ViNicius BAsso PRreT!!

SErGIO BRUNO BoNATTO HATSCHBACH?
Jost CLEMENTE LINHARES?

JoAo ANTONIO GUERRERO?
CLAUDIANE LiGIA MINARP?

CARLOS AFONSO MAESTRI?

FERNANDA VILLAR FONSECA®

Artigo original

Neoplasia intraepitelial cervical de alto grau
durante a gestacao: experiéncia de um
servico do Sul do Brasil

High-grade cervical intraepithelial neoplasia during pregnancy:
experience in a service in southern Brazil

Palavras-chave

Neoplasia infraepitelial cervical /
diagnéstico

Neoplasia infraepitelial cervical /terapia
Complicagdes na gravidez
Colposcopia

Seguimentos

Keywords

Cervical intraepithelial neoplasia,/
diagnosis

Cervical intraepithelial neoplasia/therapy
Pregnancy complications

Colposcopy

Follow-up studies

Resumo

OBJETIVO: avaliar o fratfamento instituido a portadoras de neoplasia infraepitelial cervical de alto grau e o seguimento
destas pacientes durante a gestagdo. METODOS: estudo refrospectivo baseado na revisdo dos prontudrios de 30
pacientes atendidas no periodo de 1990 a 2002 no Hospital Erasto Gaertner, com diagnésfico de neoplasia intraepitelial
cervical de alto grau durante a gestagdo. O diagnéstico foi realizado por colposcopia e bidpsia, e a colposcopia foi
realizada novamente durante o periodo gestacional e apds o parto. Foram avaliados os diagndsticos de regresséo e
progressdo das lesées. RESULTADOS: das 30 pacientes, 3 foram excluidas por ndo-confirmagdo do diagnéstico de
lesdo intraepitelial escamosa de alto grau (LEAG) pela colposcopia com biépsia. Quatro pacientes foram submetidas
o tratamento durante a gestagdo, e uma delas apresentou parto prétermo na 32° semana de gestagdo. Vinte e
frés pacientes foram submefidas a tratamento expectante, realizando-se nova colposcopia e biépsia, sendo entdo
submetidas & conizag&o ou cirurgia de alta frequéncia  em média na 11° semana de gesfagdo. Em 7,4% dos casos
houve regressdo da les@o na peca cirdrgica, embora a bidpsia evidenciasse leséo de alto grau apds o t#rmino da
gestacdo. CONCLUSOES: foda paciente com diagnéstico de lesdo infraepitelial escamosa de alio grau ([EAG) deve
ser submefida & colposcopia e bidpsia para excluir lesdo invasiva. A conduta expectante para as lesdes intraepiteliais
¢ o fratamento de escolha e mais seguro pela possibilidade de regressdo destas lesdes no perfodo pés-parto.

Abstract

PURPOSE: fo evaluate the results of treatment fo which patients with high grade infraepithelial cervical neoplasia (HSIL)
are submitted, as well as their follow-up during pregnancy. METHODS: refrospective study based on the review of the
medical report of 30 patients with diagnosis of high-grade squamous intraepithelial lesions (HSIL) during pregnancy
and attended to at a tertiary hospital in southermn Brazil from 1990 to 2002. Diagnosis was performed by colposcopy
and biopsy, with repetition of the colposcopy during the pregnancy and affer delivery. The diagnoses of regression
and progression of lesions were evaluated. RESULTS: from 30 patients, 3 were excluded of the sample because the
diagnosis of high-grade squamous intraepithelial lesions [HSIL) was not confirmed by the colposcopy with biopsia. Four
patients were submitted to treatment during pregnancy, and one of them presented preterm delivery at the 3274 week.
Twenty-hree patients were submitted fo expectant freatment, underwent a new colposcopy and biopsy, and then were
submitted fo conisation surgery at about the 11" week after the end of pregnancy. In 7.4% of the cases, there was lesion
regression in the surgical specimen. CONCLUSIONS: all patients with diagnosis should be submitted to colposcopy
and biopsy to exclude the possibility of invasive lesion. The expectant procedure for intraepithelial lesions is the most
widely chosen and safe due fo the possibility of regression in the postpartum period.
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Introducao

O cincer do colo uterino é a neoplasia mais diagnos-
ticada durante a gesta¢do e sua prevengdo com o exame
de Papanicolau é componente essencial do pré-natal'. Os
programas de rastreamento reduziram em 80% os indices
de cincer do colo uterino nos pafses desenvolvidos®. A
incidéncia deste tipo de cincer é de 1,2 a 4,5 casos a cada
10 mil gestages nas estatisticas americanas’.

A maioria das gestacoes ocorre entre os 18 e 35 anos
de idade, correspondendo 2 faixa etdria mais comum para
o surgimento de neoplasias intraepiteliais cervicais®. A
incidéncia das neoplasias intraepiteliais cervicais acomete
até 5% das gestacdes’, sendo que a maioria das lesdes é
de baixo grau, e as lesdes de alto grau sdo encontradas em
1% das citologias oncéticas neste periodo®.

A colposcopia é mandatéria em pacientes que apre-
sentem lesdo de alto grau com a finalidade de excluir
lesdo invasiva®. A gestacdo pode facilitar a realizacdo
da colposcopia, jad que ocorre uma maior exposi¢do da
zona de transformacio’. Entretanto, hd relatos de maior
dificuldade na realizac¢do destes exames pela congestdo
do colo uterino'. Fato que nio deve ser esquecido é que
a citologia oncética sofre influéncias durante a gestagdo
pelo nimero superior de células inflamatdrias e escamosas
atipicas, podendo acarretar resultados falso-positivos, como
o diagnéstico de ASC-H (células escamosas atipicas, ndo
podendo excluir lesio de alto grau)®.

Atualmente, o tratamento mais empregado e aceito
para as neoplasias intraepiteliais € o expectante, aguardando-
se o término da gestagdo para estabelecer a terapéutica,
quando necessdria. Segundo a literatura, ndo hd aumento
da incidéncia de lesGes cervicais invasivas quando o trata-
mento é postergado para o perfodo puerperal’®. Embora
existam evidéncias de persisténcia de lesdo de alto grau
(LEAG) no periodo puerperal?, estudos mais recentes
mostram taxas de regressio das LEAG em até 47,3% das
pacientes’. E de fundamental importincia que um novo
exame ginecolégico seja feito entre 6 e 8 semanas apés o
parto para reavaliagdo do colo uterino.

O diagndstico e o tratamento destas lesdes passaram
por mudangas nas dltimas duas décadas'. A intervengdo
precoce jd foi discutida por vérios autores. Embora al-
guns relatos de tratamentos instituidos precocemente
mostrem taxas de sucesso de gesta¢@o superiores a 90%,
outros estudos relacionam o tratamento cirirgico, como
a conizagdo cldssica ou a ressecc¢do por alca eletrocirtrgica,
a taxas aumentadas de trabalho de parto prematuro, baixo
peso ao nascimento e ruptura prematura de bolsa'’'?
0 que pode prejudicar a gestagdo e ndo traz beneficios
comprovados.

O objetivo deste trabalho foi avaliar o tratamento,
bem como os indices de progressio e regressdo das lesdes

diagnosticadas como neoplasia intraepitelial cervical de
alto grau, em pacientes gestantes acompanhadas em um
ambulatério de patologia cervical do estado do Parand.

Métodos

Foi realizado um estudo retrospectivo, com inclusdo
de casos atendidos no periodo de 1990 a 2002. Foram
revistos os prontudrios de 30 pacientes atendidas no
Hospital Erasto Gaertner, com diagnéstico de neoplasia
intraepitelial cervical e gesta¢do. O trabalho foi condu-
zido ap6s a aprovacio do Comité de Etica e Pesquisa do
Hospital Erasto Gaertner, Curitiba, Parang.

A mediana de idade foi 23 anos, variando de 19 a 35
anos. Trinta e seis por cento das pacientes apresentavam
o diagndéstico de gravidez ao serem admitidas e 64%
obtiveram o diagndstico apds a primeira consulta, sendo
rotina colher gonadotrofina coridnica em todas as pacien-
tes com diagndstico de neoplasia intraepitelial cervical e
lesdes invasivas no hospital. A idade gestacional média
do diagnéstico foi de 15,6 semanas, com variagdo de 8
a 27 semanas.

As pacientes foram admitidas neste servi¢o com o
exame citolégico colhido na unidade bésica de satde
compativel com lesdo intraepitelial de alto grau (LEAG),
atipia de células escamosas de significado incerto (ASCUS)
ou biépsia compativel com LEAG. Entre as 30 pacientes
selecionadas, 27 foram diagnosticadas com LEAG e trés
com lesdo intraepitelial de baixo grau (LEBG) apés a
biépsia em nosso servico. Estes trés Gltimos casos foram
excluidos da andlise pelo baixo nimero da amostra.

A colposcopia foi realizada em todas as pacientes para
identificagdo da lesdo e bidpsia do colo uterino. Este exame
foi repetido com bidpsia entre duas a trés vezes durante a
gestac¢do, dependendo da idade gestacional da paciente,
e entre oito e nove semanas apés o término da gesta¢do
para acompanhamento evolutivo das lesdes.

Quatro pacientes foram submetidas a tratamento
durante o periodo gestacional, todas no segundo trimestre,
com realizagdo na 23" semana de gesta¢do em média. Trés
pacientes tiveram o diagndstico no primeiro trimestre
e uma no segundo. O tratamento foi constituido por
conizagdo e cerclagem do colo uterino.

As outras 23 pacientes foram submetidas a tratamen-
to no periodo pds-gestacional, com média e mediana de
13,9 e 13 semanas ap0s o parto, respectivamente. Antes
de realizar o tratamento, as paciente foram submetidas
a uma nova colposcopia com bidpsia oito semanas apds
o parto, com média de 9,7 semanas. Todas as bi6psias
pos-parto foram concordantes com o diagndstico durante
a gestacao.

Foi estabelecido o tratamento da cirurgia de alta
frequéncia (CAF) com al¢a em 13 pacientes e conizagdo
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com bisturi elétrico monopolar em 10 pacientes, sendo
que este tratamento era utilizado até o ano 2000 e a partir
de entdo preferiu-se ao tratamento por CAE. A conizagio
a frio ndo € utilizada rotineiramente em nosso servico.

Apbs a realizacdo do tratamento, as pacientes tratadas
ou ndo no perfodo gestacional foram acompanhadas por
meio de novo exame ginecol6gico, com coleta de cito-
logia oncética, apds cinco ou seis meses do tratamento,
e foram acompanhadas até completar trés citologias
oncéticas negativas com intervalo de seis meses entre
as coletas em um periodo de acompanhamento minimo
de dois anos.

Foram avaliados: idade gestacional da institui¢do
do tratamento das lesdes cervicais, taxa de progressdo e
regressdo das lesdes nas pacientes submetidas a tratamento
expectante e taxa de sucesso das gestagoes. Os resultados
foram submetidos a andlise estatistica descritiva.

Resultados

As caracteristicas das pacientes ao diagndstico das
LEAG sido apresentadas na Tabela 1. Das quatro pacientes
submetidas ao tratamento durante o periodo gestacional,
uma apresentou parto pré-termo, com 32 semanas de
gestagdo, e as outras trés tiveram parto a termo, sendo
que duas evoluiram com parto normal e uma foi subme-
tida a cesdrea. A avaliagdo anatomopatoldgica confirmou
a presen¢a de LEAG nas quatro pacientes. Nenhuma
paciente foi submetida a tratamento antes da 11* semana
de gestacdao. A conduta de intervir durante a gestacdo
foi realizada até 1995, quando ainda existiam davidas
no tratamento conservador. ApGs este ano, a conduta
expectante foi a rotina adotada.

Com relagdo as outras 23 pacientes submetidas a
tratamento no periodo pés-gestacional, ndo houve casos
de parto pré-termo. A cirurgia de alta frequéncia (CAF)
com alga foi realizada em 13 pacientes e a conizagio com
bisturi elétrico monopolar em dez. Em duas pacientes, a
biépsia apés o parto evidenciou LEAG, mas o diagndstico
anatomopatolégico do espécime cirdrgico revelou cervicite
aguda e cronica em uma delas, e metaplasia escamosa em
outra, o que evidencia regressdo da lesdo na pega cirtr-
gica em 7,4% da amostra. As demais pacientes tiveram
os diagndsticos de lesdo de alto grau confirmados com o
exame anatomopatolGgico nas pecas de conizagdo reali-
zada apds o parto. Ndo houve nenhum caso de margem
comprometida nos casos de LEAG.

Uma paciente apresentou LEAG do canal endocervical
dois anos ap6s o tratamento, sendo novamente submetida
a CAF do canal, com diagnéstico de margens livres. Foi
preservado o dtero pelo desejo gestacional da paciente.
Outra paciente apresentou condiloma vulvar, tratado com
aplica¢do tépica de dcido tricloroacético. As outras 25

Tabela 1 - Caracteristicas das pacientes no momento do diagnéstico de lesiio epitelial
alto grau

Mediana de idade

Média da idade gestacional

23 anos
15,6 semanas
Diagnéstico de gestacdo prévia ao de LEAG 36%
Diagnéstico de gestacdio posterior ao de LEAG 64%

pacientes ndo apresentaram outra lesio em um periodo
minino de seguimento médio de dois anos.

Discussao

A incidéncia de neoplasia cervical intraepitelial é
semelhante entre pacientes gestantes e ndo-gestantes,
assim como a incidéncia de infec¢io pelo HPV?. Muitos
autores, no entanto, observam que existe maior frequén-
cia de infec¢do pelo HPV durante o periodo gestacional.
Nobbenhuis et al."> mostraram que a infec¢do pelos HPV
do tipo de alto risco (16, 18, 31, 33 39, 45, 51, 52, 56,
58,59, 66 e 68) diagnosticada pela pesquisa por PCR nos
dois primeiros trimestres mostra frequéncia superior as
de ndo gestantes, mas no terceiro trimestre hd uma dimi-
nuig¢do significativa, que se torna ainda maior no perfodo
pés-parto chegando a niveis semelhantes aos de pacientes
ndo-gestantes'’. Apesar das altera¢des que ocorrem no
colo uterino durante a gestagdo, como congestdo do colo,
exposi¢do do ectropio e presenga de células deciduais que
podem ser confundidas com células atipicas, a acurdcia da
citologia oncética em gestantes é semelhante a observada
entre as ndo-gestantes'’. O exame deve ser feito durante
a gestagdo e colhido de forma rotineira, ndo devendo ser
dispensada a coleta do canal endocervical com escova,
jd que este procedimento ndo aumenta o indice de san-
gramento ou de aborto espontineo, e seu uso aumenta a
sensibilidade do método'.

A citologia oncética com diagnéstico de neoplasia
intraepitelial requer exame colposcépico para dirigir a
bidpsia. A colposcopia pode ser mais dificil de ser realizada
durante o periodo gestacional pela congestdo do colo e
alargamento da cérvix, por protrusdo e redunddncia da
parede vaginal, mas ela deve permitir a visualizacdo da
zona de transformagdo e dos quatro quadrantes do colo
uterino. A bidpsia é um procedimento seguro durante a
gestacdo e deve ser realizada, embora jd se tenha difundido
que exista maior volume de sangramento'. Confirmado
o diagnoéstico de lesdo ndo-invasiva, esta pode ser acom-
panhada até o final da gestagdo’. Vdrios estudos apontam
que a colposcopia com bidpsia das lesdes suspeitas exclui
com seguranga as lesdes invasivas®.

As lesdes de baixo grau, em sua maioria, regridem
no periodo pés-parto com taxas de regressdo entre 64 e
80%, sendo que a incidéncia de progressdo para lesdo de
alto grau é de no mdximo 6%°2. J4 a regressdo das lesdes




de alto grau apresenta valores controversos na literatura.
Ha4 estudos que mostram persisténcia da lesio em 75 a
100% dos casos>". Séries maiores e mais recentes evi-
denciam taxas de regressdo superiores, como o estudo de
Serati et al.?, que obtiveram taxas de regressao em 47,3%
das pacientes. Vlahos et al.'® jd reportaram regressdo para
lesdo de baixo grau (NIC I) em 62% de uma série de 78
gestantes. Strini et al.'” concluiram que houve regressio
em 57% no periodo puerperal, sendo que em 47% das
pacientes o laudo do Papanicolau foi normal. Em nosso
estudo, a incidéncia de lesdes de baixo grau foi baixa por
ser um centro de referéncia em neoplasias. Nenhuma
paciente portadora de lesdo de alto grau apresentou
progressdo para lesio invasiva. Todas foram submetidas
a colposcopia e bidpsia dirigida com o diagndstico con-
firmado no anatomopatoldgico pds-operatério. Em duas
das 27 pacientes ndo havia evidéncia de lesdo intraepitelial
no espécime cirdrgico, embora a biépsia colpo-dirigida
realizada no pds-parto evidenciasse LEAG.

Embora a maioria dos estudos ndo demonstre progressido
em ndmero significativo das lesdes de alto grau para lesdes
micro ou invasivas, é necessdrio, além da biépsia, que a
colposcopia seja repetida durante a gestagdo. Hd quem
defenda sua realiza¢do a cada oito®'® ou 12 semanas, e se
houver mudanca do aspecto da lesdo, sugerindo que pode
haver lesdo invasiva, uma nova biépsia deve ser coletada'.
Em nosso estudo, este exame foi repetido com bidpsia
entre duas a trés vezes durante a gesta¢do, dependendo
da idade gestacional da paciente.

H4 também controvérsias quanto 2 via de parto e a
regressdo das LEAG, pois acredita-se que a reacdo infla-
matdria secunddria ao trauma local pelo parto vaginal
possa induzir regressio destas lesdes'. Uma regressio de
67% foi encontrada em 52 portadoras de LEAG quando
a via vaginal foi escolhida". Outro estudo ndo mostrou
diferenga na taxa de regressdo em relagdo a via de parto
em 153 pacientes®, mas ainda faltam dados suficientes
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as indicacdes obstétricas'. Em nosso estudo, concordan-
te com a literatura, a via de parto seguiu as indicacdes
obstétricas.

Com rela¢do ao momento de instituir a terapia,
em uma série de 1.078 pacientes, a frequéncia de
parto pré-termo foi mais alta quando a conizagdo era
realizada durante a gestag¢do, principalmente quando
as pecas de conizagdo apresentavam mais de 1,7 cm
em extensdo vertical, grupo no qual a incidéncia de
parto pré-termo foi de 18%?'. Também foi evidenciada
incidéncia superior de partos pré-termos em pacientes
submetidas previamente a excisio por al¢a??. Em uma
meta-andlise, evidenciaram-se taxas superiores de parto
pré-termo, baixo peso ao nascimento e nimero maior
de cesireas?>. Em uma revisio recente, foram relatados
casos que necessitaram de transfusdo de mais de 250 mL
de concentrado de hemdcias em pacientes submetidas a
CAF durante a gestagdo'.

A presenca de LEAG no exame de Papanicolau indica
a necessidade de realizar colposcopia e bidpsia dirigida
para o diagnéstico histolégico e excluir neoplasia inva-
siva. Com o diagndstico confirmado, as pacientes devem
ser acompanhadas durante todo o perfodo gestacional,
com repeti¢do da colposcopia a cada 8 ou 12 semanas e
realiza¢do de nova bidpsia se houver mudanga no aspecto
da lesdo sugestiva de invasdo. Nio hd justificativas atuais
para instituir tratamento durante gestacdo, jd que é seguro
o acompanhamento até o periodo puerperal, quando deve
ser realizada nova colposcopia com bidpsia em até oito
semanas apds o parto, e verificagdo de regressdo da lesdo.
E importante orientar a paciente sobre o diagnéstico e a
necessidade de acompanhamento durante o pré-natal e
principalmente no periodo puerperal, para que ndo deixe
de tratar uma lesdo pré-cancerosa que pode evoluir para
uma neoplasia invasiva'®?.

1. Hunter MI, Monk BJ, Tewari KS. Cervical neoplasia in pregnancy.
Part 1: screening e management of preinvasive disease. Am J
Obstet Gynecol. 2008;199(1):3-9.

2. Arbyn M, Kyrgiou M, Simoens C, Raifu AO, Koliopoulos G, Martin-
Hirsch P, et al. Perinatal mortality and other severe adverse pregnancy
outcomes associated with treatment of cervical intraepithelial

neoplasia: meta-analysis. BMJ. 2008;337:a1284.

3. Kaplan JK, Dainty LA, Dolinski B, Rose GS, Carlson J, McHale
M, et al. Prognosis and recurrence risk for patients with cervical
squamous intraepithelial lesions diagnosed during pregnancy.
Cancer. 2004;102(4):228-32 .

4. Zoundi-Ouango O, Morcel K, Classe JM, Burtin F, Audrain O,
Levéque J. Lésions cervicales utérines pendant la grossesse:
diagnostic et pise en charge. ] Gynecol Obstet Biol Reprod (Paris).
2006;35(3):227-36.

5. Selleret L, Mathevet P. Precancerous cervical lesions during
pregnancy: diagnostic and treatment. J Gynecol Obstet Biol Reprod
(Paris). 2008;37 Suppl 1:5131-8.

6. Onuma K, Saad RS, Kanbour-Shakir A, Kanbour Al, Dabbs DJ.
Clinical implications of the diagnosis “atypical squamous cells,
cannot exclude high-grade squamous intraepithelial lesion” in
pregnant women. Cancer. 2006;108(5):282-7.

607



608

Ackermann S, Gehrsitz C, Mehlhorn G, Beckmann MW. Management
and course of histologically verified cervical carcinoma in situ during
pregnancy. Acta Obstet Gynecol Scand. 2006;85(9):1134-7.

Robova H, Rob L, Pluta M, Kacirek J, Halaska M Jr, Strnad P, et al.
Squamous infraepithelial lesion-microinvasive carcinoma of the cervix

during pregnancy. Eur J Gynaecol Oncol. 2005;26(6):611-4.

Serati M, Uccella S, Laterza RM, Salvatore S, Beretta P, Riva C, et al.
Natural history of cervical intraepithelial neoplasia during pregnancy.
Acta Obstet Gynecol Scand. 2008;87(12):1296-300.

. Van Calsteren K, Vergote |, Amant F. Cervical neoplasia during

pregnancy: diagnosis, management and prognosis. Best Pract
Res Clin Obstet Gynaecol. 2005;19(4):611-30.

. Tan L, Pepra E, Haloob RK. The outcome of pregnancy after large

loop excision of the trasnformation zone of the cervix. J Obstet

Gynaecol. 2004;24(1):25-7.

. Albrechtsen S, Rasmussen S, Thoresen S, Irgens LM, Iversen OE.

Pregnancy outcome in women before and after cervical conisation:
population based cohort study. BMJ. 2008;337:a1343.

. Nobbenhuis MA, Helmerhorst TJ, Van den Brule AJ, Rozendaal L,

Bezemer PD, Voorhorst FJ, et al. High-risk human papillomavirus
clearance in pregnant women: trends for lower clearance
during pregnancy with catch-up postpartum. Br J Cancer.
2002;87(1):75-80.

. Morimura Y, Fujimori K, Soeda S, Hashimoto T, Takano Y, Yamada

H, et al. Cervical cytology during pregnancy-comparison with
non-pregnant women and management of pregnant women with

abnormal cytology. Fukushima J Med Sci. 2002;48(1):27-37.

. Murta EF, de Souza FH, de Souza MA, Adad SJ. High-grade

cervical squamous intraepithelial lesion during pregnancy. Tumori.
2002;88(3):246-50.

. Vlahos G, Rodolakis A, Diakomanolis E, Stefanidis K, Haidopoulos D,

Abela K, et al. Conservative management of cervical intraepithelial

20.

21.

22.

23.

24.

25.

neoplasia (CIN(2-3)) in pregnant women. Gynecol Obstet Invest.
2002;54(2):78-81.

. Strini¢ T, Bukovi¢ D, Karelovi¢ D, Boiji¢ L, Stipi¢ I. The effect of

delivery on regression of abnormal cervical cytologic findings.
Coll Antropol. 2002;26(2):577-82.

. Griffin D, Manuck TA, Hoffman MS. Adenocarcinoma in situ of the

cervix in pregnancy. Gynecol Oncol. 2005;97(2):622-4.

. Siristatidis Ch, Vitoratos N, Michailidis E, Syciotis C, Panagiotopoulos

N, Kassanos D, et al. The role of the mode of delivery in the alteration
of intrapartum pathological cervical cytologic findings during the
postpartum period. Eur ] Gynaecol Oncol. 2002;23(4):358-60.

Yost NP, Santoso JT, Mclntire DD, lliya FA. Postpartum regression
rates of antepartum cervical intraepithelial neoplasia Il and Il
lesions. Obstet Gynecol. 1999;93(3):359-62.

Sadler L, Saftlas A, Wang W, Exeter M, Whittaker J, McCowan L.
Treatment of cervical intraepithelial neoplasia and risk of preterm

delivery. JAMA. 2004,291(17):2100-6.

Jakobsson M, Gissler M, Paavonen T, Tapper AM. Loop
electrosurgical excision procedure and the risk for preterm birth.
Obstet Gynecol. 2009;114(3):504-10.

Kyrgiou M, Koliopoulos G, Martin-Hirsch P, Arbyn M, Prendville W,
Paraskevaidis E. Obstetric outcomes after conservative treatment for
intraepithelial or early invasive cervical lesions: systematic review

and meta-analysis. Lancet. 2006,367(9506):489-98.

Noehr B, Jensen A, Frederiksen K, Tabor A, Kjaer SK. Loop
electrosurgical excision of the cervix and risk for spontaneous
preterm delivery in twin pregnancies. Obstet Gynecol.
2009;114(3):511-5.

Wetta LA, Matthews KS, Kempler ML, Whitworth JM, Faint ET, Huh
WK, et al. The management of cervical intraepithelial neoplasia

during pregnancy: is colposcopy necessary? J Low Genit Tract
Dis. 2009;13(3):182-5.




