UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS MEDICAS

Beatriz Maykot Kuerten

Eficacia e tolerabilidade do tratamento com termocoagulacio da neoplasia intraepitelial

cervical de alto grau: um estudo de seguimento de 24 meses

Florianopolis

2021



Beatriz Maykot Kuerten

Eficacia e tolerabilidade do tratamento com termocoagulacio da neoplasia intraepitelial

cervical de alto grau: um estudo de seguimento de 24 meses

Tese submetida ao Programa de Pods-graduagdo em
Ciéncias Médicas da Universidade Federal de Santa
Catarina para a obtencdo do titulo de Doutora em
Ciéncias Médicas.

Orientador: Prof. Armando José d’ Acampora

Coorientador: Prof. Dr. Paulo Sérgio Viero Naud

Floriandpolis

2021



Ficha de identificagdo da obra elaborada pelo autor,
através do Programa de Geragao Automatica da Biblioteca Universitaria da UFSC.

Kuerten, Beatriz Mavykot

Eficdcia & tolerabilidade do tratamento com
termocoagulacdo da neoplasia intraepitelial cervical de
alte grau: um estude de seguimento de 24 meses [/ Beatriz
Maykot HKuerten ; orientador, Armande José dfRAcampora,
coorientador, Paulo Sérgioc Viero Naud, 2021.

121 p.

Tese (doutorado) - Universidade Federal de Santa
Catarina, Centro de Ciéncias da Saldde, Frograma de Pas
Graduagdc em Ci&ncias Médicas-Nowve, Fleoeriandpolis, 2021,

Inclui referéncias.

1. Ciéncias Médicas-Novo. 2. Neoplasia intraepitelial
cervical. 3. Eficacia. 4. Termocoagulacdoc. 5. Técnicas de
ablagdo. I. dfAcampora, Armando José . II. Viero Waud, Paulo
Sérgic . III. Universidade Federal de Santa Catarina.
Programa de Pds-Graduacieo em Cidncias Médicas-Move. IV.
Titulo.




Beatriz Maykot Kuerten

Eficacia e tolerabilidade do tratamento com termocoagulaciao da neoplasia intraepitelial

cervical de alto grau: um estudo de seguimento de 24 meses

O presente trabalho em nivel de doutorado foi avaliado e aprovado por banca

examinadora composta pelos seguintes membros:

Prof. Paulo Fernando Brum Rojas, Dr.

Departamento de Ginecologia e Obstetricia - UFSC

Prof. Otto Henrique May Feuerschuette, Dr.
Departamento de Ginecologia e Obstetricia - UNISUL

Prof.(a) Rachel Schlindwein Zanini, Dra.
UNISUL

Certificamos que esta ¢ a versao original e final do trabalho de conclusdo que foi julgado
adequado para obten¢ao do titulo de Doutora obtido pelo Programa de P6s-Graduagdo em

Ciéncias Médicas.
Documento assinado digitalmente

Katia Lin
Data: 07/09/2021 10:35:21-0300
CPF:004.124.419-26

Prof. (a) Katia Lin, Dr. (a)
Coordenacao do Programa de Pds-Graduacao

Documento assinado digitalmente

Armando Jose D Acampora

Data: 06/09/2021 11:12:44-0300

CPF: 224.397.499-15

Verifique as assinaturas em https://v.ufsc.br

Prof. Armando José d’Acampora, Dr.

Orientador

Florianopolis
2021



Ana Clara,

Minha amada filha, do primeiro instante até o ultimo,

seras sempre a razdo dos meus SoITisos.

Obrigada pelas alegrias dadas, pelas palavras ditas, pelo amor
sem fim.

Teu esforgo é o reflexo dos meus....

Te amo!!!

Pai e mae,

Obrigada pelo amor e legado.

Foram parénteses, virgulas e algumas reticéncias...
Mas prometi que nunca seria um ponto final!

A vocés dedico uma de minhas maiores conquistas,

fruto de toda sabedoria que recebi de vocés.

Douglas,
Uma bela historia que o destino escreveu em minha vida.

Obrigada por mostrar o que existe para além dos livros...



AGRADECIMENTOS

E no findar desta pesquisa gratidao ¢ a palavra que me define. Gratiddo por esta

conquista tdo aguardada e que tanto me alegra.

Ao meu orientador, Prof. Dr. Armando José d’Acampora, fonte de inspiragao desde
minha graduagdo, por ter me aceito como sua orientanda, pelo incentivo nos momentos em
que tudo parecia tdo dificil, pelo seu precioso ensinamento e por mostrar que nada ¢

impossivel.

Ao meu coorientador, Prof. Dr. Paulo Sérgio Viero Naud, por me aceitar em seu grupo
de Pesquisa, acreditando que eu seria capaz, num projeto belissimo que objetiva a cura a
quem dela mais necessita. Jamais esquecerei a frase de CARISSA ETTIENNE (Diretora da
OPAS, 2013) que tanto repetias “O cancer de colo ¢ prevenivel e nenhuma mulher deve

morrer por essa causa.” Levarei sempre em minha memoria...”.

Aos Professores e colegas do Programa Pods-graduagdo em Ciéncias Médicas, pela

amizade e ensinamentos. Gratiddo sempre!

Ao Dr. Thiago Sakae pelos ensinamentos e auxilio fundamental na anélise estatistica.

Obrigada por me ensinar a entender um pouco do muito que a estatistica nos oferece.

A colega Susana Luciano de Oliveira, pelo apoio na digitagio e revisdo metodologica

dessa tese e por todos os momentos de boas conversas e estimulo que passamos juntas.

A todos os colegas e funcionarios que compde o grupo de pesquisa do ambulatério de
Patologia Cervical do Hospital das Clinicas de Porto Alegre, pela oportunidade de trabalhar

com uma equipe comprometida com a ciéncia, em especial a amiga Mari Quessada.

Aos amigos e professores do Departamento de Tocoginecologia da UFSC, Edison
Natal Fedrizzi, Evandro Russo, Luiz Fernando Sommacal, Roxana Knobel e Sérgio Murilo
Steffens pela amizade e preciosa colaboragdo na discussdo de temas tdo importantes da

pesquisa, pela amizade e estimulo.

Aos meus alunos e médicos residentes em Tocoginecologia da UFSC, agradeco o

convivio didrio e o estimulo de buscar sempre o meu melhor. "Para ensinarmos um aluno a



inventar precisamos mostrar-lhe que ele ja possui a capacidade de descobrir" (GASTON

BACHELARD, 1961).

Ao Professor da vida e das Ciéncias, Iraé Ruhland (in memoriam), exemplo de retidao
e dedicacdo a medicina... tua partida foi antes do meu término..., mas sei do teu orgulho.

Muito obrigado pelo legado deixado na mente e no coragao.
As nossas pacientes, pois sem elas nada comecaria e por elas tudo comegou.

Todos os dias sao paginas em branco prontas para serem preenchidas com felicidade.
Agradeco a Deus por tudo que ja consegui escrever, € pego que continue me dando sabedoria

para fazer as melhores escolhas na criacdo da minha historia.



“Todo o amor, todo o meu aprego

Todo recomecgo, toda boa intengdo
Toda ideia nova

Todas as noites que eu ndo dormi

Toda nova informacao...

Vencer os contratempos...

Consciéncia e paciéncia
Intensas modificagées

E a mais completa certeza
’

De que tudo vai dar certo...’

(JOTA QUEST, 2002)



RESUMO

Introduc¢do: O cancer do colo do tutero ¢ ainda uma das principais causas de cancer e de
mortalidade em mulheres, sobretudo nos paises de baixa e média renda. A prevengdo de sua
ocorréncia, geralmente, ¢ feita por programas eficientes de rastreamento e tratamento das
lesdes epiteliais de alto grau que sdo lesdes precursoras do cancer. O tratamento dessas lesdes
¢ realizado por uma variedade de métodos, tanto ablativos (termocoagulagdo, crioterapia,
eletrocauterizacdo ¢ cauterizagdo quimica) quanto excisionais (exérese da zona de
transformagdo, conizagdo por bisturi, aparelho de alta frequéncia ou laser). Os métodos
excisionais sdo mais utilizados por fornecerem material para exame histopatolégico, no
entanto, sdo complexos, caros e de dificil acesso em muitas regides. A termocoagulagdo ¢
uma alternativa de tratamento barato, simples, de facil execug¢do e baixo custo. Objetivo:
Avaliar a eficacia e tolerabilidade do tratamento com a termocoagulacdo das lesdes
intraepiteliais cervicais de alto grau (NIC 2 e 3) num periodo de 24 meses de seguimento.
Método: Foram avaliadas 115 mulheres com neoplasia intraepitelial cervical de alto grau, 54
com NIC 2 e 61 com NIC 3, confirmadas pela bidpsia e sem tratamento prévio, no periodo de
janeiro de 2016 a dezembro de 2018 submetidas a termocoagulagdo, no ambulatorio de
Patologia Cervical do Hospital das Clinicas de Porto Alegre, Brasil. Resultados: A idade
média foi de 33,1 anos (DP=9,8) no grupo NIC 2 e 35,2 anos (DP=7,9) no Grupo de NIC 3. A
eficacia do tratamento foi de 90,7% no grupo NIC 2 e 96,6% no Grupo NIC 3. A dor foi o
principal sintoma referido no momento do tratamento, ocorrendo mais frequentemente no
grupo NIC 3 (49,1%, contra 27,8% no grupo NIC 2). Os efeitos adversos em longo prazo
foram diagnosticados em 3 casos (5,6%) de doenga inflamatdria pélvica no grupo NIC 2 e 3
casos (5,0%) no grupo NIC 3. O percentual de lesdo residual foi muito baixo em ambos os
grupos, 5 no grupo NIC 2 (9,3%) e 2 no grupo NIC 3 (3,4%). Conclusdo: A termocoagulacao
¢ um método altamente eficaz no tratamento das lesdes precursoras do cancer do colo de ttero
(NIC 2-3) e com boa tolerabilidade. Essa pesquisa visa encorajar a implantacao desse método

de tratamento no Brasil.

Palavras-Chave: Neoplasia intraepitelial cervical; termocoagulagdo; eficdcia; técnicas de

abla¢do; prevencao de cancer de colo uterino.



ABSTRACT

Background: Cervical cancer is still one of the main causes of cancer and mortality in
women especially in low- and middle-income countries. Usually, the prevention of its
occurrence is achieved through efficient screening and treatment programs for high-grade
intraepithelial lesions, which are premalignant lesions. These lesions are treated by a variety
of methods, such as ablative treatment (thermocoagulation, cryotherapy electrocauterization
and Chemical cauterization) and excisional procedure (excision of the transformation zone or
conization by electrical methods, high frequency device, laser and cold knife). Excision
methods are more frequently used because they provide tissue for histopathological
examination. However, they are complex, expensive and difficult to access in many regions.
Thermocoagulation is an alternative treatment that is cheap, simple, easy to perform and low
cost. Objective: Evaluate the efficacy and tolerability of thermocoagulation treatment of high-
grade cervical intraepithelial lesions (CIN 2 and 3) in a 24-month follow up. Method: We
evaluated 115 women with high-grade cervical intraepithelial neoplasia, 54 with CIN 2 and
61 with CIN 3, confirmed by biopsy and without previous treatment, from January 2016 to
December 2018, undergoing thermocoagulation treatment at the Lower Genital Tract
Pathology and Colposcopy Service of the Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Porto Alegre,
Brazil. Results: The mean age was 33.1 years (SD=9.8) in CIN 2 and 35.2 years (SD=7.9) for
CIN 3 patients. Treatment efficacy was 90.7% in CIN 2 and 96.6.% in CIN 3 cases. Pain was
the main symptom reported at the time of treatment, occurring more frequently in the CIN 3
group (49.1% versus 27.8% in the CIN 2 group). As the more important long-term
complication, there were 3 cases of pelvic inflammatory disease in CIN 2 (5.6%) and 3 in CIN
3 group (5.0%). The percentage of recurrent lesion was very low in both groups, 5 in CIN 2
group (9.3%) and 2 in CIN 3 group (3.4%) Conclusion: Thermocoagulation is an effective
method for treatment of cervical pre-cancer lesions (CIN 2-3) with a low risk of adverse
events and complications and has a good tolerability. This research aims to encourage the

implementation of this method of treatment in Brazil.

Keywords: cervical intraepithelial neoplasia;, thermocoagulation; efficacy;, ablation

techniques; cervical cancer prevention.
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1INTRODUCAO

As neoplasias intraepiteliais cervicais de alto grau s3o as verdadeiras lesdes
precursoras do cancer do colo de utero. O cancer do colo do utero (CCU) ocorre
principalmente nos paises de baixa e média, sendo o quarto tipo de cancer mais comum entre
as mulheres no mundo. Ainda ¢ a segunda causa de morte € o segundo cancer mais comum na
populagdo feminina em paises de baixa e média renda'. E responsavel por cerca de 311 mil
6bitos por ano no mundo®’. A mortalidade varia de acordo com as diferentes regides, com
taxas de menos de 2 por 100 mil mulheres na Asia Ocidental até 27,6/100 mil na Africa
Oriental4‘

Este tipo de cancer ¢ uma doenca completamente prevenivel através da detec¢ao e
tratamento das lesdes pré-invasivas, as neoplasias intraepiteliais cervicais (NIC)’. Entretanto,
ainda ¢ um grande desafio fazer um rastreamento organizado e o tratamento adequado de
todas as lesdes pré-malignas diagnosticadas no mundo®.

Ao término do século 20, observou-se uma consideravel redu¢ao na incidéncia de
cancer cervical e na mortalidade relacionada a ele nos paises desenvolvidos. Esse episodio
ocorreu devido a implementacdo sistematica de um programa de screening para o cancer
cervical nos mesmos, principalmente o exame de citopatologia. Esses programas dependem
de triagens citologicas repetidas com certa frequéncia devido a baixa sensibilidade do
método’. Os paises de baixa e média renda ndo conseguem implementar um modelo
semelhante aos paises desenvolvidos por ser logisticamente complexo, incluindo a falta de
infraestrutura laboratorial e a falta de recursos humanos, tanto paro o diagnostico, quanto para
o tratamento. Por estes motivos, 86,5% das mortes por cancer cervical em todo o mundo sdo
encontradas nesses paises™’.

O exame de citopatologia apresenta uma especificidade aproximada de 98%, mas uma
sensibilidade baixa, aproximadamente de 55-80%, dependendo do servico avaliado®’. Devido
a isso, estes exames devem ser repetidos para aumentar sua sensibilidade. Nos paises onde
este rastreio ¢ organizado, paises desenvolvidos principalmente, observou-se uma redugdo na
incidéncia e mortalidade por cancer cervical em mais de 70%™>'%!".

A colposcopia ¢ um método diagndstico de inspe¢do visual que costuma ser utilizada
nos casos de citologia cervical anormal'>. Em mios experientes ¢ um excelente exame para
diagnostico de uma lesdo cervical. Cerca de 93% das mulheres com uma neoplasia

intraepitelial de alto grau (NIC 2/3) apresentam uma lesdo acetobranca na colposcopia.
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Embora este achado seja importante para o diagnostico de uma neoplasia intraepitelial
cervical (NIC), o acetobranqueamento sozinho ¢ um achado inespecifico, além da
subjetividade de quem conduz o exame'>'*.

Devido as limitagcdes da citologia cervical e alto custo da colposcopia, o0 método de
inspec¢do visual tem ganhado respaldo como métodos de rastreamento alternativos para paises
de baixa renda. A inspeg¢ao visual (a olho nu) com acido acético (visual inspection with acetic
acid - VIA) e com a solucao de Lugol (visual inspection with Lugol’s iodine - VILI), tem se
revelado métodos com excelente custo-beneficio e de alta sensibilidade (cerca de 80-90%),
porém de menor especificidade'”. A vantagem da VIA e VILI é a ndo utilizacio de qualquer
equipamento sofisticado ou laboratério, além do baixo-custo, facil execugdo, seguranga e
facilmente aplicavel pela sua simplicidade. Como desvantagem, o método apresenta
limitagdes em populagdes onde as taxas de cervicites sdo altas, podendo levar a um resultado
falso positivo e um tratamento desnecessario''*. Mesmo assim, ¢ um método de rastreio
bastante util em paises de menor renda, como observado nos estudos realizados em paises da
Africa'®.

Existem varias opgOes terapéuticas que podem ser utilizadas, dependendo de variaveis
como a possibilidade de acesso ao tratamento proposto, grau histologico da lesdo e sua
extensao, experiéncia do profissional, o grau de envolvimento cervical, a concomitancia com
outras patologias ou de gestagdo, da idade da paciente e do seu desejo reprodutivo. Esse
ultimo deve ser considerado em mulheres jovens, uma vez que desfechos obstétricos
desfavordveis sdo observados em algumas mulheres apds alguns tipos de tratamentos,
sobretudo os excisionais'*?’.

Nos ultimos anos, tem havido um interesse renovado em usar métodos de tratamento
destrutivos, como a termocoagulacdo, especialmente nos paises em desenvolvimento, onde os
custos da pratica em larga escala dos tratamentos excisionais podem ser proibitivos sobretudo,
quando o equipamento adequado e pessoal treinado necessarios para essa gestdo nao esta
amplamente disponivel, pois pouco adiantaria oferecer tratamentos considerados de
exceléncia técnica, mas ndo existir nem estrutura fisica tampouco humana para realiza-los™'.
Tratamentos simples, que possam ser implementados nas regides de dificil acesso e com facil
seguimento posterior sdo necessarios’'.

O tratamento destrutivo ou excisional deve ser individualizado para cada caso. Em ambas
as condutas, quando realizadas adequadamente, a taxa de sucesso ¢ em torno de 90%******. O
tratamento ablativo pode ser a termocoagulacdo, crioterapia, eletrocauterizagdo e cauterizagao

quimica. Os métodos excisionais mais utilizados sao a exérese da zona de transformacao e a
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conizagdo, podendo ser realizada a bisturi (conizagdo a frio), laser, bisturi elétrico ou cirurgia
de alta frequéncia®. A desvantagem dos métodos destrutivos é a auséncia de amostra
histolégica para um diagnostico definitivo. Quando ha davida na possibilidade de uma
(micro) invasdo, o tratamento necessariamente devera ser excisional®. O risco de progressio
de uma lesdo cervical para cancer aumenta de acordo com sua gravidade, passando de <1%
paraa NIC 1 a 12% para a NIC 3%,

O tratamento ablativo mais discutido nos ultimos anos ¢ a termocoagulagdo, também
conhecida como coagulagdo & frio ou termoablagdo®’, realizada por um aparelho criado por
Kurt Semm (1966)*® para o tratamento de lesdes benignas do colo e recebeu o nome de
Termocoagulador de Semm. Esse novo aparelho teve sua aplicabilidade testada em 1975, no
Ninewells Hospital and Medical School (Dundee-Escécia) e desde 1978 foi aceito como novo
método de tratamento para lesdes benignas do colo®.

O método utiliza um aparelho simples e barato e é de facil aplicacdo, com pouco
desconforto para a mulher e com alta eficacia na resolucdo da lesdo, sendo atualmente
indicada pela OMS, principalmente para paises de média e baixa renda®’. A termocoagulacdo
tem sido utilizada no mundo inteiro, mais frequentemente no Reino Unido a partir dos anos
80%°212°  sobretudo apds as publicagdes de Ian Duncan®® confirmando a eficacia da
termocoagulacdo no tratamento da NIC 3, mudando-se a crengca de que sempre sdo
necessarios procedimentos cirdrgicos e amostras histologicas para os casos de lesdes
intraepiteliais de alto grau (LIEAG)***%>*,

A termocoagulagdo estd indicada para qualquer mulher ndo gravida, com NIC 2/3, quando
toda lesao € visivel, a jungdo escamo-colunar (JEC) também totalmente visivel, acometimento
até 75% do colo e sem extensdo para o canal endocervical’. O procedimento ¢é rapido, entre
20-60 segundos por aplicagio e atinge uma profundidade de 4-7 mm’®. A condugdo da
temperatura no tecido muscular é relativamente pobre, logo a anestesia ndo ¢ necessaria na
maioria das pacientes e as complicacdes e efeitos adversos costumam ser infrequentes®”

Virios estudos conduzidos recentemente demonstraram os bons resultados da
termocoagulagio no tratamento das LIEAG, com pouca necessidade de re-tratamento™.
Eficacias variando entre 77-92% para NIC 2 e 85-95% para NIC3 e efeitos colaterais
infrequentes tém sido relatados na literatura*'**.

Apesar de a termocoagulacdo ser declaradamente um método simples e eficaz no
tratamento ambulatorial de mulheres com neoplasia intraepitelial cervical, a base publicada

para a credibilidade, efic4cia, aceitacdo e seguranca vem quase que exclusivamente dos paises

desenvolvidos. Existem poucas informacdes sobre a eficacia da termocoagulacdo com base
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em estudos nos paises em desenvolvimento, entre eles o Brasil, fato esse que motivou o

19,24
presente estudo'”*,
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2 REVISAO DA LITERATURA

A revisdo da literatura foi realizada através da busca de artigos nas bases de dados
eletronicos MEDLINE — PubMed, SCOPUS, WEB OF SCIENCE, LILACS e SCIELO.
Foram utilizadas combinagdes de descritores, tais como: neoplasia intraepitelial cervical,
termocoagulacao, eficacia, técnicas de ablacdo, prevencao de cancer do colo do ftero,
citologia, colposcopia, teste de inspecdo visual com acido acético (VIA), teste de inspegdo

visual com solugdo de Lugol (VILI), teste do HPV e progndstico.

2.1 0 CANCER DO COLO DO UTERO - CONCEITOS E EPIDEMIOLOGIA

O cancer do colo do utero ¢ caracterizado pela replicacdo desordenada do epitélio de
revestimento do 6rgdo, comprometendo o tecido subjacente (estroma) e podendo invadir
estruturas e Orgdos contiguos ou a distancia. Ha duas principais categorias de carcinomas
invasores do colo do utero, dependendo da origem do epitélio comprometido: o carcinoma
epidermoide, tipo mais incidente e que acomete o epitélio escamoso (representa cerca de 90%
dos casos), e o adenocarcinoma, tipo mais raro e que acomete o epitélio glandular (cerca de
10% dos casos). Ambos sdo causados por uma infec¢do persistente por tipos oncogénicos do
Papiloma Virus Humano (HPV)".

Em muitos paises em desenvolvimento, esta neoplasia ¢ a mais prevalente em
mulheres, sendo a principal causa de morte por tumores. Alem disso, ao contrario da maioria
dos tumores mais prevalentes, o cincer do colo do tUtero atinge muitas mulheres jovens,
ocasionando mortes que poderiam ter sido evitadas™®.

No Brasil, o CCU ¢ a terceira causa em incidéncia e a quarta em mortalidade, sem
considerar tumores de pele ndo melanoma®. Conforme as estimativas do Instituto Brasileiro
de Geografia e Estatistica (IBGE) publicada no Diério Oficial da Unido, em 27 de agosto de
2020, as estimativas da populagdo brasileira, com data de referéncia em 1° de julho de 2020
totalizavam 211.755.692 habitantes**. Segundo dados da Pesquisa Nacional por Amostra de
Domicilios Continua (PNAD) 2019*, 0 nimero de mulheres no Brasil representa 51,8% da
populacdo. Em 2020, eram esperados 16.710 novos casos, com um risco estimado de 15,38

casos a cada 100 mil mulheres™®.
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Em 2018, ocorreram 6.526 oObitos por essa neoplasia no Brasil, representando uma
taxa ajustada de mortalidade por este cancer de 6,10/100 mil mulheres'. Entretanto, em
algumas regides (Norte, por exemplo) esta taxa duplica'. Interessante trazer a baila que
mesmo com todas as campanhas de prevengao do cancer do colo de utero com a utilizagao da
citopatologia do colo do utero, a taxa de mortalidade, praticamente, ndo sofreu nenhuma

43,46

alteracdo nos ultimos quase 40 anos (Figura 1).

Figura 1 - Taxas de mortalidade por cancer do colo do utero. Brasil e regides, 1980 a 2018.

*Taxa 100 mil mulheres
Fonte: Site do INCA/MS — Disponivel em www.inca.gov.br/nimeros-de-cancer, 2020*.

As taxas de incidéncia estimadas e de mortalidade no Brasil apresentam valores
intermediarios em relacdo aos paises em desenvolvimento, porém sdao elevadas quando
comparadas as de paises desenvolvidos com programas de deteccdo precoce bem
estruturados®.

Segundo o Globocan (Projeto do International Agency for Research on Cancer -
IARC), que avalia estimativas de incidéncia e mortalidade por cancer através de dados de cada
pais/regido, alem de 86,5% dos casos de cancer do colo do utero ocorrerem nos paises menos
desenvolvidos, a mortalidade varia em até 18 vezes entre as diferentes regides do mundo, com
taxas de menos de 2 por 100 mil mulheres na Asia Ocidental até 27,6/100mil na Africa

Oriental®.
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Quando fazemos uma analise regional no Brasil, o Cancer do Colo do Utero (CCU)
estd em primeiro lugar na regido Norte (26,24/100 mil), segundo na regido Nordeste
(16,10/100 mil), terceiro na regido na regido Sul (12,60/100 mil), quarto na regido Centro-
Oeste (12,35/100 mil), e quinto na regido Sudeste (8,61/100 mil)*. No ranking de mortalidade
por essa doenga, ¢ a principal causa de 6bito no Norte (12,12/100 mil), inclusive sendo a
unica regido com tendéncia temporal de crescimento (Figura 1), segunda causa no Centro-
Oeste (6,43/100 mil), terceira no Nordeste (6,30/100 mil), quarta na regiao Sul (5,07/100 mil)
e quinta na regido Sudeste (3,71/100 mil)"

O cancer do colo do utero ¢ raro em mulheres até 30 anos e o pico de sua incidéncia se
da na faixa etéria de 45 a 50 anos. A mortalidade apresenta aumento progressivo a partir dos
40 anos’. Mais de 20% dos casos serio achados em mulheres com idade superior a 65

4347

anos (Figura 2). Todavia, esse cancer raramente ocorre em mulheres que fazem testes de

A . 4
rastreamento para cancer cervical de forma regular®’.

Figura 2 - Taxas de mortalidade por cancer do colo do utero segundo grupo etério. Brasil e
regides, 2018.

120
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20 -

Centro-Oeste Nordeste Norte Sudeste Sul Brasil
Fonte: Site do INCA/MS — Disponivel em www.inca.gov.br/nimeros-de-cancer, 2020

Este tipo de cancer ¢ uma doenca completamente prevenivel através da deteccao e
tratamento das lesdes pré-invasivas, as neoplasias intraepiteliais cervicais (NIC)®. No Brasil,
esse rastreamento ¢ realizado pelo exame citopatologico (Papanicolaou). Diante da
constatagdo de achados anormais € realizado a colposcopia e bidpsia dirigida para um

diagnostico definitivo®®. Entretanto, ainda é um grande desafio fazer um rastreamento
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organizado e o tratamento adequado de todas as lesdes pré-malignas diagnosticadas em nosso
meio®.

Ao término do século 20 observou-se uma consideravel reducao na incidéncia de
cancer cervical e na mortalidade relacionada a ele nos paises desenvolvidos. Esse episddio
ocorreu devido a implementagdo sistematica, nesses paises, de um Programa de Screening
para o cancer cervical. Esses programas dependem de triagens citoldgicas repetidas com certa
frequéncia devido a baixa sensibilidade do método e exames auxiliares, necessarios para a
confirmacdo da doenca (Teste DNA HPV — Papilomavirus humano, colposcopia e
histopatologia), tratamento e acompanhamento’.

Os paises de baixa ¢ média renda ndo conseguem implementar um modelo semelhante aos
paises desenvolvidos por ser logisticamente complexo. Aliado a isso, revela-se a falta de
infraestrutura laboratorial e a falta de recursos humanos’.

A taxa de sobrevivéncia do cancer de colo do utero esta estimada em 83% no primeiro
ano, caindo para 63% num periodo de dez ou mais anos. Na Europa esta taxa estd em torno
de 62%. A sobrevivéncia vem aumentando nos Ultimos 40 anos, associada, em grande parte,
ao rastreamento organizado e ao tratamento rapido das lesdes pré-cancerosas nestes paises®.

A cobertura do rastreamento colpocitoldgico na Europa em geral € de 73% (dos 25 aos 64
anos). Entre 25-49 anos ¢ realizado exame citoldgico a cada 3 anos e entre 50-64 anos, a cada
5 anos. Essa taxa ainda est4 abaixo do objetivo do Departamento de Satude da Inglaterra, cujo
indice desejado ¢ de 80%. Cerca de duas mil mortes por cincer de cervical/ano sdo,
atualmente, evitadas na Inglaterra devido a implanta¢do de um plano de screening organizado
na década de 80’. O rastreamento do cancer do colo do ttero esta disponivel em quase todos
os paises das Américas, sendo mais comumente usado, o exame de citopatologia cervical, no
entanto, o teste de DNA HPV, que ¢ mais eficaz, s6 foi adotado em poucos paises devido seu
alto custo. A expansdo de seu uso pode melhorar a eficacia e a cobertura para atingir todas as
mulheres que precisam de triagem™’.

Cerca de 91-94% das mulheres entre 25 e 64 anos apresentam resultados negativos em seu
exame de colpocitologia. Das que possuem screening positivo (6-9%), na maioria das vezes,
trata-se de anormalidades de baixo grau. O cancer ¢ detectado em apenas 1/1.000 (0,1%) das
alteragdes de baixo grau associadas ao HPV de alto risco oncogénico. Nas alteracdes de alto
grau, encontramos o cancer invasor em torno de 3/1.000 (0,3%)"

O acesso desigual a prevengdo, diagnostico e tratamento tem sido um grande desafio no
mundo inteiro. O cancer de colo de utero afeta mais mulheres indigenas, afrodescendentes e

pessoas que vivem em areas menos desenvolvidas, bem como aquelas com baixos niveis
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socioecondmicos, educacionais ¢ de renda*. E uma doenga prevenivel e nenhuma mulher
deveria morrer por esta moléstia, visto que pode ser detectado precocemente e tratado de
forma eficaz’.

Em fungdo disso, 35 paises e territorios do Hemisfério Ocidental aprovaram o documento
Plan of Action for Cervical Cancer Prevention and Control 2018-2030 (Plano de Agdo para a
Prevengdo e Controle do Cancer do Colo do Utero 2018-2030), no 56° Conselho Diretor da
Organizagao Pan-Americana da Saude (OPAS/OMS), realizado em Washington, EUA em
2018°'. Ao adotar o plano de acfio, os paises concordaram em melhorar a eficicia e a
organizag¢do dos programas de rastreamento, sistemas de informacdo e registro de cancer do
CCU, bem como em fortalecer a prevencdao primaria com as vacinas contra o HPV e
campanhas de informacdo e educacdo. Também se comprometeram a implementar estratégias
inovadoras para melhorar o rastreamento e¢ o tratamento de lesdes pré-cancerosas’'. Para
reduzir a carga de cancer, o plano de acdo inclui a vacinagdo de mais de 80% das meninas de
9 a 14 anos de idade contra o papilomavirus humano (HPV), o causador deste cancer. A
iniciativa também propde rastrear pelo menos 70% das mulheres de 30 a 49 anos de idade e
tratar as lesdes pré-cancerosas diagnosticadas™,

Sem duvida, a forma mais eficaz de acautelar-se de cancer de colo de utero é através da
prevencao do seu agente etioldogico, o HPV e para isso, a vacina contra este virus se mostrou
altamente eficaz. A primeira vacina contra o HPV foi introduzida no mercado em 2006, Em
2017, 71 paises ja haviam incluido essa vacina nos Programas Nacionais de Vacinacao, pelo
menos para o sexo feminino®. As vacinas fazem parte da Lista de Medicamentos Essenciais

53,54

da Organizacdo Mundial de Satde ™. Em paises em desenvolvimento a vacinacdo contra o

HPV pode apresentar uma boa relagdo custo-beneficio e deve ser estimulada ao maximo®".

2.2 CANCER DO COLO DO UTERO - HISTOPATOLOGIA

O cancer do colo do utero ¢ caracterizado como uma neoplasia causada pelo HPV e que
provoca alteragdes progressivas no epitélio de revestimento do colo uterino, que podem
evoluir para uma lesdo invasiva (carcinoma). No entanto, tal evolugdo, geralmente, ¢ de
progressao bastante lenta, tempo suficiente para o ser feito o diagnostico e o tratamento das
lesdes pré-cancerosas e cancer inicial®>~°.

Uma longa fase de doencga pré-invasiva denominada de lesdo intraepitelial de baixo grau

(LIEBG) e lesdo intraepitelial de alto grau (LIEAG) antecedem o cancer. Ao microscopio isso


https://pt.wikipedia.org/wiki/Vacina_contra_o_HPV#cite_note-WHO2017-1
https://pt.wikipedia.org/wiki/Lista_de_Medicamentos_Essenciais_da_Organiza%C3%A7%C3%A3o_Mundial_de_Sa%C3%BAde
https://pt.wikipedia.org/wiki/Lista_de_Medicamentos_Essenciais_da_Organiza%C3%A7%C3%A3o_Mundial_de_Sa%C3%BAde
https://pt.wikipedia.org/wiki/Pa%C3%ADses_em_vias_de_desenvolvimento
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se caracteriza como uma série de eventos que progridem da atipia celular a variados graus de
neoplasia intraepitelial cervical (NIC) antes de progredir para uma lesdo invasora. Desta
forma, a histéria natural do CCU pode ser definida como modificagdes intraepiteliais
progressivas que, quando ndo tratadas, podem evoluir para cancer, num prazo de 10 a 20
anos’>”’. Nas duas Gltimas décadas houve um grande progresso nas pesquisas sobre a
etiologia do cancer do colo uterino. Atualmente, ndo ha divida que a causa desse cancer ¢
uma infec¢do viral, portanto uma infeccdo sexualmente transmissivel (IST), o HPV de alto
risco oncogénico’ ™
70% de todos os casos de CCU™.

A associagdo entre o HPV e o cancer de colo de ttero foi sugerida em 1976% e a partir

, principalmente os tipos HPV16 ¢ HPV18, responsaveis por cerca de

dai, estudos epidemioldgicos e moleculares forneceram evidéncias irrefutaveis sobre o papel
destes virus como agente etiologico do cancer cervical®’. Um estudo conduzido pelo
Internacional Biological Study on Cervical Cancer, publicado em 1995, envolvendo 1.000
casos de cancer cervical invasor, em 22 paises, mostrou uma prevaléncia de 99,7% para o
DNA viral, demonstrando ser a infec¢ao pelo HPV necessaria para o desenvolvimento deste
tipo de cancer®. Todavia, a infec¢do viral ¢ transitoria em 90% dos casos, nao sendo mais
detectada na maioria das vezes apds 36 meses. Apenas uma pequena parcela de mulheres com
infeccdo HPV persistente desenvolve o cancer invasor. Apesar do virus ser um fator
necessario, ele ndo ¢ suficiente para o desenvolvimento desse cancer, necessitando a atuagao
de cofatores entre eles, a falha do sistema imunologico, predisposicdo genética, fatores
ambientais e do hospedeiro®.

A infec¢ao pelo HPV ¢ muito comum. Estima-se que cerca de 80% das mulheres
sexualmente ativas irdo adquiri-la ao longo de suas vidas. Aproximadamente 291 milhdes de
mulheres no mundo sdo portadoras desta infec¢do, sendo que 32% estdo infectadas pelos tipos
16 e/ou 18°*** Comparando-se esse dado com a incidéncia anual de aproximadamente 500
mil casos de cancer, conclui-se que este ¢ um desfecho raro, mas ainda assim, representa um
grande problema de satde piiblica no mundo®.

O HPV ¢ classificado em dois grupos principais, os de baixo risco e os de alto risco para o
CCU. O HPV de alto risco ¢ responsavel pelas lesdes pré-cancerosas e cancer, enquanto o de
baixo risco esta associados apenas a lesdes benignas®®. Mais de 200 tipos de HPV ja foram
identificados, sendo que cerca de 45 deles acometem a regido anogenital, tanto masculina
quanto feminina®. Destes, 15 a 18 tipos sdo classificados como genotipos de alto risco®, e
aproximadamente 70% dos casos de cancer genital sdo atribuidos aos HPV 16 ¢ 187, O tipo

16 ¢ responsavel por cerca de 50% dos carcinomas de células escamosas e 55-60% de todos
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os tipos de CCU. O tipo 18 ¢ o segundo mais frequente e responsavel por cerca de 20% dos
adenocarcinomas do colo do utero®® 7. Os demais tipos de HPV, incluindo os HPV 31, 33, 35,
39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 ¢ 68, combinados, sdo responsaveis pelos 25% restantes de CCU®.
As trés principais etapas conhecidas como sendo necessarias para a carcinogénese
incluem a infec¢do pelo HPV de alto risco oncogénico, sua persisténcia e a progressdo para
neoplasia intraepitelial de alto grau e o proprio carcinoma (FIGURA 3). Etapas na diregdo
inversa também sdo possiveis como a regressao ou resolugcdo das lesdes pré-cancerosas e a
eliminacio da infeccdo causada pelo HPV®'!. Essa regressio ¢ bastante comum, fazendo
com que as infec¢cdes por HPV sejam, na maioria das vezes, transitorias e autolimitadas.
Estudos recentes tém demonstrado que 67% das infecgdes por HPV sdo eliminadas, sem
nenhuma intervencdo no intervalo de 12 meses e mais de 90% no intervalo de 24 meses’’.
Quando isso ndo ocorre, a infec¢do pelo HPV persiste, evolui para uma NIC de forma lenta e
progressiva até finalmente chegar ao cancer. Todavia, dados mais recentes sugerem que a NIC
1 ndo parece ser necessaria na etapa para o desenvolvimento da NIC 3 e que a NIC 3 pode
surgir diretamente do epitélio afetado pela infeccio HPV no tecido saudavel, explicado pelo

"% 1 Nesse modelo, a severidade da neoplasia intraepitelial é

"molecular switch mode
determinada pelo grau de metilagdo de certos genes fazendo a NIC 3 aparecer de forma mais
rapida’’. Portanto, toda lesdo NIC 1 e parte das NIC 2 podem nio ser precursoras dos estagios
na evolugdo para cancer cervical, mas sim, mudangas morfologicas de uma infecgdo HPV ',
O tempo de evolucdo de uma NIC 3 até o cancer invasor pode levar uma década ou mais, a

depender dos fatores do hospedeiro®".

Figura 3 - Carcinogénese cervical associada a infec¢dao pelo HPV
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Por isso, a recomendacdo atual ¢ apenas o seguimento dos casos de NIC 1 e
tratamento para os casos de NIC 2 e NIC 391,

A infecgdo pelo HPV ¢ adquirida pelo contato sexual, na grande maioria das vezes. E
considerada a infec¢do sexualmente transmissivel mais frequente no mundo. Ela é mais
prevalente da adolescéncia até os 20-30 anos de idade, de acordo com a data de inicio da
relagio sexual’®. Desta forma, o inicio da vida sexual em idade precoce e o maior numero de
parceiros sexuais, sdo considerados fatores de risco para a aquisi¢cdo desta infecgdo.
Principalmente nas mulheres jovens, o sistema imune age diminuindo a carga viral do HPV
para niveis indetectaveis e, provavelmente, eliminando o virus num intervalo de 8-24 meses,
em mais de 90% das infectadas®. Entretanto, alguns fatores estdo associados a persisténcia

) ) N . , . A+ 69,70
viral, como fumo, imunossupressao e baixo nivel socioecondmico’ """

2.3 NOMENCLATURA BRASILEIRA PARA LAUDOS CITO-HISTOPATOLOGICOS
CERVICAIS

A terminologia dos exames citopatologicos utilizada no Brasil, denominada
Nomenclatura Brasileira para Laudos Cervicais e Condutas Preconizadas foi baseada no
Sistema Bethesda de 2001 (revisada em 2011 e 2014) para as alteragdes citologicas (LIEBG e
LIEAG)*’®, enquanto para os exames histopatologicos, a nomenclatura permanece a de
Richart (NIC 1, 2 e 3)”". A adogdo do Sistema de Bethesda é praticamente mundial e
adaptado ao Brasil, facilita a comparacao de resultados nacionais com os encontrados em
pesquisas internacionais. Em 2019, nossa nomenclatura teve pequenas modificacdes para
acompanhar a nomenclatura internacional .

Desde que o Dr. George Papanicolaou, na década de 50, classificou as células que
observava acreditando ser a representacdo de lesdes neoplasicas®, ocorreram diversas
modificacdes sempre na tentativa de melhorar a correlacdo cito-histolégica numa linguagem
universal. No entanto, o objetivo do teste continua sendo o mesmo, ou seja, identificar
alteracdes sugestivas de uma doenga pré-invasiva para que possa ser feito seu diagnodstico
definitivo e tratamento e, desta forma, prevenir o CCU. Papanicolaou criou uma nomenclatura
que procurava expressar se as c€lulas observadas eram normais ou nao, atribuindo-lhes uma

. ~ 80 . . . o g
classificagdo™ . Posteriormente, estabeleceu-se o conceito de neoplasia intraepitelial pelo
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patologista Ralph Richart, utilizada até hoje em todo o mundo’"7®

2.4 DIRETRIZES BRASILEIRAS — CONDUTA NAS ALTERACOES DO EXAME
CITOPATOLOGICO

A realizagdo do exame citopatoldgico tem sido reconhecida mundialmente como uma
estratégia segura e eficiente para a deteccdo precoce do cancer do colo do utero nas mulheres,
tendo modificado drasticamente as taxas de incidéncia e mortalidade por esse cancer. Um
efetivo rastreamento e tratamento das lesdes cervicais em estagios iniciais podem resultar em
uma reducao das taxas de incidéncia de cancer invasor que pode chegar a 90%, desde que haja
uma alta cobertura de pelo menos 80% da populagdo feminina sob risco e dentro dos padroes
de qualidade®'.

Em 2011, o Ministério da Satde, por meio do Instituto Nacional do Céancer (INCA),
publicou a primeira edi¢do das Diretrizes Brasileiras para o Rastreamento do Cancer do Colo
do Utero' e em 2016 a segunda revisdo e definiu que, no Brasil, o exame citopatoldgico
deveria ser realizado em mulheres de 25 a 64 anos de idade, uma vez ao ano, e apds 2 exames
anuais consecutivos negativos, a cada 3 anos’®. Essas diretrizes foram revisadas em 2016°°.
Essa periodicidade leva em consideracdo varios estudos que mostram uma reducdo da
incidéncia cumulativa de cancer de colo de Utero em mulheres de 35 a 64 anos muito
semelhante quando os intervalos sao menores (93% para intervalo anual ou a cada 2 anos e
91% quando trienal). No entanto, quando aumentamos o intervalo, a reducdo -cai
drasticamente (84% para cada 5 anos e 64% a cada 10 anos)™*. Infelizmente, o padrao
predominante de rastreamento no Brasil € o oportunistico, ou seja, as mulheres tém realizado
0 exame citopatoldgico quando vao ao hospital ou Posto de Saude por outras doengas. O
objetivo atual ¢ atingir uma cobertura de 70% das mulheres, o que resultaria numa taxa igual
ou menor 4 morte de 2 a cada 100 mil mulheres/ano®’.

Na tabela 1 podemos observar qual conduta deve ser realizada de acordo com os
achados citologicos, em conformidade com as Diretrizes Brasileiras para o Rastreamento do

Cancer do Colo do Utero, versdo revisada de 20167,
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Tabela 1 - Recomendagdes do Ministério da Saude para conduta de acordo com as alteragdes

citologicas no exame de colpocitologia (Papanicolaou).

DIAGNOSTICO CITOPATOLOGICO FAIXA CONDUTA
ETARIA INICAL
Células escamosas atipicas (ASC)  Possivelmente ndo neoplasicas <25 anos Repetir em 3 anos
(ASC-US) Entre 25 e Repetir a citologia
29 anos em 12 meses
> 30 anos Repetir a citologia
em 6 meses
Nao se podendo afastar lesdo do alto Encaminhar para
grau (ASC-H) colposcopia
Células glandulares atipicas de Possivelmente ndo neoplésicas ou Encaminhar  para
significado independente (AGC) ndo se podendo afastar lesao de alto colposcopia
grau
Células atipicas de origem Possivelmente ndo neoplésicas ou Encaminhar para
independente (AOI) ndo se podendo afastar lesdao de alto colposcopia
grau
Lesao de Baixo Grau (LIEBG) <25 anos Repetir em 3 anos
> 25 anos Repetir a citologia
em 6 meses
Lesao de Alto Grau (LIEAG) Encaminhar para
colposcopia
Les@o Intraepitelial de Alto Grau Encaminhar para
nao podendo excluir micro-invasao colposcopia
Carcinoma escamoso invasor Encaminhar para
colposcopia
Adenocarcinoma in situ (AIS) ou Encaminhar para
invasor colposcopia

Fonte: Diretrizes Brasileiras para o Rastreamento do Cancer do Colo do Utero, 2016°°.

O que se deseja para o Brasil ¢ aumentar a cobertura de rastreamento para garantir que

90% das mulheres sejam avaliadas e que as LIEAG sejam diagnosticadas e tratadas. Somente

desta forma, rastreando e tratando as lesdes pré-cancerosas do colo de Utero serd possivel a

~ N 4
prevengao do cancer8 .

2.5 FATORES DE RISCO PARA CANCER DO COLO DO UTERO

\

Além dos aspectos relacionados a propria infeccao pelo HPV (tipo, carga viral,

infeccdo unica ou multipla e duracdo da infec¢do), outros fatores ligados a imunidade,

genética e ao comportamento sexual parecem influenciar os mecanismos ainda incertos que
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determinam a regressdo ou a persisténcia da infeccdo e a progressdo para lesdes precursoras
ou cancer. Desta forma, o tabagismo, a iniciagdo sexual precoce, a multiplicidade de
parceiros sexuais, a multiparidade sdo considerados fatores de risco para o desenvolvimento
do CCU. A idade também interfere nesse processo, sendo que a maioria das infecgdes por
HPV em mulheres com menos de 30 anos regride espontaneamente, ao passo que acima dessa

idade a persisténcia ¢ mais frequente®.

2.6 EXAMES DE SCREENING UTILIZADOS NO RASTREAMENTO DO CANCER DO
COLO DO UTERO

Mundialmente, o CCU ¢ a quarta causa de cancer na mulher e espera-se que com o0s
métodos de screening associados aos programas de vacinagdo contra o HPV, principalmente
em paises de baixa e média renda, tenhamos uma diminuicao dessa moléstia e num futuro
mais distante, at¢é mesmo sua erradicagdo. Novas tecnologias tém sido recentemente
desenvolvidas para permitir um diagnostico mais rapido, com bom custo-beneficio e maior
sensibilidade diagndstica de screening, como citologia automatizada, citologia liquida com
teste DNA HPV reflexo, entre outros®.

A mortalidade por cancer de colo do ttero ¢ um indicador da organizacdo interna dos
sistemas de saude de cada pais. Logo, o monitoramento das tendéncias da mortalidade ao
longo do tempo ¢ de grande relevancia para o planejamento e avaliagdo das politicas de
controle de forma mais efetiva para a detec¢do precoce e tratamento eficaz, sobretudo, das

LIEAG, direcionados as areas de maior vulnerabilidade e risco®®.

2.6.1 Citologia

O médico grego Georgios Papanikolaou, nos anos 20, iniciou os estudos com a
citologia cervical, demonstrando quando a célula estava normal ou anormal, j& representando
o cancer. Posteriormente, junto com o colega Herbert Traut, médico ginecologista patologista,
publicou o livro "Diagnostic of Uterine Cancer by the Vaginal Smear" em 1943, sendo um

marco na ciéncia. Seus estudos demonstraram que uma amostra de células da vagina e colo
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uterino poderia ser vistas ao microscopio e serem classificadas em “normais” ou “anormais”.
Esse procedimento hoje ¢ conhecido por "citologia ou teste de Papanicolaou", ou ainda,
“preventivo, colpocitologia oncética (CO) ou citopatoloégico (CP)” e rapidamente
transformou-se no padrio-ouro de screening do cancer do colo do ttero®” Nos paises em que
este rastreio ¢ organizado, paises desenvolvidos, principalmente, observou-se uma reducgdo na
incidéncia e mortalidade por cancer cervical em mais de 70%™'*'". No entanto, nos paises de
baixa ¢ média renda, por inimeras dificuldades, tanto de infraestrutura quanto de pessoal, a
incidéncia e mortalidade permanecem elevadas®’.

O sucesso do exame citopatoldgico se deve sobretudo a sua repeticdo em intervalos
periddicos, pois um diagndstico perdido num exame pode ser visto no exame subsequente.
Outra grande dificuldade ¢ o acesso ao exame nas areas rurais, tanto na sua realizagdo quanto
no tratamento das lesoes detectadas. Infelizmente, em meta-analises recentes, foi demonstrado
que nos paises em desenvolvimento, a sensibilidade da citologia cervical pode ser tdo baixa
quanto 11% e uma especificidade por volta de 14% na detecgdo de LIEBG ¢ LIEAG*®. No
entanto, ainda ¢ o exame mais utilizado no mundo, pelo custo-beneficio®*?°.

Nos anos 90, os avangos da tecnologia permitiram o desenvolvimento da citologia em
meio liquido (Liquid Based Cytology - LBC), em que, ao invés da amostra ser depositada em
lamina e fixada, ela ¢ imersa em um liquido de preservagdo e depois processada
automaticamente, fornecendo uma amostra de células mais adequada para avaliagdo®. Varios
paises ja substituiram a citologia convencional pela citologia liquida, sendo os Estados Unidos

890
um dos pioneiros .

2.6.2 Teste DNA HPV

O HPV foi definido como agente etiolégico do cancer do colo de utero em 1992 pela
IARC e OMS apés avaliacdo de inameros dados laboratoriais e epidemiologicos®.

Atualmente, ha evidéncias suficientes de que o teste do DNA HPV ¢ muito mais
sensivel (em torno de 25% mais) que a citopatologia para o diagnostico de NIC 3, perdendo
muito pouco na menor especificidade (menos 6%) e valor preditivo positivo, uma vez que a

.. . ~ ~ sl s 1,92
maioria das infeccdes HPV sdo transitorias’™

. Para minimizar essa menor especificidade,
para os testes DNA HPV positivos, recomenda-se realiza-la em seguida de um exame mais

, . . . 93
especifico, como a citopatologia ou colposcopia .
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O risco de cancer em 5 anos para um teste DNA HPV positivo ¢ de 7,6%, enquanto
para citologia positiva ¢ de 4,7%. O risco para um teste DNA HPV positivo e citologia
negativa ¢ muito alto, chegando a 6%. Um teste DNA HPV negativo, no entanto, tem um
elevado valor preditivo negativo para o desenvolvimento de uma NIC 3 ou cancer,
possibilitando um maior intervalo entre os exames (5-10 anos), barateando o screening e o
tornando mais custo-eficaz’.

No Brasil e no mundo os dois testes de DNA HPV mais utilizados sdo a captura
hibrida e a PCR (reacdo em cadeia da polimerase). A captura hibrida tem se destacado pela
sua rapidez de realizacdo (6 horas), deteccdo de 99% dos HPV de alto risco oncogénico (16,
18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68 — grupo B) e 70% dos de baixo risco (6, 11, 42,
43, 44 — grupo A) e carga viral. Sendo que, carga viral baixa (< 50 pg/ml) indica baixa
replicagdo viral, que ocorre nas fases iniciais de proliferacdo ou negativagdo. J4, alta carga
viral indica maior replicagdo viral e maior chance de lesdo associada ao virus, mas ndo maior
gravidade da lesdo. Este exame pode ser utilizado como critério de cura ap6s o tratamento da
infeccdo HPV, geralmente realizado apds 6 meses do desaparecimento completo das lesdes®.

Na era da vacina contra o HPV, o futuro da prevengao e screening do cancer do colo
do utero sera a realizagdo de um exame mais sensivel primeiro (como por exemplo, o teste
DNA HPV: sensibilidade 85%, especificidade 84%) seguido por um mais especifico (como
por exemplo, a citopatologia: sensibilidade 60%, especificidade 95%) para os casos HPV
positivos’®.

Alguns paises como EUA, México, Holanda, Suécia e Australia ja introduziram o teste
DNA HPV nos seus programas nacionais de rastreamento do cancer do colo do utero de

forma isolada ou associada a citopatologia’’.

2.6.3 Citologia e HPV Co-Testing

Modernamente, conforme falamos anteriormente, muitos protocolos de rastreamento
do cancer cervical incluem o Teste de DNA do HPV, associado ou nio a citologia cervical. O
teste DNA-HPV ¢ realizado nas amostras cervicais por amplificacdo de sinal ou amplificagao
de acido nucleico pelos métodos de biologia molecular, principalmente com a reagdo em

cadeia da polimerase (PCR)®".
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Em 2003 foi introduzida a Captura Hibrida II HPV-DNA (Digene®), que foi o
primeiro teste diagnostico para HPV aprovado pelo FDA. Desde entdo, 4 testes receberam a
aprovacdo para utilizacdo clinica: o Cervista HPV-HR®™, Cervista HPV 16/18", Cobas HPV
teste” ¢ APTIMA HPV Assay” (Gen-Probe)’.

Em 2003, o FDA aprovou o teste DNA HPV em conjunto com a citologia cervical (co-
testig) em mulheres com idade igual ou superior a 30 anos®’. A idade justifica-se devido a
grande prevaléncia de infecgdes causadas pelo HPV em mulheres abaixo de 30 anos, o que
poderia levé-las a tratamentos desnecessarios®'. A associacdo dos dois métodos levou a um
aumento da sensibilidade diagnostica de 50-85% para proximo de 100%°’. Devido ao alto
valor preditivo negativo para as LIEAG e a lenta progressao da infeccdo HPV, esta associagado
de exames pode ser realizada a cada 5 anos, quando ambos (CP e DNA HPV) no inicio da
triagem forem negativos®. Para as mulheres entre 21-29 anos, a orienta¢io ¢ de que sejam
testadas unicamente pela citologia, sendo repetida a cada 3 anos, quando inicialmente
negativas®*®.

Atualmente, o maior problema para utilizar o screening com DNA HPV deve-se ao
seu alto custo e a necessidade de um laboratorio com equipamento especifico para processa-
lo. Entretanto, novos exames, mais baratos e mais simples, vém sendo desenvolvidos para

serem utilizados em paises com menos recursos financeiros’".

2.6.4 Colposcopia

A colposcopia ¢ um método diagnostico de inspecao visual que costuma ser utilizada
nos casos de citologia cervical anormal. O aparelho utilizado, o colposcopio, promove um
aumento da imagem em até 40 vezes. Durante a realizacdo do exame duas areas do colo do
utero devem ser bem observadas, a juncdo escamo-colunar (JEC) e a zona de transformacgao
(ZT). A JEC ¢ o limite entre o epitélio escamoso e colunar e a ZT o processo de metaplasia,
ou seja, a substituicdo das células do epitélio colunar pelas células escamosas. Essas duas
4reas merecem maior atengdo por ser nelas a maior ocorréncia do cancer®”.

Durante a colposcopia ¢ realizada a aplicagdo do acido acético 3-5% no colo uterino.
Aguarda-se 30-90 segundos enquanto ocorre a desidratacdo das células e evidencia os nucleos
grandes e densos, como ocorre nas células metaplasicas, displasicas ou infectadas pelo HPV,

refletindo luz, formando uma &rea branca, a qual denominamos "areas-acetobrancas”'”’. O
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passo seguinte ¢ a aplicagdo da solugdo de Lugol (solucao de iodo 2%), que quando normal
cora em marrom ocre ou preto o glicogénio que estd presente no citoplasma das células
escamosas maduras normais. As células com lesdes pré-malignas, contendo pouco ou nenhum
glicogénio devido a pouca diferenciacdo celular, irdo corar de amarelo apods a aplicacdo da
solugio de Lugol'®. Igualmente, cabe salientar, que existem condi¢des normais que podem
apresentar areas iodo-claro ou iodo-negativas, como no epitélio colunar, epitélio atréfico e
hiperceratose. Portanto, a colposcopia ndo ¢ um exame especifico. Com a ampliagdo das
imagens com o colposcopio, auxiliado com os exames VIA e VILI orienta-se a bidpsia das

A : 101
areas suspeitas'*.

Figura 4 - Imagem colposcdpica de uma lesdo acetobranca apds utilizagao do acido acético e
lesdo iodo-negativa apos a utilizagdo da solucao de Lugol.

Fonte: Acervo proprio.

Recente avango na tecnologia Optica digital permitiu o desenvolvimento de um
colposcopio digital. Tal aparato tem as mesmas vantagens do equipamento tradicional com o
beneficio na obtencao de imagens de altissima resolucao, permitindo uma melhor visualizagao
e armazenamento das imagens e consequentemente, aumentando a sensibilidade do método. A
captura das imagens pode ser realizada com o uso acoplado de cameras digitais ou até mesmo
de telefones celulares, inclusive em paises de baixa renda'®.

Existe ainda a vantagem de fornecer imagens tanto para pacientes (laudo de

colposcopia), como para documentagdes cientificas, inclusive podendo ser guardadas em
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arquivos médicos eletronicos, além da possibilidade de transmissdo em tempo real através da

.. o . A+ 102,1
telemedicina para analises de colposcopistas com alta experiéncia'>'®.

2.6.5 Métodos de Inspecio Visual

Devido as limitagdes da citologia cervical, métodos de inspe¢do visual tem ganho
respaldo como métodos de rastreamento alternativos para paises de baixa renda. A inspec¢ao
visual com écido acético (visual inspection with acetic acid - VIA) e com a solug¢dao de Lugol
(visual inspection with Lugol’s iodine - VILI), tem se revelado métodos com excelente custo-
beneficio e de alta sensibilidade, porém de menor especificidade. Na VIA aplica-se o acido
acético e observa-se a olho nu o epitélio do colo uterino. Chamamos de exame positivo
quando ocorre a presenca de areas nitidas, distintas e bem definidas acetobrancas. Na VILI, o
processo € semelhante e o exame ¢ considerado positivo quando aparece uma area densa de
coloracdo amarelo-mostarda ou areas que ndo se coram com a aplicacdo da solugdo de
Lugol®.

Estudos realizados na Africa e Bangladesh tém demonstrado que o uso da VIA e VILI

, . s e , . 104-1
como método de screening primario é seguro e factivel para ser implementado'**'%,

sensibilidade da VIA de 84% (variando entre 66-96%) e especificidade de 82% (variando

com

entre 64-98%) em detectar uma LIEAG'””. Uma meta-analise utilizando a VIA como primeiro
método de screening avaliou 57 estudos, selecionando 26 para andlise, realizados em areas de
alta e baixa renda e areas rurais. Quando o exame sugeriu LIEAG, foi realizada a biopsia. A
sensibilidade foi de 80%, a especificidade de 92%, o valor preditivo positivo (VPP) de 10% e
o valor preditivo negativo (VPN) de 99%". Estudo semelhante foi realizado na India, em que
das 23.000 mulheres com VIA negativo, somente 25 desenvolveram cancer num intervalo de
8 anos de observagdo, sugerindo que as mulheres com exame VIA negativos sejam tidas como
de baixo risco para o desenvolvimento do cancer cervical num futuro proximo'”.

A vantagem da VIA e VILI sao a nao utilizagdo de qualquer equipamento sofisticado
ou laboratorio, além do baixo-custo, facil execu¢do, segura e facilmente aplicavel pela sua
simplicidade'’. Como desvantagem, o método apresenta limitagdes em populagdes onde as
taxas de cervicites sdo altas, podendo levar a um resultado falso positivo e um tratamento

desnecessario, ja que as células infectadas podem tornar-se acetobrancas'®"'®. Mesmo assim, é
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um método de rastreio bastante util em paises pobres, como observado nos estudos realizados

’ o 1
em paises da Africa'®.

2.7 CANCER DO COLO DO UTERO — TRATAMENTO DAS LESOES PRECURSORAS

A LIEAG (alteragdes histologicas NIC 2 e NIC 3) ¢ considerada a lesao precursora do
cancer cervical e seu tratamento impede a progressdo para o cancer'®®. As LIEBG, no entanto,
sdo manifestacdes citoldgicas da infeccdo pelo HPV que, geralmente, regridem com o tempo,
por isso a recomendagdo ¢ de acompanhamento. Caso haja persisténcia dela num intervalo de
24 meses, procede-se o tratamento ablativo ou excisional'®®. Existem varias opgdes
terapéuticas que podem ser utilizadas. A melhor op¢do depende de varidveis como a
possibilidade de acesso ao tratamento proposto, grau histologico da lesdo e sua extensdo,
experiéncia do profissional, do grau de envolvimento cervical, da concomitancia com outras
patologias ou de gestacdo, da idade da paciente ¢ do seu desejo reprodutivo'”. Existe a
necessidade de serem implantados tratamentos que ndo requeiram mao de obra
superespecializada, nem equipamentos sofisticados para realiza-los'™. Isso seria importante
em paises de baixa e média renda, como o Brasil e tantos outros. Tratamentos simples, que
possam ser implementados nas regides de dificil acesso € que possam promover seguimento
posterior de maneira facil'®. Nos anos 80 ¢ 90, o uso de métodos de tratamento ablativos
(destrutivos) desmistificou o pensamento de que sempre € necessario tratamentos cirirgicos e
amostras histologicas para os casos de LIEAG'™. Tanto que atualmente a Organizagdo
Mundial de Saude (OMS) recomenda estes tratamentos em locais com baixa renda'%'%".

O tratamento destrutivo ou excisional deve ser individualizado para cada caso. Em
ambas as condutas, quando realizadas adequadamente, a taxa de sucesso é em torno de 90% %,
O tratamento ablativo pode ser a termocoagulacdo, crioterapia, eletrocauterizagdo e
cauterizacdo quimica. Os métodos excisionais mais utilizados sdo a exérese da zona de
transformagdo e a conizagdo, podendo ser realizada a bisturi (conizagdo a frio), laser, bisturi
elétrico ou cirurgia de alta frequéncia’”.

A NIC 3 atinge % da espessura do epitélio cervical, o que corresponde a
aproximadamente 1,2 a 1,4 mm'*®'%. Os tratamentos ablativos ou excisionais devem atingir
ou retirar toda esta extensdo, o que na maioria dos casos ocorre, pois, estes métodos podem

atingir até cerca de 6 mm do epitélio cervical''’. A desvantagem dos métodos destrutivos ¢ a



39

. . , . . o .. 11 L 4
auséncia de amostra histolégica para um diagnéstico definitivo''’. Quando h4 divida na
ey g . . - . , .. 1
possibilidade de uma (micro) invasdo, o tratamento necessariamente devera ser excisional'*.
O risco de progressao de uma lesdo cervical para cancer aumenta de acordo com sua

gravidade, passando de <1% para a NIC 1 a 12% para NIC 3'! (Tabela 2).

Tabela 2 - Risco de regressao, persisténcia e progressao das NIC1-3

LSRG REGRESSAO PERSISTENCIA PROGRESSAO
NIC CANCER
NIC 1 57% 32% 11% <1%
NIC 2 43% 35% 22% 1,5%
NIC 3 32% 56% 12%

Fonte: McCredie MR et al. Lancet Oncol 2008;9(5):425-34""

2.7.1 Métodos ablativos

O tratamento ablativo e excisional sdo as opg¢des mais aceitas nos grandes centros
mundiais para o tratamento das LIEAG, sendo o excisional o preferido, exceto em pacientes
jovens''’. A progressdo natural da neoplasia intraepitelial cervical para doenca invasora foi
avaliada em um estudo que observou 143 mulheres com LIEAG com manejo conservador,
sem manejo terapéutico e comparou com 593 mulheres que receberam tratamento. A
incidéncia cumulativa de doenga invasora ao longo dos anos foi significativamente maior no
grupo sem tratamento que, em alguns subgrupos, chegou a 50% de progressio”".

A experiéncia de varios paises mostra que 70 a 80% das mulheres que requerem
tratamento sdo elegiveis para tratamento ablativo e somente 20-30% necessitam tratamento
excisional''’.

O tratamento ablativo mais discutido nos ultimos anos € a termocoagulagao. O método

utiliza um aparelho simples, com boa eficicia na resolu¢do da lesdo e pouco desconforto para

a mulher, sendo atualmente indicado pela OMS, principalmente para paises de baixa e média
110

renda



40

2.7.1.1 Crioterapia

A crioterapia ¢ uma forma de tratamento que se baseia na aplicacdo de gas 6xido

" "Foi o tratamento ablativo mais utilizado no

nitroso (N;O) ou o gas carbonico (CO;)
passado''?. Tem vantagens como a possibilidade de ser realizado em ambulatérios ou em
campanhas comunitarias, tem baixa incidéncia de complicagdes e ndo requer anestesia. O
principio do método se baseia em congelar o epitélio cervical a baixas temperaturas,
induzindo a necrose das células, destruindo assim as células anormais''’. A crioterapia com
N,O alcancga temperatura de —89 °C e com CO2 —68 °C no centro da area de gelo e em torno
de —20 °C na periferia. As células submetidas a —20 °C durante mais de um minuto sofrem

. 12 - 113,114 114
crionecrose . O insucesso do tratamento ocorre em cerca de 5 a 10% das mulheres.” ™ ". Ha

poucos relatos de eventos adversos e as complicacdes sio raras' ',
A OMS recomenda que a crioterapia ndo deva ser usada se a lesdo envolver mais de
75% do colo do tutero, se estender por mais de 5 mm além da borda da sonda de crioterapia ou

- S Aol 14
se houver suspeita ou diagndstico de cancer

. Além disso, sua implementag¢ao em locais com
poucos recursos ¢ dificil uma vez que o gas refrigerante pode ser de dificil aquisicdo, mé

qualidade ou apresentar dificuldades no seu transporte' .

Um estudo referindo 20 anos de experiéncia em tratamento de LIEAG com crioterapia
em paises de baixa renda observou ser relativamente dificil sua implantacao rotineira, uma
vez que o gés refrigerado ¢ de alto custo e frequentemente de mé qualidade''*. O maior
obstaculo & o abastecimento adequado deste gas''>. Para isso estdo sendo feitas tentativas de
novas técnicas de crioterapia como, por exemplo, o CryoPop® (Jhpiego, Baltimore, MD,
USA) e o CryoPen” (Southlake, TX, EUA) que usam a eletricidade para resfriar a

. 111
criosonda .

2.7.1.2 Termocoagulagdo

Em 1966, Kurt Semm, publicou um artigo chamado "New apparatus for the cold-
coagulation of benign cervical lesions”. Nele, Kurt Semm, compara os métodos até entdo

conhecidos de eletrocoagulagdo que atingiam temperaturas de 204-815°C (400-1.500°F).
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Esses procedimentos formavam uma cratera profunda, levavam um tempo médio de 8 a 12
semanas para cicatrizacdo e eram frequentes os sangramentos como queixas. Estudando a
acdo da temperatura em uteros pos-histerectomia, observou-se que temperaturas entre 72 €
90°C (160-195°F) eram suficientes para destruir as lesdes™®. Nesse procedimento, as enzimas
celulares que sdo termolabeis eram destruidas e a necrose epitelial era menor, ndo ocorrendo
ulceragdes e tampouco sangramento. Foi dai que surgiu a denominagdo de “cauterizagdo a
frio”, pois quando comparado as temperaturas dos primeiros aparelhos de eletrocoagulagao,
sua temperatura era muito inferior' '°.

O aparelho criado por Semm ¢ chamado de "Semm Cold Coagulator" ou
“Termocoagulador de Semm”. Ele consiste em duas partes: um pequeno monitor eletronico
onde controlamos a temperatura ¢ as sondas de tamanhos e formatos diferentes que podem ser
trocadas, dependendo da superficie a ser tratada. Ele tem sido usado no mundo inteiro, com
mais frequéncia no Reino Unido a partir dos anos 80'"". Usa a eletricidade para aquecer a
sonda térmica até 100-120°C por 45-60 segundos, permitindo assim a destruicdo da lesdo
cervical pelo calor''®. Ele esta indicado para qualquer mulher néo gravida, com LIEAG,
quando toda ZT esté visivel e quando nao ha suspeita de envolvimento do canal endocervical.
A ZT nao deve ter sido previamente tratada por outro método. O procedimento ¢ rapido, entre
20-60 segundos por aplicacio e atinge uma profundidade de 4-7 mm’®. A conducio da
temperatura no tecido muscular ¢ relativamente pobre, logo a anestesia ndo ¢ necessaria na
maioria das pacientes. As complicagdes e efeitos adversos costumam ser infrequentes™ . Apos
o uso da sonda, que ¢ feita de ago inoxidavel, sua limpeza ¢ automatica, assim como sua
esterilizacdo, bastando para isso apertar o botdo para essa funcdo no monitor eletronico. Essa
esterilizacdo leva cerca de 2 minutos®’.

O critério do uso do termocoagulador ¢ semelhante aqueles usados para a crioterapia,
ou seja, JEC visivel, lesio acometendo até 75% do colo e sem extensdo para o canal
endocervical''®. Para o sucesso do tratamento, o colo do utero tem que ser totalmente
visualizado, a fim de determinar os locais suspeitos que serdo submetidos ao tratamento por
Termocoagula(;ﬁo“6. Deve ser feita a aplicacdo do acido acético a 5% para revelar as areas
acetobrancas (VIA) e assim determinar qual melhor sonda para o tratamento™ .

~ Y] +1: - 116,11
A Termocoagulagio é ainda pouco utilizada em nosso meio''®'"”

sendo na grande
maioria das vezes substituida pelos métodos excisionais. Esse método ainda estd fora da
Cochrane Review e das técnicas recomendadas pela maioria das sociedades médicas para

tratamento da LIEAG''®!.
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Varios estudos conduzidos recentemente demonstram os bons resultados da
termocoagulagio no tratamento da LIEAG, com pouca necessidade de re-tratamento®.
Efic4cias variando entre 77-95% para NIC 2 e 85-95% para NIC3 e efeitos colaterais
infrequentes”*'**. Um estudo em Bangladesh para o tratamento de NIC 1 e 2 mostrou
eficacia em 95% dos casos'?’. No Malawi, tratando lesdes do colo uterino com a
termocoagulacdo, os pesquisadores observaram que 85% das mulheres tratadas permaneciam

21 Outro estudo conduzido na Nigéria, com

sem lesdo ap6s um ano de acompanhamento
acompanhamento de 4 anos, revela que a eficicia do tratamento das LIEAG foi de 81,7%"'**.
A maioria dos estudos utilizou um equipamento de termocoagulagdo elétrico. Mais
recentemente, uma nova gera¢ao de aparelhos que utilizam bateria estd sendo desenvolvida,
principalmente nos EUA e Alemanha. Langell e cols'”. desenvolveram recentemente, na
University of Utah’s Center for Medical Innovation um aparelho de termocoagulacdo movido
a bateria cuja eficacia é de 95% nos casos de LIEAG'** Esses aparelhos sdo leves, portateis e
podem tratar cerca de 20-30 mulheres com a carga da bateria. Esses casos s3o excelentes em

: . . Py 122-123 . ~ .
locais onde a eletricidade ¢ de dificil acesso . A Figura 5 mostra uma destas versdes mais

124
modernas de um termocoagulador .
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Figura 5 - Aparelho e sondas de um termocoagulador

I Coagulator,

Fonte: MedicalExpo.com — Disponivel em https://www.wisap.de/Gynecology.html'**

Uma série de questdes deve ser respondida para que o tratamento com a
termocoagulacao seja implantado em paises de baixa e média renda, como a eficacia de cura
para os casos de NIC 3, a seguranga e a tolerabilidade do procedimento em diferentes
populagdes'*!. Com este objetivo, a International Agency for Research on Cancer (IARC),
juntamente com a OMS e o Ministério da Saude do Brasil, esta estimulando estes estudos em
diversos locais do mundo. O Termocoagulador de Semm tem sido doado com a finalidade de
avaliar a eficacia, tolerabilidade, aceitagdo e seguranga do método no tratamento das LIEAG
do colo do tutero. O tnico aparelho existente no Brasil foi doado ao Centro de Pesquisas do
Hospital das Clinicas de Porto Alegre (HCPA) — Setor de Patologia do Trato Genital Inferior
que coordena alguns destes estudos no Brasil. Por ser um procedimento de baixa
complexidade, pode ser feito em todas as areas do pais, sobretudo no Norte, onde o cancer do
colo ¢ a principal causa de mortalidade e vem apresentando uma crescente em sua incidéncia.

Somando a essa vantagem temos ainda o baixo-custo, facil manuseio, fécil transporte e


https://www.wisap.de/Gynecology.html
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possibilidade de ser alimentado por corrente elétrica ou bateria. Permite, ainda, o método
“Ver e Tratar” (“See and Treat"), ou seja, fazer inspecdo do colo com VIA e caso suspeito
para LIEAG, procede-se o tratamento na mesma consulta com termocoagulagao, evitando-se

assim perder a oportunidade de tratamento quando existe uma impossibilidade de retorno'**.

McCarthy e cols*’. afirmam ainda que exista uma tendéncia dificil de fazer com que os
colposcopistas abandonem as técnicas excisionais tradicionais, limitando-se exclusivamente
as literaturas dessas técnicas sem buscar novos conhecimentos e sem levar em conta que o
cancer do colo do tutero apesar de quase erradicado nos paises desenvolvidos, ainda ¢ a
principal causa de 6bito em 38 paises, todos de baixa e média renda onde existe a dificuldade

: x s 4:.40,124
do acesso ao tratamento e que isso ndo pode persistir**'**,

2.7.2 Tratamentos excisionais

No Brasil, os procedimentos excisionais incluem a exérese da zona de transformagao
(EZT ou do inglés LLETZ — Large Loop Excision of the Transformation Zone ou LEEP —
Loop Electrosurgical Excision Procedure) e a Conizagao, que pode ser realizada com bisturi a
frio (equivalente ao CKC, do inglés - Cold Knife Conizagdo), bisturi elétrico, laser ou ainda
Cirurgia de Alta Frequéncia (CAF)>~0727484118.124-129

Os métodos excionais s3o os mais indicados pela maioria das sociedades médicas por
permitir a analise completa da lesdo, com avaliagdo das margens da amostra e diagnostico

definitivo, nem sempre feito pela biopsia’~.

2.7.2.1 Exérese da Zona de Transformagdo

O tratamento excisional ambulatorial da zona de transformagao geralmente ¢ realizado
sob visdo colposcopica e anestesia local. Esta indicado para doenga ectocervical ou quando a
JEC nao ultrapassa o primeiro centimetro do canal endocervical. O método “Ver e Tratar”
pode ser realizado em mulheres com diagnodstico citologico de LIEAG desde que tenham uma
colposcopia adequada evidenciando os achados anormais maiores, JEC visivel ¢ no maximo

até o primeiro centimetro do canal endocervical'**'*>1?%,
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O tratamento com aparelho de cirurgia de alta frequéncia, que corta e coagula
simultaneamente, sem que ocorra grande dano térmico ao tecido removido ¢ atualmente o
procedimento mais realizado. Possui a vantagem de menor risco de sangramento,
possibilidade de ser realizado de forma ambulatorial, com baixo indice de complicagdes.
Entre as contraindicac¢des para este método estio a suspeita de lesdo invasora e uma lesdo com
extensdo importante para o canal cervical’®'**'**. Como desvantagem, é um aparelho de alto
custo, procedimento realizado de forma superespecializada, necessidade de anestesia (mesmo
que local) e ¢ inacessivel a muitas regides brasileiras. Apesar de raros, tém sido referidos

yL o , . , . : 124-126
alguns desfechos obstétricos desfavoraveis apds o procedimento, como a prematuridade .

2.7.2.2. Conizag¢do

Conizagdo ¢ o nome dado ao procedimento de retirada parcial do colo do utero
resultando em uma pega cirtrgica em formato de cone. Esse procedimento pode ser realizado
de diversas formas conforme o método disponivel em cada centro, a experiéncia do cirurgido,
o local e tipo histologico da lesdo do colo de utero'®.

A conizagdo cléssica € realizada com bisturi convencional e necessita de um centro
cirtirgico e suporte anestésico. Retira-se a peca cirirgica através de uma incisdo circular na
ectocérvice, aprofundando-se a incisdo em dire¢do ao canal. A pega retirada devera conter
toda a lesdo visivel na ectocérvice e um comprimento de canal cervical adequado conforme a
extensdo da lesdo, que em geral entre 1,5 e 2,0 cm de canal ¢ o suficiente. Além do objetivo
terapéutico, este procedimento fornece ao patologista uma peca cirurgica de excelente
qualidade, pois ndo sofre artefatos térmicos pela passagem da corrente elétrica. Além disso,
toda a porcao retirada do colo do utero pode ser avaliada pelo patologista para definir, com
exatiddo, o grau de extensdo da lesdo e excluir doenca invasora ou microinvasora'>>.

O tratamento também pode ser realizado com o aparelho de laser com eficacia
semelhante a técnica tradicional, porém devido ao alto custo e técnica mais complexa, ¢
pouco utilizada no nosso meio. Na maioria dos paises de baixa e média renda esta técnica ndo
esta disponivel'*’

Independente da técnica cirurgica utilizada, a conizagao possui risco de recidiva apds a
cirurgia, além do risco da necessidade de novo procedimento por persisténcia de doenca nao
retirada na primeira cirurgia. Considera-se doenca residual aquela alteragdo identificada no

primeiro ano apds o tratamento e recorréncia quando a alteragdo surge apos esse periodo. Os
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indices de recorréncia variam muito entre os estudos e estimativas de cada centro, oscilando
entre 5 & 60 %. E considerada, como principal fator de risco para a recorréncia, a retirada
incompleta da lesao, uma vez que permite o desenvolvimento da doenga residual. Nos casos
de margens comprometidas, até¢ 2/3 das pacientes poderdao apresentar progressao da lesdao

: 12
necessitando novo tratamento 5.

2.8 CANCER DO COLO DO UTERO — PREVENCAO COM VACINAS

As estratégias de prevencdo do cancer do colo de utero consistem na prevencao da
infeccdo HPV e no diagnoéstico precoce e tratamento das lesdes pré-invasivas, uma vez que a
sua progressdo ¢ lenta e curdvel com o tratamento. A preven¢do da infec¢do HPV pode ser
realizada com o uso do preservativo e das vacinas'*'.

Atualmente, existem mais de 200 tipos diferentes de HPV identificados, com cerca de
45 que infectam o epitélio do trato anogenital masculino e feminino. Destes, 18-20 sdo
considerados de alto risco oncogénico e cerca de 12-15, de baixo risco’®!. Os HPV 16, 18, 31,
33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 82, 26, 53, 66 e 73 sdo os mais frequentemente
considerados como de alto risco oncogénico e os HPV 6, 11, 40, 42, 43, 44, 53, 54, 61, 70, 72,
73, 81, CP6108 como de baixo risco'*?. Os HPV 16 e 18 sdo responsaveis por 70% dos casos
de cancer do colo de ttero e 80-90% dos casos de canceres HPV induzidos em outras éreas.
Os HPVs de alto risco ainda sdo responsaveis pelo cancer de outros 6rgaos, como 90% do
cancer anal, 70% do vaginal, 50% de pénis, 40% da vulva e 13-72% dos casos de cancer da
orofaringe' .

Modernamente, a forma mais eficaz de prevencdo da infeccao HPV ¢ a utilizagdo de
vacinas. No momento trés vacinas contra o HPV estao disponiveis no mercado, a bivalente ou
Cervarix® (contra os HPV 16 e 18, com o esquema de 0, 1 e 6 meses), a quadrivalente ou
Gardasil® (contra os HPV 6, 11, 16 e 18, com o esquema de 0, 2 e 6 meses) € a nonavalente
ou Gardasil 9° (contra os HPV 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 ¢ 58, com o esquema de 0, 2 ¢ 6
meses) que se mostraram altamente eficazes nos ensaios clinicos com taxas de 95-100% de
eficdcia para as lesdes pré-cancerosas do trato genital inferior associadas aos HPV 16 e 18
(vacina bi, quadri e nonavalente) e para os outros 5 tipos de HPV de alto risco para a vacina

nonavalente. Todas as trés se mostraram altamente imunogénicas e seguras, associadas na
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grande maioria das vezes a eventos adversos ndo sérios locais, como dor, desconforto,
hiperemia e edema'*’.

As trés vacinas anti-HPV foram originalmente testadas e aprovadas no regime de 3
doses (0, 1 ou 2 e 6 meses), mas recentemente, um esquema de 2 doses com intervalo de 6-12
meses tem sido recomendado pela Organizagdo Mundial de Satde para meninos € meninas de
9 a 14 anos. Isso, em consequéncia de que a estratégia adotada, nesta idade, tem demonstrado
uma imunogenicidade na produgdo de anticorpos igual ou melhor as mulheres sexualmente

ativas de 16 a 26 anos que receberam o esquema tradicional de 3 doses'**.
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3 JUSTIFICATIVA

O cancer de colo do utero ¢ uma doengca que ainda apresenta altas taxas de
morbimortalidade, sobretudo em paises de baixa e média renda. Os indicadores de cancer do
colo do utero no Brasil mostram que estamos dentro de um grupo com os piores indices no
mundo. Somos o quarto pais no mundo com o maior numero de casos, perdendo somente para
[ndia, China e Indonésia, com 18 mil novos casos todos os anos'>

Politicas de saude que possam fazer uma triagem eficaz das mulheres com lesdes pré-
malignas, bem como o seu tratamento devem ser avaliadas continuamente até que possamos
diminuir essa alta morbimortalidade causada por uma doenca completamente prevenivel®.

O exame citopatologico ¢ ainda o método de rastreamento do cancer do colo do utero
e de suas lesdes precursoras na maioria dos paises, inclusive no Brasil. A orienta¢do definida
pelo INCA, baseada nos estudos da IARC, ¢ que esse exame deva ser realizado em mulheres
de 25 a 64 anos de idade, uma vez por ano e a cada trés anos apos dois exames anuais
consecutivos negativos. E consenso que mulheres que nunca tiveram relagio sexual ndo
correm risco de cancer de colo do utero por ndo terem sido expostas ao fator etiologico dessa
doenca, que & a infec¢do persistente por tipos oncogénicos de HPV'*°.

No periodo de 1972 e 1975, o Ministério da Satde implantou o Programa Nacional de
Controle de Cancer no Brasil, que deu destaque ao rastreamento do cancer do colo uterino
utilizando a colpocitologia. Apés a criagdo do Sistema Unico de Satde (SUS) em 1988, o
INCA passou a ser o 6rgado responsavel pela normatizagdo da politica nacional de prevencao e
controle do cancer’. Em 2010, o Ministério da Satde, considerando a relevancia
epidemioldgica do cancer de colo do tutero no Brasil e sua magnitude social, constituiu um
grupo para avaliar o programa ja existente. Entre as prerrogativas estava a avaliacdo das novas
tecnologias de controle e tratamento da doenga”. Em 2011, foi publicado pelo INCA as

. . oq s A ¢ 1
“Diretrizes Brasileiras para o Rastreamento do Céncer do Colo do Utero"'

, que foi atualizada
em 2016°°. Em 2014, o Ministério da Satude, por meio do Programa Nacional de Imunizagdes
(PNI), iniciou a campanha de vacinagdo de meninas, e atualmente, também de meninos,
adolescentes contra o virus HPV, como o intuito de trazer relevantes contribui¢des nas agoes
de prevencdo do cancer do colo uterino no Brasil'*'.

Apesar das politicas instituidas, a redu¢do da mortalidade brasileira pelo carcinoma

cervical ainda é um desafio a ser vencido. Varios fatores envolvidos no alto indice de
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mortalidade devido ao cancer de colo de utero ainda estdo presentes, principalmente pela
extensdo territorial do pais e importantes diferengas socioecondomicas de acordo com cada
regido, tornando quase impossivel uma politica tnica de atengdo a mulher para todo o
territorio nacional. Desta forma, nem sempre o que ¢ o melhor e mais indicado para a regido
sul e sudeste ¢é para o norte, centro-oeste ou nordeste'>’.

Pesquisas tém demonstrado muitos métodos de tratamento das lesdes pré-cancerosas
do colo de tutero, na maioria das vezes com alta eficacia, com indices de cura préximos a
100%. Entretanto, muitos destes métodos ndo sdo acessiveis em muitos paises ou regides, por
dificuldades econdmicas, falta de mdo de obra especializada e alta tecnologia envolvida'*®. Os
métodos ablativos seriam uma possivel solucdo para este problema. Entretanto, sio menos
utilizados atualmente, tendo sido progressivamente substituidos pelos métodos excisionais.
Apenas recentemente ¢ que foram publicados estudos avaliando a técnica da termocoagulacao

22-2426-29.384042,124.139 R qo¢

no tratamento das lesdes pré-cancerosas do colo do utero
realizados pela OMS por mais de 10 anos na Europa, sobretudo Reino Unido, t€ém mostrado
que a eficacia deste método ¢ semelhante aos métodos mais sofisticados de tratamento, o que
reflete um enorme avango, por ser menos invasivo, sobretudo nas questdes do futuro
obstétrico para as mulheres jovens e, ainda, pelo fato de ser de facil acesso e execucdo' ™.
Pode ser uma 6tima opgao para o "See and Treat". Isso reduz o tempo entre a avaliagdo e o
tratamento dessas mulheres, podendo garantir menos perdas de seguimento e tratamento
eficaz. Este método tem demonstrado boa aceitabilidade, sobretudo em mulheres que morem
em lugares de dificil acesso onde ndo existem instalagdes hospitalares'>>'?7-1¥%140 A
Organiza¢ao Mundial da Satide forneceu ao Servico de Patologia do Trato Genital Inferior do
HCPA um aparelho Termocoagulador de Semm para serem iniciados estudos de eficicia
deste tratamento em nosso meio. Atualmente, vérias pesquisas semelhantes estdo sendo
realizadas concomitantemente no Zimbédbue, Uganda, Malawi, Madagéiscar, Zambia e
Tailandia™.

Nossa pesquisa visa avaliar a eficacia e tolerabilidade da coagulagao a frio, utilizando
o aparelho de Semm no tratamento das NIC 2 e NIC 3, para que futuramente possa ser
implantado como método de rotina de tratamento para estas lesdes no Hospital de Clinicas de
Porto Alegre e posteriormente, se estender as demais regides brasileiras, sobretudo para a

regido Norte do Brasil, onde o CCU ¢ ainda a principal causa de 6bito em mulheres e o acesso

as tecnologia mais sofisticadas ¢ muito dificil'*.
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4. OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a eficicia e tolerabilidade do método ablativo de Termocoagulagao pelo
aparelho de Semm no tratamento de pacientes com lesdo intraepitelial de alto grau (NIC 2-3)
no colo uterino confirmadas por bidpsia, atendidas no Servigo de Patologia Cervical Inferior e

Colposcopia do Hospital das Clinicas de Porto Alegre por um periodo de 24 meses.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Analisar o perfil epidemiologico das mulheres da pesquisa associados ao diagndstico

de LIEAG;

e Verificar a eficacia do tratamento no acompanhamento de 12 meses com a inspecao

visual (VIA e VILI), citopatologia, colposcopia e bidpsia quando necessario;

e Avaliar a eficdcia do tratamento no acompanhamento de 24 meses com a inspe¢ao

visual (VIA e VILI), citopatologia, colposcopia e bidpsia quando necessario;

e Averiguar a tolerabilidade da mulher ao tratamento analisando os sintomas referidos

no momento e complicagdes observadas no acompanhamento de 0, 6,12 e 24 meses;

e Determinar o desempenho dos testes de rastreamento realizados na etapa inicial antes

do tratamento.
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5 METODO

5.1 ASPECTOS ETICOS

Este protocolo de estudo foi revisado e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (IRB00000921 - Projeto 10-0126) (ANEXOS A ¢ B).
Apo6s discussdo das duavidas sobre os objetivos da pesquisa, todas pacientes assinaram o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (ANEXO C) em obediéncia a

Resolugdo CNS n.466/12, autorizando a inclusdo dos seus resultados clinicos e laboratoriais.

5.2 DESENHO DO ESTUDO

Conforme Protocolo da IARC, participaram desse estudo de coorte prospectivo,
mulheres encaminhadas ao Servigo de Patologia do Trato Genital Inferior e Colposcopia
(SPTGIC) do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, vinculado & Universidade Federal do Rio
Grande do Sul (UFRGS) com exame citopatologico alterado (ASC-US, LIEBG e LIEAG)
associados ou nao a Colposcopia com alteragdes maiores (epitélio acetobranco denso,
mosaico grosseiro, pontilhado irregular, vasos atipicos, orificios glandulares espessados e
areas iodo-negativas), recrutadas e acompanhadas no periodo de janeiro de 2016 a dezembro

de 2018 (Amostra por Conveniéncia).

5.3 POPULACAO-ALVO

A amostra por conveniéncia, ou seja, as pacientes eram encaminhadas ao SPTGIC
pelas Unidades Bésicas de Saude, com os exames supracitados alterados. A amostra
inicialmente foi de 128 pacientes, sendo que 13 (11,1%) foram retiradas da amostra por nao

comparecerem a todas as etapas de seguimento. Assim a amostra foi constituida de 115
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mulheres saudéveis, com idades entre 25-64 anos, que ja haviam iniciado vida sexual, com
utero intacto, sem historia de doenca fisica e mental debilitante e que necessitavam de
tratamento para lesdes cervicais. Dessas 115 mulheres, 54 tinham bidpsia compativel com
NIC 2 e 61 com NIC 3.

As mulheres, objetos desse estudo, eram da regido da grande Porto Alegre, atendidas
nas Unidades Basicas de Satde (UBS), que tinham como centro de referéncia, por ocasido de
resultados ou exames considerados anormais, o Servigo de Patologia do Trato Genital Inferior
e Colposcopia (SPTGIC) do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

No SPTGIC do HCPA, foi coletado novo exame citopatologico, realizado exame de
inspe¢ao visual com acido acético (VIA), com solugdo de Schiller (VILI) e Colposcopia.

Caso presente alteragcdes sugerindo LIEAG, era realizada a bidpsia. Nos casos que
resultaram positivos para LIEAG, eram classificados em NIC 2 ou NIC 3 e incluidas no
estudo. A biopsia foi considerada o padrao-ouro no critério diagnostico.

Ao serem recebidas no Servico, elas entravam no grupo de pesquisa, desde que

atendidos os critérios de inclusao e critérios de exclusao pré-estabelecidos.

5.3.1 Ciritérios de Inclusao

Mulheres saudaveis com idade entre 25-64 anos, com utero intacto € sem historia de
doenca fisica ou mental debilitante, que necessitavam tratamento para LIEAG comprovadas
histologicamente (NIC 2 e NIC 3) por bidpsias previamente realizadas. Foram submetidas ao
tratamento de Termocoagulacdo com aparelho de Semm, mulheres que atenderam aos quatro

critérios a seguir:

e Lesdo totalmente visivel na colposcopia, ndo havendo evidéncia de cancer invasivo ou

adenocarcinoma in situ;

e Lesdo sem comprometimento do canal endocervical e das paredes vaginais;

e Juncao Escamo-colunar completamente visivel;

e Mulheres que concordaram em participar da pesquisa, com a assinatura do Termo de

Consentimento Livre Esclarecido (TCLE).
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5.3.2 Critérios de Exclusao

Foram excluidas do estudo todas as mulheres que apresentavam pelo menos um dos

critérios a seguir:

e Mulheres que estiveram em vigéncia de infec¢des ou infestagdes vaginais;
e Mulheres que estiveram em vigéncia de sangramento vaginal;

e Mulheres que ja tinham sido submetidas a tratamentos anteriores;

e (Gestantes;

e Mulheres HIV positivo.

5.4 LOCAL DO ESTUDO

O estudo foi realizado no Servico de Patologia do Trato Genital Inferior e Colposcopia
(SPTGIC) do HCPA. Trata-se de um hospital publico, geral e universitario, vinculado a
Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS), situado na Rua Ramiro Barcelos,
2350, Bairro Santa Cecilia, Porto Alegre, Brasil.

5.5 QUESTIONARIO

A cada participante foi aplicado um questionario do tipo entrevista por um membro da

equipe de pesquisa (Apéndice A), com perguntas fechadas e pré-codificadas.

5.6 PROFISSIONAIS QUE REALIZARAM OS PROCEDIMENTOS

As mulheres foram atendidas por médicos adequadamente treinados em anatomia do
aparelho genital feminino, fisiologia, patologia, capazes de avaliar a presenga de lesdes e

ainda, aptos para realizar o exame especular, colposcopia, biopsia dirigida e o tratamento com
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termocoagulacdo. Os médicos que compuseram a equipe de estudo foram oficialmente
convidados e treinados para essa pesquisa.

A Colposcopia foi realizada conforme descrito pela Classificagdo Internacional de
Colposcopia adotando a nomenclatura da International Federation for Cervical Pathology
and Colposcopy (IFCPC), 2011'*° (ANEXO D) e o laudo foi realizado conforme o Roteiro
para Laudo Colposcépico de Colo e Vagina e Tratamento Excisional do Colo Uterino,

padronizado pela Associacdo Brasileira de Patologia do Trato Genital Inferior e
9

Colposcopia'?

5.7 DESCRICAO DOS PROCEDIMENTOS

Na primeira etapa foi realizada aplicacdo do acido acético a 5% no colo uterino e
fornices vaginais. Na mesma etapa, realizou-se a inspec¢ao vaginal a “olho nu” (VIA) ap6s um
minuto da aplicagdo. Foi considerado exame negativo quando ndo encontrado areas
acetobrancas e consideradas positivas quando presente areas acetobrancas opacas, bem
delimitadas, proximas da JEC ou na ZT. As paredes vaginais também foram avaliadas.

Na segunda etapa aplicou-se solucao de Lugol a 2% (VILI) seguindo a mesma técnica
anterior. Foram considerados negativos quando o epitélio escamoso apresentava coloracao
marrom ocre ou preta uniforme e o epitélio colunar cor palida, descorada ou parcialmente
amarronzada na ZT, bem como areas amarelas finas, mal definidas e ndo coradas pelo iodo
localizadas longe da JEC. Resultados positivos ocorreram quando presente areas de coloracdo
mostarda ou amarelo agafrao bem definidas, densas, brilhantes e que estavam préximas ou
tocassem a JEC. As paredes vaginais foram novamente avaliadas neste tempo do exame.

Na terceira etapa foi realizado a colposcopia com o aparelho da marca Microem® com
quatro aumentos (6, 10, 25 e 40) e filtro verde, de acordo com as técnicas normatizadas.

A biopsia foi realizada quando observado alguma area anormal maior no exame
colposcdpico, que incluiu epitélio acetobranco denso, mosaico irregular, pontilhado grosseiro,
alteracdes vasculares atipicas, orificios glandulares espessados e areas iodo-negativas.

A analise histologica da peca foi realizada sempre pelo mesmo médico patologista do
Servigo de Patologia do HCPA.

O controle de qualidade dos testes foi realizado avaliando as taxas de falsos negativos
e positivos tendo a biopsia dirigida como referéncia (padrao ouro), comparado a colposcopia,

colpocitologia e inspecdo visual (VIA e VILI) alterados. Para andlise desses pardmetros, os
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resultados foram dicotomizados em “presenca” e “auséncia” de LIEAG. Os falso-positivos
(FP) foram aqueles que apresentaram um ou mais teste de rastreamento positivo e a biopsia
negativa para LIEAG. Os falsos-negativos (FN) foram aqueles que apresentaram um ou mais

teste de rastreamento negativo, mas a biopsia apresentou resultado positivo para LIEAG.

5.8 TRATAMENTO

Para o tratamento, o colo do tutero foi umedecido com solugao salina para permitir uma
boa condugdo térmica. O Termocoagulador de Semm foi calibrado em 100° C e a sonda
aquecida foi colocada sobre a zona de transformagdo com NIC 2 ou NIC 3 por 45-60
segundos. Uma ou mais aplicacdes (no total de 5 no méximo) foram feitas caso a zona de
transformagdo (ZT) com anormalidade nao tivesse sido totalmente coberta por uma unica
aplicagao.

Apo6s a conclusdao do tratamento, as participantes foram observadas por 1 hora para

observar algum possivel evento adverso.

5.9 ACONSELHAMENTOS POS-TRATAMENTO

As mulheres receberam instrugdes sobre os cuidados pos-tratamento e os sintomas que
poderiam ocorrer, como coélicas, secre¢ao aquosa clara ou rosada ou com um pouco de sangue
por até quatro semanas apos o tratamento. As mulheres foram aconselhadas a nao realizar

duchas vaginais.

Ainda foram orientadas a comunicar imediatamente o SPTGIC se apresentassem

qualquer um dos seguintes sintomas nas quatro semanas apos o tratamento:

e febre por mais de 2 dias;
e dor abdominal intensa;
e corrimento de aspecto purulento;

e hemorragia com coagulos ou
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e sangramento por mais de 2 dias.
As instru¢des acima foram entregues por escrito para as mulheres e orientadas a

telefonar para o ambulatério em caso de necessidade.

5.10  SEGUIMENTOS DE 6, 12 E 24 MESES.

Todas as participantes do estudo foram acompanhadas e avaliadas em 6, 12 e 24 meses
apos o procedimento. Ao completar 12 e 24 meses pds-tratamento, elas realizaram o exame
citopatologico, a inspecdo visual (VIA e VILI) e a colposcopia para diagnosticar recidivas ou
recorréncias da LIEAG ou ainda, a progressdo da doenga. Foram tratadas novamente nestas

visitas, caso existissem altera¢des nos exames realizados.

As complica¢des do procedimento, foram vistas nesta etapa inclusive a estenose do
canal cervical, definida como a incapacidade de inserir um cotonete de algoddo de Smm

através do orificio cervical externo para dentro do canal.

As participantes com colposcopia suspeitas de cancer do colo do tutero foram

devidamente avaliadas e encaminhadas para tratamento adequado, quando necessario.

5.11 COLETA E PROCESSAMENTO DE DADOS

Ap6s assinar o TCLE, as mulheres responderam a um questiondrio fechado que foi
preenchido por um dos médicos participantes do estudo antes e depois dos exames e do
tratamento. Os dados colhidos nesse questionario e os resultados dos testes constituiram o
protocolo de pesquisa (APENDICE A) e depois foram armazenados num banco de dados

criado no programa Epi data versao 3.1.
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5.12 ANALISE ESTATISTICA DOS DADOS

5.12.1 Tamanho da amostra

Para o célculo do tamanho da amostra foi utilizada a calculadora on/ine disponivel

em http://www.praticaclinica.com.br/anexos/ccolaborativa-calculo-amostral/ccolaborativa-

calculo-amostral.php'* que considera para formula de célculo:

Figura 6 - Férmula para calculo de amostra online

n=N.Z2.p.(1-pyZ2.p.(1-p)+e2.N-1
(Onde n: amostra calculada , N: populacio, Z: variavel normal. p: real

probabilidade do evento, e: erro amostral)

Fonte: Santos, GEO. calculoamostral.vai.la Acesso 2017,
Notas:*N = 200 mulheres/ano (nimero de mulheres atendidas neste servigo/ano) niimero fornecido pelo controle
estatistico do HCPA; *Z* = variavel normal (95%); *p = real probabilidade do evento (tomou-se por base para o
célculo a acuracia de 95% referida na metanalise de Dolman e cols™, *e = erro amostral.

Figura 7 - Calculo amostral

Erro amostral .................... 6 )%

Nivel de confianca:
9006 Utilize este nivel para ciéncias sociais
G5% Utilize esta nivel para ciéncias da saude
99% ...couee. Utilize este nivel para ciéncias exatas

Populagao .............ccc.......

Percentual maximo ........ 5 )%
Percentual minimo ........ C )%

Fonte: Santos, GEO. calculoamostral.vai.la'** Acesso 2017.

Foi considerado um erro amostral de 5%, um nivel de confianga de 95%, a populacao

de pacientes novas (desconsiderando os retornos) atendida pelo Servico de Patologia do Trato


http://www.praticaclinica.com.br/anexos/ccolaborativa-calculo-amostral/ccolaborativa-calculo-amostral.php143
http://www.praticaclinica.com.br/anexos/ccolaborativa-calculo-amostral/ccolaborativa-calculo-amostral.php143
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Genital Inferior e Colposcopia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre constituida de 200
mulheres/ano e a propor¢io de cura relatada, pela metanalise de Dolman e cols® de 95%

como o percentual maximo.

Assim, a amostra calculada foi de 54 mulheres. Optou-se por ampliar essa amostra
frente a auséncia de estudos em nossa populagdo e possibilidade de perdas de seguimento,
sendo a amostra inicial para este trabalho de 128 mulheres, das quais 13 (11,1%) foram
excluidas por perda no seguimento (seguimento de 24 meses), restando entdo, uma amostra

final de 115 mulheres, sendo 54 casos de NIC 2 e 61 casos de NIC 3.

5.12.2 Metodologia

Para descrever as varidveis qualitativas foram utilizadas frequéncias absolutas e
relativas, enquanto para descrever as variaveis quantitativas foram utilizadas médias e desvio
padrdo. As andlises foram estruturadas separando as variaveis referentes ao grupo NIC 2 e
NIC 3.

Para mensurar a acurdcia dos diagnosticos da inspe¢do visual (VIA e VILI),
Colposcopia e Citopatologia foram utilizados o resultado da bidpsia como padrdao ouro. Para
descrever a taxa de acerto dos testes foram construidos intervalos de 95% de confianga exato
para distribui¢cdes binomiais. Ainda, para comparar a acurdcia no diagndstico entre NIC 2 e
NIC 3 foi utilizado o teste Exato de Fisher.

Para associar as variaveis de antes do tratamento ao desfecho de 24 meses foi utilizado
o teste Exato de Fisher, para as varidveis qualitativas e o teste de Kruskal-Wallis, para as
variaveis quantitativas. Nos casos em que o teste Exato de Fisher acusou diferenca
significativa, utilizou-se a Analise de Correspondéncia para constru¢do dos mapas percentuais
e quando o teste de Kruskal-Wallis evidenciou diferenga significativa, foi utilizado o teste de
Nemenyi para as comparagdes multiplas.

A fim de avaliar os fatores que influenciam a presenca de lesdo 24 meses apds o
tratamento foram utilizados modelos de Regressdo Logistica e o método Stepwise para a
selecdo de varidveis. O método Stepwise ¢ definido como uma mescla dos métodos Backward
e Forward. Dessa forma, primeiramente, usando o método Forward, foi feita uma analise

univariada através do ajuste de um Modelo Logistico por varidvel explicativa.
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As varidveis que apresentaram um P-valor inferior a 0,25 foram selecionadas para a
analise multivariada, sendo entdo aplicado o método Backward. O método Backward ¢ o
procedimento de retirar, por vez, a varidvel de maior P-valor, repetindo o procedimento até
que restem no modelo somente varidveis significativas. Para o método Backward foi adotado
um nivel de 5% de significancia.

Para verificar se o modelo ajustado estava adequado, foram calculadas algumas
medidas de qualidade de ajuste, sendo elas: Pseudo R2, teste de Hosmer-Lemeshow e
parametros de acuracia (AUC, Sensibilidade e Especificidade).

O software utilizado nas analises foi o R (versdo 3.5.0).

5.12.3 Glossario estatistico

e p-valor: E uma analise estatistica utilizada para sintetizar o resultado de um teste de
hipdteses. Formalmente, o p-valor ¢ definido como a probabilidade de se obter uma
estatistica de teste igual ou mais extrema que aquela observada em uma amostra,
assumindo como verdadeira a hipdtese nula. Como geralmente define-se o nivel de
significancia em 5%, um p-valor menor que 0,05 gera evidéncias para rejeicao da hipotese
nula do teste;

e DP (Desvio Padrio): E uma das principais medidas de dispersdo dos dados. Pode ser
definida como a raiz quadrada da varidncia. Sua medida representa o quanto os dados se
afastam da média;

e IC 95% (Intervalo de 95% de Confianca): E um intervalo estimado para um parimetro
estatistico. Em vez de estimar o parametro por um Unico valor ¢ dado um intervalo de
estimativas provaveis. Um intervalo de 95% de confianga garante que o parametro pontual
estimado com 95% de confianca estara dentro do intervalo estimado em outras amostras

da mesma populagao.
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5.13.1

5.13.2

5.13.3
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VARIAVEIS ANALISADAS

Variaveis sociodemograficas e comportamentais

A procedéncia da paciente na primeira consulta, com seu respectivo endereco e
contato telefonico;

A faixa etaria foi registrada em anos;

A idade de risco foi classificada de acordo com a faixa etaria de risco preconizada
desde 1988 pelo Ministério da Satde e pelo INCA para rastreio com colpocitoldgico,
que sdo as mulheres entre 25-64 anos, de acordo com as recomendagdes dos principais
programas internacionais;

O estado civil foi definido pela mulher no momento da primeira consulta como:
solteira, casada, em unido estavel, divorciada ou vitiva;

O grau de escolaridade foi classificado em anos de escolaridade;

A renda foi definida em salarios-minimos, a saber: menor ou igual a 1; de 1,5 a 3

salarios; de 3,5 a 5 salarios; maior que 5 salarios.

Antecedentes ginecologicos e obstétricos

A data da ultima menstrua¢do (DUM) foi definida em: ha menos de 1 ano ou em mais
de 1 ano;
O ntimero de gestacdes e partos foi numericamente categorizado em zero, 1, 2, 3, 4 ou

mais.

Classificacao citopatologica

Citologia Negativa
ASC-US

LIEBG

LIEAG



5.13.4

5.13.5

5.13.6

5.13.7

Testes de inspecao visual

VIA: Considerado negativo ou positivo para LIEAG
VILI: Considerado negativo ou positivo para LIEAG

Achados colposcopicos

Achados colposcopicos negativos
Provavel LIEBG

Provavel LIEAG

Numero de aplicacées do termocoagulador

1 a 5 vezes, dependendo da extensao da lesdo.

Efeitos colaterais durante o procedimento

Sem sintoma

Dor / célica
Sangramento

Pénico

Sensacao calor vaginal
Reacdo vaso-vagal
Reagao anafilatica

Outro: especificar
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5.13.8 Efeitos colaterais apos o procedimento

e Fluxo purulento

e Dor/ colica

e Sangramento / coagulos

e Febre

e Doenga inflamatéria pélvica (DIP)

e Outro: especificar

5.13.9 Acompanhamento de 6, 12 e 24 meses
e Auséncia de lesdo
e Presenca de lesdo
Lesao Residual: alteracao identificada no primeiro ano apos o tratamento

Lesdo Recorrente: alteragdo identificada ap6s o primeiro ano do tratamento
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6 RESULTADOS

6.1 ANALISE DESCRITIVA

6.1.1 Resultados do Grupo NIC 2

A Tabela 3 apresenta uma analise descritiva das varidveis medidas antes do tratamento.

6.1.1.1 Variaveis sociodemogradficas

e A idade média das mulheres foi de 33,1 anos com desvio padrao de 9,8 anos.
e (Quanto ao estado civil, a maioria das mulheres eram casadas (35,2%) ou solteiras
(31,5%).

e (Quanto a escolaridade, a maioria das mulheres estudou de 5 a 10 anos (55,6%).

e A maioria das mulheres (64,8%) tinham renda de 1,5 a 3 salarios-minimos, seguidas

pelas com renda menor que 1 salario (27,8%).

6.1.1.2 Antecedentes ginecologicos e obstétricos

e Em médias, as mulheres ficaram gravidas 1,78 vezes.
o A grande maioria das mulheres (96,3%) apresentaram o ultimo periodo menstrual a

menos de 1 ano.
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6.1.1.3 Testes de inspegdo visual

e O teste de Acido Acético 5% (VIA) foi positivo em 98,1% dos casos.
e O teste de Schiller (VILI) foi positivo em 94,4% dos casos.

6.1.1.4 Colposcopia, Citopatologia e Biopsia

e Os resultados da colposcopia identificaram “provavel LIEAG” em 94,4% dos casos.

e O teste de citologia identificou LIEAG em 42,6% dos casos, seguido por LIEBG
(26%), ASC-US (24,1%) e NEGATIVA (7,4%)

e O resultado da bidpsia, considerado o padrdao ouro, indicou NIC 2 para todas as 54

mulheres.

6.1.1.5 Termocoagulagdo

A maioria das mulheres (74,1%) recebeu apenas 1 aplicagdo da termocoagulagdo
com aparelho de Semm, enquanto 24,1% receberam 2 aplicagdes e apenas 1 mulher (1,8%)
recebeu 3 aplicagdes. A maioria das mulheres foram assintomadticas (51,9%). A dor foi o
sintoma mais frequente durante o procedimento (27,8%), ndo tendo sido categorizada sua

intensidade.
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Tabela 3 - Analise descritiva das variaveis do grupo NIC 2 antes do tratamento

Variaveis N %
- (33,1
Idade (Média / DP) 0 (£ 9,8 anos)
Solteira 17 31,5
Casada 19 35,2
Estado Civil Unido Estavel 12 22,1
Divorciada 3 5,6
Vitva 3 5,6
Variaveis Sociodemograficas 1 a5 anos 7 13
Anos de Escolaridade 5a 10 anos 30 55,6
> que 10 anos 17 314
Refnfia (em salarios- <1 15 278
minimos)
1.5a3 35 64,8
35a5 2 3,7
>5 2 3,7
Numero de (Média / DP) (1,78) (£1,51)
Gestacoes
Antecedentes Ginecologicos e Ultima <1 ano 52 96.3
Obstétricos menstruagio ’
> 1 ano 2 3,7
VIA Negativo 1 1,9
Positivo 53 98,1
Testes de Inspegdo Visual VILI Negativo 3 56
Positivo 51 94,4
Negativa 1 1,9
Colposcopia Achados da )
p p Colposcopia Provavel LIEBG 2 3,7
Provavel LIEAG 51 94,4
Resultado Negativa 4 7,4
Citopatologia ASC-US 13 24,1
patoiog LIEBG 14 26,0
LIEAG 23 42,6
Biopsia Resultado NIC 2 54 100
Ni d 1 40 74,1
Termocoagulagio Hmero ¢e 2 13 24,1
Aplicagoes
3 1 1,8
Efeitos Colaterais Assintomatica 28 51,9
durante Tratamento
Dor 15 27,8
Sensac;ao de calor 6 1.1
vaginal
Sangramento 5 9,2

Fonte: Elaborado pela autora (software R versao 3.5.0)

Notas: *D.P.: desvio-padrdo; *VIA: inspecdo visual com acido acético;
*VILI: inspegdo visual com solugdo de Lugol
*LIEBG: lesdo intraepitelial escamosa de baixo grau; *LIEAG: lesdo intraepitelial escamosa de alto grau;

*ASC-US: células escamosas atipicas de significado indeterminado; *NIC: neoplasia intraepitelial cervical.
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6.1.1.6 Acompanhamento

A Tabela 4 apresenta uma analise descritiva das varidveis avaliadas apds o

tratamento.

6.1.1.6.1 Acompanhamento de 6 meses

e A citologia realizada 6 meses apds o tratamento indicou resultado negativo para a

maioria das mulheres (83,3%), ASC-US em 14,8% e LIEBG (1,9%).

e Seis meses apds o tratamento (31,9%) alegaram ter sentido algum tipo de dor no

periodo.

6.1.1.6.2 Acompanhamento de 12 meses

e A citologia realizada 12 meses apds o tratamento mostrou resultado negativo para a

maioria das mulheres (79,6%), ASC-US (16,6%), LIEBG 91,9%) ¢ LIEAG (1,9%).

e A grande maioria das mulheres (94,4%) nao apresentou complicacdes nos 12 meses de
acompanhamento. Foram diagnosticados 3 casos de doenga inflamatoria pélvica neste

periodo (5,6%).

e VIA foi negativo para lesdao em 81,5%.

e VILI foi negativo para lesao em 75,9%.

e A colposcopia mostrou auséncia de lesdo em 88,9%.

e A biopsia foi realizada nos casos suspeitos em 16,8%. Dessas 5 (9,3%) eram LIEBG e

4 (7,5%) foram resultados negativos.
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e Em geral, 12 meses apos o tratamento, 90,7% das mulheres foram classificadas como
“auséncia de lesdo” e 9,3% apresentaram "presenca de lesdo", todas LIEBG que

seguiram em conduta expectante.

6.1.1.6.3  Acompanhamento de 24 meses

A citopatologia realizada 24 meses apds o tratamento mostrou resultado negativo para
a maioria das mulheres (85,1%). Aos 24 meses, apos a realizagdo de nova citopatologia e
bidpsia, 10 pacientes realizaram bidpsia, 5 pacientes (9,3%) foram diagnosticadas com lesao
presente: 3 (5,6%) com LIEBG e 2 (3,7%) com LIEAG. Duas biopsias (3,7%) foram

negativas, totalizando (90,7%) de mulheres sem lesdes recorrentes.



Tabela 4 - Analise descritiva das variaveis do grupo NIC 2 apds o tratamento

Acompanhamento Varidveis Resultado %
Negativa 45 83,3
Citopatologia ASC-US 8 14,8
6 meses LIEBG 1 1,9
Complicagdes Dor 21 319
Fluxo purulento 5 9,3
Citopatologia Negativa 43 79,6
ASC-US 9 16,6
LIEBG 1 1,9
LIEAG 1 1,9
VIA Negativa 44 81,5
Positiva 10 18,5
VILI Negativo 41 75,9
Positivo 13 24,1
12 Meses Colposcopia Neg.a.tiva 48 88,9
Positiva 6 11,1
Biopsia Nao realizada 45 83,2
Negativa 4 7,5
LIEBG 5 9,3
Status Geral Sem lesdo 49 90,7
Lesao Residual 5 9,3
Complicagdes em longo Nenhuma 5] 944
prazo
DIP 3 5,6
Negativa 46 85,1
Citologia ASC-US 3 5,6
LIEBG 3 5,6
LIEAG 2 3,7
Bidpsia Negativa 5 3.7
LIEBG 3 5,6
LIEAG 2 3,7
Naio realizada 47 87,0

acético; *VILI: inspegdo visual com solugdo de Lugol; * DIP: doenca inflamatoria pélvica.

Fonte: Elaborado pela autora (software R verséo 3.5.0)
Notas: *ASC-US: células escamosas atipicas de significado indeterminado; *LIEBG: lesdo intraepitelial
escamosa de baixo grau; *LIEAG: lesdo intraepitelial escamosa de alto grau; *VIA: inspecao visual com acido

6.1.2 Resultados do Grupo NIC 3

A Tabela 5 apresenta uma analise descritiva das variaveis avaliadas antes do tratamento.

68
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6.1.2.1 Variaveis sociodemograficas

e A idade média das mulheres foi de 35,2 anos com desvio padrao de 7,9 anos.

e A maioria das mulheres era casada (54,1%), seguida pelas solteiras (23,0%).

e A maioria das mulheres estudou entre 5 a 10 anos (49,2%).

e A maioria das mulheres tinha renda de 1,5 a 3 salarios-minimos (52,5%), seguido

pelas com renda menor que 1 salario-minimo (39,3%).

6.1.2.2 Antecedentes ginecologicos e obstétricos

e Em média, as mulheres ficaram gravidas 2,20 vezes. A grande maioria das mulheres

(90,2%) apresentaram o Ultimo periodo menstrual ha menos de 1 ano.

6.1.2.3 Testes de inspegado visual

= O teste de Acido Acético 5% (VIA) foi positivo em 91,8% dos casos. O teste de
SCHILLER (VILI) foi positivo em 95,1% dos casos.

6.1.2.4 Colposcopia, Citopatoldgico e Bidpsia

e Os resultados da colposcopia identificaram “provavel LIEAG” para 93,5% dos casos.
O teste de citologia identificou LIEAG na maioria dos casos (65,6%), seguido por
ASC-US (16,4%) e LIEBG (13,1%).

e O resultado da bidpsia, considerado o padrao ouro, mostrou NIC 3 para todos as 61

mulheres biopsiadas.
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6.1.2.5 Termocoagulagdo

e A maioria das mulheres (44,3%) recebeu apenas uma aplicagdo da Termocoagulacao
com o Aparelho de Semm ou duas (41%). Apenas uma mulher necessitou realizar

cinco aplicagoes (1,6%).

e A dor foi o sintoma mais frequente durante o procedimento (49,1%), ndo tendo sido

categorizada sua intensidade.
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Tabela 5 - Analise descritiva das variaveis do grupo NIC 3 antes do tratamento

Variaveis N %o
Idade (Média / DP) (35,2 anos) (£ 7,9 anos)
Solteira 14 23,0
Casada 33 54,1
Estado Civil Unido Estavel 11 18,0
Divorciada 2 33
Variaveis Vitva 1 1,6
Sociodemograficas 1 a5 anos 12 19.7
g‘fc‘fliei dade 510 anos 30 492
> que 10 anos 19 31,1
Ren larios-
1.5a3 32 52,5
3.5a5 4 6,6
> 5 1 1,6
Nl’lmer9 de (Média / DP) (2,20) (+ 1,48)
Antecedentes Qestac;oes
Gme@l.(')glcos e Ultima i <1 ano 55 902
Obstétricos menstruagao
> 1 ano 6 9,8
Testes de Inspegao VIA Negativa 5 8,2
Visual Positiva 56 91,8
VILI Negativa 3 4,9
Colposcopia Positiva 58 95,1
Achados de Provavel LIEBG 4 6,5
colposcopia Provavel LIEAG 57 93,5
Resultado Negativa 3 49
Citopatologia ASC-US 10 16,4
LIEBG 8 13,1
LIEAG 40 65,6
Biopsia Resultado NIC 3 61 100
1 27 443
Termocoagulagio Nl’m_lero~de 2 25 41,0
Aplicagdes 3 8 13,1
5 1 1,6
]éf)elgz:srais Assintomatica 19 31,1
Dor 30 49,1
Sensacdo de calor vaginal 11 18,1
Sangramento 1 1,7

Fonte: Elaborado pela autora (software R versdo 3.5.0)
Notas: *VIA: inspecao visual com acido acético; *VILI: inspecao visual com solucdo de Lugol ;*LIEBG: lesao
intraepitelial escamosa de baixo grau; *LIEAG: lesdo intraepitelial escamosa de alto grau; *ASC-US: células
escamosas atipicas de significado indeterminado; e *NIC: neoplasia intraepitelial cervical.
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6.1.2.6 Acompanhamento

A Tabela 6 apresenta uma analise descritiva das variaveis avaliadas apods o tratamento.

6.1.2.6.1- Acompanhamento de 6 meses

e A Citopatologia realizada 6 meses apos o tratamento mostrou resultado negativo para

a maioria das mulheres (73,8%) e LIEBG em 4,9%.

e A dor esteve presente em 19,7% das mulheres.

6.1.2.6.2 — Acompanhamento de 12 meses

e A Citologia realizada 12 meses ap6s o tratamento mostrou resultado negativo para a
maioria das mulheres (70,5%), sendo identificado ASC-US em 21,3%, LIEBG em
4,9% e LIEAG em 3,3%.

e VIA foi negativo para deteccdo de uma lesdo cervical em 90,2% e VILI em 95,1%.
e A colposcopia foi negativa para lesdo cervical em 91,8%.

e A biodpsia ndo foi realizada na grande maioria das mulheres (88,5%). Entretanto,
foram realizadas 7 bidpsias, sendo 3 (4,9%) LIEBG, 2 (3,3%) LIEAG e 2 (3,3%)
biopsias negativas. As duas mulheres com LIEAG foram submetidas a histerectomia
por ter prole constituida e por op¢ao pessoal e foram apds os 12 meses, excluidas do

estudo, restando uma amostra de 59 pacientes.
e No geral, 12 meses ap0s o tratamento, 56 mulheres (91,8%) estavam sem lesao.

e 85,2% das mulheres ndo apresentaram complicagdes aos 12 meses e 3 (5,0%)

apresentaram doenca inflamatéria pélvica.
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6.1.2.6.3 — Acompanhamento de 24 meses

A citopatologia realizada 24 meses apds o tratamento mostrou resultado negativo para
a maioria das mulheres (93,2%), ASC-US 2 (3,4%), LIEBG 1 (1,7%) e LIEAG 1 (1,7%). Aos
24 meses, 4 (6,8%) pacientes realizaram biopsia, Quatro mulheres (6,8%) foram submetidas a
biopsia, sendo 2 casos (3,4%) negativas, 1 caso LIEBG (1,7%), e 1 caso LIEAG (1,7%)

totalizando (96,6%) de mulheres sem lesdes recorrentes.

Tabela 6 - Analise descritiva das varidveis do grupo NIC 3 apo6s o tratamento

Acompanhamento Variaveis Resultado N %
Citopatologia Negativa 45 73,8

ASC-US 13 21,3

6 meses LIEBG 3 4,9
Complicacdes Dor 12 19,7

Fluxo purulento 8 13,1

Citopatologia Negativa 43 70,5

ASC-US 13 21,3

LEIBG 3 4,9

LIEAG 2 3,3

VIA Negativo 55 90,2

Positivo 6 9,8

VILI Negativo 58 95,1

Positivo 3 49

Colposcopia Negativo 56 91,8

12 Meses Positivo 5 8,2
Biopsia Naio realizada 54 88,5

Negativo 2 3,3

LIEBG 3 4.9

LIEAG 2 3,3

Status Geral Sem lesao 56 91,8

Lesao Residual 5 8,2

Complicagdes em longo prazo Auséncia 52 85,2

Dor 6 9.8

DIP 3 5,0

Negativa 55 93,2

Citologia ASC-US 2 3,4

LIEBG 1 1,7

LIEAG 1 1,7

24 Meses Auséncia de Lesdo 2 34
Biopsia LIEBG 1 1,7

LIEAG 1 1,7

Naio realizada 55 93,2

Fonte: Elaborado pela autora (software R versao 3.5.0)
Notas: *ASC-US: células escamosas atipicas de significado indeterminado; *LIEBG: lesdo intraepitelial
escamosa de baixo grau; *LIEAG: lesdo intraepitelial escamosa de alto grau; *VIA: inspecao visual com acido
acético *VILI: inspegdo visual com solugdo de Lugol; *DIP: doenga inflamatoria pélvica;
** 2 pacientes foram excluidas apos a avaliacdo de 12 meses por persisténcia da lesdo e o desejo de realizar
histerectomia por ter prole constituida.
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ANALISES DA ACURACIA DIAGNOSTICA

Antes do tratamento utilizando o eletrocautério de Semm, as mulheres foram avaliadas

com diferentes testes e procedimentos para identificacdo e classificagdo da lesdo, como a

VIA, VILI, colposcopia e citopatologia. Os métodos foram comparados com a bidpsia (padrao

ouro do diagnoéstico destas lesdes) e tiveram os seguintes resultados quanto a sua acuricia

(Tabela 7):

Para o diagnéstico de NIC 2 a acuracia da citopatologia (42,6%) foi significativamente
menor que a dos demais testes, os quais foram superiores a 90%. A VIA foi a que
apresentou maior acuracia, com 98,1%, mas sem diferenca estatistica com os demais

métodos.

Para o diagnostico de NIC 3 a acuricia da citopatologia (65,6%) também foi
significativamente menor que a dos demais testes. Apesar de ndo haver diferenga
estatistica entre os demais métodos, a VILI foi a que apresentou maior eficacia, com

95,1%.

Para os testes de VIA, VILI e colposcopia ndo houve diferenca significativa na

acurdacia para o diagndstico de NIC 2 e NIC 3 (p>0,050).

Houve diferenca significante (p=0,016) na acurécia de diagnostico entre NIC 2 e NIC
3 para a citopatologia, com desempenho melhor para o diagndstico de NIC 3 (65,6%

Vs 42,6%).
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Tabela 7 - Andlise da acuracia no diagnostico de NIC 2 e NIC 3

NIC 2 (N=54) NIC 3 (N=61)

Diagnéstico p- valor'
N % LC.-95%" N % LC.-95%"

VIA 53 98,1 [90,1%; 100,0%] 56 91,8 [81,9%;97,3%] 0,212

VILI 51 944 [84,6%; 98,8%] 58 95,1 [86,3%; 99,0%] 1,000

Colposcopia 51 94,4 [84,6%:; 98,8%] 57 93,5 [84,1%; 98,2%] 1,000

Citopatologia 23 42,6 [29,2%; 56,8%] 40 65,6 [52,3%; 77,3%] 0,016

Fonte: Elaborado pela autora — software R (versdo 3.5.0)
Notas: ' Teste Exato de Fischer
?Intervalo de 95% de confiancga exatos para distribui¢cdes binomiais.
*NIC: neoplasia intraepitelial cervical; *VIA: inspeg¢do visual com acido acético; *VILI: inspe¢do visual com
solucdo de Lugol.

6.3  ANALISE DO DESFECHO EM 24 MESES

6.3.1 Resultados do Grupo NIC 2

A Tabela 8 apresenta uma analise de associacdo entre as varidveis antes do tratamento
e o desfecho 24 meses apds o tratamento das NIC 2, através do exame citopatoldgico. Os

principais resultados observados foram:

* Associacdo significante (p=0,009) entre o estado civil e o desfecho em 24 meses,
onde foi observado maior resultado negativo na citologia apos 24 meses do
tratamento em mulheres solteiras.

* Outra variavel que mostrou significancia estatistica foi em relagdo ao nimero de
gestagoes e presenca de lesdes (p=0,008). As mulheres com um niimero maior de
gestagoes tiveram maior chance de ter uma lesdo comparada as mulheres com
menos filhos.

* Nao houve associagdo significante nas demais variaveis analisadas em relagdo ao

desfecho em 24 meses ap0s o tratamento com avaliagdo pela citopatologia.
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Tabela 8 - Analise de associacao entre as variaveis de antes do tratamento e o desfecho em 24
meses apods a termocoagulagdo no grupo NIC 2, avaliado pela citopatologia.

e . i 12 24 .
Variaveis/Citopatologia em 24 meses’ NNegath;) N meseosA) N mes?;) Valforl
Idade (Média/D. P) 33,1 9,8) | 40,3 8,7) | 34,5 (10,6) 0,125
Solteira 17 100,0 0 0,0 0 0,0
Casada 17 89,5 2 10,5 0 0,0
Estado Civil Unido Estavel 9 75,0 1 8,3 2 16,7 0,009
Divorciada 2 66,7 1 333 0 0,0
Varidvei Viava 1 333 2 66,7 0 0,0
anaveis 1a5 anos 5 714 2 286 | 0 0,0
sociodemograficas Anos de
. 5 a 10 anos 27 90 2 6,7 1 3,3 0,477
Escolaridade
> 10 anos 14 82,4 2 11,8 1 5,8
<1 salario 14 93,3 1 6,7 0 0,0
?fﬁdﬁ i 1.5 a 3 salarios 29 829 | 4 11,4 2 5,7 0.603
oM SHANOST 5 50 5 salarios 1 500 | 1 500 | o 0,0 .
minimos) .
> 5 salarios 2 100,0 0 0,0 0 0,0
Numero de o
égtece(li,en-tes Gestagf)es (Medla/DP) 1 ,7 (1 ,5) 3 (0,9) 0 (0) 0,008
inecoldgicos e .
Obstétricos Ultima i <lano 44 84,6 6 11,6 2 3,8 1,000
Menstruacao >]ano 2 100 0 0,0 0 0,0
Negativo 1 100 0 0,0 0 0,0
Teste de Inspecio VIA Positivo 45 84.9 6 113 5 3.8 1,000
Visual VILI Negativo 2 66,7 1 333 0 0,0 0,388
Positivo 44 86,3 5 9,8 2 3,9
Negativo 1 100,0 0 0,0 0 0,0
Provavel 1,000
. Achados da LIEBG 2 100,0 0 0.0 0 0.0
Colposcopia . ]
Colposcopia Provavel
LIEAG 43 84,3 6 11,8 2 3,9
ASC-US 11 84,6 2 15,4 0 0,0
ci o Resultad LIEBG 19 82,7 3 13,0 1 43 1,000
1topatologia esultado LIEAG 12 853 1 7.1 1 7.1
Negativa 4 100,0 0 0,0 0 0,0
Ni d 1 33 82,5 5 12,5 2 5,0
umero ¢e 2 12 923 | 1 7,7 0 0,0 1,000
Aplicagdes
3 1 100,0 0 0,0 0 0,0
Assintomatica 25 89,3 3 10,7 0 0,0
Dor 12 80,0 2 13,3 1 6,7
Termocoagulagdo Efeitos Sangramento + 0,382
Colaterais sensagao de 3 100,0 0 0,0 0 0,0
durante o calor vaginal
Tratamento Sangramento 4 80,0 1 20,0 0 0,0
Sensa¢do de
Calor Vaginal 2 66,7 0 0,0 ! 333

Fonte: Elaborado pela autora (software R versdo 3.5.0)
Notas: 'Modelo de regressio logistica/Método de Stepwise para selecio de variaveis;
%Pelo método Forward foi feita uma anélise univariada através do ajuste de um Modelo Logistico por variavel explicativa.
Variaveis com um p-valor <0,25 foram selecionadas para analise multivariada, sendo entdo aplicado o método Backward (5%

confianga). * VIA: Inspecdo visual com acido acético; *VILI: Inspecdo visual com solucdo de Lugol; *LIEBG: lesdo

intraepitelial cervical de baixo grau; *LIEAG: lesdo intraepitelial cervical de alto grau; *ASC-US: células escamosas atipicas

de significado indeterminado.
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Grafico 1 - Numero de gestagdes por exames citopatologico em 24 meses

w - o
p=0,054 p=0.016
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Fonte: Elaborado pela Autora (software R verséo 3.5.0)

6.3.2 Resultados do Grupo NIC 3

A Tabela 9 apresenta uma analise de associacdo entre as varidveis antes do tratamento
e o desfecho 24 meses apos o tratamento de termocoagulagdo das NIC 3, através do exame
citopatologico. Nao houve associagdo significante em nenhuma variavel analisada em relagdo

ao desfecho em 24 meses apds o tratamento com avaliagdo pela citopatologia.
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Tabela 9 - Analise da associacdo entre as variaveis antes do tratamento ¢ o desfecho em 24
meses apods a termocoagulagdo no grupo NIC 3 avaliado pela citologia.

e . » Negativo 12 meses 24 meses p-
Variaveis/Citopatologia em 24 meses N 7 N % N % valor!
Idade (Média/D.P.) 348 (7.9 430' a1z | 31 62 0P
Solteira 11 78,6 1 7.1 2 14,3
Casada 28 84,8 3 9,1 2 6,1
Estado Civil Unido Estavel 8 72,7 1 9,1 2 18,2 0,178
o Divorciada 1 50,.0 1 50,0 0 0,0
Variaveis Vitiva 0 0.0 1 100,0 0 0,0
Sociodemo- 125 anos 10 818 | 2 18,2 0 0
Graficas Anos de
Escolaridade 5a 10 anos 25 834 1 33 4 13,3 0,342
> 10 anos 13 68,4 4 21,1 2 10,5
<1 17 70,8 5 20,8 2 8,4
Rend_a (em . 1.5a3 27 84,4 2 6,3 3 9,3 0.466
salarios-minimos) 3.5a5 3 75,0 0 0,0 1 25,0 ’
> 5 100,0 0 0,0 0 0,0
Numero de 1
eedentes Gestasdes (Média/D. P) 2,2 15 | 2 (1,8) 1,7 (1,2) 0,515
Ginecologicos e . < Tano
Obstétricos ﬁléﬁgua - >lano L I 109 © 1 0,779
¢ 1 ano 5 833 | 1 16,7 0,0
Negativo 4 80,0 1 20,0 0,0
VIA Positivo 44 78,6 6 10,7 10,7 0,712
Testes de Inspegao Neat 3 100.0 0 0.0 0 0
i egativo 5 5
Visual VILI Posgitivo 45 776 | 7 12,1 6 103 1,000
Colposcopia Provavel LIEBG 4 100,0 0 0.0 0 0,0 0,350
Provavel LIEAG 44 77,2 7 12,6 6 10,2
ASC-US 7 70,0 2 20,0 1 10,0
Citopatologia Resultado LIBG 7 87,5 0 0,0 ! 12,5 0,930
LIEAG 31 77,5 5 12,5 4 10,0
Negativa 3 100,0 0 0,0 0 0,0
) 1 25 88,9 2 7.4 1 3,7
Numero de 2 17 680 | 4 16,0 4 16,0 0,496
Aplicagdes
3 6 75,0 1 12,5 1 12,5
Assintomatica 16 83,3 2 11,1 1 5,6
Dor 23 76,7 3 10,0 4 13,3
Termocoagulagdo . . Sangramento  + 0,689
gl‘:i:r‘l’tigomtera‘s sens'gagéo de calor 1 100 | o 0.0 0 0.0
tratamento vaginal
Sangramento 6 85,7 1 14,3 0 0,0
Sensacdo de calor 500 | 1 25,0 1250
vaginal

Fonte: Elaborado pela autora (software R versdo 3.5.0)
Notas' 'Modelo de regressio logistica/Método de Stepwise para selegdo de variaveis.
*Pelo método Forward foi feita uma analise univariada através do ajuste de um Modelo Logistico por variavel
explicativa. Varidveis com um p-valor<(,25 foram selecionadas para analise multivariada, sendo entdo aplicado
o método Backward (5%confianga). * VIA: Inspe¢do visual com acido acético *VILI: Inspe¢do visual com
solu¢do de Lugol *LIEBG: lesao intraepitelial cervical de baixo grau *LIEAG: lesdo intraepitelial cervical de
alto grau *ASC-US: células escamosas atipicas de significado indeterminado *D.P.: desvio-padrao.
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6.4 FATORES ASSOCIADOS A PRESENCA DE LESAO 24 MESES APOS O
TRATAMENTO

Para analisar os fatores associados a presenga de lesdo 24 meses apOs o tratamento
foram ajustados modelos de Regressdao Logistica, sendo que a selecao de variaveis foi
realizada através do Método Stepwise. Para isso, o desfecho aos 24 meses foi classificado em
‘Negativo’ e ‘Recorrente’. Além disso, as varidveis medidas até o tratamento foram

recategorizadas para um melhor desempenho do modelo.
6.4.1 Analise do Grupo NIC 2

Podemos observar na Tabela 10, uma analise multivariada dos fatores associados a

presenga de lesdo 24 meses apos o tratamento das NIC 2. As principais informagdes foram:

* Somente a variavel idade (p=0,082) foi selecionada para o modelo multivariado.

* O modelo univariado indica que, quanto maior a idade, maior a chance de lesdo 24
meses apos o tratamento, entretanto esse resultado nao ¢ significativo ao nivel de
5% de significancia.

* As demais varidveis ndo apresentaram influéncia significativa (p>0,05) e nem
foram selecionadas para a analise multivariada (p>0,25).

* Logo, ndo ha andlise multivariada para o desfecho em 24 meses para NIC 2, mas
na tabela 11 sdo apresentadas algumas estatisticas de qualidade do modelo para a

idade.
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Tabela 10 - Analise univariada dos fatores associados a presenca de lesdo apds 24 meses apds
o tratamento — NIC 2.

Negativa Lesdo p-
Variaveis/Citopatologia em 24 meses Recorrente O.R. 1CI95%
N % N % Valor'
Idade (Média/D.P.) 32,1 (9,7) | 389 (8,8 | 1,07 [0,991,16] 0,082
.. Com parceiro 26 83,9 5 16,1 1,00
Est 1 . ’ ’ ’
stado Civil o parceiro 20 870 | 3 130 | 078 [0173.66] 0753
Variaveis Anos de Até 10 anos 32 86,5 5 13,5 1,00
Sociodemograficas  Escolaridade > 10 anos 14 824 3 17,6 1,37  [0,29;6,55] 0,692
Renda Até 1 14 93,3 1 6,7 1,00
(em saldrios- /i de 1 3 821 | 7 179 | 306 (0342729 0316
minimos)
Antecedentes Numero de  n\pqiom Py 17 (15 | 23 (1.6 | 125 [079:200] 0341
. . Gestacoes
Ginecologicos e
Obstétricos Ultima <1 ano 44 84,6 8 15,4
Menstruagdo ~ >lano 2 100 0 00 0,993
Negativo 100 0 0,0
T.estes de Inspe¢do VIA Positivo 45 84.9 3 15.1 0,995
visual
VILI Negativo 2 66,7 1 33,3 1,00 0.375
Positivo 44 86,3 7 13,7 0,32  [0,03;3,99] ’
Negativo 1 100,0 0 0,0
Provavel
. Achados de
Colposcopia . LIEBG/
Colposcopia LIEAG 45 84,9 8 15,1
0,995
ASC-US 27 87,1 12,9 | 1,00
i logi Resul
Citopatologia esultado | [EBG 19 826 174 | 142 [032:640] (447
1 33 82,5 17,5 1,00
Numero de
aplicagdes >1 13 92,9 1 7,1 0,36  [0,04;3,24]
~ 0,364
Termocoagulagdo - Ausencia d
Efeitos ‘ \uséncia de ¢ 89.3 3 10,7 1,00
Colaterais sintomas
dTurante © Presenca de 5 g5 | 5 q92 | 198 [042:930] 0385
ratamento sintomas

Fonte: Elaborado pela autora (software R versao 3.5.0)

Notas: 'Teste Exato de Fischer * VIA: Inspegao visual com 4cido acético; *VILI: Inspe¢ao visual com solucao
de Lugol ;*LIEBG: lesdo intraepitelial cervical de baixo grau; *LIEAG: lesdo intraepitelial cervical de alto grau;
*ASC-US: células escamosas atipicas de significado indeterminado.

e O modelo indica que, quanto maior a idade maior a chance de lesdao 24 meses apds o
tratamento, entretanto este resultado ndo ¢ significativo ao nivel de 5% de
significancia.

e Pelo teste de Hosmer-Lameshow o modelo apresentou bom ajuste (valor-p=0,569).

e A varidvel idade foi capaz de explicar 10,1% da presenga de lesdo 24 meses apos o
tratamento.
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® A area sob a curva ROC foi de 0,719, o que significa 71,9% de acuracia.

e A sensibilidade do modelo foi de 1,00 o que significa que o modelo foi capaz de
predizer corretamente todos os casos em que ha presenca de lesdo 24 meses apos o
tratamento.

e A especificidade do modelo foi de 0,413, o que significa que o modelo foi capaz de
predizer corretamente 41,3% dos casos em que ndo héd presenca de lesdo 24 meses
apos o tratamento.

Tabela 11 - Andlise multivariada dos fatores associados a presenca de lesdo 24 meses ap6s o
tratamento — NIC 2.

Variaveis O.R. I.C. 95% P-Valor
Idade 1,07 (0,99;1,16) 0,082
Teste Hosmer-Lemeshow (p-valor) 0,569

Pseudo R* (Nagelkerke) 10,1

Acurécia 0,719

Sensibilidade 1,000

Especificidade 0,413

Fonte:Elaborado pela autora (software R versdo 3.5.0)
Notas: *O.R.:0dds ratio *1.C: intervalo de confianca.

6.4.2 Analise do Grupo NIC 3

Quando avaliamos o Grupo NIC 3, em relagdo aos fatores associados a presenca de
lesdo 24 meses apos o tratamento, observamos os seguintes resultados:
As variaveis: anos de escolaridade, renda familiar e nimero de aplicagdes do cautério de

Semm foram selecionadas pela analise multivariada (p<0,25).

Na anélise univariada foi observado que a chance de lesdo 24 meses ap0s o tratamento
¢ menor para as mulheres com mais de um salario-minimo de renda e que a chance ¢ maior
para as mulheres com mais de 10 anos de estudo e que fizeram mais de uma aplicagdo do

cautério de Semm, entretanto estes resultados ndo foram significantes.
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Tabela 12 - Andlise univariada dos fatores associados a presenca de lesdao 24 meses apos o
tratamento — NIC 3.

Negativa Lesao p-
Variaveis/Citopatologia em 24 meses recorrente O.R. 1.C.95
N % N % valor!
. 37. 0,361
Idade (Média/D.P.) 34,8 (7,5) 1 9,7) | 1,03 [0,96;1,11]
Com 36 818 | 8 182 | 1,00
. companheiro
Estado Civil S
Varidveis emo 12 706 | 5 294 | 1,88 [0,51:6,84]
sociodemograficas companheiro 0,341
Anos de Até 10 anos 35 83,3 7 16,7 | 1,00
Escolaridade >10anos 13 68,4 6 31,6 | 2,31 [0,65:8,16] 0,194
Renda (em Até 1 17 70,8 7 29,2 | 1,00
salarios- 0,47 [0,14;1,53]
minimos) -1 3L 881 6 162 0,233
Numero de L. .
Antecedentes Gestacdes (Média/D.P.) 2,3 (1,5) 1,8 (1,5 | 0,79 [0,48;1,25] 0,339
Ginecologicos e Ultima <1 ano 43 782 | 12 218 | 1,00
Obstétricos .
Menstruagéo > 1 ano 5 83.3 1 16,7 | 0,72 [0.08;6.73] 0,771
Negativo 4 80,0 1 20,0 1,00
Test I a VIA Positi
estes de Inspegdo ostive 44 786 | 12 214 | 1,00  [0,11;10,69] 0,940
Visual
VILI Negativo 3 100,0 0 0,0
Positivo 45 77,6 13 22,4 0,994
Negativa 4 100,0 0 0.0
Colposcopia Achados Provavel
LIEBG/LIEAG 44 77,2 13 22,8 0,993
. 0w Resultad ASC-US 17 81,0 4 19,0 | 1,00
1topatologia esultados
patolog LIEBG 31 775 | 9 225 | 123 [033:4.61] 0.755
Numero de 1 24 88,9 3 11,1 1,00
Aplicagdes >1 24 70,6 10 294 | 3,33 [0,81;13,64] 0,094
Termocoagulago Efeitos - Ausente 16 83,3 3 16,7 1,00
Colaterais
durante o Presente 32 762 | 10 238 | 1,56  [0,37:6,52] 0,540
Tratamento

Fonte: Elaborado pela autora (software R versdo 3.5.0)
Notas' 'Teste Exato de Fischer * VIA: Inspecio visual com acido acético; *VILI: Inspegdo visual com solugdo de Lugol; *LIEBG:
lesdo intraepitelial cervical de baixo grau *LIEAG: lesdo intraepitelial cervical de alto grau; *ASC-US: células escamosas atipicas de
significado indeterminado.
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A tabela 12 apresenta a analise univariada dos fatores associados a presenca de lesdo 24
meses apos o tratamento (NIC 3). Logo, podemos destacar que: As variaveis “escolaridade”,
“renda” e “nimero de aplicacdes” do termocoagulador foram selecionados para a analise
multivariada, uma vez que apresentavam p-valor<0,25. O modelo univariado indica que a
chance de lesdo 24 meses ap6s o tratamento ¢ menor para pacientes com renda acima de 1
salario-minimo e que a chance ¢ maior para pacientes que fizeram mais de uma aplica¢do do

termocoagulador, entretanto esses resultados ndo sdo significativos.

A tabela 13 apresenta a analise multivariada dos fatores associados a presenga de
lesdo 24 meses apds o tratamento antes e depois da aplicacao do Método Backward. Logo, de

acordo com o modelo final, pode se destacar que:

e O modelo indica que a chance de lesdo 24 meses apds o tratamento ¢ maior para as
pacientes que realizaram mais de 1 aplicacdo do termocoagulador, entretanto esse

resultado ndo ¢ significativo (valor-p=0,094).

e Pelo Teste de Hosmer-Lemershow o modelo apresentou bom ajuste (valor-p=1,000).

e A variavel “numero de aplicagdes do termocoagulador” foi capaz de explicar 7,9% da

presenca de lesdo 24 meses ap0ds o tratamento.

e A areasob a curva ROC foi de 0,635, o que significa 63,5% de acuracia.

e A sensibilidade do modelo foi de 0,769, o que significa que o modelo foi capaz de
predizer corretamente 76,9% dos casos em que hé presenca de lesdo 24 meses ap6s do

tratamento.

e A especificidade do modelo foi de 0,500, o que significa que o modelo foi capaz de
predizer corretamente 50% dos casos em que ndo ha presenca de lesao 24 meses apos

0 tratamento.
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Tabela 13 - Analise multivariada dos fatores associados a presenga de lesao 24 meses apos o
tratamento — NIC 3.

Variaveis

Modelo Inicial

O.R. I.C. 95%

P-Valor

Modelo Final
O.R. 1.C. 95% P-Valor

Anos de escolaridade < 10 anos
Anos de escolaridade > 10 anos
Renda < 1salario-minimo
Renda > 1salario-minimo
Numero de Aplicagdes =1

Numero de Aplica¢des >1

1,00 -
2,08 (0,56;7,71)
1,00 -
0,57  (0,16;2,08)
1,00 -
2,84 (0,67;12,08)

0,273

0,394

0,157

1,00 -
3,33 (0,81;13,64) 0,0940

Teste Hosmer-Lemeshow
(p-valor)

Pseudo R* (N agelkerke)
Acuriacia

Sensibilidade
Especificidade

0,949

12,7%
0,704
0,846
0,500

1,000

7,9%
0,635
0,769
0,500

Fonte: Elaborado pela Autora (software R versdo 3.5.0.)
Notas: *O.R. Odds Ratio *1.C. intervalo de confianga
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7 DISCUSSAO

A despeito do cancer do colo do utero estar quase erradicado dos lugares
desenvolvidos, ainda ¢ a principal causa de 6bito em 38 paises, todos de baixa e média renda
onde existe a dificuldade do acesso ao tratamento e isso nio pode persistir™

Como fatores que dificultam os estudos em longo prazo estdo as perdas de seguimento
das pacientes, falhas atribuidas a fatores socioecondmico e culturais, pela remissao dos
sintomas as fazendo acreditar na cura, outras por morar longe e ndo conseguirem retornar para
o controle. Por esses motivos defendem a vantagem da termocoagulacdo sobretudo na
abordagem “Ver e Tratar” nos locais de baixa e média renda onde o retorno do paciente nem
sempre ¢ assegurado””’.

Em nosso estudo tivemos uma perda de seguimento de 13 pacientes (11,1%) de uma
amostra inicial de 128 mulheres dados esses semelhantes ao estudo de Nessa e cols** com
uma taxa de perda um pouco superior, estimada em 20%.

Na andlise do perfil epidemioldgico das mulheres com LIEAG, divididas nos grupos
NIC 2 e NIC 3, foram encontrados no Grupo NIC 2 a prevaléncia de mulheres solteiras e
casadas, com idade média de 33,1 anos. J4 no grupo NIC 3, prevalecem as mulheres casadas,
muito provavelmente por terem uma faixa etaria um pouco superior (média de 35,2 anos),
quando comparadas as primeiras, no entanto sem diferenca estatistica entre os 2 grupos, mas
de acordo com o curso natural da doenga™.

Em ambos os grupos, prevaleceu a baixa/média escolaridade, entre 5 a 10 anos e a
baixa renda, entre 1,5 a 3 salarios-minimos. O acesso desigual a prevengdo, diagndstico e
tratamento tem sido um grande desafio ja que o CCU afeta mais mulheres com baixos niveis
socioecondmicos, educacionais € de renda®®.

Esses dados encontrados estdo de acordo com vérios estudos publicados '*7!1:43:144.143
onde prevalece uma idade mais jovem (média de 32-35 anos), com altas taxas de
morbimortalidade nos paises menos desenvolvidos''. Varios outros estudos mostram este
mesmo perfil epidemiologico por nés encontrado'*!'*.

A histéria natural da infec¢do HPV inicia com a infeccdo das células basais ou
metaplasicas do colo do utero, que ocorre nas mulheres mais jovens, por volta dos 20 anos, se
torna persistente, evoluindo para uma lesdo pré-cancerosa por volta dos 30-35 anos e
finalmente o cancer por volta dos 45-55 anos™*'*. A idade média das mulheres tratadas em

nosso estudo reflete esta historia natural da infec¢gdo HPV, por volta dos 33 anos para NIC 2 e
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35 para NIC 3. Outros autores mostram idades muito semelhantes para mulheres que
realizaram tratamento para NIC 2-3, variando de 31-33 anos' &4, Contudo, outros estudos
tiveram uma média de idade das mulheres bastante jovem (média de 24,5 anos no Reino
Unido)'*® ou mais velhas (média de 41 anos no Quénia)'*®.

Outro fator que confirma que a idade também interfere nesse processo ¢ a de que a
maioria das infec¢des por HPV em mulheres com menos de 30 anos regride espontaneamente
a0 passo que acima dessa idade a persisténcia é mais frequente®.

A variavel idade indicou que quanto maior a mesma, maior a chance de lesao 24
meses apOs o tratamento, entretanto esse resultado ndo ¢ significativo ao nivel de 5% de
significancia (p=0,082). A variavel idade foi capaz de explicar 10,1% da presenga da lesdo 24
meses apos o tratamento.

Carvalho e cols'* em seu estudo em pacientes com LIEAG e cancer no Norte do
Brasil, observou relatos de um perfil com pouca escolaridade e limitado poder aquisitivo.
Observou ainda barreiras culturais que se somam a falta de informagdo, uma cultura de
comportamento machista da sociedade, de julgamento da mulher por ter uma lesdo associada
considerada uma Infeccdo Sexualmente Transmissivel, trazendo uma carga emocional e
constrangedora evitando dessa forma a busca de tratamento. Por isso a informagdo sobre as
ferramentas de controle, como vacina, exame citopatoldogico e avancos no tratamento
precisam ser globalmente difundidos sobretudo nestas populagdes'”.

Na analise dos fatores de associagdo entre as variaveis antes do tratamento e o
desfecho 24 meses apos o tratamento nas NIC 2, (andlise univariada), uma associa¢ao
significante (p=0,009) foi encontrada, com maior resultado negativo na citologia negativa das
mulheres solteiras muito provavelmente por serem mais jovens e nuliparas tendo a lesdo
apresentado regressdo conforme o esperado para essa faixa etaria.

Outra varidvel que mostrou significancia estatistica foi a relacdo entre o numero de
gestagoes e presenca de lesdes residuais (p=0,008), ou seja, as mulheres com um maior
numero de gestacdes tiveram mais chance de ter uma lesao residual comparada aquelas com
menor numero de filhos.

Em um estudo conduzido com 559 mulheres tratadas com termocoagulagdo, foi
observado que a multiparidade (>2) ¢ um fator que dobra o risco em relagdo ao achado de
citologia anormal. S3o multiplos os fatores que poderiam associar a persisténcia de uma
citologia alterada apos o tratamento. Tem sido reportado que o volume cervical das mulheres
multiparas ¢ maior que das nuliparas, levando a hipdtese de que o niimero de aplicagdes do

termocoagulador para tratar toda a area atingida teria que ser maior. Existe ainda a hipdtese
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que os hormonios sexuais aumentados na gestacdo e nascimento estariam envolvidos na
carcinogénese do colo, com o estrogénio sendo um cofator para a estimulagdo da expressao
génica do HPV, influenciando na resposta e estimulando a proliferacio na zona de
transformagao. Associado a isso a Zona de Transformagdo permanece na ectocervice por
tempo mais prolongado nas mulheres multiparas, facilitando assim a exposic¢ao direta a0 HPV
11,20,62,94,148

Outro mecanismo que atuaria como facilitador do efeito da multiparidade seria a lesdo
tecidual durante o parto via vaginal e o stress celular que aumentariam a probabilidade da
associagdo do dano do DNA e a integragdo com o HPV'®,

Na analise dos fatores de associa¢do entre as variaveis antes do tratamento e o
desfecho 24 meses apds o tratamento nas NIC 3, (andlise univariada), houve uma associagdo
significante (p=0,094) na varidvel nimero de aplica¢des do termocoagulador.

A variavel “ntimero de aplicagdes” explicou a capacidade da persisténcia da lesdo aos
24 meses em 7,9%.

O numero de aplicagdes do termocoagulador se relaciona ao tamanho da lesdo.
Geralmente as lesdes mais graves tendem a ser mais extensas e mais profundas motivo pelo
qual a grande maioria das NIC 2 foram tratadas com apenas uma aplicagao (74%), enquanto
as NIC 3 necessitaram mais aplicagdes, com duas em 41% das mulheres e cinco em uma
mulher (1,6%).

Quando avaliamos os métodos diagnosticos para NIC 2-3 utilizados no estudo,
observamos que a inspe¢do visual foi o que apresentou maior acuracia diagnostica. Tanto a
VIA quanto a VILI teve uma acuracia diagnostica, comparadas com a bidpsia, em mais de
90%. No entanto, ¢ importante salientar que todas essas mulheres apresentavam lesdao de alto
grau, ja diagnosticadas previamente e em funcdo da idade, praticamente todas as lesdes
podiam ser evidenciadas na ectocérvice' .

Quando extrapolamos a inspecao visual para a populacdo geral teremos muitos casos
falsos positivos em fungao, principalmente, dos processos reparativos do colo do utero, como
a metaplasia escamosa imatura, caindo muito a especificidade do método. E o que foi
observado em um estudo na Africa, que envolveu 2.203 mulheres no rastreamento de uma
lesdao pré-cancerosa de colo de utero comparando a VIA com a citologia e observaram que a
VIA foi mais sensivel que a citologia (76,7% vs 44,3%), mas com uma menor especificidade
(64,1% vs 90,6%)90. O mesmo foi observado por Nessa e cols, envolvendo 104.098 mulheres
em Bangladesh, submetidas a um screening para o cancer do colo de ttero, utilizando a VIA.

A sensibilidade para detectar NIC 2-3 foi de 93,6% e a especificidade de 58,3%'"". Esta alta
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sensibilidade detecta mais lesdo, no entanto, a baixa especificidade pelo nimero elevado de
falsos positivos ir4 levar a um excesso de tratamento desnecessario'*’. Apesar disso, este ¢ um
método diagndstico que deve ser pensado nos paises ou regides muito pobres que nao tém
acesso aos métodos tradicionais e mais especificos de rastreamento para evitar que muitas
mulheres desenvolvam o cancer ou que tal moléstia s6 seja diagnosticada em fases
avancadas’’.

A reprodutibilidade da citopatologia ¢ baixa, tanto inter-observador como intra-
observador, principalmente nas lesdes menores do colo do utero. Isso tende a melhorar com o
agravamento das lesdes. Estudos transversais realizados no Brasil mostram uma prevaléncia
de NIC 2 ou lesdes mais graves apés um exame citopatolégico de LIEBG entre 7.2 e 21,6%°.
Nossos resultados foram muito semelhantes, em que as lesdes NIC 2 tiveram diagnostico
citologico de LIEBG em (26%) e as NIC 3 em (13%). As alteragdes citologicas maiores sdo
mais evidentes e de maior consenso entre os observadores. As lesdes NIC 2 sdo intermediarias
entre as lesdes de baixo e alto grau, e muitas vezes confunde o citopatologista, como
observamos em nosso estudo, onde o diagnostico citologico de LIEAG para os casos de NIC
2 (diagnosticados na histopatologia) foi muito baixo (42,6%). Quando as alteragdes
citologicas foram maiores, como nos casos de NIC 3, elevamos este percentual para 65,6%,
estatisticamente significante (p=0,016). Sem duvida, esta ¢ uma situagdo preocupante e que
reafirma a necessidade de repeticdo periddica do exame da citopatologia para diminuir estes
falsos negativos>>. Quando extrapolamos para a populagdo geral, a sensibilidade da citologia
para diagndstico de uma lesdo cervical ¢ de 47-62% na maioria dos estudos, mas a
especificidade ¢ maior entre todos os métodos de rastreamento do cancer do colo de ttero™.

A colposcopia sempre foi considerada um excelente método para identificar uma
lesdo diagnosticada na citologia, como observamos para o diagndstico das NIC 2 com mais de
94% e nas NIC 3, com mais de 93% de confirmagao a biopsia. Mitchell e cols. em sua meta-
analise, demonstraram que a sensibilidade e especificidade da colposcopia para diferenciar
um colo normal de um anormal (LIEBG, LIEAG e cancer) ¢ de 96% (sensibilidade) (variando
entre 87-99%) e 48% (especificidade), (variando entre 23-87%.) Ja a sensibilidade para um
diagnostico entre LIEAG e cancer, ¢ 85% (variando entre 64-99%) e a especificidade ¢ 69%
(variando entre 30-93%)'>. Esta variabilidade estd associada a grande subjetividade do
exame, que em maos habilidosas e com grande experiéncia, ultrapassa os 90% de acuracia
diagnostica'’, como observado nessa pesquisa.

O uso ainda nao rotineiro da Termocoagulagdo tem sido atribuido a ndo existéncia de

guidelines publicados com protocolos de tratamento bem fundamentados, a necessidade de
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estudos em diversos paises para o estabelecimento desses protocolos e a resisténcia em aceitar
novos métodos de tratamento, entre elas a dificuldade em fazer que os colposcopistas
abandonem as técnicas excisionais tradicionais'’. Refere que em parte o sucesso do uso
rotineiro da crioterapia foi o treinamento do uso do equipamento por pessoal da area da saude,
seja médicos generalistas ou enfermeiros, o que ndo tem sido observado com a
termocoagulagdo. Outro fator apontado ¢ o escasso nimero de fabricantes que produzem o
aparelho talvez por falta de estimulo econémico'’.

Mais recentemente a termocoagulacdo atraiu interesse entre a comunidade médica em
vista de usarem equipamentos leves e portateis, requerendo menor tempo de tratamento,
maior rotatividade de pacientes, menor desconforto, quantidades minimas de eletricidade
consumida, também apresentada com baterias, com menor morbidade associada, sem barulho,
odor, fumaca e necessidade de anestesia local. Apresentam uma eficacia semelhante aos
demais métodos de tratamento, sejam ablativos ou excisionais™".

A termocoagulacio tem se mostrado uma boa opgdo para o tratamento das lesdes pré-
cancerosas do colo do utero, inclusive as de alto grau, em varios estudog®>?429-323839. 74 116,117
Observamos uma alta eficdcia no tratamento das lesdes NIC 2-3 com a termocoagulacdo, com
normaliza¢do da citologia em 6 meses de 83% para NIC 2 e 74% para NIC 3. Quando
avaliamos o periodo de 24 meses, este percentual se eleva para 90,7% para NIC 2 e 96,6%
para NIC 3. Em uma meta-andlise realizada por Dolman e cols, com 4.569 mulheres tratadas
com a termocoagulacdo a eficacia foi de 95% para as NIC 2-3 nos estudos com seguimento de
12 meses e 89,4%, nos estudos com seguimento superior a 24 meses, baseado também na
citologia, colposcopia e bidpsia, quando necessario™. Nesta metanalise foram avaliados 388
artigos, sendo 13 deles elegiveis nos critérios de inclusdo de seu estudo. Fato interessante
foram os locais nos quais os estudos foram conduzidos, 77% na Europa, desses, a metade no
Reino Unido (54%), apenas 2 (15%) na Asia e 1 (7%) nos Estados Unidos. Nenhum estudo da
América do Sul ou da Africa foram encontrados™.

Apesar da termocoagulacdo com aparelho de Semm ser declaradamente um método
simples e eficaz no tratamento ambulatorial de mulheres com LIEAG, a literatura publicada
para a credibilidade de sua eficécia, aceitacdo e seguranca vem quase que exclusivamente dos
paises desenvolvidos. Existem poucas informacdes sobre a eficacia dessa forma de tratamento
nos paises de baixa ou média renda, justamente os que dele mais necessitam'’.

Na meta-analise de Randall e cols, que incluiu paises menos desenvolvidos, este

percentual de eficécia para cura de NIC 2-3 foi muito semelhante ao nosso, estimado em

93,8%“0. Estes resultados sdo semelhantes aos observados com os tratamentos excisionais
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(conizagdo a frio, com 90-94% de cura, cirurgia de alta frequéncia, em 91-98% e conizagdo a
laser com 93-96%)'"®, considerados como tratamento de primeira escolha para estes casos de
lesdes de alto grau, mas que requerem treinamento especializado®''®. Para locais com menor
infraestrutura, os tratamentos ablativos sdo op¢des que devem ser avaliadas®"'**. Temos ainda
os fatores que trazem as vantagens quando comparada a criocauterizagdo que exige cilindro
pesado (10-15Kg) e reposicdo do gas geralmente de ma-qualidade, nem sempre disponivel
nestas localidades. A eletrocauterizagdo geralmente necessita anestesia por ser bastante
desconfortavel'*°. A Organizacdo Mundial de Satde traz a cirurgia de alta frequéncia,
crioterapia e a termocoagulacdo como recomendacdo 1.A para o tratamento das lesdes NIC 2-
3, desde que preencham os critérios de elegibilidade para tratamento ablativo'™.

Nao tivemos nenhuma recorréncia de citologia com lesdo de alto grau apos 6 meses
do tratamento de NIC 2-3. Papoutsis e Cols’* observaram recorréncia ja em 6 meses em 2,8%
das mulheres com NIC2-3 tratadas com a termocoagulagdo. No acompanhamento de 12
meses, nossa recidiva foi de 3,3% e para este mesmo autor um pouco menos, 1,2%'*. De
qualquer forma, esta recorréncia ¢ muito menor do que as relatadas para os tratamentos
excisionais, que variam de 3,5-25%'**'*’. Entretanto, esta diferenca pode ser consequéncia da
variabilidade da metodologia dos estudos, com diferentes definicdes de recidiva ou
recorréncia, critérios de inclusdao e exclusdao do estudo, extensdo da lesdo e avaliacdo com
citologia ou histopatologia ou ambas'>"'>%.

Nos modelos “Ver e Tratar” que adotavam os métodos de inspegdo visual ou testes
rapidos de DNA-HPV e tratamento com termocoagulagdo na mesma visita, as taxas de cura
foram de 92-97% para NIC 1-3 sendo assim apontado como a método de primeira escolha
sobretudo nos locais de baixa e média renda®

O tratamento em uma Unica sessdo, ¢ fortemente sugerido, ndo so pela segurancga de
poder executa-lo sem a perda da paciente, bem como pela diminui¢do da ansiedade observada
nas mulheres que recebem a citopatologia com resultado alterado. Foi observado que as
pacientes tendem a associar a presenca do NIC ao cancer. Além disso, sdo referidos a questao
do preconceito, do constrangimento em procurar atendimento médico e a desconfianga com a
vacina HPV, que seria nosso principal meio de combate ao HPV'**.

A termocoagulagdo tem sido referida como um método de grande eficicia e
tolerabilidade pelas pacientes seja pela rapidez, seja pelos efeitos colaterais pouco
encontrados ¢ quando encontrados sdo considerados leves ou moderados'*’. Quando

- r r - 24 J
comparado aos demais métodos ¢ o que menos requer analgesia®. O relato de dor pos-

tratamento neste estudo foi de 30%>*. Um outro estudo comparando a termocoagulagio ao
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placebo, observou-se que 44,7% das mulheres que receberam termocoagulagdo eram
assintomaticas ou referiram dor classificada como leve, ndo necessitando de anestesia local'!”.
Em nosso estudo, o sintoma mais frequentemente associado a termocoagulacao foi a dor. Foi
observado maior queixa de dor quando necessario maior numero de aplicagdes do
termocoagulador, como observado nas mulheres com NIC 3, em que (49%) referiram este
desconforto, enquanto, nas mulheres com NIC 2, onde a maioria fez apenas uma sessao, a dor
foi referida em apenas (28%). Estudos referem a dor como o principal sintoma associado ao
método, variando de 3,5% (dor forte) a 25% (dor leve)'**. Por outro lado, Nessa e cols™*,
avaliando mulheres tratadas no Brasil, Bangladesh e India, tiveram um percentual maior de
dor durante o procedimento, de 52%.

A estenose do colo do ttero ou sua incompeténcia sdo os efeitos a longo prazo mais
frequentes com os métodos tradicionais de tratamento das lesdes de alto grau do colo do
Gtero, principalmente com os métodos excisionais'™>. Com a termocoagulagio, nio
observamos nenhum caso de estenose, importante para a manutengdo da fertilidade nestas
mulheres, vez que maioria se encontram no menacme. A incompeténcia istmo-cervical ocorre
nos métodos excisionais, dependendo da extensao da retirada da lesdo. A Revisdo Cochrane
de 2017 mostrou um aumento do risco de parto prematuro associado aos tratamentos
excisionais (RR=1,87; 95% 1IC:1,64-2,12) quando comparado aos métodos ablativos
(RR=1,35; 95% IC:1,20-1,52)'*.

A doenga inflamatdria pélvica, outra complica¢do a longo prazo, foi encontrada em
5,6% no grupo NIC 2 e 5,0% no NIC 3, achados esses muito semelhantes aqueles citados na
literatura™.

Estudos recentes t€ém demonstrado que 67% das infec¢des por HPV serdo eliminadas,
sem nenhuma interven¢do num periodo de 12 meses e mais de 90% no intervalo de 24 meses
>’ Portanto, o tempo de seguimento pés-tratamento ideal, nos casos em que nio é possivel
realizar o DNA HPV, ¢ de pelo menos 24 meses.

Nosso estudo teve algumas limitagdes. Apesar do tamanho amostral ser pequeno, o
acompanhamento de 24 meses foi suficiente para avaliar de forma robusta a eficacia da
termocoagulagdo no tratamento das NIC 2-3.

Outra limitagdo foi a ndo inclusdao dos testes DNA HPV como critério de cura das
lesdes tratadas, por fatores financeiros. Atualmente, esse exame tem sido considerado
essencial para o acompanhamento pds-tratamento das lesdes de alto grau do colo do utero.

O rastreamento e tratamento das lesdes pré-cancerosas do colo do utero, associado

atualmente a vacinagao contra o HPV, sdo as formas mais eficazes de prevencdo do cancer
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cervical. Dentre os tratamentos, a termocoagulacdo se mostra altamente eficaz na eliminagao
das lesdes de alto grau e oferece muitas vantagens sobre os outros métodos, como a
praticidade do procedimento, equipamento leve e de facil transporte, funcionamento com
fonte de eletricidade ou bateria e minimos efeitos colaterais. Desta forma, pode ser utilizado
em regides de baixas condi¢cdes socioecondmicas com o método “screen-see-and-treat”,
utilizando citologia ou teste DNA HPV (existem testes com resultados em menos de uma
hora), inspecao visual (VIA ou VILI) e tratamento em uma unica visita, prevenindo a maioria

R . 140,145
dos casos de cancer cervical " .
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8 CONCLUSAO

A termocoagula¢do com aparelho de Semm apresenta uma excelente eficacia no
tratamento das NIC 2-3, com a maioria das mulheres referindo pouco ou nenhum desconforto
com o procedimento tampouco efeitos colaterais em longo prazo. O método apresenta boa
tolerabilidade, com alta adesdo ao acompanhamento do tratamento num periodo de
observagao de até 24 meses, tempo considerado de risco para o aparecimento das recorréncias
das lesoes.

Por todas as suas vantagens, sobretudo por ndo requerer mao-de-obra
superespecializada nem instalagdes hospitalares, facilitando essa modalidade de tratamento
nos locais onde observamos os maiores indices de morbimortalidade por CCU, ficamos
encorajados com a ideia de sua implementagdo como tratamento de primeira escolha das

LIEAG inicialmente no HCPA/UFRGS e posteriormente em outras localidades brasileiras.
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APENDICE A - Questionario aplicado “Eficicia e Tolerabilidade do Tratamento com
Termocoagulacio da Neoplasia Intraepitelial de Alto Grau: seguimento de 24 meses

Servico de Patologia do Trato Genital Inferior e Colposcopia do Hospital das Clinicas de
Porto Alegre /Pesquisa OMS/IARC/HCPA(UFRGS)

$
UFRGS

UNIVERSIDADE FEDERAL
DO RID GRANDE DO SUL

Gerenciamento de NIC através da Técnica de Destruicdo de Lesées da Cervix a Baixas
Temperaturas na Prevencdo da Neoplasia Cervical no Hospital de Clinicas de Porto Alegre

DADOS PESSOAIS
N° Serial:

Data: Médico responsavel pela consulta:

N° Prontuario:

Nome:
Idade (anos):

Endereco:

Bairro:

Cidade — CEP:

Telefones:
1. 2.
3. 4,

Estado Civil:

(1) solteira (2) casada (3) unido estavel (4) divorciada (5) vitva

Escolaridade:

(1) analfabeto (2) 1a5anos (3)5a10anos (4)mais de 10 anos de escolaridade
Renda em salarios-minimos:

(1) menor ouigualal (2)de 1,5a3 (3)de3,5a5 (4) maior que 5

HISTORICO GINECOLOGICO E OBSTETRICO
DUM :(1) menos de 1 ano  (2) mais de 1 ano
Idade da primeira gestagdo (anos):

N° gestagdes e partos :

INSPECAO VISUAL

JEC: (1) Completamente visivel (2) pouco visivel (3) ndo visualizada

Achados ap6s aplicagdo de Acido Acético:

(1) negativo (2) positivo (3) positivo para cancer invasor

Numero de quadrantes do colo do utero com coloragdo acetobranca:

(0) Nenhum (1)1ou2 (2)3 (3)4 quadrantes

Achados apo6s aplicagdo de solugdo de Lugol:

(1) negativo (2) positivo (3) positivo para cancer invasor

Numero de quadrantes do colo do utero com coloragdo amarelo mostarda ou ndo corou:

(0) Nenhum (1)1ou2 (2)3 (3)4 quadrantes
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COLPOSCOPIA

DATA:

Achados: (0) ndo realizada (1) negativa para malignidade

(2) provavel LIEBG (3) provavel LIEAG  (4) provavel lesdo micro-invasora

Foto anexa — se quiser fazer algum comentario, utilize este espago:

Area do colo do utero afetada por lesdes:

(1)até25% (2)25a50% (3)50a75% (4) maior que 75%

Extensdo dentro do canal: (1) sim (2) ndo

Extensdo dentro da vagina: (1) sim (2) ndo

RELATORIO DA BIOPSIA

Foi realizada:(1) sim (2) ndo

Data:

No de fragmentos:

Resultado: (0) ndo realizada (1) negativa para malignidade

(2)NIC1 (3)NIC2 (4)NIC3

(5) adenocarcinoma in situ/atipia glandular ~ (6) Carcinoma invasivo de células escamosas
(7) adenocarcinoma invasivo

(8) Outro - especificar
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TERMOCOAGULACAO
Realizada: (1) sim (2) ndo
Data:

N°de Aplicagdes: (1) uma (2) duas (3)trés (4) quatro (5) cinco
Efeitos colaterais durante o procedimento:

(0) sem sintomas (1) dor/colica (2) sangramento (3) panico

(4) sensagao de calor na vagina (5) reagdo vaso-vagal

(6) reacdo anafilatica (7) outro — especificar:

Gerenciamento dos efeitos — descrever:

SEGUIMENTO 6 MESES — COMPLICACOES DENTRO DOS 6 MESES
Complicagdes durante 6 semanas pds procedimento:(1) sim (2) ndo

Data do aparecimento:

Complicagoes:
(1) Fluxo purulento  (2) dor/célica (3) sangramento/coagulos

(4) febre (5) DIP (6) outro — descrever

Gerenciamento dos efeitos — descrever:

SEGUIMENTO 12 MESES

Data:

Complicagdes durante 12 meses (seguranga):
(0) nenhuma (1) dor severa (2) estenose cervical (3) DIP

(4) outro — descrever:

JEC: (1) completamente visivel (2) pouco visivel (3) ndo visualizada

Achados ap6s aplicagdo de Acido Acético:

(1) negativo  (2) positivo  (3) positivo para cancer invasor

Numero de quadrantes do colo do utero com coloragdo acetobranca :

(0)nenhum (1)1ou2 (2)3 (3)4 quadrantes

Achados ap6s aplicagdo de Solugdo de Lugol:

(1) negativo  (2) positivo  (3) positivo para cancer invasor

Numero de quadrantes do colo do ttero com coloragdo amarelo mostarda ou ndo corou:

(0O)nenhum (1)1ou2 (2)3 (3)4 quadrantes
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COLPOSCOPIA
Data:
Achados: (0) ndo realizada (1) negativa para malignidade
(2) provavel LIEBG (3) Provavel LIEAG (4) provavel lesao micro invasora

Foto anexa: se quiser fazer algum comentdrio, utilize este espago:

Area do colo do ttero afetada por lesdes:

(Daté 25%  (2) 25-50%. (3) 50a 75%. (4) maior que 75%

Extensdo dentro do canal endocervical: (1) sim (2) ndo
Extensdo dentro da vagina: (1) Sim. (2) Nao
BIOPSIA:

Foi realizada: (1) Sim  (2) Nao

Data:

No de fragmentos:

Resultado:: (0) ndo realizada (1) negativa para malignidade

(2)NIC 1 (3)NIC 2 (4) NIC 3
(5) adenocarcinoma in situ/atipia glandular (6) carcinoma invasivo de células escamosas
(7) adenocarcinoma invasivo (8) outro: especificar:

STATUS EM 12 MESES

(0) desconhecido (1) normal (2) lesdo residual

TRATAMENTO DA LESAO

Data:

Tratamento: (0) ndo realizado (1) termocoagula¢do (2) crioterapia (3) LEEP (4) histerectomia
(5) conizacdo com bisturi

(6) tratamento dirigido para cancer — especificar;

(7) outros — especificar:

(8) recusa da paciente em tratar-se
(9) desconhecido

Observagoes:
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SEGUIMENTO 24 MESES

Data :

JEC (1) completamente visivel ~ (2) pouco visivel (3) ndo visualizada

Achados apos aplicagido de Acido Acético:

(1) negativo  (2) positivo (3) positivo para cancer invasor

Numero de quadrantes do colo do utero com coloracio acetobranca:

(0)nenhum (1) lou2 (2)3 (3)4 quadrantes

Achados apos aplicagdo de solugdo de Lugol:

(1) negativo  (2) positivo (3) positivo para cancer invasor

Numero de quadrantes do colo do utero com coloragdo amarelo mostarda ou néo cora:

(0) nenhum (1) 1ou2 (2)3 (3)4 quadrantes

COLPOSCOPIA
Data:
Achados: (0) ndo realizada (1) negativa para malignidade
(2) provavel LIEBG (3) Provavel LIEAG (4) provavel lesdo micro-invasora

Foto anexa: se quiser fazer algum comentario, utilize este espago:

Area do colo do ttero afetada por lesdes:

(1) até25%  (2) 25-50%. (3) 50 a75%. (4) maior que 75%

Extensdo dentro do canal endocervical: (1) sim (2) ndo
Extensao dentro da vagina: (1) Sim (2) Nao
BIOPSIA:

Foirealizada: (1) Sim  (2) Nao

Data:

No de fragmentos:

Resultado:: (0) ndo realizada (1) negativa para malignidade
(2)NIC 1 (3)NIC 2 (4)NIC 3
(5) adenocarcinoma in situ/atipia glandular (6) carcinoma invasivo de células escamosas
(7) adenocarcinoma invasivo (8) outro: especificar:
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STATUS EM 24 MESES

(0) desconhecido (1) normal (2) lesdo recorrente

TRATAMENTO DA LESAO

Data:

Tratamento: (0) ndo realizado (1) termocoagulagdo (2) crioterapia (3) LEEP (4) histerectomia
(5) conizagdo com bisturi

(6) tratamento dirigido para cancer — especificar;

(7) outros — especificar:
(8) recusa da paciente em tratar-se

(9) desconhecido

Observagoes:
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ANEXO A - Parecer consubstanciado do CEP da UFRGS

HCPA - HOSPITAL DE CLiNICAS DE PORTO ALEGRE
GRUPO DE PESQUISA E POS-GRADUACAO

COMISSAO CIENTIFICA E COMISSAO DE PESQUISA E ETICA EM SAUDE

A Comissao Cientifica e a Comisséo de Pesquisa e Etica’em Saude, que é reconhecida pela Comissao
Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP)/MS como Comité de Etica em Pesquisa do HCPA e pelo Office For
Human Research Protections (OHRP)/USDHHS, como Institutional Review Board (IRBO0000921 )
analisaram o projeto:

Projeto: 100126 Versao do Projeto: 24/11/2010

Pesauisadores:
BEATRIZ MAYKOT KUERTEN

PAULO SERGIO VEIRO NAUD

Titulo: Implementagao da técnica de déstruigéo de lesdes da cervix a baixas temperaturas na .
prevencéo da neoplasia cervical no Hospital de Clinicas de Porto Alegre

Este projeto foi Aprovado em seus aspecios éticos e metodoldgicos de acordo com as Diretrizes e
Normas Internacionais e Nacionais, especiaimente as Resolugdes 196/96 e complementares do Conselho
Nacional de Saide. Os membros do CEP/HCPA nao participaram do processo de avaliagao dos projetos
onde constam como pesquisadores. Toda e qualquer alteragdo do Projeto deverd ser comunicada
imediatamente ao CEP/HCPA.

orto Alegre, 25 de novembro de 2010.

Coordenadgra &PPG e CEP/HCPA



ANEXO B - Convite como pesquisadora do Projeto 10-0126

De: woppe.hcpa@gmail.com <wgppg.hcpa@gmail.com=
Enviado:

Para: beakuerten@hotmail.com <beakuerten@hotmail.com>
Assunto: WebGPPG - Convite Projeto 10-0126

WebGPPG
Beatriz Kuerten,

Vocg foi convidade a participar de um projeto que est; sendo
submetido ao Grupo de Pesquisa e Pis-Graduag;o do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre. Para aceitar o convite cligue no link abaixo
e utilize seu usu;irio e senha habitual.

Titulo do Projeto: Implementagdo da técnica de destruicdo de
lesdes da cervix a baixas temperaturas na prevengio da neoplasia
cervical no Hospital de Clinicas de Porto Alegre

Pesquisador Respons;vel: PAULO SERGIO VIERO MAUD
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ANEXO C — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE

“ Temo de Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE

O Meédico Dr. (Nome completo) me explicou

detalhadamente sobre os detalhes da eficacia, efeitos colaterais e complicagdes do tratamento da
minha doenga (les@o do colo do titero) usando a termocoagulacdo que destrdi a por¢ao doente do colo
do titero com uma sonda de metal eletricamente aquecida a 100°C por 45 segundos, para curar a lesdo
(pré-cancer) que foi detectada no meu colo do utero. Eu entendo que o tratamento ¢ eficaz para tratar a
condi¢ao de que eu estou sofrendo e estd associado com efeitos colaterais minimos e que, portanto, as

lesdes podem ser tratadas e o problema resolvido.

Venho por este meio manifestar a minha vontade de participar no estudo descrito acima ¢ me submeter

ao tratamento proposto. Eu também entendo que eu estou livre para retirar-me do programa.

Posso recusar em participar deste estudo, ndo assinando este termo de consentimento ¢ isso nao afetara

de qualquer forma a disponibilidade dos cuidados médicos de rotina que devo receber.

Nome:

Assinatura do Paciente:

Data:

Endereco:

Nome da Testemunha (se paciente for analfabeta):

Assinatura de testemunha:

Data:

Endereco:

Nome do responsavel pela aplicagdo do Consentimento Informado:

Assinatura:

Data da assinatura:
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ANEXO D - Nomenclatura Colposcopica da International Federation for Cancer Pathology and
Colposcopy

International Federation for Cervical Pathology and Colposcopy
l F C P C Internationale Federation fiir Zervixpathologie und Kolposkopie
L L] . . Federacion Internacional de Patologia Cervical y Colposcopia

Fédération Internationale de Pathologic Cervicale et Colposcopie

Nomenclatura IFCPC 2011
Aceita no Congresso Mundial do Rio em 5 de Julho de 2011

Presidente do Comité de Nomenclatura: Dr. Jacob Bornstein

Terminologia colposcépica do colo uterino IFCPC 20111
eColposcopia adequada ou inadequada (especificar o motivo
sangramento, inflamagao, cicatriz, etc)
Avaliacdo sVisibilidade da juncdo escamocolunar: completamente visivel,
Geral parcialmente visivel e ndo visivel
eZona de transformacdo Tipo 1, 2 ou 3
Epitélio escamoso original

Achados eMaduro
colposcopicos e Atrofico
normais Epitélio colunar
eEctopia

Epitélio escamoso metaplasico
o Cistos de Naboth
e Orificios (glandulas) abertos
Deciduose na gravidez

Principios Localizacao da lesdo : Dentro ou fora da ZT e de acordo
gerais com a posicao do relogio
Tamanho da lesdao :Numero de quadrantes do colo
uterino envolvidos pela lesdo e tamanho da lesdo em
porcentagem do colo uterino
Achados Graul Epitélio acetobranco ténue, Mosaico fino,
colposcopicos (Menor) de borda irregular ou Pontilhado fino
anormais geografica
Grau 2 Epitélio acetobranco denso, Mosaico grosseiro,
(Maior) Acetobranqueamento de Pontilhado grosseiro
aparecimento rapido, Margem demarcada,
orificios glandulares Sinal da margem
espessados interna
Sinal da crista
(sobrelevado)
Nao Leucoplasia (queratose, hiperqueratose), erosao,
especifico captacdo da solucdo de lugol: positiva (corado) ou
negativa (ndo corado) (teste de Schiller negativo ou
positivo)
Suspeita de Vasos atipicos
invasdo Sinais adicionais: vasos frageis, superficie irregular, lesdo exofitica,
necrose, ulceragdo (necrética), neoplasia tumoral/grosseira.
Miscelanea Zona de transformacdo congénita, condiloma, polipo

(ectocervical/endocervical), inflamacdo, estenose, anomalia congénita,
sequela pos-tratamento, endometriose.




International Federation for Cervical Pathelogy and Colposcopy

Internationale Federation fir Zervixpathologie und Kolposkopie
L.LE.C|{P.C.

Federacion Internacional de Patologia Cervical y Colposcopia
Fédération Internationale de Pathologic Cervicale et Colposcopie
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Terminologia colposcépica do colo uterino IFCPC 2011" - Apéndice

Dimensodes do
espécime da
excisao

Comprimento: corresponde & distdncia da margem distal/externa a
margem proximal/interna.

Espessura: distdncia da margem estromal a superficie do espécime
excisado.

Circunferéncia (opcional): perimetro do espécime excisado.




International Federation for Cervical Pathelogy and Colposcopy

Internationale Federation fur Zervixpathologie und Kolposkopie
L.F.C|[P.C.

Federacion Internacional de Patologia Cervical y Colposcopia
Fédération Internationale de Pathologic Cervicale et Colposcopie

Achados
colposcopicos
normais

Misceldnea

Terminologia colposcdpica da vagina IFCPC 2011"

Epitélio escamoso original

e Maduro
® Atrofico

Graul Epitélio acetobranco ténue
{menor) Mosaico fino
Pontilhado fino

Erosdo (traumatica), condiloma, pdlipo, cisto, endometriose, inflamagdo,
estenose vaginal, Zona de transformacdo congénita
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