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- Epidemiologia:

- Cancer de colo uterino é a mais frequente das neoplasias do
trato genital feminino representando quase 70% delas

Diagnéstico

- Estima-se que ocorra 1,5 a 12 casos a cada 100.000 gestacdes

Tratamento

Consequéncias Origoni, M, 2014
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e A incidéncia de cancer cervical em gravidas é
estimada em 1 a 10 casos /10000 gestacoes.

e Aproximadamente 30% das mulheres
diagnosticadas com cancer cervical estao em
idade reprodutiva e 3% s3ao gestantes no
momento do diagndstico.

Diagnéstico

Tratamento

Consequéncias

Nguyen C, et al. Obstet Gynecol Surv 55: 633-643, 2000.
Palle C, et al. Acta Obstet Gynecol Scand 79: 306-310, 2000.
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* Dados sobre a evolucao das lesdes cervicais pré-
malignas e malignas durante a gestacao:

* 10% a 70% das displasias cervicais diagnosticadas durante
a gestacao regridem e, em alguns casos, desaparecem no

Diagndstico pés-pa rto
* 25% a 47% persistem
Tratamento * 3% a 30% progridem na gestacao e pds-parto

Consequéncias

Palle C, et al. Acta Obstet Gynecol Scand 79: 306-310, 2000.
Baldauff JJ, et al. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol 62: 31-36, 1995.
Yost NP, et al. Obstet Gynecol 93: 359-362, 1999.

Douvier S, et al. Gynecol Obstet Fertil 31: 851-855, 2003.

Siddiqui G, et al. Int J Fertil Womens Med 46: 278-280, 2001.
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- Varios estudos tem demonstrado que a progressao para
carcinoma invasivo é extremamente raro, ocorrendo
entre 0 a 0,4% dos casos.

Diagnéstico - A maioria das lesOes intraepiteliais permanecem estaveis
ou regridem

Tratamento

- Regressao espontanea ocorre de 48% a 72% das HSIL

Consequéncias

Yost, NP, 1999
Paraskevaidis, E, 2002
Coppolillo, EF, 2013
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Via de parto
« Controverso

- Regressao espontanea em 60% das mulheres com HSIL
com parto vaginal e nenhuma com cesarea

Diagnéstico

Ahdoot D, 1998

Tratamento

- Regressao completa das lesdes HSIL em 70% das
pacientes, independente da via do parto

Consequéncias

Yost, ND, 1999



Lesao Intraepitelial Cervical de Alto Grau na Gestagao

TEORIAS PARA REGRESSAO ESPONTANEA

- 12 Trauma que ocorre no 22 ou 32 estagio do trabalho de parto
e parto 3

reacao inflamatéria

Tratamento ‘

mecanismos de reparo

Diagnéstico

Consequéncias

- |12 Isquemias transitérias que ocorrem nos tecidos cervicais
durante o amadurecimento cervical

Origoni, M, 2014
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Consequéncias
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» Histologia
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e A gestante deve ter seu exame citopatologico cervical
coletado da mesma maneira que se procede com a nao
Histdria natural geSta nte.

Tratamento

Consequéncias

- O teste de Papanicolau tanto com citologia convencional
como na citologia com base liguida tem demonstrado
acuracia equivalente tanto na gravida quanto na nao
gravida, com uma sensibilidade para detectar HSIL entre 70

(o)
e 80%. Sherman, 1998
Jain, 1997
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- Citologia

- Coleta segura (espatula de Ayre e Cytobrush)

Historia natural

- Modificacdes hormonais podem promover hiperplasia
e atipia reativa

- Decidualizacao do estroma — células displasicas

o . Células com metaplasias imaturas podem levar ao
diagnodstico de HSIL

Consequéncias

Coleman, 2013
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* O receio de lesdes pela espatula de Ayre ou pela
escova endocervical de citobrush nao se traduz em
Histdria natural realidade.

e A correta manipulacao do colo uterino na gestacao
faz parte da boa pratica médica e, diante de cérvices
com reducao de seus comprimentos pela gestacao,

Tratamento pode-se lancar mao de escovas endocervicais

proprias para as gestantes, com cerdas mais suaves.

Consequéncias

Jordan J, et al. Cytopathol 19:342-354, 2008.
Eisenberger D, et al. Obstet Gynecol 90(5):755-758, 1997.
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* A colposcopia na gravida se torna mais
dificil devido:

e colo aumentado de tamanho,

e edematoso,

* mais vascularizado

e alteracdes decidudides (podem simular lesdes cancerigenas)
e canal cervical se cobre de muco

e paredes vaginais tornam-se mais elasticas e dificultam o
acesso ao colo uterino.

Historia natural

Tratamento

Consequéncias

Frega A, et al. Anticancer Res 27:2743-2746, 2007.
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A proposta mais importante da colposcopia é a exclusao de
doenca invasora.

Historia natural

* Aspectos importantes

e a gestacao tende a exagerar a aparéncia colposcopica
das lesbes pré-malignas, o que pode levar a um
diagnodstico errbneo maior gravidade

Tratamento Ostergard DR, et al. Am J Obstet Gynecol 134: 756-758, 1979.

Consequéncias

e varios estudos tém demonstrado que a colposcopia
sozinha, sem a bidpsia de colo uterino, traz um risco
significativo de superestimacao da severidade das
lesdes.

Coppola A, et al. Gynecol Oncol 67: 162-165, 1997.
Benedet JL, et al. Am J Obstet Gynecol 157: 932-934, 1987.
Economos K, et al. Obstet Gynecol 81: 915-918, 1993.
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- Colposcopia
Ceton

Tratamento

Consequéncias
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Colposcopia

Aumento do colo / ectopia / muco espesso

Historia natural

Tratamento

Consequéncias
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Colposcopia
Deciduose
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Colposcopia
Deciduose

Historia natural

Tratamento

Consequéncias



Lesao Intraepitelial Cervical de Alto Grau na Gestagao

Particularidades da gestacao quando optamos
por realizar colposcopia com bidpsia:

Historia natural

e afastar a ameaca de aborto

e identificar o do comprimento, a altura e a dilatacao

do colo uterino

Tratamento

e caracterizar previamente ao exame o estado de

Consequéncias vitalidade fetal

e pesquisar manipulacdes cervicais prévias
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[ I 4 [ ]
Biopsia
- Apesar de decretar sangramento maior do que na nao
AR i), gravida ndo existem evidéncias que a contraindiquem

Baldauf, JJ, 1996

- Sao indicadas quando os resultados podem impactar
no manejo com HSIL ou suspeita de invasao

Tratamento Wright, TC, 2007

- Alguns autores sugerem realizar as bidopsias no |l
Consequéncias trimestre

Liberman, RW, 1999

- Curetagem endocervical é contra indicada na gestacao

Wright, TC, 2007
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CORRELACAO COLPOSCOPIA- BIOPSIA

Historia natural

- 95% de concordancia entre a colposcopia e a bidpsia
-+ 54% das colposcopias normais tornaram-se NIC I/Il
» 14% das NIC | a colposcopia eram NIC Il

Tratamento

Consequéncias

Economos, K, 1993
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MANEJO DA DISPLASIA CERVICAL NA GESTACAO

Historia natural l

Diagnéstico OBSERVACAO

Excegao: suspeita ou cancer de colo uterino

Consequéncias
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CITOLOGIA HSIL

¥

Historia natural COLPOSCOPIA
Diagndstico B|()PS|A DIRIGIDA
NIC Il /I

Consequéncias ‘

REPETIR COLPOSCOPIA EM 12 SEMANAS

CITO/COLPO — 6 SEMANAS POS PARTO

Wright, T, 2007
ASCCP, 2013
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- Estudo com 28 mulheres com HSIL no 12 trimestre
Follow up 6 a 8 semanas pods parto

Historia natural ‘

HSIL persistiu em 89% das pacientes

Doenca microinvasiva foi encontrada em 11% das pac.

\ 4

IMPORTANTE O FOLLOW UP NO POS PARTO EM GESTANTES HSIL

Diagnéstico

Consequéncias Origoni, M, 2014
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1—LLETZ ou LEEP

Historia natural Pode ser realizado na gestacao com razoavel grau de
seguranca, com a minima reducao cervical

Diagnéstico

em pacientes com forte suspeita
colposcopica de cancer de colo uterino

Consequéncias

ASCCP, 2013
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2- CONIZACAO (bisturi a frio)

Historia natural - Tem sido associada a sangramento abundanteem 5 a
15% das pacientes gravidas

Diagndstico Avertte, HE, 1970
Hannigay, EV, 1982

- Associada com aborto espontaneo em mais de 25% dos
Casos
Consequéncias Van Hentenryck, M, 2012

em pacientes com forte suspeita
colposcopica de cancer de colo uterino

ASCCP, 2013
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Historia natural

Diagnéstico

Tratamento




Lesao Intraepitelial Cervical de Alto Grau na Gestagao

POS-CONIZACAO
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Historia natural

Diagnéstico

Tratamento

Fertility and early pregnancy outcomes after treatment for cervical
intraepithelial neoplasia: systematic review and meta-analysis

No of events/total
Study/subgroup Experimental Control Risk ratio Weight Risk ratio ~ ,
random, (95% CI) (%) random, (95% ClI)
‘Overall pregnancy rates ® ao a
ILEEP/LLETZ v no treatment . ~ .
Bigrigg 1994 76/229 66,229 R 19.9  1.15(0.88101.51) d q
Turlington 1996 15/54 21/57 —'--: 111 0.75 (0.44 to 1.30) eVI enCIaS ue

Subtotal (95% CI) 283 286 - 311 1.00 (0,67 to 1.48) H
Total events 91 87 H Suglral I l que O
Test for heterogeneity: 1°=0.04, y’=1.83, df=1, P=0.18, I’=45% :

I:stforo:era:leffecl:z-o,ul.P—O.s‘S‘ tratamento para
17.3  2.39 (1.70103.37) NIC afeta

Spitzer 1995 67/100 28/100
Subtotal (95% CI) 100 100 173 2.39(1.70t03.37)

Total events 67 28 H H
Test for heterogeneity: Not applicable neg atlvamente a
Test for overall effect: 7=4.98, Pc0.001 :

et ablation v reamen fertilidade;

Spitzer 1995 210/333 149/333 = 24.6  1.41(1.22t01.63)
Subtotal (95% CI) 333 333 ’ 246 1.41(1.22t01.63) @ em bOI'a 0 tratamento
Total events 210 149 H . .
Test for heterogeneity: Not applicable . ten ha S|d0 aSSOCIadO
Test for overall effect: z=4.64, P<0.001 i .
Treatment not specified v no treatment : a u m rISCO
Kallialla 2012 2578/6179 11 642/30 436 - 27.0  1.09 (1.06t01.13) H H H
Subtotal (95% CI) 6179 30436 27.0 1.09 (1.06101.13) Slgnlflcatlvamente
Tatal events 7578 11 642 H au mentado de
Test for heterogeneity: Not applicable :
Test for overall effect: z=5.20, P«0.001 abortos no Segundo
Total (95% CI) 6895 31155 > 100.0  1.29 (1.02 to 1.64) .
Total events 2946 11906 trimestre.
Test for heterogeneity: t?=0.05, y*=32.76, df=4, P«0.001, ’=88%
Test for overall effect: z=2.11, P=0.04 0.01 0.1 1 10 100
Test for subgroup differences: y*=31.06, df=3, Favours Favours
P<0.001, 1?=90.3% untreated group treated group

Fig 2 Meta-analysis on overall pregnancy rates in treated versus untreated women. LLETZ=large loop excision of the
transformation zone; LEEP=loop electrosurgical excisional procedure

Kyrgiou M, et al. BMJ 2014
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e As mulheres com NIC apresentam um risco maior para a
prematuridade.

O tratamento excisional e ablativo parece aumentar ainda mais esse

Historia natural

risco.

Diagndstico * A frequéncia e a gravidade das dos desfechos obstétricos adversos
aumentam com o aumento da profundidade do cone e s3ao mais
Tratamento

elevadas para a excisao do que para a ablacao.

* Entretanto, os resultados devem ser interpretados com cautela, pois

foram baseados em estudos observacionais de baixa ou muito baixa
qualidade (avaliacao GRADE), a maioria dos quais retrospectivos.

-\ Cochrane
slo? Library

Cochrane Database of Systematic Reviews

Kyrgiou M, et al. Obstetric outcomes after conservative treatment for cervical intraepithelial
lesions and early invasive disease. Cochrane Database of Systematic Reviews 2017
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Historia natural

Diagnéstico

Tratamento

Tratamento da NIC:

Risco de parto prematuro:
<37 sem
<32a34sem
<28a30sem

Cones repetidos

Risco de parto prematuro
<37 sem

Risco de ruptura prematura
de membranas:

SUMMARY OF FINDINGS FOR THE MAIN COMPARISONM [Explanation]

The effect of treatment for CIN on maternal outcomes

Patient or population: women with known abstetric cutcomes
Setting: hospitals/clinics

Intervention: treatment for CIN before pregnancy
Comparison: women with no treatment

Qutcomes Anticipated absolute effects* (95%CI) Relative effect -« of participants Quality of the evidence Comments
(95%C1) (studies) (GRADE)

Risk with [comparison] Risk with [intervention]

a7 suog g daup uyof Aq paysigng uopEsoqE0D SUEN0D 2y L £ 0T @ Fuidos

) asvas p aasean) A pue suoiEa) (e Rpd mau E AR 0] JUSLLGERD SAEARSUDD ST S0 NGO ILOEG0

PTB (< 37 w) Study population RR1.75 5242917 B000
(1.57 to 1.96) (59 observational stud- VERY LOW !
54 per 1000 95 per 1000 ies)
(85 to 108)
PTB (<32to 34 w) Study population RR2.25 3,793,874 BOO0
(1.79 to 2.82) (24 observational stud- VERY LOW 2
14 per 1000 32 per 1000 ies)
(26 to 40)
PTB (<28 to 30 w) Study population RR2.23 3910629 BO00
(1.85 10 3.22) (8 observational stud- VERY LOW 3
3 per 1000 7 per 1000 ies)
(510 11)
PTB (< 37 w) - Repeat Study population RR3.78 1317 284 BOO0
cones versus No Treat- (2.65 1o 5.39) {11 observational stud- VERY LOW <
ment 41 per 1000 156 per 1000 ies)
(109 to 222)
1,75 pPROM (<3 7 w) Study population RAR2.36 477011 ®CO0
2,25 (1.76 1o 3.17) {21 observational stud- VERY LOW 5
ies
2,23 )

3,78

Kyrgiou M, et al. Obstetric outcomes after conservative treatment for cervical intraepithelial
2,36 lesions and early invasive disease. Cochrane Database of Systematic Reviews 2017
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QOutcomes Anticipated absolute effects* (95% CI) Relative effect = of participants Quality of the evidence Comments
(95%CI) (studies) (GRADE)
§ g Risk with [comparison] Risk with [intervention]
i
Y] 34 per 1000 80 per 1000
23 (60 to 108)
3
E & | PTB (<37 w) - Depth = Study population RR1.54 550,929 @000
] ? 10mm to 12 mm versus (1.08to 2.18) (8 observational stud- VERY LOW *
E’ g | Mo Trealment 34 per 1000 53 per 1000 ies)
o s 3 (37 10 75)
Histdria natural 2%
E PTB (<37 w)-PTB (<37 Study population RR1.93 552,711 BBBO
B E w) - Depth =10 mm to (1.62 to 2.31) (8 observational stud- LOW 7
3 E 12 mm versus No Treat- 34 per 1000 66 per 1000 ies)
g Z| ment (5510 79)
Dlagnostlco i § PTB (< 37w) - PTB Study population RR2.77 544986 BEDE
L8| (earw) - Depth =15 to (1.95 to 3.93) {4 observational stud- VERY LOW *
E 3| 17mm versus Mo Treat- 34 per 1000 94 per 1000 ies)
5{ ment (66 to 134)
&8s
Tratamento ; E| PTB (<37 w) - PTB (< Study population RR4.91 543,750 HODE
H E 37 w) - Depth = 20 mm (2.06 to 11.68) {3 observational stud- VERY LOW?
e 3 | versus No Treatment 34 per 1000 167 per 1000 ies)
i : (70 to 397}
..E,- *The risk in the intervention group (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison group and the relative effect of the intervention (and its
3| 95%cCl).
% Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio
| [P ——— Cone (altura) Risco parto prematuro
| High quality: We are very confident that the true effect lies close
E Moderate quality: We are moderately confident in the effect es 10 a 12 mm 1154
substantially different
Low quality: Our confidence in the effect estimate is limited: The Z 12 mm 1,93
Very low quality: We have very little confidence in the effect esti
— , , — >15mm 2,77
! Low-quality evidence (based on observational studies anly) is dd
(" 90%) >20 mm 4,91

Kyrgiou M, et al. Obstetric outcomes after conservative treatment for cervical intraepithelial
lesions and early invasive disease. Cochrane Database of Systematic Reviews 2017
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Historia natural

Diagnéstico

Tratamento

Human Papillomavirus Infection as a Possible Cause of
Spontaneous Abortion and Spontaneous Preterm Delivery

e 38 estudos = dados de 13.757 gestacdes.

e Prevaléncia de HPV depende do tecido investigado
e variou de 2.2% a 75% no tecido cervical

e estimativa de 17.5% (95% Cl; 17.3-17.7).

HPV prevalence (%)

Cervix  Placenta/abortion Amniotic  Umbilical cord
product fluid blood

Tissue type

Ambuhl, et al. Infectious Diseases in Obstetrics and Gynecology .2016
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Human Papillomavirus Infection as a Possible Cause of
Spontaneous Abortion and Spontaneous Preterm Delivery

60 . kkx R 60

Historia natural

HPV prevalence (%)
HPYV prevalence (%)

Diagnéstico

20 = 12953

Tratamento

Normal Spontaneous Preterm
abortion delivery abortion delivery

(a) Cervix (b) Placenta

» Existe associacdo entre aborto espontaneo, parto prematuro espontadneo e a presenca de
HPV no colo do Gtero e na placenta.

 Entretanto, uma conclusdao confiavel é dificil de ser obtida devido ao numero limitado de
estudos conduzidos em gravidezes com resultados adversos e o0 risco de variaveis
confundidoras residuais.

Ambuhl, et al. Infectious Diseases in Obstetrics and Gynecology .2016
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