MARIA SALETE COSTA GURGEL

ASPECTOS HISTOLOGICOS RELACIONADOS COM A PERSISTENCIA
DE TUMOR RESIDUAL APOS CONIZACAO EM PACIENTES COM

CARCINOMA MICROINVASIVO DO COLO UTERINO

Dissertagdo apresentada & Faculdade
de Ciéncias Meédicas da Universidade
Estadual de Campinas para obtencédo
do titulo de Mestre em Medicina: Area

de Tocoginecologia

Orientador: Prof. Dr. Aloisio José'Bedone *l

UNICAMP

1994

UHICAMP
AMLIOTECA CENTRAL %




ONIDACE . R

Ny OCHAR Ao ;
o R A L
_ RAbodCn
V. LA
LT v 25331
I! e L‘I _./J.SI’. LJS o
! noIx | |
lP_ . RP Lo
P2 ca)ds \
N LRy

CR-00065427-0

FICHA CATALOGRAFICA ELABORADA PELA
BIBLIOTECA CENTRAL - UNICAMP

(G962a

Gurgel, Maria Salete costa

Aspéctos histologicos relacionados com a persisténcia de tumor
residual apds conizagdo em pacientes com carcinoma microinvasivo
do colo uterino / Maria Salete Costa Gurgel. - - Campinas, SP:

{s.n], 1994

Orientador: Aloisio José Bedone,

Tese (mestrado) - Universidade Estadual de Campinas, Faculdade de
Ciéncias Médicas.

1. Colo uterino - Cancer. 2. Neoplasias do coalo utering.
3. Carcinoma de celulas escamosas. |. Bedone, Aloisio José.

ll. Universidade Estadual de Campinas, Faculdade de Ciéncias Médicas.
fI. Titula.




DEDICATORIA

Aos meus pais, José e Guiomar, pelo sacrificioc e abdicacdo, sem os quais

este momento ndo seria possivel

Ao Lulcio, cuja forgca interior e compreenséo serviram de sustentacdo a

realizacio deste trabalho

Ao meu fitho, Arthur : obrigada por ser tdo especial !



AGRADECIMENTOS

Ao Prof. Dr. Aloisio José Bedone, pelo espirito de perseveranca e por ter
acreditado em minha capacidade de realizar este trabaiho.

A Prof® Dr? Liliana Aparecida Lucci De Angelo Andrade, pela presenca e
importancia atribuida a todo o processo de confecgdo deste material.

A amiga Dr* Mary Angela Parpinelli, pela participagdo no momento da
escolha do tema.

Aos amigos da Divisdo de Oncologia, que convivem comigo o dificil dia a
dia da especialidade.

A amiga Sueli Regina, pela dedicacdo e interesse ndo sé durante a
elaboragéo deste trabalho.

As funcionarias Angela, Soénia e Vilma, do Ambulatéric de Oncologia
Ginecolbgica, pela atengdo especial dedicada a realizagao deste trabalho.

A Lusane e Lucila, do Instituto de Matematica, Estatistica e Ciéncia da
Computagdo da Universidade Estadual de Campinas, pelo trabalho
estatistico.

A amiga Aparecida Homsi Pacca (Cuca), pela ajuda na redacéo do texto.

A ASTEC pelo auxilio na finalizagdo deste trabalho.



SUMARIO

PAGINA
RESUMO
SUMMARY
1 INTRODUGCAD . ..o 01

1.1. Aspectos Epidemiologicos do Cancer do Coio uterino..... 02

1.2. Carcinoma Microinvasivo

................................................. 08
1.3. Neoplasia Residual Pés-Conizagdo Uterina..................... 17

2. 0OBUETIVO ...t 26
3. CASUISTICAE METODO.......cooiiiiiiieieceeeieiece et 28
3.1, CasUISHCA. ..o 29
3.1.1. Critérios de Sele¢édo dos Casos...........oooooveeenn. 30

3.1.2. Revisdo Histolégica.............cccoovniiinniii 31

3.1.3. Critérios de EXCIUSA0............cceviieiicrie 33

3.2. Tamanho AmOStral......coooir e 33



PAGINA

3.3. Variaveis Estudadas.........oooovvvveeeeeeo 34
3.3.1. Variaveis Independentes............ccooeeiviiiii . 34

3.3.2. Variavel Dependente...........ccoovvvveeeeeiiiniiie 37

3.4. Processamento e Analise Estatistica dos Dados............ 38

4 RESUL T AD S ... e e 40
B DS CUS S A . .o 60
B. CONCLUS S .. oo 80
7. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS. ..o 83

ANEXOS






RESUMO

O tratamento do carcinoma microinvasivo do colo uterino & bastante
controverso, sendo abordado diferentemente nos diversos Servigcos. A
histerectomia, acompanhada ou nao de procedimentos mais radicais, &
realizada na quase totalidade dos casos. Mais recentemente, tem-se
observado uma tendéncia a adoc¢édo de condutas conservadoras, como a
conizacao nos casos de invasao inicial, desde que se tenha seguranca da
retirada total da neoplasia. Atraves da revisdo anatomopatoldgica dos 163
casos tratados no Ambulatério de Oncologia Ginecologica do
Departamento de Tocoginecologia da FCM/UNICAMP, no periodo de 1967
a 1994, que foram submetidos a histerectomia simples ou radical apos
cohizagdo, procuramos estabelecer os fatores de risco para a persisténcia
de tumor residual apés esta cirurgia. Nao houve influéncia das dimensdes
da microinvasdo medidas pela profundidade e extensdo horizontal da
lesdo, assim como do seu aspecto focal ou extenso e da presenca de
invasdo vascular do estroma na ocorréncia de neoplasia residual. Na
andlise inicial, o comprometimento das margens cirurgicas da conizagéo e
a presenga de sinais histoldégicos compativeis com infecgdo pelo HPV
demonstraram estar associados a um aumento significativo de neoplasia
residual apds conizacdo uterina nos casos de carcinoma microinvasivo do
colo uterino. No entanto, ao final do estudo, cbservou-se que houve
interacdo entre os sinais de HPV e o comprometimento das margens

cirirgicas da conizacdo na presenga de tumor residual.






SUMMARY

The ftreatment of microinvasive carcinoma of the uterine cervix is
controversial, with different approaches by different services. Hysterectomy
in performed in aimost all cases, associated or not with more radical
procedures. Nowadays, there is a trend in adopting conservative conducts;
such as conization in patients with early invasion, as long as there can be
assured that the whole lesion was removed. Through histological review of
163 cases treated at the Gynecological Oncology Out patient Clinic if the
Department of Gynecology and Obstetrics of the University of Campinas,
from 1967 to 1994, all of them undergone simple or radical hysterectomy
after conization, it was tried to stablish the risk factors for persistency of
residual tumor after conization. The microinvasion size measured by the
depth and length of the lesion, its focal or extensive pattern and the
presence of stromal vascular space involvement did not influence the
occurrence of residual tumor. Initially the surgical margins involvement in
conization and the presence of HPV histological signs were associated with
on increased incidence of residual tumor after this procedure. Nonetheless,
the statistical analysis showed that there was interaction between HPV

histological signs and surgical margins involvement on residual tumor.
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1. INTRODUCAO

1.1. Aspectos Epidemiologicos do Cancer do Colo Uterino

O céancer do colo uterino & ainda hoje uma doenca de aita
incidéncia e prevaléncia em todo o mundo, sendo a quarta neoplasia mais
freqUente entre as mulheres americanas, superada apenas pelos tumores
de mama, célon e reto, & endométrio. A American Cancer Society, em
1991, estimava cerca de 13.000 novos casos da doenga em sua fase
invasora nos Estados Unidos, levando a 4.500 mortes pela neoplasia
(PEREZ et al., 1992). Apresenta maior incidéncia em paises de nivel
sociocultural baixo, principalmente nos continentes africano, asiatico e
também na America Latina, onde a mortalidade pela doenca € altamente
significativa (WHO, 1982). Embora nestas regides as estatisticas de

incidéncia e mortalidade por determinada enfermidade sejam escassas, no



Brasil, segundo informactes do Ministério da Saude referentes ao ano de
1987, as taxas de mortalidade pelo cancer cervical variavam de acordo
com cada regido do Pais, sendo a causa de morte por neoplasia mais
frequente na regido Norte e a quarta causa nas regibes Sul e Sudeste,
perdendo apenas para os canceres de mama, estbmago e pulméo
(BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE, 1992).

No Estado de Sao Paulo, segundo a Fundacdoc Sistema
Estadual de Anadlise de Dados (SEADE), as neoplasias foram a terceira
causa de morte mais freqlente em 1989, respondendo por 12,26% do total
de dbitos (74,62/100.000 habitantes). No sexo feminino, o cancer mais
freqlente como causa de morte foi o de mama, seguido pelo de estbmago
e o de puimdo. Em quarto lugar apareceu o cancer do colo do Utero, com
um coeficiente de mortalidade de quatro ébitos por 100 mil mulheres,
apresentando um ligeiro declinio entre os anos de 1980 e 1989, passando

de 4,82 para quatro, conforme citado anteriormente (FONSECA, 1992).

Dados mais recentes da regido de Campinas sobre incidéncia
de neoplasias malignas, coletados através de laudos anatomopatoldgicos
dos diversos Laboratdrios da regido, estdo descritos no Registro de
Céancer de Base Populacional de Campinas (RCC), de novembro de 1993.
Em 1991, o céncer do colo uterino foi a segunda neoplasia mais freqliente
no sexo feminino, com 20,1 casos novos por 100 mil mulheres (BRITTO,
1993). |



As taxas de mortalidade por determinada neoplasia estdo
intimamente relacionadas com suas etapas evolutivas, mais comumente
designadas de estadios (E) clinicos da doenca. No entanto, ao se
comparar dados referentes a mortalidade em diferentes Paises ou regides,
outros fatores nédo relacionados apenas ac comportamento da doenca sao
também relevantes, tais como variagbes no tamanho das amostras
estudadas, varia¢gdes quanto a precisdo no estadiamento correto e
também a efetividade dos métodos terapéuticos empregados (FRIEDMAN
& TAYLOR, 1965). Em um estudo realizado em 1969, no Japao, baseado
em 2.145 casos de carcinoma da cérvix, encontraram-se 59.6% de taxa
global de cura em cinco anos para todos os estadios, sendo 89,7%,
70,8%, 43,1% e 14,8% as taxas especificas para os El, Ell, Elll e EIV
respectivamente (MASUBUCHI et al., 1969). Ja em outro estudo, realizado
na Europa, observaram-se taxas de sobrevida em cinco e dez anos, de
aproximadamente de 80% e 75% parao E |, 63% e 51% parao E Il, 33% e

24,5% para o E lll e 12% e 8,5% para o E IV, respectivamente (PEJOVIC
et al., 1981).

A fase pré-invasora da doenga, denominada Neoplasia Intra-
Epitelial Cervical (NIC), esta bem definida e estudada, conhecendo-se seu
comportamento bioldgico, patogénese, fases evolutivas e, principalmente,
seu tratamento. Muitas tém sido as tecnicas desenvolvidas para
diagndstico e tratamento das NIC tais como o crio e eletrocauterizagdes,
excisbes a laser e através de algca diatérmica ou LEEP (Loop Excision

Eletrosurgery Procedure), todas elas buscando a preservacgdo anatémica e
funcional do utero (LOPES et al., 1989).



Pouco se sabe a respeito da transicdo entre a neoplasia ainda
intra-epitelial, sem capacidade de invasdo e de metastatizacdo, e a
neoplasia francamente invasora ou disseminada. O carcinoma
microinvasivo do colo do Utero € um dos poucos tumores em que esta fase
de transformacao € passivel de ser detectada, embora ainda ndo se tenha
conhecimento suficientemente claro a respeito de seu comportamento
bioloégico. S&o observadas, & microscopia eletrénica, no citoplasma das
celulas tumorais do carcinoma microinvasivo, protrusdes semelhantes a
pseuddpodes invadindo o estroma cervical, além de microfilamentos
correndo paralelamente a eles, fazendo supor que a invasdo celular pode
ocorrer através de movimentos amebodides do citoplasma. Além disso, séo
também encontradas pequenas vesiculas citoplasmaticas, ausentes no
carcinoma “in situ”, que se supde contenham enzimas proteoliticas, que
irdo destruir os componentes da membrana basal do epitélio (KUDO,
SATO, MIZUUCH!, 1990; LIOTTA & KOHN, 1990). Varios estudos tém
demonstrado alteracbes importantes no padrdo de distribuicao dos
componentes intrinsecos (laminina e colageno tipo IV) da membrana basal
do epitélio microinvasor, em relacdo tanto ao epitélio cervical normal
quanto aos diferentes graus da neoplasia, apresentando areas com
descontinuidade ou rotura e, até mesmo, auséncia da membrana basal
epitelial (FAVRET et al., 1990).

Apesar da alta incidéncia da neoplasia cervical, tanto na forma
invasiva como também na fase ainda intra-epitelial, a freqiéncia de
diagnéstico do carcinoma microinvasivo do colo uterino & relativamente
baixa. Acredita-se que uma Neoplasia Intra-epitelial Cervical grau | (NIC 1)

levaria cerca de seis anos (68,8 meses) para evoluir para carcinoma “in



situ” (CIS) (BARRON & RICHART, 1968) e mais um periodo de cinco a
dez anos até o surgimento de uma les&o francamente invasora (SCHINK &
LURAIN, 1981). Na mesma linha, alguns autores acreditam que um
carcinoma microinvasivo levaria de trés a quatro anos para se tornar uma

neoplasia francamente invasora (DUNN JR., 1953; BARUFF| & PHILBERT,
1978).

Em estudos epidemiolégicos acerca da evolucdo natural de
pacientes portadoras de NIC ndo tratadas, observou-se que, ao final de
trés anos, 11% delas desenvolveram um céncer clinicamente detectavel, o
mesmo ocorrendo com 22% ao final de cinco anos e com 33% das
mulheres apds nove anos de acompanhamento (FOX, 1967). Assim, o
diagndstico na fase intra-epitelial torna-se mais provavel e mais fregiiente
desde que a mulher faga controle citoldgico periédico. Entretanto, uma vez
diagnosticado e tratado um CIS do colo uterino, esta mulher tem um risco
3,2 vezes maior de desenvolver um cancer invasor na mesma localizacao
ou na vagina, mesmo que tenha sido adequadamente tratada. Este risco
eleva-se em 24,8 vezes quando ocorrem alteragdes citolégicas
persistentes ao longo do seguimento (McINDOE et al., 1984). Nos casos
tratados apenas com a conizagdo, o tempo médio decorrido entre o cone
terapéutico e o diagndstico de carcinoma invasor foi de 6,7 anos, refletindo
provavelmente o aparecimento de uma nova leséo epitelial ou, até mesmo,

a prépria evolugdo natural da doenca (BROWN, PETERS, CORWIN,
1991).



Justamente por representar uma forma de transicdo entre duas
entidades quase distintas, da qual ndo se conhece o tempo de duragdo, e
tambeém por ser assintoméatico em mais de 60% dos casos (BOUTSELIS,
ULLERY, CHARME, 1971, LARSSON et al., 1983), a incidéncia do
carcinoma microinvasivo € relativamente baixa, representando cerca de
45% a 9% dos casos de neoplasia invasora nesta localizagso
(MESTWERDT, 1979; CREASMAN et al., 1985). Apenas em um estudo
encontrou-se relato de incidéncia mais elevada, em torno de 19% dentre
os canceres invasivos do colo (BREMOND, FRAPPART, MIGAUD, 1985),
N&o se encontraram dados precisos de incidéncia na literatura brasiieira.
Em um estudo retrospectivo realizado com 26 casos em Sao Paulo, na
década de 80, a incidéncia do carcinoma microinvasivo foi de 4 7% do total
de casos de neoplasia cervical, tanto invasora como intra-epitelial,

correspondendo a 6,6% dos casos invasivos (TOJO, 1982; SOUEN &
TOJO, 1984).

Segundo estudos retrospectivos, observou-se um aumento na
freqUéncia relativa das neoplasias cervicais iniciais nas décadas de 40 e
60, passando de 1,2% para 20,9%, aumento este atribuido a uma efetiva
detecgdo mais precoce, através da citologia oncoética cervical (NG &
REAGAN, 1969). O mesmo fato deu-se com o carcinoma microinvasivo.
Na Noruega, entre 1960 e 1969, 7% dos cénceres invasivos de colo eram
diagnosticados na fase microinvasora. Ja no periodo de 1970 a 1980, a
proporgdo de microinvasivos em relacdo ao total de casos invasivos

aumentou para 15%, chegando a 20% no final da década de 80
(KOLSTAD, 1989).



1.2. Carcinoma Microinvasivo

O carcinoma microinvasivo do colo uterino foi descrito pela
primeira vez por Mestwerdt na Alemanha, em 1947, como sendo a
neoplasia que invadia o estroma até 5mm de profundidade, a partir da
membrana basal do epitélio cervical (MESTWERDT, 1947). Em 1961, a
Federagao Internacional de Ginecologia e Obstetricia (FIGO), ao definir o
estadiamento do cancer cervical, propés o nome de Estadio la como
representativo da lesdo carcinomatosa da cérvix somente diagnosticada
microscopicamente e conhecida como invasdo estromal inicial
(KOTTMEIER, 1967). Desde entdo, sua conceituacdo tem sido
controversa, o que tem se refletidoc em vasta sinonimia referente a mesma
entidade. Varios sdo os termos empregados na literatura: microcarcinoma,
carcinoma precocemente invasor, carcinoma muito pegqueno, carcinoma
pré-clinico, invasdo estromal precoce, carcinoma microinvasivo
‘borderline”, carcinoma da cérvix E la, carcinoma cervical minimo,
carcinoma cervical com invasdo em cabeca de alfinete, carcinoma “in situ”

da cérvix com extensdo, e outros (MARGULIS, ELY JR., LADD, 1967;
LOHE, 1978; ABRAO et al., 1986).

No inicio da década de 70, a FIGO adotou o conceito proposto
por Mestwerdt, para definir o Estadio la do carcinoma epidermodide
cervical, dividindo-o em invasao estromal inicial e cancer ocuito do colo
uterino (SAVAGE, 1972; BENSON & NORRIS, 1877). Na mesma época,
1973, o Committee on Nomenclature of the Society of Gynecologic

Oncologists (SGO) nos Estados Unidos propds a classificacdo de



microinvasdo como sendo a presenga de um ou mais focos de invaséo
estromal, com profundidade maéxima de 3mm, medida a partir da
membrana basal do epitélio cervical e sem evidéncias de invasido dos
espacos vasculares (DEPRIEST, VAN NAGELL JR., POWELL, 1990). Tal
critério & aceito até presentemente pela maioria dos servicos norte-
americanos, principalmente no momento da opcao terapéutica diante de
uma paciente portadora de carcinoma microinvasivo, cujas dimensdes
ultrapassam 1mm de profundidade (BORONOW, 1990). O mesmo se da
no Japao, que, em 1979, apds reunido de consenso, o "The Joint Study
Committee on Stage la Cancer in the Uterine Cervix" adotou, de forma

semelhante aos Estados Unidos, a defini¢cdo descrita anteriormente (JJSC,
1979; NODA, 1992).

Ocorreu uma série de avaliagbes retrospectivas sobre o
comportamento da neoplasia, sendo que diversos pesquisadores
estudaram as taxas de mortalidade pela doenca, recidiva local e a
distancia e, sobretudo, o risco de metastases em linfonodos pélvicos,
tentando correlacionar os principais fatores de risco determinantes do
prognostico. Encontraram taxas de sobrevida que variaram de 97% a
100% (FOUSHEE, GREISS JR., LOCK, 1969, BOHM et al., 1976;
CHRISTOPHERSON, GRAY, PARKER, 1976; VAN NAGELL JR. et al.,
1983; SIMON et al., 1986), indices relativamente baixos de envolvimento
ganglionar (BOHM et al., 1976, relataram 7,1% de metastases linfonodais
pelvicas em pacientes com invasdo até 3mm de profundidade) e
prognostico tantc melhor quanto menor a profundidade da invaséo
(LEMAN et al., 1976, BURGHARDT & HOLZER, 1977; MESTWERDT,

1979). Nos casos em que a profundidade da microinvasdo nao



ultrapassava 1mm, houve apenas um caso descrito de envolvimento
ganglionar (HASUMI, SAKAMOTO, SUGANO, 1980) € nenhuma descri¢éo
de recorréncia ou morte pela doenca (AVERETTE et al., 1976).

Dentre todos os estudos analisados, encontramos relato de
comprometimento parametrial pelo carcinoma microinvasivo em apenas
trés casos. Em fodos eles a infiltragéo era focal, sendo um deles uma
metastase para um linfonodo intraparametrial. As trés pacientes
apresentavam invas&o vascular do estroma na conizagio (SIMON et al,
1986; TSUKAMOTO et al., 1989; KOLSTAD, 1989).

Ate o final da década de 70, dava-se importancia a medida da
microinvasdo em apenas uma dimensdo (a profundidade). Entretanto,
Burghardt e Holzer, em 1977, introduziram o conceito de mensuracao do
volume total da lesdo microinvasiva, obtido através da medida em trés
dimensbes (profundidade, extensdo lateral e posterior), com o intuito de
definir fatores prognésticos mais sensiveis na predicdo das possibilidades
de disseminagao e recidiva do carcinoma microinvasor do colo. Para tanto,
sdo necessarios, no minimo, 60 a 70 cortes seriados por peca de
conizagdo, o que dificulta a utilizacdo da técnica na pratica diaria. Estes
tumores s&o subdivididos em duas categorias, de acordo com o volume da
les@o: invaséo estromal inicial, quando existe um pequeno foco de células
invadindo o estroma, de dificil mensuragédo, e que geralmente ndo chega a
1mm de profundidade; e microcarcinoma, quando o volume tumoral &
faciimente mensuravel, ndo ultrapassando 500mm?®. Segundo estes
autores, os casos com volume tumoral inferior a 500mm° apresentam

prognostico favoravel, com baixos indices de disseminacdo da doenca

10



(BURGHARDT & HOLZER, 1977, LOHE, 1978; LOHE et al., 1978
BURGHARDT, 1982; HOLZER, 1982).

Em reunido de consenso realizada em 1985, a FIGO propds
uma nova classificacdo, na tentativa de definir mais claramente o

estadiamento do carcinoma microinvasivo da cérvix:

- Estadio ta1- invasdo estromal minima, detectada

microscopicamente.

- Estadio l1a2- les6es detectaveis microscopicamente e
passiveis de serem mensuradas. A invasdo nado ultrapassa

5mm de profundidade e 7mm de extensao horizontal.

Essa nova classificagdo determina que a presenca de invasao
vascular ndao altere o estadiamento, mas deve ser considerada na
proposicéo terapéutica (FIGO, 1986). Tal definigdo, ac invés de contribuir
para solucionar a controvérsia existente, causou polémica maior, sendo
considerada por muitos como vaga, pois ndo fixa um limite preciso entre os
Estadios la1 e la2 (TSUKAMOTO et al., 1989, BURGHARDT et al., 1991).

Outros fatores prognosticos tém sido considerados, além do
tamanho da lesdo, expressos pela profundidade e pela extenséo horizontal
da microinvasao. Seriam eles o padrdo ou a forma da invaséo (FIDLER &
BOYES, 1959), as presencas de invasdo vascular (SEDLIS et al., 1979;
BOYCE et al., 1984) e de tumor residual na peca cirurgica (CREASMAN et

al., 198%5); e, mais recentemente, a concomitdncia de infecgdo pelo

11



Papiloma Virus Humano (HPV) (WALKER et al., 1989; KING et al., 1989).
Com menos frequéncia, encontra-se relato de estudo sobre a influéncia do

comprometimento das margens cirlrgicas da conizacdo na evolugdo dos

casos de carcinoma microinvasivo.

Nas decadas passadas, dava-se muita importancia ao padrao
de invasdo das células cancerosas no estroma cervical. Foram definidos,
entre outros, os padrées em broto, digitiforme e confluente, sendo estes
uitimos correlacionados durante muito tempo com um progndstico
desfavoravel da doenga (ROCHE & NORRIS, 1975). Hoje, considera-se
importante apenas se a lesdo apresenta-se de forma focal ou extensa,
considerando-se o prognostico pior das lesdes digitiforme ou confluente
como conseqgliente a microinvasdes de carater extenso (FU & BEREK,
1988). Existem relatos na literatura de grande incidéncia de lesdes
multifocais, independentemente da profundidade da microinvaséo,
chegando, em alguns trabalhos, a mais de 90% da casuistica estudada
(NG & REAGAN, 1969; SIMON et al., 1986).

E praticamente consenso que, quanto maior o tamanho da
lesdo tumoral, maior sera a possibilidade de invasdc dos espacos
vasculares pelas células neoplasicas. Encontramos relato de 8% de
invasdo de espagos vasculares, quando a microinvasdo nédo ultrapassa
1mm de profundidade, contra 22% e 38% quando a profundidade da
invaséo é entre 1 e 3mm e entre 3 e 5mm respectivamente (SEDL!S et al.,
1979; BOYCE et al, 1884; CREASMAN et al.,, 1985). Contudo, este
conceito comega a ser revisto com os dados de um recente estudo que

demonstrou invaséo dos espacgos vasculares em 40%, 41% e 25% dos

12



casos de carcinoma microinvasor, quando a profundidade da lesao era
respectivamente menor que imm, entre 1,4 € 3mm e entre 3,1 e 5mm
(BURGHARDT et al., 1991).

N3o obstante os dados, com respeito a interferéncia da
presenca de invasao vascular do estroma na evolugdo do carcinoma
microinvasor da cérvix, continuarem confiitantes (VERSEN, ABELER,
KJORSTAD, 1979; CREASMAN et al, 1985 DELGADO et al, 1989,
OSTOR, 1993), acredita-se que as mulheres que apresentam tal alteracao
merecem terapéutica mais radical, com avaliacdo mais acurada do
comprometimento linfonodal pelvico ou paraaértico, ja que em estadios
mais avancados da neoplasia cervical a presengca de émbolos
carcinomatosos em espagos vasculares venosos ou linfaticos esta
associada a uma freqliéncia aumentada de metastases ganglionares e,
conseqilentemente, a uma sobrevida total reduzida (POPKIN, PILORGE,
LATOUR, 1979; IVERSEN, 1985; KOLSTAD, 1989; GREER et al., 1990).
Em importante estudo realizado com 200 casos de carcinoma microinvasivo
submetidos a linfadenectomia pélvica, 54,5% dos casos com invaséo
vascular apresentavam metastases ganglionares contra 15,9% das
pacientes sem invasdo vascular (BURGHARDT, 1982). Em outro estudo
realizado na mesma época encontrou-se uma taxa de recidiva de 3%
(quatro entre 144 casos) no grupo de mulheres sem invasdo vascular do
estroma, que foi significativamente menor que a de 12% observada no
grupo de pacientes com invasdo vascular (quatro entre 33 casos) (VAN
NAGELL JR. et al., 1983).
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Existem evidéncias de que, mesmo em pacientes sem
metastases ganglionares, a presenga de invaséo vascular estd associada
a um prognéstico desfavoravel Em estudo comparativo de pacientes
portadoras de carcinoma do colo uterino E |, um grupo com invaséo
vascular e outro sem a aitera¢do estudada, pareados segundo
profundidade e extensdo da invaséo e também segundo comprometimento
linfonodal: o grupo sem invaséo vascular apresentou taxa de sobrevida de

100% em cinco anos contra 70% do grupo com invaséo vascular (BOYCE
et al., 1984).

Muitos tém sido os estudos que correlacionam a importancia da
infecgdo pelo Papiloma Virus Humano na patogénese do cancer do trato
genital inferior feminino. A infecgcao viral parece necessaria, porém néo o
fator Unico suficiente para induzir o aparecimento da neoplasia, embora
sejam encontradas particulas do DNA-viral em cerca de 90% dos tumores
cervicais (ZUR HAUSEN, 1981). Além disso, existem evidéncias de que
as alteragbes relacionadas a infecgdo pelo HPV, tanto intra-epiteliais
quanto invasivas, demonstraram natureza multicéntrica, com relatos de
concomitancia de lesdo cervical e vulvovaginal de aproximadamente 80%
(SPITZER, KRUMHOLZ, SELTZER, 1989).

Os tipos de Papiloma Virus Humano mais frequentemente
estudados e também mais relacionados as lesdes neoplasicas invasoras
cervicais sdo os 16 e 18 (FUKUSHIMA et al, 1990; WAGATSUMA,
HASHIMOTO, MATSUKURA, 1990; SEBBELOV et al., 1991). No entanto,

ja se conhece o papel relevante de varios outros tipos na carcinogénese
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do cancer do colo uterino (tipos 16, 18, 31, 33, 35, 39). Talvez o mais
agressivo deles seja o HPV tipo 18 (RIOU et al., 1990).

Os estudos tém sido controversos quanto ao papel da infecgao
por HPV no prognoéstico da neoplasia cervical ja instalada. Ha relatos de
um comportamento clinico mais agressivo em tumores onde se detectou a
presenga do DNA do HPV 18, quando comparados a casos sem DNA de
HPV detectavel (WALKER et al., 1989). Ja em outro estudo néo se
encontrou diferenga na evolucao clinica das pacientes com cancer do colo
uterino invasor com relacéo a presenca ou nao de DNA de HPV no tumor
(KING et al., 1989). Finalmente, na Franga, em estudo desenvolvido com
casos de neoplasias cervicais inicialmente invasoras (apenas Estadios | e
i), comparando-se o comportamento dos casos com infecgbes por HPV
dos tipos 16, 18, 33 e 35 com casos em que naoc se detectou DNA-viral,
encontrou-se um pior progndstico nos casos sem evidéncias de infecgio
pelo virus. Houve uma freqliéncia maior de comprometimento ganglionar
nestes casos, apresentando também um aumento do risco relativo (RR)
tanto para recidiva local como para metastases a distancia (RR de 3,2 e de
4 5, respectivamente) (RIOU et al., 1990).

A retirada adequada da lesdo tumoral, expressa pelo néao
envolvimento das margens cirurgicas da ressec¢éo, € uma preocupagao
constante no tratamento cirlGrgico de qualquer neoplasia, mormente

quando se trata de tumor maligno diagnosticado em estadios iniciais.
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Em um trabalho que analisou as curvas de sobrevida de 343
pacientes portadoras de carcinoma microinvasivo, através de analise
multivariada, observou-se um aumento significativo do risco de recidiva ¢
morte pela doenca quando as margens da conizagdo eram consideradas
duvidosas, em comparagdo com 0s casos CoOm margens seguramenie
livres ou comprometidas. Este achado deveu-se provavelmente 2
persisténcia de neoplasia no Utero conizado, que ndo foi adequadamente
tratada (LARSSON et al., 1983).

A conizagéo cirtrgica ou ampuiacdo cénica do colo uterino, ha
muito utilizada na propedéutica das neoplasias cervicais, tanto intra-
epiteliais como inicialmente invasoras, tem sido mais recentemente
considerada o tratamento de eleigdo ao se tratar de paciente ainda jovem
e com desejo de gravidez futura, desde que se tenha absoluta certeza de

gue a leséo tenha sido totaimente retirada (AHLGREN et al., 1975; SOLDA
et al., 1989; OSTOR, 1993).

Em estudo realizado ainda na década de 60 com 551 casos
(414 CIS e 137 carcinomas microinvasivos), observaram-se mais recidivas
locais (20%) em pacientes tratadas apenas com conizacgdo, sendo porém
estas recorréncias controladas com histerectomia posterior, n&do tendo
ocorrido nenhum &bito conseqlente as recidivas. Desta forma, manteve-se
a indicagado de tratamento conservador quando existiu desejo de gravidez
futura (WAY, HENNIGAN, WRIGHT, 1968).
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1.3. Neoplasia Residual Pés-Coniza¢do Uterina

Muitos estudos tém sido efetuados na tentativa de se
estabelecer aspectos que demonstrem ter um carater preditivo da
presenca de tumor residual no colo restante ja conizado. Devido a
incidéncia elevada das NIC, estes trabalhos baseiam-se na maioria das
vezes em conizacdes realizadas para deteccdo e tratamento de lesdes

intra-epiteliais.

O principal fator de risco estudado para presenga de tumor
residual poés-conizagdo foi o comprometimento das suas margens
cirirgicas, sejam elas endocervical, ectocervical ou ambas. Em estudo
realizado em 1980, observou-se uma maior incidéncia de
comprometimento das margens da conizagdo em mulheres com mais de
40 anos e, ainda, uma proporgaoc significativamente maior de envolvimento
das margens, conforme a maior gravidade da les&o (20% em NIC | contra
38% em carcinoma microinvasivo) (OSTERGARD, 1980). Muitas vezes, a
realizacdo do cone € acompanhada de curetagem seletiva fracionada de
canal cervical e de cavidade uterina, considerando-se como fator também
de risco a presenca de epitélio atipico nestes materiais, principalmente
quando, além desta alteragdo, existe envolvimento da margem
endocervical do cone. Nesta situagcdo, existe relato de 80% de lesao
residual na histerectomia total abdominal (HTA) (HUSSEINZADEH,
SHBARO, WESSELER, 1989).

Em estudo realizado recentemente, PATERSON-BROWN et

al., (1992) demonstraram um valor preditivo positivo das margens da
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conizacdo de 79% e um valor preditivo negativo de 88%. Quando o
envolvimento da margem acompanhou-se de citologia oncética de controle
com a presenca de células atipicas, o valor preditivo positivo subiu para
97%. Os autores relataram também diferen¢a conforme a localizacéo da
margem comprometida. Com a ocorréncia de envolvimento da margem

endocervical, o valor preditivo positivo foi também maior, préximo a 82%.

Existem trabalhos, no entanto, em que o comprometimento das
margens cirdrgicas ndo se demonstrou um indicador eficiente de lesao
residual no Otero. Existe referéncia a 42% de tumor residual na HTA,
quando as margens da conizagdo estavam comprometidas, contra 18%
quando as margens estavam livres de neoplasia (BUXTON et al., 1987).
Neste estudo, a citologia oncotica de controle pds-conizagdo mostrou-se
mais eficiente na detecgdo de tumor residual (57% de lesdo neoplasica
residual, nos casos em que a citologia apresentava atipias celulares),
contrastando com os dados de Burghardt e Holzer, que, ao avaliarem 320
casos de conizagdo por ClS, ndo observaram nenhum caso de tumor
residual, quando a margem cirirgica da conizagdo estava livre de
neoplasia e apenas 11,6% de lesédo persistente, quando as margens
estavam comprometidas por NIC de quaiquer grau (BURGHARDT &
HOLZER, 1977).

Outros fatores tém sido estudados, além do comprometimento
das margens cirurgicas da conizagdo, na tentativa de se prever o risco de
persisténcia de tumor residual e, principalmente, de recidiva tumoral apos
o tratamento conservador, ja que em mais de 30% das conizagdes por NIC

existe envolvimento das margens. Um destes fatores descritos € a
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quantificagio do infiltrado inflamatdrio na pega de conizagdo. Segundo
trabalho recente, quanto mais intensa a reacg&o inflamatéria do estroma

cervical, menor a freqiéncia de lesdo residual na cirurgia complementar
(WHITE, MACATOL, DEJOSEF, 1992).

A razédo de toda discussdo a respeito da conceituagcdo e do
comportamento do carcinoma microinvasivo €, sem duvida, a preocupacao
de se estabelecer o melhor tratamento para esses tipos de lesdes, dado
que os trabalhos demonstraram que a realizagédo de terapéuticas radicais
podem ser muitas vezes desnecessdrias e até mesmo excessivas em
alguns casos (LOHE et al., 1978; MAIMAN et al., 1888: KOLSTAD, 1989).
O tratamento do cancer microinvasive tem sido abordado diferentemente
nos diversos Servicos do mundo, sendo a histerectomia realizada na
quase totalidade dos casos e, muitas vezes, acompanhada de
procedimentos radicais como linfadenectomia pélvica e ampliagéo para
histerectomia radical (cirurgias de Wertheim-Meigs ou Schauta-Amreich),
seguidas ou ndo de radioterapia (MARGULIS, ELY JR., LADD, 1967
MUSSEY, SOULE, WELCH, 1969; SESKI, ABELL, MORLEY, 1977). Na
literatura ha relatos de realizagéo de histerectomia radical acompanhada
de linfadenectomia pélvica e paraadrtica, atraves da via laparoscopica para
tratamento de carcinoma do colo uterino E a2 (NEZHAT et al., 1992). Mais
recentemente, tem sido observada uma tendéncia a se utilizar na
terapéutica deste estadio procedimentos menos agressivos (CREASMAN
et al., 1985; KOLSTAD, 1989), pois ha relatos de até 61% de complicagies
de moderada a severa morbidade em relacdo a estas terapias radicais
(ULLERY, BOUTSELIS, BOTSCHNER, 1965).
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Existem estudos comparando a eficacia dos tratamentos radical
e conservador quanto as recidivas e ébitos pela doenca. Em estudo onde
se comparou a histerectomia total alargada versus a histerectomia total
simples no tratamento das lesdes microinvasoras com até 3mm de
profundidade e sem invaséo vascular, ndo houve diferenca nas taxas de
sobrevida em cinco anos entre os dois tipos de cirurgia, sendo que a
morbidade do primeiro foi significativamente maior (YAJIMA & NODA,
1979). A mortalidade cirurgica conseqlente a cirurgia radical €, em media,

de 0,5% nos diferentes Servicos (MATTINGLY, 1979; JOHNSON et al,,
1992).

Atualmente, a proposta mais aceita para tratamento das lesdes
microinvasivas incipientes (até 1mm de profundidade) ou no Estadio la1 da
FIGO é apenas a conizacgao, desde que nao exista invasao vascular e que
as margens cirurgicas deste cone estejam livres de neoplasia (IVERSEN,
1985; BURGHARDT et al., 1991). Esta terapéutica tem sido estendida
também para os casos com invaséo até 3mm de profundidade, desde que
os critérios descritos anteriormente sejam observados (CREASMAN et al,,
1985 GREER et al., 1990). Alguns autores encontraram diferengas
significativas quanto a chance de disseminacdo da doenga quando se
compararam lesdes com até 3mm de profundidade de microinvaséo e sem
invasdo vascular com os casos de invasdo acima de 3mm de
profundidade, sendo, portanto, a classificagéo da SGO mais adequada na
indicacdo do tratamento conservador, seja ele a HTA simples realizada no
passado ou a conizagdo com margem de seguranca proposta no momento
(HASUMI et al., 1880, VAN NAGELL JR. et al., 1983; SIMON et al., 1986;
COPELAND et al., 1992; SEVIN et al., 1992). Em recente estudo sobre a
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possibilidade de disseminagéo do carcinoma microinvasivo do colo uterino,
apos extensa revis&o de literatura, calculou-se o risco de metastatizagéo a
distidncia de acordo com a profundidade da microinvaséo e a presenga de
invasdo vascular. Nos casos com invasao até 1mm de profundidade, a
probabilidade de disseminagdo da doenca foi de 0% quando néo havia
invasdo vascular e de 0,7%, quando havia. Quando a profundidade da
invasdo era até 3mm, as probabilidades eram de 0% e 2%, segundo
invasdo vascular ausente ou presente respectivamente. Quando a
profundidade da microinvasdo era entre 3 e bmm, as probabilidades
aumentavam para 2% e 10% conforme a auséncia ou presenga de invaséo
vascular (JOHNSON et al., 1992).

Em se tratando de neoplasia que acomete principalmente
mulheres com menos de 45 anos, além do controle da doenga €
importante a manutencdo de suas funcdes sexual e reprodutiva, sempre
que possivel. E vital a preocupacéo de se preservar as possibilidades de
uma gravidez futura, j& que se tem observado uma tendéncia a
postergacdo das gestagdes, além de redugdo da faixa etaria de incidéncia
da neoplasia (LA VECCHIA et al., 1884). Em estudo retrospectivo de 180
casos de carcinoma microinvasivo diagnosticados entre 1959 e 1985,
observou-se que, dos casos tratados antes de 1977, 29% tinham idade
inferior a 35 anos, enquanto que, apds 1977, 55% das pacientes estavam
nesta faixa etaria (COPELAND et al., 1992).

Poucos séo os estudos quanto as alteragSes da sexualidade
em pacientes portadoras de neoplasia ginecolégica, principalmente apos

serem submetidas a tratamentos radicais. Encontramos relato na literatura
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de dificuldades sexuais consideradas importantes em 30% a 40% das
muiheres fratadas por cancer do colo do utero em estadios iniciais,
dificuldades estas descritas como: diminuicdo da freqiéncia de coitos,
diminuicdo da excitagdo sexual e alteragbes do orgasmo, né&o

acompanhadas de alteracdes do desejo sexual (ANDERSEN, 1987).

Em resumo, existem estudos relacionando os fatores de risco
para a persisténcia de tumor residual apds conizagdo nos casos de
Neoplasia Intra-epitelial Cervical, sendo o comprometimento das margens
cirurgicas da conizacdo considerado o principal deles. Todavia, néo se
dispde de dados semelhantes quanto ac carcinoma microinvasivo, pois a
adocgdo da conizagdo como método terapéutico nestes casos € bastante
recente (cerca de sete anos) e ainda em fase de estudos. Na verdade,
estes trabalhos englobam um numero muito reduzido de casos com
invasdo inicial do estroma e ndo fazem diferenciacdo dos resuitados

relativos aos diversos graus histoldgicos da neoplasia.

Encontra-se relato na literatura de estudo comparativo entre
CIS e carcinoma microinvasivo com até 3mm de profundidade,
correlacionando presenca de tumor residual e comprometimento da
margem cirdrgica da conizagdo. Observou-se um comportamento
semelhante entre as duas situagdes, com 6,7% de neoplasia residual
gquando as margens eram livres e 46% quando havia envolvimento das
margens pela neoplasia nos casos de microinvasao, contra 6,5% e 44%
respectivamente para os carcinomas “in situ”. Houve, contudo, um indice
bem mais elevado de comprometimento das margens da conizag&o nos

microinvasivos em comparacdo com os CIS (78% versus 44%
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respectivamente) (MOORE et al, 1961). Em outro estudo realizado
posteriormente, observaram-se resultados semelhantes, com uma
freqUéncia de neoplasia residual de 50% tanto no CIS como no
microinvasivo (WAY et al., 1968).

Admite-se, porém gque o comprometimento das margens
cirtrgicas da conizagéo tenha talvez papel mais relevante na presenga de
tumor residual ao se tratar do carcinoma microinvasor. Em estudo ja
citado, na casuistica geral (84 casos tanto de CIS como microinvasivo)
houve 42% de neoplasia residual quando as margens eram
comprometidas. No entanto, apenas entre os casos de carcinoma
microinvasive (19 pacientes) com o mesmo comprometimento das
margens da conizagédo houve 57% de neoplasia residual no material da
histerectomia (BUXTON et al., 1887). Nao houve influéncia do local do

comprometimento (ectocervical ou endocervical) quanto a persisténcia de
neoplasia.

Uma analise mais detalhada sobre os fatores de risco para a
presenca de tumor residual ap6s conizagdo por carcinoma microinvasivo
cervical foi encontrada nos trabalhos de LEMAN et al. (1976} e de SEDLIS
et al. (1979). No primeiro, estudou-se a relacdo da profundidade da lesao
microinvasora, da presenca de invasao vascular, da reagéo inflamatéria do
estroma cervical, do grau de diferenciagdo histolégica, do padrdo de
invasdao do estroma e do comprometimento das margens cirurgicas da
conizagdo com o risco de lesdo microinvasora no colo restante pos-
conizagéo. Observou-se que apenas as duas Ultimas variaveis (padrao de

invasdo € margens cirurgicas) apresentaram significancia estatistica como
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fatores preditivos de tumor residual, sendo este mais freqliente quando a
invasdo do estroma teve o aspecto digitiforme e quando as margens de

corte do cone estiveram envolvidas por neoplasia (LEMAN et al., 1976).

SEDLIS et al. (1979) analisaram a relag@o entre o tamanho
total da lesdo microinvasora - avaliado pela profundidade e pela extensao
lateral da microinvaséo - e a presencga de invasdo dos espacgos vasculares
com a presenca de neoplasia invasora residual na histerectomia poés-
conizacdo. Foram incluidos apenas casos com margens cirargicas da
conizacdo consideradas livres de neoplasia. Observou-se que o risco de
carcinoma microinvasivo residual na histerectomia, que & 0% quando a
profundidade da invasdo & menor que 1mm, aumenta para 61% quando a
profundidade da microinvasdo é maior que 3mm. O mesmo aconteceu
quando se analisou a extensdo lateral da lesdo: 2% nos casos com
extensdao menor gue 4mm versus 35% quando a extensdo € maior que
8mm. Quanto ao outro aspecto estudado, 52% das pacientes com invaséao
vascular tinham tumor residual na histerectomia contra cerca de 4% nos

casos onde a invasao vascular estava ausente.

Assim, & de vital importancia que os critérios clinicos e
histolégicos de avaliagdo das possibilidades de persisténcia de lesao
residual apés uma conizagdo diagndstica sejam bastante precisos, para
que a adocédo de condutas conservadoras, como histerectomia simples e,
principaimente, apenas o controle clinico apés esta conizaggo nao aitere o

progndstico dessas mulheres.
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Varios aspectos parecem estar relacionados com o problema,
porém poucos sdo os estudos detalhados acerca dos reais fatores de risco
comprovados para presenca de tumor residual que embasassem a adogao
da conizagio como um método terapéutico seguro. O comprometimento
das margens cirtrgicas da conizagdo ¢ classicamente o aspecto
histolégico mais correlacionado e também mais amplamente estudado,

mas outros existem que deveriam ser melhor analisados.

Com o objetivo de se avaliar melhor a participa¢éo de aspectos
como profundidade e extensdo horizontal da lesdo microinvasiva, presenca
de invasdo de vasos linfaticos ou venosos do estroma cervical, aspecto
focal ou extenso da lesdo, associacdoc com infeccdo por HPV e
comprometimento das margens cirlrgicas da conizagéo na persisténcia de
neoplasia residual, tanto de maneira isolada, mas principalmente tentando
analisar a forma como estes fatores estido inter-relacionados, € que nos

propusemos a realizar o presente estudo.
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2. OBJETIVO

Avaliar, nos casos de carcinoma microinvasivo do colo uterino,
a associagdo entre presenga de lesdo neoplasica residual na pega da

cirurgia complementar a conizagao € os seguintes aspectos histolégicos:

2.1. profundidade da microinvasao.

2.2. extensdo horizontal da microinvaséo.

2.3. aspecto focal ou extenso da microinvaséo.

2.4, invasao vascular do estroma cervical.

2.5. presencga de sinais histologicos compativeis com infecg&o
pelo papiloma virus humano.

2.6. comprometimento das margens cirlrgicas da conizagao.
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3. CASUISTICA E METODO

3.1. Casuistica

Foi realizado um estudo descritivo e retrospectivo no
Ambulatorio de Oncologia Ginecologica e Patologia Cervical do
Departamento de Tocoginecologia da Faculdade de Ciéncias Médicas da
Universidade Estadual de Campinas, integrado a Divisac de Oncologia do
Centro de Atencéo Integral a Satde da Mulher (CAISM).

Durante o periocdo de julho de 1967 a julho de 1994, foram
tratadas 208 pacientes com diagnostico de carcinoma microinvasivo do
colo uterino, o que correspondeu a cerca de 11% de todos os casos de

cancer invasor da cérvix atendidos no Setor.
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Todos os prontuarios foram revistos para deteccdo de
possiveis casos erroneamente catalogados como carcinoma microinvasivo
e para obtencdo das informacdes acerca de sua evolugdo clinica. Os
casos que tiveram alta para acompanhamento em outros Servicos ou 0s
que abandonaram o seguimento foram encaminhados ac Servigo Social,
na tentativa de alcancar informag¢des sobre o estado atual da doenga, ou

convocar as pacientes a retomarem seus controles.

Os casos foram submetidos a rigorosa revisao histolégica das
biopsias e pecas cirargicas de conizagdo, histerectomia total
extrafascicular (HTA) ou histerectomia radical acompanhada de
finfadenectomia pélvica pela técnica de Wertheim-Meigs (WM). Esta
revisdo foi realizada pelo anatomopatologista do Departamento de
Anatomia Patolégica da FCM/UNICAMP, responsavel pelos exames
provenientes do CAISM, procedendo-se a revisdo detalhada dos principais

aspectos anatomopatoldgicos relacionados ao progndstico da doencga.
3.1.1. Critérios de Selecao dos Casos

Foram considerados para o estudo somente os casos de
carcinoma epidermdide microinvasivo da cervix submetidos a conizagéo
diagnéstica e a cirurgia complementar que, apos a revisao
anatormopatolégica e de seus respectivos prontuarios, satisfizeram os
critérios de inclusao nos Estadios fa1 e laZ do carcinoma microinvasivo do
colo uterino, segundo a classificacdo adotada pela Federagao
Internacional de Ginecologia e Obstetricia (FIGO), elaborada em 1985 e
referendada em 1988:
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Estadio la1 - Invasao estromal minima;

Estadio la2 - LesGes detectadas microscopicamente e
mensuraveis. O limite superior néo déve
uitrapassar 5mm de profundidade, a partir
da membrana basal do epitélioc ou da
glandula da qual se origina, e a segunda
dimenséo, a extensao horizontal, ndo deve
exceder 7mm. Lesdes maiores devem ser
consideradas como Estadio Ib.

3.1.2. Revisao Histologica

Os casos estudados tiveram suas laminas referentes a bidpsia
prévia, a conizacdo e a pega cirdrgica complementar submetidas a revisao
histolégica, para confirmagao ou retificagdo do diagnéstico prévio. Quando
este diagnostico nao foi possivel de ser obtido atraves das laminas ja
preparadas, procedeu-se a localizagdo dos blocos de parafina, preparagéo
e coloragdo com hematoxilina-eosina de novas laminas.

O diagnostico de microinvaséo fez-se pelo encontro de focos
de ruptura, borramento ou descontinuidade da membrana basal do epitélio
escamoso cervical e da identificagdo de blocos celulares neoplasicos que
penetram no estroma, estando ou ndo em continuidade com o epitélio
suprajacente, que pode apresentar-se nos diferentes graus de neoplasia
intra-epitelial ou, até mesmo, apenas com alteragSes regenerativas do tipo
metaplasia escamosa. A presenca de intenso infiltrado linfoplasmocitario

ou resposta desmoplasica no estroma subjacente a uma les&o intra-
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epitelial, do tipo carcinoma “in situ”, sugere a presenga de invasao
incipiente, e s&o indicativas de procura de eventuais focos de

microinvasao, através de ampliacdo do numero de cortes seriados na pega

de conizagao.

Os focos de invasdo foram medidos em duas dimensdes
(profundidade e extensdo horizontal), atraves de microscopio com ocular
de escala calibrada. A profundidade da invas8@o foi medida a partir da
membrana basal do epitélio até o ponto de maior penetragdo do estroma
pelas células tumorais, em milimetros (mm). A medida da extens&o
horizontal foi realizada no ponto de maior diametro, tambem em

milimetros.

As areas de microinvasao foram divididas em lesdes unifocais
e com miultiplos focos isolados de microinvaséo, ou com blocos celulares

macicos coalescentes, denominados por nés lesao extensa.

Constou também da revisdo histolégica a determinagéo das
condicées de comprometimento das margens cirlrgicas das conizagoes,
com ‘a mensuracdo precisa em milimetros da distancia entre o epitélio
atipico e as margens cirurgicas endocervical e ectocervical do cone. A
avaliagdo das margens é conseguida através da marcagdo com tinta
Nanquin das bordas da pega cirGrgica, antes do recorte em blocos para o
exame histoldgico.

Procedeu-se também a determinacao da presenca de invasao

vascular, através da procura de émbolos carcinomatosos em espagos
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vasculares linfaticos efou venosos do estroma cervical. Por fim, procedeu-
se a identificacdo de sinais histologicos compativeis com infecgdo pelo
Papiloma Virus Humano, cuja principal caracteristica eram a presenca de
atipias coilocitéticas no epitélio, caracterizadas por nucleos atipicos,
hipercromaticos, binucleagéo freqlente, halo claro perinuclear e contorno
citoplasmatico nitido. Estas atipias podem ou nao estar associadas a
outras alteracées histologicas como disqueratose, acantose e hiperplasia

da camada basal do epitélio escamoso.
3.1.3. Critérios de Exclusao

Foram considerados como critérios de exclusdo do estudo
todos os casos de tumores de tipo histoldgico ndo epidermdide puro como
adenocarcinoma ou carcinoma adenoescamoso e 0s casos cuja condugédo
do diagnéstico e da terapéutica ndo tenham se dado no Servigo. Desta
forma, 45 pacientes foram excluidas do estudo. Nossa casuistica,
portanto, constituiu-se de 163 casos de carcinoma microinvasivo da cérvix,
diagnosticados por conizagdo e submetidos a cirurgia complementar, qual
seja histerectomia total extrafascicular (143 casos) ou histerectomia radical

com linfadenectomia pélvica pela técnica de Wertheim-Meigs (20 casos).

3.2, Tamanho Amostral

Tratando-se de um estudo de carater retrospectivo descritivo e

do tipo populacional, consideraram-se para o calculo do tamanho amostral
as seguintes informagoes:
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1 - Incidéncia geral da neoplasia - em media na literatura

corresponde a 8,5% em relacdo ac numero total de

canceres invasores do colo uterino.

2 - Incidéncia na populacao estudada - na regido de Campinas,
o cancer cervical teve uma incidéncia em 1991 de 20,1

casos novos / 100 mil mulheres.

3 - Nivel de significancia de 5 % (p < 0,05 ).

O tamanho amostral calculado foi de 152 casos. Para
realizacdo do calculo adequado foi utilizado o software Epi Info Versao
5.01b (DEAN et al., 1990).

3.3. Variaveis Estudadas
3.3.1. Variaveis Independentes
3.3.1.1. Profundidade da Microinvasao

Denominou-se profundidade da microinvasédo a variavel gue
refletia a medida em milimetros da distancia de penetragdo das celulas
neoplasicas no estroma cervical, no sentido vertical ou perpendicular. Foi

obtida através da mensuragéo do ponto de maior penetragdo do broto

celular, a partir da membrana basal do epitélio escamoso ou da glandula
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endocervical comprometida. Seus valores foram agrupados da seguinte
forma:
1 - profundidade menor ou igual a 3mm.

2 - profundidade maior que 3mm.

3.3.1.2. Extensao Horizontal da Microinvaséo

Definiu-se extensdo horizontal da lesdo como sendo a medida
em milimetros do maior didmetro da iesdo que invade o estroma, medido
no sentido horizontal. Deve expressar a maior medida de um foco unico ou
multiplo de microinvasdo. Seus valores foram agrupados para melhor

analise nas seguintes categorias:

1 - extens&o horizontal menor ou igual a 3mm.

2 - extensao horizontal maior gue 3mm.

3.3.1.3. Aspecto da Microinvasao

Definido como sendo a forma uni focal ou multifocal pela qual
as células tumorais penetram no estroma cervical, provocando a formacao
de blocos de tecido neoplasico. Esta variavel foi dividida em duas

categorias:

1 - Focal - quando o epitélio apresenta um foco Unico € pontual
de microinvaséao do estroma.
2 - Extenso - quando a lesdo microinvasora apresenta-se em

multiplos focos, coalescentes ou nao.
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3.3.1.4. Invasao Vascular

Definiu-se como o encontro de células escamosas tumorais no
interior de espacos vasculares tanto venosos como linfaticos do estroma
cervical adjacente & microinvas&o. Estes espacos s6 foram considerados
como vasculares, quando foi possivel a identificagdo de celulas endoteliais

recobrindo seu interior. Consideraram-se duas categorias:

1 - Presente

2 - Ausente

3.3.1.5. infecgdo pelo Papiloma Virus Humano (HPV)

Definiu-se como a presenga de alteragdes histologicas na
biépsia ou na conizagdo compativeis com leséo condilomatosa, podendo
ser na forma acuminada, com a presenga de papilas conjuntivas
recobertas por epitélio escamoso, ou na forma plana, em que se vé o
epitélio escamoso espessado, muitas vezes gueratinizado, porém sem
aspecto papilifero e principalmente com atipias  coilocitéticas.

Consideraram-se duas categorias:

1 - Presente

2 - Ausente

36



3.3.1.6. Margens Cirargicas da Conizag¢ao

Definidas como o encontro de tecido neoplasico ou atipico, do
tipo carcinoma microinvasivo ou neoplasia intra-epitelial cervical, nos
diversos graus, NIC 1, Il ou 1ll na superficie de corte da peca cirurgica de
conizacdo. Foram analisadas as margens endocervical, ectocervical e
profunda de todos os casos e foi determinado seu grau de

comprometimento segundo a classificacé&o:

1 - Margem Livre - qguando a distancia entre a borda do corte e

a lesdo &€ superior a 5mm.

2 - Margem Comprometida-quando ha secgéo de tecido atipico

na superficie de corte de qualquer das margens cirurgicas.

3 - Margem Préxima - quando a superficie de corte esta livre,
porém a distancia entre a lesdo e a margem de secgéo &

inferior ou igual a Smm.

3.3.2. Variavel Dependente

Tumor Residual

Definida pela confirmagéo histoldgica da presenca de lesdo
neoplasica do tipo microinvasora ou intra-epitelial residual na peca
cirirgica complementar pés-conizagao.
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1 - Presente
2 - Ausente

3.4. Processamento e Analise Estatistica dos Dados

A partir das informacdes contidas em uma ficha pré-codificada,
que foi utilizada para a coleta dos dados (ANEXO 1), elaborou-se um
banco de dados através de software especifico (DBASE), cujas
inconsisténcias foram corrigidas através de revisdo das fichas em conjunto
com os prontuarios, quando necessario.

inicialmente, determinaram-se as frequiéncias individuais das
variaveis na populacdo estudada. Para a andlise estatistica, foram
utilizadas variaveis gqualitativas ou categoricas (ndao numericas) e, no caso
de variaveis inicialmente continuas ou numéricas (profundidade e extenséao
horizontal da microinvasado), procedeu-se ao agrupamento destas em

categorias.

Numa primeira abordagem, foi empregado o teste estatistico do
Qui-Quadrado para detectar as possiveis associagdes individuais entre as
variaveis independentes definidas anteriormente e a variavel dependente,
presenca de tumor residual na cirurgia compiementar (BEIGUELMAN,
1991). Considerou-se como nivel de significancia todo valor de p menor
que 0,05.

Quando observada, pela andlise univariada, a existéncia de

associacdo entre duas ou mais varidveis independentes e a presenca de
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tumor residual, procedeu-se a um estudo mais detalhado com a intengao
de se detectar se estas associagbes sdo reais ou se estd havendo algum

tipo de interagéo entre as varidveis independentes que pudesse confundir

os resultados iniciais.

Para tanto, utilizou-se uma técnica de analise
multidimensional, denominada de Independéncia Mutua, que consiste em
3 etapas sucessivas de calculos. Na primeira fase, € determinada a
existéncia ou ndo de associacéo entre as variaveis em questao, porém ndo
se evidencia se esta relagéo significante ocorre entre todas as variaveis
envolvidas ou apenas entre ailgumas delas. Quando observada a presenca
de associacdo na primeira fase do estudo, aplicaram-se as etapas
seguintes denominadas Independéncia Parcial e Condicional, com a
intencéo de se detectar qual ou gquais os fatores realmente determinantes
da presenca de tumor residual pés-conizagdo em pacientes com
carcinoma microinvasivo do colo uterino, ou se existe alguma relagéo de
dependéncia entre estas variaveis, que esteja condicionando o efeito da
outra variavel em estudo sobre a persisténcia de lesdo neoplasica (SILVA,
1990).

Os programas estatisticos utilizados foram o software Epi Info
(Versdo 5.01b), para a obtengdo das freqiiéncias e analises univariadas
preliminares, e o Statistical Analysis System (SAS), para a analise da
independéncia Mutua, Parcial e Condicional. As tabelas e graficos foram
elaborados através dos softwares Microsoft Word 6.0 for Windows e
Microsoft PowerPoint 4.0, respectivamente (DEAN et al., 1990; SAS, 1987,
MICROSOFT WORD, 1993).
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4. RESULTADOS

A distribuicdo dos casos de carcinoma epidermoide
microinvasivo do colo uterino tratados ac longo dos anos de atividade do
Servico estd representada na Figura 1. QObservou-se um aumento
significativo na incidéncia da neoplasia, apos 1982.

18 .
16 -
14 |

12 .
10 4

N° DE CASOS
om

72 73 74 75 76 V7 78 79 80 81 B2 83 84 8BS B6 87 &8 89 90 91 92 93 94

ANO

Figura 1 - Distribuicdo dos casos de carcinoma microinvasivo do colo
uterino segundo a época do diagndstico
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A idade das pacientes estudadas no momento do diagnéstico
variou de 21 a 76 anos, com uma média de 44,01 anos e um desvio
padrao de +10,93 anos. A distribuicdo etaria mais detalhada esta
apresentada na Figura 2, na qual pode-se observar que 61 casos, que
correspondem a 37% das mulheres, tinham idade inferior a 40 anos

guando do diagnostico de microinvaséo.

N° DE CASOS
>

20124 25129 3034 35/39 40/44 4549 5054 55159 60464 65/69 70
ou+

FAIXA ETARIA (ANOS)

Figura 2 - Distribuic8o etaria das pacientes portadoras de carcinoma
microinvasivo do colo uterino
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Os casos em estudo tiveram um tempo medio de
acompanhamento de 59,5 meses (com variagdo de 1 a 235 meses). A
distribuicdo das pacientes, de acordo com o tempo total de seguimento,
encontra-se representada na Figura 3. Cerca de 44% dos casos

apresentaram um periodo total de acompanhamento superior a cinco anos.

60 - 6
50
40.

30-

N° DE CASOS

20

10-

<1 1a2 21ab 51a10 > 10
SEGUIMENTO EM ANOS

Figura 3 - Distribuigéo dos casos de carcinoma microinvasivo do colo
uterino segundo o tempo total de seguimento
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A Figura 4 apresenta a distribuicdo dos casos segundo a
situacdo atual das pacientes em relacdo a neoplasia. A taxa de
mortalidade pela doenca foi de 1,8% e o percentual de perda de
seguimento ou de abandono foi de 12,9%, acarretando uma taxa de

mortalidade corrigida de 2,2%.

140,
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Vivas/doengca  Vivac/ doenca Obito Abandono Alta

SITUACAO ATUAL

Figura 4 - Distribuicdo dos casos de carcinoma microinvasivo do colo
uterino segundo a situacdo atual das pacientes
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A distribuicdo dos diagnodsticos histolégicos obtidos por bidpsia
e por coniza¢do cirtrgica encontra-se nas TABELAS 1 e 2. Em cerca de
40% dos casos com bidpsia previa a conizagao e dirigida por colposcopia

ja se detectaram lesdes microinvasoras no colo uterino.

TABELA 1 - Distribui¢do dos diagndsticos anatomopatologicos das
biopsias prévias a conizagédo

Diagnoéstico N %
Microinvasivo 57 39,4
NIC 1l / CIS 71 48,9
NIC 1i - 10 6,9
Cervicite/Condiloma 7 4,8
TOTAL 145 100

Obs.:18 casos sem bidpsia prévia
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TABELA 2 - Distribuicdo dos diagndsticos anatomopatolégicos da
conizagéo

Diagnostico N %
Microinvasivo (1a2) 61 37,5
Microinvasivo (la1) 76 48,6

NIC i/ CIS 24 14,7
NIC Il 1 0,6
Cervicite/Condiloma | 1 0,6
TOTAL 163 100

Segundo a classificacdo adotada pela FIGO, 58,9% das
pacientes foram estadiadas como E lal. A distribuicdo de todos os casos
de acordo com as medidas (em milimetros) da profundidade e da extensao
horizontal da microinvaséo encontra-se respectivamente representada nas
TABELAS 3 e 4. Pdde-se observar que em mais de 60% dos casos a lesao
microinvasora foi menor que 1mm tanto na profundidade como na

extensao horizontal.
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TABELA 3 - Distribuicdo dos casos de carcinoma
uterino segundo a profundidade da microinvaséo

microinvasivo do colo

Profundidade (mm) N %
<1 109 66,9

1,1-3 44 27

3,1-5 10 6,1
TOTAL 163 100

Média (X ) = 0,92mm
Desvio Padrdo (DP)= + 1,27mm

TABELA 4 - Distribuicdo dos casos de carcinoma microinvasivo do colo
uterino segundo a extensdo horizontal da microinvasdo

Extens&o horizontal N %
(mm)
<1 98 60,1
1,1-3 23 141
3,1-7 42 25,8
TOTAL 163 100
)_( = 1,76mm

DP = + 2,54mm
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A TABELA 5 representa a distribuicdo dos casos segundo o
aspecto histologico da microinvaséo. Notou-se uma maior frequéncia de

lesdes focais entre as pacientes estudadas.

TABELA 5 - Distribuicdo dos casos de carcinoma microinvasivo do colo
uterino segundo o aspecto da microinvasao

Aspecto N %
Focal 94 57,7
Extenso 69 423

TOTAL 163 100

Na TABELA 6 esta demonstrada a distribuicdo dos casos com
invasao vascular do estroma entre as pacientes do estudo. Em apenas 8%
delas tal achado foi confirmado histologicamente na bidpsia ou conizagao

cirtirgica.
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TABELA 6 - Distribuicdo dos casos de carcinoma microinvasivo do colo
uterino segundo a presenga ou néo de invaséo vascular

Invasao Vascular N %
Ausente 150 92
Presente 13 8
TOTAL 163 100

A distribuicdo dos casos com infecgdo pelo papiloma virus
humano na populacdo estudada encontra-se representada na TABELA 7.
Cerca de 42% dos casos apresentaram sinais histolégicos compativeis

com a infecg&o viral.

TABELA 7 - Distribuigdo dos casos de carcinoma microinvasivo do colo
uterino segundo a presenca ou ndo de sinais histoloégicos de infecgao por
HPV

HPV "N %
Ausente 94 57,7
Presente 69 423
TOTAL 163 100
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As condicdes de envolvimento ou ndo das margens cirlrgicas
na conizacio estdo representadas na TABELA 8, onde se observou que
46% dos casos apresentavam margens comprometidas.

TABELA 8 - Distribuicdo dos casos de carcinoma microinvasivo do colo
uterino segundo o comprometimento das margens cirurgicas na conizagédo

Margens N %o
Livres 74 454
Comprometidas 76 46,6

Proximas 13 8
TOTAL 163 100
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Encontrou-se lesdo neoplasica residual, tanto invasora quanto
intra-epitelial, apos a conizacdo uterina em 32,5% das pacientes
submetidas a histerectomia total ou Wertheim-Meigs. Na TABELA 9 estao
representados os diagnésticos histologicos obtidos, segundo o tipo de

cirurgia realizada.

TABELA 9 - Distribuicdo dos diagnosticos anatomopatolégicos pos
conizacdo segundo o tipo de cirurgia complementar realizada

Diagndstico HTA WM Total %
Microinvasivo (1a2) 6 - 6 3,7
Microinvasivo (1a1) 15 3 18 11

NIC i/ CIS 25 1 26 16

NIC Il 3 - 3 1,8
Auséncia de neoplasia 94 16 110 67,5
TOTAL 143 20 163 100

HTA = Histerectomia Total
WM = Wertheim-Meigs

51



Analisando-se individuaimente cada fator considerado de risco
para a presenca de tumor residual poOs-conizacéo, observa-se na TABELA
10 a freqliéncia deste evento segundo a profundidade da microinvasao. Nao
se observou diferenca entre os casos com invasao até 3mm de
profundidade em comparacao com aqueles Cuja invasdo do estroma
excedia 3mm.

TABELA 10 - Correlagdo entre  tumor residual pés conizacdo e a
profundidade da microinvas&o

Profundidade

Tumor Residual <3mm > 3mm
Presente 47 6-
Ausente 105 5
TOTAL 152 11

X calculado = 2.59
(NS} Nao-significativo
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A correlacdo entre a medida da extensio horizontal da
microinvasac e a presenca de neoplasia residual pds-conizacdo esta
representada na TABELA 11. Nao se demonstrou relacao direta entre as

duas variaveis.

TABELA 11 - Correlacdo entre tumor residual POS conizagdo e a extensdo
horizontal da microinvaséo

Extensao Horizontal

Tumor Residual

<3mm > 3mm
Presente. 42 11
Ausente 81 29
TOTAL 123 40

X calculado = 0,60
NS
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Na TABELA 12 esta representada a freqliéncia de lesédo
neoplasica residual, de acordo com o aspecto da lesdo. Ndo se observou

qualquer correlacdo entre as duas variaveis.

TABELA 12 - Correlagdo entre tumor residual pos-conizagdo e o aspecto
da microinvasé

Aspecto
Tumor Residual
Focal Extenso
Presente 27 26
Ausente 67 43
TOTAL 04 69
X calculado = 1,45 ¢
NS

A freqiéncia de tumor residual na pega de cirurgia
compiementar apds conizagao, de acordo com a presenca de invasdo
carcinomatosa dos espacos vasculares, esta representada na TABELA 13.

Nac houve associacac entre os dois fenémenos.
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TABELA 13 - Correlagéo entre tumor residual pds conizagdo e Invaséo
vascular

linvas&o Vascular

Tumor Residual

Presente Ausente
Presente ¢} 47
Ausente 8 102
TOTAL 14 149

X* calculado = 0,74
NS

Na TABELA 14 esta apresentada a correlagio entre presenca
de tumor residual na peca de histerectomia ou Wertheim-Meigs, segundo a
presenca de infeccdo pelo papiloma virus humano na bidpsia ou na
conizacdo prévias. Observou-se uma freqiéncia significativamente maior
de lestes neoplasicas residuais entre as pacientes portadoras de infecgao
pelo HPV.
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TABELA 14 - Correlagcdo entre tumor residual pOs-conizacdo e sinais
histolégicos de infeccdo pelo HPV

HPV
Tumor Residual Presente Ausente
Presente 31 22
Ausente 38 72
TOTAL 69 94

X’ Calculado = 8,35
p < 0,01

A freqiéncia de tumor residual na peca de cirurgia
complementar segundo o comprometimento das margens cirargicas da
conizagao esta representada na TABELA 15. Pudemos observar uma maior
incidéncia de neoplasia residual nos casos com margens cirdrgicas
comprometidas. Esta diferenca foi estatisticamente significativa, gquando
comparada com 0s casos com margens livres ou margens proximas que
nao diferiram entre si.
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TABELA 15 - Correlagdo entre tumor residual e o comprometimento das
margens cirurgicas da conizagao

Margens
Tumor Residual _
Livres® Préximas # Comprometidas * #

Presente 6 2 45
Ausente 68 11 31
TOTAL 74 13 76

* X’ calculado = 43,34 p=0

#X? calculado = 8,46 p<0,01

Dos dados obtidos da anaiise de independéncia Mutua aplicada
entre as variaveis independentes (margens cirurgicas e sinais histoldgicos
compativeis com infeccdo pelo HPV) em relagdo a variavel dependente
(presenca de tumor residual apods conizacdo), observou-se uma
associacdo mutua significativa entre estas variaveis. Estes dados estéo
representados na TABELA 16.
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TABELA 16 - Relacdo entre Tumor Residual, sinais histologicos de
infecgcdo por HPV e Margens cirdrgicas pds conizagdo em pacientes com
carcinoma microinvasivo do colo uterino

Margens
Livre Comprometida Proxima
Tumor
Residual HPV HPV HPV
Ausente Presenie Ausente Presente Ausente Presente

Ause nte 48 20 18 13 6 5
Presente 3 3 18 27 1 1
TOTAL 51 23 36 40 7 6

X* calculado = 64,38
p < 0,05

Detectada a associagdo mutua entre as variaveis citadas
acima, aplicou-se a técnica de Independéncia Parcial para se verificar o
tipo de associa¢do entre as variaveis estudadas. A mesma TABELA 16
serviu de base de calculo para esta etapa seguinte da analise. Desta
forma, observou-se que a associagdo entre comprometimento das
margens cirdrgicas na conizacao e uma freqiéncia maior de tumor residual

na cirurgia complementar é real, e esta associagao independe da presenga
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de sinais histologicos compativeis com infecgdo pelo HPV (X2 = 10,63 NS)
(ANEXO 2).

Verificou-se também que ha relagéo entre a presenca de sinais
histolégicos de infecgdo por HPV e a presenca de lesdo residual na HTA
ou WM pos-cone, porém esta associacdo depende das condicées de
comprometimento ou ndo das margens cirirgicas da conizagéo (X° = 48,91
e p <0,05) (ANEXO 2).

A terceira etapa da analise, denominada Independéncia
Condicional, foi aplicada com a intengdo de se estabelecer se a
dependéncia observada na fase anterior ocorria apenas quando as
margens eram livres, proximas, comprometidas ou em mais de uma
situacéo. A TABELA 16 também serviu de base de calculo.

Verificou-se que existe a associagdo entre tumor residual e
sinais histolégicos de infecgdo pelo HPV, e esta & condicionada ao fato
das margens cirurgicas na conizagdo estarem livres ou comprometidas,
conduto nao se evidenciou a mesma dependéncia quando as margens
eram proximas (X°=26,46 e p<0,05; X*=33,52 e p < 0,05 e X* = 1,81 NS,
para margens livres, comprometidas e proximas respectivamente)
(ANEXO 3).
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5. DISCUSSAO

Nossos resultados demonstraram que o comprometimento das
margens cirdrgicas na conizacao foi o principal fator de risco (entre os
estudados neste trabalho) para a existéncia de tumor residual na pecga de
cirurgia complementar, devendo ser considerado no momento da decisao
terapéutica diante de um caso de carcinoma microinvasivo do colo uterino
diagnosticado por conizagdo, mormente se a paciente se encontra em
idade reprodutiva e deseja preservar suas possibilidades de gestacdo
futura. A presen¢a de sinais histolégicos compativeis com infeccdo por
HPV deve também ser levada em consideragao, visto que se observa uma
nitida associagdo entre a presenca de sinais desta infecgdo e o

comprometimento das margens cirdargicas no cone.
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Em conformidade com os dados relatados por Ng e Reagan
nos Estados Unidos e Kolstad na Noruega, podemos observar, segundo a
distribuicio dos casos ao longo dos anos de atividade do Servigo, uma
incidéncia bastante baixa de carcinoma microinvasivo do colo uterino, no
periodo de 1971 a 1980 (1,5 casos/ano), incidéncia esta que foi
apresentando crescimento acentuado nas décadas posteriores (9,4
casos/fano e 154 casos/fano de 1981 a 1990 e de 1991 a 1994
respectivamente), denotando, talvez, uma eficacia maior das agées
preventivas do Servigo de Saude na regido de Campinas (NG & REAGAN,
1969; KOLSTAD, 1989).

Desde o inicio de atuagdo do nosso Servico de Oncologia
Ginecologica em 1967, até o final do ano de 1990, o tratamento
preconizado para o carcinoma microinvasivo da cérvix era a histerectomia
total extrafascicular com retirada do 1/3 superior da ctpula vaginal, ndo
importando a idade da paciente ou a extensdo local da lesdo
microinvasora. Apenas 0S casos com comprovada invasédo vascular do
estroma eram submetidos a cirurgia radical (Wertheim-Meigs ou HTA com
bidpsia seletiva de linfonodos péivicos). Somente no inicio de 1991, & que
se instituiu novo protocolo de tratamento para as neoplasias malignas do
trato genital feminino atendidas no CAISM/UNICAMP, que prevé a
seguinte conduta nos carcinomas epidermoéides microinvasivos do colo
uterino (PINOTTI et al., 1892):
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tal - conizagdo ou amputacéo do colo.

la2, até 3mm de profundidade e sem invasio vascular -

conizagéo ou amputacdo de colo.

la2, com profundidade > 3mm - histerectomia radical com

linfadenectomia pélvica (WM).

la1 ou la2 com invasé&o vascular - WM.

Observacgao: quando as margens cirdrgicas da conizagdo estéo
comprometidas por epitélio atipico, deve-se complementar com
histerectomia total e retirada de cupula vaginal.

Vale ressaitar que o diagnoéstico definitivo do grau de
microinvasdo afastando a possibilidade de carcinoma francamente invasor,
assim como na maioria dos Servicos especializados em Oncologia
Ginecolodgica, deve se basear no resultado histolégico final da conizagéo
cirirgica, que é diagnostica e pode vir a ser também terapéutica em
determinados casos, levando em consideragdo informacdes acerca das
medidas da profundidade e da extensido horizontal da microinvasao,
aspecto focal ou extenso da lesdo, presenga de invasdo vascular do
estroma e principalmente o comprometimento ou ndo das margens
cirurgicas da pec¢a de conizagdo (LOHE, 1978, BURGHARDT, 1979;
MATSEOANE et al., 1992). Entre nossos casos, apesar de cerca de 40%
das pacientes apresentarem bidpsias prévias a conizacdo com suspeita ou

ate mesmo diagnéstico de microinvaséo, apds a revisdo histoldgica das
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conizagdes foram detectadas lesdes microinvasivas em 84% dos casos.
Houve apenas neoplasia intra-epitelial em 15% dos restantes,
demonstrando a importancia da conizagdo para o diagnéstico de certeza
da lesdo microinvasora. No entanto, em nove casos (5,5%) o diagnéstico
definitivo de microinvaséo sé se deu apés a realizacédo da histerectomia, o
que nos obrigou a realizar um controle rigoroso das pacientes submetidas
a conduta conservadora. Uma paciente de 58 anos apresentava no cone
CIS extenso com margens cirlrgicas comprometidas. Na peca de
histerectomia havia ainda CIS extenso com foco inicial de microinvasao la1
e com margens também comprometidas. Submetida a colpectomia,
possuia ainda NIC Il residual. Todas as pecas cirtrgicas mostravam sinais
de infeccdo por HPV. Esta paciente ainda encontra-se em controle

citolégico e colposcépico normal ha quatro anos.

A introdugédo do novo protocolo de conduta € o principal motivo
do pequeno numero de mulheres (18 casos) acompanhadas em nosso
Ambulatério e submetidas a tratamento conservador até o presente
momento. Estes casos sdo, na grande maioria, muito recentes, com um
tempo médio de seguimento de 20,6 meses. A mudanca recente do
protocolo de tratamento explica também o pequeno numero de cirurgias
radicais realizadas entre os casos estudados (143 HTA versus 20 WM).
Cabe ressaltar que apenas um dos casos submetidos a linfadenectomia
pelvica apresentou metastases ganglionares (4,5%), e nenhuma das 20
pacientes submetidas a Wertheim-Meigs apresentou comprometimento
parametrial.
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Com a introducgéo deste protocoio de atendimento, tornou-se
fundamental elucidar melhor as associagbes entre os fatores descritos e
estabelecer qual ou quais deles tém pape!l preponderante na persisténcia
de tumor residual pés-conizacéo nos casos de carcinoma microinvasivo do
colo uterino para que, ao se instituir a terapéutica conservadora, néo haja

comprometimento do prognostico destas pacientes.

A escolha da conizagdo como uma das opcdes terapéuticas
para o carcinoma microinvasivo da cérvix representa um grande avanco e
um ganho incalculavel para um grupo de mulheres que, até ha bem pouco
tempo, seriam submetidas a histerectomia acompanhada ou nao de
procedimentos mais radicais para tratamento de uma doenga que,
segundo varios autores, teria um comportamento muito mais préximo ao
carcinoma “in situ” do que a neoplasia francamente invasora, pelo menos
na maioria das vezes (MARGULIS et al., 1967, ROCHE & NORRIS, 1975:
CHRISTOPHERSON et al., 1976). Porém, um pequeno niimero de casos
(cerca de 2,5%), apesar de aparentemente fratados de forma adequada,
apresentam recorréncia da neoplasia anos apos o tratamento, obrigando
que o seguimento destas pacientes seja regular e prolongado (LOHE et al.,
1978). A identificacdo de sinais ou fatores que tornem possivel a previsdo
dos casos com maior risco de recidiva talvez seja a principal preocupacao
de todo pesquisador que trabalha com carcinoma microinvasivo. Muitos
tém sido os aspectos histolégicos estudados (dimensbes e padrao da
lesdo microinvasiva, invasdo dos espacos vasculares e principalmente
comprometimento ganglionar e parametrial). Alguns deles entretanto,
somente podem ser observados apés a histerectomia ou um procedimento

ainda mais radical como a linfadenectomia pélvica.
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No momento em que se decide adotar apenas o controle apos
conizagao diagnéstica como forma de tratamento de determinados casos
de neoplasia, além da preocupacdo descrita acima com relacdo ao
prognostico global das pacientes, surge a duvida guanto a seguranca da
retirada completa da lesdo tumoral pela conizacdo e quanto as
probabilidades de existir neoplasia residual no colo restante, que levaria ao
insucesso do tratamento conservador. Neste sentido, € que julgamos
relevante o estudo dos aspectos de maior risco para a persisténcia de
lesdo neoplasica residual apds conizagdo uterina nos casos de carcinoma

microinvasivo do colo uterino.

O comprometimento das margens cirirgicas da conizagdo
continua sendo considerado um dos fatores de risco prementes &
persisténcia de neoplasia residual, tanto nas neoplasias intra-epiteliais
quanto nas microinvasoras. Porém, foram estudados outros aspectos que
poderiam também interferir na probabilidade de ocorréncia deste evento:
as dimensdes do tumor expressas pelas medidas da profundidade e da
extensdo horizontal da lesdo; o aspecto focal ou extenso de invaséo do
estroma pelas células tumorais; e, ainda, a presenca de invasdo dos
espacgos vasculares por células cancerosas. Um ultimo aspecto também
estudado, mesmo ndo havendo referéncia na literatura sobre a possivel
interferéncia de tumor residual no uUtero conizado, foi a concomitancia de

sinais histologicos compativeis com a infecgédo por HPV.

Nossos resultados indicaram gue ndo existe influéncia da
profundidade e da extensdao da microinvasédo, da unifocalidade ou

multifocalidade da microinvasdo ou da presenca de invaséo vascular do
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estroma na permanéncia de tumor residual pés-conizagdo, o que diferiu
dos resultados de Sediis e colaboradores, que demonstraram uma relagéo
positiva e significativa entre a profundidade e a extensdo horizontai da
lesdo, principalmente quando analisadas em conjunto, e a presenca de

invasdo vascular do estroma com a persisténcia de neoplasia residual no
Utero (SEDLIS et al., 1979).

Em relagédo ao estudo do comprometimento das margens
cirurgicas da conizagdo nos casos de carcinoma microinvasivo do colo
uterino, nossos resultados estdo totalmente de acordo com a literatura,
gue mostra haver um numero altamente significativo de lesbes residuais
pas-cone quando as margens cirirgicas estdo comprometidas por
neoplasia, tanto invasora quanto intra-epitelial (LEMAN et al., 1976;
SEDLIS et al., 1979). Quanto a localizagdo do comprometimento, se
endocervical, ectocervical ou ambos, em contraste com alguns relatos
prévios da literatura, nd@o houve influéncia na presenca de neoplasia
residual pés-cone (PATERSON-BROWN et al, 1992). Para alguns
autores, mais do que a presenga de epitélio atipico ao nivel da margem
endocervical, a presenga de células neoplasicas em material de curetagem
de canal realizada apds a conizagéo é muito mais indicativa de presencga
de lesdo tumoral residual (HUSSEINZADEH et al., 1989; MATSEOANE et
al., 1992). Em nossa casuistica, quando detectada neoplasia em material

de curetagem de canal cervical, considerou-se como comprometimento
endocervical.

O fato de haver envolvimento das margens cirlirgicas por tecido

neoplasico, no entanto, ndo ¢ indicativo de certeza da existéncia de tumor
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no restante do colo conizado. Em cerca de 41% de nossas pacientes com
margens comprometidas, ndo se detectou neoplasia residual, nem
invasora, nem intra-epitelial na pecga cirurgica de histerectomia ou
Wertheim-Meigs. Nossos dados estdo de acordo com a literatura, que
relata, na melhor das hipéteses, um valor preditivo positivo das margens
comprometidas em torno de 79% na conizagdo, ou seja, o fato de haver
envolvimento marginal prevé a presencga de neoplasia residual em 79%
dos casos (PATERSON-BROWN et al., 1992).

Esse fato tem levado alguns autores a levantarem a hipétese
de que a reacgéo inflamatoéria provocada pela conizagao poderia estimular a
imunidade celular local, levando a regressdo espontdnea de possiveis
focos de neoplasia reminiscentes, explicando, entéo, a auséncia de tumor
restante, mesmo em casos de comprometimenio evidente da margem
cirirgica. Nesta linha, ja se tem estudado a quantificagdo da reagéo
inflamatoria tecidual como um fator preditivo de neoplasia residual apds
conizagdo. Em um estudo sobre pacientes com margens cirlrgicas da
conizagao comprometidas por epitélio atipico, encontrou-se uma proporgéo
significativamente menor de neoplasia residual no Gtero de pacientes, cuja
conizagédo revelava a presenga de infiltrado inflamatério tecidual em
grande quantidade, pelo menos em pacientes com neoplasia intra-epitelial
cervical (WHITE et al., 1992).

Em estudo realizado na Dinamarca, com 468 mulheres
submetidas a conizac¢ao a laser para tratamento de neoplasia intra-epitelial
cervical, apenas 12,4% dos casos apresentaram envolvimento das

margens cirurgicas. Estas mulheres foram seguidas com citologia, bidpsia
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e curetagem de canal, sendo que em nove casos houve alteracdo de
algum destes exames, o que provocou a realizagéo de histerectomia em
cinco pacientes. Apenas em uma delas comprovou-se a existéncia de
neoplasia residual (ANDERSEN, NIELSEN, LARSEN, 1990).

Nao obstante o pequeno numero de casos com margem
cirdrgica da conizacdo consideradas proximas, o que impossibilita uma
analise estatistica confiavel, observamos uma diferenca significativa na
porcentagem de neoplasia residual nestes casos, quando comparados aos
com margens comprometidas, o que ndo ocorreu em relacdo aos casos
com margens livres. Isto nos leva a crer que, perante uma paciente com
desejo de preservagao do utero e cujas margens cirurgicas da conizagao
encontram-se livres, porém proximas, a conduta conservadora é
plenamente possivel, sem levar a prejuizo no prognostico da doenca,
desde que haja um seguimento adequado.

Qutro fato importante a ser discutido € a definicdo de margens
livres. Talvez a distancia de 5mm entre o epitélio atipico e a borda de corte
da conizagdo seja excessiva. Procuramos estudar a partir de qual
distancia entre a lesdo e a margem poderia haver relagido com a presenca
de tumor residual no colo ja conizado. Nao foi possivel esta analise, ja que
apenas um dos casos medidos tinha tumor residual na histerectomia e,
neste caso a distancia era préxima de Smm. Todavia, este tipo de
avaliacao € fundamental para que no futuro ndo venhamos a indicar a
retirada do uUtero desnecessariamente, sobretudo em se tratando de

mulher jovem com possibilidade de gravidez.
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Dos 53 casos que apresentavam neoplasia residual na cirurgia
compiementar, em apenas 24 deles (45%) essa lesdo era invasora. Os
demais continham alteracSes intra-epiteliais do tipo NIC Il ou NIC Ii. A
gravidade da lesdo residual parece nao ter relagdo com o
comprometimento das margens cirdrgicas da conizacdo. Entre as
pacientes com margens envolvidas e neoplasia residual na HTA ou WM,
47% apresentavam lesdo microinvasiva. Ja entre os casos com tumor
residual, porém com margens livres (seis pacientes), apenas quatro casos
tinham lesdo invasora. O numero muito reduzido de casos na situacéo

descrita por Ultimo impossibilita qualquer analise estatistica.

Dentre os aspectos estudados, talvez o de maior interesse seja
a associacao encontrada na analise inicial entre infeccao pelo HPV e maior
frequéncia de tumor residual na cirurgia pés-coniza¢do. Embora nao
tenhamos encontrado referéncias na literatura de estudo semelhante,
especificamente com pacientes portadoras de carcinoma microinvasivo, 0s
relatos sobre o papel da infecgdo pelo virus do condiloma na oncogénese
cervical € a natureza multicéntrica das alteragcdes provocadas pelo
Papiloma Virus Humano levou-nos a supor que a presenca de sinais
histoldgicos compativeis com infecgdo pelo HPV estaria associada a um
maior risco de neoplasia residual (SPITZER et al., 1989; RIOU et al., 1990;
WAGATSUMA et al., 1990; ZUR HAUSEN, 1991; SEBBELOQV et al., 1991).

Nossos resultados preliminares, ainda que apontassem para a
existéncia desta associacdo (HPV e tumor residual), demonstraram
também uma associagdo entre presenca de sinais histologicos de infeccao

pelo HPV e maior porcentagem de comprometimento das margens
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cirirgicas da conizagdo, o que nos pareceu bastante légico pelo mesmo
raciocinio da multicentricidade da les&o provocada pelo HPV. Se assim o
fosse, haveria a possibilidade da inter-relagdo HPV e tumor residual nio
ser real, e sim provocada pela maior concentracdo de pacientes
portadoras de infecgdo pelo HPV entre o grupo de margens
comprometidas, sendo este Ultimo o verdadeiro fator predisponente a
presenca de tumor residual. Esta preocupagéo motivou-nos a aprimorar o
tratamento estatistico aplicado aos dados, confirmando a hipétese de que
a influéncia da presenga de sinais histolégicos de infecgdo por HPV, sobre
a persisténcia de les&o residual na peca de HTA ou WM apés conizacéo
por carcinoma microinvasivo do colo uterino, estd condicionada ao

comprometimento das margens cirurgicas no procedimento inicial.

‘Por termos observado associa¢do entre HPV e tumor residual,
causou-nos preocupacdo justamente por estarmos procurando formas de
tornar a adogdo do tratamento conservador mais segura, principaimente
nas pacientes ainda na menacme. lsto porque existem referéncias na
literatura de uma maior incidéncia de Neoplasia Intra-Epitelial Cervical
(NIC) e vulvar (NIV) em idade mais precoce, quando associada a infecgao
pelo HPV (BARBERO et al, 1990; JONES et al, 1990). Em nossa
casuistica, ndo houve diferen¢a na distribuicdo etaria das pacientes com

ou sem sinais de infecgéo pelo HPV.

Recentemente tém surgido tentativas de desenvolvimento de
técnicas que identifiguem com seguranca os casos de cancer cervical
inicial, que poderiam ser submetidos a condutas mais conservadoras

daqueles que seriam considerados mais agressivos € com maior risco de
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disseminagéo e recidiva e que, portanto, deveriam ser abordados de forma
mais radical. Estas técnicas incluem basicamente a andlise do grau de
proliferag&o tumoral através do estudo do DNA celular por citometria de
fluxo, porém tém sido estudadas particularmente em mulheres com E Ib e
E tla da neoplasia. No entanto, os resultados tém sido controversos quanto

ao valor prognéstico deste tipo de avaliagdo.

Nos estudos de KENTER et al. (1990), na Holanda, e de
CONNOR et al. (1993), nos Estados Unidos, realizados através da
determinac@o da ploidia e do indice de proliferacdo das células tumorais
de pacientes com carcinoma epidermoide do colo uterino E Ib e lla
tratadas previamente e, cuja técnica da citometria de fluxo foi executada
em material de bidpsia, de conizagdo e de histerectomia, arquivados na
forma de blocos de parafina, os resultados obtidos ndo demonstraram o
valor prognéstico desta técnica, néo refletindo o comportamento biolédgico

dos tumores estudados, em termos de sobrevida e recorréncia da doenga.

Entretanto, em outro estudo contemporéneo realizado na
Dinamarca, ao se associar a analise do indice de DNA por citometria de
fluxo com o grau de diferenciagdo histologica do tumor, em casos de
carcinoma epidermédide da cérvix E Ib e lla submetidos a histerectomia
radical, observou-se que os casos com baixp indice de proliferacao e alto
grau de diferenciacg&o tinham uma frequéncia de envolvimento ganglionar
significativamente inferior aos casos com alto indice proliferativo e mais
indiferenciados (JAKOBSEN et al., 1990).
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TANAKA (1986) realizou um estudo com o intuito de definir as
diferencas na atividade proliferativa das células nos diversos graus de
displasia, carcinoma “in situ” e carcinoma microinvasivo do colo uterino
através da determinacdoc da proporcdo de células em mitose e da
quantidade de DNA por microespectrofotometria. Os resultados obtidos
para a displasia grave foram em nada distintos do CIS e do carcinoma
microinvasivo, sugerindo que a displasia grave, e ndo as displasias leve e

moderada, sao lesdes precursoras diretas do carcinoma invasor.

Uma outra linha de pesquisa atualmente desenvolvida relaciona
as alteracdes em nivel genético provocadas pela infecgao viral nas células
cervicais, especialmente o HPV. Ja & conhecido o papel das alteracGes de
supressio dos genes p53 e pRB (retinoblastoma) na tumorigénese de uma
forma geral. Os estudos atuais suportam a hipotese de que a inativagéo da
funcdo supressora dos genes p53 e pRB é fundamental na carcinogénese
cervical, o que poderia ocorrer tanto por mutagcdo como por incorporacao
de particulas virais, especialmente HPV (CROOK, WREDE, VOUSDEN,
1991; SCHEFFNER et al., 1991).

Evidéncias em nivel laboratorial fazem crer numa possivel
interacdo sinérgica do virus do herpes genital (HSV-2) com o HPV na
carcinogénese cervical. Tal hipétese encontra respaldo em estudos clinico-
epidemiologicos, onde detectou-se um aumento significativo no risco
relativo para o desenvolvimento da neoplasia, quando a infecgao pelos
dois tipos de virus estava presente. As pacientes com infeccdo apenas
pelo HSV-2 tiveram um RR calculado de 1,2 em contraste com os 4,3 dos

casos com infeccao apenas pelo HPV, e principalmente em comparacao
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com as pacientes com infecgéo por ambos os virus, cujo RR calculado foi
de 8,8 (HILDESHEIM et al., 1991).

Esses dados sdo consistentes com o conceito de que o HPV é
etiologicamente importante na génese do carcinoma epidermdide cervical,
gerando, com isso, uma nova proposta de mudanga na terminologia das
lesdes precursoras da neopiasia cervical. A denominagdo de Neoplasia
Intra-epitelial Cervical (NIC), dividida em trés diferentes graus de
acometimento epitelial (NIC 1, 1l e lll), seria substituida por apenas duas
categorias, denominadas “Squamous Intraepithelial Lesion” (SIL). SIL de
"baixo grau", correspondendo as NIC | ou condilomatose cervical
anteriores; e SIL de "alto grau"”, correspondendo as NIC 1l e lll anteriores,

sendo considerada como leséo precursora do cancer cervical apenas a
Gitima (RICHART, 1990).

Entre nossas pacientes, houve trés casos de recidiva local ou
vaginal, ndo invasiva, da neoplasia. Uma paciente de 48 anos apresentava
a conizagdo um carcinoma microinvasivo extenso la2 (2mm de
profundidade e 4,5mm de extensdo horizontal), com margens cirurgicas
comprometidas, porém sem invasédo vascular. A paciente era cardiopata e
no momento do diagndstico n&o se encontrava em condi¢des clinicas para
complementacédo cirurgica. Foi entdo submetida a tratamento radioterapico
exclusivo. Ap6s dois anos de seguimento apresentou alteragéo de
repeticio na citologia de controle, tendo sido entdo submetida a
histerectomia simples com diagnéstico de CIS residual. Atualmente,

encontra-se sem sinais de doenga ha sete anos.
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No segundo caso, o diagnéstico de microinvasivo la2 (4dmm x
5mm) foi realizado atraves da histerectomia simples, ja que a paciente de
60 anos apresentava a conizagdo apenas CIS com margem
comprometida. Dezessete meses apds a cirurgia, teve citologia oncética
(CO) classe lil de cupula vaginal, tendo sido tratada com cauterizacéo a
laser. Apds seis meses ainda mantinha CO alterada, sendo entdo
submetida a colpectomia, com a demonstragdo de CIS de vagina.

Encontra-se em seguimento normatl ha trés anos e dez meses da cirurgia.

A outra paciente de 59 anos teve diagndstico de microinvasivo
la1 focal através de bidpsia. A conizacdo revelou apenas um CIS, e a
histerectomia simples n&o continha tumor residual. Seis anos apés, a
paciente apresentou recidiva (NIC Il} em cupula vaginal, tendo sido tratada
com colpectomia. Atuaimente, encontra-se sem evidéncia da doenca, apos

mais de 13 anos do diagndstico.

Houve trés casos de recidiva péivica que culminaram com oébito
das pacientes. No primeiro, uma mulher de 52 anos fez uma biopsia
dirigida por colposcopia, cujo diagnéstico era sugestivo de carcinoma
microinvasivo. A conizacao revelou um carcinoma do colo uterino E Ia2
extenso cuja invasdo estromal era de 2mm de profundidade e 7mm de
extensdo horizontal, com émbolos carcinomatosos em espacgos vasculares
e, ainda, margens cirurgicas comprometidas. A paciente foi entdo
submetida a cirurgia Wertheim-Meigs, que demonstrou carcinoma
microinvasivo residual e também metastases em linfonodos pélvicos, tendo
recebido, portanto, tratamento radioterapico complementar. Apés 7,5 anos

de seguimento, apresentou recidiva peélvica e em linfonodos inguinais,
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vindo a falecer em 11 meses, apesar do tratamento quimioterapico
paliativo.

A segunda paciente, de 37 anos, teve também um diagnéstico
por bidpsia sugerindo carcinoma microinvasivo. Na peca de conizagdo ¢
diagnostico definitivo foi de carcinoma microinvasivo focal E a1, com
margens livres e auséncia de invasdo vascular. A paciente foi submetida a
histerectomia simpies, que nac demonstrou neoplasia residual. Trés anos
e sete meses apds a cirurgia, a paciente apresentou recidiva pélvica
invasora, falecendo 1 més depois, sem ter feito nenhum tipo de

tratamento.

Por ultimo, uma mulher de 45 anos, apresentou bidpsia de colo
compativel com NIC Ill, cujo cone revelou carcinoma microinvasivo
extenso E a2 (2,6mm x 3mm de profundidade e extensdo horizontal
respectivamente}) com margens comprometidas, porém sem invasdo
vascular. Conforme rotina do Servigo na época, foi realizada histerectomia
simples, que indicou a presenca de NIC Il residual. Apods seis anos e oito
meses da cirurgia, a paciente apresentou recorréncia pélvica da neoplasia,

com bbito decorrente da doenca em oito meses.

Dos seis casos de evolugdo desfavoravel, quatro deles
apresentavam inicialmente lesbes iocalmente extensas, com mais de 3mm
de profundidade ou de extensdo horizontal, e com envoivimento das
margens cirdrgicas da conizagdo. Quanto a presenga de infeccéo pelo
virus do HPV, dois dos trés casos que apresentaram recidiva vaginal e que

se encontraram livres de doenga apds o tratamento local da recidiva,
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demonstravam sinais desta infeccdo viral em material de bidpsia ou de
conizagdo. Das trés pacientes que tiveram recidiva pélvica com evolugéo
para obito, nenhuma delas apresentou sinais histolégicos de infecgao pelo
virus do HPV. Isto também foi observado por Riou e colaboradores ( com
um maior numerc de casos), que encontraram um prognostico
significativamente desfavoravel nos casos de carcinoma invasivo do colo
uterino, onde ndo se detectou infecgdo concomitante pelo virus do HPV,
em comparacao com aqueles onde foi possivel a detecgdo do DNA-viral
(RIOU et al., 1990).

Dessa forma, a preocupacio causada pela maior tendéncia em
a neoplasia residual pds-conizagado em pacientes portadoras de infecgéo
peilo HPV é suavizada pelo possivel comportamento menos agressivo
dessas lesbes que, mesmo apresentando recidivas, estas sao localizadas,

e muito provaveimente ainda inira-epiteliais, passiveis de tratamento
seguro.

Diante desses dados, podemos supor que a retirada do Utero
para tratamento do carcinoma microinvasivo do colo talvez tenha um papel
secundario, ja que a exérese adequada da lesao, através da conizagéo
com margens de sequranga, parece suficiente para o controle local da
doenca, independentemente das dimensdes da les&o, do seu padréo e da
presenca ou nao de invaséo vascular. Contudo, estes parametros
continuam sendo importantes em relagaoc ao risco de metastases
ganglionares pélvicas, que sabemos estar aumentado quando existe

invasdo vascular e também quanto maiores as dimensdes da lesao,

77



principaimente a profundidade da microinvasdo (BURGHARDT, 1982;
VAN NAGEL JR. et al., 1983; CREASMAN et al., 1985).

Estas consideracdes, aliadas a baixissima ou guase inexistente
freqUéncia de comprometimento parametrial relatada na literatura, nos faz
supor que, diante de pacientes cujo desejo de preservacédo do uUtero é
fundamental, a manutencéo do orgéao € aceitavel, mesmo em casos de
lesGes com mais de 3mm de profundidade ou extensdo lateral da
microinvasao, ou até mesmo em casos com invasdo vascular do estroma
comprovada na conizagdo, podendo-se associar a pesquisa do
comprometimento linfonodal pélvico ao arsenal propedéutico em alguns

GCasos.

Esse raciocinio sé seria valido, guando ndo houvesse
envolvimento das margens cirurgicas da conizacao. Assim, € necessario
que, diante da indicagéo de conizagéo. cirlrgica para diagnéstico definitivo
de microinvasao, o cirurgido tenha em mente a importancia da retirada
total da lesdo com margem de seguranca, para que nao haja
impossibilidade da indicagdo de tratamento conservador e, portanto,

preservacao do Utero para esta paciente.

Por outro lado, nossos resultados indicam haver associacéo de
infecgcdo por HPV com margens cirurgicas na conizagdo comprometidas
por neoplasia. A elevada incidéncia desta infecgdo viral na populagdo
feminina, principalmente entre mulheres jovens, nos faz pensar que, ao
indicar o tratamento conservador para um caso de carcinoma

microinvasivo da cervix, e obrigatorio o controle citoldgico e colposcopico
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periddico e rigoroso, pelo menos até que se conhe¢a adequadamente a

influéncia da infecgéo pelo HPV no prognostico global destas pacientes.

Conhecendo-se melhor os fatores de risco para a persisténcia
de neoplasia residual apdés a conizagdo, bem como o0s aspectos
relacionados a uma probabilidade maior de metastase gangiionar, o
ginecologista estara apto a decidir, caso a caso, quando adotar apenas o
acompanhamento periédico com citologia e colposcopia no controle desta
neoplasia.

Estamos conscientes de que, embora entusiastas da conduta
conservadora, apenas apos o acompanhamento rigoroso e em longo prazo
das pacientes, e através de analise detalhada destas informacées, é que
poderemos estar plenamente seguros do beneficio causado desta conduta

no carcinoma microinvasivoe do ¢olo uterino.
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6. CONCLUSOES

6.1. Ndo se encontrou associagcdo enire persisténcia de neoplasia
residual poés-coniza¢do em relacdo a profundidade, extenséo
horizonta! e aspecto da microinvasdo e, ainda, presenca de

invasdo dos espacos vasculares do estroma cervical.

6.2, Na analise univariada, observou-se um maior risco de lesao
residual no utero conizado quando as margens cirurgicas
dessa conizagdo estavam comprometidas por epitélio neoplasico

e quando havia evidéncias histolégicas de infeccdo pelo

papiloma virus humano.
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6.3. Na analise multidimensional final, observou-se que a
influéncia dos sinais histologicos de infecgdo pelo papiloma
virus humano na persisténcia de tumor residual estava

condicionada ao comprometimento das margens cirurgicas

na conizagao.
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ANEXO 2 - Independéncia Parcial
1° Hip6tese

H, PV pijk = p.j.p.ik

As varidveis margens cirlrgicas na conizagdo e tumor residual s&o
associadas, independentemente de haver ou n&o sinais histologicos de infecgéo pelo
HPV.

X? calculado = 10,63

X2 tabelado = 14,07 Aceita Hg
gl.=7

NS

CONCLUSAQ:

Existe associagéo entre margens cirlirgicas na conizacéo e tumor residual,
porém esta independe da presenga ou ndo de HPV.

2° Hipotese:

HD {margens) .

: pik = p.k. p.ij

As variaveis sinais histolégicos de infecg@o pelo HPV e tumor residual s&o
associados, independentemente de haver ou nao comprometimento das margens
cirtirgicas da conizagéo.

X2 calculado = 48,91

X? tabelado = 12,59 Rejeita H,
gl.=7

p< 0,05

CONCLUSAO:

Existe associagdo entre sinais histolégicos de HPV e tumor residual, e
esta associagio € dependente da varidvel margens cirargicas da conizagao.



ANEXO 3 - independéncia Condicional

1? Hipdtese

Hy, = As variaveis sinais histologicos de infecgao pelo HPV e tumor residual pds-cone
s@o associadas, porém condicionalmente independentes das margens cirurgicas,
quando estas estao livres de neoplasia.

X? calculado = 26,46

X? tabelado = 3,84 Rejeita H,
g.l =1

p < 0,05

2° Hipotese:

Hy, = As variaveis sinais histologicos de infecgédo pelo HPV e tumor residual pds-cone
sé0 associadas, porém condicionalmente independentes das margens cirlirgicas,
guando estas estdo comprometidas.

X2 calculado = 33,52

X? tabelado = 3,84 Rejeita H,
g.l. =1

p< 0,05

3% Hipétese:

Hy = As variaveis sinais histologicos de infeccéo pelo HPV e tumor residual pos-cone
s30 associadas, porém condicionalmente independentes das margens cirurgicas,
guando estas estéo proximas.

X? caleutado = 1,81

X? tabelado = 3,84 Aceita H,
gl =1

NS

CONCLUSAQ:

Existe associagao entre sinais histologicos de infeccdo pelo HPV e tumor residual
condicionada as margens cirurgicas livres € comprometidas, o que nao ocorre com as margens
proximas.



