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A regeneracao do colo uterino apds tratamentos
excisionais das neoplasias intraepiteliais cervicais:
repercussoes futuras

Uterine cervix regeneration after excisional
treatmentfor cervical intraepithelial neoplasia: future implications
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Os tratamentos excisionais para as neoplasias intraepiteliais cervicais podem

ter como consequéncia o trabalho de parto prematuro e a colposcopia inadequada em decorréncia da estenose
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Neoplasia Intraepitelial Cervical evitar o tratamento desnecessario das lesoes, as cauterizacdes profundas e as suturas em demasia, bem como

orientar a paciente sobre o periodo de tempo que devera ser aguardado antes de uma possivel gestacao.

do canal cervical, além da possibilidade de comprometimento da resposta imune aferente contra novas lesoes.
Algumas escolhas feitas pelo cirurgido podem otimizar o processo cicatricial e minimizar esses efeitos. Sao elas:
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Excisional treatments for cervical intraepithelial neoplasia may result
in preterm labor and inadequate colposcopy, as a consequence of cervical canal stenosis, in addition to the
possibility of reducing the afferent immunologic response against new lesions. Some choices made by the
surgeon can optimize the healing process and minimize these effects, such as: avoiding unnecessary treatment
of the lesions, deep cauterizations and excessive sutures, as well as advising the patient about the proper time
to wait before a possible pregnancy.
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Introducao

Resultados

O carcinoma de colo de dtero € a segunda neoplasia que
mais acomete a mulher brasileira, com cerca de 5.160 ébitos
registrados em 2011 e sendo esperados 15.590 novos casos
em 2014. A histdria natural desta doenga € longa e tem seu
infcio com as formas pré-invasoras, as quais sdo passiveis de
abordagens terapéuticas conservadoras, com uma taxa de cura
em torno de 97%. A conizacdo é o procedimento de escolha
para o tratamento das neoplasias intraepiteliais cervicais.
Sua realiza¢do sob a forma de cirurgia de alta freqiiéncia é a
forma mais frequentemente utilizada. Entretanto, a conizagio
com bisturi frio é a modalidade mais apropriada nos casos
de doenca glandular e microinvasora, quando a avaliagdo das
margens é fundamental' (B).

Nos meses subseqiientes ao tratamento, um complexo e
pouco elucidado processo de cicatrizagdo e de regeneracdo se
desenrola.Ao término deste, o colo deve ser capaz de reassu-
mir seu papel no futuro reprodutivo da paciente, ter o seu
sistema imune competente, evitando o surgimento de novas
lesBes,além de possibilitar a coleta de um esfregaco citol6gi-
co e um exame colposcépico adequados para a identificagdo
precoce de novas lesdes.

Uma andlise criteriosa de algumas varidveis que atuam di-
retamente no procedimento cirdrgico se faz necessaria para que
ndo ocorram consequéncias nefastas, tanto no dmbito da esfera
reprodutiva, quanto no que concerne ao rastreio do cincer de
colo de utero.

A presente revisio tem como objetivo identificar as prin-
cipais consequéncias de um processo cicatricial ndo ideal apds
procedimentos excisionais utilizados para o tratamento das lesdes
intraepiteliais cervicais, bem como estabelecer o papel que cada

varidvel cirtrgica desempenha neste processo.

Métodos

Trata-se de uma revisdo bibliogréfica realizada ao longo do
ano de 2013,de publicacdes entre 1986 e 2013, utilizando as
seguintes bases de dados: Medical Literature Analysis and Retrie-
val System onLine (MEDLINE), por meio do Public MEDLINE
(PubMed), Scientific Electronic Library (SciELO), Literatura
Latino-Americana e do Caribe e Ciéncias da Satide (LILACS).
Para alcancar os objetivos deste estudo, foram pesquisadas as
seguintes palavras-chave “Cervix Regeneration”,“Cervix Healing”,
“LEEP Complications”, “Conization and Preterm Birth”, “Cervix

Stenosis” “Cervix and Langerbans Cells”.

Ao todo foram localizados 51 artigos correlacionados ao
tema. Desses, 25 foram selecionados e estudados, entre eles
um guideline e duas revisdes sistemdticas. Na auséncia de revi-
sOes sistemdticas e metandlises, vérios artigos de revisdo foram
encontrados, dentre os quais foram selecionadas quatro que
se adequavam melhor ao tema. Além desses, foram avaliados
ainda quatro estudos caso-controle e dois estudos de coorte.
Demais estudos observacionais, sendo trés retrospectivos e sete
prospectivos analiticos, também foram incluidos na avaliagdo.
Além disso, foram considerados comentdrios e cita¢des contidos

em livros consagrados de colposcopia.

Discussao

Trabalho de Parto Prematuro

Tradicionalmente, o histérico de coniza¢do se correlaciona
com prematuridade e com aumento da morbidade perinatal®* (A).

Os principais fatores apontados para isso sdo a falta de sus-
tentagdo mecanica, questdes imunoldgicas e, recentemente, a
expressdo da qualidade do coldgeno (principalmente o coldgeno
tipo I) do tecido cicatricial®>>¢ (B).

A sustentagdo mecanica estd diretamente relacionada ao volume
cervical, cujo processo de regeneracdo depende diretamente da
quantidade de tecido excisado. Dessa forma, o comprimento do
cone, o volume excisado e a espessura do espécime sio frequen-
temente apontados como fatores de risco para prematuridade
em diferentes trabalhos®’ (A).

Conforme o volume excisado, dentro de um periodo
de 6 a 12 meses apds a conizacdo, a regenera¢do terd re-
cuperado parcialmente ou completamente o comprimento
cervical®'® (B). Alguns autores apontam o tempo entre a
Exérese da Zona de Transformacgio (EZT) e a gestagdo como
um fator de risco para trabalho de parto prematuro, dizendo
ser recomenddvel aguardar um periodo de 12 meses para
uma gestacio®’1112 (B).

Aredug¢do do muco cervical, causada pela remogio das
glandulas endocervicais no procedimento cirirgico, leva a
modifica¢do da microbiota vaginal e redu¢do dos mecanis-
mos antimicrobianos de defesa!>!* (B). Apesar de ndo haver
estudos avaliando especificamente a resposta imunolégica
em um colo previamente conizado, sabe-se que um am-
biente inflamatério cervical relativamente hiporesponsivo
no inicio da gravidez leva a um risco maior de trabalho de

parto prematuro®’ (B).
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Colposcopias e Citologias Insatisfatdrias

A amostragem cervical para citologia oncética fica prejudica-
da nos casos em que a cicatrizagdo cervical evolui para estenose
importante, pois esse fator muitas vezes impossibilita a coleta
de material endocervical.

Dunn et al. avaliaram a citologia de 1.190 mulheres subme-
tidas a EZT e encontraram auséncia de células endocervicais em
13,64%, na primeira consulta de seguimento. Ao comparar com
citologias do grupo controle provenientes de mulheres da populagio
geral, a taxa de auséncia de células endocervicais foi de 7%'° (B).

Algumas alteragdes do colo uterino decorrentes de intervengoes
excisionais podem causar problemas para o exame colposcépico
pela dificuldade na visualiza¢do da jung¢do escamo-colunar, cau-
sada pela fibrose do tecido conjuntivo.

A literatura relata maiores taxas de estenose de canal cervical
decorrentes da conizagdo com bisturi de ldmina fria. Este fato se
deve provavelmente as suturas que fixam a mucosa vaginal sobre
o leito da cratera e levam a juncéo escamo-colunar para dentro do
canal cervical.Esse efeito pode ser minimizado quando tais suturas
ndo sdo realizadas. £ o que Rimailho et al. evidenciaram ao ndo
realizar suturas em 118 procedimentos, obtendo hemostasia pelo
uso de tampao vaginal embebido em solu¢do de Monsel. No
seguimento, 6 meses depois, conseguiram uma taxa de 90% de
colposcopias adequadas'’ (B).

Da mesma forma, o epitélio regenerativo que recobre o colo do
ttero podera causar dificuldades no exame colposcépico pela presenca
de células com ndcleos grandes e cromatina densa, que se traduzirao

em imagens acetobrancas, passiveis de erros de interpretacao'® (B).

Estenoses e Escleroses

A esclerose se forma apds um processo inflamatério importante
que tenha provocado uma necrose, quando entdo a reparagio dos
tecidos é feita as expensas de modificacdes do tecido conjuntivo
com altera¢Oes na vascularizagao do mesmo, sendo que o epi-
télio que se encontra acima deste tecido terd menor aporte de
nutrientes, o que causard uma fragilidade epitelial acompanhada
de ulceracdes frequentes. Ao longo de vdrios anos, a esclerose fard
aparecer a estenose progressiva do orificio cervical externo'® (D).

Os procedimentos excisionais requerem a hemostasia do coto
cirtrgico, que geralmente € realizada através da eletrocauteri-
zagdo, sendo que os danos térmicos decorrentes desta etapa sio
imprevisiveis em todos os tecidos. O epitélio glandular, por
possuir uma tnica camada celular, é mais vulneravel a qualquer
tipo de agressdo. Devido a esta caracteristica do epitélio, o dano
térmico atinge maiores proporgoes.

A estenose cervical assume importancia particular, tanto

pelas repercussdes clinicas a ela associadas (hematometra e

infertilidade), como pelas limita¢bes no rastreio do cincer
de colo de ttero.

A incidéncia da estenose € varidvel, pois é dependente da técnica
cirtrgica empregada. Além disso, a sua real incidéncia é muito con-
troversa na literatura, pois os estudos s30 na maioria retrospectivos,
com uma amostragem pequena, além de ndo obedecerem a um padrio
regular de medidas do que seria reconhecido como estenose. Alguns
autores se utilizam de critérios clinicos para o diagndstico desta en-
tidade, enquanto outros levam em conta a medida do didmetro do
canal cervical através do uso das velas de Hegar, sendo considerado a
de ndmero 2 como ponto de corte. Deste modo, a incidéncia estimada
de estenose na literatura varia de 1 a 7,66%'%%° (B).

Monteiro et al. ndo encontraram nenhum fator de risco
especifico para o processo estenético do colo uterino, porém
observaram um nivel de significincia limitrofe em relagdo as
complicacdes hemorrdgicas peri- e pés-operatérias® (B).

A influéncia especifica dos fatores hormonais na génese deste
achado € ainda incerta.Porém, a relagéo estrogénio-progesterona
tem grande influéncia na arquitetura do tecido conjuntivo,
pois quanto maior for esta relacdo, mais permedvel é a cérvice,
tornando o tecido conjuntivo mais frouxo.

Nesta linha de pensamento, Martorosian et al. entrevistaram
257 mulheres submetidas a EZT quanto ao método contraceptivo
utilizado. Foram incluidas 127 dessas pacientes, pois completa-
ram um minimo de 1 ano e 6 meses de seguimento. Dessas, 22
faziam uso de medroxiprogesterona de depdsito, e 105 usavam
outros métodos contraceptivos. A incidéncia de estenose cervical
no grupo de usudrias de medroxiprogesterona de depésito foi de

41%, enquanto no grupo das ndo usudrias, foi de apenas 16%*' (B).

Resposta Aferente Contra Novas Lesdes

Ap6s o processo de cicatriza¢do cervical estar completo,
o mesmo deve ser capaz de manter um ambiente imunolé-
gico favordvel para o combate a novas lesdes causadas pela
infec¢do pelo HPV.

As células de Langerhans sdo o componente aferente da
resposta imune, e Bonilla et al. sugerem que a densidade das
células de Langerhans desempenhem um papel fundamental
contra a génese do cincer cervical, e que sua supressdo favorece
o desenvolvimento desta doenga?*** (B).

Campaner et al. compararam a densidade de células de Langerhans
em dreas correspondentes a neoplasia intraepitelial cervical grau 3
(NIC 3) e em regides de epitélio sadio da mesma pega cirdrgica.
Como grupo controle, utilizaram amostras cervicais provenientes
de uteros histerectomizados por miomatose uterina, com colpo-
citologia oncética e colposcopia negativas prévias a cirurgia. Seus

resultados encontraram uma densidade significativamente maior
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nas dreas de NIC 3 do que nos controles. Os autores acreditam que
as células de Langerhans migram para as dreas de alterac¢do epitelial
em uma tentativa de inibir a evolugdo da neoplasia intraepitelial.
O tabagismo ndo pareceu interferir nesta migragio* (B).

Camara e Simdes demonstraram que a densidade de células
de Langerhanspds-cauterizagdo cervical é significativamente

menor do que na pré-cauteriza¢io® (B).

Consideracdes Finais

Ap6s cuidadosa andlise das maltiplas varidveis envolvendo os
procedimentos de conizagdo, podemos concluir que determinadas
condutas por parte do cirurgido poderiam otimizar o processo
cicatricial do colo uterino:

e Evitar o tratamento desnecessdrio ou 0 muito agressivo, pois
quanto menor a quantidade de tecido excisado, melhor e mais
completo serd o processo regenerativo do colo uterino, e as al-
teragdes do comprimento deste serdo minimas, ndo interferindo

de maneira negativa no progndstico obstétrico da paciente.

Leituras suplementares

e Evitar o uso eletrocoagulagbes excessivas, principalmente
no canal cervical, onde a extensio do dano térmico é mais
profunda no tecido conjuntivo. Este tem rela¢do direta com
a piora do ambiente imunolégico cervical contra futuras
infec¢des virais, pela diminui¢do da densidade das células
de Langherhans.

* Realizar apenas as suturas hemostdticas necessdrias,de forma
a reduzir o tempo cirdrgico e o percentual de colposcopias
inadequadas no seguimento.

e Orientar a paciente a aguardar o término do periodo de
cicatrizagdo da cérvice uterina, que serd de cerca de um ano,

antes de uma préxima gestagao.

Dessa forma, os danos permanentes no colo causados pelos
tratamentos excisionais poderiam ser minimizados e, com eles,
suas conseqiiéncias no futuro reprodutivo da paciente. No en-
tanto, mais estudos sdo necessirios para mensurar o real efeito
positivo dessas posturas na regeneragdo e na restaurac¢ao das

fungdes cervicais ap6s uma conizagio.
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