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1.1. O papilomavírus humano 

No decorrer de sua pesquisa no Instituto de Virologia da Universidade de 

Friburgo, Harald zur Hausen, juntamente com o seu grupo de investigação, hipotetizou 

que o papilomavírus humano (HPV) encerrava importante papel na causa do câncer do 

colo do útero. Depois de alguns anos de intenso trabalho, o pesquisador descobriu em 

1983 e 1984, respectivamente, que o HPV 16 e o HPV 18 estavam presentes neste 

tumor do colo útero. Estavam assim identificados os vírus responsáveis pela maior 

parte das neoplasias cervicais. A descoberta causou intensa polêmica no mundo 

científico e zur Hausen foi criticado por diversos cientistas. No entanto, continuou a 

lutar para provar a validade da sua descoberta, concluindo que o DNA (ácido 

desoxirribonucléico) do HPV pode ser detectado através de buscas específicas e que 

este vírus faz parte de uma família heterogênea, ou seja, apenas alguns tipos causam 

tumores malignos (Rosa et al, 2009; Shukla et al, 2009). 

O trabalho de zur Hausen tem sido reconhecido internacionalmente, através da 

atribuição de dezenas de prêmios. Em 2008, o cientista foi apontado com o Prêmio 

Nobel de Medicina (que dividiu com os cientistas franceses Françoise Barré-Sinoussi e 

Luc Montaigner) pelo seu trabalho de investigação na área da oncologia, mais 

precisamente pela descoberta do papilomavírus humano que, de acordo com o Comitê 

Nobel, levou à caracterização do carcinoma induzido pelo HPV e ao desenvolvimento 

de vacinas profiláticas contra a infecção por este vírus (The Nobel Foundation, 2008; 

Rosa et al, 2009). 

A partir de tais estudos e descobertas foi possível pesquisar melhor sobre o 

HPV. Segundo o International Committee on Taxonomy of Viruses (ICTV), o HPV está 

classificado atualmente na família Papillomaviridae (antiga Papovaviridae). Seu 

capsídeo é icosaédrico, com um diâmetro de 50 a 60nm e não é revestido por envelope 

lipídico. Seu genoma é composto por uma dupla hélice de DNA circular, com 

aproximadamente 8 mil pares de bases. Está organizado em três regiões: a região 
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precoce (genes E1, E2, E4, E5, E6 e E7), a região tardia (genes L1 e L2) e a região 

reguladora LCR (long control region) também conhecida como URR (upper regulatory 

region) (Villa, 2006; Pett, Coleman, 2007). As regiões precoces e tardias codificam 

proteínas, o que não ocorre com a região LCR. A região LCR possui numerosos sítios 

de ligação para muitos inibidores e ativadores de transcrição, sugerindo que, em parte, 

isto tem papel importante na determinação de ampla variedade de células hospedeiras 

para tipos específicos de HPV (Vinokurova et al, 2008) (fig I). 

 

 

 

Figura I- Genoma do HPV (Silva et al, [s.d.]) 

 

O gene E1 está relacionado com a replicação viral, o gene E2 com a transcrição 

e replicação, o gene E4 com a maturação viral e modulação da alteração estrutural da 

matriz intracelular. Os genes E5, E6 e E7 estão envolvidos na transformação celular 

(Doorbar, 2006; Doorbar, 2007; Ottinger et al, 2009). As unidades da região tardia L1 e 

L2 correspondem a 40% do genoma viral e codificam proteínas do capsídeo viral 

durante o estágio tardio da montagem do vírion, sendo expressos, portanto, somente 
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em células queratinizadas, resultando na produção de partículas virais completas e 

infectantes (Namiyama, 2007; zur Hausen, 2009; Boulenouar et al, 2010). 

Dentre esta família existem diversos subgrupos, sendo atualmente reconhecidos 

mais de 200 tipos. Visando a uma abordagem mais simples de identificação, os HPVs 

são classificados em função de sua especificidade epitelial. O grupo dos HPVs 

classificados como cutaneotrópicos inclui os genótipos que afetam as regiões não 

genitais sendo geralmente associados a lesões verrucosas benignas da face, mãos e 

pés. Estão incluídos nesse grupo os HPVs 1 a 4 e 10. O segundo grupo inclui os HPVs 

classificados como mucoso-genitotrópicos, que infectam especialmente a mucosa da 

genitália, mas podem infectar também qualquer outra mucosa do organismo (Chen et 

al, 2007; Dunne et al, 2007; Xavier et al, 2007). 

Dentre este último grupo do HPV existem alguns tipos virais que oferecem maior 

risco de desenvolvimento de neoplasias. Portanto, outra divisão possível é quanto ao 

seu potencial de malignidade, sendo os mesmos classificados em tipos de baixo e alto 

risco oncogênico. Estes tipos específicos de HPV são associados a determinadas 

entidades clínicas: os de baixo risco oncogênico são comumente encontrados nos 

condilomas e nas lesões intraepiteliais de baixo grau (LIEBG): tipos 6, 11, 40, 42, 43, 

54, 61, 70, 72 e 81. Já os tipos principais de alto risco para o câncer do colo uterino são 

responsáveis também pela maior parte das lesões intraepiteliais de alto grau (LIEAG) 

(Koshiol et al, 2008; Venturoli et al, 2008; Fernandes et al, 2009).  

A maioria das doenças HPV relacionadas é atribuída aos HPV tipos 6, 11, 16 e 

18. Os do tipo 6 e 11 são responsáveis por 25% das lesões intraepiteliais cervicais de 

baixo grau, além de 90% dos condilomas anogenitais. Os HPV tipos 16 e 18 estão 

associados a aproximadamente 25% dos casos de lesão intraepitelial escamosa de 

baixo grau, 50% dos casos de alto grau, 70% dos casos de carcinoma epidermoide e 

90% dos adenocarcinomas de colo uterino. São associados também a 70% dos outros 

carcinomas genitais na mulher e 90% dos casos de carcinoma anal (Insinga et al,2008; 

Prétet et al, 2008; Ayres e Silva, 2010). 
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Geralmente, o câncer se desenvolve como consequência de alterações 

genéticas que acarretam a ativação de oncogenes ou a inativação de genes 

supressores de tumor. No caso do HPV, as mutações dos genes supressores de tumor 

retinoblastoma (RB) e p53, são consideradas de grande importância. No entanto, a 

inativação das proteínas nucleares correspondentes pRb (proteína do gene do 

retinoblastoma) e p53, mais do que a própria mutação dos genes relacionados teria 

maior importância na carcinogênese induzida pelo HPV. O papel fisiológico destas 

proteínas é regular o ciclo celular pelo controle da transcrição dos genes envolvidos na 

progressão do ciclo e na proliferação das células. Dados da literatura indicam que os 

produtos dos genes E6 e E7 dos HPVs de alto risco desempenham papel crucial no 

processo de carcinogênese através da interação dos mesmos com as proteínas 

supressoras de tumor acima mencionadas (Lorenzato, Caudroy, 2005; Mammas et al, 

2008; Vinokurova et al, 2008; Thierry, 2009). 

Atualmente está bem estabelecido que a infecção pelo HPV é o fator central e 

causal do câncer do colo de útero, bem como de suas lesões precursoras, as 

neoplasias intraepiteliais cervicais (NIC). Sabe-se que mais de 90% dos casos de NIC 

de alto grau e dos carcinomas invasivos do colo estão relacionados com a infecção 

pelo HPV de alto risco. Tal ocorrência pode ser verificada em diversos estudos da 

literatura, incluindo aqueles publicados por Zuna, Allen (2007); Murillo et al (2009); 

Prétet et al (2008); Kim et al (2010); de Sanjosé et al (2010). 

Entretanto, nem todas as pacientes infectadas por este vírus apresentam a 

mesma evolução da doença. As razões para esta variação na sua história natural são 

pouco conhecidas; no entanto, aceita-se na atualidade que outros cofatores devem ser 

importantes no desenvolvimento da neoplasia. Dentre eles destacam-se fatores 

ambientais, como exposição a algumas substâncias tóxicas presentes na atmosfera, a 

imunidade e os fatores de defesa celular, os hábitos sexuais, as doenças sexualmente 

transmissíveis, o tabagismo, o uso de contraceptivos hormonais, fatores genéticos e 

celulares próprios do hospedeiro (Cox, 2006; Misra et al, 2006; Castellsagué, 2008; 

Syrjänen, 2008; Ito et al, 2010). Dentre os cofatores acima mencionados, destacamos a 

imunossupressão, os contraceptivos hormonais e o tabagismo. 



6 
 

Do ponto de vista da evolução microbiológica, os papilomavírus são agentes 

infecciosos muito bem sucedidos. Eles induzem infecções crônicas que não 

apresentam sequelas sistêmicas aparentes e raramente matam o hospedeiro; no 

entanto, periodicamente liberam grande quantidade de vírus infecciosos no meio, com 

possibilidade de transmissão para indivíduos não infectados. Para alcançar este estilo 

de vida bem sucedido, o HPV deve evitar ou “negociar” com os poderosos sistemas de 

defesa imunológica do hospedeiro. Assim, o HPV vive em equilíbrio com seus 

hospedeiros através da combinação de evasão à imunidade e supressão imunológica 

programada. A defesa do hospedeiro é uma parceria entre a imunidade inata 

juntamente com a imunidade adaptativa (Frazer, 2009; Stanley, 2009). 

É a imunidade celular que participa de maneira decisiva na luta contra a 

expressão viral, considerando-se principalmente a atividade dos linfócitos. Existem três 

classes de linfócitos: B, T e células natural killer (NK). Ao contrário dos linfócitos B que 

se diferenciam em plasmócitos e produzem anticorpos, os linfócitos T (CD4 e CD8) 

reconhecem e respondem a antígenos associados à superfície das células. A terceira 

classe de linfócitos é representada pelas células NK e que fazem parte da imunidade 

inata, que não possuem marcadores de membrana e são capazes de lisar células 

tumorais e células infectadas por vírus sem evidente estimulação antigênica (Padilla-

Paz, 2005; Diniz, 2009; Einstein et al, 2009). 

Células dendríticas ativadas identificam antígenos do HPV dentro de células 

infectadas e irão apresentar estes antígenos em sua superfície. Estas células migram 

através dos canais linfáticos aos linfonodos regionais onde irão apresentar o antígeno 

HPV a linfócitos T indiferenciados. Após a apresentação do antígeno, células T 

citotóxicas (CD8) HPV – específicas são ativadas, multiplicam-se e retornam via 

corrente sanguínea ao local da infecção pelo HPV, onde causarão a destruiçao das 

células infectadas por este vírus (Diniz, 2009).  

O aumento da incidência e a progressão das infecções pelo HPV em indivíduos 

imunossuprimidos ilustram a importância crítica das células T na resposta imune 

mediada por células na resolução e controle das infecções pelo HPV. Doentes 
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infectados pelo HIV, bem como outros tipos de imunossupressão, apresentam múltiplas 

recorrências de infecções pelo HPV e incidência aumentada de verrugas cutâneas e 

genitais, o que parece refletir no aumento do risco de progressão da doença subclínica 

para a clínica. Estudos prospectivos mostram a persistência prolongada do DNA do 

HPV de alto risco em infectadas pelo HIV e uma elevada incidência de lesões 

precursoras anogenitais neste grupo de doentes (Mogtomo et al, 2009; Low et al, 2011; 

Pantanowitz e Michelow, 2011). 

Em relação ao tabagismo, diversas hipóteses são postuladas em relação à 

maneira pela qual o mesmo poderia induzir essas lesões cervicais, não existindo dessa 

maneira mecanismo isolado que poderia explicar a carcinogênese relacionada ao 

cigarro. A complexidade da mistura de carcinógenos presentes na fumaça do cigarro, 

associada à suscetibilidade individual, poderia significar que diferentes substâncias 

poderiam ocasionar diferentes tipos de dano (Hecht, 2006; Hecht, 2008). 

Um dos principais mecanismos de ação relacionado à carcinogênese cervical 

estaria principalmente associado à exposição direta do DNA das células epiteliais 

cervicais a concentrações elevadas destes carcinógenos previamente mencionados, 

seguida da modificação covalente destas moléculas, com substituição de nucleotídeos 

e potenciais efeitos mutagênicos. Estes danos são sujeitos ao reparo natural do DNA e 

aos processos fisiológicos de apoptose; entretanto, a exposição crônica a estes 

constituintes poderia levar ao acúmulo de mutações. Este é passo crítico importante no 

mecanismo de carcinogênese química relacionada ao fumo (Taioli, 2008; Fonseca-

Moutinho, 2011; Hecht, 2008). O nível do dano ao DNA celular teria variação individual, 

com influência de fatores genéticos e ambientais, bem como o número e tipo de 

cigarros consumidos (Vineis et al., 2004). 

Diferenças individuais na metabolização das substâncias químicas presentes na 

fumaça do cigarro, relacionadas a determinados genes responsáveis por enzimas 

metabolizantes e desentoxicantes, tais como citocromo P450 (as quais ativam 

nitrosaminas carcinogênicas) e S-transferase glutationa (as quais as desnaturam), 

também poderiam contribuir na susceptibilidade genética individual aos carcinógenos 



8 
 

relacionados ao tabaco. Na verdade, alguns destes genes poderiam afetar a função 

das enzimas envolvidas nesta metabolização. Esta situação ocasionaria aumento na 

ativação de substâncias carcinógenas da fumaça do cigarro, bem como na diminuição 

da purificação de outras, levando a danos nas moléculas de DNA com aberrações 

cromossômicas e mutações gênicas (Hecht, 2008; Samir et al, 2010; Fonseca-

Moutinho, 2011).  

Harris et al. (2004) acreditam que a associação entre o tabagismo e o 

desenvolvimento de lesões cervicais estaria relacionada ao efeito das substâncias 

carcinógenas na proliferação celular cervical, alterando a proliferação epitelial 

fisiológica através do aumento do turnover celular na zona de transformação do colo 

uterino. O achado por parte desses autores de níveis significantes do marcador Ki-67 

em tecidos cervicais de mulheres tabagistas, que é marcador relacionado a proliferação 

celular, poderia confirmar esta hipótese. Os autores hipotetizaram que, como esta 

associação foi evidenciada independente do padrão histológico cervical, o fumo poderia 

significar efeito precoce na carcinogênese relacionada ao HPV. O fumo também 

poderia modificar o meio ambiente vaginal, levando a maior suscetibilidade local a 

agentes infecciosos e substâncias carcinogênicas (Campaner et al, 2011). 

Dentre as pacientes que fumam e herdaram suscetibilidade genética através de 

genes metabolizantes, além de polimorfismo da proteína p53, existiria acúmulo de 

maior número de aberrações cromossômicas. Casos estas mulheres também sejam 

infectadas pelo HPV, apresentarão deficiência na atividade das proteínas p53 e pRb. 

Esta condição permitirá a sobrevivência das células danificadas com possível evolução 

para oncogênese (Vineis et al, 2004; Fonseca-Moutinho, 2011; Ma et al, 2011).  

O uso de contraceptivos hormonais é descrito na literatura como importante fator 

de risco na carcinogênese cervical. O estrogênio e a progesterona podem afetar 

diretamente as células cervicais, estimulando a transcrição do RNAm do HPV, 

promovendo a integração do DNA do HPV no genoma hospedeiro e aumentando a 

proliferação celular. Os esteroides sexuais podem aumentar a expressão dos genes E6 
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e E7 do HPV 16, com inativação e/ou degradação da p53 e proteínas Rb, levando a 

falha na apoptose e promovendo a carcinogênese (Gadducci et al, 2011). 

O clearance do HPV depende da imunidade celular e os hormônios influenciam 

a resposta das citocinas. Em baixas concentrações, o estradiol aumenta as 

concentrações do fator de necrose tumoral alfa, interleucina 6, interleucina 1 beta e 

interferon gama nas células mononucleares do sangue periférico; enquanto em altas 

doses, esse hormônio suprime a síntese do fator de necrose tumoral alfa, interleucina 1 

beta e aumenta a produção de citocinas anti-inflamatórias, interleucina 10 e interleucina 

1 alfa e também aumenta a função da célula T regulatória. A progesterona, em baixas e 

altas concentrações, suprime a produção de citocinas pró- e anti-inflamatórias, 

linfoprolifereação e função de célula T regulatória (Mitrani-Rosenbaum et al, 1989; 

Gadducci et al, 2011).  

Estudos corroboram a hipótese de que as usuárias dos contraceptivos 

hormonais não possuem maior risco de aquisição da infecção pelo HPV ou mesmo de 

permanecer com a infecção pelo HPV por período mais prolongado, em relação às não 

usuárias (Vaccarella et al, 2006; Gavric-Lovrec, Takac, 2010). Considerando-se que os 

hormônios esteroides estejam envolvidos apenas na fase de promoção tumoral, não 

possuindo influência na fase de progressão de células transformadas, não existe 

contraindicação ao uso de esteroides sexuais em mulheres em tratamento para NIC de 

alto grau, pois na maioria das vezes o genoma do HPV já se encontra integrado ao 

DNA da célula. Não está indicado suspender o uso do contraceptivo antes ou após o 

tratamento das lesões por HPV e/ou NIC (Parellada e Campaner, 2011).   

 

1.2. HPV e as lesões genitais 

O colo do útero é formado por diferentes tipos de células epiteliais e a 

fisiopatologia das lesões do trato genital inferior depende de uma compreensão da 

origem e do comportamento desses tipos de células e de uma apreciação do HPV 

como agente causal infeccioso. No trato genital inferior, a vagina e ectocérvice são 
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recobertos por epitélio escamoso, muitas vezes referido como o epitélio escamoso 

original, uma vez que estas células escamosas substituíram células colunares originais, 

quando o canal uterovaginal é formado, provindo do seio urogenital. O canal cervical 

superior normalmente é composto por epitélio glandular, originário embriologicamente 

dos ductos Mullerianos (Warren et al, 2009). 

A junção escamocolunar (JEC) do colo uterino é o ponto em que o epitélio 

escamoso e o colunar  se encontram. A sua localização varia ao longo da vida de uma 

mulher, desde o desenvolvimento fetal até a menopausa. A JEC original é definida 

como o local onde os epitélios escamoso e colunar se encontram logo após o 

desenvolvimento fetal. Nas mulheres em idade reprodutiva, a JEC original 

habitualmente move-se para a região externa do colo do útero em decorrência de 

influências hormonais e pH vaginal ácido; já nas mulheres após a menopausa a mesma 

interioriza-se para o interior do canal cervical. A JEC é uma zona com potencial de 

transformação. A transformação normal de um tipo de célula para outra também é 

conhecida como metaplasia. A área entre as junções escamocolunar original e a nova 

agora é referida como a zona de transformação. Células escamosas metaplásicas 

imaturas nesta zona de transformação são teoricamente as mais vulneráveis à 

neoplasia (Warren et al, 2009; Mcnairn, Guasch, 2011). 

A infecção pelo HPV é iniciada quando a partícula viral penetra nas células 

basais e nas células indiferenciadas e em divisão do epitélio escamoso do colo do 

útero ou do trato genital feminino inferior. Portanto, o menor trauma que ocorre durante 

a relação sexual permite ao vírus penetrar nestas células. Quando já presente nas 

células basais e parabasais, o DNA viral replica-se em baixo padrão e apenas genes 

precoces são transcritos. A multiplicação extensiva do DNA viral e transcrição de todos 

os genes virais, bem como formação do capsídeo, ocorrem apenas nas camadas mais 

superficiais do epitélio. Assim, o vírus se multiplica exclusivamente no núcleo de 

células infectadas e a manifestação patológica associada ao vírus é confinada nos 

sítios nos quais a infecção foi iniciada (Stanley et al, 2007; Horvath et al, 2010). 
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O tipo e gravidade das lesões dependem do tipo de HPV, de fatores ambientais 

e próprios do hospedeiro e do local de infecção na região anogenital. Seja qual for a 

região afetada, na maior parte dos casos a infecção viral é assintomática e o vírus será 

eliminado em um período de aproximadamente dois anos sem deixar sequelas e 

muitas vezes sem manifestar qualquer sintoma. Estes vírus, contudo, podem causar 

anormalidades celulares que vão desde lesões benignas ao câncer (Fedrizzi et al, 

2008; Warren, 2009).  

As lesões relacionadas ao HPV podem aparecer na forma de verrugas genitais 

que surgem em regiões como vulva, períneo, colo, vagina e região perianal na mulher. 

No homem há possibilidade de aparecimento na glande e sulco bálano-prepucial. 

Menos freqüentemente podem estar presentes em áreas extragenitais como 

conjuntivas, mucoso-nasal, oral e laríngea. Estas lesões podem apresentar diversas 

formas no local de alteração, podendo ser únicas ou múltiplas, restritas ou difusas e de 

tamanhos variáveis. Dependendo do tamanho e localização, podem ser dolorosas, 

friáveis e/ou pruriginosas, de crescimento exofítico, papilar, frondoso ou róseo. A 

maioria destas lesões (mais de 90% dos casos) é atribuída aos HPV tipos 6 e 11, 

classificados nos subtipos de baixo risco oncogênico (Dunne, Markowitz, 2006; Murta, 

2008).  

Os tipos de HPV associados principalmente às neoplasias intraepiteliais de alto 

grau e ao câncer de colo uterino apresentam uma pequena variação, de acordo com a 

região mundial estudada. Para as lesões de alto grau, os três tipos virais mais 

frequentes no mundo são os HPVs 16, 31 e 58. Em relação ao câncer cervical, o HPV 

mais frequentemente encontrado mundialmente é o tipo 16, responsável por 54,4% dos 

casos. Caso separemos estes tumores por tipo histológico, o carcinoma de células 

escamosas é causado pelo HPV 16 em 57,6%, seguido pelo HPV 18 (12,2%); já no 

adenocarcinoma, o tipo viral mais freqüente é o HPV 18 seguido do 16, responsáveis 

por 38,7% e 35,3% dos casos, respectivamente. No Brasil, os tipos associados às 

lesões de alto grau são os HPVs 16, 11, 58 e 18, sendo o tipo 16 responsável por 

46,1% dos casos. Quanto ao câncer cervical no mesmo país, os HPVs mais 
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prevalentes são 16 e 18, correspondendo a 45,4% e 25,3% respectivamente. 

(WHO/ICO, 2010)  

O tipo de HPV, a carga viral e a detecção persistente do vírus são 

compreendidos como marcadores importantes para o risco de progressão para câncer 

invasivo. O tempo médio entre a infecção inicial e a manifestação do câncer cervical é 

de aproximadamente 15 anos (Fedrizzi et al, 2008). 

 

1.3  As neoplasias intraepiteliais cervicais 

Em relação às neoplasias intraepiteliais cervicais, estas se caracterizam por 

perda da arquitetura do epitélio cervical. As células da camada basal, que normalmente 

se restringem às camadas mais profundas, passam às camadas seguintes, tornando-

se células atípicas, com núcleos maiores e de tamanho variado, cromatina densa, 

perda da relação núcleo-citoplasma e da disposição regular do epitélio em camadas. 

Além disso, as mitoses, normalmente restritas à camada basal, são observadas em 

várias alturas do epitélio. A classificação histopatológica em graus destas lesões varia 

de acordo com a espessura do epitélio que está acometida por tais alterações (Crum, 

Lee, 2006; Horvath et al, 2010). 

As lesões precursoras do câncer cervical receberam inúmeras modificações em 

sua nomenclatura ao longo dos anos. Em 1943, George Papanicolaou estipulou a 

classificação citológica que se caracterizava pela descrição de cinco classes, 

numeradas de I a V. Reagan e colaboradores, referindo-se à presença de células 

atípicas que comprometiam parte ou toda a espessura do epitélio, dividiram-na em 

displasia leve, moderada, acentuada e carcinoma in situ. Em 1973, a Organização 

Mundial de Saúde, utilizando a classificação proposta por Reagan, sugeriu que as duas 

últimas fossem agrupadas em uma mesma graduação (Aidé et al, 2009). 

Richart, em 1967, estudando a história natural do câncer do colo uterino, 

estabeleceu o conceito de neoplasia intraepitelial cervical (NIC) para as lesões 

precursoras do carcinoma escamoso invasor do colo uterino, considerando-as como 
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um fenômeno único, contínuo e progressivo, caracterizadas por diversos graus de 

atipias celulares, compreendendo parte ou toda a espessura do epitélio cervical. Assim, 

estas lesões foram divididas histologicamente em três graus: NIC 1, caracterizada por 

atipias celulares localizadas no terço inferior do epitélio escamoso; NIC 2, aquele em 

que as atipias ocupam os dois terços inferiores desse epitélio; e NIC 3, em que as 

células atípicas comprometem mais de dois terços ou toda a espessura do epitélio. A 

NIC 1, a NIC 2 e a NIC 3 correspondiam, respectivamente, às displasias leve, 

moderada e acentuada/carcinoma in situ (Richart, 1968; Gius et al, 2007; Aidé et al, 

2009).  

Baseando-se na nomenclatura citológica do Sistema de Bethesda, Richart 

transportou para a histologia esses conceitos citológicos, classificando as NIC 1 em 

lesões intraepiteliais escamosas de baixo grau associadas à infecção pelo vírus do 

papiloma humano (HPV) e agrupando as NIC 2 e 3 em lesões intraepiteliais escamosas 

de alto grau. No Brasil, para uma descrição completa das categorias diagnósticas 

atualmente utilizadas, recomenda-se a Nomenclatura Brasileira para Laudos Cervicais 

e Condutas Preconizadas (Richart, 1990; INCA, 2006). 

O diagnóstico e o tratamento das lesões intraepiteliais cervicais são de 

fundamental importância, tendo em vista que é a oportunidade de atuar impedindo sua 

evolução para carcinoma invasor. A citologia, aliada à colposcopia e à biópsia, permite 

fazer diagnósticos e atuações precoces (Warren, 2009; Petry, 2011).  

A teoria que prevalecia na década de 1960 era de que as lesões cervicais de 

alto grau decorriam da progressão de NIC 1 para NIC 2 e, consequentemente, para 

NIC 3. Estas lesões comportavam-se como uma progressão contínua, levando ao 

câncer cervical. Todavia, estudos longitudinais recentes têm evidenciado o surgimento 

de casos de NIC 3 sem a detecção prévia de lesões de baixo grau. Parece que o 

comportamento biológico e as características morfológicas da NIC 1 seriam diferentes 

daquelas da NIC 2 e da NIC 3; a maioria das NIC 1 regridiria em períodos entre 12 a 24 

meses e, portanto, não seria considerada lesão precursora. (Petry, 2011) 
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Ensaio clínico envolvendo mulheres brasileiras e canadenses demonstrou que o 

risco de progressão de NIC 1 comprovada por biópsia, em 18 meses, não foi diferente 

entre as mulheres tratadas excisionalmente ou aquelas apenas seguidas com exame 

citopatológico e colposcópico (Elit et al, 2011). 

Frente ao diagnóstico histológico de NIC 1, recomenda-se o seguimento 

citológico semestral ou anual. Nas mulheres com 21 anos ou mais, com persistência da 

NIC 1 por 24 meses, a manutenção do seguimento citológico ou o tratamento são 

aceitáveis. Se a opção for pelo tratamento, nos casos de colposcopia satisfatória (zona 

de transformação completamente visível), pode-se optar por métodos destrutivos 

(eletrocauterização, criocauterização ou laserterapia) ou exérese da zona de 

transformação (EZT). Na colposcopia insatisfatória, a conização estará indicada. Frente 

ao diagnóstico histológico de NIC 1 em mulheres até 20 anos, o tratamento deve ser 

evitado e mantido o seguimento citológico anual até que completem os 21 anos. Neste 

momento, devem ser abordadas como as demais mulheres. Métodos excisionais não 

estão indicados antes dos 21 anos (INCA, 2011). 

À medida que a maioria das pacientes com NIC 2 e 3 são submetidas a algum 

tipo de intervenção, ao invés de conduta expectante, dados referentes à progressão 

destas lesões são escassos (McCredie et al, 2008). Östor (1993), em importante meta-

análise da história natural das neoplasias intraepiteliais cervicais, verificou que as taxas 

de regressão, persistência, progressão para NIC 3 e progressão para invasão da NIC 1 

foram de 57%, 32%, 11% e 1%, respectivamente. Para os casos de NIC 2 é sugerido 

que 43 a 58% das lesões regredirão se não forem tratadas, enquanto que 22% 

progredirão para NIC 3 e 5%  para câncer invasivo. Já para os casos de NIC 3, a 

regressão espontânea estimada é de 32 a 47%, enquanto que de 12 a 36% poderão 

evoluir para carcinoma invasivo se não forem tratadas.  

Visto que as NIC 2 e 3 são lesões precursoras do câncer do colo uterino, por 

questões éticas e médicas, elas devem ser tratadas, pois ambas possuem significantes 

taxas de progressão para câncer (McCredie et al, 2008; Melnikow et al, 2009). 
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1.4  Tratamento e seguimento pós-tratamento das lesões intraepiteliais 

cervicais de alto grau histológico. 

É consenso que as lesões pré-invasivas devem ser tratadas para impedir sua 

progressão para o carcinoma invasor. Os métodos excisionais são os recomendados e 

têm a vantagem de excluir a microinvasão e a invasão não suspeitada pela citologia ou 

colposcopia, possibilitar o diagnóstico de alguma lesão pré-invasiva glandular e, ainda, 

pressupor a retirada de toda a lesão quando há relato de margens de ressecção livres 

de doença (McCredie et al, 2008). 

A histerectomia é inaceitável como abordagem primária das lesões de alto grau. 

Nestas, o tratamento preconizado é a conização, que pode ser realizada pelas técnicas 

tradicional (bisturi a frio), a laser e por cirurgia de alta freqüência (CAF) (Ramos et al, 

2008). 

Na atualidade, a conização a frio tem sido realizada apenas com indicações 

específicas (atrofia cervical, diagnóstico de lesão glandular e suspeita de invasão 

estromal) por poder comprometer o futuro reprodutivo das pacientes e por apresentar 

maior risco de complicações (Miroshnichenko et al, 2009; Shin et al, 2009). Já o 

procedimento realizado com o emprego do laser tem seu uso limitado principalmente 

pelo elevado custo e por exigir maior treinamento do cirurgião (Yamaguchi et al, 2007; 

Vetrano et al, 2010; Petry, 2011).  

A cirurgia de alta freqüência (CAF), introduzida na prática clínica na década de 

90, veio tornar simples e ambulatorial procedimentos que antes exigiam internação e 

anestesia, sem prejuízos para a qualidade do material obtido. Essa técnica é 

considerada eficaz no diagnóstico e tratamento dessas lesões, sem prejuízo para 

diagnóstico, tratamento e recorrência, comparada à cirurgia convencional. É o método 

mais utilizado atualmente em todo o mundo para este tipo de tratamento, por ser 

facilmente realizado, bem tolerado pelas pacientes, apresentar baixo custo, realização 

em nível ambulatorial e produzir espécime histológico adequado (Shin et al, 2009; 

Baloglu et al, 2010; Kim et al, 2010).  
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Em 2011, no Congresso Mundial de Colposcopia realizado no Rio de Janeiro, a 

Federação Internacional de Patologia Cervical e Colposcopia reformulou sua nova 

terminologia colposcópica relacionada ao colo uterino. Nesta, os tratamentos 

excisionais cervicais foram renomeados em excisão tipos 1, 2 e 3, levando-se em conta 

comprimento, espessura e circunferência da cérvice excisada (Bornstein et al, 2011). 

Assim, emprega-se a exérese da zona de transformação (tipo 1) no caso de 

colposcopia satisfatória e a conização (tipos 2 e 3) em casos de colposcopia 

insatisfatória (INCA, 2011).  

Muitos estudos randomizados têm demonstrado que todas as técnicas descritas, 

apesar de mostrarem diferenças metodológicas e do espécime cirúrgico final, 

apresentam resultados satisfatórios e semelhantes no tratamento de lesões de alto 

grau do colo uterino, desde que toda a lesão seja retirada (Yamaguchi et al, 2007; Shin 

et al, 2009; Chamot et al, 2010; Petry, 2011). 

Qualquer que seja o método utilizado para o tratamento das lesões intraepiteliais 

histológica de alto grau cervicais, há sempre a possibilidade de recidiva. O seguimento 

pós-conização tem revelado na literatura índices de recidiva que variam de 5 a 64%, 

apontando assim a necessidade de seguimento dessas mulheres de forma diferente do 

rastreio para as demais (Ghaem-Maghami et al, 2007; Nam et al, 2009).  

No rastreio de lesões residuais ou recorrentes podem ser empregados a 

citologia cervical, a colposcopia com biópsia dirigida ou o teste de DNA-HPV 

oncogênico. Este último teste tem demonstrado maior sensibilidade do que a citologia 

no rastreio das lesões residuais ou recorrentes. Todavia, a citologia tem demonstrado 

valor preditivo negativo muito próximo daquele obtido pelo teste de DNA-HPV 

oncogênico: em ambos os testes, este valor está próximo de 99% (Kitchener et al, 

2008). Isso significa que, quando um ou outro teste é negativo, uma nova lesão é muito 

improvável. A opção pelo seguimento com o exame citopatológico determina um menor 

número de mulheres referidas para colposcopia após o tratamento e aponta para 

melhor relação custo-benefício (Aerssens et al, 2009; Kim et al, 2010).  
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Um modo de prever a recorrência dessas lesões torna-se de extrema relevância 

à medida que, durante o acompanhamento pós-operatório das pacientes submetidas à 

conização, a detecção de possíveis fatores de risco de recidiva poderia auxiliar na 

seleção para um seguimento mais intensivo ou até mesmo para a conduta 

intervencionista. Os fatores de risco associados à recidiva das lesões intraepiteliais 

cervicais seriam principalmente as margens cirúrgicas, o envolvimento glandular, a 

idade avançada da paciente, a presença de lesão em vários quadrantes, a ocorrência 

de imunossupressão e a gravidade da lesão, indicando-se assim melhor seguimento no 

primeiro ano, quando a recorrência é maior (Saeaib et al, 2009; Zivadinovic et al, 2011).  

Todas as pacientes devem ter seguimento rigoroso, independente do status das 

margens cirúrgicas, pois podem apresentar retorno da lesão. Existem explicações para 

a presença de células displásicas remanescentes após a aparente excisão completa da 

lesão. Inicialmente, o resultado histopatológico poderia estar incorreto devido a número 

insuficiente de cortes da peça cirúrgica. Uma segunda hipótese seria a de que o 

epitélio displásico é friável e pode ser facilmente separado do estroma, ocorrendo dano 

durante a remoção da peça cirúrgica. Alternativamente, existe a possibilidade de as 

lesões intraepiteliais serem multifocais dentro da zona de transformação. Uma última 

hipótese, que deve ser sempre lembrada, é a do surgimento de nova lesão não 

relacionada àquela diagnosticada anteriormente, fato este que pode talvez ser 

explicado pela permanência do HPV no colo uterino, bem como por outros fatores 

inerentes à genética e à imunidade da paciente (Lima et al, 2006; Chen et al, 2009). 

O envolvimento glandular também tem sido valorizado como fator predisponente 

para a recidiva da lesão. As células displásicas podem permanecer nas glândulas 

endocervicais recobertas pelo epitélio normal, podendo progredir para graus mais 

avançados de displasia ou até mesmo invadir o estroma cervical, sem que se alterem a 

citologia ou a colposcopia. Esse fenômeno pode explicar a detecção de carcinoma 

invasor em pacientes previamente submetidas à conização e que, no seguimento após 

a cirurgia, apresentavam resultados de exames citológicos normais (Lima et al, 2006; 

Saeaib et al, 2009). 
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Vários estudos avaliaram os fatores que podem estar relacionados com a 

recidiva da lesão intraepitelial de alto grau ou evolução para carcinoma; dentre eles 

podemos citar o  estudo realizado por Abdul-Karim e Nunez (1985), que concluiu que o 

potencial de recorrência depende não só da completa remoção da displasia, mas 

também dos hábitos sexuais, da resposta imune e da oncogenicidade do HPV 

envolvido. 

Em importante estudo de coorte, Strander et al (2007) publicaram dados do 

Registro Nacional de Câncer da Suécia. Todas as mulheres deste país com diagnóstico 

de NIC 3, tratadas entre 1958 e 2000, foram incluídas, com o intuito de se avaliar o 

risco de carcinoma invasivo de colo e de vagina a longo prazo, após o tratamento 

recomendado (n= 132.493 mulheres). O risco relativo de mulheres com NIC 3 prévio 

desenvolverem câncer invasivo foi de 2.3 (95% com intervalo de confiança de 2.15 a 

2.46) quando comparadas com a população feminina geral. O risco se manteve 

aumentado em todas as faixas etárias, com incremento considerável após os 50 anos 

de idade; este mostrou tendência a diminuir com o passar do tempo, mas ainda 

permaneceu aumentado após 25 anos de seguimento. Para o câncer vaginal, a razão 

de incidência foi de 6.82, diminuindo para 2.65 após 25 anos de seguimento. Dessa 

maneira, os autores sugerem seguimento anual de todas as pacientes com NIC 3 

tratadas por conização cervical ou histerectomia, por pelo menos 25 anos. 

Sun et al (2009), avaliando retrospectivamente 207 mulheres submetidas à 

conização cervical por NIC 3, evidenciaram que o grau citológico, a profundidade do 

espécime cirúrgico da conização,  a paridade, o acometimento de múltiplos quadrantes 

do colo uterino por NIC 3 e o envolvimento glandular foram fatores significativos 

relacionados com risco aumentado para se obter peça cirúrgica com margem positiva. 

Destas mulheres, 67 foram submetidas à uma histerectomia subsequente e observou-

se freqüência de NIC 1 ou pior na histerectomia em 55,6% (20/36) das pacientes com 

margens livres, em 71,4% (15/21) das mulheres com margens escassas e em 80% 

(8/10) daquelas com envolvimento das margens. 
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Uma revisão retrospectiva dos registros de 1.113 mulheres que se submeteram 

à conização por NIC 3 entre 2000 e 2008 efetuada por Chen et al (2009) observou que 

a realização de cirurgia de alta frequência, a presença de carcinoma in situ, o status  

menopausal e a presença de lesão displásica extensa são fatores de risco para 

margens positivas. Para Saeaib e colaboradores (2009), a presença de pós-

menopausa, três ou quatro quadrantes envolvidos, margem interna positiva, atipia 

nuclear severa e atividade mitótica elevada poderiam ser usados para se prever lesões 

residuais após conização. 

O status da margem de ressecção foi um importante preditor nos resultados de 

seguimento de pacientes com NIC 3 tratadas por conização por Miyoshi et al (2011). 

Dentre as pacientes cujo primeiro follow-up citológico pós-conização foi normal, a 

probabilidade livre de recidiva foi significativamente maior nos casos de margens 

negativas do que naqueles com margens positivas. Diversos outros trabalhos da 

literatura também demonstraram que o achado de margens positivas implica um maior 

risco de retorno da doença (Bodner et al, 2002; Sun et al, 2009; Baloglu et al, 2010; 

Miyoshi et al, 2011). Entretanto, outros autores tais como Chávez e Castro (2004), 

Ørbo et al (2004) e Verguts et al (2006) não mostraram relação entre as margens 

cirúrgicas e a evolução pós-conização. 

A taxa de recorrência de NIC em mulheres HIV-positivas, bem como nas 

imunossuprimidas, tem sido descrita como maior do que nas mulheres HIV-negativas, 

demonstrando assim a importância da imunidade como fator de risco. Diversos estudos 

colaboram com esta hipótese, dos quais podemos citar Lima et al (2009), Reimers et al 

(2010) e Lodi et al (2011). 

Algumas pesquisas têm evidenciado que a taxa de desaparecimento do HPV 

após a conização é elevada, embora em alguns casos o vírus possa persistir; assim, 

este grupo seria considerado como de risco para recidiva das lesões. Nam et al (2009) 

avaliaram retrospectivamente 77 pacientes submetidas à CAF que apresentavam 

margens cirúrgicas livres; destas, 73 mostravam-se positivas para DNA-HPV de alto 

risco antes da cirurgia. Em 82,2% das pacientes houve eliminação viral. Neste estudo, 
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a persistência viral após a cirurgia esteve relacionada à elevada carga viral pré-

tratamento e à presença de HPV 16. 

Zivadinovic et al (2011) compararam pacientes com recidiva da NIC após a 

conização com um grupo controle de pacientes sem recidiva com mais de um ano após 

tratamento. Os referidos autores demonstraram que a infecção persistente pelo HPV, o 

tabagismo associado à infecção pelo HPV e a idade avançada mostravam ser de 

significância estatística para a recidiva das NIC; já a paridade, o uso de contraceptivos 

hormonais orais, a infecção por clamídia e o tabagismo como fator etiológico 

independente não estiveram associados com a recidiva da NIC. 

Com base nessas observações, o presente estudo objetivou avaliar os fatores 

de risco para recidiva das lesões intraepiteliais cervicais após conização por CAF e 

com lâmina de bisturi frio em mulheres com lesão intraepitelial de alto grau histológico 

tratadas na Irmandade Santa Casa de Misericórdia de São Paulo, no período de abril 

de 2000 a dezembro de 2010.  
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2. OBJETIVOS 
____________________________________________________________ 
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Objetivo  

Correlacionar a evolução clínica de pacientes acometidas por NIC 2 e 3 após 

tratamento cirúrgico através de conização cervical com dados do espécime cirúrgico 

(status das margens cirúrgicas, tipo de conização e resultado histológico final), bem 

como fatores epidemiológicos (idade, idade da menarca, presença de 

imunossupressão, idade de início das atividades sexuais, número de gestações, 

número de partos, número de parceiros, tabagismo, método contraceptivo e status 

menopausal). 
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3.1 Casuística 

Realizamos estudo retrospectivo de 274 pacientes submetidas à conização 

cervical com diagnóstico final de neoplasia intraepitelial de alto grau histológico (NIC 2 

e NIC 3), as quais foram atendidas no Complexo Hospitalar da Irmandade da Santa 

Casa de Misericórdia de São Paulo (ISCMSP) – ambulatório de patologia do trato 

genital inferior e colposcopia do Departamento de Obstetrícia e Ginecologia (DOGI), no 

período de abril de 2000 a dezembro de 2010. O presente trabalho recebeu aprovação 

da Comissão Científica do DOGI e do Comitê de Ética em Pesquisa da ISCMSP 

(Anexo 1). 

O diagnóstico inicial de NIC foi realizado pela metodologia habitual, isto é, 

citologia oncológica seguida de colposcopia com biópsia dirigida às áreas suspeitas. A 

conização cervical foi realizada pelas técnicas de exérese da zona de transformação 

(EZT, também conhecida como CAF) ou conização clássica com bisturi de lâmina. 

O material obtido através das conizações cervicais foi analisado pelo 

Departamento de Patologia da Irmandade para confirmação do diagnóstico histológico 

final. Também foram avaliadas as margens destes espécimes cirúrgicos, as quais 

foram classificadas como livres ou comprometidas pela doença.  

Foram incluídos todos os casos de pacientes submetidas à conização cervical, 

(independente da técnica cirúrgica realizada) no período acima citado, cujo exame 

histológico definitivo da peça cirúrgica evidenciou NIC 2 ou NIC 3. Incluímos tanto as 

pacientes no menacma, bem como as na pós-menopausa, as acometidas por qualquer 

tipo de doença maligna, doenças imunossupressoras e infecciosas graves ou as 

usuárias de medicações que pudessem causar imunossupressão ou 

imunoestimulação.  

Foram excluídos os casos nos quais o prontuário não fornecia todos os dados 

epidemiológicos e/ou aqueles necessários para a avaliação do seguimento.  Também 
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deu-se a exclusão das mulheres submetidas a tratamento cervical prévio e com 

seguimento menor de 6 meses. 

 

3.2. Métodos 

3.2.1 Levantamento dos registros hospitalares 

Para obtenção dos registros hospitalares das pacientes a serem incluídas ao 

estudo, foram analisados os livros de registros de cirurgia arquivados na diretoria do 

DOGI e levantados todos os registros contidos nos referidos livros no período de abril 

de 2000 a dezembro de 2010. Encontraram-se 556 registros com descrições cirúrgicas 

de traquelectomia /conização. 

 

3.2.2 Levantamento de dados 

Foram solicitados ao serviço de arquivos médico (SAME) os prontuários 

referentes aos registros obtidos. Após avaliação das fichas médicas observou-se que 

dos 556 registros encontrados nos livros de cirurgia, 144 não correspondiam ao 

procedimento em questão. Do restante, 274 tinham como resultado final a conização 

(NIC 2 ou 3), os quais foram selecionados. A diferença do número total de casos 

estava relacionada a pacientes cuja histologia final evidenciou outro resultado, tal como 

negativo para neoplasia, NIC 1 ou carcinoma invasor.   

Pesquisaram-se em cada prontuário os dados relacionados aos antecedentes 

pessoais, familiares, ginecológicos e obstétricos. Também foi avaliado o seguimento 

após a conização em relação a cada paciente, incluindo-se tempo de acompanhamento 

e retorno ou não da doença. Deve ser enfatizado que por se tratar de um estudo 

retrospectivo, muitos dados não puderam ser obtidos em sua totalidade. Dentre estes, 

ressaltam-se a diferenciação do local de comprometimento das margens (endocervical 

ou ectocervical) e dano térmico do espécime cirúrgico. 
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Segundo protocolo do serviço, as pacientes com exame histopatológico 

mostrando margens comprometidas tiveram o primeiro seguimento quatro meses após 

a conização, enquanto que aquelas com margens livres foram avaliadas após seis 

meses. Esta avaliação consistia na realização de citologia oncológica e colposcopia 

com biópsia se necessário. Caso estes exames se mostrassem negativos, a paciente 

seria reavaliada a cada 6 meses, através da mesma propedêutica, por um período 

mínimo de 2 anos. Definiu-se como seguimento negativo quando a citologia, 

colposcopia e biópsia (se necessária) eram consideradas normais em todos os 

controles. 

No seguimento, os casos positivos do ponto de vista histológico (NIC 2 e 3 e 

carcinoma invasor) foram submetidos a nova terapêutica, instituída de acordo com a 

alteração encontrada. Definiu-se no presente estudo como doença residual os casos 

em que, após a conização cervical, verificou-se novo diagnóstico histopatológico de 

NIC 2 ou 3 em menos de 6 meses do procedimento cirúrgico. Considerou-se recidiva 

quando novo diagnóstico de NIC 2 ou 3 foi encontrado no seguimento, sendo que 

existiu pelo menos um controle negativo após a conização. As pacientes dos grupos 

com recidiva e doença residual foram submetidas à nova conização cervical, iniciando-

se a partir de então novo seguimento. Aquelas com diagnóstico de invasão estromal 

submeteram-se a conduta cirúrgica apropriada. 

 

3.2.3 Análise estatística 

Os dados obtidos através da análise dos prontuários foram digitados em 

planilhas do Excel 2010 for Windows para o adequado armazenamento das 

informações e as análises estatísticas realizadas com o software Statistical Package for 

the Social Sciences (SPSS) versão 19.0 for Windows e R-Program versão 2.11.1.  

A análise estatística de todas as informações coletadas nesta pesquisa foi 

inicialmente efetuada de forma descritiva. Para as variáveis de natureza quantitativa 

(numérica), foram calculadas medidas-resumo, como média, mediana, valores mínimo 
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e máximo, desvio-padrão (Bussab e Morettin, 2006). As variáveis de natureza 

qualitativa (categorizada) foram analisadas através do cálculo de freqüências absoluta 

e relativa (porcentagem), além da construção de gráficos de barras (Bussab e Morettin, 

2006). 

As análises inferenciais empregadas com o intuito de confirmar ou refutar 

evidências encontradas na análise descritiva foram: 

a) Teste t-Student para amostras independentes (Bussab e Morettin, 2006) na 

comparação da idade, idade da menarca, idade da primeira relação sexual, número de 

gestações e paridade entre as pacientes com resultado do cone NIC 2, segundo 

evolução. 

b) Mann-Whitney (Siegel, 2006) na comparação do número de parceiros entre 

as pacientes com resultado do cone NIC 2, segundo evolução. 

c) Teste de Qui-quadrado de Pearson, teste Exato de Fisher ou sua extensão 

(Agresti, 1990) para o estudo da associação entre: 

 Evolução e imunossupressão, hábito de fumar, uso de método 

contraceptivo (hormonal), menopausa, tipo de margem e cone entre as 

pacientes com resultado do cone NIC 2. 

 Evolução e imunossupressão, hábito de fumar, uso de método 

contraceptivo (hormonal), menopausa, tipo de margem e cone entre as 

pacientes com resultado do cone NIC 3. 

 Evolução e imunossupressão, hábito de fumar, uso de método 

contraceptivo (hormonal), menopausa, tipo de margem e cone e resultado do 

cone entre todas as pacientes. 
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d) Análise de Variância com um Fator Fixo (Neter et al, 1996) na comparação da 

idade da primeira relação sexual das pacientes com resultado do cone NIC 3, segundo 

evolução. 

e) Kruskall-Wallis (Siegel, 2006) na comparação de: 

 Idade, idade da menarca, número de gestações, paridade e número de 

parceiros entre as pacientes com resultado do cone NIC 3, segundo evolução. 

 Idade, idade da menarca, idade da primeira relação sexual, número de 

gestações, paridade e número de parceiros entre todas as pacientes, segundo 

evolução. 

Em todas as conclusões obtidas através das análises inferenciais utilizou-se o 

nível de significância α igual a 5%. 
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4. RESULTADOS 
____________________________________________________________ 
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A amostra selecionada nesta pesquisa foi composta por 274 pacientes com 

neoplasia intraepitelial cervical (NIC) com média etária de 40,91 ± 13,19 anos, variando 

de 16 a 82 anos (Tab. 1). As informações da idade da menarca e da primeira relação 

sexual bem como o número de gestações, paridade e de parceiros não puderam ser 

coletadas para todas 274 pacientes desta pesquisa (Tab. 1). 

A média etária da menarca de 182 pacientes foi de 13,03 ± 1,77 anos, variando 

de 9 a 17 anos. Cerca de 165 pacientes tiveram a primeira relação sexual com 17,42 ± 

3,44 anos, variando de 10 a 32 anos. O número médio de gestações de 253 pacientes 

foi de 3,75 ± 3,22, variando de 0 a 22 gestações. Em 253 pacientes, a paridade média 

foi de 3,23 ± 2,84, variando de 0 a 17. O número médio de parceiros de 151 pacientes 

foi de 3,09 ± 2,62, variando de 1 a 20. 

O tempo médio de acompanhamento de todas as 274 pacientes foi de 27,32 ± 

15,93 meses, variando de 6 a 134 meses (Tab. 1). Do total de pacientes, doze foram 

submetidas à histerectomia imediata, logo após a realização da conização. Todas 

pertenciam ao grupo com resultado histológico final de NIC 3. As peças obtidas após o 

procedimento cirúrgico evidenciaram 5 casos com resultados histológicos finais com 

cervicite crônica inespecífica, 1 caso com NIC 1, 4 casos com NIC 3 e dois casos com 

resultado de carcinoma invasor. 

 

Tabela 1: Medidas-resumo das características gerais das pacientes. 

características gerais N Média Mediana Mínimo Máximo Desvio-padrão 

Idade (anos) 274 40,91 38,50 16,00 82,00 13,19 

Idade (anos) da menarca 182 13,03 13,00 9,00 17,00 1,77 

Idade (anos) da primeira relação sexual 165 17,42 17,00 10,00 32,00 3,44 

Número de gestações 253 3,75 3,00 0,00 22,00 3,22 

Paridade 253 3,23 2,00 0,00 17,00 2,84 

Número de parceiros 151 3,09 3,00 1,00 20,00 2,62 

Tempo de acompanhamento (meses) 274 27,32 24,00 6,00 134,00 15,93 
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Outras características das pacientes também foram investigadas, tais como 

imunossupressão, hábito de fumar, uso de método contraceptivo hormonal, status 

menopausal, tipo e resultados do espécime do cone, tipo de margem, evolução e tipo 

de lesão na recidiva. Detalhes sobre as distribuições dessas características podem ser 

obtidas na tabela 2. Em relação à imunossupressão, optou-se por incluir neste grupo 

qualquer tipo de condição que causasse influência na imunidade da paciente. Dentre 

as 13 mulheres imunossuprimidas temos: uma com anemia hemolítica, uma 

transplantada renal, duas com câncer de mama, 3 acometidas por lúpus eritematoso e 

6 com infecção pelo HIV. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



32 
 

Tabela 2: Distribuição do perfil das pacientes avaliadas. 

Perfil das pacientes   

Imunossupressão (n=274) Não 261 95,3% 

 
Sim 13 4,7% 

Hábito de fumar (n=274) Não fumante 152 55,5% 

 
Fumante 86 31,4% 

 
Ex-fumante 36 13,1% 

Tempo que parou de fumar (meses) (n=23) Média 105,61 

 Mediana 96,00 

 Mínimo-máximo 1,00-360,00 

 Desvio-padrão 97,77 

Consumo total de cigarros (n=86) Média 88455,29 

 Mediana 73000,00 

 Mínimo-máximo 730,00-408800,00 

 Desvio-padrão 70097,30 

Uso de método contraceptivo hormonal (n=238) Não 176 73,9% 

 
Sim 62 26,1% 

Menopausa (n=274) Não 205 74,8% 

 
Sim 69 25,2% 

Tempo de menopausa (anos) (n=69) Média 11,30 

 Mediana 9,00 

 Mínimo-máximo 1,00-36,00 

 Desvio-padrão 8,94 

Tipo de cone (n=274) CAF 230 83,9% 

 
Frio 44 16,1% 

Resultado do espécime do cone (n=274) NIC 2 43 15,7% 

 
NIC 3 231 84,3% 

Tipo de margem (n=274) Livre 189 69,0% 

 
Comprometida 85 31,0% 

Evolução (n=274) Normal 197 71,9% 

 
Residual 25 9,1% 

 
Recidiva 42 15,3% 

 
Invasão 10 3,6% 

Tempo de recidiva (meses) (n=77) Média 13,53 

 Mediana 8,00 

 Mínimo-máximo 1,00-100,00 

 Desvio-padrão 15,15 

Tipo de lesão na recidiva (n=77) NIC 2 17 22,1% 

 
NIC 3 50 64,9% 

 
CEC 10 13,0% 

 

O estudo da relação entre evolução pós-conização das pacientes e idade, idade 

da menarca, idade da primeira relação sexual, número de gestações, paridade, número 

de parceiros, imunossupressão, hábito de fumar, uso de método contraceptivo 

hormonal, menopausa, tipo de margem e cone foi inicialmente realizada de forma 

descritiva através do cálculo de algumas medidas-resumo e da confecção de tabelas e 

gráficos apropriados. 
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Vale lembrar que essa investigação deu-se inicialmente com todas as pacientes 

incluídas (Anexo 2). A seguir, as avaliações foram feitas separadamente para as 

pacientes com resultado do cone igual a NIC 2 (Tab. 8) e NIC 3 (Tab. 10). 

 

4.1. Evolução pós-conização no grupo total de pacientes 

Considerando-se todas as pacientes, observou-se que a evolução pós-

conização das mesmas não esteve relacionada à idade da menarca (p=0,920; teste 

Kruskal-Wallis), idade da primeira relação sexual (p=0,533; teste Kruskal-Wallis), 

paridade (p=0,063; teste Kruskal-Wallis), número de parceiros (p=0,328; teste Kruskal-

Wallis), imunossupressão (p=0,225; teste Exato de Fisher ou sua extensão) e hábito de 

fumar (p=0,193; teste Exato de Fisher ou sua extensão).  

No presente estudo, não se verificou diferença significativa na evolução pós-

conização relacionado ao tipo de procedimento realizado (p=0,198; teste Exato de 

Fisher ou sua extensão), isto é CAF ou conização a frio (Gráfico 1). O tipo de cirurgia 

também não influenciou no índice de margens comprometidas (p=0,817; teste de Qui-

quadrado de Pearson). Em relação à CAF a proporção de margens comprometidas e 

livres foi de 31,3% e 68,7%; já os respectivos valores para as pacientes submetidas à 

conização tradicional foram 29,5% e 70,5%. 

Gráfico 1: Distribuição das pacientes, segundo tipo de cone. 
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No entanto, a evolução se mostrou relacionada à idade (p<0,001; teste Kruskal-

Wallis), número de gestações (p=0,009; teste Kruskal-Wallis), uso de método 

contraceptivo hormonal (p=0,016; teste Qui-quadrado de Pearson), menopausa 

(p=0,007; teste Qui-quadrado de Pearson), tipo de margem (p=0,011; teste Qui-

quadrado de Pearson) e resultados finais do cone (p=0,030; teste Exato de Fisher ou 

sua extensão) (Anexo 2). 

De maneira resumida, temos que as pacientes com evolução residual (p=0,011) 

e com invasão (p<0,001) apresentavam idade mais avançada quando comparadas 

àquelas com evolução normal. As com evolução normal apresentaram menor número 

de gestações quando comparadas às pacientes com evolução recidiva (p=0,047) e 

invasão (p=0,010). 

As pacientes com evolução normal ou recidiva eram mais propensas ao uso de 

contraceptivo hormonal quando comparadas com as que apresentavam evolução 

residual ou invasão (p=0,002). As mulheres com evolução para invasão estromal eram 

mais frequentes na pós-menopausa quando comparadas àquelas com outro tipo de 

evolução (normal, residual ou recidiva) (p=0,003). 

A Tabela 3 e o Gráfico 2 descrevem a distribuição de todas as pacientes, 

segundo evolução em relação ao tipo de margem. Nesta comparação, a evolução das 

mulheres foi dividida em normal e retorno da doença (inclui os grupos residual, recidiva 

e invasão). 

Em relação às margens cirúrgicas (189 casos), 77,2% das pacientes com 

margens livres evoluíram normalmente, enquanto que 22,8% apresentaram retorno da 

doença. Nos casos em que houve comprometimento das margens, os respectivos 

valores foram 60% e 40%. Os resultados inferenciais revelaram que houve diferença 

significativa entre o resultado das margens e a evolução pós-conização; no grupo das 

pacientes com evolução normal houve maior número de casos com margem do tipo 

livre (74,1%) quando comparado ao grupo com retorno da doença (55,8%) (p=0,003; 

teste Qui-quadrado de Pearson). Já a ocorrência de retorno da doença foi mais 

frequente entre as pacientes com margem comprometida (44,2%) do que entre as 
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normais (25,9%) (p=0,003; teste Qui-quadrado de Pearson). Assim, quando a paciente 

mostra margens comprometidas apresenta maior chance ao retorno da doença. 

 

Tabela 3: Distribuição de todas as pacientes, segundo evolução com relação ao tipo de 

margem. 

  
Normal Retorno da doença 

 
p 

Tipo de margem Livre 146 74,1% 43 55,8% 
 

0,003
f
 

 
Comprometida 51 25,9% 34 44,2% 

  

 
Total 197 100,0% 77 100,0% 

  f
Qui-quadrado de Pearson 

 

 

Gráfico 2: Distribuição total das pacientes segundo tipo de margem. 

 

 

Para melhor avaliação do grupo de estudo, a evolução do total de pacientes foi 

dividida em normal, residual, recidiva e invasão. Quanto às mulheres com margem 

livre, 77,2% evoluíram normalmente, 5,8% com doença residual, 13,8% com recidiva e 

3,2% com invasão estromal. Os respectivos valores para margens comprometidas foi 

60%, 16,5%, 18,8% e 4,7% (Tab. 4). Comparando-se o resultado das margens com a 

evolução final, verificou-se haver significância estatística, pois as pacientes com 

evolução residual apresentaram mais tipo de margens comprometidas quando 
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comparadas com outro tipo de evolução (normal, recidiva ou invasão) (p=0,005) 

(Gráfico 3). 

 

Tabela 4: Distribuição de todas as pacientes, segundo evolução com relação ao tipo de 

margem. 

 
Normal Residual Recidiva Invasão Total 

 
p 

Livre 
 

146     77,2% 11 5,8% 26 13,8% 6 3,2% 189 100,0% 
 

0,011
f
 

Comprometida 51       60,0% 14 16,5% 16 18,8% 4 4,7% 85 100,0% 
 

0,011
f
 

f
Qui-quadrado de Pearson 

 

 

Gráfico 3: Distribuição das pacientes, segundo tipo de margem. 

 

 

 

A tabela 5 e o gráfico 4 descrevem a distribuição de todas as pacientes, 

segundo evolução em relação ao tipo histológico final. Nesta comparação, a evolução 

das mulheres foi dividida em normal e retorno da doença (inclui os grupos residual, 

recidiva e invasão). Em relação ao tipo histológico final do espécime do cone, 

observou-se nos casos de NIC 2 que 79,1% das mulheres evoluíram normalmente e 

20,9% mostraram retorno da doença. Os respectivos valores para NIC 3 foram 70,6% e 
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29,4%. No entanto, não houve associação entre resultado final do cone, isto é NIC 2 ou 

3, e evolução (p=0,254). 

 

Tabela 5: Distribuição de todas as pacientes, segundo evolução com relação ao 

resultado histológico final do cone. 

 
Normal Retorno da doença  Total 

 
p 

NIC 2 34       79,1% 9             20,9%             43 100,0% 
 

0,254
f
  

        
NIC 3 163     70,6% 68 29,4%              231 100,0% 

 
0,254

f
 

        f
Qui-quadrado de Pearson 

  

  
 

Gráfico 4: Distribuição total das pacientes segundo resultado do cone.

 

 

Novamente, para melhor avaliação do grupo de estudo, a evolução do total de 

pacientes foi dividida em normal, residual, recidiva e invasão. Das mulheres com NIC 2, 

79,1% evoluíram normalmente e 20,9% com recidiva. Naquelas com NIC 3, 70,6% 

evoluíram normalmente, 10,8% com doença residual, 14,3% com recidiva e 4,3% com 

invasão estromal. As pacientes com evolução residual ou invasão apresentaram mais 

resultado do cone NIC 3 quando comparadas às pacientes com evolução normal ou 

recidiva (p=0,006). Pode-se inferir, dessa maneira, que o resultado NIC 3 apresenta 

pior evolução que o resultado NIC 2. 
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4.2. Evolução pós-conização nas pacientes com NIC 2. 

 A amostra selecionada neste grupo foi composta por 43 pacientes com média 

etária de 36,77 ± 14,67 anos, variando de 16 a 76 anos (Tab. 6). As informações da 

idade da menarca e da primeira relação sexual, bem como o número de gestações, 

paridade e de parceiros não puderam ser coletadas para todas as 43 pacientes desta 

pesquisa (Tab. 6). 

A média etária da menarca de 37 pacientes foi de 12,78 ± 2,00 anos, variando 

de 9 a 17 anos. Das 37 pacientes avaliadas, a média etária da primeira relação sexual 

foi 18,03 ± 4,36 anos, variando de 12 a 32 anos. O número médio de gestações de 39 

pacientes foi de 2,87 ± 3,30, variando de 0 a 12 gestações. Em 39 pacientes, a 

paridade média foi de 2,56 ± 3,06, variando de 0 a 12. O número médio de parceiros de 

36 pacientes foi de 3,44 ± 3,38, variando de 1 a 20. 

O tempo médio de acompanhamento de todas as 43 pacientes foi de 31,19 ± 

20,71 meses, variando de 12 a 134 meses (Tab. 6). Nenhuma destas foi submetida à 

histerectomia imediata após a conização. 

 

Tabela 6: Medidas-resumo das características gerais das pacientes com resultado final 

do cone com NIC 2. 

Características gerais N Média Mediana Mínimo Máximo Desvio-padrão 

Idade (anos) 43 36,77 32,00 16,00 76,00 14,67 

Idade (anos) da menarca 37 12,78 12,00 9,00 17,00 2,00 

Idade (anos) da primeira relação sexual 37 18,03 17,00 12,00 32,00 4,36 

Número de gestações 39 2,87 2,00 0,00 12,00 3,30 

Paridade 39 2,56 2,00 0,00 12,00 3,06 

Número de parceiros 36 3,44 3,00 1,00 20,00 3,38 

Tempo de acompanhamento (meses) 43 31,19 24,00 12,00 134,00 20,71 

 

Entre as pacientes com resultado do cone NIC 2 (Anexo 3), observou-se que a 

evolução não esteve relacionada à idade (p=0,527; teste t-Student), idade da menarca 

(p=0,795; teste t-Student), idade da primeira relação sexual (p=0,843; teste t-Student), 

número de gestações (p=0,262; teste t-Student), paridade (p=0,253; teste t-Student), 
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número de parceiros (p=0,535; teste Mann-Whitney), imunossupressão (p=0,209; teste 

Exato de Fisher ou sua extensão), hábito de fumar (p=0,291; teste Exato de Fisher ou 

sua extensão), uso de método contraceptivo hormonal (p>0,999; teste Exato de Fisher 

ou sua extensão), menopausa (p>0,999; teste Exato de Fisher ou sua extensão), tipo 

de margem (p=0,624; teste Exato de Fisher ou sua extensão) e cone (p=0,589; teste 

Exato de Fisher ou sua extensão).  

 

4.3. Evolução pós-conização nas pacientes com NIC 3. 

 A amostra selecionada neste grupo foi composta por 231 pacientes com média 

etária de 41,74 ± 12,80 anos, variando de 17 a 82 anos (Tab. 7). As informações da 

idade da menarca e da primeira relação sexual, bem como o número de gestações, 

paridade e de parceiros não puderam ser coletadas para todas as 231 pacientes desta 

pesquisa (Tab. 7). 

A média etária da menarca de 145 pacientes foi de 13,08 ± 1,73 anos, variando 

de 9 a 17 anos. Das 128 pacientes avaliadas, a média etária da primeira relação sexual 

foi 17,26 ± 3,12 anos, variando de 10 a 30 anos. O número médio de gestações de 214 

pacientes foi de 3,92 ± 3,18, variando de 0 a 22 gestações. Em 214 pacientes, a 

paridade média foi de 3,36 ± 2,79, variando de 0 a 17. O número médio de parceiros de 

116 pacientes foi de 2,99 ± 2,32, variando de 1 a 20. 

O tempo médio de acompanhamento de todas as 231 pacientes foi de 26,60 ± 

14,82 meses, variando de 6 a 96 meses (Tab. 7). Deste grupo de pacientes, doze 

foram submetidas à histerectomia imediata, logo após a realização da conização. As 

peças obtidas após o procedimento cirúrgico evidenciaram 5 casos com resultados 

histológicos finais com cervicite crônica inespecífica, 1 caso com NIC 1, 4 casos com 

NIC 3 e dois casos com resultado de carcinoma invasor. 
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Tabela 7: Medidas-resumo das características gerais das pacientes com resultado final 

do cone com NIC 3.  

Características gerais N Média Mediana Mínimo Máximo Desvio-padrão 

Idade (anos) 231 41,74 40,00 17,00 82,00 12,80 

Idade (anos) da menarca 145 13,08 13,00 9,00 17,00 1,73 

Idade (anos) da primeira relação sexual 128 17,26 17,00 10,00 30,00 3,12 

Número de gestações 214 3,92 3,00 0,00 22,00 3,18 

Paridade 214 3,36 3,00 0,00 17,00 2,79 

Número de parceiros 116 2,99 3,00 1,00 20,00 2,33 

Tempo de acompanhamento (meses) 231 26,60 24,00 6,00 96,00 14,82 

 

No grupo das pacientes com resultado do cone NIC 3, verificou-se que a 

evolução não esteve relacionada à idade da menarca (p=0,934; teste Kruskal-Wallis), 

idade da primeira relação sexual (p=0,308; teste ANOVA), paridade (p=0,140; teste 

Kruskal-Wallis), número de parceiros (p=0,373; teste Kruskal-Wallis), imunossupressão 

(p=0,450; teste Exato de Fisher ou sua extensão), hábito de fumar (p=0,309; teste 

Exato de Fisher ou sua extensão) e tipo de conização (p=0,148; teste Exato de Fisher 

ou sua extensão) (Anexo 4). 

 Neste grupo de pacientes, a evolução se mostrou relacionada à idade (p=0,001; 

teste Kruskal-Wallis), número de gestações (p=0,027; teste Kruskal-Wallis), uso de 

método contraceptivo hormonal (p=0,021; teste Qui-quadrado de Pearson), menopausa 

(p=0,011; teste Qui-quadrado de Pearson) e tipo de margem (p=0,029; teste Qui-

quadrado de Pearson) (Anexo 4). 

De maneira resumida, temos que as pacientes com evolução residual (p=0,028) 

e com evolução para invasão estromal (p<0,001) apresentaram maior média etária 

quando comparadas às pacientes com evolução normal (Anexo 5). Já as com evolução 

residual apresentaram menor média etária quando comparadas às pacientes com 

evolução invasão (p=0,050). 

Pacientes com evolução invasão apresentaram maior número de gestações 

quando comparadas às pacientes com evolução normal (p=0,019) (Anexo 5). Pacientes 

com evolução normal ou recidiva utilizaram contraceptivo hormonal com maior 

freqüência quando comparadas às com evolução residual ou invasão (p=0,003). 
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Pacientes com evolução invasão apresentam-se mais frequentemente na pós-

menopausa quando comparadas às pacientes com outro tipo de evolução (normal, 

residual ou recidiva) (p=0,004). 

Pacientes com evolução residual apresentaram maior ocorrência de margem 

comprometida quando comparadas àquelas com outro tipo de evolução (normal, 

recidiva ou invasão) (p=0,013) (Gráfico 5). 

 

Gráfico 5: Distribuição das pacientes com resultado do cone NIC 3, segundo tipo de 

margem. 
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Apesar da exposição frequente das mulheres ao HPV, o surgimento da 

neoplasia cervical é pouco comum. A maioria das anomalias cervicais causadas pela 

infecção do HPV tem pouca probabilidade de progredir a NIC, visto que a maior parte 

regride espontaneamente. A longa duração entre a infecção inicial e a doença 

manifesta indica que vários cofatores (diferenças genéticas, efeitos hormonais, 

deficiências de micronutrientes, tabagismo ou inflamação crônica) podem ser 

necessários para a progressão da doença. A regressão espontânea da NIC também 

pode indicar que muitas mulheres não estão expostas a esses cofatores (Ramos et al, 

2008; Zivadinovic et al, 2011). 

Nas lesões de alto grau, histologicamente confirmadas, toda a zona de 

transformação deve ser retirada. O tratamento destrutivo não é recomendado, por não 

permitir avaliação histológica. A excisão da zona de transformação é o tratamento de 

eleição, tanto para tratamento da NIC 2 ou 3 quanto para detecção de microinvasão ou 

lesões glandulares. A conização pode ser realizada por bisturi a frio ou laser e por alça 

diatérmica (CAF). Hoje, muitos estudos confirmam que a conização com alça 

diatérmica é tão eficaz quanto à conização com bisturi a frio. A colposcopia é 

fundamental na indicação do procedimento, sendo que seu resultado interfere inclusive 

na técnica a ser utilizada (Oliveira et al, 2011; Petry, 2011). 

No presente estudo, não se observou diferença significativa na evolução pós-

conização relacionado ao tipo de procedimento realizado, isto é CAF ou conização a 

frio. O tipo de cirurgia também não influenciou no índice de margens comprometidas. 

Em relação à CAF, a proporção de margens comprometidas e livres foi de 31,3% e 

68,7%; já os respectivos valores para as pacientes submetidas à conização tradicional 

foram 29,5% e 70,5%. 

Ao compararem conizações realizadas por cone frio e CAF, Fanning e Padratzik 

(2002) observaram que as amostras de cone frio foram 50% mais longas e 100% mais 
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pesadas do que os espécimes de CAF. Em 2003, Mathevet e colaboradores 

acompanharam 86 pacientes que foram submetidas a diferentes técnicas de conização, 

pelo período de três anos. A única complicação observada foi a estenose cervical, 

sendo um caso no grupo CAF e quatro casos no grupo de bisturi a frio. Observaram 50 

gestações em 39 pacientes; em apenas uma delas tratada com CAF verificou-se rotura 

prematura de membranas e parto prematuro com 36 semanas; outros nove casos de 

cesareana por distócia cervical foram realizados. Concluíram não haver diferença no 

resultado entre as três técnicas quanto às complicações obstétricas. 

Já em 2009, Shin et al, comparando CAF e cone frio, verificaram que não houve 

diferença significativa no comprometimento das margens no grupo total de pacientes; 

no entanto, nas mulheres acima de 45 anos, o índice de margens comprometidas foi 

maior no grupo submetido à CAF. O grau de NIC não afetou o estado das margens. 

Neste mesmo ano, Janthanaphan et al obtiveram taxa de sucesso semelhante em um 

grupo de mulheres submetidas a estas duas técnicas de conização e confirmaram ser a 

CAF um método favorável, com menor morbidade e apropriado para ser realizado 

ambulatorialmente. 

Miroshnichenko e colaboradores, também em 2009, revisaram 157 pacientes 

submetidas à conização e avaliaram as duas técnicas realizadas para determinar o 

efeito de cada uma na interpretação histológica. O resultado obtido foi que o cone frio 

apresenta margens mais interpretáveis e menos propensas à positividade; já a CAF 

esteve associada a aumento do número de espécimes com interpretação limitada e 

maior número de margens positivas. Os autores sugerem que a conização por bisturi 

deva ser preferida nos casos em que o status da margem é crítico, tais como lesões 

glandulares e suspeita de microinvasão; se a CAF é realizada, os médicos devem 

tentar obter um único espécime cirúrgico, para maximizar a interpretação patológica e 

obter margens livres de doença. 

Greenspan et al (2007) sugerem que a aderência ao seguimento é maior após 

conização a frio do que após exérese da zona de transformação (CAF). Este foi o 

achado de estudo retrospectivo realizado em 135 mulheres tratadas por lesões de 
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baixo e alto grau, com tempo de acompanhamento de 1 ano. A aderência ao 

seguimento foi de 74,1% para as mulheres submetidas à conização a frio e de 43,2% 

para as mulheres submetidas à CAF. Os autores comentam que como a CAF é 

procedimento menos invasivo, ele pode expressar às mulheres idéia de que sua 

condição é menos grave e, assim, a aderência durante o seguimento é menor. 

Fator importante a ser considerado em relação ao tratamento conservador da 

NIC 2 ou 3 é o retorno da doença. Os fatores de risco associados à recidiva das lesões 

intraepiteliais cervicais seriam principalmente as margens cirúrgicas, o envolvimento 

glandular, a idade avançada da paciente, a presença de lesão em vários quadrantes, a 

ocorrência de imunossupressão e a gravidade da lesão (Saeaib et al, 2009; Zivadinovic 

et al, 2011).  

Independente do tipo de conização realizada, o comprometimento das margens 

do espécime círurgico é uma realidade que pode ser observada com certa freqüência. 

Os motivos principais relacionados a esta ocorrência seriam o emprego de técnica 

cirúrgica não adequada (falha no aprendizado, hospitais-escola), lesões cervicais 

extensas e de maior grau histológico, bem como, status menopausal (Ayhan et al, 

2009; Panna, Luanratanakorn, 2009; Sun et al, 2009). 

Parte das mulheres tratadas por conização apresentará recidiva 

histologicamente comprovada. Tem-se observado, através de estudos da literatura, que 

a presença de recidiva ou persistência da doença não está diretamente relacionada 

com o estado das margens do cone, sendo que grande número das mulheres com 

margens comprometidas não apresenta doença residual quando submetidas à 

histerectomia. Mulheres com cones com margens livres podem também apresentar 

recorrência por doença multifocal, inadequação da avaliação do espécime cirúrgico ou 

persistência do HPV. A infecção pelo HPV é freqüentemente eliminada após o 

tratamento da NIC 2 ou 3, sendo que a persistência viral é o principal fator associado à 

recorrência da doença (Bodner et al, 2002; Figueiredo et al, 2002; Nam et al, 2009; 

Baloglu et al, 2010). 
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Em nossa avaliação, em relação às margens cirúrgicas, 77,2% das pacientes 

com margens livres evoluíram normalmente, enquanto que 22,8% apresentaram 

retorno da doença. Nos casos em que houve comprometimento das margens, os 

respectivos valores foram 60% e 40%. Os resultados revelaram que houve diferença 

significativa entre o resultado das margens e a evolução pós-conização. Assim, quando 

a paciente mostrava margens comprometidas, apresentava maior chance ao retorno da 

doença. Para melhor avaliação do grupo de estudo, a evolução do total de pacientes foi 

dividida em normal, residual, recidiva e invasão. Comparando-se o resultado das 

margens com a evolução final, verificou-se haver significância estatística, pois as 

pacientes com evolução residual apresentaram mais tipo de margens comprometidas 

quando comparadas com outro tipo de evolução (normal, recidiva ou invasão). 

Através dos nossos resultados, observamos que quando da presença de 

margens comprometidas, o diagnóstico do retorno da lesão ocorreu com elevada 

frequência no primeiro controle após o procedimento. Dessa maneira, poderíamos 

sugerir que o primeiro controle é o mais importante e, caso este se mostre negativo, a 

chance de nova lesão estaria reduzida. 

Não está claramente definido na literatura o conceito de doença residual e 

recidiva. Dessa maneira, optamos por considerar, no presente estudo, a primeira como 

aquela em que, após a conização cervical, verificou-se novo diagnóstico 

histopatológico de NIC 2 ou 3 em menos de seis meses do procedimento cirúrgico e a 

segunda quando novo diagnóstico de NIC 2 ou 3 foi encontrado no seguimento, sendo 

que existiu pelo menos um controle negativo após a conização. 

Após o tratamento da NIC 2 ou 3, espera-se que as recidivas ou recorrências 

ocorram nos primeiros dois a três anos após o procedimento excisional. Assim, 

classicamente, o seguimento pós-conização deve ser rigoroso, com citologia e 

colposcopia. Estudos recentes têm mostrado que o teste de detecção do DNA-HPV 

tem alto valor preditivo no seguimento pós-tratamento, pois o vírus atuaria como 

marcador de doença residual não detectada. Observa-se que mulheres com 

persistência do HPV pós-conização têm risco maior de apresentarem estas recidivas, 
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embora o valor preditivo positivo destes exames seja baixo. Por outro lado, o teste de 

HPV tem alto valor preditivo negativo, ou seja, quando este agente não é detectado de 

seis meses a um ano após uma conização por NIC 2 ou 3, é muito pouco provável que 

a mulher venha a ter uma recidiva (Leguevaque et al, 2010). No presente estudo não 

obtivemos dados referentes a tal exame, visto que esta tecnologia não se encontra 

disponível em nosso serviço. 

Uma adequada seleção de pacientes candidatas à EZT, assim como a utilização 

de uma técnica apurada por colposcopista experiente e sob visão colposcópica 

reduzem o risco de retorno da doença (Oliveira et al, 2011). Apesar de a ocorrência de 

margens comprometidas por NIC 2/3 aumentar o risco de lesão residual ou recorrente, 

a maioria das pacientes com relato de margens comprometidas não terá uma lesão 

residual e, assim, não há justificativa para retratamento imediato (Kyrgiou et al, 2006; 

Ghaem-Maghami et al, 2007). Tal fato pode ser observado em nossa casuística. 

Em 2004, Maluf et al, em estudo prospectivo com 63 pacientes submetidas a 

EZT e seguimento médio de três anos e meio, encontraram recidiva da lesão em 53,8% 

dos casos com margens comprometidas e em 12,9% dos casos com margens livres, 

mostrando haver relação significativa entre as margens cirúrgicas e a evolução das 

pacientes. 

Tyler et al, em 2007, realizaram estudo com 270 mulheres submetidas a 

conização cervical por lesão de alto grau, das quais 110 apresentaram margens 

comprometidas no espécime cirúrgico inicial e foram seguidas por 1 ano.  Destas 

últimas, 54% apresentaram recorrência no seguimento, enquanto que apenas 5% das 

com margens livres o fizeram, sugerindo possível associação entre o status das 

margens e a evolução. Outros autores, tais como Siriaree et al (2006), Suprasert et al 

(2009) e Baloglu et al (2010), também obtiveram resultados semelhantes aos 

anteriormente apresentados, no que tange à influência do comprometimento das 

margens no retorno da doença. 

Ao realizarem estudo comparativo envolvendo espécimes cirúrgicos de 

conização de 85 pacientes que apresentaram NIC 2 e 3 com margens comprometidas 
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com os respectivos espécimes cirúrgicos após nova conização ou histerectomia das 

mesmas (seguimento médio de 11,2 meses), Kietpeerakool et al, em 2007, verificaram 

que apenas o envolvimento extenso das margens endocervicais foi um fator preditor 

para doença residual e recidiva da lesão. 

Uma revisão retrospectiva dos registros de 1.113 mulheres que se submeteram 

à conização por NIC 3 entre 2000 e 2008, realizada por Chen et al (2009), observou 

que a realização de cirurgia de alta frequência, a presença de carcinoma in situ, o 

status  menopausal e a presença de lesão displásica extensa são fatores de risco para 

margens positivas. Sugerem para as mulheres com NIC 3 e margens positivas 

seguimento em um intervalo de seis meses ou uma nova excisão da lesão como 

opções de tratamento.  

Por outro lado, em 2004, Chávez e Castro, ao avaliarem 47 pacientes 

submetidas ao mesmo procedimento e após seguimento de 5 anos, obtiveram cura em 

80% daquelas com margens cirúrgicas comprometidas e de 94% daquelas com 

margens livres, não encontrando relação entre as margens cirúrgicas e o risco de 

recidiva, sugerindo o mesmo seguimento para pacientes independente do status das 

margens cirúrgicas. 

Também em 2004, Ørbo et al atingiram resultados semelhantes ao estudo 

anterior. Em 459 pacientes submetidas a conização cervical entre os anos de 1980 e 

1984, 82,6% tiveram margens livres e 17,4% apresentaram margens comprometidas. 

Do grupo total, apenas 9,2% das mulheres apresentaram recidiva, mostrando não 

haver correlação entre as margens cirúrgicas e evolução clínica, após seguimento 

médio de 21 anos.  O status das margens cirúrgicas também não influenciou a 

evolução pós-conização no estudo de Campaner e Cardoso (2011). 

Inicialmente, diante de margens comprometidas, realizava-se histerectomia de 

imediato, freqüentemente não se encontrando lesão residual na peça cirúrgica. 

Atualmente, a recomendação do Ministério da Saúde é que quando o exame 

histopatológico de procedimento excisional mostra margens comprometidas por NIC 

2/3, a mulher deverá ser mantida em seguimento com exame citopatológico e 
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colposcópico semestral. Um novo procedimento excisional estará indicado na evidência 

de NIC 2/3 obtida por biópsia. O novo procedimento também estará indicado quando o 

seguimento adequado não for possível. (Febrasgo, 2010; INCA, 2011) 

A negativação da maioria das pacientes com margens positivas nos casos de 

CAF poderia ser explicada, em parte, pela cauterização da área cruenta após a retirada 

do espécime cirúrgico. Também deve ser lembrada a intensa reação inflamatória que 

ocorre no sítio de tratamento, com liberação de inúmeros mediadores imunológicos e 

atração de linfócitos e outras células da imunidade, os quais poderiam destruir o 

processo residual (Munk et al, 2007). 

No entanto, as margens livres não asseguram ausência de recorrência. Existem 

explicações para a presença de células displásicas remanescentes após a aparente 

excisão completa da lesão. Estas incluiriam a avaliação incompleta da peça cirúrgica, 

devido a número insuficiente de cortes; o epitélio displásico friável e podendo ser 

facilmente separado do estroma, ocorrendo dano durante a remoção da peça cirúrgica; 

a possibilidade de as lesões intraepiteliais serem multifocais dentro da zona de 

transformação; surgimento de nova lesão não relacionada àquela diagnosticada 

anteriormente; envolvimento glandular. As células displásicas podem permanecer nas 

glândulas endocervicais recobertas pelo epitélio normal, podendo progredir para graus 

mais avançados de displasia ou até mesmo invadir o estroma cervical, sem que se 

alterem a citologia ou a colposcopia (Lima et al, 2006; Lodi et al, 2011). 

Este fato poderia sugerir que o envolvimento glandular deve ser mais valorizado 

que o comprometimento das margens, principalmente pela dificuldade de detecção 

colposcópica e citológica que pode se seguir (Paraskevaidis et al, 2000; Lima et al, 

2006; Lodi et al, 2011). 

Em 2010, Kim et al avaliaram 287 pacientes com lesões intraepiteliais de alto 

grau que foram submetidas à EZT. Todas mostravam espécime cirúrgico indicando 

margens livres de comprometimento neoplásico e o tempo de seguimento foi de 24 

meses. Foi realizada Captura Híbrida II durante o seguimento destas mulheres nos 

meses 3, 6, 9, 12, 18 e 24 após a realização da CAF, sendo detectada infecção 
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persistente por HPV-AR nos respectivos meses em 45,6%, 14,3%, 6,3%, 2,2%, 1,5% 

1,1% das mulheres. Após dois anos de seguimento, 24 mulheres do grupo com 

infecção persistente por HPV-AR apresentaram recidiva da lesão detectada por 

biópsia, o que indicou que a infecção persistente pelo HPV-AR poderia ser considerada 

como um fator de persistência e recidiva maior que o status das margens cirúrgicas. 

Outros fatores se mostraram relacionados à recorrência, tais como idade, grau 

de doença tratada, persistência de HPV oncogênico, tabagismo, multiparidade, 

imunocomprometimento e existência de lesões fora da zona de transformação (Sarian 

et al, 2004; Malapati et al, 2011) . 

Em 2006, Verguts et al, em estudo envolvendo 72 mulheres submetidas a 

conização por NIC 2 ou 3, observaram que as mulheres com recorrência da lesão eram 

significativamente mais velhas do que aquelas sem recorrência. Já Lu et al, em 2006, 

acompanhando 449 pacientes submetidas a conização cervical por NIC de alto grau, 

observaram que a idade acima de 50 anos foi o único fator preditivo de persistência e 

recidiva. Assim, como no estudo anterior, Silva et al, em 2009, constataram que 

mulheres com faixa etária acima de 50 anos apresentaram incidência de recidiva 

estatisticamente significante em relação a pacientes de menor faixa etária. 

Perisic e colaboradores (2011) não mostraram diferença significativa 

comparando técnicas operatórias (cone frio e CAF) quanto à avaliação das margens 

cirúrgicas dos espécimes. No entanto, 64% das mulheres com margens positivas 

apresentavam mais de 35 anos de idade. Enfatizaram que, em mulheres com idade 

acima de 40 anos, são recomendados métodos de excisão com bisturi. 

Considerando-se todas as pacientes do presente estudo, observou-se que a 

evolução pós-conização das mesmas não esteve relacionada à idade da menarca, 

idade da primeira relação sexual, paridade, número de parceiros, imunossupressão e 

hábito de fumar. Enfatizamos, porém, o importante achado da relação entre a idade 

das pacientes com a evolução da doença, sugerindo que as mulheres mais velhas 

apresentam maior tendência ao retorno da doença do que as mais jovens.  
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Em nossa casuística, quando comparamos a evolução das mulheres em relação 

ao tipo histológico final do cone, observamos que quanto às pacientes com NIC 2, 

79,1% evoluíram normalmente e 20,9% com recidiva. Naquelas com NIC 3, 70,6% 

evoluíram normalmente, 10,8% com doença residual, 14,3% com recidiva e 4,3% com 

invasão estromal. As pacientes com evolução residual ou invasão apresentam mais 

resultado do cone NIC 3 quando comparadas às pacientes com evolução normal ou 

recidiva. Pode-se inferir, dessa maneira, que o resultado NIC 3 apresenta pior evolução 

que o resultado NIC 2. Não foram encontrados estudos na literatura que comparassem 

diferenças na evolução entre resultados NIC 2 e 3. 

Lu et al (2000) avaliaram 120 pacientes com NIC 3 que foram submetidas à 

histerectomia dentro de 6 meses após a conização, independente do status da margem 

cirúrgica; observaram que a idade maior ou igual a 50 anos e a paridade com 5 ou mais 

partos foram fatores significativos associados à doença residual. Quanto aos 

parâmetros histológicos, evidenciaram que a lesão em múltiplos quadrantes e a 

positividade da curetagem de canal endocervical foram fatores preditores identificados. 

Já as margens endo e ectocervicais, o envolvimento glandular e a profundidade da 

conização não estiveram relacionados à doença residual.  

Em 2007, Park e colaboradores, em estudo semelhante ao anterior, avaliaram 

características de 77 pacientes submetidas à histerectomia em até 6 meses após 

conização cervical por NIC 3 ou carcinoma microinvasor e obtiveram, em análise 

univariada, que a idade maior ou igual a 50 anos, a margem de ressecção positiva e a 

presença HPV-AR maior ou igual a 300URL foram fatores associados à doença 

residual; o status menopausal, a paridade (3 ou mais),  a gravidade da doença (NIC 3 

vs carcinoma microinvasor), o método cirúrgico e a extensão glandular não foram 

significativos. Já na análise multivariada, somente a margem positiva e HPV-AR pré-

cirúrgico foram fatores significativos associados à doença residual. 

Em outro estudo retrospectivo de análise da recorrência da NIC em pacientes 

submetidas à conização, de forma similar ao nosso estudo, a média de idade, a 

paridade, o hábito de fumar e o método contraceptivo não exerceram influência 
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significante na evolução pós-operatória. O comprometimento das margens do produto 

de conização foi a única variável que se correlacionou de forma significativa com a 

evolução desfavorável da NIC (Fonseca et al, 2011). 

Alguns estudos prospectivos têm mostrado aumento da taxa de progressão para 

carcinoma in situ em usuárias de contraceptivos hormonais por mais de cinco anos. 

Estudo conduzido pela Organização Mundial de Saúde (OMS) e International Agency 

for Research on Cancer (IARC) observou que o uso prolongado (por mais de 10 anos) 

de contraceptivos orais aumentava o risco de câncer cervical em quatro vezes, mas 

apenas em mulheres com infecção persistente por HPV (Moreno et al, 2002).  

Em contraposição a esses dados, estudo multicêntrico da coorte New 

Independent States of the former Soviet Union cohort (NIS) demonstrou que os 

contraceptivos orais não são fator de risco independente para qualquer desfecho 

intermediário da carcinogênese cervical. Outro estudo que corrobora esse achado foi a 

análise realizada em mais de 12.000 mulheres brasileiras e argentinas, onde houve 

controle cuidadoso dos fatores confundidores e que concluiu que o uso de 

contracepção hormonal per se, ou a duração de seu uso, não estiveram associados a 

risco aumentado de alterações citológicas na citologia cervicovaginal e de NIC de alto 

grau (Longatto-Filho et al, 2011).  

Em relação à recidiva da doença, estudo comparativo entre 650 mulheres 

usuárias de contraceptivos orais e 670 mulheres não usuárias, ambos os grupos com 

lesões por HPV e/ou NIC, mostrou que o uso da medicação não aumentou a taxa de 

recorrência de lesões por HPV e/ou NIC após o tratamento destrutivo ou cirúrgico. 

Essas mulheres foram seguidas por cinco anos e a taxa de recorrência das lesões foi 

semelhante nos dois grupos (10,4% em usuárias e em 10,9% em não usuárias) (Frega 

et al, 2008). 

A OMS, pesando todas as evidências disponíveis, não recomenda alteração no 

uso ou na prática de prescrição dos contraceptivos orais. Os critérios de elegibilidade 

para uso de contraceptivos considera todos os métodos hormonais (contendo apenas 
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progestagênio e combinados) como categoria 2 para uso na NIC, ou seja, as vantagens 

dessa condição, geralmente, superam os riscos provados ou teóricos. 

Em relação ao tabagismo, em estudo caso-controle no qual avaliaram 958 

mulheres portadoras de NIC, submetidas à terapia adequada para a doença cervical, 

Acladious et al. (2002) observaram que as pacientes fumantes apresentavam elevado 

índice de insucesso no tratamento da patologia cervical, com risco três vezes maior de 

falha do que as não fumantes. A positividade para o DNA do HPV esteve fortemente 

associada com a falha no tratamento das NIC. Sugerem que o tabagismo é fator, que 

independente da ação viral, influencia a resposta ao tratamento; assim, as tabagistas 

deveriam ser submetidas a seguimento mais rigoroso e prolongado. 

Giuliano et al. (2002), por sua vez, evidenciaram em estudo prospectivo no qual 

incluiu 346 pacientes infectadas pelo vírus HPV, que as mulheres fumantes mantiveram 

a infecção viral significativamente mais tempo do que aquelas que não o faziam (10,7 

meses e 8,5 meses respectivamente). 

O tabagismo funcionaria dessa maneira como co-carcinógeno, sendo o HPV a 

causa primária. O fumo, associado à imunodepressão local causada pelo cigarro, 

poderia levar à persistência da infecção viral a qual supõe-se atualmente, ser essencial 

no desenvolvimento das lesões cervicais. Assim, a persistência da infecção pelo HPV 

seria estágio intermediário na carcinogênese. O reconhecimento e controle desta 

situação e dos fatores de risco poderiam evitar seu desenvolvimento (Hecht, 2008; 

Campaner et al, 2011). 

Em relação a estes cofatores mencionados, nosso estudo não evidenciou 

diferença significativa na evolução das pacientes tratadas por NIC quanto ao uso de 

métodos contraceptivos hormonais e fumo. Em virtude do exposto, concluímos ser 

imperativo o controle rotineiro de todas as pacientes submetidas à conização cervical. 

Poderíamos também sugerir que as pacientes mais velhas e acometidas por NIC 3 se 

submetessem a seguimento mais rigoroso, pois tendem a apresentar maior 

probabilidade de retorno da doença. 
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6. CONCLUSÕES 
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A evolução de pacientes acometidas por NIC 2 e 3, após tratamento cirúrgico 

através de conização cervical, não esteve relacionada a idade da menarca, idade da 

primeira relação sexual, paridade, número de parceiros, imunossupressão, hábito de 

fumar e tipo de conização. 

 A evolução mostrou-se relacionada à idade, ao número de gestações, ao uso 

de método contraceptivo hormonal, à menopausa, ao tipo de margem e ao resultado 

final do espécime do cone. 
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7. ANEXOS 
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Anexo 1 – Aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa. 
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Anexo 2: Características gerais das pacientes, segundo evolução. 

  
Normal Residual Recidiva Invasão 

 
p 

Idade (anos) N 197 25 42 10 
 

<0,001
d
 

 
Média 39,42 44,20 42,57 55,10 

  
 

Mediana 36,00 43,00 40,50 57,50 
  

 
Mínimo-máximo 16,00-82,00 33,00-63,00 21,00-76,00 39,00-65,00 

  
 

Desvio-padrão 13,22 8,78 13,72 9,65 
  

Idade (anos) N 126 14 33 9 
 

0,920
d
 

da menarca Média 13,03 12,93 12,97 13,33 
  

 
Mediana 13,00 12,50 13,00 13,00 

  
 

Mínimo-máximo 9,00-17,00 10,00-15,00 11,00-17,00 11,00-16,00 
  

 
Desvio-padrão 1,82 1,73 1,72 1,58 

  
Idade (anos) N 114 11 32 8 

 
0,533

d
 

da primeira relação sexual Média 17,26 16,73 18,31 17,00 
  

 
Mediana 17,00 17,00 17,50 16,00 

  
 

Mínimo-máximo 10,00-32,00 13,00-21,00 14,00-30,00 12,00-23,00 
  

 
Desvio-padrão 3,37 2,76 3,76 3,89 

  
Número de parceiros N 105 11 27 8 

 
0,328

d
 

 
Média 3,21 3,73 2,63 2,13 

  
 

Mediana 3,00 2,00 2,00 2,00 
  

 
Mínimo-máximo 1,00-20,00 1,00-20,00 1,00-6,00 1,00-4,00 

  
 

Desvio-padrão 2,50 5,48 1,39 1,13 
  

Número de gestações N 182 23 38 10 
 

0,009
d
 

 
Média 3,39 4,78 4,26 6,00 

  
 

Mediana 3,00 4,00 3,50 5,50 
  

 
Mínimo-máximo 0,00-22,00 0,00-13,00 0,00-13,00 2,00-13,00 

  
 

Desvio-padrão 3,08 3,62 3,13 3,83 
  

Paridade N 182 23 38 10 
 

0,063
d
 

 
Média 2,98 4,09 3,53 4,70 

  
 

Mediana 2,00 3,00 2,50 3,50 
  

 
Mínimo-máximo 0,00-17,00 0,00-12,00 0,00-12,00 2,00-11,00 

  
 

Desvio-padrão 2,73 3,45 2,82 3,02 
  

Imunossupressão Não 190 96,4% 23 92,0% 38 90,5% 10 100,0% 
 

0,225
b
 

 
Sim 7 3,6% 2 8,0% 4 9,5% - - 

  
 

Total 197 100,0% 25 100,0% 42 100,0% 10 100,0% 
  

Hábito de fumar Não 116 58,9% 13 52,0% 18 42,9% 5 50,0% 
 

0,193
b
 

 
Sim 55 27,9% 10 40,0% 19 45,2% 2 20,0% 

  
 

Ex-usuária 26 13,2% 2 8,0% 5 11,9% 3 30,0% 
  

 
Total 197 100,0% 25 100,0% 42 100,0% 10 100,0% 

  
Uso de método Não 118 69,4% 22 95,7% 28 75,7% 8 100,0% 

 
0,016

f
 

contraceptivo hormonal Sim 52 30,6% 1 4,3% 9 24,3% - - 
  

 
Total 170 100,0% 23 100,0% 37 100,0% 8 100,0% 

  
Menopausa Não 154 78,2% 18 72,0% 30 71,4% 3 30,0% 

 
0,007

f
 

 
Sim 43 21,8% 7 28,0% 12 28,6% 7 70,0% 

  
 

Total 197 100,0% 25 100,0% 42 100,0% 10 100,0% 
  

Tipo de margem Livre 146 74,1% 11 44,0% 26 61,9% 6 60,0% 
 

0,011
f
 

 
Comprometida 51 25,9% 14 56,0% 16 38,1% 4 40,0% 

  
 

Total 197 100,0% 25 100,0% 42 100,0% 10 100,0% 
  

Tipo de cone CAF 165 83,8% 22 88,0% 37 88,1% 6 60,0% 
 

0,198
b
 

 
Frio 32 16,2% 3 12,0% 5 11,9% 4 40,0% 

  
 

Total 197 100,0% 25 100,0% 42 100,0% 10 100,0% 
  

Resultado do cone NIC 2 34 17,3% - - 9 21,4% - - 
 

0,030
b
 

 
NIC 3 163 82,7% 25 100,0% 33 78,6% 10 100,0% 

  
 

Total 197 100,0% 25 100,0% 42 100,0% 10 100,0% 
  b

Exato de Fisher ou sua extensão, 
d
Kruskal-Wallis, 

f
Qui-quadrado de Pearson 
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Anexo 3: Características gerais das pacientes com resultado do cone NIC 2, segundo 

evolução. 

  
Normal Residual Recidiva Invasão 

 
p 

Idade (anos) N 34 - 9 - 
 

0,527
a
 

 
Média 35,74 - 39,22 - 

  
 

Mediana 32,00 - 33,00 - 
  

 
Mínimo-máximo 16,00-68,00 - 26,00-76,00 - 

  
 

Desvio-padrão 14,24 - 15,92 - 
  

Idade (anos) N 29 - 8 - 
 

0,795
a
 

da menarca Média 12,79 - 13,00 - 
  

 
Mediana 13,00 - 12,00 - 

  
 

Mínimo-máximo 9,00-16,00 - 11,00-17,00 - 
  

 
Desvio-padrão 1,97 - 2,00 - 

  
Idade (anos) N 29 - 8 - 

 
0,843

a
 

da primeira relação sexual Média 17,90 - 18,25 - 
  

 
Mediana 17,00 - 17,50 - 

  
 

Mínimo-máximo 12,00-32,00 - 14,00-26,00 - 
  

 
Desvio-padrão 4,55 - 3,99 - 

  
Número de parceiros N 29 - 6 - 

 
0,535

c
 

 
Média 3,59 - 2,50 - 

  
 

Mediana 3,00 - 2,00 - 
  

 
Mínimo-máximo 1,00-20,00 - 1,00-5,00 - 

  
 

Desvio-padrão 3,70 - 1,38 - 
  

Número de gestações N 31 - 8 - 
 

0,262
a
 

 
Média 2,52 - 4,00 - 

  
 

Mediana 2,00 - 2,50 - 
  

 
Mínimo-máximo 0,00-12,00 - 0,00-12,00 - 

  
 

Desvio-padrão 2,97 - 4,41 - 
  

Paridade N 31 - 8 - 
 

0,253
a
 

 
Média 2,23 - 3,63 - 

  
 

Mediana 2,00 - 2,00 - 
  

 
Mínimo-máximo 0,00-10,00 - 0,00-12,00 - 

  
 

Desvio-padrão 2,67 - 4,27 - 
  

Imunossupressão Não 34 100,0% - 8 88,9% - 
 

0,209
b
 

 
Sim - - - 1 11,1% - 

  
 

Total 34 100,0% - 9 100,0% - 
  

Hábito de fumar Não 24 70,6% - 5 55,6% - 
 

0,291
b
 

 
Sim 7 20,6% - 4 44,4% - 

  
 

Ex-usuária 3 8,8% - - - - 
  

 
Total 34 100,0% - 9 100,0% - 

  
Uso de método Não 19 63,3% - 5 62,5% - 

 
>0,999

b
 

contraceptivo hormonal Sim 11 36,7% - 3 37,5% - 
  

 
Total 30 100,0% - 8 100,0% - 

  
Menopausa Não 28 82,4% - 7 77,8% - 

 
>0,999

b
 

 
Sim 6 17,6% - 2 22,2% - 

  
 

Total 34 100,0% - 9 100,0% - 
  

Tipo de margem Livre 29 85,3% - 7 77,8% - 
 

0,624
b
 

 
Comprometida 5 14,7% - 2 22,2% - 

  
 

Total 34 100,0% - 9 100,0% - 
  

Tipo de cone CAF 30 88,2% - 7 77,8% - 
 

0,589
b
 

 
Frio 4 11,8% - 2 22,2% - 

  
 

Total 34 100,0% - 9 100,0% - 
  a

t-Student para amostras independentes, 
b
Exato de Fisher ou sua extensão, 

c
Mann-Whitney 
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Anexo 4: Características gerais das pacientes com resultado do cone NIC 3, segundo 

evolução. 

  
Normal Residual Recidiva Invasão 

 
p 

Idade (anos) N 163 25 33 10 
 

0,001
d
 

 
Média 40,18 44,20 43,48 55,10 

  

 
Mediana 37,00 43,00 43,00 57,50 

  

 
Mínimo-máximo 17,00-82,00 33,00-63,00 21,00-69,00 39,00-65,00 

  

 
Desvio-padrão 12,91 8,78 13,19 9,65 

  
Idade (anos) N 97 14 25 9 

 
0,934

d
 

da menarca Média 13,10 12,93 12,96 13,33 
  

 
Mediana 13,00 12,50 13,00 13,00 

  

 
Mínimo-máximo 9,00-17,00 10,00-15,00 11,00-17,00 11,00-16,00 

  

 
Desvio-padrão 1,78 1,73 1,67 1,58 

  
Idade (anos) N 85 11 24 8 

 
0,308

e
 

da primeira relação sexual Média 17,05 16,73 18,33 17,00 
  

 
Mediana 17,00 17,00 17,50 16,00 

  

 
Mínimo-máximo 10,00-26,00 13,00-21,00 14,00-30,00 12,00-23,00 

  

 
Desvio-padrão 2,87 2,76 3,77 3,89 

  
Número de parceiros N 76 11 21 8 

 
0,373

d
 

 
Média 3,07 3,73 2,67 2,13 

  

 
Mediana 3,00 2,00 2,00 2,00 

  

 
Mínimo-máximo 1,00-10,00 1,00-20,00 1,00-6,00 1,00-4,00 

  

 
Desvio-padrão 1,86 5,48 1,43 1,13 

  
Número de gestações N 151 23 30 10 

 
0,027

d
 

 
Média 3,57 4,78 4,33 6,00 

  

 
Mediana 3,00 4,00 4,00 5,50 

  

 
Mínimo-máximo 0,00-22,00 0,00-13,00 1,00-13,00 2,00-13,00 

  

 
Desvio-padrão 3,08 3,62 2,78 3,83 

  
Paridade N 151 23 30 10 

 
0,140

d
 

 
Média 3,14 4,09 3,50 4,70 

  

 
Mediana 2,00 3,00 3,00 3,50 

  

 
Mínimo-máximo 0,00-17,00 0,00-12,00 1,00-11,00 2,00-11,00 

  

 
Desvio-padrão 2,72 3,45 2,39 3,02 

  
Imunossupressão Não 156 95,7% 23 92,0% 30 90,9% 10 100,0% 

 
0,450

b
 

 
Sim 7 4,3% 2 8,0% 3 9,1% - - 

  

 
Total 163 100,0% 25 100,0% 33 100,0% 10 100,0% 

  
Hábito de fumar Não 92 56,4% 13 52,0% 13 39,4% 5 50,0% 

 
0,309

b
 

 
Sim 48 29,4% 10 40,0% 15 45,5% 2 20,0% 

  

 
Ex-usuária 23 14,1% 2 8,0% 5 15,2% 3 30,0% 

  

 
Total 163 100,0% 25 100,0% 33 100,0% 10 100,0% 

  
Uso de método Não 99 70,7% 22 95,7% 23 79,3% 8 100,0% 

 
0,021

f
 

contraceptivo (hormonal) Sim 41 29,3% 1 4,3% 6 20,7% - - 
  

 
Total 140 100,0% 23 100,0% 29 100,0% 8 100,0% 

  
Menopausa Não 126 77,3% 18 72,0% 23 69,7% 3 30,0% 

 
0,011

f
 

 
Sim 37 22,7% 7 28,0% 10 30,3% 7 70,0% 

  

 
Total 163 100,0% 25 100,0% 33 100,0% 10 100,0% 

  
Tipo de margem Livre 117 71,8% 11 44,0% 19 57,6% 6 60,0% 

 
0,029

f
 

 
Comprometida 46 28,2% 14 56,0% 14 42,4% 4 40,0% 

  

 
Total 163 100,0% 25 100,0% 33 100,0% 10 100,0% 

  
Tipo de cone CAF 135 82,8% 22 88,0% 30 90,9% 6 60,0% 

 
0,148

b
 

 
Frio 28 17,2% 3 12,0% 3 9,1% 4 40,0% 

  

 
Total 163 100,0% 25 100,0% 33 100,0% 10 100,0% 

  b
Exato de Fisher ou sua extensão, 

d
Kruskal-Wallis, 

e
ANOVA com um fator fixo, 

f
Qui-quadrado de Pearson 
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Anexo 5: Resultados das comparações múltiplas da idade (anos) e número de 

gestações entre os tipo de evolução das pacientes com resultado do cone NIC 3. 

 Conclusão p 

Idade (anos)   

 Normal < Residual 0,028 

 Normal = Recidiva 0,107 

 Normal < Invasão <0,001 

 Residual = Recidiva 0,533 

 Residual < Invasão 0,050 

 Recidiva = Invasão 0,387 

Número de gestações   

 Normal = Residual 0,113 

 Normal = Recidiva 0,073 

 Normal < Invasão 0,019 

 Residual = Recidiva 0,987 

 Residual = Invasão 0,272 

 Recidiva = Invasão 0,228 
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Anexo 6 - Dados gerais das pacientes incluídas – dados epidemiológicos I. 
 

caso iniciais REG 
idade 
(anos) 

imunossupressão cigarro 
qto tempo 

parou(meses) 
consumo total 

de cigarros 

1 ARRCF 896742 46 não sim ---  102200 

2 CSP 1133514 26 não ex 60  --- 

3 MMP 5018102 29 não não  ---  --- 

4 MSS 1159832 51 não sim  --- 219000 

5 FVN 1041034 25 não sim  --- 18250 

6 CSA 921583 37 não sim   --- 21900 

7 CMMS 5028510 28 não não   ---  --- 

8 RRP 1063458 32 não sim   --- 32850 

9 DDT 1069267 46 não não   ---  --- 

10 MC 611082 52 não sim   --- 182500 

11 MAS 988139 47 não sim   --- 54750 

12 GCC 613551 45 sim ex 120  --- 

13 PG 5024516 40 não não  ---  --- 

14 NB 1154757 69 não não  ---  --- 

15 VLFA 1144357 34 não sim  --- 54750 

16 EBS 1064554 27 não não  ---  --- 

17 MJCG 248744 55 não não  ---  --- 

18 CJC 279846 37 não ex 4  --- 

19 CSC 307996 29 sim não  ---  --- 

20 ASA 316276 65 não ex 168  --- 

21 OO 388046 53 sim não  ---  --- 

22 APC 421568 30 não sim  --- 36500 

23 CVC 436789 37 não sim  --- 146000 

24 CMSN 437650 34 não sim  --- 124100 

25 MAS 450499 43 não não  ---  --- 

26 BP 485216 47 não sim  --- 146000 

27 MAS 486060 39 sim não  ---  --- 

28 ND 526135 39 sim sim  --- 197100 

29 MCMS 526851 28 não não  ---  --- 

30 DCN 536950 44 não não  ---  --- 

31 AAO 591459 30 não não  ---  --- 

32 ASP 597731 32 sim não  ---  --- 

33 MMB 643393 54 não não  ---  --- 

34 ABM 667616 35 sim não  ---  --- 

35 MLL 690072 33 não ex 96  --- 

36 AS 708535 25 não não  ---  --- 

37 VCA 716731 21 não sim  --- 21900 

38 MDB 720003 67 não não  --- ---  
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Anexo 6 - Dados gerais das pacientes incluídas – dados epidemiológicos I. 
 

caso iniciais REG 
idade 
(anos) 

imunossupressão cigarro 
qto tempo 

parou(meses) 
consumo total 

de cigarros 

39 SCJ 723647 38 não sim --- 109500 

40 MLSB 728537 66 não sim --- 40880 

41 MPS 747900 61 não ex uso 24 --- 

42 QPN 748776 33 sim sim --- 124100 

43 MFCC 749420 46 não ex uso 96 --- 

44 MDS 752580 41 não não --- --- 

45 MMCC 753171 30 não não --- --- 

46 VLM 757667 47 não sim --- 109500 

47 MDSS 768395 24 sim sim --- 58400 

48 ZMSB 782173 43 não ex uso 240 --- 

49 SPLS 796091 57 não não --- --- 

50 MMO 807260 64 não não --- --- 

51 AAPF 833857 48 não sim --- 146000 

52 LCCM 835769 29 não sim --- 51100 

53 O NS 841121 39 não não --- --- 

54 TCS 844927 53 sim sim --- 62050 

55 IOR 845091 45 não não --- --- 

56 A MS 856851 50 não ex uso 48 --- 

57 LGM 869416 34 sim não --- --- 

58 LCVF 873796 43 não não --- --- 

59 JMR 880461 59 não sim --- 91250 

60 DGE 881720 30 não não --- --- 

61 RCS 884862 58 não não --- --- 

62 MRS 911270 48 não sim --- 102200 

63 MNS 914432 56 não sim --- 146000 

64 ALR 915626 32 não não --- --- 

65 LED 917955 52 não não --- --- 

66 LAS 920275 66 não não --- --- 

67 MGFP 934682 56 não não --- --- 

68 MPS 936514 47 não sim --- 36500 

69 HJR 939726 60 não ex uso 12 --- 

70 MASS 940640 30 não não --- --- 

71 MHT 944689 68 não não --- --- 

72 MZCN 946500 44 não não --- --- 

73 JES 948998 45 não sim --- 219000 

74 MSS 952051 24 não não --- --- 

75 EDC 962517 52 não não --- --- 

76 MVA 967176 39 não sim --- 32850 
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Anexo 6 - Dados gerais das pacientes incluídas – dados epidemiológicos I. 
 

caso iniciais REG 
idade 
(anos) 

imunossupressão cigarro 
qto tempo 

parou(meses) 
consumo total 

de cigarros 

77 MDAS 967700 46 não não --- --- 

78 KQSR 968696 26 não não --- --- 

79 MJPO 969353 76 não não --- --- 

80 MCL 970984 53 não sim --- 135050 

81 VAFO 976189 37 não não --- --- 

82 MLRN 979177 61 não sim --- 73000 

83 BG 981707 32 não sim --- 138700 

84 ARS 981967 77 não não --- --- 

85 TFSN 983176 49 não sim --- 219000 

86 MCM 987094 35 não não --- --- 

87 IAO 992700 51 não sim --- 408800 

88 RCA 992801 41 não sim --- 36500 

89 CRSB 993623 24 não não --- --- 

90 FOM 997237 69 não não --- --- 

91 EFC 999290 33 não sim --- 3650 

92 
 

999750 40 não não --- --- 

93 MJS 999755 40 não ex uso 120 --- 

94 JFS 1001925 76 não não --- --- 

95 MISS 1011175 35 não não --- --- 

96 ESN 1017256 44 não não --- --- 

97 MSC 1020593 35 não não --- --- 

98 GDSR 1020757 33 não não --- --- 

99 MARB 1024628 42 não não --- --- 

100 NJ 1027478 55 não ex uso 240 --- 

101 LSC 1027750 39 não não --- --- 

102 IAM 1027758 62 não não --- --- 

103 MHS 1028638 43 não sim --- 56940 

104 LCJ 1030518 34 não não --- --- 

105 EMO 1030527 56 não não --- --- 

106 ASM 1031355 54 não não --- --- 

107 LEO 1033782 39 sim sim --- 87600 

108 JMC 1035987 50 não sim --- 21900 

109 JP 1036226 45 não sim --- 73000 

110 MGM 1036615 34 não sim --- 16425 

111 FSS 1037487 34 sim não --- --- 

112 MRBF 1038532 28 não não --- --- 

113 DMPST 1038562 33 não não --- --- 

114 MNCS 1039309 44 não não --- --- 
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Anexo 6 - Dados gerais das pacientes incluídas – dados epidemiológicos I. 
 

caso iniciais REG 
idade 
(anos) 

imunossupressão cigarro 
qto tempo 

parou(meses) 
consumo total 

de cigarros 

115 CAT 1039949 51 não sim --- 127750 

116 MFRL 1041257 35 não não --- --- 

117 ILJ 1043808 40 não ex uso 120 --- 

118 DG 1047313 35 não sim --- 36500 

119 AJB 1047314 44 não não --- --- 

120 GT 1048344 20 não não --- --- 

121 ICSS 1049621 50 não não --- --- 

122 LSO 1052985 30 não não --- --- 

123 ESV 1053525 28 não não --- --- 

124 VMS 1055601 33 não sim --- 80300 

125 VAS 1055904 37 não não --- --- 

126 NLDM 1056118 54 não não --- --- 

127 ATS 1056132 55 não ex uso 192 --- 

128 DSO 1058859 26 não ex uso 2 --- 

129 CCS 1058969 29 não não --- --- 

130 EC 1063745 35 não não --- --- 

131 MIS 1067448 49 não não --- --- 

132 CMQ 1068224 56 não não --- --- 

133 MASC 1071359 32 não não --- --- 

134 MGRS 1074800 50 não não --- --- 

135 ETA 1075086 40 não sim --- 35040 

136 JSC 1075433 30 não sim --- 43800 

137 MMR 1079657 26 não não --- --- 

138 TDS 1084075 23 não não --- --- 

139 ATG 1084237 41 não não --- --- 

140 JSL 1098130 47 não sim --- 175200 

141 CCF 1098568 55 não não --- --- 

142 TLS 1111601 28 não não --- --- 

143 RSF 1113812 70 não ex uso 1 --- 

144 MIO 1120228 32 não não --- --- 

145 NSB 1122021 58 não não --- --- 

146 CMFM 1125252 35 não não --- --- 

147 EPS 1126463 58 não não --- --- 

148 SBB 1128629 36 não sim --- 76650 

149 MBF 1130858 66 não não --- --- 

150 MASM 1128724 38 não ex uso 132 --- 

151 SAM 1133513 36 não não --- --- 

152 ECD 1134726 62 não não --- --- 
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Anexo 6 - Dados gerais das pacientes incluídas – dados epidemiológicos I. 
 

caso iniciais REG 
idade 
(anos) 

imunossupressão cigarro 
qto tempo 

parou(meses) 
consumo total 

de cigarros 

153 MJC 1140446 68 não não --- --- 

154 LAS 1148773 39 não não --- --- 

155 AS 1150629 36 não não --- --- 

156 CFCS 1165245 26 não ex uso 9 --- 

157 EAB 1168205 82 não ex uso 360 --- 

158 SMR 1170185 21 não sim --- 2920 

159 MLS 1172286 60 não sim --- 153300 

160 MLS 1174744 64 não não --- --- 

161 MFO 1179134 38 não ex uso 216 --- 

162 ALESS 5000442 47 não não --- --- 

163 GMS 5000607 68 não não --- --- 

164 RMLS 5001270 23 não não --- --- 

165 ALS 5001343 33 não não --- --- 

166 LM 5001537 52 não não --- --- 

167 RLA 5004821 25 não ex uso 12 --- 

168 VFS 5009196 29 não não --- --- 

169 ARJ 5009800 65 não sim --- 292000 

170 CCS 5010665 35 não não --- --- 

171 JSB 5012362 16 não sim --- 730 

172 MCMS 5013208 31 não não --- --- 

173 MCA 5016015 68 não não --- --- 

174 MLLP 5016078 48 não sim --- 124100 

175 LP 5016853 17 não não --- --- 

176 SRV 5017095 36 não não --- --- 

177 FR 5018113 40 não não --- --- 

178 EMJ 5018601 52 não não --- --- 

179 NJS 5018680 27 não sim --- 8760 

180 MMS 5018853 29 não não --- --- 

181 DAVN 5018946 27 não não --- --- 

182 GPM 5019184 29 não não --- --- 

183 EBS 5019689 37 não não --- --- 

184 EFS 5019968 33 não não --- --- 

185 ASS 5021692 30 não não --- --- 

186 ASP 5022128 33 não não --- --- 

187 MOS 5022143 38 não não --- --- 

188 LSR 5022159 32 não sim --- 76650 

189 MLA 5024000 27 não não --- --- 

190 CSP 5023025 24 não não --- --- 
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Anexo 6 - Dados gerais das pacientes incluídas – dados epidemiológicos I. 
 

caso iniciais REG 
idade 
(anos) 

imunossupressão cigarro 
qto tempo 

parou(meses) 
consumo total 

de cigarros 

191 ALVL 5024526 33 não não --- --- 

192 VFL 5026681 40 não ex uso 156 --- 

193 FCOA 5026751 46 não não --- --- 

194 SMS 5028684 27 não sim --- 80300 

195 RIS 5029007 33 não não --- --- 

196 JAS 5029874 24 não não --- --- 

197 SSS 5030796 37 não não --- --- 

198 MMJS 5032000 36 não sim --- 8760 

199 MCMS 5032212 43 não não --- --- 

200 GSV 5033286 71 não não --- --- 

201 CLNV 5033461 40 não não --- --- 

202 VCS 5037252 30 não não --- --- 

203 IMS 5004750 41 não não --- --- 

204 P S 1199640 64 não não --- --- 

205 RPC 13455 38 não não --- --- 

206 CMS 1173017 24 não não --- --- 

207 RCA 614677 32 não não --- --- 

208 MANL 773352 26 não sim --- 73000 

209 MAF 1084099 66 não não --- --- 

210 RBF 1115165 36 não sim --- 21900 

211 CMC 5030798 70 não sim --- 182500 

212 MJDL 5024304 24 não não --- --- 

213 ASL 1204140 45 não ex uso 1 --- 

214 RSS 503165 23 não não --- --- 

215 HSQA 61716 45 não sim --- 3600 

216 MAC 871380 30 não sim --- 1620 

217 ELF 873295 43 não sim --- 111600 

218 NFA 863915 27 não sim --- 56160 

219 MRS 863220 40 não sim --- 60480 

220 FCAS HIS_31386 28 não sim --- 36000 

221 CPG 447941 24 não sim --- 36000 

222 KCX 888444 30 não sim --- 64800 

223 RS 894542 38 não sim --- 70560 

224 SAI 888921 51 não sim --- 108000 

225 ESA 907123 28 não sim --- 7200 

226 SAN 907268 33 não sim --- 144000 

227 MAPS 908235 48 não sim --- 129600 

228 MSLS 903950 43 não sim --- 108000 
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Anexo 6 - Dados gerais das pacientes incluídas – dados epidemiológicos I. 

 

caso iniciais REG 
idade 
(anos) 

imunossupressão cigarro 
qto tempo 

parou(meses) 
consumo total 

de cigarros 

229 SLM 38991 33 não sim --- 144000 

230 MSM 
HIS_ 

1288103 
29 não sim --- 43200 

231 MAC 912209 41 não sim --- 3600 

232 RCPN 860313 42 não sim --- 144000 

233 RGM 917806 45 não sim --- 111600 

234 VLS 833149 43 não sim --- 145800 

235 LGS 929616 28 não sim --- 72000 

236 AMNA 937130 48 não sim --- 39960 

237 RMS 782306 26 não sim --- 93600 

238 VMG 941350 25 não sim --- 72000 

239 JIM 937881 48 não sim --- 108000 

240 FFVS 938864 41 não sim --- 25920 

241 RS 947892 37 não sim --- 108000 

242 CPS 567923 48 não não --- --- 

243 BSO 869343 65 não não --- --- 

244 NCR 880518 41 não não --- --- 

245 DMBM HIS_29609 29 não não --- --- 

246 EAS 873374 58 não não --- --- 

247 JMJ HIS_33762 27 não não --- --- 

248 KE HIS_34020 25 não não --- --- 

249 EPS 895622 54 não não --- --- 

250 MLS 915643 44 não não --- --- 

251 NMC 926344 40 não não --- --- 

252 MDPL 928495 29 não não --- --- 

253 CFA 910156 31 não não --- --- 

254 APAS HIS_41775 17 não não --- --- 

255 LAFAF HIS_46369 31 não não --- --- 

256 LCM 834851 25 não não --- --- 

257 MGFG 933170 31 não não --- --- 

258 ECC 742287 30 não não --- --- 

259 SPS 941116 37 não não --- --- 

260 TCJ 949376 63 não não --- --- 

261 MEA 949438 29 não não --- --- 

262 VMP 847488 43 não ex uso --- --- 

263 LGAS 858190 42 não ex uso --- --- 

264 ALS 863743 33 não ex uso --- --- 
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Anexo 6 - Dados gerais das pacientes incluídas – dados epidemiológicos I. 

 

caso iniciais REG 
idade 
(anos) 

imunossupressão cigarro 
qto tempo 

parou(meses) 
consumo total 

de cigarros 

265 ALF 858902 37 não ex uso --- --- 

266 MVAF 574406 47 não ex uso --- --- 

267 KRG 822677 31 não ex uso --- --- 

268 SSS 880116 27 não ex uso --- --- 

269 ACLB HIS_33071 30 não ex uso --- --- 

270 MRC 904795 37 não ex uso --- --- 

271 ISS 911022 31 não ex uso --- --- 

272 MJS 930083 36 não ex uso --- --- 

273 LRM 929574 46 não ex uso --- --- 

274 LSM 924849 44 não ex uso --- --- 

 
 
 
 
 
 

  



70 
 

Anexo 7 - Dados gerais das pacientes incluídas – dados epidemiológicos II. 
 

caso menarca 
Idade da 
1 relacao 

sexual 

nº 
parceiros 

Método 
contraceptivo 

hormonal 
gestaçao paridade menopausa 

tempo de 
menopausa_anos 

1 12 18 4 Sim 2 2 Não --- 

2 13 15 5 Sim 1 1 Não --- 

3 11 13 4 Sim 3 2 Não --- 

4 14 17 3 Não 4 4 Sim 2 

5 14 15 2 Não 1 1 Não --- 

6 11 16 2 Não 5 4 Não --- 

7 12 10 3 Não 2 2 Não --- 

8 15 18 2 Sim 2 2 Não --- 

9 12 19 2 Não 5 5 Não --- 

10 13 19 3 Não 3 2 Não --- 

11 10 20 5 Não 3 3 Sim 1 

12 11 17 1 Não 3 3 Sim 2 

13 11 20 3 Sim 2 2 Não --- 

14 13 24 2 Não 1 1 Sim 29 

15 13 16 3 Não 3 3 Não --- 

16 11 15 1 Sim 2 2 Não --- 

17 15 --- --- Não 10 10 Sim 6 

18 11 18 2 Não 2 2 Não --- 

19 17 17 7 Não 1 1 Não --- 

20 14 21 1 Não 4 3 Sim 19 

21 13 18 --- Não 4 3 Sim 4 

22 13 --- --- Sim 4 3 Não --- 

23 11 18 2 Não 1 1 Não --- 

24 13 17 3 Não 3 3 Não --- 

25 --- --- --- Não 0 0 Não --- 

26 14 14 --- Não 6 6 Sim 4 

27 11 16 2 Não 2 2 Não --- 

28 12 15 --- Não 2 2 Não --- 

29 13 23 --- Sim 1 0 Não --- 

30 17 17 --- Não 4 4 Não --- 

31 13 16 3 Sim 4 2 Não --- 

32 13 16 3 Não 5 5 Não --- 

33 12 12 3 Não 5 3 Sim 19 

34 12 17 1 Não 7 5 Não --- 

35 12 15 --- --- 1 0 Não --- 

36 16 16 4 Sim 0 0 Não --- 

37 13 14 2 Sim 1 1 Não --- 

38 11 --- --- --- 10 8 Sim 26 
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Anexo 7 - Dados gerais das pacientes incluídas – dados epidemiológicos II. 
 

caso menarca 
Idade da 
1 relacao 

sexual 

nº 
parceiros 

Método 
contraceptivo 

hormonal 
gestaçao paridade Menopausa 

tempo de 
menopausa_anos 

39 15 15 3 Não 7 7 Não  --- 

40 12 17 1 Não 4 1 Sim 16 

41 12 20  --- Não 3 3 Sim 21 

42 13 14 2 Não 3 2 Não  --- 

43 15 24 2 Não 6 6 Não  --- 

44 11 12 3 Não 4 4 Não  --- 

45 14 17 2 Sim 1 1 Não  --- 

46 12 15 2 Não 4 2 Não  --- 

47 14 15 10 Não 2 2 Não  --- 

48 11 14 2 Não 7 5 Não  --- 

49 12 23 1 Não 12 11 Sim 15 

50 12 21  --- Não 8 8 Sim 22 

51 12 17 2 Não 3 2 Sim 3 

52  --- ---   --- Não 4 4 Não  --- 

53 14 14 4 Não 6 4 Não  --- 

54 12 13 1 Não 7 6 Sim 2 

55 12 21 2 Sim 3 2 Não  --- 

56 13  --- ---  ---  6 5 Não  --- 

57  --- ---  ---   --- 3 2 Não  --- 

58 13 30 2 Não 4 2 Não  --- 

59 14 14  --- Não 11 7 Sim 13 

60 17 21 6 Sim 1 1 Não  --- 

61 11  --- ---  Não 13 11 Sim 16 

62 13 17  --- Não 9 8 Sim 2 

63 11 15 3 Sim 3 3 Sim 6 

64  --- ---  ---  ---   ---   Não  --- 

65 14 19 2 Sim 4 3 Sim 4 

66 12  --- ---   ---  ---   Sim 25 

67 10 13 1 Não 6 4 Sim 3 

68 13 17  --- Não 2 2 Não  --- 

69 13 16  --- Não 13 9 Sim 5 

70 ---   ---  ---  --- 2 2 Não  --- 

71 12 32 1 Não 0 0 Sim 20 

72  --- ---  ---   ---  ---   Não  --- 

73 14 17 1 Não 4 4 Não  --- 

74 17 19 4 Não 5 1 Não  --- 

75 10 17 5 Não 4 4 Sim 3 

76 15 17 4 Não 8 5 Não  --- 
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Anexo 7 - Dados gerais das pacientes incluídas – dados epidemiológicos II. 
 

caso menarca 
Idade da 
1 relacao 

sexual 

nº 
parceiros 

Método 
contraceptivo 

hormonal 
gestaçao paridade menopausa 

tempo de 
menopausa_anos 

77 ---  ---  ---  ---  6 6 Não ---  

78 12 20 2 Sim 0 0 Não  --- 

79 13 --- ---  Não 12 12 Sim 24 

80 13 18  --- Não 4 3 Sim 1 

81 14 14 4 Não 8 7 Não  --- 

82 16 18 3 Não 12 10 Sim 6 

83 15 15 5 Não 5 4 Não  --- 

84 12 15 1  --- 6 6 Sim 36 

85 13 20 2 Não 0 0 Sim 1 

86 15 16 5 Sim 1 1 Não  --- 

87 12 19 3 Não 2 2 Sim 2 

88 12 16  --- ---  3 3 Não  --- 

89 12 18 2 Não 0 0 Não  --- 

90 11 ---  ---  ---  4 4 Sim 19 

91 17 26 2 Sim 1 1 Não  --- 

92 12 14 2 Não 3 2 Não  --- 

93 14 25 3 Sim 6 3 Não  --- 

94 12 18 1 Não 12 12 Sim 26 

95 13  --- 1 Sim 2 1 Não  --- 

96  --- ---  ---  ---  5 5 Não  --- 

97 17  --- ---  Não 0 0 Não  --- 

98 13 16 4 Sim 2 1 Não  --- 

99 16 24  --- Sim 1 1 Não  --- 

100 12 28 1 Não 2 2 Sim 4 

101 15 20 3 Não 3 3 Não  --- 

102 15 22 1 Não 4 4 Sim 20 

103 13 16  --- ---   ---  --- Não  --- 

104 15 ---   --- Não 0 0 Não  --- 

105 14 18  --- Não 13 12 Sim 8 

106  --- ---  ---  ---  ---  ---  Sim 2 

107 13 18 6 Não 3 3 Não  --- 

108 12 20 2 Não 2 2 Não  --- 

109 13 ---  1 Não 2 2 Não  --- 

110 14 15 10 Não 6 6 Não  --- 

111 11 19 1 Não 2 2 Não  --- 

112  --- ---  ---  Sim ---  ---  Não  --- 

113  --- ---  ---  Não 1 1 Não  --- 

114 9 15 1 ---  8 8 Não ---  
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Anexo 7 - Dados gerais das pacientes incluídas – dados epidemiológicos II. 
 

caso menarca 
Idade da 
1 relacao 

sexual 

nº 
parceiros 

Método 
contraceptivo 

hormonal 
gestaçao Paridade menopausa 

tempo de 
menopausa_anos 

115 16 20 6 Não 3 3 Não  --- 

116  ---  ---  ---  ---  ---  --- Não  --- 

117 15 18 3  --- 4 3 Não  --- 

118 15 18 3 Não 2 2 Não  --- 

119  ---  ---  --- Não 0 0 Não  --- 

120 12 16 3 Sim 0 0 Não  --- 

121 13 19 6 Não 2 1 Sim 8 

122  ---  ---  ---  ---  ---  --- Não  --- 

123  ---  --- 2  --- 0 0 Não  --- 

124  ---  ---  --- Sim 2 2 Não  --- 

125  ---  ---  ---  ---  ---  --- Não  --- 

126 12 18 1 Não 3 3 Sim 5 

127 11 18 1 Não 2 2 Sim 9 

128 12 16 9 Sim 1 1 Não  --- 

129  ---  ---  ---  ---  ---  --- Não  --- 

130 14 15 4 Sim 4 4 Não  --- 

131 14 16 2 Não 5 4 Não  --- 

132 13 20 3 Não 4 4 Sim 7 

133  ---  ---  --- Não  ---  --- Não  --- 

134 13 21 2 Não 4 2 Sim 1 

135  ---  ---  ---  ---  ---  --- Não  --- 

136 12 14 5 Não 3 3 Não  --- 

137 14 16 1 Sim 2 2 Não  --- 

138  ---  ---  ---  ---  ---  --- Não  --- 

139  --- 20 5 Sim 3 2 Não  --- 

140 13 19 3 Não 5 4 Não  --- 

141 14 22 1 Não 8 6 Sim 9 

142 11 12 3 Não 3 3 Não  --- 

143 14 18  --- Não 12 10 Sim 17 

144 16 18 2 Sim 5 5 Não  --- 

145 17 18 3 Não 0 0 Sim 19 

146  ---  ---  ---  ---  ---  --- Não  --- 

147 15 16 2  --- 6 5 Sim 8 

148 15 21 20 Não 0 0 Não  --- 

149 13 15 1 Não 8 8 Sim 22 

150 13 16 5 Não 5 4 Não  --- 

151 11 18 2 Sim 4 3 Não  --- 

152 11  --- 1 Não 22 17 Sim 15 
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Anexo 7 - Dados gerais das pacientes incluídas – dados epidemiológicos II. 
 

caso menarca 
Idade da 
1 relacao 

sexual 

nº 
parceiros 

Método 
contraceptivo 

hormonal 
gestaçao paridade menopausa 

tempo de 
menopausa_anos 

153 15  --- ---   --- 2 2 Sim 13 

154 12 15 3 Não 7 6 Não  --- 

155 13 18 1 Não 2 2 Não  --- 

156 11  ---  --- Sim 2 2 Não  --- 

157 14 14 2 Não 11 10 Sim 32 

158 13 15 3 Não 1 1 Não  --- 

159 15  ---  --- Não 2 2 Sim 10 

160 12  --- 1 Não 10 9 Sim 15 

161 14 19 4 Não 2 2 Não  --- 

162 12  --- 2 Não 4 4 Não  --- 

163 11 21 1 Não 11 9 Sim 17 

164 13 16 2 Não 2 2 Não  --- 

165 15 21 1 Não 2 2 Não  --- 

166 10 17 4 Não 4 3 Sim 5 

167 11 15 5 Sim 2 2 Não  --- 

168 11 12 20 Não ---   --- Não  --- 

169 16 20 3  --- 3 3 Sim 19 

170  ---  ---  ---  ---  ---  --- Não  --- 

171 11 14 3  --- 1 0 Não  --- 

172 16 17 5 Não 4 4 Não  --- 

173 11  ---  --- Não 12 12 Sim 3 

174 12 12  --- Não 4 4 Não  --- 

175 13 16 1 Sim 0 0 Não  --- 

176 15 18 2 Sim 4 4 Não  --- 

177  ---  ---  --- Não 1 1 Não  --- 

178 13 17 1 Não 11 11 Sim 3 

179 11 16 3 Sim 0 0 Não  --- 

180  ---  ---  ---  ---  ---  --- Não  --- 

181  ---  ---  ---  ---  ---  --- Não  --- 

182 11 12 1 Sim 3 3 Não  --- 

183 11 18 4 Não 1 0 Não  --- 

184 13 15 7 Sim 2 1 Não  --- 

185  ---  ---  ---  ---  ---  --- Não  --- 

186 14 16 3 Não 1 1 Não  --- 

187  ---  ---  ---  ---  ---  --- Não  --- 

188 13 14 6 Sim 6 5 Não  --- 

189 11 14 3 Não 0 0 Não  --- 

190 13 16 5 Sim 0 0 Não --- 
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Anexo 7 - Dados gerais das pacientes incluídas – dados epidemiológicos II. 
 

caso menarca 
Idade da 
1 relacao 

sexual 

nº 
parceiros 

Método 
contraceptivo 

hormonal 
gestaçao Paridade menopausa 

tempo de 
menopausa_anos 

191  ---  --- ---  Não 5 5 Não  --- 

192 15 16 3 Não 2 2 Não  --- 

193 13 14 1  --- 3 2 Não --- 

194 12 15 2 Não 2 2 Não --- 

195 11 15 3 Sim 3 2 Não  --- 

196 14 15 4 Sim 2 2 Não  --- 

197 12 15 3 Sim 2 2 Não  --- 

198 12 17 2 Não 2 2 Não  --- 

199  ---  ---  ---  --- ---   --- Não  --- 

200 16 25  --- Não 8 7 Sim 21 

201 9 18 3 Sim 2 2 Não  --- 

202 11 17 5 Não 1 1 Não  --- 

203  --- 18 2 Não 6 6 Não  --- 

204 14 18 2 Não 9 9 Sim 13 

205 13 15 3 Não 4 4 Não  --- 

206 11 18 5 Sim 0 0 Não  --- 

207 17 26 2 Não 1 0 Não  --- 

208 15 15 4 Sim 1 1 Não  --- 

209 14 26 1 Não 2 2 Sim 20 

210 12 14 3 Não 2 2 Não  --- 

211 14 20 2 Não 7 7 Sim 15 

212 16 18 3 Não 0 0 Não  --- 

213 17 18 4 Sim 3 3 Não  --- 

214 11 14 4 Sim 1 1 Não  --- 

215  ---  ---  --- Não 2 1 Não  --- 

216  ---  ---  --- Sim 5 3 Não  --- 

217  ---  ---  --- Não 3 2 Não  --- 

218  ---  ---  --- Não 2 2 Não  --- 

219  ---  ---  --- Não 1 1 Não  --- 

220  --- ---   --- Sim 2 2 Não  --- 

221 ---   ---  --- Sim 0 0 Não  --- 

222  ---  ---  --- Não 2 2 Não  --- 

223  ---  ---  --- Não 6 6 Não  --- 

224  ---  ---  --- Não 4 3 Sim 1 

225  ---  ---  --- Não 0 0 Não  --- 

226  ---  ---  --- Não 3 3 Não  --- 

227  ---  ---  --- Não 2 2 Não  --- 

228  --- ---   --- Não 4 4 Não ---  
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Anexo 7 - Dados gerais das pacientes incluídas – dados epidemiológicos II. 
 

caso menarca 
Idade da 
1 relacao 

sexual 

nº 
parceiros 

Método 
contraceptivo 

hormonal 
gestaçao paridade menopausa 

tempo de 
menopausa_anos 

229  ---  --- ---  Não 3 3 Não  --- 

230  ---  ---  --- Não 1 1 Não  --- 

231  ---  ---  --- Não 1 1 Não  --- 

232  ---  ---  --- Não 2 2 Não  --- 

233  ---  ---  --- Não 7 5 Não  --- 

234  ---  ---  --- Não 9 8 Não  --- 

235  ---  ---  --- Não 2 2 Não  --- 

236  ---  ---  --- Não 4 4 Sim 5 

237  ---  ---  --- Não 3 1 Não  --- 

238  ---  ---  --- Sim 2 2 Não  --- 

239  ---  ---  --- Não 6 5 Não  --- 

240  ---  ---  --- Não 2 2 Não  --- 

241  ---  ---  --- Não 5 5 Não  --- 

242  ---  ---  --- Não 11 11 Não  --- 

243  ---  ---  --- Não 2 2 Sim 15 

244  ---  ---  --- Sim 5 5 Não  --- 

245  ---  ---  --- Sim 0 0 Não  --- 

246  ---  ---  --- Não 1 1 Sim 5 

247  ---  ---  --- Sim 3 2 Não  --- 

248  ---  ---  --- Sim 0 0 Não  --- 

249  ---  ---  --- Não 7 7 Não  --- 

250  ---  ---  --- Não 7 7 Não  --- 

251  ---  ---  --- Não 6 4 Não  --- 

252  ---  ---  --- Sim 4 4 Não  --- 

253  ---  ---  --- Não 2 1 Não  --- 

254  ---  ---  --- Sim 0 0 Não  --- 

255  ---  ---  --- Não 2 2 Não  --- 

256  ---  ---  --- Não 0 0 Não  --- 

257  ---  ---  --- Não 3 3 Não  --- 

258  ---  ---  --- Não 3 3 Não  --- 

259  ---  ---  --- Não 9 2 Não  --- 

260  ---  ---  --- Não 4 4 Sim 9 

261  ---  ---  --- Sim 3 2 Não  --- 

262  ---  ---  --- Não 5 5 Não  --- 

263  ---  ---  --- Não 5 4 Sim 1 

264  --- ---  --- Não 4 3 Não ---  
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Anexo 7 - Dados gerais das pacientes incluídas – dados epidemiológicos II. 
 

caso menarca 
Idade da 
1 relacao 

sexual 

nº 
parceiros 

Método 
contraceptivo 

hormonal 
gestaçao paridade menopausa 

tempo de 
menopausa_anos 

265 ---   --- ---  Sim 3 2 Não  --- 

266  ---  ---  --- Não 3 2 Não  --- 

267  ---  ---  --- Não 1 1 Não  --- 

268  ---  ---  --- Não 8 5 Não  --- 

269  ---  ---  --- Não 0 0 Não  --- 

270  ---  ---  --- Não 4 4 Não  --- 

271  ---  ---  --- Não 5 5 Não ---  

272  ---  ---  --- Sim 2 2 Não  --- 

273  ---  ---  --- Não 3 3 Não  --- 

274  --- ---   --- Não 2 1 Sim 1 

 
 
 

 
 

 
 
 
 
 
 

  



78 
 

Anexo 8 – Dados gerais das pacientes incluídas – espécime cirúrgico e evolução. 
 
 

Caso 
Tipo 
de 

cone 

Resultado  
cone 

Margens 
 

Tempo de 
acompanhamento 

(meses) 
Evolução 

 

Tempo recidiva 
(meses) 

Lesão na 
recidiva 

1 CAF NIC 3 livres 24 normal ---  --- 

2 CAF NIC 3 livres 12 normal  ---  --- 

3 CAF NIC 3 comprometidas 24 normal  ---  --- 

4 frio NIC 3 comprometidas 6 normal  ---  --- 

5 CAF NIC 3 livres 12 normal  ---  --- 

6 CAF NIC 3 livres 84 recidiva 10 NIC 3 

7 CAF NIC 3 comprometidas 12 normal  ---  --- 

8 CAF NIC 3 livres 48 normal  ---  --- 

9 CAF NIC 3 livres 30 normal  ---  --- 

10 CAF NIC 3 livres 36 normal  ---  --- 

11 CAF NIC 2 livres 48 normal  ---  --- 

12 CAF NIC 3 livres 18 recidiva 12 NIC 2 

13 CAF NIC 3 livres 18 recidiva 12 NIC 2 

14 CAF NIC 3 livres 12 recidiva 7 NIC 3 

15 CAF NIC 3 livres 12 normal  ---  --- 

16 CAF NIC 3 livres 12 normal  ---  --- 

17 frio NIC 3 comprometidas 1 residual 1 NIC 3 

18 CAF NIC 3 livres 36 recidiva 14 NIC 2 

19 CAF NIC 3 livres 6 normal  ---  --- 

20 frio NIC 3 comprometidas 2 invasão 2 Carcinoma 

21 frio NIC 3 livres 72 normal  ---  --- 

22 CAF NIC 3 livres 9 normal  ---  --- 

23 CAF NIC 3 comprometidas 24 residual 4 NIC 3 

24 CAF NIC 2 livres 134 normal  ---  --- 

25 CAF NIC 3 livres 24 normal  ---  --- 

26 CAF NIC 3 livres 20 recidiva 20 NIC 3 

27 CAF NIC 3 livres 12 residual 4 NIC 2 

28 frio NIC 2 livres 36 recidiva 32 NIC 3 

29 CAF NIC 2 livres 24 normal  ---  --- 

30 frio NIC 3 livres 36 normal  ---  --- 

31 CAF NIC 3 comprometidas 30 normal  ---  --- 

32 CAF NIC 3 comprometidas 24 normal  ---  --- 

33 CAF NIC 3 livres 26 invasão 28 Carcinoma 

34 frio NIC 3 livres 8 normal  ---  --- 

35 frio NIC 3 livres 40 normal  ---  --- 
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Anexo 8 – Dados gerais das pacientes incluídas – espécime cirúrgico e evolução. 
 

Caso 
Tipo 
de 

cone 

Resultado  
cone 

Margens 
 

Tempo de 
acompanhamento 

(meses) 
Evolução 

 

Tempo recidiva 
(meses) 

Lesão na 
recidiva 

36 frio NIC 3 livres 18 normal  ---  --- 

37 CAF NIC 3 livres 84 recidiva 26 NIC 3 

38 frio NIC 3 livres 24 normal  ---  --- 

39 CAF NIC 3 comprometidas 24 residual 5 NIC 3 

40 frio NIC 3 livres 12 recidiva 10 NIC 3 

41 CAF NIC 3 livres 8 normal  ---  --- 

42 CAF NIC 3 livres 24 normal  ---  --- 

43 CAF NIC 3 comprometidas 70 recidiva 39 NIC 3 

44 frio NIC 2 livres 40 normal  ---  --- 

45 CAF NIC 2 livres 24 normal  ---  --- 

46 CAF NIC 3 comprometidas 24 recidiva 28 NIC 3 

47 CAF NIC 3 livres 54 normal  ---  --- 

48 CAF NIC 3 livres 15 invasão 12 carcinoma 

49 CAF NIC 3 comprometidas 36 invasão 24 carcinoma 

50 frio NIC 3 comprometidas 6 normal  ---  --- 

51 CAF NIC 3 livres 96 residual 5 NIC 2 

52 CAF NIC 3 livres 36 recidiva 36 NIC 3 

53 CAF NIC 3 comprometidas 7 invasão 7 carcinoma 

54 CAF NIC 3 comprometidas 25 residual 4 NIC 3 

55 CAF NIC 2 comprometidas 14 recidiva 14 NIC 3 

56 CAF NIC 3 livres 38 normal  ---  --- 

57 CAF NIC 3 comprometidas 14 recidiva 14 NIC 3 

58 CAF NIC 3 livres 6 recidiva 7 NIC 2 

59 CAF NIC 3 comprometidas 15 recidiva 15 NIC 3 

60 CAF NIC 3 livres 24 normal  ---  --- 

61 CAF NIC 3 comprometidas 24 recidiva 7 NIC 3 

62 CAF NIC 2 livres 65 recidiva 16 NIC 2 

63 CAF NIC 3 comprometidas 36 recidiva 32 NIC 3 

64 CAF NIC 3 livres 24 normal  ---  --- 

65 CAF NIC 3 livres 72 normal  ---  --- 

66 frio NIC 3 comprometidas 72 recidiva 72 NIC 3 

67 frio NIC 3 comprometidas 4 residual 4 NIC 3 

68 CAF NIC 3 livres 12 recidiva 7 NIC 3 

69 frio NIC 3 livres 30 invasão 23 carcinoma 

70 CAF NIC 3 livres 12 normal  --- ---  
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Anexo 8 – Dados gerais das pacientes incluídas – espécime cirúrgico e evolução. 
 

Caso 
Tipo 
de 

cone 

Resultado  
cone 

Margens 
 

Tempo de 
acompanhamento 

(meses) 
Evolução 

 

Tempo recidiva 
(meses) 

Lesão na 
recidiva 

71 frio NIC 2 livres 18 normal  ---  --- 

72 CAF NIC 3 comprometidas 36 normal  ---  --- 

73 CAF NIC 3 comprometidas 18 recidiva 8 NIC 3 

74 CAF NIC 3 livres 60 recidiva 11 NIC 3 

75 CAF NIC 3 comprometidas 12 normal  ---  --- 

76 CAF NIC 3 livres 60 recidiva 25 NIC 3 

77 CAF NIC 3 comprometidas 30 normal  ---  --- 

78 CAF NIC 2 livres 65 recidiva 19 NIC 2 

79 frio NIC 3 livres 6 normal  ---  --- 

80 frio NIC 3 livres 3 normal  ---  --- 

81 CAF NIC 3 livres 16 residual 6 NIC 3 

82 frio NIC 2 livres 6 normal  ---  --- 

83 CAF NIC 2 livres 18 recidiva 13 NIC 2 

84 CAF NIC 3 livres 2 normal  ---  --- 

85 CAF NIC 3 comprometidas 15 normal  ---  --- 

86 CAF NIC 3 livres 18 normal  ---  --- 

87 frio NIC 3 comprometidas 3 residual 2 NIC 3 

88 frio NIC 3 livres 24 normal  ---  --- 

89 CAF NIC 2 comprometidas 24 normal  ---  --- 

90 frio NIC 3 livres 2 normal  ---  --- 

91 CAF NIC 2 comprometidas 36 recidiva 29 NIC 3 

92 CAF NIC 3 livres 24 normal  ---  --- 

93 CAF NIC 3 livres 7 normal  ---  --- 

94 frio NIC 2 livres 36 recidiva 22 NIC 2 

95 CAF NIC 3 livres 40 residual 5 NIC 3 

96 CAF NIC 3 livres 6 normal  ---  --- 

97 CAF NIC 3 livres 24 normal  ---  --- 

98 CAF NIC 2 livres 18 normal  ---  --- 

99 CAF NIC 3 comprometidas 6 normal  ---  --- 

100 CAF NIC 2 livres 48 normal  ---  --- 

101 CAF NIC 3 comprometidas 15 recidiva 8 NIC 3 

102 frio NIC 3 livres 12 recidiva 10 NIC 3 

103 CAF NIC 3 comprometidas 5 normal  ---  --- 

104 CAF NIC 3 livres 6 residual 6 NIC 3 

105 CAF NIC 3 comprometidas 24 residual 2 NIC 3 
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Anexo 8 – Dados gerais das pacientes incluídas – espécime cirúrgico e evolução. 
 

Caso 
Tipo 
de 

cone 

Resultado  
cone 

Margens 
 

Tempo de 
acompanhamento 

(meses) 
Evolução 

 

Tempo 
recidiva 
(meses) 

Lesão na 
recidiva 

106 CAF NIC 3 livres 24 normal ---  ---  

107 CAF NIC 3 livres 60 recidiva 17 NIC 2 

108 CAF NIC 3 comprometidas 40 residual 5 NIC 3 

109 CAF NIC 3 livres 1 invasão 1 carcinoma 

110 CAF NIC 3 comprometidas 24 normal  ---  --- 

111 CAF NIC 3 comprometidas 10 normal  ---  --- 

112 CAF NIC 3 livres 24 normal  ---  --- 

113 CAF NIC 3 livres 26 normal  ---  --- 

114 CAF NIC 2 comprometidas 7 normal  ---  --- 

115 CAF NIC 2 livres 9 normal  ---  --- 

116 CAF NIC 3 comprometidas 8 recidiva 8 NIC 3 

117 CAF NIC 3 comprometidas 24 normal  ---  --- 

118 CAF NIC 3 livres 48 normal  ---  --- 

119 CAF NIC 3 livres 6 normal  ---  --- 

120 CAF NIC 2 livres 52 normal  ---  --- 

121 CAF NIC 3 livres 48 normal  ---  --- 

122 CAF NIC 3 comprometidas 6 normal  ---  --- 

123 CAF NIC 2 livres 24 normal  ---  --- 

124 CAF NIC 2 livres 48 normal  ---  --- 

125 CAF NIC 3 livres 26 normal  ---  --- 

126 CAF NIC 3 livres 30 normal  ---  --- 

127 frio NIC 3 livres 48 normal  ---  --- 

128 CAF NIC 2 livres 30 normal  ---  --- 

129 CAF NIC 3 comprometidas 24 recidiva 10 NIC 3 

130 frio NIC 3 livres 24 normal  ---  --- 

131 CAF NIC 3 comprometidas 6 normal  ---  --- 

132 frio NIC 3 livres 36 normal  ---  --- 

133 CAF NIC 2 livres 36 normal  ---  --- 

134 frio NIC 3 livres 12 normal  ---  --- 

 135 CAF NIC 3 livres 24 normal  ---  --- 

136 frio NIC 3 livres 18 normal  ---  --- 

137 CAF NIC 2 livres 24 normal  ---  --- 

138 CAF NIC 2 livres 24 normal  ---  --- 

139 CAF NIC 3 livres 18 recidiva 14 NIC 3 

140 CAF NIC 3 comprometidas 40 recidiva 100 NIC 3 
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Anexo 8 – Dados gerais das pacientes incluídas – espécime cirúrgico e evolução. 
 

Caso 
Tipo 
de 

cone 

Resultado  
cone 

Margens 
 

Tempo de 
acompanhamento 

(meses) 
Evolução 

 

Tempo 
recidiva 
(meses) 

Lesão na 
recidiva 

141 CAF NIC 3 comprometidas 36 normal ---   --- 

142 CAF NIC 2 livres 24 normal  ---  --- 

143 frio NIC 3 comprometidas 24 normal  ---  --- 

144 CAF NIC 2 livres 24 normal  ---  --- 

145 CAF NIC 3 livres 24 normal  ---  --- 

146 CAF NIC 3 livres 24 normal  ---  --- 

147 frio NIC 3 livres 12 invasão 8 carcinoma 

148 CAF NIC 3 livres 6 residual 5 NIC 3 

149 frio NIC 3 livres 24 normal  ---  --- 

150 CAF NIC 3 livres 12 normal  ---  --- 

151 CAF NIC 3 livres 30 normal  ---  --- 

152 frio NIC 3 comprometidas 18 normal  ---  --- 

153 frio NIC 3 comprometidas 24 normal  ---  --- 

154 CAF NIC 3 livres 24 normal  ---  --- 

155 CAF NIC 3 livres 12 normal  ---  --- 

156 CAF NIC 3 livres 24 normal  ---  --- 

157 frio NIC 3 livres 12 normal  ---  --- 

158 CAF NIC 3 livres 12 normal  ---  --- 

159 frio NIC 3 livres 14 normal  ---  --- 

160 frio NIC 3 comprometidas 14 normal  ---  --- 

161 CAF NIC 3 livres 12 normal  ---  --- 

162 CAF NIC 3 livres 15 normal  ---  --- 

163 CAF NIC 2 livres 30 normal  ---  --- 

164 CAF NIC 2 livres 6 normal  ---  --- 

165 CAF NIC 3 comprometidas 36 normal  ---  --- 

166 CAF NIC 3 livres 36 normal  ---  --- 

167 CAF NIC 3 livres 36 recidiva 8 NIC 3 

168 CAF NIC 2 comprometidas 18 normal  ---  --- 

169 frio NIC 3 comprometidas 6 invasão 5 carcinoma 

170 CAF NIC 3 comprometidas 6 residual 4 NIC 3 

171 CAF NIC 2 livres 24 normal  ---  --- 

172 CAF NIC 2 comprometidas 24 normal  ---  --- 

173 frio NIC 3 livres 24 normal  ---  --- 

174 CAF NIC 3 livres 24 normal  ---  --- 

175 CAF NIC 2 livres 24 normal  --- ---  
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Anexo 8 – Dados gerais das pacientes incluídas – espécime cirúrgico e evolução. 
 

Caso 
Tipo 
de 

cone 

Resultado  
cone 

Margens 
 

Tempo de 
acompanhamento 

(meses) 
Evolução 

 

Tempo recidiva 
(meses) 

Lesão na 
recidiva 

176 frio NIC 3 livres 36 normal ---  ---  

177 CAF NIC 2 livres 6 normal  ---  --- 

178 frio NIC 3 comprometidas 6 normal  ---  --- 

179 CAF NIC 2 livres 36 normal  ---  --- 

180 CAF NIC 3 comprometidas 24 normal  ---  --- 

181 CAF NIC 2 livres 9 recidiva 8 NIC 3 

182 CAF NIC 3 livres 6 normal  ---  --- 

183 CAF NIC 2 livres 20 normal  ---  --- 

184 CAF NIC 2 comprometidas 24 normal  ---  --- 

185 CAF NIC 3 livres 6 normal  ---  --- 

186 CAF NIC 3 livres 14 normal  ---  --- 

187 CAF NIC 3 comprometidas 24 normal  --- ---  

188 CAF NIC 3 comprometidas 20 normal  ---  --- 

189 CAF NIC 2 livres 12 recidiva 7 NIC 2 

190 CAF NIC 3 comprometidas 18 normal  ---  --- 

191 CAF NIC 3 comprometidas 24 normal  ---  --- 

192 CAF NIC 2 livres 18 normal  ---  --- 

193 CAF NIC 3 livres 24 normal  ---  --- 

194 CAF NIC 3 livres 6 normal  ---  --- 

195 CAF NIC 3 livres 14 normal  ---  --- 

196 CAF NIC 3 livres 6 normal  ---  --- 

197 CAF NIC 3 livres 12 normal  ---  --- 

198 CAF NIC 3 livres 6 normal  ---  --- 

199 CAF NIC 3 comprometidas 6 residual 4 NIC 3 

200 frio NIC 3 livres 6 normal  ---  --- 

201 CAF NIC 3 comprometidas 10 normal  ---  --- 

202 CAF NIC 3 comprometidas 3 normal  ---  --- 

203 CAF NIC 3 livres 38 normal  ---  --- 

204 CAF NIC 3 comprometidas 33 recidiva 33 NIC 3 

205 CAF NIC 3 livres 70 normal  ---  --- 

206 CAF NIC 3 livres 6 normal  ---  --- 

207 CAF NIC 3 comprometidas 36 normal  ---  --- 

208 CAF NIC 3 comprometidas 12 normal  ---  --- 

209 frio NIC 2 livres 36 normal  ---  --- 

210 CAF NIC 3 livres 24 normal  ---  --- 
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Anexo 8 – Dados gerais das pacientes incluídas – espécime cirúrgico e evolução. 
 

Caso 
Tipo 
de 

cone 

Resultado  
cone 

Margens 
 

Tempo de 
acompanhamento 

(meses) 
Evolução 

 

Tempo 
recidiva 
(meses) 

Lesão na 
recidiva 

211 CAF NIC 3 livres 24 normal ---  ---  

212 CAF NIC 2 livres 24 normal  ---  --- 

213 CAF NIC 3 comprometidas 24 normal  ---  --- 

214 CAF NIC 3 livres 36 normal  ---  --- 

215 CAF NIC 3 livres 24 residual 5 NIC 3 

216 CAF NIC 3 comprometidas 24 normal  ---  --- 

217 CAF NIC 3 livres 36 recidiva 12 NIC 3 

218 CAF NIC 3 comprometidas 24 normal  ---  --- 

219 CAF NIC 3 livres 24 normal  ---  --- 

220 CAF NIC 3 livres 
24 

normal  ---  --- 

221 CAF NIC 3 comprometidas 36 normal  ---  --- 

222 CAF NIC 3 comprometidas 36 normal  ---  --- 

223 CAF NIC 3 livres 36 normal  ---  --- 

224 CAF NIC 3 livres 12 normal  ---  --- 

225 CAF NIC 3 livres 48 normal  ---  --- 

226 CAF NIC 3 comprometidas 36 residual 2 NIC 3 

227 CAF NIC 3 livres 24 normal  ---  --- 

228 CAF NIC 3 comprometidas 36 residual 3 NIC 2 

229 CAF NIC 3 comprometidas 12 normal  ---  --- 

230 CAF NIC 3 livres 
24 

normal  ---  --- 

231 CAF NIC 3 livres 36 normal  ---  --- 

232 CAF NIC 3 livres 36 normal  ---  --- 

233 CAF NIC 3 comprometidas 12 normal  ---  --- 

234 CAF NIC 3 comprometidas 9 normal  ---  --- 

235 CAF NIC 3 comprometidas 24 normal  ---  --- 

236 CAF NIC 3 livres 12 normal  ---  --- 

237 CAF NIC 3 livres 3 normal  ---  --- 

238 CAF NIC 3 comprometidas 36 recidiva 12 NIC 2 

239 CAF NIC 3 livres 24 normal  ---  --- 

240 CAF NIC 3 comprometidas 24 normal  ---  --- 

241 CAF NIC 3 livres 24 normal  ---  --- 

242 CAF NIC 3 comprometidas 36 residual 4 NIC 3 

243 CAF NIC 3 livres 48 invasão 4 carcinoma 

244 CAF NIC 3 livres 36 normal  ---  --- 

245 CAF NIC 3 livres 
24 

normal  ---  --- 
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Anexo 8 – Dados gerais das pacientes incluídas – espécime cirúrgico e evolução. 
 

Caso 
Tipo 
de 

cone 

Resultado  
cone 

Margens 
 

Tempo de 
acompanhamento 

(meses) 
Evolução 

 

Tempo recidiva 
(meses) 

Lesão na 
recidiva 

246 CAF NIC 3 livres 24 normal ---   --- 

247 CAF NIC 3 livres 
24 

normal  ---  --- 

248 CAF NIC 3 livres 
24 

normal  ---  --- 

249 CAF NIC 3 livres 12 residual 3 NIC 3 

250 CAF NIC 3 livres 24 normal  ---  --- 

251 CAF NIC 3 livres 24 normal  ---  --- 

252 CAF NIC 3 livres 18 normal  ---  --- 

253 CAF NIC 3 livres 12 normal  ---  --- 

254 CAF NIC 3 livres 
24 

normal  ---  --- 

255 CAF NIC 3 livres 
24 

normal  ---  --- 

256 CAF NIC 3 livres 36 normal  ---  --- 

257 CAF NIC 3 livres 36 normal  ---  --- 

258 CAF NIC 3 livres 12 normal  ---  --- 

259 CAF NIC 3 comprometidas 24 residual 5 NIC 2 

260 CAF NIC 3 livres 12 residual 4 NIC 3 

261 CAF NIC 3 livres 36 normal  ---  --- 

262 CAF NIC 3 livres 24 normal  ---  --- 

263 CAF NIC 3 comprometidas 12 normal  ---  --- 

264 CAF NIC 3 livres 48 residual 4 NIC 3 

265 CAF NIC 3 livres 24 normal  ---  --- 

266 CAF NIC 3 livres 24 normal  ---  --- 

267 CAF NIC 3 livres 36 normal  ---  --- 

268 CAF NIC 3 livres 24 normal  ---  --- 

269 CAF NIC 3 livres 
24 

normal  ---  --- 

270 CAF NIC 3 comprometidas 48 normal  ---  --- 

271 CAF NIC 3 livres 36 recidiva 7 NIC 2 

272 CAF NIC 3 comprometidas 36 normal  ---  --- 

273 CAF NIC 3 livres 18 residual 6 NIC 2 

274 CAF NIC 3 livres 12 normal  --- ---  

 
  



86 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  8. REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS 

___________________________________________________________ 

 



87 
 

 

 

Abdul-Karim FW, Nunez C. Cervical intraepithelial neoplasia after conization: a study of 

522 consecutive cervical cones. Obstet Gynecol. 1985;65(1):77-81. 

Acladious NN, Sutton C, Mandal D, et al. Persistent human papillomavirus infection and 

smoking increase risk of failure of treatment of cervical intraepithelial neoplasia (CIN). 

Int J Cancer 2002; 98: 435-9. 

Aerssens A, Claeys P, Beerens E, Garcia A, Weyers S, Van Renterghem L, Praet M, 

Temmerman M, Velasquez R, Cuvelier CA. Prediction of recurrent disease by cytology 

and HPV testing after treatment of cervical intraepithelial neoplasia. Cytopathology. 

2009;20, 27–35. 

Agresti, A. Categorical data analysis. New York: Wiley Interscience, 1990. 

Aidé S, Almeida G, Val I, Junior NV, Campaner AB. Neoplasia intraepithelial cervical. 

DST - J bras Doenças Sex Transm. 2009;21(4): 166-170  

Ayhan A, Boynukalin FK, Guven S, Dogan NU, Esinler I, Usubutun A. Repeat LEEP 

conization in patients with cervical intraepithelial neoplasia grade 3 and positive 

ectocervical margins. Int J Gynaecol Obstet. 2009;105(1):14-7. 

Ayres ARG, Silva GA. Prevalência de infecção do colo do útero pelo HPV no Brasil: 

revisão sistemática. Rev Saúde Pública. 2010;44(5):963-74 

Baloglu A, Uysal D, Bezircioglu I, Bicer M, Inci A. Residual and recurrent disease rates 

following LEEP treatment in high-grade cervical intraepithelial lesions. Arch Gynecol 

Obstet.  2010;282(1):69-73. 

Bodner K, Bodner-Adler B, Wierrani F, Kimberger O, Denk C, Grünberger W. Is 

therapeutic conization sufficient to eliminate a high-risk HPV infection of the uterine 

cervix? A clinicopathological analysis. Anticancer Res. 2002;22(6B):3733-6. 



88 
 

Bornstein J, Bentley J, Bosze P, Girardi F, Haefner H, Menton M, Perrotta M, Prendiville 

W, Russell P, Sideri M, Strander B, Torne A, Walker P. 2011 IFCPC colposcopic 

nomenclature. Em preparação para publicação disponível em 

http:www.ifcpc.org/Healthcare_Professionals/2011_IFCPC_Nomenclature/índex.asp 

Boulenouar S, Weyn C, Van Noppen M, Moussa Ali M, Favre M, Delvenne P, et  al. 

Effects of HPV-16 E5, E6 and E7 proteins on survival, adhesion, migration and invasion 

of trophoblastic cells. Carcinogenesis 2010; 31(3):473-80. 

Bussab WO, Morettin PA. Estatística Básica. 5ed. São Paulo: Saraiva, 2006 

Campaner AB, Cardoso FA. Incomplete excision of cervical intraepithelial neoplasia in 

conization does not require immediate excisional procedure. Archives of Gynecology 

and Obstetrics. 2011;284:517-519.  

Campaner AB, Eras AE, Paganini CB, Galvão MA. The effect of cigarette smoking on 

cell proliferation in normal uterine cervix epithelium. Arch Gynecol Obstet. 

2011;284(1):119-23. 

Castellsagué X. Natural history and epidemiology of HPV infection and cervical cancer. 

Gynecol Oncol. 2008;110(3 Suppl 2):S4-7. 

Chamot E, Kristensen S, Stringer JS, Mwanahamuntu MH. Are treatments for cervical 

precancerous lesions in less-developed countries safe enough to promote scaling-up of 

cervical screening programs? A systematic review. BMC Womens Health. 

2010;1;10:11. 

Chávez Zamudio MA, Castro Laura S. Comparison of the evolution of women with 

cervical intraepithelial neoplasia degree III treated with cervical cone: negative vs 

positive surgical margin. [abstract] Ginecol Obstet Mex. 2004;72:279-82. 

Chen Y, Lu H, Wan X, Lv W, Xie X. Factors associated with positive margins in patients 

with cervical intraepithelial neoplasia grade 3 and postconization management. Int J 

Gynaecol Obstet. 2009;107(2):107-10. 



89 
 

Chen CJ, Viscidi RP, Chuang CH, et al. Seroprevalence of human papillomavirus types 

16 and 18 in the general population in Taiwan: implication for optimal age of human 

papillomavirus vaccination. J Clin Virol 2007; 38(2) :126-30. 

Cox JT. Epidemiology and natural history of HPV. J Fam Pract. 2006; Suppl:3-9 

Crum Christopher P, Lee Kenneth R. Diagnostic gynecologic and obstetric pathology. 

São Paulo: Elsevier 2006; 267-354. 

de Sanjosé S, Bruni L, Diaz M, Castellsagué X, Ferrer E, Bosch FX. Cervical human 

papillomavirus prevalence in 5 continents: meta-analysis of 1 million women with normal 

cytological findings. J Infect Dis. 2010;202(12):1789-99.  

Diniz GC. Vírus do papiloma humano (HPV): aspectos moleculares, reação imunológica 

do hospedeiro e bases do desenvolvimento da vacina. Revista Interdisciplinar de 

Estudos Experimentais 2009; 1(3):114 – 120. 

Doorbar J. Molecular biology of human papilomavírus infection and cervical cancer. Clin 

Sci 2006; 110:525-41. 

Doorbar J. Papillomavirus life cycle organization and biomarker selection. Dis Markers 

2007; 23(4):297-313. 

Dunne EF, Unger ER, Sternberg M, McQuillan G, Swan DC, Patel SS, Markowitz LE. 

Prevalence of HPV infection among females in the United States. JAMA. 

2007;297(8):813-9. 

Dunne EF and Markowitz LE. Genital Human Papillomavirus Infection. Clinical 

Infectious Diseases. 2006;43:624–9 

Einstein MH, Schiller JT, Viscidi RP, Strickler HD, Coursaget P, Tan T, Halsey N, 

Jenkins D. Clinician's guide to human papillomavirus immunology: knowns and 

unknowns. Lancet Infect Dis. 2009;9(6):347-56. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22de%20Sanjos%C3%A9%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bruni%20L%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Diaz%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Castellsagu%C3%A9%20X%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ferrer%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bosch%20FX%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21067372


90 
 

Elit L, Levine MN, Julian JA, Sellors JW, Lytwyn A, Chong S, Mahony JB, Gu C, Finch 

T, Zeferino LC. Expectant management versus immediate treatment for low-grade 

cervical intraepithelial neoplasia : a randomized trial in Canada and Brazil. Cancer. 

2011;117(7):1438-45. 

Fanning J, Padratzik J. Cold knife conization vs. LEEP. Are they the same procedure? J 

Reprod Med. 2002;47(1):33-5. 

Federação Brasileira das Associações de Ginecologia e Obstetrícia(FEBRASGO). 

Neoplasia intraepitelial cervical (tratamento). In: Manual de Orientação do Trato Genital 

Inferior. 2010, pg 167-74.  

Federação Brasileira das Associações de Ginecologia e Obstetrícia (FEBRASGO). 

Neoplasia intraepitelial cervical (diagnóstico). In: Manual de Orientação do Trato Genital 

Inferior. 2010, pg 156-66. 

Fedrizzi EN, Schlup CG, Menezes ME, Ocampos M. Infecção pelo Papilomavírus 

Humano (HPV) em mulheres de Florianópolis, SC DST – J bras Doenças Sex Transm. 

2008; 20(2):73-79  

Fernandes JV, Meissner RV, Carvalho MG, Fernandes TAM, Azevedo PR, Villa LL. 

Prevalence of HPV infection by cervical cytologic status in Brazil. Int J Gynaecol Obstet. 

2009;105(1):21-4 

Figueiredo PG, Gontijo RC, Derchain SFM, Nakano FY, Teixeira JC, Martinez EZ. 

Microinvasive carcinoma in the cone specimen in women with colposcopically directed 

biopsy suggesting CIN 3. Rev. Bras. Ginecol. Obstet. 2002;24(1).  

Fonseca FV; Tomasich FDS; Jung JE. Lesões cervicais intraepiteliais de alto grau: 

avaliação dos fatores determinantes de evolução desfavorável após conização. Rev. 

Bras. Ginecol. Obstet. 2011;33(11):334-340. 

Fonseca-Moutinho JA. Smoking and cervical cancer. ISRN Obstet Gynecol. 

2011;2011:847684. 



91 
 

Frazer IH. Interaction of human papillomaviruses with the host immune system: a well 

evolved relationship. Virology. 2009;384(2):410-4. 

Frega A, Scardamaglia P, Piazze J, Cerekja A, Pacchiarotti A, Verrico M, et al. Oral 

contraceptives and clinical recurrence of human papillomavirus lesions and cervical 

intraepithelial neoplasia following treatment. Int J Gynecol Obstet. 2008;100:175–8. 

Gadducci A, Barsotti C, Cosio S, Domenici L, Genazzani R. Smoking habit, immune 

suppression, oral contraceptive use, and hormone replacement therapy use and 

cervical carcinogenesis: a review of the literature. Gynecol Endocrinol. 2011; 27(8):1-8. 

Gavric-Lovrec V, Takac I. Use of various contraceptives and human papillomavirus 16 

and 18 infections in women with cervical intraepithelial neoplasia. Int J STD AIDS. 

2010;21(6):424-7. 

Ghaem-Maghami S, Sagi S, Majeed G, Soutter WP. Incomplete excision of cervical 

intraepithelial neoplasia and risk of treatment failure: a meta-analysis. Lancet Oncol. 

2007;8(11):985-93. 

Giuliano AR, Sedjo RL, Roe DJ, et al. Clearance of oncogenic human papillomavirus 

(HPV) infection: effect of smoking (United States). Cancer Causes Control 2002; 13: 

839-46. 

Gius D, Funk MC, Chuang EY, Feng S, Huettner PC, Nguyen L, Bradbury CM, Mishra 

M, Gao S, Buttin BM, Cohn DE, Powell MA, Horowitz NS, Whitcomb BP and Rader J. 

Profiling Microdissected Epithelium and Stroma to Model Genomic Signatures for 

Cervical Carcinogenesis Accommodating for Covariates. Cancer Research. 

2007;67(15). 

Greenspan DL, Faubion M, Coonrod DV, Hart KW, Mathieson K. Compliance after loop 

electrosurgical excision procedure or cold knife cone biopsy. Obstet Gynecol. 

2007;110(3):675-80. 



92 
 

Harris TG, Kulasingam SL, Kiviat NB, Mao C, Agoff SN, Feng Q, Koutsky LA.  Cigarette 

Smoking, Oncogenic Human Papillomavirus, Ki-67 Antigen, and Cervical Intraepithelial 

Neoplasia. Am J Epidemiol 2004; 159:834-842.   

Hecht SS. Cigarette smoking: cancer risks, carcinogens, and mechanisms. 

Langenbecks Arch Surg. 2006; 391(6):603-13. 

Hecht SS. Progress and challenges in selected areas of tobacco carcinogenesis. Chem 

Res Toxicol. 2008; 21(1):160-71. 

Horvath CAJ, Boulet GAV, Renoux VM, Delvenne PO, Bogers JPJ. Mechanisms of cell 

entry by human papillomaviruses: an overview. Virology Journal. 2010; 7:11 

Insinga RP, Liaw K, Johnson LG, and Madeleine MM. A Systematic Review of the 

Prevalence and Attribution of Human Papillomavirus Types among Cervical, Vaginal, 

and Vulvar Precancers and Cancers in the United States. Cancer Epidemiol Biomarkers 

Prev. 2008;17(7).  

Instituto Nacional de Câncer 2006 - Ministério da Saúde/INCA. Nomenclatura Brasileira 

para Laudos Cervicais e Condutas Preconizadas: Recomendações para Profissionais 

de Saúde. J Bras Patol Med Lab. 2006;42(5): 351-373. 

Instituto Nacional de Câncer/ Ministério da Saúde. Coordenação Geral de Ações 

Estratégicas. Divisão de Apoio à Rede de Atenção Oncológica. Diretrizes brasileiras 

para o rastreamento do câncer do colo do útero. Rio de Janeiro; INCA; 2011. 

Ito MM, Vargas SM, Suzuki LE, Merlin JC. Dimensão da participação do Papilomavírus 

humano (HPV) na evolução do câncer cérvico-vaginal. Revista Brasileira de Análises 

Clínicas 2010;42(2): 127-129. 

Janthanaphan M, Wootipoom V, Tangsinmunkong K, Liabsuetrakul T. Comparison of 

success rate and complications of contour-loop excision of the transformation zone (C-

LETZ) with cold knife conization (CKC) in high grade lesion (HGL) from colposcopic 

impression. J Med Assoc Thai. 2009;92(12):1573-9. 



93 
 

Kietpeerakool C, Khunamornpong S, Srisomboon J, Siriaunkgul S, Suprasert P. 

Cervical intraepithelial neoplasia II-III with endocervical cone margin involvement after 

cervical loop conization: is there any predictor for residual disease? J Obstet Gynaecol 

Res. 2007;33(5):660-4. 

Kim YT, Lee JM, Hur SY, Cho CH, Kim YT, Kim SC, Kang SB. Clearance of human 

papillomavirus infection after successful conization in patients with cervical 

intraepithelial neoplasia. Int J Cancer. 2010;126(8):1903-9. 

Kim MA, Oh JK, Chay DB, Park DC, Kim SM, Kang ES, Kim JH, Cho CH, Shin HR, Seo 

K. Prevalence and Seroprevalence of High-Risk Human Papillomavirus Infection. 

Obstet Gynecol. 2010;116:932–40. 

Kitchener HC, Walker PG, Nelson L, Hadwin R, Patnick J, Anthony GB, Sargent A, 

Wood J, Moore C, Cruickshank ME. HPV testing as an adjunct to cytology in the follow 

up of women treated for cervical intraepithelial neoplasia. BJOG. 2008;115(8):1001-7. 

Koshiol J, Lindsay L, Pimenta JM, Poole C, Jenkins D, Smith JS. Persistent human 

papillomavirus infection and cervical neoplasia: a systematic review and meta-

analysis.Am J Epidemiol. 2008 ;168(2):123-37. 

Kyrgiou M, Tsoumpou I, Vrekoussis T, Martin-Hirsch P, Arbyn M, Prendiville W, Mitrou 

S, Koliopoulos G, Dalkalitsis N, Stamatopoulos P, Paraskevaidis E. The up-to-date 

evidence on colposcopy practice and treatment of cervical intraepithelial neoplasia: the 

Cochrane colposcopy & cervical cytopathology collaborative group (C5 group) 

approach. Cancer Treat Rev. 2006;32(7):516-23.  

Leguevaque P, Motton S, Decharme A, Soulé-Tholy M, Escourrou G, Hoff J. Predictors 

of recurrence in high-grade cervical lesions and a plan of management. Eur J Surg 

Oncol. 2010;36(11):1073-9. 

Lima MI, Tafuri A, Araújo AC, de Miranda Lima L, Melo VH. Cervical intraepithelial 

neoplasia recurrence after conization in HIV-positive and HIV-negative women. Int J 

Gynaecol Obstet. 2009;104(2):100-4.  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18483125
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18483125
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18483125


94 
 

Lima MIM; Melo VH; Tafuri A; Labanca AC; Lima LM. Fatores de risco de recidiva de 

lesões intra-epiteliais cervicais após conização por cirurgia de alta freqüência em 

mulheres portadoras e não portadoras do vírus da imunodeficiência humana. Rev. 

Bras. Ginecol. Obstet. 2006; 28(9)   

Lodi CT, Michelin MA, Lima MI, Teixeira NC, Adad SJ, Murta EF, Melo VH. Factors 

associated with recurrence of cervical intraepithelial neoplasia after conization in HIV-

infected and noninfected women. Arch Gynecol Obstet. 2011;284(1):191-7.  

Longatto-Filho A, Hammes LS, Sarian LO, Roteli-Martins C, Derchain SF, Eržen M, et 

al. Hormonal contraceptives and the length of their use are not independent risk factors 

for high-risk HPV Infections or high-grade CIN. Gynecol Obstet Invest. 2011; 71(2):93-

103. 

Lorenzato M, Caudroy S. Cell cycle and/or proliferation markers: what is the best 

method to discriminate cervical high-grade lesions? Humn Pathol 2005; 36(10): 1101-7. 

Low AJ, Clayton T, Konate I, Nagot N, Ouedraogo A, Huet C, Didelot-Rousseau MN, 

Segondy M, Van de Perre P, Mayaud P; the Yérélon Cohort Study Group. Genital warts 

and infection with human immunodeficiency virus in high-risk women in Burkina Faso: a 

longitudinal study. BMC Infect Dis. 2011;11(1):20. 

Lu CH, Liu FS, Tseng JJ, Ho ES. Predictive factors for residual disease in subsequent 

hysterectomy following conization for CIN III. Gynecol Oncol. 2000 Nov;79(2):284-8. 

Lu CH; Liu FS; Kuo CJ; Chang CC; Ho ES. Prediction of persistence or recurrence after 

conization for cervical intraepithelial neoplasia III. Obstet Gynecol. 2006;107(4):830-5. 

Ma YT, Collins SI, Young LS, Murray PG, Woodman CB. Smoking initiation is followed 

by the early acquisition of epigenetic change in cervical epithelium: a longitudinal study. 

Br J Cancer. 2011;104(9):1500-4. 

Malapati R, Chaparala S, Cejtin HE. Factors influencing persistence or recurrence of 

cervical intraepithelial neoplasia after loop electrosurgical excision procedure. J Low 

Genit Tract Dis. 2011;15(3):177-9. 



95 
 

Maluf PJ, Adad SJ, Murta EF. Outcome after conization for cervical intraepithelial 

neoplasia grade III: relation with surgical margins, extension to the crypts and mitoses. 

Tumori. 2004;90(5):473-7. 

Mammas IN, Sourvinos G, Giannoudis A, Spandidos DA. Human papilloma virus (HPV) 

and host cellular interactions. Pathol Oncol Res 2008; 14(4):345-54. 

Mathevet P, Chemali E, Roy M, Dargent D. Long-term outcome of a randomized study 

comparing three techniques of conization: cold knife, laser, and LEEP. Eur J Obstet 

Gynecol Reprod Biol. 2003;106(2):214-8. 

McCredie MR, Sharples KJ, Paul C, Baranyai J, Medley G, Jones RW, et al. Natural 

history of cervical neoplasia and risk of invasive cancer in women with cervical 

intraepithelial neoplasia 3: a retrospective cohort study. Lancet Oncol. 2008; 9(5):425-

34. 

Mcnairn AJ, Guasch G. Epithelial transition zones: merging microenvironments, niches, 

and cellular transformation. Eur J Dermatol. 2011;21(2):21-8. 

Melnikow J, McGahan C, Sawaya GF, Ehlen T, Coldman A. Cervical intraepithelial 

neoplasia outcomes after treatment: long-term follow-up from the British Columbia 

Cohort Study. J Natl Cancer Inst. 2009;101(10):721-8. 

Miroshnichenko GG, Parva M, Holtz DO, Klemens JA, Dunton CJ. Interpretability of 

excisional biopsies of the cervix: cone biopsy and loop excision. J Low Genit Tract Dis. 

2009;13(1):10-2. 

Misra JS, Das V, Srivastava AN, Singh U; Chhavi. Role of different etiological factors in 

progression of cervical intraepithelial neoplasia. Diagn Cytopathol. 2006;34(10):682-5. 

Mitrani-Rosenbaum S, Tsvieli R, Tur-Kaspa R. Oestrogen stimulates differential 

transcription of human papillomavirus type 16 in SiHa cervical carcinoma cells. J Gen 

Virol. 1989; 70:2227–32. 



96 
 

Miyoshi Y, Miyatake T, Ueda Y, Morimoto A, Yokoyama T, Matsuzaki S, Kimura T, 

Yoshino K, Fujita M, Ohashi H, Morii E, Enomoto T, Kimura T. Prediction, based on 

resection margins, of long-term outcome of cervical intraepithelial neoplasia 3 treated by 

Shimodaira-Taniguchi conization. Arch Gynecol Obstet. 2011.  

Mogtomo ML, Malieugoue LC, Djiepgang C, Wankam M, Moune A, Ngane AN. 

Incidence of cervical disease associated to HPV in human immunodeficiency infected 

women under highly active antiretroviral therapy. Infect Agent Cancer. 2009 Jun 3;4:9. 

Moreno V, Bosch FX, Muñoz N, Meijer CJ, Shah KV, Walboomers JM, et al. Effect of 

oral contraceptives on risk of cervical cancer in women with human papillomavirus 

infection: the IARC multicentric case-control study. Lancet. 2002;359(9312):1085-92. 

Munk AC, Kruse AJ, van Diermen B, Janssen EA, Skaland I, Gudlaugsson E, Nilsen 

ST, Baak JP. Cervical intraepithelial neoplasia grade 3 lesions can regress. APMIS. 

2007;115(12):1409-14. 

Murillo R, Molano M, Martínez G, Mejía JC, Gamboa O. HPV prevalence in Colombian 

women with cervical cancer: implications for vaccination in a developing country. Infect 

Dis Obstet Gynecol. 2009; 2009:653598. 

Murta, G.F. Saberes e Práticas: Guia para ensino e aprendizado de enfermagem – 4ª. 

ed. Ver e ampl. – São Caetano do Sul: Difusão Editora, 2008, p. 415-416. 

Nam K, Chung S, Kim J, Jeon S, Bae D. Factors associated with HPV persistence after 

conization in patients with negative margins. J Gynecol Oncol. 2009;20(2):91–95. 

Namiyama GM. Avaliação das expressões imunocitoquímicas das proteínas p16INK4a 

e Ki-67 em esfregaços cérvico-vaginais colhidos em base líquida, com diagnóstico 

citológico negativo e ASC-US, com Captura Híbrida 2 e/ou PCR positivos para HPV de 

alto risco. Tese (Mestrado). São Paulo: Escola Paulista de Medicina; 2007. 

Neter, J.; Kutner, M. H.; Nachtsheim, C. J.; Wasserman, W. Applied linear statistical 

models. 4. ed. Boston: Irwin, 1996 



97 
 

Oliveira PS, Coelho CC, Cerqueira EFS, Lopes FVF, Fernandes MSA, Monteiro DLM. 

Conduta na lesão intraepitelial de alto grau em mulheres adultas. Rev Col Bras Cir. 

2011; 38(4). 

Ørbo A, Arnesen T, Arnes M, Straume B. Resection margins in conization as prognostic 

marker for relapse in high-grade dysplasia of the uterine cervix in northern Norway: a 

retrospective long-term follow-up material. Gynecol Oncol. 2004;93(2):479-83. 

Östor AG. Natural history of cervical intraepithelial neoplasia: a critical review. Int J 

Gynecol Pathol. 1993;12(2):186-92. 

Ottinger M, Smith JA, Schweiger MR, Robbins D, Powell ML, You J, Howley PM. Cell-

type specific transcriptional activities among different papillomavirus long control 

regions and their regulation by E2. Virology 2009; 395(2):161-71. 

Padilla-Paz LA. Human papillomavirus vaccine: history, immunology, current status, and 

future prospects. Clin Obstet Gynecol. 2005; 48:226-40. 

Panna S, Luanratanakorn S. Positive margin prevalence and risk factors with cervical 

specimens obtained from loop electrosurgical excision procedures and cold knife 

conization. Asian Pac J Cancer Prev. 2009;10(4):637-40. 

Pantanowitz L, Michelow P. Review of human immunodeficiency virus (HIV) and 

squamous lesions of the uterine cervix. Diagn Cytopathol. 2011 Jan;39(1):65-72. 

Paraskevaidis E, Lolis ED, Koliopoulos G, Alamanos Y, Fotiou S, Kitchener HC. 

Cervical intraepithelial neoplasia outcomes after large loop excision with clear margins. 

Obstet Gynecol. 2000;95(6 Pt 1):828-31. 

Parellada CI, Campaner AB. Contracepção e terapia hormonal em mulheres infectadas 

pelo HPV. Rev Bras Pat Trato Gen Inf 2011;1(1):16-19 

Park JY, Lee SM, Yoo CW, Kang S, Park SY, Seo SS. Risk factors predicting residual 

disease in subsequent hysterectomy following conization for cervical intraepithelial 



98 
 

neoplasia (CIN) III and microinvasive cervical cancer. Gynecol Oncol. 2007;107(1):39-

44. 

Perisic Z, Perisic M, Karapandzic VP, Vasiljevic M, Raznatovic SJ, Jurisic A. Cervical 

conization--treatment for cervical intraepithelial neoplasia and carcinoma in situ. Eur J 

Gynaecol Oncol. 2011;32(5):534-7. 

Pett M, Coleman N. Integration of high-risk human papillomavirus: a key event in 

cervical carcinogenesis? J Pathol. 2007;212(4):356-67. 

Petry KU. Management options for cervical intraepithelial neoplasia. Best Pract Res Clin 

Obstet Gynaecol. 2011;25(5):641-51 

Prétet JL, Jacquard AC, Carcopino X, Monnier-Benoit S, Averous G, Soubeyrand B, 

Leocmach Y, Mougin C, Riethmuller D. Human papillomavirus genotype distribution in 

high grade cervical lesions (CIN 2/3) in France: Edith study. Int J Câncer. 

2008;122(2):424-7. 

Ramos MC, Pizarro De Lorenzo BH, Michelin MA, Murta EF. High-grade cervical 

intraepithelial neoplasia, human papillomavirus and factors connected with recurrence 

following surgical treatment. Clin Exp Obstet Gynecol. 2008; 35(4):242-7. 

 

Reimers LL, Sotardi S, Daniel D, Chiu LG, Van Arsdale A, Wieland DL, Leider, JM, Xue 

X, Strickler HD, Garry DJ, Goldberg GL, Einstein MH. Outcomes after an excisional 

procedure for cervical intraepithelial neoplasia in HIV-infected women. Gynecol Oncol. 

2010;119(1):92-7. 

Richart RM. Natural history of cervical intraepithelial neoplasia. Clin Obstet Gynec 1968; 

5:748-794. 

Richart RM. A modified terminology for cervical intraepithelial neoplasia. Obstet 

Gynecol 1990, 75:131-3.  

Rosa MI, Medeiros LR, Rosa DD, Bozzeti MC, Silva FR, Silva BR. Papilomavírus 

humano e neoplasia cervical. Cad. Saúde Pública. 2009;25(5):953-964.  



99 
 

 

Saeaib N, Boonyapipat S, Tungsinmunkong K, Liabsuetrakul T. Predictors of the 

residual disease of high-grade lesions and microinvasive squamous cell carcinoma of 

the cervix following conization. J Med Assoc Thai. 2009;92(11):1406-12. 

Samir R, Asplund A, Tot T, Pekar G, Hellberg D. Tissue tumor marker expression in 

smokers, including serum cotinine concentrations, in women with cervical intraepithelial 

neoplasia or normal squamous cervical epithelium. Am J Obstet Gynecol. 

2010;202(6):579. 

Sarian LO, Derchain SF, Pitta Dda R, Morais SS, Rabelo-Santos SH. Factors 

associated with HPV persistence after treatment for high-grade cervical intra-epithelial 

neoplasia with large loop excision of the transformation zone (LLETZ). J Clin Virol. 

2004;31(4):270-4. 

Shin JW, Rho HS, Park CY. Factors influencing the choice between cold knife 

conization and loop electrosurgical excisional procedure for the treatment of cervical 

intraepithelial neoplasia. J Obstet Gynaecol Res. 2009; 35(1):126-30. 

Shukla S, Bharti AC, Mahata S, Hussain S, Kumar R, Hedau S, Das BC. Infection of 

human papillomaviruses in cancers of different human organ sites.Indian J Med Res. 

2009;130, pp 222-233 

Siegel, S. Estatística não-paramétrica para ciências do comportamento. 2. ed. Porto 

Alegre: Artmed, 2006. 

Silva AMTC, Amaral MVT, Cruz AD. HPV e Câncer: O Papel do Papiloma Vírus 

Humano na Carcinogênese. Biotecnologia Ciência & Desenvolvimento. [s.d.]; 29: 48-54 

Silva IF, Koifman RJ, Mattos IE. Epidemiological characteristics related to treatment 

failure of preinvasive cervical intraepithelial neoplasia among Brazilian women. Int J 

Gynecol Cancer. 2009;19(8):1427-31. 

Siriaree S, Srisomboon J, Kietpeerakool C, Khunamornpong S, Siriaunkgul S, 

Natpratan A, Pratheapjarus S, Futemwong A, Chantarasenawong U. High-grade 



100 
 

squamous intraepithelial lesion with endocervical cone margin involvement after cervical 

loop electrosurgical excision: what should a clinician do? Asian Pac J Cancer Prev. 

2006 ;7(3):463-6. 

Stanley MA, Pett MR, Coleman N. HPV: from infection to cancer. Biochem Soc Trans. 

2007 ;35(6):1456-60. 

Stanley MA. Immune responses to human papilloma viruses. Indian J Med Res. 

2009;130(3):266-76.  

Strander B, Andersson-Ellstrom A, Milsom I, Sparen P. Long term risk of invasive 

cancer after treatment for cervical intraepithelial neoplasia grade 3: population based 

cohort study. BMJ. 2007; 335:1077. 

Sun XG, Ma SQ, Zhang JX, Wu M. Predictors and clinical significance of the positive 

cone margin in cervical intraepithelial neoplasia III patients. Chin Med J. 

2009;122(4):367-72. 

Suprasert P, Panyaroj W, Kietpeerakool C. Recurrent rates with cervical intraepithelial 

neoplasia having a negative surgical margin after the loop electrosurgical excision 

procedure in Thailand. Asian Pac J Cancer Prev. 2009;10(4):587-90. 

Syrjänen K. New concepts on risk factors of HPV and novel screening strategies for 

cervical cancer precursors. Eur J Gynaecol Oncol. 2008;29(3):205-21. 

Syrjänen SM, Syrjänen KJ. New concepts on the role of human papillomavirus in cell 

cycle regulation. Ann Med 1999; 31(3):175-87. 

Taioli E. Gene-environment interaction in tobacco-related cancers. Carcinogenesis. 

2008; 29(8):1467-74. 

The Nobel Foundation. 2008 Nobel Prize winner “for his discovery of human papilloma 

viruses causing cervical cancer”. http://nobelprize.org (acessado em 06/Out/2008). 

http://nobelprize.org/


101 
 

Thierry F. Transcriptional regulation of the papillomavirus oncogenes by cellular and 

viral transcription factors in cervical carcinoma. Virology 2009; 384:375–37. 

Tyler LN, Andrews N, Parrish RS, Hazlett LJ, Korourian S. Significance of margin and 

extent of dysplasia in loop electrosurgery excision procedure biopsies performed for 

high-grade squamous intraepithelial lesion in predicting persistent disease. Arch Pathol 

Lab Med. 2007 ;131(4):622-4. 

Vaccarella S, Herrero R, Dai M, Snijders PJ, Meijer CJ, Thomas JO, et al. Reproductive 

factors, oral contraceptive use, and human papillomavirus infection: pooled analysis of 

the IARC HPV prevalence surveys. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2006; 

15(11):2148-53. 

Venturoli S, Ambretti S, Cricca M, Leo E, Costa S, Musiani M, et al. Correlation of high-

risk human papillomavirus genotypes persistence and risk of residual or recurrent 

cervical disease after surgical treatment. J Med Virol. 2008; 80(8):1434-40. 

Verguts J, Bronselaer B, Donders G, Arbyn M, Van Eldere J, Drijkoningen M, Poppe W. 

Prediction of recurrence after treatment for high-grade cervical intraepithelial neoplasia: 

the role of human papillomavirus testing and age at conisation. BJOG. 2006;113:1303–

1307. 

Vetrano G, Ciolli P, Carboni S, Scardamaglia P, Aleandri V, Verrico M, Corosu R. Laser 

vaporization in the management of CIN. Eur J Gynaecol Oncol. 2010; 31(1):83-6. 

Villa LL. Biology of genital human papillomaviruses. Int J Gynecol Obstet. 2006: 94(supl 

1):53-7. 

Vineis P, Alavanja M, Buffler P, et al. Tobacco and cancer: recent epidemiological 

evidence. J Natl Cancer Inst 2004; 96: 99-106. 

Vinokurova S, Wentzensen N, Kraus I, Klaes R, Driesch C, Melsheimer P, Kisseljov F, 

Dürst M, Schneider A, von Knebel Doeberitz M. Type-dependent integration frequency 

of human papillomavirus genomes in cervical lesions. Cancer Res. 2008; 68(1):307-13. 



102 
 

Warren JB, Gullett H, King VJ. Cervical Cancer Screening and Updated Pap Guidelines. 

Prim Care Clin Office Pract. 2009; 36:131–149. 

World Health Organization; ICO Information Centre on HPV and Cervical Cancer (HPV 

Information Centre). Human Papillomavirus and Related Cancers in Brazil. Summary 

Report 2010. [02/01/2012]. Disponível em: www. who. int/ hpvcentre. 

World Health Organization; ICO Information Centre on HPV and Cervical Cancer (HPV 

Information Centre). Human Papillomavirus and Related Cancers in World. Summary 

Report 2010. [02/01/2012].Disponível em: www. who. int/ hpvcentre  

Xavier SD, Bussoloti Filho I, Carvalho JM, Framil VMS, Castro TMPPG. Frequência de 

Aparecimento de Papilomavírus Humano (HPV) na Mucosa Oral de Homens com HPV 

Anogenital Confirmado por Biologia Molecular. Intl. Arch. Otorhinolaryngol. 2007; 

11(1):36-44. 

Yamaguchi H, Ueda M, Kanemura M, Izuma S, Nishiyama K, Tanaka Y, Noda S. 

Clinical efficacy of conservative laser therapy for early-stage cervical cancer. Int J 

Gynecol Cancer. 2007;17(2):455-9. 

Zivadinovic R, Lilic G, Lilic V, Petric A, Filipovic S, Todorovska I. Recurrence of cervical 

intraepithelial neoplasias with negative cone margins: risk factors. J BUON. 

2011;16(3):498-504. 

Zuna RE, Allen RA. Distribution of HPV genotypes in 282 women with cervical lesions: 

evidence for three categories of intraepithelial lesions based on morphology and HPV 

type. Modern Pathol. 2007;20:167-74. 

zur Hausen H. Papillomaviruses in the causation of human cancers - a brief historical 

account. Virology 2009; 384(2):260-5. 

 

 



103 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

RESUMO 

____________________________________________________________ 

 

 

 



104 
 

Simões RB. Evolução pós-conização de pacientes acometidas por lesão intraepitelial 

de alto grau histológico.Tese (Mestrado); 2012. 

 

O presente trabalho consistiu em avaliar retrospectivamente 274 pacientes 

submetidas à conização cervical com diagnóstico final de neoplasia intraepitelial 

cervical (NIC) de alto grau histológico (NIC 2 e NIC 3) e correlacionar a evolução clínica 

após o tratamento cirúrgico com dados do espécime cirúrgico e fatores 

epidemiológicos. O diagnóstico inicial de NIC foi realizado pela citologia oncológica 

seguida de colposcopia com biópsia dirigida às áreas suspeitas; a conização cervical 

foi realizada pelas técnicas cirurgia de alta frequência (CAF) ou conização clássica com 

bisturi de lâmina. Foram levantados os registros contidos nos livros de cirurgia e 

solicitadas as respectivas fichas médicas ao serviço de arquivos médico (SAME). 

Pesquisaram-se em cada prontuário os dados relacionados aos antecedentes 

pessoais, familiares, ginecológicos e obstétricos; foi avaliado, também, o seguimento 

após a conização em relação a cada paciente, incluindo-se tempo de acompanhamento 

e retorno ou não da doença, sendo categorizadas em grupos de acordo com sua 

evolução (normal, residual, recidiva e invasão estromal). Definiu-se como doença 

residual os casos em que verificou-se novo diagnóstico histopatológico de NIC 2 ou 3 

em menos de 6 meses do procedimento cirúrgico; foi considerada recidiva quando 

novo diagnóstico de NIC 2 ou 3 foi encontrado no seguimento, sendo que existiu pelo 

menos um controle negativo após a conização. Ao se avaliar os fatores 

epidemiológicos e a evolução pós-conização de todas as pacientes em questão, não se 

observou diferença significativa relacionada à idade da menarca (p=0,920), idade da 

primeira relação sexual (p=0,533), paridade (p=0,063), número de parceiros (p=0,328), 

imunossupressão (p=0,225), hábito de fumar (p=0,193) e tipo de conização (p=0,198). 

No entanto, a evolução mostrou-se relacionada à idade (p<0,001), número de 

gestações (p=0,009), uso de método contraceptivo hormonal (p=0,016), menopausa 

(p=0,007), tipo de margem (p=0,011) e resultados final do cone (p=0,030). 

 

Palavras-chave: 1. Neoplasia intraepitelial cervical; 2. Conização cervical; 3. 

Evolução clínica; 4. Fatores epidemiológicos; 5. Anatomia e histologia. 
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Simões RB. Post-cervical conization outcomes in patients with high grade 

intraepithelial lesions. Thesis. 2012 

The present study consisted in evaluating 274 patients undergoing cervical 

conization with confirmed diagnosis of cervical intraepithelial neoplasia (CIN), high 

grade (CIN 2 and CIN 3), and correlating the clinical outcome after surgical treatment 

with data from surgical specimens and epidemiological factors. The initial diagnosis of 

CIN was done through oncotic cytology followed by colposcopy with fine needle directed 

to suspected areas; conization was done with high frequency surgical techniques (loop 

electrosurgical excision procedure) or classic cold knife conization. Data from the 

surgical records were collected and the medical records were provided from the medical 

archive. Data related to personal, familial, gynecological and obstetric antecedents were 

searched; the follow-up after conization of each patient was also evaluated, including 

the time of follow-up and disease recurrence, being categorized in groups according to 

its outcome (normal, residual, recurrent and stromal invasion). Residual disease was 

defined as the cases in which a new histopathological diagnosis was found (CIN 2 or 3) 

less than 6 months after surgical procedure; recurrence was considered when a new 

diagnosis of CIN 2 or 3 was found during follow-up, but in the setting of at least one 

negative control after conization. When evaluating the epidemiological data and 

outcome after conization of all patients, there was no significant difference regarding 

age of menarche (p=0.920), age of the first sexual intercourse (p=0.533), number of 

parturition (p=0.063), number of sexual partners (p=0.328), immunosuppression 

(p=0.225), smoking habit (p=0.193) and conization type (p=0.198). However, the 

outcome presented a significant association with age (p<0.001), pregnancy numbers 

(p=0.009), use of hormonal contraception methods (p=0.016), menopause (p=0.007), 

type of margins (p=0.011) and cone final results (p=0.030). 
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