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RESUMDO

Objetivo: estudar a associacao entre a graduacao histologica das neoplasias intraepiteliais cervicais (NIC I, NIC Il e NIC Ill) e a expressao
imuno-histoquimica para p164, hTert e Ki67, assim como, avaliar a relacao destes marcadores com o risco de recorréncia apos trata-
mento cirdrgico. Métodos: estudo de coorte histérica de 94 mulheres portadoras de lesdes intraepiteliais NIC | (baixo grau), NIC Il e NIC
Il (altos graus), submetidas a conizacdo ou a excisao eletrocirdrgica da zona de transformacédo. Todas as pecas cirdrgicas foram avaliadas
quanto a expressao imuno-histoquimica para p16™“, hTert e Ki67. Resultados: a média de idade das pacientes foi 38,2 anos. Nas
pacientes NIC |, a p16™“ estava ausente na maioria dos casos; nas pacientes NIC Il ou /Il (associacdo de lesdes de baixo e alto graus),
observou-se frequéncia de p16ink4a<10%. Nas pacientes NIC Ill, observou-se maior frequéncia de expresséo de p16ink4a>50%. Na
categoria NIC |, a maioria apresentava Ki67<10% e baixa frequéncia de Ki67>50%. Na categoria NIC Il houve menor nimero de pa-
cientes com Ki67<10%, sendo que a maior parte das pacientes tinha Ki67 ausente nos grupos NIC Il e lll. Nao houve associacdo entre a
expressao do marcador imuno-histoquimico hTert e a graduagao histoldgica. Nao houve diferencas estatisticamente significativas entre
as expressoes dos marcadores em pacientes com e sem recorréncia. Conclusao: houve associacdo estatisticamente significativa apenas
de p1642 e Ki67 com a graduacao histologica. A expressdo dos marcadores em relacao a recorréncia da doenca néo foi estatisticamente

significativa no periodo avaliado.

Descritores: Neoplasia Intraepitelial Cervical. Telomerase. Imuno-Histoquimica. Recidiva.

INTRODUCAO

Océncer de colo uterino é a terceira neoplasia malig-
na mais comum entre as mulheres (90% dos casos
em paises em desenvolvimento) e, no Brasil, correspon-
de a 9,3% das neoplasias ginecoldgicas. Mundialmente,
sao diagnosticados 500.000 novos casos por ano, sen-
do responsavel por 250.000 mortes anuais'. O Instituto
Nacional do Cancer (INCA) recomenda que o rastreio
citopatolégico cervical seja feito a cada trés anos apos
dois exames negativos consecutivos em pacientes com
idades entre 25 e 64 anos, desde que as amostras sejam
satisfatérias e representativas da juncao escamo-colu-
nar?. A neoplasia maligna de colo uterino é precedida
por uma longa fase de lesdo precursora, comumente
assintomatica, caracterizada pelas neoplasias intraepite-
liais cervicais (NIC), e que pode perdurar por um periodo
de dez a 20 anos.

Em 1976, Zur Hausen® demonstrou a relacdo
entre a infeccdo pelo virus HPV e o surgimento de ne-
oplasias do trato genital. A infeccdo é mais comum em

pacientes jovens, entretanto, comportamento sexual,
idade, fumo, paridade e uso de contraceptivos sdo tam-
bém fatores de risco para esta neoplasia’. Por outro lado,
nem todas as pacientes infectadas pelo virus apresentam
a mesma evolucdo da doenca, j& que tal comportamen-
to esta ligado a fatores ambientais, imunidade, genética
da hospedeira e fatores celulares®. O uso de marcadores
moleculares tem auxiliado o patologista na definicdo de
casos duvidosos e na identificacdo de mulheres de alto
risco para recorréncia da doenca apés tratamento das ne-
oplasias intraepiteliais cervicais®. A p16™4, uma proteina
supressora tumoral, estd superexpressa nos casos de dis-
plasia, apresentando alta sensibilidade por correlacionar-
-se com a gravidade da displasia. Estudos atuais propdem
que a p16m4 seja um biomarcador Util para lesdes de alto
risco e para predizer progressao nas lesdes de baixo risco.
Estes trabalhos mostram uma associacdo significante en-
tre o grau de lesdo cervical e a distribuicao e a intensidade
da expressdo da p16ink4a>©,

O Ki67 é um outro marcador celular de proli-
feracdo expresso em todos os estagios do ciclo celular,

1 - Hospital Sao Lucas, Pontificia Universidade Catolica do Rio Grande do Sul (PUCRS), Servico de Ginecologia e Patologia, Porto Alegre, RS, Brasil.
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exceto na fase GO, e que, apesar de ndo estar envolvido
especificamente no processo carcinogénico cervical, tem
um valor preditivo independente para graduar e avaliar
progressao de doenca’.

A telomerase é um complexo enzimatico ri-
bonucleico que permite a manutencdo do telémero em
90% dos casos de cancer. Nas células somaticas normais,
a atividade da telomerase é baixa ou indetectavel, e os
teldmeros se encurtam a cada divisao celular. A hTert é a
transcriptase reversa da telomerase, sendo o mais impor-
tante fator na formacao da telomerase funcional. A ativa-
cao da telomerase estabelece a manutencao do compri-
mento do telébmero, atuando no processo de transforma-
cao das displasias em alteracbes neoplasicas malignase
na manutencdo de populacoes celulares fenotipicamente
mais agressivas®. A hTert esta presente em 28,5% das
NIC I, 87,5% das NIC Il e 95% das NIC III°.

Entre os tratamentos existentes para o ma-
nejo das neoplasias intraepiteliais cervicais, em nosso
hospital realiza-se a técnica de conizacdo e a de exci-
sdo eletrocirtrgica da zona de transformacédo (LEEP).
A primeira técnica tem a vantagem de possibilitar a
resseccao da lesdo e avaliar as margens sem a presenca
de artefatos de fulguracdo pela passagem de corrente
elétrica, mas é um procedimento que remove maior
volume de estroma cervical, o que pode acarretar des-
fechos reprodutivos adversos. A técnica de LEEP é um
procedimento tecnicamente mais simples, que pode
ser feito em ambulatério sob anestesia local. Por outro
lado, as margens podem ser inadequadas para avalia-
cao devido aos artefatos histolégicos causados pelo
dano térmico, tem maior risco de sangramento e pode
causar estenose cervical em até 6% das pacientes’®.
A literatura recomenda que as pacientes devam ser
acompanhadas por no minimo um ano, com exame ci-
topatologico cervical (CP) e com colposcopia semestral
apo6s a cirurgia, por ser o periodo de maior risco de
recorréncia das lesdes cervicais''. A taxa de recorréncia
das lesoes intraepiteliais de alto grau apds excisao ci-
rurgica varia de 5% a 10%*1213,

Tendo em vista as taxas de complicacdes as-
sociadas ao tratamento cirirgico dessas lesbes, tais
como sangramento, estenose de orificio cervical externo,
infertilidade, encurtamento de colo uterino e risco de tra-
balho de parto prematuro, incompeténcia istmo-cervical,

fetos com baixo peso, risco de parto cesareo e ruptura
prematura de membranas'4, analisar se a associacdo en-
tre recorréncia apos tratamento cirlrgico e a expressao
dos marcadores imuno-histoquimicos conforme a gradu-
acao das lesdes intraepiteliais de alto e baixo graus per-
mitiria a suspensao de um seguimento clinico rigoroso
e reduziria o "overdiagnosis” e o “overtreatment” nas
pacientes acometidas por esta doenca. Até o momento,
nao ha descricdo da avaliacdo concomitante dos trés mar-
cadores imuno-histoquimicos - p16™“, Ki67 e hTert nas
lesdes intraepiteliais de alto e baixo graus. Como ja des-
crito, o Unico marcador que tem utilidade bem estabe-
lecida na avaliacdo de progressdo, e nao de recorréncia,
dessas lesdes é a p16M42 1> Os demais marcadores ainda
sdo pouco estudados e, portanto, ha poucos trabalhos
publicados em relacdo ao Ki67 e a hTert, sem acuracia
estabelecida para o emprego na pratica clinica, embora
parecam mostrar diferenca de acordo com a sua expres-
sdo entre as lesdes de alto e baixo graus'™. Além dis-
so, o comportamento da NIC Il ainda é incerto, e, até
0 momento, esta lesdo é tratada da mesma forma que
a NIC Ill, conduta uniformizada a partir do consenso de
Bethesda, de 1991". Entretanto, nos ultimos anos, tem-
-se questionado a sua agressividade, pois se comporta
de forma dubia, com significativo nimero de casos com
boa evolucdo, regressao espontanea ou comportamento
indolente®’. Portanto, o estabelecimento de marcadores
de risco de recorréncia em relacdo a esse tipo de lesdo é
inovador e poderia definir quais as pacientes que neces-
sitariam de tratamento cirtrgico e quais seriam passiveis
de se manter em acompanhamento clinico. Essa resposta
ainda nao existe na literatura.

METODOS

Estudo de coorte histérica em que foram ana-
lisadas 94 pacientes divididas em trés grupos com lesdes
intraepiteliais cervicais, NIC I, NIC Il e NIC lll, submetidas
a conizacao ou a LEEP. As pacientes foram seguidas por
dois anos, a fim de determinar a recorréncia da doenca.
A amostra foi composta por pacientes do ambulatério
de Ginecologia do Hospital Sédo Lucas da Pontificia Uni-
versidade Catdlica do Rio Grande do Sul (PUCRS), que
realizaram exame citopatolégico cervical seguido por
colposcopia com bidpsia de areas suspeitas, e com diag-
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noéstico subsequente de NIC, recrutadas por amostragem
de conveniéncia (consecutiva). Todos os casos do estudo
tiveram os exames histolégicos revisados por um segundo
patologista com experiéncia clinica superior a 20 anos.

Os critérios de inclusdo foram pacientes com
18 anos de idade ou mais, submetidas a LEEP ou coniza-
¢aoe com seguimento poés-cirdrgico semestral (CP de colo
uterino, colposcopia e bidpsia de colo se necessario) por
no minimo dois anos, e com as respectivas pecas cirdrgi-
cas com margens livres de neoplasia intraepitelial cervical.
Os critérios de exclusao foram pacientes portadoras do
virus da imunodeficiéncia humana (HIV) ou com outras
desordens imunossupressivas e gestantes.

A técnica de imuno-histoquimica foi realizada
em tecidos fixados em formalina e incluidos em parafina.
O método de deteccdo utilizado para pesquisa de anti-
genos em tecidos foi avidina-biotina peroxidase. Foram
realizados cortes histolégicos com 3pum de espessura em
micrétomo rotativo Leica RT2150. As laminas foram des-
parafinizadas em estufa histolégica com temperatura de
69°C, duas incubacbes em xilol, cinco incubacbes com
alcool etilico 99°, lavagem em agua corrente até remocao
completa e depois mantidas em tampao PBS. A recupe-
racdo antigénica utilizou tampao citrato pH 6,0 por 20
minutos. A atividade da peroxidase enddgena foi bloque-
ada com solucdo de perodxido de hidrogénio a 5% em
alcool metilico. A incubacdo com o anticorpo primario foi
realizada em incubadora BOD a 5°C. Para deteccao da
reacao antigeno-anticorpo foi utilizado anticorpo secun-
dario biotinilado e complexo avidina-HRP. A marcacao foi
realizada utilizando como cromégeno a Diamina Benzidi-
na (DAB, DAKO). Por fim as laminas foram contracoradas
utilizando Hematoxilina de Harris, desidratadas em uma
série de alcool etilico 99°, clarificadas em xilol e monta-
das com balsamo do Canada. Os clones utilizados para
os marcadores foram E6H4 para p16™4, MM1 para Ki67
e 2C4 para hTert. Para deteccdo de p16™“42, Ki67 e hTert
foram utilizados, como controles negativos, laminas sem
neoplasia intraepitelial cervical e, como controles positi-
vos, laminas com neoplasia intraepitelial cervical de alto
grau (NIC Ill). Quanto a interpretacdo dos marcadores, a
coloragao nuclear foi considerada positiva para as célu-
las que expressaram p16™4. A intensidade de expressdo
para p16™4 nas neoplasias intraepiteliais cervicais foi
graduada como negativa se nenhuma das células expres-

sou coloracdo, e como positiva se expressaram coloracao
conforme percentual (menos de 10%, 11% a 50% ou
mais de 50%). A Ki67 foi considerada positiva somente
se 0 nucleo das células estava corado e determinou-se o
percentual de células que a expressavam em menos de
10%, 11% a 50% ou mais de 50%. A hTert foi consi-
derada positiva também se o nucleo das células estava
corado. A expressao foi considerada positiva se as células
expressavam coloragdo e negativa quando ndo havia ex-
pressao.

Os dados foram digitados no programa Excel
2010 e, posteriormente, exportados para o programa
SPSS v.20.0 para analise estatistica. Foram descritas as
varidveis categoricas por frequéncias e percentuais e as-
sociadas pelo teste de Qui-quadrado. As varidveis quan-
titativas com distribuicdo simétrica foram descritas pela
média e o desvio padrdo, comparadas entre duas catego-
rias pelo teste t de Student para amostras independentes
e entre trés categorias ou mais pelo teste de Andlise de
Variancia (ANOVA). As varidveis quantitativas com distri-
buicao assimétrica foram descritas pela mediana e o in-
tervalo interquartil (percentis 25 e 75), comparadas entre
duas categorias pelo teste de Mann-Whitney e entre trés
ou mais categorias pelo teste de Kruskal-Wallis. Foi consi-
derado um nivel de significancia de 5%.

O projeto foi aprovado pela Comissao Cien-
tifica do Programa de Poés-Graduacdo em Medicina e
Ciéncias da Saude e pelo Comité de Etica/PUCRS (CEP
109403/2014).

RESULTADOS

A média de idade das pacientes foi 38 anos,
com desvio padrao de 11,7, 37% faziam uso de anticon-
cepcional oral combinado e 26% n&o utilizavam nenhum
método anticoncepcional. Apenas 31% era tabagista, a
média de filhos era de dois e a média da primeira relacdo
sexual foi aos 16 anos de idade. A abordagem cirdrgi-
ca foi a conizacdo em 79,8% das pacientes. Os resulta-
dos anatomopatoldgicos mais frequentes foram NIC I
(52%), seguidos da NIC 1(14,9%) e NIC 11 (12,8%). Entre
as que recidivaram, a maior parte era portadora de NIC |,
seguidas pelas portadoras de NIC Il.

O numero total de recorréncias entre as 94 pa-
cientes operadas, independente do tipo de procedimen-
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Tabela 1. Tabela comparativa da graduacao histolégica em relagdo a expressdo imuno-histoquimica dos marcadores.

NIC | NIC I/ e Il NIC Il NIC Il e lll P
p16inksa 0,026
<10 3(23,1) 5(38,5) 8(16,7) -
11-50 - 1(7,7) 3(6,2) 2(16,7)
>50 3(23,1) 3(23,1) 28 (58,3) 4(33,3)
Ausente 7 (53,8) 4 (30,8) 9(18,8) 6 (50,0)
Ki67 0,032
<10 9 (64,3) 5(38,5) 11(22,4) 5(41,7)
11-50 3(21,4) 1(7,7) 9(18,4) -
>50 2(14,3) 7 (53,8) 27 (55,1) 5(41,7)
Ausente - - 24,1 2(16,7)
hTert 0,677
Positivo 7 (50,0) 7 (53,8) 30 (62,5) 5 (45,5)
Negativo 7 (50,0) 6 (46,2) 18 (37,5) 6 (54,5)

Dados apresentados pelo n(%) e comparados pelo teste de Qui-quadrado. Dados em negrito sdo dados cujo residuo ajustado teve valor absoluto

maior que 1,96.
* Lesao intraepitelial cervical de alto grau associada a de baixo grau.

to, foi 23 (24,5%). A recorréncia foi mais comum nas
pacientes que realizaram LEEP (31 %), enquanto naquelas
submetidas a conizacdo foi 22%. Houve uma associacao
estatisticamente significativa entre p16™4 e Ki67 e a gra-
duacéo histologica, conforme mostra a tabela 1.

A expressao dos marcadores imuno-histoqui-
micos pode ser analisada nas figuras 1, 2 e 3.

Nao houve diferenca estatisticamente significa-
tiva entre idade, fumo, paridade, idade da primeira rela-
cdo sexual e numero de parceiros sexuais e os diferentes
graus histologicos, assim como, em relacdo a recorréncia
da doenca. Quando se comparou os marcadores entre
sujeitos com e sem recorréncia, nao houve, também, di-
ferencas estatisticamente significativas.

DISCUSSAO

O carcinoma do colo uterino tem alto potencial
de prevencao. Entretanto, é um problema de saude publi-
ca, visto que estudos demonstram incidéncia e mortalida-
de altas em paises em desenvolvimento, mas doenca bem
controlada em paises desenvolvidos cujos programas de
rastreamento sdo efetivos'.

Estudos mostram que os marcadores imuno-
-histoquimicos p16™4 e Ki67 tém maior acuracia em

identificar lesdes precursoras em pacientes com menos
de 30 anos de idade com exame citopatolégico cervical
compativel com lesao intraepitelial de baixo grau. Cons-
tatou-se que a expressao destes marcadores estd asso-
ciada a gravidade das leses histolégicas. No estudo de
Possati-Resende et al.”® pacientes realizaram bidpsia de
colo uterino, e a expressao de p16™* e Ki67 estava pre-
sente em 46,5% dos NIC |, 82,8% dos NIC Il e 92,8% dos
NIC Ill. Em nosso trabalho, a p16™4 esteve superexpressa
pelo método imuno-histoquimico em mais de 50% das
células de cada amostra em 43,3% dos casos, apresen-

Figura 1. p16™4_Aumento 200 vezes. Células nucleares com expres-
sdo do marcador em mais de 50% delas.
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Figura 2. Ki67. Aumento 200 vezes. Células nucleares com expressao
do marcador em mais de 50% delas.

tando intensidade forte em 48,9% dos exames. O mar-
cador Ki67% foi expresso em 43,6% dos casos (positiva
em mais de 50% da amostra). Ja a hTert foi positiva em
56,5% dos casos analisados.

Embora a incidéncia das neoplasias malignas
de colo tenha reduzido, observa-se ainda muitos diag-
nosticos de cancer em lesdes cervicais com alto poten-
cial de regressdo e, consequentemente, de tratamen-
tos inadequados e excessivos. Nesse contexto, o uso
de marcadores imuno-histoquimicos auxiliam o patolo-
gista na avaliacdo histologica destas lesoes'. Confor-
me quidelines americanos, pacientes que apresentam
suspeita de neoplasia intraepitelial cervical de alto grau
e p16"™4 superexpressa se beneficiam do tratamento
cirtrgico. A positividade para esse marcador esta liga-
da ao inicio da transformacdo oncogénica para desen-
volvimento do cancer e, utiliza-lo, permitiria detectar
lesbes pré-neoplasicas e reduzir tratamentos agressivos
desnecessarios'.

A importancia de se estudar estes marcado-
res se deve a ampla variabilidade de interpretacao entre
observadores e a pobre reprodutibilidade dos critérios
citomorfologicos, principalmente quanto a utilizacdo de
hematoxilina e eosina, para o diagnéstico histoldgico
das neoplasias intraepiteliais cervicais, assim como, sua
classificacdo nas categorias NIC [, Il e lll. Esta limitacao
foi minimizada, neste trabalho, através da avaliacdo e
da concordancia de diagnéstico por dois patologistas: o
interpretador original do caso e o revisor. O uso destes
marcadores complementa os diagnosticos duvidosos,

Figura 3. hTert. Aumento 200 vezes. Positividade nas células nucleares.

evitando tratamentos desnecessarios?®2'. A presenca do
marcador Ki67 em NIC | e NIC Il em histologias de colo
uterino é um forte fator preditivo independente para
graduacao e progressdo da doenca, além de ter uma re-
produtibilidade interobservador de 100%?22. A literatura
mostra que os marcadores imuno-histoquimicos avalia-
dos, p16M42, Ki67 e hTert, estdo claramente associados
a graduacao histoldgica. Alguns trabalhos demonstram
associacdo com o risco de progressdo para neoplasias
de alto grau e cancer, mas nenhum deles mostra que
sua superexpressdo esteja associada a recorréncia apés
tratamento.

A taxa de recorréncia da NIC normalmente va-
ria entre 5% e 10%*'2"3. Contudo, no estudo de Serati
et al.?, que acompanhou pacientes durante dez anos,
a recorréncia ocorreu em 19,4% das excisbes com mar-
gens livres e foi duas vezes mais comum com a técnica
de LEEP. Embora em nosso estudo tenham sido incluidas
apenas pecas cirurgicas com margens livres, a incidéncia
de recorréncia de 24,5% foi elevada quando comparada
as taxas descritas na literatura. Por outro lado, Malapati
et al.>* em acompanhamento de 717 pacientes elegi-
veis apos LEEP, observaram persisténcia/recorréncia no
pés-operatoério de 24,7%. O tipo de recorréncia mais
comum foi a NIC | (47,8%), seguida da NIC Il (34,8%),
€ a maior parte ocorreu nos primeiros seis meses apos O
tratamento (56%).

Nao houve diferenca entre a expressao dos
marcadores imuno-histoquimicos analisados quanto a
recorréncia da doenca, nem mesmo quando avaliados
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individualmente em cada graduacdo histolégica. Tal
fato pode ser decorrente do ndmero pequeno de ca-
sos e da subdivisdo da positividade da expressao imu-
no-histoquimica dos marcadores avaliados em igual ou
inferior a 10%, 11% a 50% e maior do que 50%, ao
contrario de outros estudos em que a analise quantita-
tiva foi feita em numeros absolutos, método que ain-
da apresenta limitacbes para implementacdo na rotina
diagnostica na patologia cirdrgica. O estudo de Cardoso
et al.*foi um dos poucos que mostrou significancia esta-
tistica entre superexpressdo de p16™4 e recorréncia da
doenca, assim como, o de Nam et al.?°. Fonseca et al.?®
demonstraram que a p16M4 estava superexpressa em
43% das recorréncias, com intensidade forte em 58%
delas, entretanto, este achado nao foi estatisticamente
significativo. Num grupo de 90 pacientes com neoplasia
intraepitelial cervical com p16m4 e Ki67 superexpres-
sas, houve progressao em 15 casos (17%), dois casos
no grupo de 25 pacientes com NIC | (8%) e 13 casos no
grupo de 65 pacientes com NIC Il (20%)??. A expressao
de Ki67, no nosso estudo, mostrou-se positiva em 10%
ou menos na NIC | e superexpressa em mais de 50%
de cada amostra em 53% das NIC Il e 55% das NIC IlI
(p=0,032).

A idade, o tabagismo, o numero de filhos, a
idade da primeira relacao sexual e o nimero de parceiro
sexuais nao mostraram diferenca significativa quanto a
recorréncia da doenca. Contrariando nossos achados, a
literatura mostra que idade maior ou igual a 35 anos de
idade e tabagismo sdo fatores de risco para recorréncia,
assim como, alteracdes citoldgicas maiores, infeccao por
HPV de alto risco no pré-operatério, margens endocervi-
cais positivas e infeccdo por HIV?427.28,

A expressdo da p16™4 em relacdo a graduacao
histologica foi estatisticamente significativa nesse traba-
Iho, tendo sido negativa em 53% das NIC |, superexpres-
sa em mais de 50% das NIC Il em 58% dos casos e ex-
pressa em menor porcentagem (igual ou menos de 10%
da amostra) em 38,5% dos casos das NIC Il (p=0,026).
Observou-se que as NIC Il tém menor percentual de posi-
tividade para p16™4 que a NIC Ill, embora ambas supe-
rexpressem tal marcador e com forte intensidade (53,8%
das NIC Il e 62,5% das NIC Ill). No estudo de Genovés®,
gue avaliou 92 pacientes, a p16M4 esteve superexpressa
em sete de 54 pacientes com NIC | e em 17 de 23 pacien-

tes com NIC II. O trabalho ressalta que o diagnéstico de
NIC Il ndo deve ser baseado somente na positividade des-
te marcador, e que a auséncia de sua expressao também
ndo implica em regressao da lesao.

Em relacdo ao risco de progressao, um estudo
gue avaliou 52 pacientes com NIC Il mostrou regressao
da doenca em 28 casos, progressao para NIC Il em 13
e persisténcia da leséo em 11 casos. Naquelas que pro-
grediram, 91% das lesdes apresentavam p16™4 superex-
presso com forte intensidade?®. Em relacao a hTert, a lite-
ratura também descreve a sua superexpressdo em lesdes
intraepiteliais de alto grau (p<0,001) em 88% a 90% das
amostras, enquanto as lesdes intraepiteliais de baixo grau
tém baixa expressdo em 94% dos casos®. Pode-se inferir
que a expressao deste marcador representa uma manifes-
tacao precoce do processo displasico, portanto esta supe-
rexpressa em 45% das NIC |, 70% das NIC Il e 80% das
NIC Il (p=0,024)'. Em nosso estudo, a hTert ndo mostrou
significancia estatistica em relacdo a graduacdo histolé-
gica (p=0,677), embora se tenha mostrado positiva em
62,5% das NIC Ill, 53,8% das NIC Il e 50% das NIC I. Em-
bora a expressdo dos marcadores imuno-histoquimicos
tenha sido positiva na NIC Il e na NIC I, observou-se ex-
pressdo variavel, mostrando-se mais intensa e em maior
porcentagem de células, na displasia de alto grau. Tal
comportamento da NIC Il evidencia que esta lesao tem,
provavelmente, um comportamento de menor agressivi-
dade quando comparada a NIC lll. Segundo Wilkinson et
al??, a taxa de regressdo da NIC Il é semelhante a da NIC
| num seguimento de dois anos (17% x 12%), constando
gue ha um risco de “overtreatment” principalmente em
mulheres abaixo de 25 anos de idade portadoras dessas
lesdes, visto que o risco de desenvolvimento de cancer
cervical em mulheres ndo tratadas com displasias de alto
grau é inferiora 1,5%.

Embora seja comprovada na literatura a im-
portancia do uso de marcadores imuno-histoquimicos na
progressao de neoplasias intraepiteliais cervicais, também
evidenciado em nosso trabalho, ndo houve associacao
dos marcadores com a recorréncia de lesdes displasicas.
Novos estudos sao necessarios, assim como, a prospec-
¢ado de novos marcadores, a fim de estabelecer com me-
lhor precisdo as caracteristicas destas lesdes e permitir o
manejo conservador naquelas que apresentam um com-
portamento mais indolente.
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ABSTRACT

Objective: to study the association between the histological grading of cervical intraepithelial neoplasia (CIN I, CIN Il and CIN lll) and the
immunohistochemical expression for p16™“, hTert and Ki67, as well as to evaluate the relationship of these markers with the risk of recur-
rence after surgical treatment. Methods: we studied a historical cohort of 94 women with intraepithelial lesions CIN | (low grade), CIN Il and
CIN Il (high grades) submitted to conization or electrosurgical excision of the transformation zone. We evaluated all surgical specimens for
immunohistochemical expression of p16™4, hTert and Ki67. Results: the mean age was 38.2 years,; p16™“ was absent in most CIN | cases.
In patients with CIN Il or I/ll (association of low and high-grade lesions), we observed p16™% <10%. In patients with CIN lll, we found a
higher expression frequency of p16™4 >50%. In CIN |, the majority had Ki67<10% and low frequency of Ki67>50%. In the CIN lll category,
there were fewer patients with Ki67<10%, and Ki67 was absent in most patients of CIN Il and Il groups. There was no association between
hTert expression and histologic grade. There were no statistically significant differences between the expression of the markers in patients
with and without recurrence. Conclusion: there was a statistically significant association of p16™ and Ki67 with histological grade. The

markers’ expression, as for disease recurrence, was not statistically significant in the period evaluated.

Keywords: Cervical Intraepithelial Neoplasia. Telomerase. Immunohistochemistry. Recurrence.
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