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Resumo

Introducdo: O cancro do colo do Utero é uma das neoplasias mais frequentemente
diagnosticadas durante a gravidez. Esta tem-se mostrado como um momento conveniente
para a realizagéo do rastreio, na medida em que a mulher pode ainda néo o ter realizado e as
lesbes intraepiteliais cervicais de alto grau (HSIL) apresentam um pico de incidéncia em
simultdneo a idade reprodutiva. Diversos fatores fisioldgicos intrinsecos a gravidez, como
alteracdes no colo do utero e imunossupresséo local, tornam dificil a interpretacdo da citologia
e colposcopia, assim como aumentam a possibilidade do risco de evolugao das lesdes.

Objetivos: Este trabalho tem como objetivo definir quais os aspetos clinicos mais significativos

para orientagdo de lesbes HSIL durante a gravidez.

Metodologia: Foi realizada uma pesquisa de artigos cientificos na “PubMed”, publicados entre

2008 e 2018, com os termos MeSH: “Cervical intraepithelial neoplasia”, “Pregnancy outcome”,

“Squamous intraepithelial lesions of the cervix”.

Resultados: O diagnéstico precoce de HSIL na gravidez é de extrema importancia, pois pode
evitar a progressao para doencga invasiva. A utilizacdo combinada do uso de biomarcadores
(e.g. Ki-67, p16, e glicodelina), juntamente com exames de citologia, genotipagem do HPV e
colposcopia, permite um diagnéstico mais preciso, com implica¢des no controlo destas lesdes.
Na pesquisa cientifica realizada estd descrita a comparacdo entre as varias técnicas
excisionais e destrutivas, tendo em conta a idade da gravida, profundidade da excisdo e

complicacdes da gravidez.

Conclusdes: O diagnostico e terapéutica de lesbes HSIL durante a gravidez a ser motivo de
discussdo. Apesar de alguns estudos sugerirem que o0s procedimentos excisionais s&o
seguros, principalmente no primeiro trimestre da gravidez, a maioria refere que um eventual
tratamento pode ser diferido para o pds-parto. Esta opinido, mais consensual, é baseada na
elevada taxa de regresséo deste tipo de lesdes e nas complicagbes que decorrem durante a

gravidez, resultantes da realiza¢do de técnicas excisionais.

Palavras-chave
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Abstract

Introduction: Cervical cancer is one of the most frequently diagnosed neoplasms during
pregnancy. This has been shown to be a convenient time to perform the screening, in so far
as the woman has not yet performed it, and high-grade cervical intraepithelial lesions (HSIL)
have a peak incidence at the same time as reproductive age. Several physiological factors
intrinsic to pregnancy, such as changes in the cervix and local immunosuppression, make it
difficult to interpret cytology and colposcopy, as well as increase the possibility of progression
of the lesion.

Objectives: The aim of this study is to define the most significant clinical aspects concerning
the management of HSIL lesions during pregnancy.

Methods: A review of scientific articles in PubMed, published between 2008 and 2018, was
performed using the follow MeSH terms: Cervical intraepithelial neoplasia, Pregnancy

outcome, Squamous intraepithelial lesions of the cervix.

Results: Early diagnosis of HSIL in pregnancy is extremely important as it may prevent
progression to invasive disease. The combined use of biomarkers (eg Ki-67, p16, and
glycodelin), together with cytology, HPV genotyping and colposcopy, allows a more accurate
diagnosis, with implications for the control of these lesions. The scientific research carried out
describes the comparison between the various excisional and destructives techniques,

considering the age of the pregnant woman, depth of excision and complications of pregnancy.

Conclusions: The diagnosis and treatment of HSIL lesions remains a major subject if clinical
discussion. Although some studies suggest that excisional procedures are safe, especially in
the first trimester of pregnancy, the majority agree that any treatment may be delayed
postpartum. This main consensual view is based on the high rate of regression of this type of
lesions and the complications that occur during pregnancy when performing excisional

techniques.

Keywords
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Lista de Abreviaturas e Siglas

ASC-H — Atipia de Células Escamosas de significado indeterminado sem excluir leséo de Alto

grau
ASC-US - Atipia de Células Escamosas de Significado Indeterminado
BPN — Baixo Peso ao Nascimento

BEZT — Bidpsia Excisional da Zona de Transformacao
CCU - Cancro do Colo do Utero

CKC — Conizacéo Cervical a Frio

CIN — Neoplasia Intraepitelial Cervical

DNA — Acido Desoxirribonucleico

E — Early

hCG — Gonadotrofina coridnica humana

HIV — Virus Imunodeficiéncia Humana

HPV — Virus do Papiloma Humano

HSIL — Lesao Intraepitelial de Alto Grau

L — Late

LAST — Lower Anogenital Squamous Terminology
LLETZ — Exciséo Alargada da Zona de Transformagéao
LEEP — Excisao Eletrocirurgica por Ansa Diatérmia

LSIL — Leséo intraepitelial de Baixo Grau

MCM — Minichromossome Maintenance Protein

MHC — Complexo Major de Histocompatibilidade

NETZ — Excisdo com Agulha da Zona de Transformagao
NILM — Leséo Intraepitelial ou Neoplasia Maligna

PPT — Parto Pré-Termo

RPM — Rotura Precoce de Membranas

TRL — Toll-like receptor

ZT — Zona de Transformacéao



1. Introducéao

O cancro do colo do utero (CCU) tem sido alvo de varios estudos, na medida em que
€ 0 segundo cancro mais frequente em mulheres. (1) Em Portugal, a mortalidade tem vindo a
apresentar a uma taxa decrescente, cerca de 2,4/100,000 mulheres em 2017, acompanhada

da diminuigdo da sua incidéncia, com valores de 10,4/100,000 mulheres em 2010. (2,3)

Atualmente, sabe-se que aproximadamente 100% dos casos de CCU estéo
relacionados com a infecéo pelo Virus do Papiloma Humano (HPV), sendo este, portanto, um
dos seus grandes fatores de risco. (4) Assim, a prevencdo deste tipo de cancro tem como
base a identificacdo e rastreio de lesdes precursoras que antecedem a doenca invasiva. (5)
A classificacdo ou sistema de Bethesda € utilizada em Portugal para classificar as alteracdes
citologicas causadas pelo HPV. Destas, foram destacadas para este trabalho as anomalias
das células pavimentosas cervicais, nomeadamente, as lesfes intraepiteliais cervicais de alto

grau (HSIL) e o carcinoma in situ. (6)

Em relacdo ao rastreio organizado, que abrange cerca de 76% da populagdo em
Portugal, realiza-se entre os 25 e 0s 64 anos, através de citologia em meio liquido, de 3 em 3
anos usando-se o procedimento de colheita com cervex-brush, ou teste de genotipagem do
HPV. (2,7,8)

Para além da janela temporal anteriormente indicada, a gravidez tem-se mostrado
como um momento oportuno para a realiza¢éo do rastreio, sendo que a incidéncia de citologia
cervical anormal durante a gravidez é tdo elevada quanto a descrita em mulheres néo
grévidas, visto que cerca de 1% da populacdo de mulheres gravidas examinadas anualmente
é diagnosticada com lesdes cervicais de varios graus. (9) Durante a gravidez varios fatores
fisiol6gicos tais como aumento do volume cervical, edema estromal, hiperplasia glandular,
reacdo decidual e o aumento da producdo de muco por estimulacdo hormonal, tornam dificil

a interpretacéo da citologia e de outros procedimentos como a colposcopia. (10)

Com o diagnéstico, e tendo em conta fatores como o grau da lesao, idade gestacional,
a idade da mulher, o serotipo do HPV envolvido, e modo de parto e acesso aos cuidados de
saude, o tratamento podera acarretar riscos acrescidos tanto para a gravida, como para o
embrido/feto. A salientar que o0s procedimentos que envolvem mais riscos sao 0s
procedimentos excisionais major, como excisdo a laser e procedimento de excisdo
eletrocirargica com ansa. (11) No entanto, é de assinalar a baixa taxa de conversao de lesdes

cervicais em cancro invasivo, situando-se esta entre 2,7% a 9,7%. (12)



Existem, entdo, multiplos fatores envolvidos nesta problematica que poderao dificultar
o diagnastico e tratamento, sendo de extrema importancia a sua clarificacéo no sentido de um
tratamento mais individualizado e com o menor risco possivel tanto para a gravida como para
o embrido/feto. Pretende-se, com este artigo de revisdo, definir quais os aspetos significativos
na orientacao e diagnostico de HSIL nos diferentes periodos da gravidez, tendo em conta a

sua etiologia, métodos de diagndstico e terapéutica.



2. Materiais e métodos

Para este artigo revisdo foi executada uma pesquisa na base de dados eletrénica
PubMed e Clinical Key, com a finalidade de identificar todos os artigos cientificos e de revisédo
publicados entre os anos de 2008 e 2018, de lingua inglesa, espanhola e portuguesa e
realizados na espécie humana. Foram utilizados os seguintes termos MeSH: “Cervical
Intraepithelial Neoplasia”, “Pregnancy”, “Pregnancy outcome”, e “Squamous Intraepithelial
Lesions of the Cervix”. Todos os artigos de interesse foram analisados, assim como as
referéncias destes mesmos artigos que evidenciaram relevancia para o cumprimento dos
objetivos deste artigo de revisdo. Dos 57 artigos selecionados, foram excluidos 21. Para
fundamentacéo da tese, nomeadamente etiologia, altera¢cdes do colo do Utero na gravidez e
diagndstico, foram pesquisados artigos e livros que evidenciaram relevancia, tendo sido

selecionados um total de 78 referéncias bibliogréaficas.

Os artigos excluidos incluiam estudos realizados em mulheres que apresentavam o
diagnostico de leséo intraepitelial cervical de alto grau antes ou depois da gravidez, assunto
de extrema importancia, mas que néo satisfazia os critérios de incluséo para a realizacdo

deste artigo de revisao.

Consultou-se o website da OMS e da Direcdo Geral de Saude.



3. Classificacao citoldgica e histoldgica das lesdes pré-malignas do colo do Utero

Para classificar as lesGes pré-malignas do colo do Utero existem varias nomenclaturas.
A nivel citolégico, dentro das lesdes de células escamosas, o0 Sistema de Bethesda classifica
como atipia de células escamosas de significado indeterminado (ASC-US), atipia de células
escamosas de significado indeterminado sem excluir lesdo de alto grau (ASC-H), lesdo
intraepitelial de baixo grau (LSIL), lesao intraepitelial de alto grau (HSIL) e carcinoma espinho-
celular. (13)

A classificacdo histologica foi usada na classificacdo das neoplasias intraepiteliais
cervicais (CIN). CIN1 representou a displasia ligeira e evidéncia citolégica de infecao por HPV
(atipia coilocitica) (14); CIN2 displasia moderada; CIN3 englobou a displasia grave e
carcinoma in situ. Em 2012 surgiu a nomenclatura LAST (Lower Anogenital Squamous
Terminology) que se baseia na marcagdo pl6, gene supressor tumoral celular como
biomarcador de disrupcdo do HPV na via do Rb, para classificar o CIN2. As lesbes CIN2 p16-
negativo em conjunto com CIN1 englobam as LSIL, um sinal histolégico de infecao pelo HPV.
Por outro lado, CIN2 p16-positivo juntamente com o CIN3 formam as HSIL. (13, 15)



4. Etiologia e fatores de risco para o aparecimento de HSIL

Atualmente, estd bem definido que o HPV é a causa do aparecimento de cerca de
100% dos casos de CCU. (4) O HPV é um virus, sem invoélucro, composto por DNA de dupla
cadeia. (16) Este DNA é composto por 3 regifes: uma regido precoce, uma regido tardia e
uma regidao de controlo, situando-se esta Ultima entre as anteriores de modo a controlar a
transcricdo génica e replicacao viral. (16) A regido precoce (E — early), com expressao génica
numa fase inicial da replicacéo viral, € composta por 6 genes: E1, E2, E4, E5, E6 e E7, dos
guais se destacam E5, E6 e E7. Estes ao sofrerem mutacdes, permitem que, por um lado, a
célula infetada ndo seja destruida e, por outro, a manutencdo continua do ciclo celular,
levando ao processo de oncogénese. (16) A regido tardia (L — late) tem genes, L1 e L2, que
codificam proteinas essenciais a conformacéao do virus, nomeadamente da capside viral. Dos
5 géneros de HPV conhecidos destacam-se o alfa papilomavirus, que infeta o epitélio das

mucosas. (16, 17)

Ha mais de 100 subtipos de HPV conhecidos, dos quais cerca de 40 estdo
relacionados com a infegcdo anogenital, podendo dividir-se em HPV de alto ou baixo risco,
consoante a sua associagdo com o cancro. (17) Os subtipos de baixo risco, como 0 6 e 0 11,
causam lesbes de baixo grau (CIN1) e verrugas condilomatosas genitais benignas. J4 os
subtipos de alto risco, como 0 16 e 18, sdo usualmente associados a lesfes de alto grau (CIN
2/3). Os subtipos 26, 53 e 66 sdo considerados, por alguns autores, como subtipos de risco
intermédio (18,19)

A transmissao do HPV faz-se por via sexual. Este virus infeta as células do colo do
Gtero, nomeadamente as do epitélio escamoso estratificado. (18) O colo do Utero corresponde
a parte mais inferior do Utero, podendo ser dividido em endocolo e exocolo. A nivel histoldgico
€ constituido por um epitélio colunar, designado de endocolo, € um escamoso nao

gueratinizado, designado de exocolo. (19)

A regido de junc¢éo dos dois tipos de epitélio é designada de juncdo escamosa-colunar.
A sua localizagcéo, em relacao ao orificio externo, varia com idade, estado menstrual, gravidez,
entre outros, sendo semelhante na vida intrauterina a da perimenarca, puberdade e inicio do
periodo reprodutivo. Nesta fase é designada de juncdo escamo-colunar original. (19, 20)
Durante a puberdade e periodo reprodutivo ocorre o crescimento do colo do Utero sob a
influéncia dos estrogénios. Com um aumento da acidez do meio, origina-se a zona de
transformacéo (ZT). (20) Esta é de grande importancia clinica visto que é bastante vulneravel

as alteracdes oncogénicas. (21)
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As células do colo do Utero variam de tamanho e forma consoante idade, status
hormonal e nimero de filhos (paridade). (20) A infecdo deste pelo HPV pode ou néo resultar
em lesBes neoplasicas. A maioria das infe¢cdes séo transitérias, indicando que o sistema

imune é capaz de erradicar o virus, ndo existindo um processo de oncogénese. (20)

Ha varios fatores de risco que aumentam o aparecimento de HSIL, como
comportamentos sexuais de risco, por exemplo inicio da atividade sexual antes dos 20 anos
e multiplos parceiros; tabagismo; imunodepressdo em mulheres com o virus da
imunodeficiéncia humana (HIV), transplantadas ou com histéria de linfoma de Hodgkin;

multiparidade; e baixa adeséo aos rastreios. (20)

Tanto a atividade sexual antes dos 20 anos, nomeadamente sem prote¢cdo, como

multiplos parceiros sexuais, acarretam o aumento do risco de infe¢cdo por HPV. (14)

Em relacéo ao tabaco, tem sido demonstrado que existe associacao entre o tabagismo
e 0 CCU, havendo uma duplicacdo do risco de desenvolver CIN3/Cis. (22) Ha estudos que
evidenciam que o aparecimento de lesdes pré-malignas é mais comum entre fumadoras do
que em nao fumadoras. (23) Também esté identificado na literatura que alguns compostos
carcinogéneos derivados da nicotina estdo presentes no muco cervical de mulheres
fumadoras. (24) Estes tém um efeito imunossupressor no epitélio das células do colo do Utero,
promovendo, assim, a oncogénese. A diminuicdo das células de Langerhans e dos linfocitos
T CD4+ na zona de transformagéo do colo do Utero, poderé levar a uma resposta menos

intensa pelas células T promovendo a persisténcia da infecdo. (25, 26)

Esta também documentado que existe um aumento do risco de lesdes pré-malignas e
CCU em mulheres gravidas com HIV, doengas autoimunes ou transplantadas de 6rgaos,
principalmente se tratadas com imunossupressores, nao tendo a capacidade de eliminar a
infecdo pelo HPV. (27, 28, 29)

Para entender a resposta imune, que esta associada a infecédo por HPV, é necessario
salientar: o HPV é um virus nao litico, isto é, ndo provoca a morte de células hospedeiras.
(30) A libertacédo de particulas virais ocorre durante a apoptose dos queratindcitos, aquando
da sua descamacdo. (30) Inicialmente, a quantidade de virus e suas proteinas ndo séo
suficientes para a sua detecdo pelos queratindcitos parabasais do hospedeiro, apenas em
fases posteriores da infecdo por HPV, comecando aqui a producdo de citoquinas pro-
inflamatérias que ativam as células apresentadores de antigénios. (30) A salientar que as
oncoproteinas do HPV tém mecanismos moleculares que facilitam o seu ndo reconhecimento
pelo sistema imune, havendo uma reducéo de células de Langerhans, inibicdo do complexo

major de histocompatibilidade (MHC) tipo 1 e alteracdo da expressdo TRL-9. (30) A infegc&o
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genital persistente por HPV tem sido associada a uma resposta especifica por células T CD4+

e CD8+ relacionada com a regressao espontanea da doenca cervical. (31)

Numa mulher gravida, a imunossupressao local no colo do Utero, permite um ambiente
mais permissivo a transformacdo neoplasica induzida pelo HPV. (29, 32) Durante este
periodo, hormonas como estradiol, progesterona e a gonadotrofina coriénica humana (hCG)
sdo conhecidas por conferirem capacidade de imunossupressao as células imunes e inatas.
(32) Também sé&o responséaveis pela eversao do epitélio colunar para o exocolo — ectrépion —
0 que expde a jungdo escamo-colunar, mantendo-se a ZT no exocolo, facilitando a exposi¢éao
direta ao HPV. (32) Os estrogénios poderdo também estimular a expressédo dos genes do
HPV, influenciando a resposta imune cervical e estimular a proliferagdo celular da zona de

transformacéo. (32)

12



5. O colo do atero na mulher gravida

Como referido anteriormente, o colo do Utero é constituido por endocolo, exocolo e
zona de transformacdo (ZT). Com uma forma cilindrica, possui aberturas em cada
extremidade - orificio interno e externo - conectadas pelo canal endocervical. (20) Tendo em
conta as grandes transformacfes que se verificam no corpo da mulher durante a gravidez,

importa conhecer detalhadamente as modificacdes no colo do Utero neste periodo.

A superficie cervical que circunda o orificio externo denomina-se exocolo e é revestida,
maioritariamente, por epitélio escamoso estratificado ndo queratinizado. Por sua vez, o canal
endocervical é coberto por uma camada Unica de epitélio colunar, composto por glandulas

secretoras de mucina. (33)

Durante a gravidez, ocorre uma eversao do epitélio endocervical colunar para o
exocolo — ectrépion. (27) Este tecido aparece com tonalidade avermelhado e aveludado,
sangrando com pequenos traumas, como pode ocorrer no procedimento de colheita com

cervex-brush. (33)

O estroma cervical é composto principalmente, por colagénio, elastina e
proteoglicanos, bem como algum musculo liso. (33) No inicio da gravidez, associado a
alteracdes na rede de colagénio devido a variacdo hormonal, ocorre a hipertrofia e hiperplasia
das glandulas cervicais. Com o aumento da vascularizacdo do estroma do colo do utero, este
ganha uma tonalidade azul (sinal de Chadwick). (34) H& que a realcar, também, o sinal de

Goodell associado ao edema cervical. (33)

Embora o colo do Gtero possua uma pequena quantidade de musculo liso, o seu
principal componente é tecido conjuntivo. (33) Ao longo da gravidez, a maturagdo cervical
envolve a remodelacdo do tecido conjuntivo, que reduz as concentragbes de colagénio e
proteoglicano, e eleva o conteldo de agua. (33) As glandulas do colo do utero sofrem
proliferacdo acentuada e, no final da gravidez, ocupam até metade de toda a regido cervical.
(34)

Histologicamente, as células basais perto da ZT podem, também, sofrer alteracdes,
nomeadamente em relacdo ao seu tamanho, forma e qualidade de coloracdo. Essas
alteracdes sdo induzidas pelo estrogénio. (35) Além disso, a gravidez esta associada a
modificacbes do epitélio do endométrio em que se verificam hiperplasia glandular e
hiperpigmentacdo nuclear e vacuolizagdo do citoplasma, relacionados com a presenca de
tecido coridnico (reacédo Arias Stella). Deste modo, pode ser dificil determinar quais as células

percursoras de doenca microinvasiva ou invasiva. (35)
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6. Rastreio e diagnostico de HSIL

O diagndstico de lesdes no colo do Utero esta bem definido nas diferentes normas ou
orientac@es clinicas existentes. Sabendo a etiologia destas lesfes, ja descrita neste trabalho,
e tendo em conta que a incidéncia do CCU na gravidez é baixa (menos 5/100,000), a sua
prevencdo pode ser feita através de vacinacéo (prevencdo primaria) e realizacdo do teste

rastreio (prevencéo secundaria). (36)

O teste de rastreio, atualmente, é realizado com citologia em meio liquido, onde podera
ser usado o teste HPV em casos de suspeita de lesdo pré-maligna. (37, 38) De salientar que
o teste HPV tem revelado uma sensibilidade superior & citologia (8 a 30%), mas uma
especificidade inferior (4 a 12%) na detecdo de lesGes de alto grau. (39) A combinacdo do
teste HPV com a citologia em meio liquido revela uma sensibilidade ligeiramente superior em
relacdo ao uso isolado de qualquer dos dois exames. (39) No entanto, muitos autores
consideram que a ligeira melhoria na sensibilidade, obtida ao utilizar os dois testes em
conjunto, ndo é suficiente para o seu uso em rastreios organizados, uma vez que aumenta 0s
custos e ndo ha uma evidente reducéo da incidéncia e mortalidade do CCU. (40) E muito
pouco provavel que uma mulher com teste HPV e citologia negativos venha a apresentar

qualquer lesdo de alto grau ou cancro nos 5 a 10 anos seguintes. (41)

Os rastreios podem ser efetuados de duas formas: de um modo organizado e de um
modo oportunista. O rastreio organizado é realizado a todas as mulheres, a partir dos 25 anos
até aos 64 anos, de 3 em 3 anos. Com a introdugcdo da vacinacdo, o teste de rastreio
preferencial é o teste HPV, com inicio aos 25 anos e uma periodicidade minima de 5 anos, no
caso de testes negativos, visto que a citologia perde especificidade. (39, 42) Por outro lado, o
rastreio oportunista pode ser realizado caso a mulher queira engravidar ou ja durante a
gravidez. (39) O rastreio citologico numa mulher gravida esta indicado na auséncia de rastreio

prévio adequado. (39)

No caso de aparecimento de lesdo pré-maligna € necessario ter em consideracdo a
sensibilidade e especificidade do método de rastreio que € usado, a idade da mulher, a histéria
clinica e os resultados dos exames citoldgicos, teste HPV e dos diagnosticos histoldgicos. De
assinalar que a maioria da sintomatologia associada é autolimitada e pode ser interpretada

como estando relacionada com a gravidez. (43)

Se o clinico estiver perante uma citologia em meio liquido ou teste HPV sugestivos de
lesdo pré-maligna ou doenga invasiva, deve ser realizada a colposcopia. Este método permite
observar as células do colo do utero, sendo essencial para diferenciar as lesfes suspeitas.

Como foi referido anteriormente, ha alteracdes no cérvix, durante a gravidez, que podem
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dificultar o diagndstico destas lesdes. (33) No caso de suspeita de lesdo invasiva € adequado
efetuar biépsia numa mulher gravida. (44, 45) E de assinalar que a colposcopia e a bidpsia
cervical devem ser realizadas por colposcopistas com experiéncia na observacdo de
alteracBes cervicais associadas a gravidez. (45, 46) Na realizacdo das técnicas referidas,
nomeadamente na bidpsia cervical, ha um risco significativo de hemorragia, pelo que o clinico
devera estar preparado para este tipo de complicacbes. (46) A realizacdo de bidpsias
repetidas ao longo da gravidez ndo € aconselhavel, a menos que numa nova citologia ou

colposcopia sugira a progresséo para doenca invasiva. (46)

Para além das técnicas ja descritas, como a citologia em meio liquido, o teste HPV e
a colposcopia, tém surgido nos ultimos anos estudos com novos marcadores que permitem
complementar o estudo deste tipo de lesbes. De assinalar que os testes de HPV determinam
a presenca ou auséncia de particulas de virus. No entanto, os biomarcadores determinam a
atividade viral nas células, como a producdo de proteinas virais, sendo que essa atividade
reflete o risco de progressao para CCU. Estes marcadores incluem proteinas de HPV (E6 e
E7), marcadores substitutos (por exemplo a glicodelina) e outros, como Ki-67 e pl6,

realizados aquando da citologia. (47)

O Ki-67 é uma proteina ndo histénica, resultante da expresséo génica de 15 exdes
localizados no cromossoma 10. (48) A sua expressdo é usada para avaliar a fragdo de
crescimento de uma populacdo de células. O p16 é uma proteina celular codificada por um
gene no cromossoma 9p21. (48) No CCU, a expressao do pl6 esta correlacionada com o
aumento da expressao das proteinas oncogénicas E6/E7 do HPV. (48) A expresséo intensa
do Ki-67 e pl16 tem sido evidenciada como indicadora de significado clinico util, refletindo a
gravidade das lesdes cervicais causadas pelo HPV aquando de infe¢cdes e severidade de

lesBes cervicais. (48)

Num estudo comparativo entre mulheres gravidas com CIN e mulheres ndo gravidas
com CIN, foi demonstrada uma menor positividade para os marcadores p16 e Ki-67 no grupo
de mulheres gravidas. (48) A modulacéo da expresséao de pl6 e Ki-67 pode ser atribuida ao
aumento dos niveis de progesterona, a hormona essencial a gravidez. Esta influencia os
niveis de expressdo génica de proteases, fatores de transcricao, moléculas de adeséo celular,
moduladores das atividades vasculares e reguladores da inflamacéo. (48) Assim, estes dados
demonstram que nas mulheres gravidas podera existir um comportamento biolégico menos
agressivo de les6es pré-malignas, do que em mulheres ndo gravidas, apoiando a estratégia

de vigilancia das lesdes durante a gravidez e tratamento pés-parto. (48)
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Para além da influéncia no Ki-67 e pl16, também a progesterona tem uma acgao
moduladora na glicodelina. (49) Além do efeito estimulador classico da hCG trofoblastica na
secrecdo de progesterona pelo corpo lateo, a hCG possui recetores no endométrio e
endocolo, onde estimula a secrecéo de glicodelina. (49) Num estudo citolégico comparativo
com o Ki-67, onde a sua superexpressao provou ser um indicador util de infecdes clinicas
significativas e da gravidade de CIN, demonstrou-se uma relag¢éo inversa significativa em
relacdo a coloracdo com glicodelina, em particular, na gravidez. (48,49) Niveis elevados de
glicodelina foram associados a uma menor expressao de Ki-67, e nunca foram encontrados
em lesdes intraepiteliais de alto grau. (49) Deste modo, reforca-se a hipétese da glicodelina
como biomarcador de melhor progndstico das lesGes pré-malignas na gravidez, na medida
em que niveis elevados deste marcador ndo foram encontrados em lesées CIN3. (49).

As proteinas virais E6 e E7 sao expressas nas camadas inferiores do epitélio e refletem
o inicio do ciclo celular. (47) As células basais proliferam e o nimero de cépias virais aumenta.
Marcadores como o MCM (Minichromossome Maintenance Protein) e Ki-67 sdo doseéaveis e
refletem a presenca das proteinas virais ja referidas. H& proteinas que sdo também
mensuraveis, como a E4. (47, 50) Apesar de nao fazer parte da particula viral, esta presente
em grandes quantidades durante o ciclo celular normal. (47) No caso de HSIL, o padréo de
MCM, p16 e E4 pode ajudar a uma estratificacdo mais concisa da lesdo. (50) Portanto, se E4
estiver ausente e pl16 fortemente presente em toda a espessura do epitélio, apoia a hipotese

de um CIN3, que morfologicamente poderia ser considerado um CIN2. (47)

Pode-se concluir que o Ki-67 e p16 sdo marcadores que poderao ser utilizados na
interpretacdo de uma citologia para o diagnostico de lesdes pré-malignas. Devido as
modificagbes hormonais na gravidez, a juncdo da glicodelina aos marcadores referidos
anteriormente, parece ser um biomarcador bastante promissor no apoio diagnéstico de lesbes

pré-malignas.

Apbs diagnéstico definido, o clinico tem que ponderar a terapéutica que deve instituir.
Nas referéncias bibliogréaficas é afirmado que progresséo para carcinoma invasivo é bastante
rara, podendo ocorrer até aos 0,4%. A maioria das lesdes regride, provavelmente, devido ao
trauma do parto vaginal e alteraces isquémicas transitorias no epitélio cervical, com posterior
ativacdo de inflamacéo e mecanismos de reparacao. (29, 37, 42, 44, 48, 49) Como o risco de
progressao das lesdes de CIN3 para cancro é muito baixo nas gravidas, essas lesées poderéo
nao representar risco nem para o feto nem para a mulher. (37, 50) No caso de lesdes CIN2+,
a taxa de regressao é elevada, registando valores entre os 48 a 70%. (37) De salientar, que
o tipo de parto poderd afetar a possibilidade de regressdo, sendo uma questdo que devera

ser estudada no futuro. (50)
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Contudo, em estudos mais recentes, os valores de risco de progressao para doenca
microinvasiva tém vindo a aumentar, rondando os 10%-13%. (51) Assim, e de seguida nesta
revisdo, é apresentado o topico relativo a terapéutica de lesbes CIN2/CIN3, com discussao

das suas vantagens e desvantagens na gravidez.
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7. Tratamento de HSIL

Apbs o diagndstico de lesdes de alto grau pela citologia e colposcopia, e se suspeita

de doenca microinvasiva, deve ser executada a biépsia. (52)

A finalidade terapéutica das lesdes pré-malignas é a interrupcéo da sua progressao
para doenca invasiva. (37) Esta pode ser executada de varias formas: excisao da leséo, por
técnicas excisionais, destrutivas, ou apenas mantendo uma vigilancia da lesdo espacada no
tempo. (52)

Com o objetivo diagnéstico e terapéutico, as técnicas excisionais existentes visam a
excisdo da ZT. Podem ser executadas das seguintes formas: excisao alargada da ZT (LLETZ),
procedimento de eletrocirurgia excisional por ansa diatérmica (LEEP), conizagdo cervical a
frio (CKC), exciséo por laser e excisdo com agulha da ZT (NETZ). (52) A LLETZ consiste na
excisao do tecido do cérvix realizado com uma ansa diatérmica. A ansa penetra no tecido e,
utilizando calor de origem elétrica, promove a excisédo da lesdo. (37, 52) Na CKC, o tecido é
removido usando um bisturi e a excisao é feita em forma de cone. (37, 52) Na excisao por
laser, um laser de dioxido de carbono (CO2) programado para o modo corte, € utilizado para
remover o tecido do cérvix com a lesdo. (37, 52) Na técnica NETZ a ZT é excisada com uma
agulha diatérmica. (37, 52) A exciséo da ZT deve ser em cone ou cilindro, em peca Unica, e

gue inclua toda a leséo bem referenciada, com margens livres. (37)

Ja os métodos destrutivos sdo usados unicamente com forma terapéutica, onde ha a
destruicdo da lesdo, com recurso a eletrocoagulacdo, vaporizagdo por laser CO;, ou
criocoagulacdo. (37) Na diatermia radical é utilizado um elétrodo em forma de bola e as
temperaturas variam entre 50°C a 120°C. (37) Assim, a destrui¢do da lesdo em profundidade
depende da temperatura e da duracdo da sua aplicacdo. (37) Com a técnica de vaporizagéo
por laser CO,, a 4gua dos tecidos absorve a energia laser vaporizando o tecido. (37) E uma
técnica onde se consegue adaptar e controlar a profundidade da destruicdo da lesao, sendo
um método muito utilizado. (37) A criocoagulagdo é realizada com uma sonda metalica, que
se adapta ao colo uterino, e que através de um gas refrigerante provoca uma congelagéo do
tecido, com posterior destruicao. (37) Estes métodos devem ser utilizados se colposcopia
adequada; ndo existir discrepancia entre citologia e/ou colposcopia e/ou biopsia; haver

possibilidade de seguimento. (37)

Nas mulheres gravidas, com lesdo pré-maligna, as guidelines referem que se deve
optar por uma vigilancia citocolposcépica durante a gravidez e, eventualmente, pelo
tratamento no pos-parto. (52, 53) A seguranca do adiamento do tratamento esta demonstrada

em varios estudos de coorte e retrospetivos. (52, 53) A incidéncia de doencga invasiva na
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gravidez, como ja referido, é baixa e a propria gravidez ndo mostrou ser um efeito adverso no
prognéstico de doenca invasiva. (52, 53) O risco de progresséo de CIN3 é baixo e a taxa de

regressao das lesdes pré-malignas, no pés-parto, € elevada. (36, 37, 50, 52-57)

Para além do motivo anteriormente referido, que suporta uma abordagem apenas de
observacdo e acompanhamento da gravida, inUmeros estudos tém documentado a ligacao
entre o tratamento de CIN e parto pré-termo (PPT), hemorragia, baixo peso ao nascimento

(BPN), rotura precoce de membranas (RPM), e mortalidade e morbilidade neonatal. (57-75)

Na sua meta-andlise Zhuang et al. com 27 publica¢des estudadas, demonstraram, com
significancia clinica, que os procedimentos de conizacdo cervical a frio e LLETZ aumentam
os riscos de PPT, RPM e BPN. (59) J4 com a conizacao a laser e LEEP ndo se observou o
aumento desse risco. (59) A razdo para esta diferenca foi argumentada com o facto de na
CKC se remover mais tecido, do que na LEEP, havendo assim mais riscos. (59, 61, 63)

Numa Cochrane de revisdo sistematica de 2017 que englobou sessenta e nove
estudos com cerca de sessenta e cinco mil mulheres gravidas tratadas com procedimentos
excisionais, verificou-se um aumento de PPT e BPN. (61) Também ficou claro que o risco de
PPT foi maior aquando da execuc¢éo de técnicas excisionais em comparacao com as técnicas
destrutivas. (61) Nas técnicas excisionais, nomeadamente nha CKC, que mostrou maiores
complicacdes associadas, a profundidade da excisdo tem influéncia no aumento ou
diminuicdo dos riscos de complicagbes na gravidez. (59, 61) Para excisbes com uma
profundidade igual ou superior a 10 mm ou volume excisado maior que 2,66cm?, o risco de
PPT e BPN esta aumentado. (60- 62, 64, 66, 67, 70, 71, 73, 74)

Uma justificacdo para relacionar a profundidade da excisé@o e os riscos de PPT e BPN,
segundo Stou et al. é a de que ap6s um procedimento excisional, com a ZT excisada, a normal
barreira antimicrobiana das glandulas cervicais est4d alterada. (66) A perda de
metaloproteinases da matriz e a modificacdo de outros moduladores imunes inatos presentes
na ZT, possibilitam a aquisicdo de infe¢cbes ascendentes e, consequentemente, probabilidade
mais elevada de PPT. (66)

Comparando as técnicas excisionais e destrutivas, as primeiras apresentam um maior
risco de complicacdes na gravidez. (61, 64) Porém, com as técnicas excisionais consegue-se
uma avaliacéo histolégica da ZT, permitindo ao patologista reconhecer ou descartar doenca
microinvasiva, doenga glandular, envolvimento de margem e profundidade da lesé@o, sendo
estas, maioritariamente, a escolha do clinico aguando do tratamento (76) No caso de doenca
microinvasiva ou les6es com envolvimento do canal cervical, as técnicas destrutivas estéo

contraindicadas. (37)
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No entanto, alguns autores referem que a execuc¢ao de técnicas excisionais podem ser

seguras durante a gravidez. (52, 77,78)

Siegler et al. (2017) demonstraram, num estudo com cerca de 93 gravidas, que a
utilizacdo de técnicas excisionais nas primeiras 15 semanas, nomeadamente LLETZ, em
mulheres com CIN2/CIN3 sdo seguras. (52) Apontam, também, para um aumento da
progressao de doenca microinvasiva, justificado pelo aumento da idade materna aquando da
gravidez. (52) Em relac&o ao procedimento excisional que deve ser executado, a LLETZ, nas
primeiras 15 semanas, ndo apresentou complicagbes, como hemorragias. (52) Kyrgiou et al
(2014) descreveu que o tratamento de CIN ndo aumenta o risco de aborto no primeiro
trimestre. (77) Ja a partir do segundo trimestre, houve um aumento do risco de hemorragia
associado ao tratamento. (52, 77)

Na pesquisa de artigos cientificos, observou-se um caso clinico onde uma CKC foi
realizada no terceiro trimestre de gravidez sem a ocorréncia de quaisquer complicacdes. (78)

Como se pode verificar, a maioria dos artigos cientificos apontam para complicacdes
associadas a procedimentos excisionais. De assinalar que foram definidos limites para
dimensdes de profundidade e volume a partir dos quais se verificava um aumento do risco de

complicacdes.
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8. Follow-up

Atualmente, no caso de uma gravida com CIN2 ou CIN3, esta recomendada a
vigilancia colposcopica em cada trimestre da gravidez. (37) Podera ser necesséria a repeticdo
da bidpsia se existir agravamento ou alteracdes dos achados durante a colposcopia. (37) No
caso de doenca microinvasiva, a bidpsia excisional com ansa diatérmica ou a laser é
permitida, idealmente entre as 12 e as 18 semanas de gestacdo. (37) Apds o parto, caso se
tenha optado pela vigilancia, esta recomendada a repeticdo da citologia, colposcopia e
eventual biopsia 6 semanas apés o parto. Se necessario, poderé ser realizado tratamento de

acordo com a lesdo. (37, 53)

21



9. Discusséo e Conclusao

A gravidez é um periodo que deve ser privilegiado na vida da mulher. Para além de
todas as alteracfes fisiologicas e psicoldgicas que ocorrem, o0 médico que segue a gravida
deve ter em atencdo todos os sinais e sintomas que possam levar a suspeita de doenca
invasiva. Apesar da escassa sintomatologia, o CCU é uma das neoplasias mais
frequentemente diagnosticadas durante a gravidez. Uma boa entrevista clinica a gravida

devera ser primordial na medida em que uma relacdo holistica é o enfoque principal.

Na medida em que a gravidez € um periodo de muitas transformacdes, esta tem-se
mostrado como um momento conveniente para a realizacdo do rastreio, pois a mulher pode
ainda nao o ter realizado e as HSIL apresentam um pico de incidéncia em simultaneo a idade

reprodutiva.

Nos ultimos anos tém-se assistido a um vasto estudo da relagcdo com o0 CCU e o HPV.
O HPV, virus de DNA, transmite-se por via sexual e é responsavel por, aproximadamente,
100% dos casos de CCU. A oncogénese cervical atravessa varias etapas, desde a infecao
por HPV, a sua persisténcia no colo do Utero, desenvolvimento de lesdo pré-maligna e, por
fim, CCU. Conhecidos os seus subtipos, destacam-se os de alto risco (16 e 18), pela sua
relagdo com o CCU. Para além do HPV, h& outros cofatores que poderdo favorecer o
aparecimento de lesGes pré-malignas, como o tabaco, e idade materna tardia,

imunossupressao, etc.

Se por um lado, fatores fisioldgicos intrinsecos a gravidez, como alteragdes no colo do
Gtero e imunossupresséao local, s&o bem conhecidos, por outro tornam dificil a interpretacédo

da citologia e colposcopia.

No caso de lesdes pré-malignas, como HSIL, podem ser diagnosticadas antes de uma
gravidez iniciada através do rastreio. No entanto, estas lesdes podem ser apenas descobertas
durante a gravidez, por esta ter ocorrido antes da mulher ter realizado o seu primeiro rastreio;

por ndo ter cumprido o rastreio, ou por possiveis falsos negativos em citologias anteriores.

Y

Juntamente a citologia e genotipagem, tem-se observado em vérios estudos a
utilizacdo de biomarcadores para um diagnostico mais preciso. Os principais sado o Ki-67, p16
e glicodelina. Este ultimo surgiu em publicacdes recentes como sendo um marcador de bom
prognastico clinico, na medida em que valores altos nunca foram encontrados em lesbes
intraepiteliais de alto grau. De salientar que a colposcopia, realizada ap6s citologia e suspeita
de doenca microinvasiva, devera requerer um grande conhecimento técnico, na medida em

que as alteragBes que decorrem no cérvix, aquando da gravidez, dificultam o diagnéstico.
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Ja em relacdo ao tratamento, pode ainda ser um motivo de discussao. Se por um lado
esta descrito que as taxas de regressao da lesdo séo elevadas e ha complicacdes associadas
aos procedimentos excisionais, alguns estudos afirmam que, homeadamente no primeiro
trimestre de gravidez, estes sdo seguros. Apesar de tudo, o consenso que prevalece é uma

vigilancia das lesdes HSIL durante a gravidez e um tratamento no pds-parto, se necessario.

Nos varios estudos comparativos entre as diferentes técnicas executadas na gravidez,
o enfoque incidiu sobre as complicagdes que poderiam decorrer. Com 0s métodos excisionais,
apesar de estarem associados a um aumento de risco de hemorragia, rutura precoce de
membranas e BPM, é possivel uma avaliacdo histolégica da ZT, permitindo ao patologista
reconhecer ou descartar doenca microinvasiva. No caso dos métodos destrutivos, o risco de

complicacdes € mais baixo, mas a lesdo é destruida, sendo mais complicada a sua

determinagéo histologica.

Com a andlise detalhada dos varios artigos sédo encontrados varios vieses e limitacoes,
nomeadamente relacionados com o tamanho da amostra e o trimestre de gravidez em que 0s
procedimentos excisionais sao realizados. Também deveriam ser melhor estudados cofatores
como idade materna, historia clinica da gravida, tabaco, infe¢cdes prévias, tipo de lesao, tipo
de parto, bem como outras comorbilidade. De referir que estes séo fatores que podem

influenciar a histéria natural da doenca.

Por fim, h4 que enaltecer a importancia da explicacdo da patologia e deciséo
terapéutica a gravida. Questbes emocionais e altos niveis de ansiedade deverdo, dentro dos
possiveis, ser evitados ou trabalhados no sentido de proporcionar o melhor momento tanto a

gravida como ao feto.
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