CAF X CAFr), com relacédo a

freqUéncia de margens danificadas ( 2 X 4) ou estenose do canal cervical (0 X 1).

Discussao

Neste estudo os resultados demonstraram que, embora fosse esperado maior
sangramento na CAFFr devido a retirada de um tecido maior, isto ndo ocorreu. Na
maioria dos trabalhos, a CAF apresenta menor sangramento do que a conizacao a
frio. E possivel que uma das explicacbes para pequenas quantidades de
sangramento, relatadas na literatura (5-10 cc) esteja no fato de que a maioria dos
procedimentos é feita em consultério, o que pode acarretar uma menor profundidade
de incisdo e assim, menor risco de hemorragia. Sempre que possivel, preferimos
realizar o procedimento em sala cirdrgica e com anestesia geral., pois entendemos

gue estamos tratando uma lesdo com grande potencial maligno.

N&o tivemos nenhum caso de sangramento tardio. Na literatura séo relatados

alguns casos, inclusive necessitando hospitalizacao (12, 13).

Ainda com relacdo ao sangramento, houve menor necessidade de pontos
hemostaticos no colo na CAFFr do que na CAF. Isto se deve, provavelmente, ao fato
da incisdo separada dos labios e subsequente hemostasia de uma area antes de

incisar a outra.
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As lesbes acidentais de vagina também tendem a desaparecer a medida que
o profissional adquire maior experiéncia. Além disso, o uso de afastador vaginal
emborrachado, protege as paredes vaginais, aumentando a seguranca do

procedimento.

O baixo numero de casos de fragmentacdo da peca cirurgica apés CAF nos
surpreendeu . Provavelmente isto se deva ao numero de casos estudados.
Provavelmente com um numero maior de casos haja uma diferenca significativa,

pois com a CAFFr, ndo houve nenhum caso de fragmentacao . .

Outra dificuldade para a interpretacdo histopatolégica é a segunda passada,
na profundidade do canal, depois d retirada a peca principal, com uma alca
quadrada, de 1 cm de lado. (14, 15). Ndo adotamos esta técnica, pois a segunda
peca, sendo de pequenas dimensdes sofre mais com o dano térmico e fica
praticamente impossivel avaliar as margens no canal. Sadek cita varios autores para
relatar que o fracasso na obtencdo de peca inteira € mais comum do que se possa
imaginar (16). Ha relatos de até 70% dos casos com 3 ou mais fragmentos (16).
Prendville, em seu trabalho original, ja referia a necessidade de mais de uma

passada nas lesGes extensas na ectoceérvice (17).

No planejamento da pesquisa imaginavamos que a altura da peca na CAFFr
seria maior do que na CAF, aproximando-a a do cone frio. Porém, ao contrario do
esperado, a altura foi maior na CAF. E possivel retirar-se uma peca mais alta
(profunda) com a CAFFr, porém isto ndo € aconselhavel pelo risco de sangramento
e pelas sequielas de retirada extensa do canal. Nao ha consenso, porém acredita-se

que a retirada em torno de um 1 cm de canal seja suficiente e que por¢cées maiores



78

de tecido possam ocasionar sequielas importantes, como o risco de parto pré-termo
e baixo peso do concepto (23% quando a extensdo do canal retirado ultrapassou 1
cm contra 5% no outro grupo). A razdo de chance (odds ratio) para parto prematuro
pode ser de 4,0 para baixo peso e de 14,0 para parto pré-termo (19). A dimenséo do
canal restante também parece ter papel fundamental, pois quando foi menor que 1,5
cm houve maior risco de parto pré-termo (20). Entretanto, parece nado haver

influéncia do volume e da altura da pec¢a nos desfechos desfavoraveis (21).

O cone frio tem, em média, o volume 50 % maior e o peso 100 % maior do
que a CAF (84). Comparamos volume e peso da CAFFr com a CAF e houve
diferenca significativa a favor da CAFFr (maior peso e maior volume). J4 o volume
da CAFFr ndo teve diferenca significativa em relacdo ao cone frio. Mesmo assim a
CAFFr poupou mais estroma do que aquele, o que parece importante, em se

tratando de peca tdo pequena (1 cm?) (15).

Outra forma de avaliar a quantidade de tecido retirado é pesar a peca
cirdrgica retirada. No estudo, a CAFFr obteve peso total (labio anterior e labio
posterior) significativamente maior do que a CAF. Quando se avalia somente a altura
da peca, temos as dimensdes do canal retirado, mas ndo a certeza de que a alca
passou a mais de 7 mm na profundidade do estroma. Isto pode nos induzir a uma
falsa impressdo de adequacdo da peca. E Interessante evidenciar que existe uma
correspondéncia linear entre o volume e o peso do tecido cervical (1 cm 3 pesa

aproximadamente 1 grama).

Considerando o colo como um todo (labio anterior e labio posterior), houve

diferenca significativa em favor da CAFFr, com relacdo ao menor numero de
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margens positivas na ectocérvice. Na endocérvice, as técnicas foram equivalentes.
Sabe-se que o valor do status das margens € controverso como preditor de risco
para doenca residual ou recidiva. A propria conceituacdo € polémica em relacédo a
guanto tempo é necessario para definir uma lesdo como residual ou recidivada. Do
ponto de vista pratico, ndo se sabe se este dado faz diferenca. Assim como margens
positivas ndo sao sempre indicativas de doenca residual/recidiva, margens negativas
ndo oferecem seguranca da auséncia de recidiva . A pratica de cauterizar as bordas
da ferida operatéria, a fim de evitar a nova localizacdo da juncdo escamo-colunar
dentro do canal, pode ser uma das responsaveis por auséncia de recidiva, nos
casos de margens positivas. Outros fatores a considerar sdo a necrose dos bordos
da ferida operatoria, devido a eletrocoagulacdo e a regeneragcdo tecidual, no

processo de cicatrizacdo do colo (22).

Para Kalogirou, margens néo sao bons preditores para recidiva ou ndo (23). O
autor considera mais importante para o ocorréncia de recidiva,a idade crescente da
paciente,o grau da lesdo e o envolvimento glandular (23). Com margens positivas, o
VPP foi de 47% para doenca residual/recidiva. Quando as margens foram negativas,
o VPN foi de 77% (24) A correlacdo entre margens positivas e doenca
residual/recidiva variou de 30,1 a 70% (22, 25-28). Quando as margens foram

negativas, a doenca residual/recidiva variou de 5,0 a 21% (22, 26, 28).

O risco de doenca residual/recidiva aumenta quando a margem endocervical
esta positiva e € maior ainda, quando as duas margens estdo comprometidas (ecto e

endo) (28).
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A curetagem do canal restante, apds a retirada da peca, também é
controversa. Margens e curetagem endocervical negativas ndo asseguram auséncia
de doenca residual. Denehy encontrou 67% de doenca residual quando a curetagem
do canal foi negativa e 79%, quando foi positiva (29) e conclui que margem negativa
foi melhor preditor que a curetagem negativa (27). Avaliando-se as margens, além
da multicentricidade, outro fator de falso-negativo pode ser devido a al¢a passar em
glandulas livres de doenca em sua parte superior, mas com neoplasia no fundo das
mesmas (30).

Avaliamos neste estudo o dano térmico que prejudicasse a interpretacdo do
exame. O valor encontrado foi muito baixo e ndo houve diferenca entre as duas
técnicas. O dano pode ser por distor¢do, coagulacdo e carbonizacdo. Na distorcéo
ndo ha destruicdo celular, como nos outros, mas as células sofrem um desvio em
sua orientacdo. No estudo utilizamos o cautério no corte puro, onde sé o principio da
vaporizacado esta presente, sem o0s prejuizos da fulguracdo. Entretanto, sabemos
que este dado € controverso na literatura (18)

Outro fator importante para ser avaliado € a estenose do canal, caracterizada
pela impossibilidade de passagem das velas de Hegar de 25 mm (100). Constitui-se
no efeito adverso mais temido na conizacdo a frio, sendo pouco observado na
eletrocirurgia. Nao houve diferenca significativa entre as duas técnicas e os indices
foram muito baixos. Boulanger correlacionou a estenose do canal com a altura da
peca, ha conizacao a frio. Quando o canal retirado mediu 25 mm, ocorreu 12,8 % de
estenose,contra 24%,quando excedeu essa medidas (18).

Como vemos, a eletrocirurgia retira em torno de 10 mm do canal ou pouco

mais e, portanto, esta ndo € uma complicacédo temida. Para um autor, com 7 mm de
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retirada do canal, 99% das lesdes sdo completamente extirpadas com estenose de
0,5-4,3 % (16).
Consideracgoes finais

A CAFFr forneceu peca cirtrgica sem fragmentacdo em todos os casos além
disso, houve menor numero de casos com margens positivas em relacdo a
ectocérvice. Com relacdo a positividade de margens endocervicais ndo houve
diferenca entre as duas técnicas. A CAFFr propiciou maior distancias entre a lesdo e
as margens cirargicas na ectocérvice. Nao houve diferenca entre as duas técnicas
com relacdo a distancia da lesdo as margens na endocérvice. A CAFFr se apresenta
como alternativa a CAF principalmente nas lesdes extensas da ectocérvice. A CAFFr
apresenta peca sem fragmentacéo (considerando cada labio como uma peca), o que
nao ocorre sempre com a CAF.

Embora reconhecendo que € possivel realizar o procedimento de
eletrocirurgia em consultério e com anestesia local, ha risco aumentado de sub-
tratamento. Também é muito importante definir a quantidade desejada de tecido, ja
que pode ser muito diferente nos casos terapéuticos ou diagnosticos. Julgamos que,
para substituir o padréo ouro para o tratamento da NIC Il e Ill (conizac&o a frio), o
ideal € realizar o procedimento em sala cirargica e com anestesia geral, sempre que
possivel. Nos paises do terceiro mundo, talvez seja a Unica oportunidade de evitar
que a paciente volte com um cancer inoperavel, pois € baixa a aderéncia ao
seguimento. Embora controverso, devemos procurar obter pecas cirdrgicas com
margens negativas e oferecer ao patologista uma peca nas melhores condicdes

possiveis para interpretacao.
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Tabela 1

Diagnésticos histopatoldgicos

Labio anterior Labio posterior
31 (29,2 %) 44 (41,5 %)
Sem leséo
10 (9,4 %) 7 (6,6 %)
NIC |
3 (2,8 %) 5 (4,7 %)
NIC I
59 (38,1 %) 49(46,2 %)
NIC Il
2 (1,3 %) 0 (0 %)
adenoCa in situ
1 (0,6 %) 1 (0,9 %)

Cainvasor

Total 106 (100 %) 106 (100 %)




Tabela 2

Comprometimento de margens

86

CAF CAFFrt Total P
Ectocérvice + Endocérvice
Margens comprometidas 17 (33,3 %) 7 (12,7 %) 24 (22,6 %)
Margens livres 34 (66,7 %)  48(87,3%) 82 (77,4 %)
0, 0, 0
Total 51 (100,0 %) 55 (100,0 %) 106 (100,0 %) 0,021
Ectocérvice
Margem comprometida 10 (19,6 %) 1(1,8%) 11 (10,4 %)
Margem livre 95 (89,6 %) 41 (80,4%)
1(1 % 1 % 1 1 %
Total 51 (100,0 %)  55(100,0%) 106 (100,0 %) 0,007
Endocérvice
Margem comprometida 13 (25,5 %) 7 (12,7 %) 20 (18,9 %)
Margem livre 38 (74,5%) 48 (87,3 %) 86 (81,1 %)
519100,0 %) 55 (100,0 %) 106 (100,0 %)
Total 0.13

* Teste do qui-quadrado com correcéo de Yates.



Tabela 3

Distancia da lesao as margens

CAF CAFFr P
Ectocérvice labio anterior 54+3,3 58+2,8 0,670
Endocérvice labio anterior 49+23 3,722 0,061
Ectocérvice labio posterior 51+£2,.22 7,6 +3,8 0,008
Endocérvice labio posterior 55+3,35 54+4,0 0,890

Teste t de Student.
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2,01

1,04

Altura da peca (cm)

0,0

Figura 1

Altura da peca

Teste t de Student: P < 0,001.

CAFFr

CAF
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Area da base da peca (cm2)
I

Figura 2

Area da base da peca

Teste t de Student: P < 0,001
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Figura 3

Volume das pecas obtidas pela CAF, CAFFr

Volume total cm3)

Teste t de Student P < 0,05

CAFFr
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Figura 4

Peso das pecas obtidas por CAF e CAFFr

6,0 1

5,0+

404

3.0+

Peso total (g)
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1,0 4

0,0

t

Teste t de Student P < 0,05

CAFFr
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Abstract

Background: Cervical cancer is a highly preventable disease, mainly through the
eradication of cervical intraepithelial neoplasia grades II-1l1l (CIN II-lll). Objective: The
aim of this study was to compare a modified loop electrosurgical conization (MLEC)
with the conventional loop electrosurgical conization (LEC). The outcomes analysed
were type of specimen obtained for histopathological examination, occurrence of
bleeding, fragmentation, haemostatic sutures, lesions of vagina, status of margins,
thermal injury and cervical os stenosis, and the volume, area, weight and height of
surgical specimen. Methods: A randomized, controlled trial was performed in our
institution, including 55 patients treated by MLEC and 51 patients treated by LEC.
Student t test, Anova, Mann-Whitney test and Fischer exact test were used for
statistical analysis. Results: The median age was 35.9 years in the MLEC group and
34.5 years in the LEC group (P=0.44). There were no differences between the
groups regarding blood loss, vaginal injuries, damaged margins and presence of
cervix stenosis. Although not statistically significant, the MLEC group showed less
specimen fragmentation than the LEC group (0% vs 5,9 % P=0.10). MLEC and LEC
specimens had different heights (1.0 cm vs 1,2 cm, respectively; P<0.001) and
weights (5.04 g vs 3.20 g, respectively; P=0.01). The MLEC specimen volume was
higher than the LEC volume (4.97 cm3 vs 2,78 cmg3, respectively; P<0.001). The
rates of thermal injury was not different between the groups. MLEC specimens
showed a less frequency of positive ectocervical margins than LEC specimens
(12.7% vs. 33.3%, respectively; P=0.021). There was no difference between the

status of endocervical margins between the two groups. MLEC specimens had a
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higher distance between the lesion and the ectocervical margin, when compared to
LEC specimens (50 % vs 13.3 %; P = 0.048). Conclusions: In this study we observed
that patients submitted to MLEC showed no specimen fragmentation, had larger
ectocervix area removed and showed a higher distance between the lesion and the
ectocervical margins. We observed that even for smaller specimens, MLEC was able

to remove more stromal tissue containing glands than LEC

Keywords

Loop electrosurgical conization, high grade squamous intraepithelial lesion, cervical

intraepithelial neoplasia
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Introduction

Cervical cancer is a highly preventable disease, mainly through the eradication
of cervical intraepithelial neoplasia grades II-1ll (CIN lI-lll, or high grade squamous
intraepithelial lesion, HSIL). When treated at this stage, these lesions can be cured in
virtually 100% of the cases (1). However, due to ineffective screening, cervical
cancer remains an important cause of death in Brazil (2).There are important regional
differences among the various stages of the disease, reflecting the influence of
economical and social factors and also differences in strategies of treatment. (3). The
incidence of adenocarcinoma in situ (AIS) and invasive adenocarcinoma has

increased, especially in young women (4).

In Brazil, the most well known procedures for the treatment of HSIL are the
cold-knife conisation and the loop electrosurgical excision procedure (LEEP) (5).
There are controversies regarding costs, safety, technique complications and the risk
of leaving a high viral load in the cells (from Human Papiloma Virus, HPV) (6, 7).
Cryotherapy and laser therapy are local destructive methods that do not leave
specimens for histopathology examination, with the exception of laser conization.
However, the later is expensive and requires training, not without risks for the

surgeon (like eye lesion and burdens, due to the laser manipulation) (1).

The concept of large loop electrosurgical excision transformation zone
(LLETZ) was introduced by Prendville, in 1989 (8). Thereafter, other denominations
appeared, like loop electrosurgical excision procedure (LEEP) and loop
electrosurgical conization (LEC). For the present study, a modified technique was

introduced, called modified loop electrosurgical conization (MLEC).
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Although in theory the procedure idealized by Prendville should produce a
unique specimen, this frequently does not occur. When the lesion is very large in the
ectocervix, it may be difficult or even impossible to obtain its whole excision,
regardless of the size of the loop used. Therefore, two or more pieces of tissue are
excised, misleading the interpretation of the pathologist, which has no way to
evaluate the presence of invasion of the surgical margins. Thermal damage of
tissues can also hide margin assessment (9, 10). The small dimensions of the
vaginal fundus is a limiting factor, considering that during the procedure the loop
cannot touch the vaginal walls (to avoid lesions of the bladder, rectum and ureter)
(11). The objective of this study is to propose an alternative technique for LEC in
large ectocervical lesions, in order to avoid fragmentation of specimen and, therefore,

to contribute for an adeqate diagnosis of the surgical margins status.

Methods

Design

Randomized trial.

Population and sample

Patients with HSIL diagnosed by pap smear, colposcopy and cervical biopsy
at Hospital de Clinicas de Porto Alegre were included in the study, from March 2001
to August 2005. Patients were randomly assigned to group 1 (MLEC) or group 2

(conventional LEC).
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According to the literature (12), it is estimated that up to 50 % of the
endocervix and ectocervix margins are compromised when the conventional LEEP
technique is used. Thus, by using a clinical important difference of 30 % between
groups 1 and 2 in the percentage of compromised margins, a total number of 45
patients for each group was considered. The statistical power used in the sample

calculation was 80% and the significance level, 0.05.

Material and Methods

Randomization was performed in blocks of 6 patients. Both groups were
operated at surgical room, under general anesthesia. The surgical procedures were

as follows:

- Group 1 (MLEC): cervix exhibition with a speculum covered by an electric insulating
material and a cannula connected to a vacuum latex. The choice of the size of the
loop was made according to the dimension of the lesion. Schiller test was performed,
to define the lesion. Graduation of Valley Lab, force 1 at 40-60 W, was done
according to the size of the loop. A plastic histerometer was introduced in the
external os, in order to direct the loop, avoiding burning of the opposite endocervical
wall. Cervical extremities of external os were sectioned (labial comissures) with an
electricsurgical knife at 3 and 9 o’clock, with a depth of 0,5 cm..The first pass of the
loop was done in the posterior lip, starting at 6 o’clock, toward the external os,
deeply, in a vertical movement. As soon as the loop touched the histerometer, the
former was pulled back, horizontally, along the endocervical canal, guided by the

later, emerging through the previous section made in the extremities of the external
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os, finishing the first part of procedure. The hemostasia was performed with a ball
electrode. The same procedure was performed in the anterior lip, starting at 12
o’clock, directing the loop to the external os, deeply and vertically, until reaching the
hysterometer. Then the loop was pulled horizontally across the previous section of
the extremeties of the external os. Immediate hemostasia with a ball electrode was
performed. The stromal sides of both pieces were inked with nanking (except the
surface incised at 3 and 6 o’clock), in order to inform the pathologist, about the true

margins to be considered in the histopathologic examination.

- Group 2 (LEC): All the steps of Group 1 were also performed, except the incision in
the extremeties of the external os and the introduction of the hysterometer, that was
unnecessary. The loop was placed at 3 o’clok following an horizontal trajectory,
directed to the right extremity of the external os (9 o’clock) (labial comissures). The

hemostatic procedure was performed.

Bleeding was reported in grams. The specimens were fixed in a formol

solution at 10%.

For MLEC and LEC, the formula used was that of ovoid, by similarity, like used
for ovary: V = (Pi x D1x D2x D3)/6. For the area of MLEC and LEC, we have chosen
the area of ellipsoids. We compared the weight of MLEC and LEC specimen. Then,

both with cold knife conization (CKC) specimen.

The ectocervical and endocervical margins were assessed (compromised or
not). The distance from the lesions to the ectocervical and endocervical margins were
assessed, as well as the specimen basal area in the ectocervix; the presence of

important thermal artifacts in the specimen (burning of the margins) was evaluated;
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the permeability of the external os and of the canal was verified in the follow up of the

patients at least three times, from four weeks to six months after the procedure.

Ethical aspects

This project ethically and methodogically in agreement with the Directives and
Standards Regulations for Research involving Humans (Resolution 196/96 of the
Brazilian National Health Council). Patients were informed on the objectives of the
work and have agreed in participating, signing a consent form. This project was
submitted and approved by the Hospital de Clinicas de Porto Alegre’s Ethics

Committee, under number 01-247.

Statistics analysis

Data processing and analysis was performed using the softwares SPSS 10.0
and Epi-Info 6.0. Patients’s age and specimen’s volume and weight showed a normal
distribution and are presented as means + standard errors of the mean (SEM);
comparisons of these variables were done using the Student’s t-test or the one-way
ANOVA (when the three groups were compared). The bleeding data did not have a
normal distribution, therefore, it is presented as interquartile intervals and medians
and comparisons between the groups were done using the Mann-Whitney test. The
compromise of the margins in the ectocervix and the endocervix of the anterior and
posterior labia were compared by the qui-square test or the Fischer exact test.
Statistical differences that reached a P value of less than 0.05 were considered

significant.
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Results

Patient’s age was similar in the group 1 (MLEC) (35.9 years + 9.5) and in the
group 2 (LEC) (34.5 years £ 9.7, P = 0.441). Table 1 presents the histopathological

diagnosis for each group.

Regarding the presence of bleeding, there were no differences between the
two groups (P = 0.215). Patients submitted to MLEC needed less hemostatic suturing
in the cervix than patients submitted to LEC (1.8 % vs 15. 7 %, respectively; P =
0.014 ). There were no differences in the frequency of accidental vaginal lesions
comparing the MLEC (7.4 %) and the LEC procedures (3. 9 %) (P = 0,679). In the
MLEC group there was no fragmentation of the specimen during the procedure and,

in the LEC group, fragmentation was detected in 5. 9 % of specimens (P = 0,108).

The height of the specimen was 1.0 cm in MLEC and 1.2 cm in LEC (P <
0,001) (figure 1). The specimen basal area in the ectocervix was 7.3 + 2.1 cm? in the
MLEC group and 33.3 + 1.5 cm? in the LEC group (P =0.001, figure 2). The volume in
the MLEC group was higher than in the LEC group ((4.97 + 0.33 cm® vs 2,78 + 0,26
cm?®, respectively; P < 0.001) (figure 3). The specimens had a mean weight of 5.04 +
0.33 g in the MLEC group and 3.20 £ 0.28 g in the LEC group (P = 0.01, figure 4).
The weights, volumes and areas in the anterior and posterior labia in patients
submitted to MLEC were calculated adding one to another, in order to represent the
total weight of the cervix. Considering the presence of positive margins at the
ectocervix and at the endocervix, there was a significant difference between the

groups, with 12.7 % in the MLEC and 33.3% in the LEC groups (P = 0.021) (table 2).
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Regarding the distance of the lesion from the margin to the ectocervix of
posterior lip, there were no significant differences between the groups (P = 0,008,

table 3).

There were no differences between the two groups in relation to the frequency

of both thermal injury and stenosis of the cervical os.

Discussion

In this study we showed that, even though bleeding was expected to occur in
higher frequencies in the MLEC group, due to the excision of larger amounts of tissue
than in LEC group, surprisingly it did not happen. A low amount of bleeding (5-10 cc)
was also shown by other authors in the literature. One of the explanations for that is
the attempt to excise the tissue less deeply when the patients are treated under local
anesthesia (like in the MLEC situation) , due to concerns of causing uncontrolled
hemorrhage. In our opinion, the procedure should be done in the operating room,
under general anesthesia. However, we understand that in some centers this is not

possible, and the local. anesthesia is, therefore, the only suitable procedure.

Some cases of late bleeding were reported in the literature, with the need of

hospitalization (12, 13). In our study, there were no cases of late bleeding.

The lower frequency of hemostatic suturing in the cervix in the MLEC group
compared to the LEC group was probably due to the presence of an immediate
hemostatic procedure after each excision. These immediate hemostatic procedures

allow a smaller bleeding area.
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Accidental vaginal lesions also tend to occur in lower frequencies as soon as
the physician achieves experience. Also, the use of insulated vaginal retractors

protects the vaginal walls, improving the safety of the procedure.

The low number of fragmented specimens in LEC in our study was surprising.
Probably this was due to the low number of cases studied. According to the literature,
the larger the number of cases, the higher the probability of finding significant
differences in the frequency of fragmented specimens. The two specimen obtained in

MLEC should not be considered fragmentation for this purpose.

The second phase of the procedure (when the lesion extends into the
endocervical canal) might turn the interpretation of the histopathological examination
difficult. (14, 15). We decide not to adopt this technique, since the second specimen
(with small dimensions) can suffer important thermal injuries, with distortion,
coagulation or carbonization of the tissue (depending on the skill of the surgeon).
Sadek et al mention showed that the failure in obtaining the entire specimen is more
frequent than reported (16). There are reports of up to 70% of cases with 3 or more
fragments (16). Prendville et al, in his original report, stablished the need of more

than an one-step procedure in cases of extensive ectocervix lesions (17).

In our study, we expected that the height of the specimen in the MLEC would
be higher than in the LEC, a result very similar to that obtained with cold-knife
conization. However, on the contrary, it was higher in the LEC group. Neverthless, it
was possible to retrieve a deeper specimen with the MLEC, however, it is not
recommendable, due to the risk of bleeding and complications from the extensive

excision of the canal. There is no consensus, but it is believed that the retrieval of
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around 1 cm of the canal is enough and that larger tissue portions might cause
important late effects, such as risk of a pre-term delivery and low weight of the
conceptus (23% when the extension of the retrieved canal is more than 1 cm,
compared to 5%). The odds ratio can be of 4.0 for low weight of the conceptus and
14.0 for pre-term delivery (18). The dimension of the remaining canal seems also
very important, since when it is less than 1.5 cm there is a higher risk of pre-term
delivery (19). However, it is still a matter of controverse. It seems that the the volume

and the height of the specimen had no influence in the rate of complications. (20).

In comparison with LEC, cold-knife conization presents (CKC), in average, a
50 % higher volume and a 100% higher weight (84). In our study, MLEC obtained
specimens with higher weight and volume, when compared to LEC. Another way of
assessing the amount of excised stroma is to weight the surgical specimen. In the
study, the MLEC obtained a total weight (anterior and posterior labia) significantly
higher than the LEC. The assessment of the specimens’ height can give the
dimensions of the excised canal, but cannot evaluate with certainty what depth was
reached with the loop (that is, if the loop went through more than 7 mm). Therefore,
there might be a false interpretation of the adequacy of the specimen. Interestingly,
there is a linear correspondence between the volume and the weight of the cervical

tissue (1 cm® weights approximately 1 gram).

There was a lesser frequency of positive margins in the ectocervix with MLEC
than with LEC, when considering the cervix as a whole (anterior and posterior labia).
In the endocervix, both techniques were equivalent. The margin status is

controversial as a predictor factor for residual disease and for disease recurrence.
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Therefore, positive margins do not always indicate a residual/recurrent disease and
negative margins do not always mean absence of residual disease or disease
recurrence. The recommendation of cauterizing the edge of the operative wound in
order to avoid a new location of the squamo-columnar junction within the canal, can
avoid disease recurrence in cases with positive margins. Although there might be
necrosis at the edges of the operative wound (due to coagulation), both inflammatory

reaction and tissue regeneration occur in the process of cervix healing (21).

For Kalogirou et al, the status of margins is not a good predictor for
recurrence. Better predictors are the increasing age of patient, the degree of the
lesion and the presence of glandular involvement (22). With positive margins, the
positive predictive value (PPV) was 47% for residual/recurrent disease. When
margins were negative, the negative predictive value (NPV) was 77% (23) The
correlation between positive margins and residual/recurrent disease varied from 30.1
to 70% (21, 24-27). When the margins were negative, the residual/recurrent disease

varied from 5.0 to 21% (21, 25, 27).

The risk of residual/recurrent disease increases when the endocervical margin
is positive, being higher when both margins (ectocervical and endocervical) are

compromised (27).

The value of the curettage of the remaining canal after removal of the
specimen is also controversial. The presence of negative endocervical margins after
a curettage do not assure the absence of residual disease. Denehy et al found 67%
of residual disease when the curettage of the canal was negative and 79% when it

was positive (28). Therefore, one can conclude that negative margins may be a
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better predictor of residual/recurred disease than negative curettage (26).In cases of
adenocarcinoma in situ, there is another reason for false negative margins, besides
multicentricity: the loop may go through free glands, on the top, leaving neoplasia in

their bottom (29).

In this study, we also assessed the presence of thermal damage, which may
mislead the histopathologic examination. There was no difference between the two
techniques regarding thermal injuries. Usually, the damage can be due to distortion,
coagulation or carbonization. In the distortion cases, there is no cellular destruction,
but the cells suffer a deviation in their orientation. In this study we used the cautery
only with the principle of vaporization, without the harm of fulguration. However, we

know that this procedure is controversial in literature (30).

Another important factor to be assessed is the presence of stenosis of the
cervix canal, characterized by the impossibility of putting a 25 mm Hegar’s dilatator
through the canal (100). It is the most important side effect of cold-knife conization,
but it is uncommon with electrosurgery. There was no significant difference between
the two techniques and the rates of canal stenosis were very low. Boulanger et al
analyzed the presence of canal stenosis and compared it with the height of the
specimen retrieved by cold-knife conization. When the retrieved canal measured 25
mm, stenosis occurred in 12.8 % of cases; when the retrieved canal measured more
than 25 mm, stenosis occurred in 24% of the cases (30). As we can see,
electrosurgery can retrieve around 10 mm of canal, so stenosis is a rare
complication. With 7 mm of canal retrieved, 99% of the lesions were completely

excised, with stenosis occurring in only 0.5 — 4.3 % (16).
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Conclusions

Even though recognizing that it is possible to perform the electrosurgical
procedure in the outpatient setting, under local anesthesia, there is an increased risk
of under-treatment, unless the procedure is performed only for diagnosis. We
consider that, in order to substitute the gold standard for the treatment of HSIL, that
is, cold-knife conization, it is safer to perform MLEC in a surgical room, under general
anesthesia. In this study, patients submitted to MLEC showed no specimen
fragmentation, had larger ectocervix area removed and showed a higher distance
between the lesion and the ectocervical margins, when compared to patients
submitted to LEC. MLEC was able to remove more stromal tissue containing glands
than LEC. In developing countries, treatment of HSIL is probably the only chance that
patients have to avoid developing an invasive cancer in the future. As the prevention
programs are still precarious and there is a low adherence of patients to an adequate

follow up, the option of complete excision of a HSIL must not be wasted.
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Table 1

Histopathological diagnosis

Anterior labia Posterior labia
Without lesion 31 (29.2 %) 44 (41.5 %)
CIN | 10 (9.4 %) 7 (6.6 %)
CIN Il 3 (2.8 %) 5 (4.7 %)
NIC Il 59 (38.1 %) 49(46.2 %)
adenoCa in situ 2 (1.3 %) 0 (0 %)
Ca invasor 1 (0.6 %) 1 (0.9 %)

Total 106 (100 %) 106 (100 %)




Table 2

Margin lengths

111

HFS HFSFr Total P*
Ectocervix + Endocervix
Compromised margins 17 (33.3 %) 7 (12.7 %) 24 (22.6 %)
Free margins 34 (66.7 %) 48 (87.3 %) 82 (77.4 %)
Total 51 (100.0%) 55 (100.0%) 106 (100.0 %) 0.021
Ectocervix
Compromised margin 10 (19.6 %) 1(1.8%) 11 (10.4 %)
Free margin 95 (89.6 %) 41 (80.4%)
Total 51 (100.0 %) 55 (100.0%) 106 (100.0 %) 0.07
Endocervix
Compromised margin 13 (25.5 %) 7 (12.7 %) 20 (18.9 %)
Free margin 38 (74.5%) 48 (87.3 %) 86 (81.1 %)
Total 519100.0 %) 55 (100.0 %) 106 (100.0 %) 0.13

* Qui-square test with Yates correction.



Table 3

Distance from the lesion to the margin

LEC MLEC P
Ectocervix anterior labia 54+33 58+2.8 0.670
Endocervix anterior labia 49+23 3.7+22 0.061
Ectocervix posterior labia 51+22 7.6+3.8 0.008
Endocervix posterior labia 55+3.35 54+4.0 0.890

T-Student test.
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Figure 1
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Student t test: P < 0.001.
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Figure 2
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Figure 3

Volume of the specimens
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