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LISTA DE ABREVIATURAS

ASC-H: Células Escamosas Atipicas de Significado Indeterminado nédo
podendo excluir Leséo Intraepitelial de Alto Grau

ASC-US: Células Escamosas Atipicas de Significado Indeterminado
CAF: Cirurgia de alta frequéncia

CEP: Comité de Etica em Pesquisa

FMB: Faculdade de Medicina de Botucatu

GLOBOCAN: Global Cancer Observatory

HPV: Papilomavirus Humano

IMC: indice de Massa Corpérea

INCA: Instituto Nacional de Cancer Jose Alencar Gomes da Silva
LIEBG: Lesdo Intraepitelial de Baixo Grau

LIEAG: Leséo Intraepitelial de Alto Grau

NIC: Neoplasia Intraepitelial Cervical

OMS: Organizagdo Mundial da Saude

PTGI: Patologia do Trato Genital Inferior

UBS: Unidade Basica de Saude

UNESP: Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho”

ZT: Zona de Transformacéo



RESUMO

Objetivo: Verificar a taxa, o tempo livre de doenga e os fatores de risco para
persisténcia/recorréncia da displasia cervical em pacientes submetidas ao
procedimento de Cirurgia de Alta Frequéncia (CAF) que apresentaram margens
cirargicas comprometidas.

Metodo: Estudo transversal descritivo e retrospectivo. Foi realizada analise
comparativa de pacientes com diagndstico de displasia cervical, que apresentaram
ou ndo margens comprometidas apos realizacdo de tratamento com CAF no
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu — HC-FMB/Unesp
no periodo de janeiro de 2014 a dezembro de 2019.

Resultado: Foram incluidas um total de 640 pacientes com média de idade de 37
anos. O tempo médio de acompanhamento foi de 16 meses. Noventa e cinco
pacientes (14,8%) apresentaram recidiva no periodo de estudo, sendo que 92,6%
dos casos ocorreram nos primeiros 2 anos de seguimento. A taxa de
descontinuidade do tratamento foi de 6,7%. A anélise das variaveis quantitativas
mostrou um aumento do risco de persisténcia/recorréncia em relagdo ao nimero
de gestacOes e a paridade. Pacientes com citologia oncética apresentando LIEAG
ou carcinoma invasor, com histologia pos-CAF apresentando leséo de alto grau ou
margem comprometida, também apresentaram risco aumentado para
persisténcia/recorréncia da displasia cervical.

Concluséo: A taxa de recidiva em nosso estudo foi de 14,8%, sendo que 47,4%
das mulheres com recidiva apresentaram margens comprometidas. A média de
tempo livre de doenca foi de 11,4 meses. Varidveis como nimero de gestagoes,
paridade, citologia oncética inicial de alto grau, histologia de NIC2/3 apds CAF e

margens comprometidas foram fatores de risco para recidiva.

Palavras-chave: Neoplasia Intraepitelial Cervical, Displasia do Colo do Utero, Conizagao,
Recidiva, Tempo de recorréncia, Neoplasias do Colo do Utero



ABSTRACT

Objective: To verify the rate, disease-free time and risk factors for
persistence/recurrence of cervical dysplasia in patients undergoing Loop
Electrosurgical Excision Procedure (LEEP) who had compromised surgical
margins.

Method: Descriptive and retrospective cross-sectional study. A comparative
analysis of patients diagnosed with cervical dysplasia, with or without
compromised margins after LEEP, was performed at the Clinics Hospital of the
Botucatu Medical School — HC-FMB/Unesp from January 2014 to December of
2019.

Result: A total of 640 patients with a mean age of 37 years were included. Mean
follow-up time was 16 months. Ninety-five patients (14.8%) relapsed during the
study period, with 92.6% of the cases occurring within the first 2 years of follow-
up. The follow-up discontinuity rate was 6.7%. The analysis of quantitative
variables showed an increased risk of persistence/recurrence in relation to the
number of pregnancies and parity. Patients with cervical cytology presenting HSIL
or invasive carcinoma, with post-LEEP histology presenting a high-grade lesion
or compromised margin, were also at increased risk for persistence/recurrence of
cervical dysplasia.

Conclusion: The recurrence rate in our study was 14.8%, with 47.4% of women
presenting compromised margins. Mean disease-free time was 11.4 months.
Variables such as the number of pregnancies, parity, high-grade in early cervical
cytology, CIN2/3 histology after LEEP, and compromised margins were risk

factors for recurrence.

Keywords: Cervical Intraepithelial Neoplasia, Uterine Cervical Dysplasia, Conization,
Recurrence, Return Period, Uterine Cervical Neoplasms



INTRODUCAO

O céancer de colo do Utero é a principal neoplasia do trato genital
feminino em paises subdesenvolvidos e o quarto mais comum em mulheres
no mundo, correspondendo a 10% das neoplasias malignas femininas.
Estima-se que haja mais de 250.000 mortes a cada ano, sendo 85% dos casos
em paises em desenvolvimento®. Em 2020, o Global Cancer Observatory
(GLOBOCAN) estimou que ocorreram cerca de 604.000 novos casos de
cancer de colo de Gtero, com 342.000 mortes em todo 0 mundo®.

O reconhecimento da lesdo intraepitelial cervical como lesdo
precursora do cancer de colo do Utero, levou ao desenvolvimento de testes
de rastreio para sua prevencdo®. Atualmente, dispomos de varios métodos
para rastreamento das lesdes precursoras do cancer de colo do Gtero, desde
testes moleculares para deteccdo do DNA HPV a métodos de citologia
convencional, citologia em meio liquido e coloracdo dupla para identificacdo
imunoistoquimica do p16 e ki-67“®. Apesar das diferentes especificidades
de cada técnica, a citologia convencional, também conhecida como exame
de Papanicolaou, continua ainda sendo 0 método de maior acesso nos paises
em desenvolvimento®,

Em 2012 a American Cancer Society, a American Society for
Colposcopy and Cervical Pathology e a American Society for Clinical

Pathology publicaram novas recomendacdes para o rastreamento do cancer



de colo de utero, incorporando o teste para deteccdo do Papilomavirus
Humano (HPV) em associacdo a citologia cervical (cotesting) para
rastreamento das citologias de alto grau(. Recentemente, em 2021, a
Organizacdo Mundial de Saide (OMS) também publicou novas diretrizes
para 0 rastreamento e tratamento das lesGes precursoras, recomendando
igualmente o uso do DNA HPV como teste de triagem primaria®.
Entretanto, no Brasil, assim como na maioria dos paises em
desenvolvimento, esta pratica ainda ndo foi amplamente incorporada devido
ao seu alto custo e limitagcdes no acesso a tecnologia.

Segundo a OMS, com uma cobertura da populacéo alvo de no minimo
80% e garantindo que as alteracdes diagnosticadas pelo método de citologia
convencional sejam tratadas adequadamente, estima-se uma reducéo de 60 a
90% na prevaléncia do cancer invasor de colo do Gtero®. Entretanto, apesar
do teste de Papanicolaou ser um exame rapido, de baixo custo e efetivo para
deteccéo precoce de neoplasias cervicais, seu resultado depende de variantes
como método de coleta, preparo das laminas e interpretacdo dos achados,
fatores que podem comprometer a eficacia diagndstica do método.

Os paises que adotaram programas eficientes de rastreio para o cancer
de colo do Utero, conseguiram uma reducdo importante na incidéncia do
mesmo®. Contudo, apesar da eficiéncia de muitos programas estabelecidos,
0 numero de novos casos de lesdes invasivas ainda é significativo. Segundo

0 Instituto Nacional de Céncer (INCA), em 2020 foram detectados 16.710
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novos casos no Brasil. S6 em 2019 foram 6.596 mortes decorrentes ao cancer
de colo do Utero, correspondendo a 6% da mortalidade de pacientes
oncoldgicas®®. Como o cancer de colo do Gtero é uma doenca evitavel, estas
estimativas indicam uma falha no programa de rastreio e tratamento
precoce,

Com o objetivo de revisar e uniformizar a terminologia diagndstica
das lesOes epiteliais escamosas associadas ao HPV do trato anogenital
inferior, o College of American Pathologists e a American Society for
Colposcopy and Cervical Pathology, em colaboracdo com outras 35
organizacOes interessadas, publicaram novas recomendacbes para
classificagdo das displasias cervicais. A terminologia recomendada foi
definida de maneira resumida como lesdo intraepitelial escamosa de baixo
grau (LIEBG) e lesdo intraepitelial escamosa de alto grau (LIEAG).
Contudo, a fim de realizar uma correlagdo direta com a terminologia
diagnostica universalmente utilizada de neoplasia intraepitelial cervical
(NIC), inclui-se entre parénteses o termo NIC1 nos casos de LIEBG e 0s
termos NIC2/3 ou NIC3 nos casos de LIEAG!,

A histéria natural do cancer de colo do utero comega com a infeccéo
pelo HPV e continua com a persisténcia e/ou a progressao para uma lesao
precursora (lesdo intraepitelial cervical de alto grau [NIC] 2/3) e, finalmente,
o desenvolvimento do cancer invasivoY. O papel do HPV na patogénese do

cancer cervical estd bem estabelecido. Aproximadamente 85% dos casos de
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NIC1 sdo causados por HPV de alto risco, assim como quase 100% dos casos
de NIC2/3 e de carcinoma invasor®, Segundo Ostor et al., apos uma analise
de estudos publicados entre 1950 e 1993, o risco de progressdo para NIC3 é
de 10% nos casos de NIC1 e de 20% nos casos de NIC2; sendo que o risco
de progressdo para doenca invasiva é de 1% para NIC1, 5% para NIC2 e
superior a 12% para NIC3®¥, Apesar do estudo incluir trabalhos entre 1950
e 1993, tais dados sdo similares aos achados de uma revisdo sistematica e
metanalise recentemente publicada®™®.

As principais tecnicas utilizadas para o tratamento das displasias
cervicais sdo crioterapia, eletrocauterizacéo, terapia a laser, cirurgia de alta
frequéncia (CAF), conizacao a frio e histerectomia, sendo que as 3 primeiras
técnicas sdo destrutivas e as demais excisionais. Embora as lesGes
precursoras sejam facilmente tratadas com procedimentos cirurgicos
relativamente simples, ha relatos de persisténcia/recorréncia das displasias
cervicais pos tratamento entre 5 a 64% dos casos®),

A importéncia da margem positiva pés-conizacdo no tratamento de
lesbes do tipo NIC2/3 é controverso. Alguns estudos defendem que as
margens positivas estdo significativamente associadas a lesdo residual e a
NIC recorrente, enquanto outros falharam em demonstrar tal
associacdo629), Esta questdo é relevante, uma vez que, caso ndo haja um
aumento significativo no risco de persisténcia/recorréncia da lesdo, o

seguimento apenas com citologia cervical é aceitavel. E importante destacar
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que muitas pacientes com diagnostico de displasia cervical se encontram na
menacme, com prole indefinida e uma cirurgia adicional poderia ter
implicacdes em seu futuro reprodutivo.

Sendo assim, o presente estudo visa avaliar as taxas e o tempo de
recidiva, bem como os fatores de risco para persisténcia/recorréncia das
displasias cervicais, em mulheres acompanhadas no Ambulatério de
Patologia do Trato Genital Inferior e Colposcopia (PTGIC) da Faculdade de
Medicina de Botucatu — FMB/Unesp que apresentaram comprometimento
de margens apds procedimento excisional pela tecnica de cirurgia de alta

frequéncia.



OBJETIVOS

OBJETIVO GERAL

Verificar as taxas de persisténcia/recorréncia das displasias

cervicais em pacientes submetidas a Cirurgia de Alta Frequéncia (CAF) no

Servigo de Patologia do Trato Genital Inferior e Colposcopia da Faculdade

de Medicina de Botucatu (FMB-Unesp) que apresentaram ou ndo margens

comprometidas.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.

Analisar as margens cirurgicas de pacientes submetidas a CAF e
avaliar se o comprometimento de margem é fator de risco para
recidiva.

Verificar se o tipo de margem comprometida é fator de risco para
recidiva.

Avaliar o tempo livre de doenca em pacientes com recidiva que
apresentaram margem comprometida e margem livre.

Verificar fatores de risco clinicos e epidemiologicos como idade,
tabagismo, imunossupressdo, uso de método contraceptivo,
numero de gestacdes, paridade, menarca e coitarca, para recidiva

em paciente com e sem margem comprometida.
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MATERIAIS E METODOS

Trata-se de estudo transversal descritivo e retrospectivo com analise
de prontuarios de 640 mulheres com diagnostico de lesdo intraepitelial
cervical submetidas a Cirurgia de Alta Frequéncia (CAF) no Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu — HC-FMB/Unesp no
periodo de janeiro de 2014 a dezembro de 2019.

Para o calculo amostral considerou-se uma taxa de comprometimento
das margens pds CAF da ordem de 15%, variando entre 4% e 20%@Y,
Estabelecendo-se um nivel de 95% de confianca e um erro de estimacdo da
ordem de 20%, que corresponde a uma variagdo na taxa de
comprometimento de 3% para mais ou para menos, 0 tamanho minimo da
amostra foi de 544 participantes.

Foram incluidas no presente estudo pacientes provenientes do
Ambulatorio de Patologia do Trato Genital Inferior e Colposcopia do HC-
FMB/Unesp submetidas a CAF, cujos dados estiveram completos para
analise das variaveis de interesse. Pacientes com dados incompletos, que
realizaram outra modalidade de tratamento para a displasia cervical ou que
engravidaram no periodo de seguimento foram excluidas do estudo. As
lesbes intraepiteliais foram estabelecidas de acordo com a Classificacdo

Citoldgica Brasileira de 2012¢?,
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As indicagOes de CAF foram: NIC1 persistente em duas amostras
consecutivas em um intervalo de 1 ano em pacientes com citologia de alto
grau e zona de transformacéo (ZT) tipo 3 a colposcopia; NIC2 ou superior
em bidpsia guiada por colposcopia e colposcopia insatisfatoria apds citologia
anormal.

Os procedimentos foram realizados no centro cirurgico do Hospital
das Clinicas de Botucatu e no Hospital Estadual de Botucatu (HEBO),
unidade complementar de atendimento do HC-FMB/Unesp. As pacientes
passaram por avaliacdo anestésica no dia da cirurgia e o tipo de anestesia
individualizado para cada paciente. Todas as pacientes na menacme tinham
pelo menos um teste de gravidez negativo no periodo de 15 dias anterior a
internacdo. O procedimento foi realizado por um medico assistente ou por
um médico residente do servico, sempre assistido pelo preceptor. Apds o
procedimento excisional, a margem superior da peca cirdrgica foi marcada
com fio de Nylon convencionalmente as 12h. As pacientes tiveram alta no
mesmo dia do procedimento, salvo poucas excecdes, que necessitaram de
algum manejo clinico.

O seguimento pos cirargico foi realizado de acordo com o achado
histopatoldgico e da margem cirdrgica da peca. Caso a margem cirurgica
viesse negativa ou com NIC1, o seguimento foi realizado com citologia
semestral por 1 ano. Apés 2 citologias normais, foi orientado a alta da

paciente com seguimento em unidade bésica de saude (UBS) com citologia
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anual até completar 5 anos. Caso a margem cirurgica viesse comprometida
com NIC2 ou superior, o seguimento foi realizado com colposcopia e
citologia oncotica semestral por 2 anos e apds anual, até completar 5 anos de
seguimento.

A doenca persistente/recorrente foi definida por um diagndstico
histoldgico de alto grau (NIC2 ou superior), por pelo menos um resultado
citolégico de alto grau ou por citologia com carcinoma invasivo durante o
seguimento  p6s-CAF. As  pacientes com  diagnostico  de
persisténcia/recorréncia foram selecionadas para tratamento complementar
preferencialmente com re-CAF, sendo alguns casos selecionados para
histerectomia total por via abdominal, vaginal ou laparoscopica,
individualizadas de acordo com a idade, desejo reprodutivo, tamanho de colo
residual e indice de massa corporea (IMC). O seguimento ambulatorial pds-
recidiva foi realizado de acordo com o procedimento cirlrgico e
anatomopatologico final da peca, com seguimento minimo de 2 anos no
ambulatdrio de referéncia.

Para a analise dos dados, foram calculadas medidas de localizacdo e
variabilidade. Foram estimados a média, desvio padrdo, mediana e valores
minimo / maximo para as varidveis quantitativas e frequéncias absoluta e
percentual para as variaveis qualitativas. Para avaliacdo de fatores com duas
categorias de respostas foi utilizado o teste ndo paramétrico de Mann-

Whitney?®. Para avaliagdo de mais de duas categorias de respostas foi
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utilizado a técnica de analise de variancia ndo paramétrica — Teste de
Kruskal-Wallis complementada com o teste de compara¢fes mdaltiplas de
Dunn®@), Para a avaliacdo da mediana e valores minimos e maximos segundo
recidiva e tempo de ocorréncia foram utilizados a técnica da anéalise de
variancia ndo paramétrica para o modelo com dois fatores independentes
complementada com o teste de comparagdes multiplas de Dunn@®). Foi
utilizado o teste de associacdo de Goodman envolvendo contraste entre e
dentro de populagbes multinomiais além do teste t de Student para amostras
independentes®+2%, O coeficiente de correlacdo das variaveis foi a medida
de associacao linear dos postos — coeficiente de correlagdo de Spearman®®,
A andlise dos dados foi realizada no programa SPSS for Windows, V. 21.0
com nivel de significancia de 5%.

A presente pesquisa foi realizada obedecendo as normas éticas da
Resolugéo 423/12 do Conselho Nacional de Sadde do Ministério da Saude.
O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Instituicdo (CEP), sob nimero do parecer 4.642.195, tendo sido o termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE) dispensado pela natureza
retrospectiva de coleta anénima de dados em registros hospitalares, e por ndo
envolver qualquer tipo de material bioldgico ou contato com pacientes

(Anexo).
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RESUMO

Objetivo: Verificar a taxa, o tempo livre de doenga e os fatores de risco para
persisténcia/recorréncia da displasia cervical em pacientes submetidas ao
procedimento de Cirurgia de Alta Frequéncia (CAF) que apresentaram margens
cirargicas comprometidas.

Meétodo: Estudo transversal descritivo e retrospectivo. Foi realizada analise
comparativa de pacientes com diagnastico de displasia cervical, que apresentaram
ou ndo margens comprometidas apos realizacdo de tratamento com CAF no
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu — HC-FMB/Unesp
no periodo de janeiro de 2014 a dezembro de 2019.

Resultado: Foram incluidas um total de 640 pacientes com média de idade de 37
anos. O tempo médio de acompanhamento foi de 16 meses. Noventa e cinco
pacientes (14,8%) apresentaram recidiva no periodo de estudo, sendo que 92,6%
dos casos ocorreram nos primeiros 2 anos de seguimento. A taxa de
descontinuidade do tratamento foi de 6,7%. A andlise das variaveis guantitativas
mostrou um aumento do risco de persisténcia/recorréncia em relagdo ao nimero
de gestacOes e a paridade. Pacientes com citologia oncotica apresentando LIEAG
ou carcinoma invasor, com histologia pos-CAF apresentando leséo de alto grau ou
margem comprometida, também apresentaram risco aumentado para
persisténcia/recorréncia da displasia cervical.

Concluséo: A taxa de recidiva em nosso estudo foi de 14,8%, sendo que 47,4%
das mulheres com recidiva apresentaram margens comprometidas. A média de
tempo livre de doenca foi de 11,4 meses. Variaveis como nimero de gestacoes,
paridade, citologia oncédtica inicial de alto grau, histologia de NIC2/3 apds CAF e

margens comprometidas foram fatores de risco para recidiva.

Palavras-chave: Neoplasia Intraepitelial Cervical, Displasia do Colo do Utero, Conizagéo,
Recidiva, Tempo de recorréncia, Neoplasias do Colo do Utero
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ABSTRACT

Objective: To verify the rate, disease-free time and risk factors for
persistence/recurrence of cervical dysplasia in patients undergoing Loop
Electrosurgical Excision Procedure (LEEP) who had compromised surgical
margins.

Method: Descriptive and retrospective cross-sectional study. A comparative
analysis of patients diagnosed with cervical dysplasia, with or without
compromised margins after LEEP, was performed at the Clinics Hospital of the
Botucatu Medical School — HC-FMB/Unesp from January 2014 to December of
2019.

Result: A total of 640 patients with a mean age of 37 years were included. Mean
follow-up time was 16 months. Ninety-five patients (14.8%) relapsed during the
study period, with 92.6% of the cases occurring within the first 2 years of follow-
up. The follow-up discontinuity rate was 6.7%. The analysis of quantitative
variables showed an increased risk of persistence/recurrence in relation to the
number of pregnancies and parity. Patients with cervical cytology presenting HSIL
or invasive carcinoma, with post-LEEP histology presenting a high-grade lesion
or compromised margin, were also at increased risk for persistence/recurrence of
cervical dysplasia.

Conclusion: The recurrence rate in our study was 14.8%, with 47.4% of women
presenting compromised margins. Mean disease-free time was 11.4 months.
Variables such as the number of pregnancies, parity, high-grade in early cervical
cytology, CIN2/3 histology after LEEP, and compromised margins were risk

factors for recurrence.

Keywords: Cervical Intraepithelial Neoplasia, Uterine Cervical Dysplasia, Conization,
Recurrence, Return Period, Uterine Cervical Neoplasms
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INTRODUCAO

O cancer de colo do utero é a principal neoplasia do trato genital feminino em
paises subdesenvolvidos e o quarto mais comum em mulheres no mundo, correspondendo
a 10% das neoplasias malignas femininas. Estima-se que haja mais de 250.000 mortes a
cada ano, sendo 85% dos casos em paises em desenvolvimento®. O reconhecimento da
lesdo intraepitelial cervical como lesdo precursora do cancer de colo do utero, levou ao
desenvolvimento de testes de rastreio para sua prevencgio®.

Em 2012 a American Cancer Society, a American Society for Colposcopy and
Cervical Pathology e a American Society for Clinical Pathology publicaram novas
recomendacdes para o rastreamento do cancer de colo do Utero, incorporando o teste para
deteccdo do Papilomavirus Humano (HPV) em associacdo a citologia cervical (cotesting)
para rastreamento das citologias de alto grau®. Recentemente, em 2021, a Organizacio
Mundial de Saude (OMS) também publicou novas diretrizes para rastreamento e
tratamento das lesdes precursoras, recomendando igualmente o uso do DNA HPV como
teste de triagem primaria®. Entretanto, no Brasil, assim como na maioria dos paises em
desenvolvimento, esta pratica ndo foi amplamente incorporada devido ao seu alto custo e
limitacdes no acesso a tecnologia. Sendo assim, a citologia convencional, também
conhecida como exame de Papanicolaou, continua desempenhando um papel
fundamental como método de rastreio nestas localidades®.

Apesar do teste de Papanicolau ser um exame rapido, de baixo custo e efetivo para
deteccdo precoce de lesdes intraepiteliais cervicais, seu resultado depende de variantes
como método de coleta, preparo das laminas e interpretacdo dos achados, fatores que
podem comprometer a eficacia diagndstica do método. Os paises que adotaram programas

eficientes de rastreio para o cancer de colo do utero, conseguiram uma reducao importante
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na incidéncia do mesmo®. Contudo, apesar da eficiéncia de muitos programas de rastreio,
0 numero de novos casos de lesdes invasivas ainda é significativo.

As principais técnicas utilizadas para o tratamento das displasias cervicais séo
crioterapia, eletrocauterizacdo, terapia a laser, cirurgia de alta frequéncia (CAF),
conizacao a frio e histerectomia, sendo que as 3 primeiras técnicas sdo destrutivas e as
demais excisionais. Embora as lesfes precursoras sejam facilmente tratadas com
procedimentos cirargicos relativamente simples, hé relatos de persisténcia/recorréncia
das displasias cervicais pds tratamento entre 5 a 64% dos casos(”.

A importancia da margem positiva pds-conizacao no tratamento de lesdes do tipo
NIC2/3 é controverso. Alguns estudos defendem que as margens positivas estdo
significativamente associadas a lesdo residual e a NIC recorrente, enquanto outros
falharam em demonstrar tal associacdo('Y. E importante destacar que muitas pacientes
com diagnostico de displasia cervical se encontram na menacme, com prole indefinida e
uma cirurgia adicional poderia ter implicacdes em seu futuro reprodutivo. Sendo assim,
0 presente estudo visa avaliar as taxas e o tempo de recidiva, bem como os fatores de
risco para persisténcia/recorréncia das displasias cervicais, em mulheres acompanhadas
no Ambulatério de Patologia do trato Genital Inferior e Colposcopia (PTGIC) da
Faculdade de Medicina de Botucatu — FMB/Unesp que apresentaram comprometimento

de margens apds procedimento excisional pela técnica de cirurgia de alta frequéncia.

MATERIAIS E METODOS

Trata-se de estudo transversal descritivo e retrospectivo com analise de
prontuarios de 640 mulheres com diagndstico de leséo intraepitelial cervical submetidas
a Cirurgia de Alta Frequéncia (CAF) no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina

de Botucatu — HC-FMB/Unesp no periodo de janeiro de 2014 a dezembro de 2019. A

19



presente pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da Institui¢do (CEP),
sob numero do parecer 4.642.195, tendo sido o termo de consentimento livre e esclarecido
(TCLE) dispensado pela natureza retrospectiva de coleta andnima de dados em registros
hospitalares, e por ndo envolver qualquer tipo de material biolégico ou contato com
pacientes.

Para o calculo amostral considerou-se uma taxa de comprometimento das margens
p6s CAF da ordem de 15%, variando entre 4% e 20%(?. Estabelecendo-se um nivel de
95% de confianca e um erro de estimagdo da ordem de 20%, que corresponde a uma
variacdo na taxa de comprometimento de 3% para mais ou para menos, o tamanho minimo
da amostra foi de 544 participantes. Foram incluidas no presente estudo pacientes
provenientes do Ambulatério de Patologia do Trato Genital Inferior e Colposcopia do
HC-FMB/Unesp submetidas a CAF, cujos dados estiveram completos para analise das
variaveis de interesse. Pacientes com dados incompletos, que realizaram outra
modalidade de tratamento para a displasia cervical ou que engravidaram no periodo de
seguimento foram excluidas do estudo. As lesdes intraepiteliais foram estabelecidas de
acordo com a Classificacdo Citoldgica Brasileira de 20122,

As indicagOes de CAF foram: NIC1 persistente em duas amostras consecutivas
em um intervalo de 1 ano em pacientes com citologia de alto grau com zona de
transformacdo (ZT) tipo 3, NIC2 ou superior em bidpsia guiada por colposcopia e
colposcopia insatisfatoria apés citologia anormal. Os procedimentos foram realizados no
centro cirargico do Hospital das Clinicas de Botucatu e no Hospital Estadual de Botucatu
(HEBoO), unidade complementar de atendimento do HC-FMB/Unesp. O seguimento pos
cirurgico foi realizado de acordo com o achado histopatoldgico e da margem cirurgica da
peca. Caso a margem cirdrgica viesse negativa ou com NIC I, o seguimento foi realizado

com citologia semestral por 1 ano. Apos 2 citologias normais, foi orientado a alta da
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paciente com seguimento em unidade basica de saude (UBS) com citologia anual até
completar 5 anos. Caso a margem cirurgica viesse comprometida com NIC2 ou superior,
o seguimento foi realizado com colposcopia e citologia oncotica semestral por 2 anos e
apos anual, até completar 5 anos de seguimento.

A doenca persistente/recorrente foi definida por um diagnostico histolégico de
alto grau (NIC2 ou superior), por pelo menos um resultado citolégico de alto grau ou por
citologia com carcinoma invasivo durante o seguimento pos-CAF. As pacientes com
diagnostico de persisténcia/recorréncia foram selecionadas para tratamento
complementar preferencialmente com re-CAF, sendo alguns casos selecionados para
histerectomia total por via abdominal, vaginal ou laparoscopica, individualizadas de
acordo com a idade, desejo reprodutivo, tamanho de colo residual e indice de massa
corpérea (IMC).

Para a anélise dos dados, foram calculadas medidas de localizagdo e variabilidade.
Foram estimados a média, desvio padrdo, mediana e valores minimo / maximo para as
variaveis quantitativas e frequéncias absoluta e percentual para as variaveis qualitativas.
Para avaliacdo de fatores com duas categorias de respostas foi utilizado o teste nédo
paramétrico de Mann-Whitney®. Para avaliaco de mais de duas categorias de respostas
foi utilizado a técnica de analise de variancia ndo paramétrica — Teste de Kruskal-Wallis
complementada com o teste de comparagdes multiplas de Dunn™®. Para a avaliacdo da
mediana e valores minimos e maximos segundo recidiva e tempo de ocorréncia foram
utilizados a técnica da analise de variancia ndo paramétrica para o0 modelo com dois
fatores independentes complementada com o teste de comparagdes multiplas de Dunn4),
Foi utilizado o teste de associacdo de Goodman envolvendo contraste entre e dentro de
populacdes multinomiais além do teste t de Student para amostras independentes®>1). O

coeficiente de correlacdo das varidveis foi a medida de associacédo linear dos postos —
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coeficiente de correlacdo de Spearman®. A analise dos dados foi realizada no programa

SPSS for Windows, V. 21.0 com nivel de significancia de 5%.

RESULTADOS

Foram incluidas neste estudo um total de 640 pacientes com idade média de 37
anos (18;76). Noventa e cinco pacientes apresentaram recidiva ou persisténcia da doenca
durante o periodo de acompanhamento, o que corresponde a 14,8% da amostra, sendo
que 92,6% destas (88) recidivaram nos primeiros dois anos de seguimento (média de 11,4
meses). O tempo meédio de seguimento foi de 16 meses (12;72), enquanto que a taxa de
descontinuidade foi de 6,7% (43), ocorrendo em sua totalidade durante o primeiro ano do
seguimento.

Quando analisamos as variaveis quantitativas de acordo com o numero de
gestacdes, paridade, inicio da atividade sexual (coitarca) e menarca, observamos que a
gestacdo e a paridade foram fatores de risco para persisténcia/recorréncia da doenca, isto
é, pacientes que apresentavam maior numero de gestacOes e partos apresentaram maior
risco de recidiva (Tabela 1). A média de gestacbes e partos nas pacientes com
persisténcia/recorréncia foi de 3,4 e 3,0 contra 2,4 e 2,1, respectivamente, nas pacientes
sem recidiva (p<0,001). Uma relacdo direta entre o risco de recidiva e o tempo livre de
doenca com a idade da coitarca e menarca ndo foi observada em nosso estudo. A idade
da paciente, no momento do diagndstico, também ndo influenciou na taxa de
persisténcia/recorréncia e no tempo livre de doenca, sendo que a idade média das
pacientes que apresentaram recidiva foi de 39 anos (20;68) contra 37 anos nas pacientes
sem recidiva (18;76) (Tabela 1).

Em relacdo ao uso de métodos contraceptivos, assim como o tipo de método

utilizado, observamos que nenhum método apresentou impacto significativo na taxa de
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persisténcia/recorréncia em nossa populagdo de estudo. Contudo, é importante ressaltar
que apenas 4,2% (4) das mulheres que apresentaram recidiva e 7,4% (40) das mulheres
sem recidiva relatavam fazer uso consistente de métodos de barreira, ao passo que 53,7%
(51) e 47,9% (261) das pacientes com e sem recidiva, respectivamente, relatavam nao
fazer uso de qualquer método contraceptivo (P>0,05).

Em nosso estudo, o tabagismo também néo se apresentou como fator de risco para
persisténcia/recorréncia das displasias cervicais. Observamos uma taxa de recidiva de
15,1% nas pacientes tabagistas versus 14,8% nas pacientes ndo tabagistas. Analisando
apenas as pacientes que recidivaram, 72,6% (69) ndo eram tabagistas e 27,4% (26)
apresentavam habito tabagista (P<0,05). Contudo, ao analisarmos o tempo livre de doenca
nas pacientes que apresentaram recidiva, observamos que o intervalo foi menor naquelas
pacientes que fumavam [6 (0;15) vs. 11 (0;69) meses (P<0,01)]. A avaliacdo de outros
fatores relacionados a imunossupressdo além do tabagismo, tais como infeccéo pelo HIV
e pacientes com histdrico de transplante de 6rgdos sélidos e doengas auto-imunes, em uso
de imunossupressores e corticoterapia, também ndo demonstrou influéncia nas taxas de
persisténcia/recorréncia e no tempo livre de doenca, neste estudo (P>0,05).

Em nosso servigo, pacientes que apresentaram uma Unica citologia oncotica com
lesdo de alto grau (ASC-H, LIEAG e AGC), citologia sugestiva de carcinoma invasor ou
duas ou mais citologias consecutivas com lesdo de baixo grau (LIEBG e ASC-US) foram
submetidas a colposcopia. Nas pacientes que apresentaram citologia oncoética inicial com
resultado de lesdo de alto grau, assim como de carcinoma invasor (n=558), observamos
uma taxa de recidiva de 16,7% (93). Por sua vez, nas pacientes inicialmente com citologia
oncotica de baixo grau (n=82), a taxa de recidiva foi de apenas 2,4% (2) (P<0,05).

Se considerarmos de maneira isolada os achados citologicos, temos que a taxa de

recidiva da doenca foi de 61,1% (11/18) nas pacientes com citologia inicial sugestiva de
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carcinoma invasor, 19,7% (68/345) nos achados compativeis com LIEAG e de 7,4%
(14/188) para pacientes inicialmente diagnosticadas com ASC-H, sendo estes achados
estatisticamente significativos para as duas primeiras alteracdes (P<0,05) (Tabela 3).

Na andlise dos achados colposcopicos, ao ressaltarmos a alteragdo com critério
de maior gravidade, temos que o principal achado foi o epitélio aceto-branco grosseiro
em 70,8% (435) dos casos, seguido por pontilhado grosseiro em 7,5% (46) e mosaico em
5,2% (32). Dentre as mulheres avaliadas, 16,5% (101) apresentaram exame insatisfatorio,
sendo que um exame colposcépico inconclusivo associado a alteracBes da citologia
oncotica resultou na indicagdo de CAF. Em nosso estudo, ndo houve uma correlacdo
direta entre os achados colposcopicos e a taxa de persisténcia/recorréncia da displasia
cervical.

O resultado anatomo-patolégico da bidpsia de colo, realizada durante a
colposcopia, também nédo apresentou relevancia estatistica para recidiva. Quatrocentos e
oitenta e nove mulheres foram submetidas a bidpsia cervical ambulatorial, sendo que
entre as pacientes com resultado histopatolégico compativel com lesdo de alto grau (NIC2
ou superior), a taxa de persisténcia/recorréncia foi de 16,3% (73/447). Por sua vez, entre
as pacientes com resultado compativel com lesdo de baixo grau (NIC1), a taxa de
persisténcia/recorréncia foi de 15,7% (3/19) (P>0,05). Apenas 0,6% (03) das pacientes
submetidas a bidpsia cervical apresentaram confirmacdo de carcinoma invasor no
resultado histopatolégico e foram encaminhadas para o tratamento e seguimento
apropriados.

Quanto ao resultado histopatoldgico da peca cirargica produzida pelo CAF,
observamos que 17,9% (82/459) das pacientes com histologia de alto grau (NIC2 ou

superior) apresentaram recidiva, enquanto que 7,2% (13/181) das pacientes com
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histologia de baixo grau (NIC1) ou apresentando histologia normal/cervicite tiveram
persisténcia/recorréncia (P<0,05) (Tabela 4).

Das 640 pacientes submetidas ao CAF, 75,8% (485) apresentaram margens livres,
23,7% (152) margem comprometida e somente 0,5% (3) das pacientes apresentaram
andlise inconclusiva das margens. A persisténcia/recorréncia da displasia cervical foi
observada em 9,9% (48) das pacientes com margens livres, em 29,6% (45) das pacientes
com margem comprometida e em 66,7% (2) dagquelas com margem inconclusiva
(P<0,05). A avaliagdo do comprometimento da margem cirdrgica foi estatisticamente
significativa para recidiva, ou seja, pacientes que apresentaram margem comprometida
ou inconclusiva tiveram maior taxa de recidiva, contudo, a avaliacdo de pacientes com
margem inconclusiva foi prejudicada pelo pequeno nimero da amostra (Tabela 5).

N&o houve diferenca estatistica entre o tempo médio livre de doenca nas pacientes
com e sem margem comprometida durante o periodo de estudo [8 (0;62) vs. 12 (4;69)
meses, (P>0,05)]. Contudo, nas pacientes que apresentaram margem inconclusiva, o
tempo livre de doenca foi em média de apenas 4 meses [(3;5) meses, (P<0,05)]. Quando
analisamos o tipo de margem comprometida, isto €, endocervical, ectocervical ou ambas,
ndo houve correlagéo estatisticamente significativa entre o tipo de margem e a taxa de

persisténcia/recorréncia, assim como o tempo livre de doenca (P>0,05).
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Tabela 1. Média e desvio padrdo das variaveis epidemioldgicas de acordo com a taxa de
persisténcia/recorréncia nas pacientes submetidas a CAF no Servico de PTGIC da
Faculdade de Medicina de Botucatu (FMB-Unesp) no periodo de janeiro de 2014 a
dezembro de 2019 (n=640)

Variavel Recidiva Valor P
Ausente Presente
(n=545) (n=95)
Idade 37 (x11,9) 39 (9,8) > 0,05
GestacOes 2,4 (x1,9) 3,4 (x2,5) < 0,001
Partos 2,1 (£1,7) 3,0 (£2,3) < 0,001
Menarca 12,7 (£1,7) 13,0 (£1,7) > 0,05
Coitarca 16,4 (£2,9) 16,6 (£3,1) > 0,05

CAF: Cirurgia de Alta Frequéncia; PTGIC: Patologia do Trato Genital Inferior e Colposcopia
Média (desvio padréo)
Significancia estatistica se P<0,05

Tabela 2. Coeficiente de correlagdo de Spearman das varidveis epidemioldgicas de acordo
com o tempo livre de doenca nas pacientes submetidas a CAF no Servico de PTGIC da
Faculdade de Medicina de Botucatu (FMB-Unesp) no periodo de janeiro de 2014 a
dezembro de 2019 (n=640)

Variavel Recidiva Valor P
Ausente Presente
(n=545) (n=95)
Idade -0,070 0,041 > 0,05
Gestacgoes -0,057 -0,077 > 0,05
Partos -0,041 -0,047 > 0,05
Menarca 0,057 0,099 > 0,05
Coitarca -0,036 -0,013 > 0,05

CAF: Cirurgia de Alta Frequéncia; PTGIC: Patologia do Trato Genital Inferior e Colposcopia
Coeficiente de Spearman
Significancia estatistica se P<0,05
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Tabela 3. Taxa de persisténcia/recorréncia da displasia cervical de acordo com a citologia
oncotica inicial nas pacientes submetidas a CAF no Servico de PTGIC da Faculdade de
Medicina de Botucatu (FMB-Unesp) no periodo de janeiro de 2014 a dezembro de 2019
(n=640)

Citologia Recidiva Total Taxa de Valor P
Oncotica Ausente Presente recidiva
(n=545) (n=95) (%)

ASC-US 36 (6,6) 0(0,0) 36 (5,6) 0,0 > 0,05
LIEBG 44 (8,1) 2(2,1) 46 (7,2) 4,3 > 0,05
ASC-H 174 (31,9) 14 (14,7) 188 (29,4) 74 > 0,05
AGC 7(1,3) 0(0,0) 7(1,1) 0,0 > 0,05
LIEAG 277 (50,8) 68 (71,6)  345(53,9) 19,7 < 0,05
Ca invasor 7(1,3) 11 (11,6) 18 (2,8) 61,1 <0,05
Total 545 (100) 95(100) 640 (100) 148 -

ASC-US: alteragBes citolégicas do epitélio escamoso de significado indeterminado; LIEBG: lesdo intra-
epitelial de baixo grau; ASC-H: alteragdes citoldgicas do epitélio escamoso de significado indeterminado ndo podendo
afastar lesdo de alto grau; AGC: alteragdes citoldgicas do epitélio glandular de significado indeterminado; LIEAG:
lesdo intra-epitelial de alto grau; Ca invasor: carcinoma invasor; CAF: Cirurgia de Alta Frequéncia; PTGIC: Patologia
do Trato Genital Inferior e Colposcopia

Frequéncia absoluta e relativa n(%)
Significancia estatistica se P<0,05
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Tabela 4. Taxa de persisténcia/recorréncia da displasia cervical de acordo com o resultado
histopatol6gico da peca cirtrgica pds-CAF nas pacientes acompanhadas no Servigo de
PTGIC da Faculdade de Medicina de Botucatu (FMB-Unesp) no periodo de janeiro de 2014
a dezembro de 2019 (n=640)

Histologia Recidiva Total Taxa de Valor P
p6s-CAF Ausente Presente recidiva
(n=545) (n=95) (%)

Normal 58 (10,6) 3(3,2) 61 (9,5) 4,9 > 0,05
Cervicite 55 (10,1) 5(5,3) 60 (9,4) 8,3 > 0,05
NIC1 56 (10,3) 5(5,3) 61 (9,5) 8,2 > 0,05
NIC2/3 362 (66,4) 77 (81,1) 439 (68,6) 17,5 < 0,05
Ca invasor 14 (2,6) 5(5,3) 19 (3,0) 26,3 > 0,05
Total 545 (100) 95 (100) 640 (100) 14,8 -

NIC: neoplasia intra-epitelial cervical; Ca invasor: carcinoma invasor; CAF: Cirurgia de Alta Frequéncig;
PTGIC: Patologia do Trato Genital Inferior e Colposcopia

Frequéncia absoluta e relativa n(%)
Significancia estatistica se P<0,05
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Tabela 5. Taxa de persisténcia/recorréncia da displasia cervical de acordo com o
comprometimento de margens e o tipo de margem comprometida na peca cirurgica pés-
CAF nas pacientes acompanhadas no Servigco de PTGIC da Faculdade de Medicina de
Botucatu (FMB-Unesp) no periodo de janeiro de 2014 a dezembro de 2019 (n=640)

Margem e Recidiva Total Taxa de Valor P
tipo de margem Ausente Presente recidiva
(n=545) (n=95) (%)
Livre 437 (80,2) 48 (50,5) 485 (75,8) 9,9 > 0,05
Comprometida 107 (19,6) 45 (47,4) 152 (23,7) 29,6 <0,05
Endocervical 57 (53,3) 19 (42,2) 76 (50,0) 25,0 > 0,05
Ectocervical 25 (23,4) 11 (24,4) 36 (23,7) 30,5 > 0,05
Ambas 25 (23,4) 15 (33,3) 40 (26,3) 37,5 > 0,05
Inconclusiva 1(0,2) 2(2,1) 3(0,5) 66,7 <0,05
Total 545 (100) 95 (100) 640 (100) - --

NIC: neoplasia intra-epitelial cervical; Ca invasor: carcinoma invasor; CAF: Cirurgia de Alta Frequéncia;
PTGIC: Patologia do Trato Genital Inferior e Colposcopia

Frequéncia absoluta e relativa n(%)
Significancia estatistica se P<0,05
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DISCUSSAO

O cancer de colo de Utero é a principal neoplasia ginecoldgica em paises
subdesenvolvidos, incluindo o Brasil. Segundo o INCA, sdo esperados 16.590 novos
casos de cancer de colo de utero anualmente entre 2020 a 2022 com uma taxa de
mortalidade de 6,17/100.00. Estes nimeros indicam que esta neoplasia causa uma morte
a cada 90 minutos em nosso pais“”. O acompanhamento das pacientes com displasia
cervical, assim como o tratamento precoce e adequado das lesdes precursoras sao de
extrema importancia para diminuicdo da incidéncia de novos casos. A avaliacdo e
estratificacdo de riscos para as pacientes submetidas ao CAF parece ser uma estratégia
importante para melhoria de protocolos de tratamento, complementacdo terapéutica e
seguimento, visto que, na maioria dos servicos, ainda ndo houve a incorporacédo do teste
para deteccdo do HPV nas pacientes com displasia cervical.

A taxa de recidiva em nosso estudo foi de 14,8%, semelhante a observada em
outros trabalhos®1%. Contudo, estudos como o de Wu et al. demonstram uma taxa de
recidiva de apenas 2%@%. Esta menor proporcéo pode ser justificada, em parte, devido a
um periodo mais curto e restrito de acompanhamento, assim como em decorréncia dos
critérios utilizados para definir o diagnostico das recidivas. Dentre as pacientes que
apresentaram recidiva em nosso estudo, 72,6% (69) a tiveram no primeiro ano de
acompanhamento e 92,6% (88) nos dois primeiros anos, reforcando a importéncia das
estratégias e dos protocolos ja estabelecidos de seguimento pds-CAF. Van Hamont
demonstrou que 80,3% das recorréncias das displasias cervicais ocorrem dentro de 24
meses apos a cirurgia, sendo que no estudo de Chen et al. esta taxa superou 0s 96%:21),

Em nosso estudo, apos o procedimento de CAF, 43 pacientes (6,7%) perderam
seguimento no primeiro ano de acompanhamento. Esta baixa taxa de descontinuidade

pode ser explicada pelo protocolo de convocacdo das pacientes que faltaram a consulta
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ambulatorial, instituido pelo servico de Assisténcia Social, demonstrando que uma
estratégia ativa na recuperacdo de casos que perderam o seguimento € de fundamental
importancia para garantir a qualidade da assisténcia a estas pacientes.

Na analise das varidveis quantitativas, observamos que o nimero de gestacGes e a
paridade tiveram relevancia estatistica para recidiva, sem influenciar o tempo livre de
doenca. A idade da primeira relagdo sexual e o inicio da menstruagdo, por sua vez, nao
foram fatores de risco nem para recidiva e nem para o tempo livre de doenca, dados
semelhantes aos de De Melo Silva et al.®). A idade no momento do diagndstico também
nédo foi fator de risco nem para recidiva nem para o tempo livre de doenga em nosso
estudo, achados condizentes com dados da literatura®?®. Um dos motivos para este
achado pode ser justificado pelo corte da idade utilizado em trabalhos anteriores. Alguns
autores classificam as pacientes em menopausadas e nao-menopausadas. Quando
avaliamos pacientes menopausadas, observamos uma diminuicdo na exposi¢do da zona
de transformacéo e atrofia do colo, dificultando a colposcopia, a bidpsia e o procedimento
excisional. Tal fato pode justificar um prognéstico pior nestas pacientes. Alguns estudos
indicam que a idade superior a 45 anos é fator de risco independente para recorréncia das
displasias cervicais, enquanto outros, sugerem a utilizacdo de uma linha de corte para a
idade aos 50 anos®24-26),

O tabagismo sempre foi considerado um fator de risco classico para progressao da
neoplasia intraepitelial. O mecanismo pelo qual o tabaco influencia a carcinogénese e
progressao das displasias ndo é completamente compreendido, mas sabe-se que produtos
como hidrocarbonetos aromaticos e nitrosaminas podem causar imunossupressao,
alteracdes celulares e reducéo nas células de Langerhans, contribuindo para a persisténcia
da infeccdo pelo HPV®®. Em nosso estudo, o tabagismo ndo foi fator de risco para

recidiva. Tal achado pode ser explicado pelo pequeno nimero da amostra. Alem do mais,
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em nosso estudo, consideramos o tabagismo apenas em pacientes que no momento da
consulta ainda fumavam, ndo sendo considerado o histérico de tabagismo ou a carga
tabagica. Wu et al. também ndo observaram um aumento no risco de recidiva em
pacientes tabagistas, porém, assim como em nosso estudo, 0 nimero de pacientes
tabagista foi baixo®?. Importante destacar que, quando avaliamos o tempo livre de
doenga nas pacientes que apresentaram recidiva em nosso estudo, observamos uma
diminuicdo significativa deste intervalo nas pacientes tabagistas [6 vs.11 meses,
(P<0,01)].

Ao analisarmos as pacientes com citologia oncotica inicial de alto grau (ASC-H e
LIEAG) e carcinoma invasor, a taxa de recidiva foi de 16,7%, ao ponto que nas pacientes
com citologia oncética de baixo grau (LIEBG e ASC-US) esta taxa foi de 2,4% (P< 0,05).
Semelhante aos dados de Malapati et al., o resultado da citologia oncética inicial foi fator
de risco para recidiva em nosso estudo”). Vale destacar que, aproximadamente 9,6% das
pacientes que apresentaram bidpsia de colo com NIC2/3 tiveram resultado da histologia
normal ap6s o CAF, similar s taxas observadas em estudos anteriores®@>27),

O grau histolégico do CAF é um fator de risco controverso na avaliacdo de
pacientes apds o procedimento. Enquanto alguns autores acreditam que o grau histolégico
é um fator preditor independente de lesdes residuais pdés CAF, outros demonstraram que
a histologia nfo é um fator de risco para persisténcia/recorréncia®2%. Nossos achados
foram similares aos de Ramchandani et al., a0 demonstrarmos que 17,9% das pacientes
com histologia de alto grau p6s-CAF apresentaram recidiva, enquanto que apenas 7,2%
das pacientes com histologia de baixo grau ou normal tiveram persisténcia/recorréncia da
doenca (P< 0,05)?®)., Tais achados apoiam, entretanto, a visdo de que embora a gravidade
das lesGes cervicais deva orientar o tratamento e seguimento das pacientes pos-CAF, ela

n&o pode ser usada de forma isolada para prever riscos de lesdes residuais®.
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A margem comprometida é outro tema controverso na discussao de recidiva em
pacientes submetidas ao CAF, contudo, na maioria dos trabalhos, mostrou-se como um
fator relevante®Y. Cerca de 24,8% das pacientes com leséo intraepitelial de alto grau
(LIEAG) com margem positiva apds CAF sdo diagnosticadas com lesfes residuais ou
recorrentes no prazo de 2 anos ap6s o procedimento®?3%, Uma meta analise evidenciou
uma taxa maior de recidiva em pacientes com margem comprometida (18%) quando
comparadas com pacientes com margem livre (3%)@,

Em outros trabalhos, a taxa de persisténcia/recorréncia variou de 4 a 18%, com
uma média de 8%®4. Jing et al. 2018 também demonstrou diferenca estatistica ao
comparar pacientes com e sem margem comprometida [35,1% vs. 25,1%,
respectivamente, (P=0.001)]®%. Arbyn et al. mostrou que a ressec¢do incompleta da
lesdo aumentou o risco de leséo residual em aproximadamente 5x em relagéo as pacientes
com margens livres®). A margem comprometida também teve impacto significativo para
recidiva em nosso estudo [29,6% vs. 9,9%, (P< 0,05)]. Entretanto, quando avaliamos o
tempo livre de doenca, ndo houve diferenca estatistica em relagdo ao comprometimento
de margens (P>0,05), porém, houve reducdo significativa do tempo livre de doenca
quando a margem foi inconclusiva (P<0,05). Isso pode ser explicado pelo fato de que
essas pacientes soO realizaram seguimento com citologia cervical, sem acompanhamento
colposcédpico, uma vez que ndo apresentaram critérios de comprometimento da margem.
Nestes casos, as pacientes parecem se beneficiar de um acompanhamento mais rigoroso
com a realizacdo de citologia oncotica e colposcopia, a semelhanca das pacientes com
margem comprometida.

O tipo de margem acometida foi descrito como fator preditivo independente de
risco para persisténcia/recorréncia da displasia cervical em alguns estudos®®3". Um

estudo retrospectivo realizado em Barcelona, ao avaliar os fatores preditivos para
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persisténcia/recorréncia de NIC2/3, encontrou envolvimento glandular em 28,6% dos
casos, porém sem significancia estatistica na analise de regressao logistica®”. Tal achado
é compreensivel uma vez que a superficialidade do procedimento de CAF pode néo ser
suficiente para adentrar o canal endocervical e garantir a retirada de toda a lesdo. Em
nosso estudo o tipo de margem comprometida ndo teve impacto significativo na taxa de
recidiva, coincidente com os resultados observados no estudo de De Mello Silva et al.®.

Algumas limitagGes de nosso estudo s&o o desenho retrospectivo, o tamanho
amostral pequeno, a falta de acompanhamento no longo prazo de todas as pacientes
tratadas e a falta de dados sobre o teste do HPV, indisponivel na nossa rotina clinica. Para
uma avaliacdo mais precisa, esperamos aumentar o nimero de participantes envolvidas,
estender o periodo de seguimento e correlacionar os dados apresentados com o teste de
HPV em futuros estudos. No entanto, os resultados apresentados sdo amplamente
consistentes com os dados recentemente publicados na literatura e podem servir de auxilio
para orientar o seguimento das pacientes submetidas ao CAF e que apresentaram margens
comprometidas, frente a indisponibilidade de testes para deteccdo do HPV na préatica

clinica.
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CONCLUSAO

O presente estudo demonstrou uma taxa de persisténcia/recorréncia de
14,8% sendo que 47,4% das mulheres com recidiva apresentaram margens
comprometidas. Cerca de 92% das recidivas ocorreram nos primeiros dois
anos de seguimento. A média de tempo livre de doenca nas pacientes que
apresentaram recidiva foi de 11,4 meses. Variaveis como ndmero de
gestacOes, paridade, citologia oncotica inicial de alto grau, histologia de
NIC2/3 apés CAF e margens comprometidas foram fatores de risco para

recidiva.
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levantamento do registro de dados ndo identificados, o qual ird avaliar as taxas de
persisténcia/recidiva das displasias cervicais em pacientes submetidas ao tratamento de CAF
no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP (HCFMB-UNESP)
e no Hospital Estadual de Botucatu (HEBo0) no periodo de janeiro de 2014 a dezembro de
2019. Serdo avaliadas 544 pacientes com diagnostico de displasia cervical / NIC 1l e 111
submetidas ao tratamento de CAF no HCFMB-UNESP e no HEBo. Critério de Inclusdo:
Serdo incluidas no presente estudo pacientes com diagnostico de displasia cervical / NIC 11 e
I11 que foram tratadas cirurgicamente com Cirurgia de Alta Frequéncia. As indicagdes para
CAF foram: NIC | persistente em 02 amostras consecutivas em intervalo de 01 ano em
pacientes com citologia de alto grau; NIC 1/l em bidpsia guiada por colposcopig;
colposcopia insatisfatdria apds citologia anormal ou citologia de alto grau apds procedimento
de CAF. A doenca persistente/recorrente sera definida por um diagnostico histolégico de alto
grau (NIC Il ou superior); por pelo menos 2 resultados citoldgicos de alto grau ou por uma
citologia com carcinoma invasivo durante o seguimento pos CAF.

Tamanho da amostra: 544 participantes

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Priméario: Analisar as taxas de persisténcia/recidiva das displasias cervicais em
pacientes submetidas a Cirurgia de Alta Frequéncia (CAF) no Servi¢o de Patologia do Trato
Genital Inferior e Colpocitologia do Setor de Oncoginecologia da Faculdade de Medicina de
Botucatu — UNESP (FMBUNESP), que apresentaram ao menos 01 ano de seguimento ap6s
0 procedimento.

Objetivo Secundario: Analisar as margens cirdrgicas de pacientes submetidas ao
procedimento de CAF e avaliar quais margens estdo mais relacionadas a persisténcia/recidiva
das displasias cervicais; avaliar o tempo livre de doenga em pacientes com recidiva que
apresentaram margem comprometida e margem livre e verificar fatores de risco para recidiva
como idade, tabagismo, imunossupressdo, uso de método contraceptivo e idade da menarca,
em pacientes com e sem margens comprometidas.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos: Minimos, que deverdo ser minimizados com privacidade e sigilo dos dados.
Beneficios: Reconhecer os fatores associados a persisténcia/recorréncia das displasias
cervicais permitira um melhor planejamento e organizacdo dos diferentes servigcos
referenciados para o tratamento desta condigé&o.
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Comentérios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

Trata-se de um projeto de Mestrado Académico a ser desenvolvido pelo aluno Rodrigo
Takeshi Chihara, utilizando estudo descritivo retrospectivo, com analise de registro de dados
ndo identificados, o qual ira avaliar as taxas de persisténcia/recidiva das displasias cervicais
em 544 pacientes submetidas a Cirurgia de Alta Frequéncia (CAF) no Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP (HCFMBUNESP) e no Hospital Estadual
de Botucatu (HEBO) no periodo de janeiro de 2014 a dezembro de 2019.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatoria:

Os documentos foram devidamente apresentados e anexados na PB: Termo de Anuéncia
Institucional; EAP, SIPE: HCFMB; Ciéncia do Gestor de Area, folha de rosto e caderno
brochura do projeto. Os pesquisadores solicitam dispensa do TCLE em virtude do carater do
estudo ser retrospectivo (analise de dados de 2014 a 2019), com analise ndo identificada de
dados registrados da propria instituicdo; sendo que os participantes ndo fazem mais
seguimento no servi¢o e impossibilidade de contato para obtencdo de TCLE.

Recomendacdes:
O Pesquisador devera enviar Relatorio Final de Atividades ao final da pesquisa.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Ap6s analise em REUNIAO ORDINARIA, o Colegiado deliberou APROVADO o Projeto
de Pesquisa.

Consideracdes Finais a critério do CEP:

Conforme deliberacio do Colegiado, em REUNIAO ORDINARIA do Comité de Etica em
Pesquisa FMB/UNESP, realizada em 05/04/2021, o Projeto de Pesquisa apresentado
encontra-se APROVADO.

A coleta de dados devera ser iniciada apos aprovagdo do CEP.

O Pesquisador devera enviar Relatorio Final de Atividades ao final da pesquisa.

Atenciosamente,

Comité de Etica em Pesquisa FMB/UNESP
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Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacédo

Informagdes PB_INFORMAGCOES_BASICAS_DO_P| 23/03/2021 Aceito

Basicas do Projeto |ROJETO_1721711.pdf 13:33:34

Folha de Rosto FolhaDeRostoAssinada.pdf 23/03/2021 [Daniel Spadoto Aceito
13:32:44 |Dias

Declaragéo de Cienciaeanuenciadosgestoresdearea202 | 23/03/2021 |Daniel Spadoto Aceito

Pesquisadores 0.pdf 13:32:27 |Dias

Solicitagédo AnuenciaHcfmbSipe792021.pdf 23/03/2021 [Daniel Spadoto Aceito

registrada pelo 13:31:08 |Dias

CEP

Declaragédo de TermoDeAnuencialnstitucional.pdf 23/03/2021 [Daniel Spadoto Aceito

concordancia 13:28:33 |Dias

Declaracdo de AnaliseDeViabilidadeDoProjetoDePesqu | 23/03/2021 | Daniel Spadoto Aceito

Instituicdo e isaSipe792021.pdf 13:28:01 |Dias

Infraestrutura

TCLE / Termos de [SOLICITACAO_DE_DISPENSA _DO_T| 22/03/2021 |Daniel Spadoto Aceito

Assentimento / CLE.pdf 19:47:15 |Dias

Justificativa de

Auséncia

Projeto Detalhado /| Projeto_Takeshi_Chihara_CEP.pdf 22/03/2021 [Daniel Spadoto Aceito

Brochura 19:46:59 |Dias

Investigador

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Né&o
BOTUCATU, 10 de Abril de 2021
Assinado por:
SILVANA ANDREA MOLINA LIMA
(Coordenador(a))
Enderego: Chécara Butignolli , s/n
Bairro:  Rubiéo Junior CEP: 18.618-970
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