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Introdugdo: O cancer do colo do utero é causado pela infecgao persistente do papilomavirus humano (HPV), trans-
mitido sexualmente. As lesbes precursoras no tecido intraepitelial precedem por décadas o desenvolvimento de um
cancer invasivo. Exames de rastreamento possibilitam a identificacdo e tratamento destas lesdes precursoras sendo a
exérese da zona de transformagdo (EZT) o principal método utilizado para o tratamento. Esta técnica é eficaz, porém
quando empregada em mulheres em idade fértil sem prole constituida pode comprometer o sucesso de gestagdes fu-turas.
Objetivo: avaliar o impacto de fatores de risco como a idade, o tempo entre sexarca (o inicio da vida sexual) e EZT e o nu-
mero de parceiros no volume de colo uterino excisado. Material e Métodos: Neste trabalho realizamos um estudo
retrospectivo com analise de dados de 107 mulheres em idade fértil que foram submetidas a tratamento de neopla-sia
intraepitelial cervical de alto grau (NIC 3) por EZT. Resultados: Mulheres acima de 30 anos apresentaram maior volume
sendo que pior resultado foi do o grupo de faixa etaria entre 31 e 35 anos apresentou média de volume de 4.86 cm?
(p=0.016), diferenca significativa comparando ao grupo de mulheres com menos de 25 anos. O periodo entre sexarca e a
EZT acima de 15 anos apresentou forte relagdo com volumes de colo uterino excisado acima de 3 cm3 (p=0.0002). O
nuamero de parceiros ndo apresentou nenhum impacto significativo no volume de colo uterino excisado. Conclusao: O
rastreamento do colo do Utero € um método preventivo efetivo que impactou positivamente o nimero de ébitos de mulheres
por cancer cervical nas ultimas décadas. Contudo, o super tratamento de lesdes utilizando método de EZT é um motivo de
preocupacao, pois pode acarretar prejuizos obstétricos quando realizados em mulheres de idade fértii sem prole
constituida. Portanto, fatores como idade, prole e risco de progressdao devem ser analisados com cautela antes da
utilizagao desta técnica.

Palavras-chave: neoplasia intraepitelial cervical, cancer cervical, colo uterino, rastreamento do colo uterino,
Papanicolaou

Introduction: Cervical cancer is caused by the persistent infection of the human papillomavirus (HPV), transmitted sex-
ually. Precursor lesions in intraepithelial tissue precede the development of an invasive cancer by decades. Screening
exams allow the identification and treatment of these precursor lesions, with the excision of the transformation zone
(EZT) being the main method used for the treatment. This technique is effective, but when used in women of
childbear-ing age without established offspring, it can compromise the success of future pregnancies. Objective: To
assess the impact of risk factors such as age, time between sexarche (the beginning of sex life) and EZT, and the
number of partners on excised cervix volume. Material and Methods: In this work we performed a retrospective
study with data analysis of 107 women of childbearing age who underwent treatment for high-grade cervical
intraepithelial neoplasia (CIN 3) by EZT. Results: Women over 30 years old presented greater volume, the age group
between 31 and 35 years old presented an average volume of 4.86 cm?® (p=0.016), a significant difference compared
to the group of women under 25 years old. The period longer than 15 years between sexarche and ETZ showed a
strong relationship with volumes above 3 cm?® (p=0.0002). The number of partners had no significant impact on
the volume of excised cervix. Conclusion: Cervical screening is an effective preventive method that has positively
impacted the number of deaths of women from cervical cancer in recent decades. However, overtreatment of
lesions using the EZT method is a matter of concern, as it can cause obstetric losses when performed on
women of childbearing age without constituted offspring. Therefore, factors such as age, offspring and risk of
progression should be carefully analyzed before using this technique.
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O céancer do colo do utero é causado por
uma infecgao persistente do papilomavirus hu-
mano (HPV), cuja principal via de transmissao
€ o contato sexual. A presenca persistente do
virus causa lesdes no tecido intraepitelial cer-
vical que tende a progredir apés uma ou mais
décadas para um cancer invasivo (WHO, 2019).
Segundo a Agéncia Internacional de Pesquisa
sobre Cancer (IARC) existem 12 subtipos virais
com maior potencial carcinogénico para o colo
uterino, sendo HPV 16 e 18 os mais frequentes
( WHO, 2012). Atualmente a vacinagao contra
o HPV é o método de prevencao primario do
cancer cervical, entretanto a imunizacdo das
adolescentes nao exclui a necessidade de ras-
treamento em mulheres adultas.

O exame de Papanicolaou ou colpocito-
logia oncética, continua sendo umas das princi-
pais ferramentas de rastreamento na prevengao
secundaria. A Organizagdo Mundial da Saude
(OMS) determina que o rastreamento de mu-
Iheres sexualmente ativas seja iniciado aos 25
anos e interrompido aos 64 anos. A periodicida-
de deve ser trienal, apdés dois exames normais
consecutivos realizados com intervalo de um
ano (INCA, 2016). O exame de Papanicolaou
avalia a morfologia das células coletadas do
epitélio cervical para identificacdo das lesbes
precursoras. A classificacao das alteracdes ci-
tologicas € determinada pelo sistema Bethes-
da (NAYAR; WILBUR; PINTO, 2018), sendo
as lesdes de baixo grau ou LSIL (Low-grade
squamous intraepithelial lesion) sugestivas de
infeccao pelo HPV, estas lesbes tendem a re-
gredir espontaneamente. As lesdes de alto grau
ou HSIL (high-grade squamous intrepithelial
lesion) sdo consideradas precursoras do can-
cer cervical e devem ser avaliadas e tratadas
adequadamente para impedir a progressao. O
rastreamento é realizado nas unidades de aten-
¢ao basica a saude e possibilita diagnostico de
alteracdes celulares e encaminhamento des-
sas mulheres para avaliagbes complementares
como colposcopia e bidpsia.

Na colposcopia o colo uterino é avaliado
com auxilio de lentes de aumento e reagentes
para identificacdo da zona de transformacao (ZT),
uma regiao localizada entre o epitélio cilindrico e
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escamoso na qual ocorre o processo de meta-
plasia (ZANINE, 2021). Nessa regiao sao en-
contradas a maioria das lesdes precursoras e
carcinomas cervicais (BHATLA et al., 2018).

A técnica de exérese da zona de trans-
formacgao (EZT) é utilizado para o tratamento
de lesbes precursoras, consiste em um proce-
dimento eletro cirurgico que remove o tecido le-
sionado, um método considerado muito eficaz
(FLANNELLY et al., 1997). Entretanto, a utiliza-
cao desta técnica no tratamento de mulheres
muito jovens podem causar desfechos obsté-
tricos negativos, uma vez a remogao de volu-
mes maiores do colo (ectocervice) e do canal
endocervical pode acarretar em disfungdes na
fertilidade e na gestacdo. Estudos demostram
que os tratamentos excisionais estdo associa-
dos a aumento do risco de trabalho de parto
prematuro (BRUINSMA; QUINN, 2011), abortos
espontaneos no segundo trimestre e prejuizos
obstétricos mais graves de acordo com aumen-
to do volume do colo excisado (KYRGIOU et
al., 2014, 2016) sendo consequéncias desagra-
daveis para mulheres em idade fértil sem prole
definida.

O inicio da vida sexual em idade precoce,
a multiplicidade de parceiros sexuais, a multipa-
ridade, o tabagismo e o uso de contraceptivos
orais sao considerados fatores de risco para o
desenvolvimento de cancer cervical
(APPLEBY et al., 2006, 2009). Neste estudo
foram avaliados os fatores: idade no momento
do diagnéstico da leséo precursora, o intervalo
entre a sexarca (inicio da vida sexual) e a
realizacdo de EZT e o numero de parceiros
sexuais, com intuito de identificar se estes
fatores podem impactar no volume de colo
uterino  removido.e  possiveis  prejuizos
obstétricos futuros.

Realizou-se um estudo retrospectivo de
levantamento de dados, o grupo em estudo
foram mulheres em idade fértil na faixa etaria
de 18 a 40 anos diagnosticadas com neoplasia
intraepitelial grau 2 e 3 e submetidas a trata-
mento por exérese da zona de transformacéao
(EZT), de julho de 2017 a dezembro de 2019 no
Instituto de Prevencao de Cancer Ginecoldgico
do Hospital Amaral Carvalho (HAC), Jahu, Sao
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Paulo, Brasil. Todos os dados foram obtidos de
uma planilha fornecida pela coordenacéao do se-
tor, da qual n&o constava nenhum item de iden-
tificagao das pacientes, mantendo-as em anoni-
mato. Este estudo foi aprovado pelo comité de
ética e pesquisa da Fundacdo Doutor Amaral
Carvalho, numero do parecer: 4.443.102 em 07
de dezembro de 2020.

A coleta de dados foi organizada pela
data de realizacdo do procedimento. Foram
analisados os seguintes fatores, idade ao reali-
zar o tratamento, intervalo de tempo (em anos)
entre a sexarca e o tratamento, o numero de
parceiros sexuais e o volume (em cm?®) da peca
cirurgica fixado em formaldeido 10%.

Para andlise do fator idade no momento
do tratamento, as pacientes foram classificadas
por faixas etarias: menor que 25, de 26 a 30, de
31 a 35 e de 36 a 40 anos. Quanto ao numero
de parceiros foram considerados: até 2, entre
3 e 9, 10 ou mais. O volume da pega cirurgica
removida foi mensurado apés fixacdo em formol
a 10%, utilizando o calculo (Comprimento (cm)
x Largura (cm) x Profundidade (cm)). Para as-
sociacdo com periodo de sexarca os volumes
foram classificados em: menos que 3cm3, 3 a6
cm?, acima de 6 cm?® (KHALID et al., 2012).

Analises uni e bivariadas foram reali-
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zadas, utilizando teste T de Student e Qui?
respectivamente. A regressao logistica foi
implementada para ambas as variaveis
preditoras. Todas as analises inferenciais foram
bi caudadas, considerando p <0.05.

No periodo de julho de 2017 a dezembro
de 2019 um total de 245 mulheres na faixa eta-
ria de 18 a 40 realizaram tratamento de NIC
2 por EZT no Instituto de prevencao — HAC.
Des-tas 138 mulheres foram excluidas devido a
falta de informacao sobre as medidas da peca
cirur-gica. Um total de 107 pacientes foram
incluidas nas analises, o diagndstico
histoloégico de NIC 3 foi confirmado na maioria
dos casos, como mostra na tabela 1.

Referente a faixa etaria 85% das pacien-
tes que passaram por tratamento de no servigo
de prevencgao ginecoldgica tinham idade acima
dos 25 anos, a média de idade foi de 31
anos (tabela 1). Na figura 1 €& possivel
observar a fre-quéncia relativa das pacientes
por faixa etaria.

Tabela 1. Média de idade, numero de parceiros sexuais e porcentagem de pacientes por tipo de lesédo

.. Tipos de lesédo

Variavel - ; ;
Meédia Min Max Mediana

Idade na EZT 31 19 40 31

Idade de sexarca 15 12 20 15

N° de parceiros sexuais 8 1 50 4
Tipo de lesao precursora NIC 2 NIC 3 NIC 3 + Adenocarcinoma

N° pacientes (%) 5(4,7%)| 101 (94,4%) 1(0,9%)
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Figura 1. Histograma representando frequéncia relativa das pacientes por faixa etaria no momento do tratamento por

EZT
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3. 1 Idade e volume de colo excisado

Foi observado que as pacientes com ida-
de de 31 a 35 anos apresentaram volumes de
colo uterino excisado significativamente maio-
res comparado aos grupos com menos de 25 e

de 25 a 30 anos, p= 0.016 e p= 0.023, respec-
tivamente. No entanto, em mulheres com mais
de 36 anos nao apresentaram diferenca em re-
lagdo as mulheres mais jovens como mostra no
grafico bloxplot (Figura 2).

Figura 2. Bloxplot mostra a diferenca de volume de colo uterino excisado entre os grupos etarios. E possivel observar
diferenca significativa entre o grupo de mulheres de 31 a 35 com as que possuem menos de 30 anos. *p <0.05 nivel

de significancia.
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A média de volume geral da pega

cirurgica foi 3.6 cm3 (DP= 2.73 cm3, mediana

3.10 cm3). Foi ob-servado maior volume nas
mulheres de 31 a 35 anos, com diferenca

estatisticamente significativa quando
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as mulheres com menos de 25 anos (p=
0.016), como mostrado na tabela 2.
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Tabela 2. Volume (cm3) da pega cirdrgica comparado a idade no momento do tratamento. Valores de média, minimo
(Min), maximo (Max) e desvio padréo (DP) do volume da peca cirurgica nas diferentes faixas etarias, *p <0.05 nivel de
significancia.

Idade N° Min Max Média DP P
<25 16 0.50 7.80 2.83 2.00
25-30 34 0.24 9.25 3.39 2.67 0.794
31-35 30 1.12 12.60 4.86 3.15 0.016*
36-40 27 0.68 9.60 3.87 2.34 0.143
3.2 Periodo entre sexarca e EZT apresenta forte relacdo com volumes maiores

que 3 cm?. Entretanto, este fator apresentou
A idade média de inicio da vida sexual foi menor impacto em volumes maiores que 6 cm?,
de 15 anos (tabela 1). Foi observado que o pe- como mostra na figura 3.
riodo entre sexarca e EZT superior a 15 anos

Figura 3. Bloxplot mostra tempo de sexarca e volume (cm3) de colo excisado. O tempo entre se-
xarca e EZT superior a 15 anos apresentou impacto nos volumes entre 3 e 6 cm3, sendo significa-
tivo quando comparado a volumes menores que 3 cm3. *p <0.05 nivel de significancia.
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Neste estudo identificou-se uma tendéncia de aumento no volume de colo excisado com o
aumento de tempo entre sexarca e a realizagao do tratamento por exérese (Figura 4).
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Figura 4. Modelo de regresséo linear simples do volume total (cm3) pelo tempo em anos, mostra uma correlagao
positiva entre a variavel volume e periodo entre a sexarca e EZT (R? = 0.035, r = 0.187, p=0.054). Existe uma tendén-
cia entre aumento do volume com aumento de tempo entre sexarca e EZT. Entretanto, foi observado uma importante

disperséo dentro do modelo.

“Wolume Total cm3

— Modelo
(95%)

3.3 Volume excisado e nimero de
parceiros

Nao observamos impacto significativo do
numero de parceiros sexuais no volume exci-
sado. A média geral foi de 8 parceiros sexuais
(tabela 1). Entre as mulheres que tiveram até 2
parceiros sexuais a média de volume de colo
excisado foi de 3.86 cm?®, mediana 3.50 cm?® e
DP 2.39. Para mulheres que tiveram entre 3 a
9 parceiros sexuais, a média de volume foi de
3.86 cm?, mediana 2.87 cm® e DP 2.73. Ja nas
mulheres que tiveram 10 ou mais parceiros se-
xuais a média de volume foi 2.53 cm?®, mediana
2.3 cm3e DP 2.95. Nao foi identificada diferenca
estatisticamente significativa entres os trés gru-
pos (p= 0.556, Kruskal Wallis).

Mulheres com menos de 25 anos, ape-
sar da maior prevaléncia de infecgéo pelo HPV,
desenvolvem lesGes de baixo grau com ten-
déncia a regressao espontanea. Entretanto,
em mulheres acima desta faixa etaria a persis-

Tempo (Anos)

Intervalo de confianca

Intervale de confianga
{Obs 95%)

téncia da infecgdo por subtipos oncogénicos
pode ocasionar o desenvolvimento de lesdes
de alto grau (WHO, 2007). O tratamento exci-
sional € uma forma de prevenir a progressao
de lesbes precursoras para um cancer cervical
invasivo. No entanto, a principal preocupacao
ao submeter mulheres em idade fértil a este
tratamento é a ocorréncia de desfechos
obstétricos desfavoraveis, principalmente para
aquelas que nao possuem prole constituida.

Neste estudo, foi analisado o impacto da
idade, do tempo entre a sexarca e o tratamento
por EZT e do numero de parceiros sexuais no
volume de colo uterino excisado no tratamento
de lesdes intraepiteliais de alto grau (HSIL). Es-
tes fatores de risco para o cancer cervical séo
corroborados por estudos anteriores (APPLE-
BY et al., 2006, 2009).

O grupo de mulheres inclusas neste estu-
do apresentaram idade média da sexarca de 15
anos, o que é considerado um inicio de vida se-
xual bastante precoce. Identificou-se uma forte
relacdo entre os maiores volumes de colo exci-
sado com periodo entre a sexarca e o tratamen-
to por EZT superior a 15 anos. Este fato pode
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ser relacionado ao maior tempo de exposicao
do colo uterino a infec¢ao pelo HPV e a histdria
natural da doenca. Um estudo de meta-analise
mostrou que mulheres com inicio de vida sexual
precoce entre 15 e 19 anos possuem um risco
acumulativo de 43% de adquirir uma infeccao
por qualquer subtipo de HPV apds cinco anos,
enquanto mulheres de 30 a 44 anos tém me-
nos de 25% de chance de infec¢cdo (BOSCH et
al., 2008). Além disso, a sexarca antes dos 18
anos aumenta o risco de cancer cervical invasi-
vo (BGONZALEZ; GREEN, 2007; MATOS et al.,
2005).

O inicio da vida sexual precoce é um fa-
tor de risco que apresentou um importante im-
pacto no tamanho da lesdo, avaliado indireta-
mente pelo volume de colo excisado. Embora
a pega cirurgica sofra retragao apos fixacédo em
formaldeido podendo alterar o tamanho e o vo-
lume da peca a fresco. Estudos retrospectivos
também utilizaram dados de medidas forneci-
das por laudo histopatolégico apés fixagcdo em
formaldeido (CHEVREAU et al., 2017; KHALID
et al., 2012). Para obtencédo de medidas e volu-
me reais as dimensdes do espécime deveriam
ser mensuradas no momento do procedimento
antes da fixacdo em formaldeido ou por técnica
de deslocamento de fluido em tubo graduado
(DEMARQUET et al., 2019).

Foram observados volumes de colo exci-
sado maiores em mulheres com mais de 30 anos
sendo a maior média de volume equivalente a
4.86 cm?® nas mulheres entre de 31 a 35 anos.
Estes dados podem ser relacionados a uma
menor preocupac¢ao em relagdo ao tamanho da
alca utilizado procedimento de exérese, uma
vez que a maioria das mulheres dessa faixa no
caso deste estudo ja possuia prole constituida.
Varios estudos mostraram que os tratamentos
excisionais aumentam o risco de trabalho par-
to prematuro, ruptura prematura de membrana
(MAINA et al., 2019) e baixo peso ao nascer
(ARBYN et al., 2008). A profundidade da exci-
sao maior que 12 mm e o volume de colo maior
que 6 cm?® também foi associada com aumento
de ocorréncia de eventos obstétricos (KHALID
et al., 2012). Entretanto, tivemos dificuldade de
encontrar outros estudos que correlacionasse a
ocorréncia de eventos obstétricos com volume
de colo excisado.
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Os dados anteriormente discutidos, cor-
roboram com as Diretrizes Brasileiras e Euro-
peias (IARC, 2007; INCA, 2016) que orientam
o inicio do rastreamento apds os 25 anos, uma
vez que Os riscos e prejuizos obstétricos podem
ser muito piores ao tratar mulheres desta faixa
etaria (GONZALEZ; GREEN, 2007). O inicio de
rastreamento em idade mais tardia pode evitar
tratamentos excessivo e prejuizos obstétricos
neste grupo.

Neste modelo de estudo, o numero de
parceiros sexuais nao apresentou impacto no
tamanho da lesdo. Em contrapartida, estudo
demonstrou que ter mais de 5 parceiros sexuais
durante a vida esta associado a um maior risco
de infecgao por HPV em mulheres mais jovens,
além de uma correlacdo com desenvolvimento
de lesao intraepitelial de alto grau (HSIL) em
mulheres mais velhas.(REMSCHMIDT et al,,
2013)

Nossos dados sugerem que os principais
fatores de risco preestabelecidos para o cancer
do colo do utero, nao sao preditores do tamanho
das lesdes e consequentemente ndo tem rela-
¢ao com risco de remogao de grandes volumes
de colo no tratamento das lesdes precursoras.

Nés ndo avaliamos a detecgdo de DNA
do HPV por técnicas moleculares, mas esta me-
todologia esta sendo amplamente utilizada em
outros paises como rastreamento. Entretanto,
ainda nao temos esta técnica no Sistema Unico
de Saude (SUS) no Brasil. Algumas recomen-
dacdes foram elaboradas para complementar
as Diretrizes Brasileiras, sugerindo a utilizagao
do teste de reagcdo em cadeia da polimerase
(PCR) para diagnéstico do DNA-HPV em mu-
Iheres acima de 30 anos em situagdes definidas
(ZEFERINO et al., 2018). Dentre os principais
beneficios da utilizagdo do teste de DNA-HPV
no rastreamento seria possibilidade de identifi-
car as mulheres com alto potencial para o de-
senvolvimento de lesdes antes que elas acon-
tecam de fato. Atualmente o American Cancer
Society (ACS) atualizou suas diretrizes suge-
rindo o adiamento do inicio do rastreamento do
cancer de colo de utero de 21 para 25 anos,
utilizando a pesquisa de HPV como o método
inicial, que anteriormente consistia em rastrea-
mento a cada trés anos utilizando apenas o col-
pocitoloégico, e a pesquisa do HPV combinado
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com o Papanicolaou (co-test) a cada cinco anos
como o método de triagem para mulheres entre
30 e 65 anos (AMERICAN CANCER SOCIETY,
2019). Outro ponto positivo € a possibilidade de
reduzir o numero de atendimentos sem preju-
dicar a qualidade do rastreamento destas mu-
Iheres, uma vez que a recomendacgao de perio-
dicidade para teste de DNA-HPV seria a cada
cinco anos.

Neste estudo obtivemos dificuldade no
levantamento de dados das pacientes utilizan-
do como base de dados planilhas preexistentes
fornecidas pelo servigo de Prevencédo de Can-
cer Ginecoldgico, visto que nos deparamos com
informagdes incompletas nos dados anatomo-
patolégicos. Por este fato, nosso estudo pode
ter sido prejudicado devido tamanho amostral
relativamente pequeno e a falta de dados. Ape-
sar disso, demonstramos que a realidade do
nosso programa de rastreamento enquadra-se
nas atuais recomendagdes seguidas mundial-
mente.

O rastreamento do colo do utero é um
método preventivo efetivo que impactou positi-
vamente o numero de oObitos de mulheres por
cancer cervical nas ultimas décadas. Contudo,
o super tratamento de lesdes utilizando método
de EZT é um motivo de preocupacao, pois pode
acarretar prejuizos obstétricos quando realiza-
dos em mulheres de idade fértil sem prole cons-
tituida. Portanto, fatores como idade, prole e
risco de progressdo devem ser analisados com
cautela antes da utilizacao desta técnica.

As mulheres na faixa etaria entre 31 a
35 anos apresentaram os piores resultados
quanto ao volume de colo excisado no
tratamento de HSIL, assim como o grupo que
apresentava periodo maior que 15 anos entre
sexarca e tratamento da lesdo. Ja os numeros
de parceiros sexuais nao apresentaram
impacto signi icativo neste estudo.

Devido a diiculdade na obtencdo dos
da-dos pesquisados nas planilhas do
programa de prevengdo, reforca-se a
necessidade de uma anamnese completa
com um preenchimento adequado das
informacdes colhidas durante a consulta e
tratamentos para realizacao de estu-
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dos futuros.
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