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RESUMO

Objetivo: Comparar o indice de concordancia entre os resultados da bidpsia de congelacéo
intraoperatoria e do estudo histopatoldgico final, em pacientes submetidas a tratamento cirdrgico

por lesBes anexiais em servico publico universitario de referéncia.

Métodos: Estudo transversal retrospectivo, de centro Unico, com analise de prontudrios
informatizados de pacientes submetidas a tratamento cirtrgico de leses ovarianas entre janeiro
de 2017 e janeiro de 2022. Foram avaliadas caracteristicas epidemiol6gicas, exames pré-
operatdrios de imagem, marcadores tumorais e a realizagdo de bidpsia intraoperatéria e andlise
histopatolégica. O estudo da concordancia entre os exames de congelacéo e histopatoldgico foi
realizado pelo coeficiente Kappa Ponderado. As demais variaveis foram analisadas

estatisticamente pelo teste t de Student, Mann-Whitney e pelo teste de associagdo de Goodman.

Resultados: Um total de 528 mulheres foram identificadas no sistema de registro da instituicao,
sendo 349 excluidas por ndo seguirem os critérios de inclusdo. Sendo assim, 179 pacientes
foram incluidas e 62 realizaram o exame de congelacdo, as demais foi aceito o critério
macroscoépio intraoperatério, sendo submetidas somente ao histopatoldgico. A taxa de
concordancia entre o exame de congelagéo e a avaliagdo histopatolégica final foi de 80,6%,
sendo considerada forte associa¢do com valor do Kappa Ponderado Kw=0,713. Mulheres jovens
e com IMC > 30 apresentaram maior tendéncia de discordancias entre as duas analises. A
estratificacdo de risco através do O-RADS demonstrou maior proporcdo de concordancia nas
lesbes classificadas como O-RADS 4 e apesar de sua inespecificidade, o CA125 continua sendo
o0 principal marcador pré-operatdrio de massas anexiais suspeitas, sendo que tais achados foram

todos estatisticamente significativos (P<0,05).

Conclusédo: De maneira geral, mulheres com diagnéstico de massas anexiais suspeitas se
beneficiam com a realizacdo da bidpsia de congelacdo intraoperatoria, sendo que a hipotese
diagnostica realizada com base na avaliacdo clinica, laboratorial e imagenolégica, demonstrou
uma correlacdo significativa com os achados tanto do exame de congelacao quanto do estudo
histopatoldégico. Uma das justificativas para uma taxa de concordancia aquém da literatura,
observada em nosso estudo, pode ser o fato do ndmero reduzido de solicitagdes em nosso
servico, ainda assim, a andlise estatistica demonstrou uma forte concordancia entre os
resultados das duas avaliag6es, o que justifica estudos adicionais com maior nimero de

pacientes para aprimorar a experiéncia de nosso servico.

Palavras-chave: Neoplasias ovarianas; Biopsia; Seccdes congeladas; Sensibilidade e

especificidade, patologia.



ABSTRACT

Purpose: To compare the concordance index between the results of the intraoperative frozen
section biopsy and the final histopathological study in patients undergoing surgical treatment for

adnexal lesions at a public university referral service.

Patients and Methods: This was a retrospective, single-center cross-sectional study with
analysis of computerized medical records of patients who underwent surgical treatment of ovarian
lesions between January 2017 and January 2022. Epidemiological characteristics, preoperative
imaging tests, tumor markers, and intraoperative biopsy and histopathological analysis were
evaluated. The study of the agreement between frozen section and histopathological tests was
performed using the Weighted Kappa coefficient. The other variables were statistically analyzed

using the Student's t-test, the Mann-Whitney test, and the Goodman association test.

Results: A total of 528 women were identified in the institution's registration system, 349 of whom
were excluded because they did not meet the inclusion criteria. Thus, 179 patients were included
and 62 underwent frozen section testing, the others were accepted as intraoperative
macroscopes, and were submitted only to histopathological testing. The agreement rate between
the frozen section test and the final histopathological evaluation was 80.6%, and a strong
association was considered with the Weighted Kappa value Kw=0.713. Young women with a BMI
> 30 showed a greater tendency for disagreements between the two analyses. Risk stratification
using O-RADS showed a higher proportion of agreement in lesions classified as O-RADS 4 and,
despite its non-specificity, CA125 remains the main preoperative marker of suspicious adnexal

masses, and these findings were all statistically significant (P<0.05).

Conclusion: In general, women diagnosed with suspicious adnexal masses benefit from
intraoperative frozen section biopsy, and the diagnostic hypothesis based on clinical, laboratory,
and imaging evaluation demonstrated a significant correlation with the findings of both the frozen
section examination and the histopathological study. One of the justifications for a lower
concordance rate observed in our study, observed in our study, may be the fact of the reduced
number of requests in our service, even so, the statistical analysis showed a strong agreement
between the results of the two evaluations, which justifies additional studies with a larger number

of patients to improve the experience of our service.

Keywords: ovarian neoplasms; Biopsy; Frozen sections; Sensitivity and specificity, pathology.



SUMARIO
1. INTRODUGAO ....ooooeieeeeeeeeeee e, 6
2. OBIETIVOS ...ttt es et an s 25
2.10BJETIVOS GERAIS

2.20BJETIVOS ESPECIFICOS

3. PACIENTES E METODOS ....coovovievieececeee e aes s ennaneeens 26
4, RESULTADOS .....oviivieeeeeeeeeeee et en ettt snen s s s s 30
5. PUBLICACAOD ..ottt 38
B. CONCLUSAOD ..ottt 57
7. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS .......cocooviueeeeeeeeeeeeeeeeer e, 58
8. ANEXOS ...ttt en ettt 61

Anexo | — Classificacdo do O-RADS

Anexo Il — Aprovacao pelo Comité de Etica em Pesquisa da FMB



1. INTRODUCAO

O céncer de ovario € o sétimo tipo de cancer mais comum entre as mulheres em
todo o mundo. Na populacao geral, estima-se que 1,4% das mulheres ir4 apresentar
cancer de ovario e 1% ira a 6bito por essa condicdo M. O Instituto Nacional do Cancer
- INCA, no Brasil, estima que houve 7.310 novos casos no ano de 2023 e cerca de
4.037 6bitos em 2021 devido ao cancer de ovario @. As taxas de incidéncia séo ainda
maiores em paises desenvolvidos. Nos Estados Unidos da América (EUA), o cancer
epitelial de ovario é a principal causa de morte por cancer ginecoldgico e a quinta
causa mais comum de mortalidade por cancer entre as mulheres. Dados atuais da
American Cancer Society demonstram que em 2024 foram estimados 19.680 novos
casos, e 12.740 o6bitos, sendo que menos de 40% das mulheres acometidas
alcangaram a cura ©),

Devido ao seu comportamento agressivo, a maioria dos tumores malignos de
ovario € diagnosticada em estadios avancados, em virtude da auséncia de sintomas
especificos nos estagios iniciais e devido a auséncia de um rastreio eficaz, o que
dificulta o diagnostico precoce. Os marcadores tumorais e 0s exames de imagem
apresentam altas taxas de resultados falso-positivos, especialmente quando
realizados na pré-menopausa, além de ndo serem custo-efetivos (.

Dados recentes referentes a historia natural da doenca, incluindo fatores
envolvendo a carcinogénese do tumor ovariano, sua epidemiologia, fatores de risco,
as caracteristicas clinicas, os aspectos moleculares e genéticos, além dos
mecanismos de disseminacdo, indicam que os carcinomas invasores de ovario,
peritdnio e tuba uterina devam ser abordados como entidade clinica Unica, sugerindo
gue na propedéutica das lesGes anexiais devemos considerar o conjunto supracitado
de diagndsticos possiveis e ndo somente o ovario ©).

A etiologia dos tumores ovarianos permanece desconhecida, apesar de diversas
teorias e de inumeros estudos tentarem elucidar as relacdes entre causa e efeito.
Acredita-se que a origem das neoplasias ovarianas esteja relacionada a um conjunto
de fatores, tais como ambientais, reprodutivos, alimentares, infecciosos, exposi¢cao
a agentes carcinogénicos e a questdes genéticas, como por exemplo as mutacdes
dos genes BRCA 1e 2 @49,



Dois modelos tedricos sdo descritos para a carcinogénese dos tumores
ovarianos: um de origem no epitélio da superficie ovariana e o outro modelo de
origem no epitélio da tuba uterina, que se fundamenta pela descricdo de lesdes
tubérias precursoras, evidenciadas em estudos genéticos em portadoras de mutacao
BRCA 1 e 2 e em estudos experimentais com modelos animais ®. Nenhuma das
duas teorias demonstrou superioridade evidente sobre a outra. Independente de sua
origem, o carcinoma epitelial de ovario, tuba e peritbnio tém caracteristicas similares
e apresentam o mesmo padrdo de metastase peritoneal precoce ©®),

A sintomatologia € bastante inespecifica e tardia, o que dificulta o diagndstico
precoce. Do arsenal propedéutico, podemos utilizar a anamnese, levando-se em
consideracao os fatores de risco que a mulher traz consigo, tanto pessoais quanto
familiares, assim como o exame fisico, que pode nortear os exames complementares
para investigacdo adicional ©® 7. Os marcadores tumorais sdo importantes
ferramentas auxiliares, apesar de ndo serem especificos, podendo ser utilizados
como vigilancia de resposta apods tratamento @ 9. Os exames de imagem mais
utilizados sao a ultrassonografia transvaginal com estudo Doppler, que apresenta
alta acuracia quando realizada por profissional experiente; a ressonancia magnética
pélvica com contraste e a tomografia computadorizada para estudo de abdome
superior e torax, sendo que, em alguns casos selecionados, a tomografia
computadorizada com emissao de paositrons (PET/TC) pode determinar a extensao
da doenca avangada @ 6.7,

A biopsia de congelacdo pode ser utilizada no intraoperatorio para definicao
terapéutica nos casos de massa anexial suspeita, apresentando alta sensibilidade e
especificidade, especialmente quando associado aos dados clinicos, laboratoriais e
imagenologicos mencionados. Contudo, os erros diagndsticos mais comuns
costumam ocorrer nos casos de tumores mucinosos e boderline. A indicagao classica
do exame por congelacédo é a necessidade de uma decisdo imediata, durante o
procedimento cirurgico, para a diferenciacdo entre neoplasias malignas e benignas
®).

As taxas de acuracia nas séries atuais, em diferentes servi¢cos, alcangcam
patamares elevados. As discordancias de resultados mais frequentes, quando
comparados exames por congelagdo com o resultado definitivo em parafina, séo

causadas pelos diagnosticos falsos negativos. Falsos diagnésticos podem gerar



sequelas significativas para as pacientes, especialmente considerando as situagoes
em que os resultados se apresentam como falsos positivos. Assim, é de extrema
importancia a realizacdo de andlises da acuracia deste tipo de método diagnadstico,
no intuito de minimizar a realizacdo de procedimentos cirirgicos desnecessarios ou
inadequados ®),

O tratamento padrdo do cancer de ovario € cirurgico, a ser realizado por
profissionais com proficiéncia em casos oncoldgicos ginecoldgicos e isso tem
repercussao direta na sobrevida livre de doenca e sobrevida global das pacientes,
como ja comprovado em outros estudos © 7). Os pilares da terapia das neoplasias
malignas de ovéario se encontram em duas modalidades principais: cirurgia e
quimioterapia, que podem ser realizadas de maneira isolada ou associada. A cirurgia
€ importante ndo s6 como tratamento, mas também para o estadiamento da
paciente, o que possibilita tracar o melhor plano terapéutico para as mulheres
acometidas pela a doenca.

O tratamento primario consiste no estadiamento cirdrgico apropriado e na
citorreducdo, seguidos por quimioterapia sisttmica na maioria das pacientes. O
objetivo inicial da citorreducdo € remover a maior quantidade de tecido tumoral
possivel, sendo que esta € considerada 6tima quando ndo h& presenca de doenca
residual macroscopica ao término do procedimento cirdrgico. Evidéncias mostram
gue a taxa de sobrevida livre de doenca nas pacientes que tiveram citorreducéo
completa é significativamente maior do que nas pacientes que ainda apresentavam
alguma doenca ao final da cirurgia. Portanto, conforme exposto, quanto menor o
volume de doenca residual, melhor sera o seu prognéstico (-6 7.9),

Para atingir o objetivo da citorreducéo primaria 6tima, diante de lesdes duvidosas
apos realizacdo dos exames pré-operatérios e da analise macroscopica, pode-se
utilizar como complementacdo diagndstica, a bidpsia de congelacdo no
intraoperatorio, com o intuito de estabelecer com maior consisténcia como
prosseguir a cirurgia ® 7). Se estivermos diante de uma lesdo anexial potencialmente
maligna na andlise da congelagdo, o cirurgido pode ser mais agressivo e incisivo
cirurgicamente, a depender do status performance e prognéstico da paciente. Uma
citorreducao eficaz, na abordagem cirdrgica inicial garante uma melhor resposta ao
tratamento quimioterapico, quando o mesmo é indicado apés o resultado final da

analise anatomopatoldgica, conferindo, assim, um melhor prognéstico .



Dessa forma, a andlise comparativa entre os resultados da biopsia de
congelacdo, realizada no intraoperatdrio, com o resultado final do estudo
anatomopatoldgico, parece ser de particular interesse, a fim de auxiliar na tomada
da deciséo terapéutica cirurgica, principalmente se levarmos em consideracao a

populacao estudada, bem como a natureza das lesdes ovarianas.

1.1CLASSIFICACAO DOS TUMORES DE OVARIO E FATORES DE RISCO

7z

A classificacdo histolégica dos tumores ovarianos é baseada na origem
embrionaria de suas células, podendo ser divididas em tumores de linhagem epitelial,
tumores do estroma e corddes sexuais e tumores das células germinativas (Quadro
1). Cerca de 90% das neoplasias malignas ovarianas sao de origem epitelial, sendo
que o subtipo mais comum é o carcinoma seroso-papilifero ©). Os adenocarcinomas
serosos podem ser de alto ou baixo grau, sendo estes denominados como tumores
boderline, por apresentarem comportamento mais indolentes e estarem associados
a um bom prognostico. Além dessas classificacdes destaca-se também o tumor
metastatico ovariano de Krukenberg, cujos critérios histolégicos se encontram bem
definidos. Comumente os sitios primarios deste tipo de tumor séo o trato digestorio,
as mamas e outros orgéos pélvicos (7,

Com o objetivo de conhecer melhor a origem e fisiopatologia dessa neoplasia,
um modelo dualistico de classificacdo foi proposto com a divisdo entre tumores tipo
lell &5

O grupo de tumores designados como tipo | € composto pelo cancer de ovario
seroso de baixo grau, endometridide de baixo grau, de células claras, mucinoso e
tumor de Brenner. Esses tumores geralmente se comportam de maneira indolente,
estdo confinados ao ovario no diagndstico (estadiamentos iniciais), s&o
geneticamente mais estaveis e raramente apresentacdo mutacao do gene P53. Um
terco desse grupo exibe mutacdo em KRAS, BRAF e ERBB2 e sdo comuns as
alteracdes na via de sinalizagdo Wnt, envolvendo mutaces somaticas em CTNNB1,
PTEN e PIK3CA7 .5,



Quadro 1 — Classificacao histopatoldgica dos tumores de ovario (NCCN, 2017)

1. Tumores derivados do epitélio celomico (tumores epiteliais)

Seroso (30% a 70%)
Mucinoso (5% a 20%)
Endometridide (10% a 20%)
Células Claras (3% a 10%)
Indiferenciado (1%)

Brenner (1% a 2,5%)

2. Tumores derivados de células germinativas

Disgerminoma
Teratoma

Tumores embrionarios do seio endodermal/tumores do saco vitelinico

3. Tumores derivados do estroma gonadal (tumores estromais de cordéo

sexual)

Tumores de células da granulosa

Tecoma (potencial maligno)

Fibrossarcoma

Tumores das células de Sertoli-Leyding
Tumores de corddo sexual com tubulos anulares
Ginandroblatoma

Tumores de células de esteroides

Tumores estromais de cordao sexual ndo classificados

4. Carcinossarcomas (tumores mistos malignos e miullerianos)

5. Tumores ovarianos epiteliais marginais

6. Neoplasia ovariana metastatica (tumor de Krukemberg)

Em contrapartida, os tumores do tipo Il sdo altamente agressivos e quase sempre
exibem estadio avangado ao diagndstico, incluem: o carcinoma seroso de alto grau,
o carcinoma endometridide de alto grau e os carcinomas indiferenciados. Eles

demonstram maior homogeneidade morfolégica e molecular e sédo geneticamente
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mais instaveis. Mais de 80% dos casos apresentacdo mutacdo no gene P53 e
amplicificacbes no gene CCNEI, mas raramente terdo mutacdes em KRAS, BRAF,
ERBB2, CTNNB1, PTEN e PIK3CA7 (1

Esses canceres frequentemente apresentam anormalidades nas vias de reparo
do DNA, incluindo mutagbes nos conhecidos BRCA1 e/ou BRCA2 e por isso tem
caracteristica mais agressiva. Eles crescem rapidamente com elevado indice
mitético e sdo sensiveis a quimioterapia a base de platina. Dados sugerem que eles
podem ter origem na porc¢éao distal das tubas uterinas. Os canceres do tipo I, por sua
vez, parecem nao responder tdo bem a quimioterapia a base de platina, crescem
lentamente e apresentam baixo indice mitético e estdo associados a uma maior
sobrevida em 10 anos @,

Os disgerminomas correspondem a 40% de todos os tumores malignos e 1% a
3% de todos os canceres de ovario. Podem estar associados a disgenesia gonadal
e gonadoblastoma, sendo que 65% a 75% dos casos sdo diagnosticados no estadio
inicial da doenca. Sua disseminacdo ocorre via linfatica e posteriormente via
hematica ®). Esses subtipos podem alcancar grandes volumes. Quanto aos tumores
do estroma gonadal, os de células da granulosa sao quase sempre solidos e cursam
geralmente com irregularidades no ciclo menstrual ou estimulagéo estrogénica a
pds-menopausa por serem secretores de estrogénio. Sao tumores considerados
malignos, principalmente os tipos juvenis ). Os tumores de corddes sexuais com
tubulos anulares sdo extremamente raros, porém se destacam por sua associacao
com a sindrome de Peuz-Jegherz, que se caracteriza por polipose gastrointestinal e
pigmentacdo mucocutanea ).

Entre os tumores metastaticos de ovario destaca-se o de Krukenberg, cujos
critérios histologicos ja se encontram bem definidos, quase patognomonicos. Trata-
se de um tumor de ovario com producdo de mucina intracelular e com quadro
microscopico de células em anel de sinete e infiltragdo sarcomatoéide difusa no
estroma ovariano. As estruturas que mais disseminam sua metastases para as
gbnadas femininas sdo os carcinomas do tubo digestério, de mamas e de 6rgaos
pélvicos @,

Como fatores de risco, temos bem estabelecidos na literatura o historico familiar
de cancer de mama ou de ovario, principalmente nas mulheres com dois ou mais

parentes de primeiro grau, o que pode estar associado com mutac¢des genéticas tais
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como inativagdo do P53, sindrome de Lynch e mutacdes genéticas no BRCA 1 e 2.
Outros fatores incluem a idade avancada (mais comum na sexta e sétima década de
vida), nuliparidade, inadequacéo de terapia hormonal durante o climatério, assim
como antecedentes pessoais de endometriose, infec¢cdes virais, radioterapias,
quimioterapias, entre outros. Dentre os fatores de protecdo, podemos citar a
gestacéao, 0 uso de anovulatérios (contraceptivos orais combinados), a
amamentacao e a ligadura tubaria ¢ 7). A obesidade, por sua vez nédo parece estar

associada aos tipos mais agressivos de cancer de ovario @

1.2 PROPEDEUTICA
1.2.1 SINTOMATOLOGIA

A sintomatologia é frequentemente inespecifica e pode ser confundida com
outros transtornos comuns, incluindo dor pélvica, dor abdominal, dispepsia,
sindrome do intestino irritAvel, menopausa ou ciclos irregulares menstruais
exacerbados. As pacientes tendem a relatar com mais frequéncia a sensacao de
plenitude gastrica, dispepsia, saciedade precoce ou distensdo abdominal como
resultado do aumento da presséo por ascite ou pela formagédo do bolo omental 4 6.7,
9.10) O emagrecimento e caquexia também sdo queixas que acompanham o quadro
pela dificuldade de degluticdo e reducdo do ritmo do trato gastrointestinal (9.

Nos casos de doenca avancada pode ser identificada uma massa ovariana
palpavel, ascite, derrame pleural e tumor umbilical (nédulo da Irma Maria José).
Algumas manifestacdes pertinentes as sindromes paraneuplasicas também podem

estar presentes, tais como hipercalcemia, tromboflebites e poliartrite - 11,

1.2.2 ANAMNESE E EXAME FISICO

A anamnese deve considerar a historia clinica da moléstia da paciente, o tempo
de evolucao, os fatores de risco, histérico ginecologico e obstétrico, tratamentos de
patologias prévias (oncoldgicas ou nao), comorbidades e historico familiar, incluindo
antecedente positivo de mutacGes génicas & . Ao exame fisico, os achados
mecionados no item anterior podem ser encontrados nos casos de doenca
avancada, sendo que em aproximadamente 70% das vezes o diagndstico é feito

nessas circunstancias, ou seja, em estadio avancado V), Exames complementares
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para auxiliar no estadiamento, na avaliacao pré-cirdrgica e para predizer a resposta
de terapias neoadjuvantes ou adjuvante, devem sempre ser realizados tanto para os

casos de doenca avancada quanto inicial.

1.2.3 MARCADORES TUMORAIS

Os marcadores tumorais constituem uma importante ferramenta na abordagem
do cancer de ovario, podendo contribuir para o diagnostico precoce, além de ser
utilizado para detectar a recorréncia tumoral durante o seguimento pos-tratamento.
O CA 125 é uma glicoproteina similar & mucina, é expresso em cerca de 50% dos
casos de tumores epiteliais no estadio | e em 90% dos casos avancados, sendo
assim o principal marcador solicitado na rotina pré-operatéria de massas anexiais
suspeitas @ 12),

Nas pacientes mais jovens, a gonadotrofina coridbnica humana (hCG), a
desidrogenase latica (DHL) e a alfafetoproteina (AFP) também devem ser solicitados
para excluir tumores de células germinativas ?. Outros marcadores, apesar de
inespecificos, também podem ser solicitados, como CEA, CA 15.3 e CA 19.9. Esses
podem correlacionar com carcinomas mamarios (associando as sindromes de Lynch
| e Il), gastrointestinais ou tumores ovarianos. Contudo, a utilizacdo de marcadores
tumorais de modo isolado ou em associacdo com parametros clinicos e métodos de
imagem, ainda ndo se mostrou eficaz como método de rastreamento de cancer de

ovario (© 12),

1.2.4 EXAMES DE IMAGEM

A ultrassonografia transvaginal (USGTV) € o método de imagem mais utilizado
para o diagndstico de massas anexiais e apresenta alta acuracia quando realizada
por profissionais experientes. Diferentes caracteristicas ultrassonograficas podem
ser consideradas para a distingdo entre massas anexiais benignas e malignas
durante a investigacao pré-operatoria.

Algumas classificacbes ja foram validadas ao longo dos anos, sendo as
principais atualmente difundidas e aplicadas sdo o indice de IOTA (International
Ovarian Tumor Analysis) e O-RADS (ovarian adnex reporting and data system) (3),
Nesta d(ltima, uma escala padronizada de estratificacdo das caracteristicas
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imagenoldgicas das lesbes ovarianas, semelhante a classificacdo de BI-RADS
(breast adnex reporting and data system), é utilizada para predizer o potencial de
malignidade de uma massa anexial suspeita (13 14),

A literatura demonstra uma capacidade semelhante de discriminacdo de
massas anexiais potencialmente malignas entre as diferentes classificagdes 4. Em
um de seus primeiros trabalhos, Timmerman et. al. @5, definiram quais termos
deveriam ser utilizados para descrever e classificar uma massa anexial suspeita.
Dentre as caracteristicas ultrassonogréficas descritas destacam-se: (1) a presenca
de septos, (2) a presenca de projecdes sdlidas, (3) irregularidade das paredes
internas do cisto, (4) as caracteristicas do contetudo da leséo, se anecoico ou com
ecos em suspensao (vidro fosco, hemorragico, baixa ecogenicidade, misto), e (5) a
presenca de vascularizacdo (auséncia, pouca, moderada, muita vascularizacéo) 3.
(Quadro 2).

Quadro 2 — Risco de malignidade informado pela publicacdo IOTA 2008 (Timmerman, 2008)

Classificacao IOTA Risco de Malignidade
Unilocular 1,3%

Multilocular 10,3%

Unilocular com projecéo solida 37,1%

Multilocular com projecéo soélida 43%

Solido 65,3%

N&o classificaveis 0%

A utilizacdo de critérios pré-estabelecidos e bem definidos possibilita um
entendimento melhor das caracteristicas dos tumores anexiais quanto ao risco de
malignidade, mesmo por profissionais com diferentes niveis de proficiéncia. Dessa
forma, deve-se evitar a utilizacdo de termos como “cisto complexo”, pois essa
nomenclatura é pouco informativa quanto ao real potencial de malignidade de uma

massa anexial e pode confundir o ginecologista na tomada de decisdo. Ha ainda
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plataformas e calculadoras modernas disponiveis (e.g. ADNEX — Avaliacdo de
Diferentes Neoplasias Anexiais) que, adicionalmente a classificacdo de I0TA,
utilizam o valor do marcador CA 125, além de parametros clinicos da paciente,
relacionados aos fatores de risco, para predizer com maior precisdo o risco de

malignidade (5 16),

A classificagdo é chamada O-RADS foi outro avango importante para o
desenvolvimento de uma avaliacdo universal padronizada quanto ao risco de
malignidade das massas ovarianas. Ela se baseia na analise de aspectos
morfologicos do cisto ou lesdo, como formato, consisténcia e textura, entre outros,

para estratificar o risco de malignidade (7 18),

O “O-RADS” é um acrdonimo para um léxico que funciona como uma ferramenta
para garantia da qualidade da descricdo de patologias ovarianas/anexiais. A criagéo
de um léxico padronizado permite o desenvolvimento de um vocabulario préatico e
uniforme para descrever caracteristicas imagenoldgicas, o qual pode ser usado para
estratificacdo de risco, acompanhamento e gerenciamento de massas anexiais na

pratica clinica 17 18),

Visto que a ultrassonografia € amplamente considerada a modalidade de
imagem de primeira linha na avaliacdo das massas anexiais, a padronizacdo da
descricao de seus achados é fundamental para a precisao diagnéstica, auxiliando no
correto manejo das pacientes. O principal objetivo do O-RADS é melhorar a
qualidade de comunicacdo entre os profissionais médicos, a fim de limitar a
variabilidade na linguagem dos relatérios e orientar a conduta de maneira

sistematizada (18).

A escala O-RADS, de uma forma simplificada, contempla cinco graus (Anexo 1):

O-RADS 1 - Ovario normal

O-RADS 2 - Menos de 1% de risco de ser maligno

O-RADS 3 - Risco de malignidade entre 1% e 10%

O-RADS 4 - Risco intermediario de malignidade (entre 10% a 50%)
O-RADS 5 - Alto risco de malignidade (maior de 50%)
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Nos casos de classificacdo O-RADS entre 4 e 5, € indicada a cirurgia para
exérese da lesdo anexial e avaliacao histopatoldgica. Para pacientes com O-RADS
3 ou menos, geralmente € indicado controle semestral de acordo com o protocolo de
cada instituicdo. Apesar da padronizacao dos critérios de avaliacdo imagenoldgica,
a identificacdo das caracteristicas ultrassonograficas precisa ser feita por um
profissional experiente, que conte com um equipamento de qualidade e saiba realizar
o exame de forma correta. Além disso, nos casos suspeitos, € importante o
envolvimento de uma equipe multidisciplinar, comprometida com a realizacdo de
discussdes clinicas, nas quais possa ser realizada uma interpretacdo mais segura

dos resultados dos exames.

Nos casos duvidosos a ultrassonografia, a ressonancia magnética (RM) mostra-
se superior em relacao a tomografia computadorizada (TC) para diferenciacado dos
casos benignos e malignos 19, A RM pélvica contribui para caracterizar lesGes
anexiais com carateristicas ecogréficas suspeitas, avaliar melhor os planos de
clivagem e a ressecabilidade da lesédo, além de possibilita a avaliacdo do
comprometimento linfonodal. Dessa forma, pode contribuir para um melhor
estadiamento da paciente, bem como auxiliar no planejamento cirdrgico. A TC
abdomino-pélvica, por sua vez, permite a avaliagdo da extenséo e da ressecabilidade

tumoral, assim como da presenca de doenca metastatica e linfonodal (19,

Mais recentemente tem sido utilizada a tomografia computadorizada com
emissdo de positrons (PET/TC) para determinar a extensdo de doenca
extraperitoneal nos canceres de ovario avancados 9. Esses casos devem ser
selecionados criteriosamente quando ha suspeita de metastases a distancia. A
abordagem videolaparoscépica para bidpsia e confirmacédo do tipo histopatolégico
da lesdo tem por finalidade guiar a neoadjuvancia em casos de tumores
irressecaveis, nos quais a citorreducdo primaria ndo € possivel, propiciando um

planejamento cirargico a posteriori.
1.2.5 ESTADIAMENTO

O estadiamento do céancer de ovario é de grande importancia para o

progndstico e tratamento da doenca. De acordo com a Federacao Internacional de
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Ginecologia e Obstetricia (FIGO), o cancer de ovario pode ser classificado entre
estadios de | a IV (Quadro 3). O estadiamento cirargico completo inclui a coleta de
material para exame citoldégico, omentectomia infracélica, linfadenectomia pélvica e
paradrtica seletivas, biopsia e/ou resseccdo de lesGes suspeitas, biopsias
peritoneais das regides subdiafragmaéticas, reflexdo vesicouterinas, fundo de saco,
recessos paracolicos e paredes pélvicas e histerectomia total com
salpingooforectomia bilateral. Nos casos de tumores mucinosos, a apendicectomia

também deve ser realizada (9.

Quadro 3 — Estadiamento dos canceres de ovarios, tubas e peritoneal priméario (FIGO, 2021,
NCCN 2017)

Estadio I: tumor restrito aos ovarios ou as tubas uterinas

IA — tumor restrito ao interior de um ovéario ou tuba uterina. Auséncia de doenca na

superficie ovariana ou tubéaria ou em abdome.

IB — tumor em ambos os ovarios ou tuba uterinas. Auséncia de doenca na superficie

ovariana ou tubaria ou no liquido ou lavado peritoneais.

IC — tumor em um ou em ambos 0s ovéarios ou tuba uterinas com um dos seguintes

achados:
IC1 — rotura intraoperatéria do tumor

IC2 — rotura pré-operatéria da parede do tumor ou doenca na superficie do ovéario ou tuba

uterina

IC3 — células neoplasticas no liquido ascitico ou no lavado peritoneal

Estadio Il: tumor envolvendo um ou ambos 0s ovarios ou tubas uterina com extensao para

pelve ou periténio

IIA — tumor acometendo Utero e/ou tubas uterinas e/ou ovarios

1IB — tumor acometendo outros tecidos pélvicos

Estadio Ill: tumor acometendo um ou ambos 0s ovarios ou tubas uterinas ou periténio.
Presenca de acometimento peritoneal extrapélvico e/ou linfonodal no retroperitdnio

(linfonodos ao longo de grandes vasos, como aorta)

IIIA — tumor acometendo linfonodos retroperitoneais sem acometimento da superficie

peritoneal
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IIAL(i) — metastases < o0 igual a 10mm
IIAL(ii) — metastases > 10mm

IIA2 — invasdo microscopica da pelve para o abdome com ou sem linfonodos

retroperitoneais acometidos

IIB — implantes na parede posterior do abdome com 2cm ou menos com Ou sem

acometimento de linfonodos retroperitoneais

IlIC — implantes na parede posterior do abdome > 2cm com ou sem acometimento de

linfonodos retroperitoneais

Estadio IV: tumor com metastases a distancia

IVA — presenca de derrame pleural com células neoplasicas

IVB — tumor com disseminagédo extra-abdominal, incluindo linfonodos inguinais

O estadiamento pode ser feito por cirurgia laparotdmica (como sugerido pela
FIGO 2021) atraves do indice de cancer peritoneal (ICP). O ICP pode variar de 0-39
e é utilizado, principalmente, para quantificar o volume de doenca peritoneal e
estimar a possibilidade de citorreducao nas pacientes com neoplasias disseminadas
no peritbnio. O ICP representa o sistema de estadiamento pré-operatério mais
difundido entre as equipes cirdrgicas que tratam de neoplasias peritoneais e
apresenta como principal vantagem a possibilidade de estimar a probabilidade de
uma citorreducdo completa nas metastases peritoneais invasivas, além de ser um

fator preditor de recorréncia e sobrevida validado 20 21.22),

Nos ultimos anos tem-se difundido também a abordagem laparoscopica para o
estadiamento dos tumores ovarianas malignos. Este sistema foi idealizado e
validado por Anna Fagotti, como uma forma de estadiar o cancer de ovario de
maneira minimamente invasiva. O indice de Fagotti, avalia a probabilidade de
citorreducao primaria baseado nos achados da laparoscopia, considerando as areas

criticas para resseccao cirtrgica 3, como segue:
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1) carcinomatose peritoneal:

- carcinomatose envolvendo area limitada (como ao longo da goteira
parietocélica ou do peritdbnio pélvico), sendo cirurgicamente removivel por
peritonectomia: 0

- envolvimento peritoneal macico irressecavel ou padrdo de distribuicdo miliar:
02 pontos

2) diafragmatica:

- ausente: O

- carcinomatose infiltrante ou nddulos confluentes na maior parte da superficie
diafragmatica: 02 pontos

3) doenca mesentérica:

- ausente ou pequenos nodulos passiveis de tratamento com plasma de argonio:
0

- grandes nodulos infiltrantes ou envolvimento da raiz do mesentério: 02 pontos
4) doenca omental:

- ausente ou leséo isolada: 0

- disseminacédo do tumor desde o omento até a grande curvatura do estbmago:
02 pontos

5) infiltrac&o intestinal:

- ausente: O

- indicacdo de resseccdo intestinal ou presenca de carcinomatose miliar na
superficie da alca: 02 pontos

6) infiltrac&o gastrica:

- ausente: O

- infiltracdo com envolvimento neoplasico evidente da parede do estémago: 02
pontos

7) metastases hepaticas:

- ausente: O

- envolvimento da superficie do figado: 02 pontos

Se a soma das pontuacgdes relativas a todos os parametros laparoscopicos for
maior que 8, a probabilidade de ressec¢do completa da doenga por laparotomia é

praticamente nula, podendo-se evitar a morbidade de um procedimento cirdrgico que
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nao sera capaz de citorreduzir a doenca de maneira 6tima. A paciente devera, entéo,
ser encaminhada para quimioterapia neoadjuvante, a fim de se tentar a cirurgia
citorredutora em um segundo tempo, de acordo com a resposta ao tratamento
quimioterapico. O objetivo principal desse estadiamento minimamente invasivo € a
rapida recuperacdo da paciente, propiciando o inicio precoce da terapia

neoadjuvante (3,

1.3 TRATAMENTO

Os pilares da terapia das neoplasias malignas do ovéario sao a: cirurgia
citorredutora e a quimioterapia a base de platina, as quais podem ser usadas de
maneira isolada ou em diversas associacdes @¥. As pacientes com suspeita de
cancer de ovario devem ser tratadas por profissionais com treinamento e experiéncia
na conducgao desses casos. Mulheres operadas por cirurgides com experiéncia em
casos oncoldgicos apresentam maiores intervalos livre de doenca e sobrevida, além
de menor necessidade de reoperacdo precoce, quando comparadas a mulheres
operadas por ndo especialistas . Por esta razdo, as pacientes com suspeita de
cancer de ovario devem ser tratadas por profissionais com treinamento e experiéncia
na conducgdo desses casos e em centros especializados de referéncia, que possam

integrar um tratamento oncoldgico global e multiprofissional (- 24),

O tratamento primario consiste no estadiamento cirlrgico apropriado e na
citorreducao 6tima, seguidos por quimioterapia sistémica na maioria das pacientes.
O objetivo inicial da citorreducéo € a remocao da maior quantidade de tecido tumoral
possivel, assim como da doenca metastatica. E considerada 6tima na auséncia de
doenca residual macroscoépica ao término do procedimento cirirgico. Evidéncias
mostram que a sobrevida livre de doenca nas pacientes que tiveram citorreducéo
completa é significativamente maior do que nas pacientes que ainda apresentavam
alguma doenca macroscépica residual ao final da cirurgia 4.

As seguintes informacdes devem ser detalhadas na descri¢ao cirargica para fins

de planejamento terapéutico, prognéstico e estudos cientificos ?):

- Extensdo da doenca inicial antes da citorredugdo na pelve, nos andares

superior e inferior do abdome
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- Volume de doenca residual

- Resseccédo completa ou incompleta; se incompleta, indicar o numero de lesbes

e o0 tamanho da maior lesao residual.

As pacientes ndo candidatas a cirurgia citorredutora como abordagem inicial
podem se beneficiar da quimioterapia neoajuvante seguida de citorreducéo de
intervalo. A recomendacédo é que a cirurgia de intervalo, seja realizada apoés trés
ciclos de quimioterapia. No entanto, a mesma pode ser realizada apds quatro ou seis
ciclos com base no julgamento clinico do ginecologista oncoldgico e oncologista

clinico @4 29),

As evidéncias sugerem que a correta avaliacdo, o estadiamento adequado e a
cirurgia de citorreducdo Otima, quando realizados por cirurgido oncolégico
ginecologico treinado, resulta em ganhos significativos de sobrevida *®). Portanto, é
de suma importancia saber estratificar as pacientes de acordo com sua histéria
clinica, sintomatologia, fatores de risco e exame fisico. A solicitagdo dos exames
apropriados é igualmente importante para melhor avaliacdo da lesdo anexial
suspeita e programacao da abordagem cirargica.

Por vezes, quando apropriadamente indicada, recomenda-se que a equipe
solicite no intraoperatoério a bidpsia de congelagédo para conduzir a radicalidade do

procedimento, com o objetivo de atingir uma citorreducéo étima.

1.4 BIOPSIA DE CONGELAGAO

A bidpsia por congelacédo é um procedimento que foi descrito pela primeira vez
no final do século 19. Em 1897, Ludwig Pick, da Universidade de Landau, em Berlim,
descreveu uma técnica de corte por congelacao, inicialmente utilizando formol e
micrétomo. Em 1889, o cirurgido John Warren, do Massachusetts General Hospital,
EUA, examinou amostras de biopsia de pele com micrétomo congelado, mas nao
detalhou sua técnica. Posteriormente, em 1895, James Wright, do McGill Hospital,
Canada, descreveu uma técnica que usou formol por alguns minutos antes do
processo de congelacdo. Contudo, apenas em 1905, a técnica foi descrita por Louis
B. Wilson da Mayo Clinic, Estados Unidos, que conseguiu resistir a passagem do
tempo, com algumas modifica¢des, sendo a técnica mais aceita no mundo até hoje

(26),
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Em 1927, Bloodgood demonstrou que a diferenciacdo entre tumores benignos e
malignos, durante a cirurgia, levou a uma diminuicdo do relato de tumores
inoperaveis de 50% para 5% em uma série de casos avaliados ao longo de 20 anos
de aplicacdo do método, no Johns Hopkins Hospital, EUA (6. 27),

A biopsia por congelagéo é de grande importancia para definir os passos a serem
seguidos nos procedimentos cirdrgicos, uma vez que os resultados sao obtidos
rapidamente e tem rendimento diagndstico superior a citologia 9.

De acordo com a literatura, a concordancia entre a biopsia por congelacéo e o
diagndstico histolégico gira em torno de 84,5% a 99%, a depender da qualidade do
material amostrado, do tipo do tumor e da experiéncia do examinador (26 27.28.29) ' A
biépsia por congelacdo define a natureza benigna ou maligna da lesdo, além de
conseguir avaliar as margens cirdrgicas, eventuais processos patoldgicos
desconhecidos e determina a presenca de metastases em outros tecidos 6. Por
essas razles, a biopsia de congelacéo € utilizada para obter informa¢des em tempo
real durante os processos intraoperatorios, sendo esta sua principal indicagdo. No
entanto, € importante destacar que esse tipo de biopsia € uma ferramenta
complementar de auxilio para o manejo dos pacientes, nao representando um
substituto ao estudo anatomo-patolégico e tampouco um atalho rapido para um
diagndstico definitivo, que continua a ser estabelecido pela avaliagéo histoldgica ).

A técnica, de um modo geral, consiste no congelamento imediato do tecido com
uma solucéo criostética fixadora ou diretamente no criostato, incorporando-o em um
meio para realizacédo de cortes do tecido em um micrétomo, e posterior transferéncia
para uma lamela para colorag&o. Todo o procedimento leva alguns minutos e permite
que seja usado como uma consulta rapida durante o intraoperatorio ).

Quando o tecido fresco é recebido, séo realizados 0 exame macroscopico, assim
como os cortes maiores (macrosseccoes) para obtecdo dos cortes das partes de
interesse do tecido. Em seguida, os cortes teciduais sédo colocados com a orientacéo
indicada de acordo com o0 espécime, em um porta-espécime, contendo um meio de
incorporacdo composto por uma solucdo aquosa viscosa de &lcool polivinilico e
polietilenoglicol (comumente conhecido como OCT) que estabiliza o corte do tecido.
Este processo favorece o congelamento e permite a realizagcdo de cortes mais

precisos.
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O bloco de tecido incluido é, entéo, colocado no criobar do criostato, onde o
congelamento é realizado a temperaturas proximas a -35°C. O criostato também
contém o micrétomo, que é usado para o corte micrométrico do tecido. A medida que
0s cortes sao feitos, eles sao transferidos para uma lamina e corados. Os fragmentos
da biépsia por congelacdo podem ser corados com diferentes solucdes,
principalmente hematoxilina-eosina e azul de toluideno @), (Figura 1).

Corte macroscopico
do tecide fresco

._\.

Sclugdo aguosa
viscosa de OCT™

._\.

Estabilizacde do
fecido e do corte

._\.

¥

Cristato (-35°C)

QOCT* = alcoal polivinilico e polietiienoglicol

._\.

Microtomos

Y Cortes congelados
H =40 corados

Figura 1. Fluxograma da preparacdo da peca na biépsia de congelacéo.

A biépsia por congelacdo €, sem ddvida, um dos procedimentos mais
importantes, dificeis e estressantes que o0s patologistas realizam durante sua prética
hospitalar. A realizacdo de consultas intraoperatérias por congelacdo requer
experiéncia, conhecimento clinico, capacidade de tomar decisbes rapidas sob
pressdo e bom senso. Devemos ainda considerar as limitacdes do procedimento,
exigindo que o profissional esteja constantemente preparado, a fim de proporcionar
um rapido diagndstico para orientagdo no manejo intraoperatorio do paciente ?7). Por
estas razbes, o0 médico patologista deve sempre receber em maos, no momento da
solicitacdo, dados sobre a histéria clinica da paciente, sintomatologia, os achados
intraoperatorios, assim como sobre a e observacdo macroscopica dos cirurgides que
estdo em sala com a paciente, incluindo os achados cirdrgicos ao inventario da
cavidade e estadiamento cirargico.

A biopsia de congelacao, portanto, é utilizada no intraoperatorio para definicao

terapéutica nos casos de massa anexial suspeita, apresentando altas sensibilidade
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e especificidade, especialmente quando associada aos dados clinicos e
laboratoriais. Os erros diagndsticos sdo mais comuns nos casos de tumores
mucinosos e boderline 7. 28 Sendo que uma das maiores limitacGes é a
necessidade de se obter uma confirmacdo diagnostica no menor tempo possivel.
Dessa forma, o tempo limitado é um fator que condiciona a precisdo diagnostica do
patologista gerando com frequéncia diagndsticos falsos positivos 8.

Sendo assim, em nenhum momento deve-se pensar que as informacoes
fornecidas pela biopsia por congelagdo possam substituir ou ser superiores aguelas
evidenciadas nos cortes definitivos de parafina. O tipo de amostra obtida, a
guantidade escassa de tecido, a presenca de artefatos, como cristais de gelo que se
formam durante o estudo (pelo criostato), além da retracdo tecidual, sdo outros
fatores que podem limitar a interpretagdo dos achados (%),

Na biopsia convencional (também chamada de bidpsia definitiva ou com tecido
fixado em formol e incluido em parafina), por sua vez, o tecido ou 6rgao é fixado em
formalina por um periodo de 24 a 48 horas. Uma andlise macroscépica € realizada
e, cortes sao feitos no tecido para selecionar as regides com maior suspeita de
anormalidades histoldgicas. Os cortes selecionados sao desidratados com solugdes
alcodlicas em diferentes concentragdes e, em seguida, incluidos em parafina. A partir
dos cortes embebidos em parafina, sdo realizados cortes micrométricos, submetidos
a um processo de recuperacao antigénica, para posterior realizacdo de coloracdes,
tais como hematoxilina-eosina, coloragdes especiais para microrganismos, para
amiloide e, eventualmente, para processos de imunohistoquimica ().

Os cortes teciduais embebidos em parafina duram anos e podem ser usados para
estudos posteriores, se necessario. Além disso, este processo, geralmente, permite
a preservacdo da estrutura histolégica e da citologia celular, bem como a
preservacao da maioria dos epitopos antigénicos, caracterizando estes espécimes
como ideais para procedimentos imunohistoquimicos. No entanto, o tempo
necessario para todo este processo desqualifica a bidpsia convencional para
consulta intraoperatoria 28).,

Vale ressaltar que o exame padréo-ouro para o diagnéstico dos tumores
ovarianos € o estudo histopatolégico. O estadiamento do cancer de ovario, que é
cirdrgico, associado ao estudo histopatolégico sé@o utilizados para indicar a terapia

neoadjuvante e/ou adjuvante, assim como para predizer a taxa de sobrevida. O
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estadiamento inadequado, por sua vez, dificulta a correta tomada de decisao
terapéutica e impede estimar a sobrevida e a resposta ao tratamento 29,

O prognéstico do cancer de ovario dependerd, entédo, (1) do tipo histoldgico, (2)
do grau de diferenciacao tumoral, (3) do estadiamento cirurgico, e (4) da capacidade
de se realizar uma cirurgia com citorreducgéo 6tima 9.

Diante do exposto, este trabalho prop6e uma andlise comparativa entre 0s
resultados da biopsia de congelacao, realizada no intraoperatério, com o resultado
final do estudo histopatolégico, no intuito de estabelecer um protocolo de
sistematizacao para solicitacdo da bidpsia de congela¢do, com base na populacao
de estudo. Diante da natureza das lesbes ovarianas e de seu potencial de
malignidade, a analise da concordancia entre a avaliacdo intraoperatéria e o
resultado histolégico final, considerado padrdo-ouro, parece ser de particular
interesse para a tomada de deciséo terapéutica cirirgica, com vistas a obtencéo dos
melhores e mais favoraveis desfechos possiveis, para mulheres portadoras de

massas anexiais suspeitas.

2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Comparar o indice de concordancia entre os resultados da biépsia de congelacéo
intraoperatoria e do estudo histopatoldgico final, em pacientes submetidas a
tratamento cirdrgico por lesdes anexiais suspeitas no Setor de Oncoginecologia do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu HC-FMB/UNESP.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

— Caracterizar a epidemiologia (idade, paridade, calculo do indice de massa
corporeo (IMC), comorbidades, cirurgias prévias e antecedente pessoal de
neoplasias) das mulheres submetidas a tratamento cirdrgico por lesdes anexiais
no HC-FMB/Unesp;
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— Comparar os resultados das biopsias de congelacdo e do estudo
histopatolégico final com dados da histéria clinica e exames pré-operatorios, a
fim de indicar quais casos apresentam real beneficio com a solicitacédo da biopsia

de congelacéo no intraoperatorio.

3. PACIENTES E METODO

Trata-se de estudo transversal, retrospectivo, com andlise de prontuarios para
levantamento de dados das pacientes submetidas a tratamento cirargico por lesdes
anexiais suspeitas entre janeiro de 2017 a janeiro de 2022, no Servico de
Oncoginecologia do HC-FMB/Unesp.

Foram avaliados os prontuarios informatizados de pacientes submetidas a
cirurgia para tratamento de lesfes anexiais suspeitas de malignidade e que foram
acompanhadas pela equipe de oncologia ginecologica do Departamento de
Ginecologia da FMB/Unesp no referido periodo.

O levantamento das pacientes atendidas no servigo, durante o periodo do
estudo, foi realizado através da consulta do codigo de classificacéo internacional de
doencas-10 (CID-10) no sistema eletrénico da instituicdo. Foram pesquisados 0s
seguintes CIDs de atendimento relativos ao diagndstico de lesGes ovarianas: C56 /
C57.4 | C57.7 | D27 | D39.1. Além da pesquisa pelo CID, também foi realizado o
levantamento dos tratamentos cirdrgicos que incluiam abordagem anexial ou
ovariana. As cirurgias foram identificadas por cddigos especificos, tendo sido optado
pela pesquisa de cirurgias através do codigo nacional de cirurgia do SUS (Sistema
Unico de Saude), pelo codigo Tuss (Terminologia Unificada de Satde Suplementar
- sistema de cddigos de servicos privados de identificacdo de cada procedimento
cirurgico) e pelos codigos cirargicos da prépria instituicdo.

Os codigos citados incluiam as seguintes descri¢cdes cirargicas: histerectomia
com anexectomia uni ou bilateral, ooforoplastia/ooforectomia (uni ou bilateral),
ooforoplastia/ooforectomia (uni ou bilateral) em oncologia, bidépsia de multiplas
lesGes intra-abdominais em oncologia, laparotomia exploradora para avaliacdo de
tumor de pelve, histerectomia total ampliada em oncologia. As descricbes que
apresentavam nomenclaturas de procedimentos nos quais ndo se podiam afirmar

com certeza a realizacdo de abordagem anexial foram excluidas, tais como:
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histerectomia simples, histerectomia por hemorragia de urgéncia, histerectomia total,
histerectomia com ou sem anexectomia, histerectomia videolaparoscopica,
salpingectomia, tratamento cirurgico de gestacéo ectopica, laparotomia exploradora,
e videolaparoscopia em ginecologia. Todas as cirurgias foram performadas por
cirurgides da equipe de oncologia ginecoldgica do Departamento de Ginecologia da
FMB/Unesp.

Um total de 528 mulheres foram identificadas no sistema de registros da
instituicdo. Apds avaliacao criteriosa dos dados levantados, 349 prontuarios foram
excluidos de acordo com os critérios abaixo relacionados.

Sendo assim, 179 pacientes foram incluidas no presente estudo e ndo houve
perdas de seguimento no periodo estudado e apenas 62 realizaram o exame de
congelacdo no intraoperatério. Dentre as 117 mulheres restantes, o critério de
avaliacdo macroscopica da leséo foi eleito para prosseguir com a radicalidade da
cirurgia. (Figura 2).

Prontuérios selecionados
pelos CID C56 / C57.4 /
C57.7/D27/D39.1e
cédigos de cirurgias
(n=528)

Prontuarios excluidos
por ndo preencherem os
critérios de elegibilidade

(n=349)

\4

Participantes submetidas
v a biopsia de congelagao

e anatomopatolédgico

- ) (n=62)

Prontuérios selecionados
(n=179)

Participantes submetidas
a anatomopatolégico
(n=117)

Figura 2. Fluxograma de pacientes avaliadas no estudo

27



Como critérios de inclusao foram consideradas:

Mulheres com idade = 18 anos, submetidas a tratamento cirurgico por lesdes
anexiais suspeitas, entre o periodo de janeiro de 2017 a janeiro de 2022; as
pacientes deveriam ter confirmacdo diagnostica por exame de imagem
(ultrassonografia pélvica-transvaginal, tomografia computadorizada ou ressonancia
magnética), sendo que tal achado justificasse a indicagéo cirurgica; procedimentos
de diferentes portes cirtrgicos foram considerados desde que incluissem abordagem
anexial, podendo variar entre a realizagéo de anexectomia uni ou bilateral, associada
ou ndo a histerectomia, linfadenectomias pélvica e/ou paradrtica, assim como
demais procedimentos necessarios para garantir uma citorreducéo 6tima, nos casos
em que houvesse confirmacdo de malignidade; as pacientes deveriam
preferencialmente ter realizado exame de congelacdo da lesdo anexial no

intraoperatorio para comparar com o estudo histopatolégico final.

Como critérios de exclusdo foram consideradas:

Idade inferior a 18 anos; exame de imagem (ultrassonografia pélvica-
transvaginal, tomografia computadorizada, ressonancia magnética) previamente ao
inicio do estudo indicando outras condicdes benignas, tais como abscesso,
endometrioma ovariano, cistos hemorragicos, gestacdo ectdpica, entre outras;
cirurgias de urgéncia, nas quais ndo houve garantia da aplicacdo de protocolo
assistencial do servico para abordagem das patologias anexiais suspeitas; mulheres
com diagndéstico histopatoldgico final confirmando outros tipos de neoplasias
ginecoldgicas, (cancer de endométrio /ou colo uterino); mulheres cujos dados néo

estivessem disponiveis para pesquisa.

Foram analisados diversos parametros, tais como caracteristicas
epidemioldgicas, caracteristicas clinicas e fisicas das pacientes, historia pregressa
da doenca e antecedentes pessoais. Foram também avaliados a hipotese
diagnostica da lesdo suspeita e os exames utilizados para investigagdo pré-
operatoria, tais como ultrassonografia, tomografia, ressonancia, marcadores

tumorais, entre outros.
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As mulheres submetidas a analise pela bidpsia de congelacéo foram selecionadas
e o0 resultado final histopatoldgico foi verificado. O indice de concordancia dos
resultados entre os métodos foi comparado, assim como a acuracia e o grau de
confiabilidade, comparativamente aos dados da literatura.

A anadlise da biépsia de congelagdo, bem como do histopatoldgico final, foi
realizada por um grupo de patologistas coesos do departamento de patologia da
Faculdade de Medicina da UNESP/Botucatu-SP, conhecido por ser referéncia na
regido e que tem a premissa de avaliacdo homogénea no setor.

Avaliacdo da cirurgia inicialmente proposta em comparacao a cirurgia realizada e
o resultado imediato da bidpsia de congelacdo foram igualmente analisados. A
analise pos-operatoria teve como objetivo avaliar a resposta ao tratamento e a taxa
de recidiva, assim como identificar as pacientes que apresentaram complicacées,
e/ou necessitaram de tratamento adjuvante.

O estudo da concordéancia de respostas entre o exame de congelagcéo e a
analise histopatoldgica foi realizado pelo coeficiente Kappa Ponderado com a
concordancia referenciada conforme Landis & Koch (1977) @Y, O estudo das
variaveis quantitativas em funcdo do resultado do exame de congelacdo, do
resultado do estudo histopatolégico e da taxa de concordancia entre as duas analises
foi realizado pelo teste t de Student para amostras independentes, quando a variavel
se mostrou com dados em aderéncia a distribuicdo normal de probabilidade e, na
auséncia de aderéncia, pelo teste ndo paramétrico de Mann-Whitney 2. Quanto as
variaveis qualitativas (categorizadas), utilizou-se o teste de associacdo de Goodman
envolvendo contrastes entre populagdes multinomiais 3. Todos os resultados foram

discutidos considerando o nivel de 5% de significancia.

A presente pesquisa foi realizada obedecendo as normas éticas da Resolucao
466/12 do Conselho Nacional de Saude do Ministério da Saude, tendo sido o projeto
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Instituicdo, sob nimero do parecer
5.939.356 e CAAE: 67344822.2.0000.5411 (Anexo II).
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4. RESULTADOS

No presente estudo, foram analisadas 179 mulheres submetidas ao
procedimento cirargico para abordagem de massas ovarianas no periodo. Dentre
estas, cerca de 35% (62) realizaram o exame de congelacdo no intraoperatério. O
resultado do exame de congelacdo sugeriu a presenca de tumor ovariano benigno
em 64,5% (40) dos casos, tumor ovariano maligno em 33,9% (21) e foi inconclusivo

em apenas 01 caso (1,6%) (Tabela 1).

Tabela 1. Distribuicdo da concordancia entre o exame de congelagdo e o estudo

histopatolégico da pecga cirdrgica na populagdo do estudo (n=62)

Inconclusivo Maligno Benigno Total
Inconclusivo 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0
Maligno 1(1,6) 16 (25,8) 6(9,7) 23
Benigno 0(0,0) 5(8,1) 34 (54,8) 39
Total 1 21 40 62

Distribuicdo de frequéncias, n(%)

O estudo histopatolégico, por sua vez, revelou que 50,3% (90) das
lesbes ovarianas eram benignas e 49,7% (89) eram malignas. A taxa de
concordancia entre o exame de congelacéo e a avaliacédo histopatoldgica final foi de
80,6%, com valor do Kappa Ponderado Kw= 0,713, considerado como forte
concordancia entre os achados das duas andlises (Landis & Koch, 1977) GD. Os

resultados do estudo histopatologico podem ser conferidos na Tabela 2.
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Tabela 2. Proporgéo de ocorréncia dos tipos histoldgicos de tumores ovarianos na populagao

do estudo (n=179)

Tipo histolégico

Proporcgéo de

ocorréncia

(n=179)

Cisto Hemorragico
Cistoadenoma seroso
Cistoadenoma mucinoso
Fibroma/Tecoma (Fibrotecoma)
Fibroma uterino

Endometrioma ovariano

Tumor boderline

Tumor de Brenner

Neoplasia maligna de cordao

sexual

Neoplasia maligna de linhagem

germinativa
Cistoadenocarcinoma seroso
Cistoadenocarcinoma mucinoso

Cistoadenocarcinoma

endometridide
Tumor de células da granulosa
Tumor de células claras

Carcinossarcoma/Tumor

Miulleriano Misto

Carcinoma de TGl

2(1,1)
27 (15,1)
23 (12,8)

9 (5,0)

3(1,7)

6 (3,4)
17 (9,5)

3(1,7)

0 (0,0)

21 (11,7)

48 (26,8)
5 (2,8)

2 (1,1)

4(2,2)

2 (1,1)

2 (1,1)

5(2,8)

Distribuicéo de frequéncias, n(%)

TGI=tumor gastro-intestinal (Tumor de Kukrenberg)

As mulheres foram divididas em dois grupos: Grupo 1 (G1), grupo de

mulheres nas quais houve concordancia entre o exame de congelacéo e a analise

histopatologica; e Grupo 2 (G2), mulheres nas quais ndo houve concordéancia na

comparacao entre os métodos de andlise. Nado houve diferencas significativas entre
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as caracteristicas epidemiolégicas de ambos o0s grupos, conforme pode ser
observado na Tabela 3.

Tabela 3. Caracteristicas epidemioldgicas da populacdo do estudo de acordo com a

concordancia entre 0 exame de congelacéo e o estudo histopatolégico da peca cirargica (n=62)

Grupo 1 (G1) Grupo 2 (G2)
Variavel Valor P
ariave Concordéancia* Discordancia* alor

(n=50) (n=12)
Idade 54 (21;90) 46 (19;82) >0,05
IMC 27,70 (+5,34) 30,93 (+3,63) >0,05
Paridade 2 (0;6) 3 (0;6) >0,05
NuUmero de cirurgias

1 (0;5) 2 (0;4) >0,05

prévias

*Concordancia ou discordancia entre os métodos de analise na comparagéo entre o estudo de congelacao
intraoperatoria e o resultado histopatolégico final

Mediana (valor minimo; valor maximo); Média (xdesvio padrao)

IMC= Indice de Massa Corpérea

Teste ndo paramétrico de Mann-Whitney

Teste t de Student

P significativo <0,05

A estratificacdo do risco de malignidade pelo exame de ultrassonografia
transvaginal, através da utilizacdo do Iéxico ORADS, nao foi capaz de distinguir de
maneira fidedigna tumores benignos de tumores malignos, observados tanto pelo
exame de congelacao intaroperatério, quanto pelo estudo histopatoldgico (Tabela
4).
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Tabela 4. Classificacdo ORADS de acordo com os achados do exame de congelacdo

intraoperatério e do estudo histopatologico na populagéo do estudo (n=179)

Classificacéao

O-RADS Congelacéo Histopatoldgico Valor P
Benigno Maligno Benigno Maligno
1 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0) >0,05
2 2 (5,0 0 (0,0) 6 (6,7) 0(0,0) >0,05
3 12 (30,0) 6 (28,6) 23 (25,6) 29 (32,6) >0,05
4 26 (65,0) 11 (52,4) 61 (67,7) 47 (52,8) >0,05
S 0 (0,0) 4 (19,0) 0 (0,0) 13 (14,6) >0,05
Total 40 (100,0) 21 (100,0) 90 (100,0) 89 (100,0)

Distribuicéo de frequéncias, n(%)
Teste de associacdo de Goodman
P significativo <0,05

Contudo, ao analisarmos a classificacdo ORADS em funcdo dos grupos de

concordancia (G1 e G2), observamos que as lesfes classificadas como ORADS 3

apresentaram os maiores niveis de discordancia entre os dois métodos de analise,

enquanto que as lesdes classificadas como ORADS 4 mostraram a maior propor¢cao

de concordancia entre as avaliagcfes intra- e pés-operatéria, sendo que tais achados

foram estatisticamente significativos (p<0,05) (Tabela 5).
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Tabela 5. Classificagdo ORADS de acordo com a concordancia entre o exame de congelagéo

e o estudo histopatoldgico da peca cirdrgica (n=62)

Grupo 1 (G1) Grupo 2 (G2)
Classificacéo O- N ' . Valor P
RADS Concordancia Discordancia
(n=50) (n=12)
1 0 (0,0) 0 (0,0) >0,05
2 2 (4,0) 0(0,0) >0,05
3 11 (22,0) 8 (66,7) <0,05
4 33 (66,0) 4(33,3) <0,05
5 4 (8,0) 0 (0,0 >0,05

Distribuicdo de frequéncias, n(%)
Teste de associa¢do de Goodman
P significativo <0,05

Quando analisamos o resultado dos exames de tomografia computadorizada
(TC) elou ressonancia magnética (RM), observamos que houve diferenca
significativa nos achados de lesdo anexial simples, os quais estiveram mais
associados as lesBes benignas; e nos achados compativeis com a suspeita
diagndstica de neoplasia maligna do ovario e a presenca de ascite, que estiveram
associados com lesbes malignas, tanto no exame de congelacéo intraoperatorio,

como no estudo histopatolégico final (Tabela 6).
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Tabela 6. Resultado dos exames de tomografia computadorizada (TC) e/ou ressonéncia
magnética (RM) de acordo com os achados do exame de congelacao intraoperatorio e da analise

histopatolégica na populacdo do estudo (n=48)

Achados do exame

' Congelagédo Histopatoldgico Valor P
de imagem (TC/RM)

Benigno Maligno Benigno Maligno

(n=32) (n=16) (n=30) (n=18)

Les&o anexial 7 (21,9) 0(0,0) 6 (20,0) 1 (5,6) <0,05
simples
Les&o anexial 13 (40,6) 2 (12,5) 12 (40,0) 3(16,7) >0,05
complexa
Les&o anexial solido- 11 (34.4) 4 (25,0) 9 (30,0) 6 (33,3) >0,05
cistica
Les&o anexial solida 2 (6,3) 2(12,5) 2(6,7) 2(11,1) >0,05
Neoplasia maligna 13,1) 8 (50,0) 2 (6,7) 7 (38,9) <0,05
Ascite 1(3,1) 6 (37.5) 1(3,3) 6 (33,3) <0,05
Omental cake 0 (0,0) 1(6,3) 1(3,3) 0 (0,0) >0,05
Linfonodo pélvico 13,1 3(18,7) 1@33) 3(16.7) >0,05
Linfonodo paraértico 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) >0,05
Metastase a distancia 0 (0,0) 3(18,7) 0(0,0) 3(16,7) >0,05

*Dados referentes a analise de 48 pacientes que realizaram avaliagéo por tomografia computadorizada (TC) e/ou
ressonancia magnética (RM) submetidas ao exame de congelagao intraoperatorio e estudo histopatolégico da
peca cirdrgica.

Distribuicdo de frequéncias, n(%)

Teste de associacdo de Goodman

P significativo <0,05

Em relacdo aos marcadores tumorais ndo houve diferenga nos valores dos
mesmos entre 0s grupos pesquisados (Tabela 7). Contudo, quando separamos 0s

resultados do exame de congelacdo intraoperatorio, assim como do estudo
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histopatologico, entre achados benignos e malignos, observamos um aumento dos
valores de CA125 nos achados malignos, tanto para o exame de congelagéo [24,95
(2,00;3038,00) vs. 95,40 (17,60;1000,00); P<0,01], quanto para o estudo
histopatolégico [25,00 (2,00;3038,00) vs. 90,30 (11,14;1000,00); P<0,01], sendo que
esta diferenca se demonstrou estatisticamente significativa (Grafico 1).

Tabela 7. Valores referentes aos marcadores tumorais de acordo com 0s grupos de
concordancia (G1) e discordancia (G2) entre o exame de congelagéo e o estudo histopatol6gico da
peca cirlrgica (n=62).

Grupo 1 (G1) Grupo 2 (G2)
Variavel Concordéancia* Discordancia* Valor P
(n=50) (n=12)
CA125 52,70 (2,00;3038,00) 39,80 (11,14;148,80) >0,05
CEA 1,42 (0,30;6,72) 2,48 (0,50;5,62) >0,05
CA19.9 12,52 (1,20;700,00) 15,10 (2,00;261,50) >0,05
AFP 2,23 (0,75;7,30) 2,12 (1,30;2,91) >0,05
DHL 265,50 (114,00;1121,00) 414,50 (135,00;629,00) >0,05
B-hcG 2,30 (1,20;8,45) 1,75 (1,20;2,73) >0,05

CA125-antigeno carcinogénico 125: VR: < 35 U/mL

CEA-antigeno carcinoembrionario: VR: < 5 pg/mL

CA19.9-antigeno carcinogénico 19.9: VR: < 37 U/mL
AFP-alpha-feto-proteina: VR: < 7 pg/mL

DHL-diidrodesidrogenase lactea: VR: 135 — 214 U/L
Beta-hcG-gonadotrofina coribnica humana isoforma beta: VR < 5 UI/L

Mediana (valor minimo; valor maximo)
Teste ndo paramétrico de Mann-Whitney
P significativo <0,05
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Grafico 1. Valores referentes ao marcador tumoral CA125 de acordo com os achados do
exame de congelacgédo intraoperatorio e do estudo histopatoldgico da peca cirtrgica na populagéo do
estudo (n=62).
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Boxplot. Mediana (quartil 25; quartil 75).

Congelagéo benigno 24,95 (12,00;71,20); congelagcao maligno 95,40 (51,78;146,20); histopatoldgico
benigno 25,00 (13,05;82,68); histopatolégico maligno 90,30 (41,10;146,85)

CA125-antigeno carcinogénico 125

P significativo <0,05
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RESUMO

Objetivo: Comparar o indice de concordancia entre os resultados da bidpsia de congelacéao
intraoperatoria e do estudo histopatoldgico final, em pacientes submetidas a tratamento cirdrgico

por lesGes anexiais em servico publico universitario de referéncia.

Métodos: Estudo transversal retrospectivo, de centro Unico, com andlise de prontuarios
informatizados de pacientes submetidas a tratamento cirtrgico de lesfes ovarianas entre janeiro
de 2017 e janeiro de 2022. Foram avaliadas caracteristicas epidemioldgicas, exames pré-
operatdrios de imagem, marcadores tumorais e a realizagdo de bidpsia intraoperatéria e analise
histopatolégica. O estudo da concordancia entre os exames de congelacao e histopatolégico foi
realizado pelo coeficiente Kappa Ponderado. As demais variaveis foram analisadas

estatisticamente pelo teste t de Student, Mann-Whitney e pelo teste de associa¢do de Goodman.

Resultados: Um total de 528 mulheres foram identificadas no sistema de registro da institui¢éo,
sendo 349 excluidas por ndao seguirem os critérios de inclusdo. Sendo assim, 179 pacientes
foram incluidas e 62 realizaram o exame de congelacdo, as demais foi aceito o critério
macroscoépio intraoperatdrio, sendo submetidas somente ao histopatolégico. A taxa de
concordancia entre o exame de congelagéo e a avaliagdo histopatolégica final foi de 80,6%,
sendo considerada forte associagdo com valor do Kappa Ponderado Kw=0,713. Mulheres jovens
e com IMC > 30 apresentaram maior tendéncia de discordancias entre as duas analises. A
estratificagdo de risco através do O-RADS demonstrou maior propor¢cdo de concordancia nas
lesBes classificadas como O-RADS 4 e apesar de sua inespecificidade, o CA125 continua sendo
o principal marcador pré-operatdrio de massas anexiais suspeitas, sendo que tais achados foram

todos estatisticamente significativos (P<0,05).

Conclusédo: De maneira geral, mulheres com diagnéstico de massas anexiais suspeitas se
beneficiam com a realizacdo da bidpsia de congelacéo intraoperatéria, sendo que a hipétese
diagnostica realizada com base na avaliacdo clinica, laboratorial e imagenolégica, demonstrou
uma correlacdo significativa com os achados tanto do exame de congelacdo quanto do estudo
histopatoldégico. Uma das justificativas para uma taxa de concordancia aquém da literatura,
observada em nosso estudo, pode ser o fato do ndmero reduzido de solicitagdes em nosso
servico, ainda assim, a andlise estatistica demonstrou uma forte concordancia entre o0s
resultados das duas avaliacfes, o que justifica estudos adicionais com maior niumero de

pacientes para aprimorar a experiéncia de nosso servico.

Palavras-chave: Neoplasias ovarianas; Bidpsia; Sec¢bBes congeladas; Sensibilidade e

especificidade, patologia.
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ABSTRACT

Purpose: To compare the concordance index between the results of the intraoperative frozen
section biopsy and the final histopathological study in patients undergoing surgical treatment for

adnexal lesions at a public university referral service.

Patients and Methods: This was a retrospective, single-center cross-sectional study with
analysis of computerized medical records of patients who underwent surgical treatment of ovarian
lesions between January 2017 and January 2022. Epidemiological characteristics, preoperative
imaging tests, tumor markers, and intraoperative biopsy and histopathological analysis were
evaluated. The study of the agreement between frozen section and histopathological tests was
performed using the Weighted Kappa coefficient. The other variables were statistically analyzed

using the Student's t-test, the Mann-Whitney test, and the Goodman association test.

Results: A total of 528 women were identified in the institution's registration system, 349 of whom
were excluded because they did not meet the inclusion criteria. Thus, 179 patients were included
and 62 underwent frozen section testing, the others were accepted as intraoperative
macroscopes, and were submitted only to histopathological testing. The agreement rate between
the frozen section test and the final histopathological evaluation was 80.6%, and a strong
association was considered with the Weighted Kappa value Kw=0.713. Young women with a BMI
> 30 showed a greater tendency for disagreements between the two analyses. Risk stratification
using O-RADS showed a higher proportion of agreement in lesions classified as O-RADS 4 and,
despite its non-specificity, CA125 remains the main preoperative marker of suspicious adnexal

masses, and these findings were all statistically significant (P<0.05).

Conclusion: In general, women diagnosed with suspicious adnexal masses benefit from
intraoperative frozen section biopsy, and the diagnostic hypothesis based on clinical, laboratory,
and imaging evaluation demonstrated a significant correlation with the findings of both the frozen
section examination and the histopathological study. One of the justifications for a lower
concordance rate observed in our study, observed in our study, may be the fact of the reduced
number of requests in our service, even so, the statistical analysis showed a strong agreement
between the results of the two evaluations, which justifies additional studies with a larger number

of patients to improve the experience of our service.

Keywords: ovarian neoplasms; Biopsy; Frozen sections; Sensitivity and specificity,

pathology.
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INTRODUCAO

O céancer de ovario € o sétimo tipo de cancer mais comum entre as mulheres em
todo o mundo. Na populacao geral, estima-se que 1,4% das mulheres ira apresentar
cancer de ovario e 1% ira a ébito por essa condicdo . O Instituto Nacional do Cancer
- INCA, no Brasil, estima que houve 7.310 novos casos no ano de 2023 e cerca de
4.037 6bitos em 2021 devido ao cancer de ovario @ As taxas de incidéncia sdo
maiores em paises desenvolvidos. Nos Estados Unidos da América (EUA), o cancer
epitelial de ovario é a principal causa de morte por cancer ginecoldgico e a quinta
causa mais comum de mortalidade por cancer entre as mulheres. Dados atuais da
American Cancer Society demonstram que em 2024 foram estimados 19.680 novos
casos, e 12.740 o6bitos, sendo que menos de 40% das mulheres acometidas
alcangaram a cura ©),

Devido ao seu comportamento agressivo, a maioria dos tumores malignos de
ovario € diagnosticada em estadios avancados, em virtude da auséncia de sintomas
especificos nos estadios iniciais e devido a auséncia de um rastreio eficaz, o que
dificulta o diagnédstico precoce “. Os marcadores tumorais e os exames de imagem
apresentam altas taxas de resultados falso-positivos, especialmente quando
realizados na pré-menopausa, além de ndo serem custo-efetivos .

Nos casos de massas anexiais suspeitas, a bidépsia de congelacdo mostra-se
como uma importante ferramenta propedéutica para definicdo terapéutica durante o
intraoperatorio, apresentando alta sensibilidade e especificidade, especialmente
quando associada aos dados clinicos, laboratoriais e dos exames de imagem ©),

As taxas de acuracia nas séries atuais, em diferentes servigos, alcancam
patamares elevados. As discordancias de resultados mais frequentes, quando se
comparam exames por congelacdo com o resultado definitivo em parafina, sao
causadas por diagnosticos falsos negativos. Falsos diagnésticos podem gerar
sequelas significativas para as pacientes, especialmente considerando as situacoes
em que os resultados se apresentam como falsos positivos. Assim, é de extrema
importancia a realizacado de analises da acuracia deste tipo de método diagndstico
no intuito de minimizar a realizacdo de procedimentos cirirgicos desnecessarios ou

inadequados ©).
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O tratamento primario do cancer de ovario consiste no estadiamento cirargico
apropriado e na realizacdo de uma citorreducéo 6tima, seguidos por quimioterapia
sistémica na maioria das pacientes. Evidéncias mostram que a taxa de sobrevida
livre de doenca nas pacientes que tiveram citorreducdo completa ¢é
significativamente maior do que nas pacientes que ainda apresentavam alguma
doenca ao final da cirurgia 79,

Para atingir o objetivo da citorreducédo primaria 6tima, diante de les6es duvidosas
apos a realizacdo dos exames pré-operatorios e da analise macroscopica, pode-se
utiizar como complementacdo diagnéstica a bidpsia de congelacdo no
intraoperatorio, com o intuito de estabelecer com maior consisténcia a radicalidade
do procedimento. Diante de uma lesao anexial potencialmente maligna na anélise da
congelacédo, o cirurgido podera ser mais agressivo e incisivo cirurgicamente, a
depender do status performance e progndstico da paciente. Uma citorreducao eficaz,
na abordagem cirdrgica inicial garante uma melhor resposta ao tratamento
quimioterapico, quando o mesmo € indicado apds o resultado final da analise
histopatoldgica, conferindo um melhor prognéstico para as pacientes (- 8),

Sendo assim, a equipe cirdrgica deve buscar a solicitagdo adequada da biépsia
de congelacao para garantir os melhores resultados da cirurgia.

Diante do exposto, este trabalho propde uma analise comparativa entre 0s
resultados da bidpsia de congelacéo realizada no intraoperatorio e o resultado final
do estudo histopatolégico, no intuito de estabelecer os casos que teriam maior
beneficio para solicitacao da bidpsia de congelacdo, auxiliando a tomada de decisédo
terapéutica cirargica diante do diagndstico de massas anexiais suspeitas.

PACIENTES E METODO

Trata-se de estudo transversal retrospectivo, com andlise de prontuarios
informatizados de pacientes submetidas a tratamento cirargico de lesdes anexiais
suspeitas de malignidade, no Servigco de Oncoginecologia do Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina de Botucatu HC-FMB/Unesp entre o periodo de janeiro
de 2017 a janeiro de 2022.

O levantamento das pacientes atendidas no servigo, durante o periodo do

estudo, foi realizado através da consulta do codigo de classificacdo internacional de
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doencas-10 (CID-10). Além da pesquisa pelo CID, também foi realizado o
levantamento dos tratamentos cirdrgicos que incluiam abordagem ovariana. As
cirurgias foram identificadas por coédigos especificos, tendo sido optado pela
pesquisa de cirurgias através do codigo nacional de cirurgia do SUS (Sistema Unico
de Saude), pelo codigo Tuss (Terminologia Unificada de Saude Suplementar -
sistema de codigos de servigos privados de identificacdo de cada procedimento
cirdrgico) e pelos cédigos cirurgicos da propria instituicao.

Um total de 528 mulheres foram identificadas no sistema de registros da
instituicdo. ApoOs avaliacéo criteriosa dos dados levantados, 349 prontuérios foram
excluidos de acordo com os critérios abaixo relacionados.

Sendo assim, 179 pacientes foram incluidas no presente estudo, sendo que
apenas 62 realizaram o exame de congelacdo no intraoperatorio. Dentre as 117
mulheres restantes, o critério de avaliagdo macroscopica da leséo foi utilizado como

decisdo para prosseguir com a radicalidade da cirurgia. (Figura 1).

Prontuérios selecionados
pelos CID C56 / C57.4 /
C57.7/D27/D39.1e
cédigos de cirurgias
(n=528)

Prontuarios excluidos
por ndo preencherem os
critérios de elegibilidade

(n=349)

Participantes submetidas
/ a biopsia de congelagao
Prontuérios selecionados e anatomopatologico
(n=179) (n=62)

Participantes submetidas
a anatomopatolégico
(n=117)

Figura 1. Fluxograma de pacientes avaliadas no estudo

43



Como critérios de inclusao foram consideradas

Mulheres com idade = 18 anos, submetidas a tratamento cirurgico por lesdes
anexiais suspeitas, no periodo de estudo; as pacientes deveriam ter confirmacéo
diagnéstica por exame de imagem (ultrassonografia pélvica-transvaginal, e
tomografia computadorizada ou ressonancia magnética), sendo que tal achado
justificasse a indicacdo cirurgica; procedimentos de diferentes portes cirdrgicos
foram considerados desde que incluissem abordagem anexial, podendo variar entre
a realizacdo de anexectomia uni ou bilateral, associada ou ndo a histerectomia,
linfadenectomias pélvica e/ou paradrtica, assim como demais procedimentos
necessarios para garantir uma citorreducdo 6Otima, nos casos em que houvesse
confirmacgdo de malignidade; as pacientes deveriam preferencialmente ter realizado
exame de congelacdo da lesdo anexial no intraoperatdrio para comparar com 0

estudo histopatolégico final.

Como critérios de exclusdo foram considerados

Idade inferior a 18 anos; exame de imagem (ultrassonografia pélvica-
transvaginal, tomografia computadorizada, ressonéncia magnética) previamente ao
inicio do estudo indicando outras condi¢cdes benignas, tais como (abscesso,
endometrioma ovariano, cistos hemorragicos, gestacao ectopica, entre outras);
cirurgias de urgéncia, nas quais ndo houve garantia da aplicagdo de protocolo
assistencial do servico para abordagem das patologias anexiais suspeitas; mulheres
com diagndstico histopatolégico final confirmando outros tipos de neoplasias
ginecoldgicas, (cancer de endométrio e colo uterino); ou cujos dados nao estivessem
disponiveis para pesquisa.

Foram analisados diversos parametros, tais como caracteristicas
epidemioldgicas, caracteristicas clinicas e fisicas das pacientes, histéria pregressa
da doenca e antecedentes pessoais. Foram também avaliados a hipdtese
diagnéstica da lesdo suspeita e 0os exames utilizados para investigacao pré-
operatoria, tais como ultrassonografia, tomografia, ressonancia, marcadores
tumorais, entre outros.

As mulheres submetidas a analise pela bidpsia de congelacéo foram selecionadas

e o resultado final histopatolégico foi verificado. O indice de concordancia dos
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resultados entre os métodos foi comparado, assim como a acuracia e o grau de
confiabilidade, comparativamente aos dados da literatura.

A analise da biépsia de congelacdo, bem como do histopatoldgico final, foi
realizada por um grupo de patologistas coesos do departamento de patologia da
Faculdade de Medicina da UNESP/Botucatu-SP, conhecido por ser referéncia na
regido e que tem a premissa de avaliacdo homogénea no setor de patologia.

O estudo da concordancia de respostas entre o exame de congelacéo e a
analise histopatologica foi realizado pelo coeficiente Kappa Ponderado com a
concordancia referenciada conforme Landis & Koch (1977) ©). O estudo das variaveis
quantitativas em funcdo do resultado do exame de congelacéo, do resultado do
estudo histopatoldgico e da taxa de concordancia entre as duas analises foi realizado
pelo teste t de Student para amostras independentes, quando a varidvel se mostrou
com dados em aderéncia a distribuicdo normal de probabilidade e, na auséncia de
aderéncia, pelo teste ndo paramétrico de Mann-Whitney 9. Quanto as variaveis
qualitativas (categorizadas), utilizou-se o teste de associacdo de Goodman
envolvendo contrastes entre populagdes multinomiais V. Todos os resultados foram

discutidos considerando o nivel de 5% de significancia.

A presente pesquisa foi realizada obedecendo as normas éticas da Resolucao
466/12 do Conselho Nacional de Saude do Ministério da Saude, tendo sido o projeto
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Instituicdo, sob nimero do parecer
5.939.356 e CAAE: 67344822.2.0000.5411 (Anexo ).

RESULTADOS

No presente estudo, foram analisadas 179 mulheres submetidas ao
procedimento cirargico para abordagem de massas ovarianas no periodo. Dentre
estas, cerca de 35% (62) realizaram o exame de congelac&o no intraoperatorio. O
resultado do exame de congelacdo sugeriu a presenca de tumor ovariano benigno
em 64,5% (40) dos casos, tumor ovariano maligno em 33,9% (21) e foi inconclusivo

em apenas 01 caso (1,6%) (Tabela 1).
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Tabela 1. DistribuicAo da concordancia entre o exame de congelacdo e o estudo

histopatolégico da peca cirtirgica na populagdo do estudo (n=62)

Inconclusivo Maligno Benigno Total
Inconclusivo 0(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0
Maligno 1(1,6) 16 (25,8) 6(9.7) 23
Benigno 0(0,0) 5 (8,1) 34 (54,8) 39
Total 1 21 40 62

Distribuicdo de frequéncias, n(%)

O estudo histopatologico, por sua vez, revelou que 50,3% (90) das

lesbes ovarianas eram benignas e 49,7% (89) eram malignas. A taxa de

concordancia entre o exame de congelacéo e a avaliacado histopatoldgica final foi de

80,6%, com valor do Kappa Ponderado Kw=0,713, considerado como forte

concordancia entre os achados das duas andlises (Landis & Koch, 1977) ©,

As mulheres foram divididas em dois grupos: Grupo 1 (G1), grupo de

mulheres nas quais houve concordancia entre o exame de congelacdo e a analise

histopatolégica; e Grupo 2 (G2), mulheres nas quais ndo houve concordancia na

comparacao entre os métodos de andlise. Nao houve diferencas significativas entre

as caracteristicas epidemiolégicas de ambos os grupos, conforme pode ser

observado na Tabela 2.
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Tabela 2. Caracteristicas epidemioldgicas da populacdo do estudo de acordo com a

concordancia entre o exame de congelagédo e o estudo histopatoldgico da pecga cirdrgica (n=62)

Grupo 1 (G1) Grupo 2 (G2)
Variavel ) ) ] Valor P
Concordéancia* Discordancia*
(n=50) (n=12)
Idade 54 (21;90) 46 (19;82) >0,05
IMC 27,70 (5,34) 30,93 (+3,63) >0,05
Paridade 2 (0;6) 3 (0:6) >0,05
Numero de cirurgias 1 (0;5) 2 (0:4) >0,05

prévias

*Concordancia ou discordancia entre os métodos de analise na comparagédo entre o estudo de congelacao
intraoperatoria e o resultado histopatolégico final

Mediana (valor minimo; valor maximo); Média (xdesvio padrdo)

IMC= indice de Massa Corpérea

Teste ndo paramétrico de Mann-Whitney

Teste t de Student

P significativo <0,05

A estratificacdo do risco de malignidade pelo exame de ultrassonografia
transvaginal, através da utilizacdo do léxico ORADS (ovarian adnex reporting and
data system), ndo foi capaz de distinguir de maneira fidedigna tumores benignos de
tumores malignos, observados tanto pelo exame de congelacéo intaroperatorio,

guanto pelo estudo histopatolégico.

Contudo, ao analisarmos a classificacdo ORADS em funcdo dos grupos de
concordancia (G1 e G2), observamos que as lesdes classificadas como ORADS 3
apresentaram os maiores niveis de discordancia entre os dois métodos, enquanto
que as lesbes classificadas como ORADS 4 mostraram a maior proporcdo de
concordancia entre as avaliagdes intra- e pds-operatoria, sendo que tais achados

foram estatisticamente significativos (P<0,05) (Tabela 3).
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Tabela 3. Classificagdo ORADS de acordo com a concordancia entre o exame de congelagéo

e o estudo histopatoldgico da peca cirtrgica (n=62)

Grupo 1 (G1) Grupo 2 (G2)
Classificacéo Valor P
O-RADS Concordéancia* Discordancia*
(n=50) (n=12)
1 0 (0,0) 0(0,0) >0,05
2 2 (4,0) 0 (0,0) >0,05
3 11 (22,0) 8 (66,7) <0,05
4 33 (66,0) 4 (33,3) <0,05
5 4 (8,0) 0(0,0) >0,05

Classificagcdo O-RADS: (1) ovario normal; (2) menos de 1% de risco de malignidade; (3) risco de
malignidade entre 1% e 10%; (4) risco intermediario de malignidade (entre 10% a 50%); (5) alto risco
de malignidade (maior de 50%)

Distribuicdo de frequéncias, n(%)

Teste de associacdo de Goodman

P significativo <0,05

Quando analisamos o resultado dos exames de tomografia computadorizada
(TC) elou ressonancia magnética (RM), observamos que houve diferenca
significativa nos achados de lesdo anexial simples, 0os quais estiveram mais
associados as lesdes benignas; e nos achados compativeis com a suspeita
diagnéstica de neoplasia maligna do ovério e a presenca de ascite, que estiveram
associados com lesGes malignas, tanto no exame de congelacao intraoperatorio,
como no estudo histopatologico final (Tabela 4).
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Tabela 4. Resultado dos exames de tomografia computadorizada (TC) e/ou ressonéncia
magnética (RM) de acordo com os achados do exame de congelacao intraoperatério e da analise

histopatolégica na populagéo do estudo (n=48)

Achados do exame

de imagem (TC/RM) Congelagéo Histopatolégico Valor P

Benigno Maligno Benigno Maligno

(n=32) (n=16) (n=30) (n=18)

Les&o anexial 7 (21,9) 0 (0,0) 6 (20,0) 1(5,6) <0,05
simples
Lesdo anexial

13 (40,6) 2 (12,5) 12 (40,0) 3(16,7) >0,05
complexa
Lesdo anexial sélido-

o 11 (34,4) 4 (25,0) 9 (30,0) 6 (33,3) >0,05

cistica
Lesao anexial sélida 2 (6,3) 2 (12,5) 2(6,7) 2 (11,1 >0,05
Neoplasia maligna 1(3,1) 8 (50,0) 2 (6,7) 7 (38,9) <0,05
Ascite 1(3,1) 6 (37,5) 1(3,3) 6 (33,3) <0,05
Omental cake 0 (0,0) 1(6,3) 1(3,3) 0 (0,0) >0,05
Linfonodo pélvico 1(3,1) 3(18,7) 1(3,3) 3 (16,7) >0,05
Linfonodo paraértico 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) >0,05
Metéastase a distancia 0 (0,0) 3(18,7) 0 (0,0) 3(16,7) >0,05

*Dados referentes a analise de 48 pacientes que realizaram avaliagéo por tomografia computadorizada (TC) e/ou
ressonancia magnética (RM) submetidas ao exame de congelagdo intraoperatorio e estudo histopatolégico da
peca cirargica.

Distribuicéo de frequéncias, n(%)

Teste de associacdo de Goodman

P significativo <0,05

Em relagcdo aos marcadores tumorais ndo houve diferenca nos valores dos
mesmos entre 0s grupos pesquisados. Contudo, quando separamos os resultados
do exame de congelacdo intraoperatério, assim como do estudo histopatolégico,
entre achados benignos e malignos, observamos um aumento dos valores de CA125

nos achados malignos, tanto para o exame de congelacéo [24,95 (2,00;3038,00) vs.
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95,40 (17,60;1000,00); P<0,01], quanto para o estudo histopatolégico [25,00
(2,00;3038,00) vs. 90,30 (11,14;1000,00); P<0,01], sendo que esta diferenca se

demonstrou estatisticamente significativa (Grafico 1).

Gréfico 1. Valores referentes ao marcador tumoral CA125 de acordo com os achados do
exame de congelacgédo intraoperatorio e do estudo histopatoldgico da peca cirtrgica na populagéo do

estudo (n=62).
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Boxplot. Mediana (quartil 25;quartil 75).

congelacgao benigno 24,95 (12,00;71,20); congelagdo maligno 95,40 (51,78;146,20); histopatolégico
benigno 25,00 (13,05;82,68); histopatolégico maligno 90,30 (41,10;146,85)

CA125-antigeno carcinogénico 125

P significativo <0,05

A hipétese diagndéstica estabelecida previamente ao procedimento cirlrgico,
com base na avaliacdo clinica, laboratorial e imagenoldgica, demonstrou uma
correlagcdo estatisticamente significativa com os achados tanto do exame de
congelacdo quanto do estudo histopatolégico. Aproximadamente 85% das lesbes
malignas analisadas pelo exame de congelacdo e 69% das lesbes malignas
confirmadas pelo estudo histopatologico apresentavam suspeita de malignidade na

avaliacdo pré-operatéria (P<0,05).
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DISCUSSAO

Os tumores ovarianos malignos representam um desafio diagnostico e
terapéutico, uma vez que a maioria das lesées podem ser assintomaticas ou
oligossintomaticas, apresentando manifestacdes clinicas pobres e inespecificas,
mesmo em estadios avanc¢ados, resultando em um prognoéstico sombrio para a maior
parte das mulheres portadoras desta condicdo. Nas lesdes anexiais suspeitas,
guando o diagndstico pré-operatério e a inspecdo macroscopica da lesdo nao séao
capazes de afirmar a natureza maligna dos achados intraoperatorios, a bidpsia de
congelacdo demonstra-se como uma ferramenta propedéutica Util na tomada de
decisdo quanto a radicalidade do procedimento cirdrgico. Por esta razéo,
compreender a correlacdo e a acuracia do método, comparativamente ao estudo
histopatologico final, considerado padrdo-ouro, é de extrema relevancia para
entendermos quais mulheres teriam maior beneficio na realizacdo da bidpsia

intraoperatoria.

Neste estudo, foram analisadas 179 mulheres submetidas ao procedimento
cirdrgico para abordagem de massas anexiais, sendo que cerca de 35% (62)
realizaram o exame de congelacdo no intraoperatorio. As mulheres foram divididas
em dois grupos (G1 e G2) de acordo com a concordancia entre o exame de
congelacdo e a andlise histopatologica da peca cirargica final. A taxa de
concordancia entre os dois métodos de avaliacao foi de 80,6%, com valor do Kappa
Ponderado considerado como forte concordancia entre os achados (Kw=0,713). De
acordo com a literatura, a concordancia entre a bidpsia de congelacdo e o
diagnéstico histopatologico final gira em torno de 84,5% a 99%, a depender da

qualidade do material amostrado, do tipo de tumor e da experiéncia do observador
(6,12,13)

Uma das justificativas para uma taxa de concordancia aquém da literatura,
observada em nosso estudo, pode ser o fato do numero reduzido de solicitacdes em
Nnosso servigo, assim como a falta de profissionais habituados com a técnica e
disponiveis para avaliacdo durante o intraoperatorio. Ainda assim, a analise
estatistica demonstrou uma forte concordancia entre os resultados das duas
avaliacdes, o que justifica estudos adicionais com maior nimero de pacientes, o que

levaria a um aprimoramento da técnica e da experiéncia dos patologistas.
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Apesar de ndo haver diferencas significativas nas caracteristicas
epidemiologicas de ambos 0s grupos, observamos uma tendéncia de aumento da
taxa de discordancia em mulheres mais jovens e com maior IMC. Dentre os fatores
de risco para neoplasias ovarianas estabelecidos na literatura, temos que a idade
avancada, principalmente a sexta e sétima décadas de vida, representa o periodo
de maior incidéncia dos tumores epiteliais, os quais correspondem a cerca de 90%
dos casos de tumores malignos do ovario (Cho et. al., 2009) 4. As consequéncias
de uma cirurgia radical no status hormonal de pacientes jovens, que ainda se
encontram na menacme, é outro fator que impacta a decisdo do patologista em
apresentar um diagnostico de malignidade frente a uma avaliagdo histoldgica nédo
definitiva. Por esta razdo, pode-se aferir uma tendéncia pela equipe cirdrgica em
buscar um procedimento conservador para pacientes mais jovens e que nao se
encontram na menopausa.

De acordo com a literatura, dietas ricas em godura saturada estao associadas
a elevacao do risco de cancer de ovario em 1,5 vezes, sendo que mulheres com IMC
acima de 30 apresentam um risco maior, como demonstrado por Cho et. al. (2009)
(14) e Alexandra et. al. (2017) . A obesidade apesar de ser um fator de risco
importante, devido ao hiperestrogenismo ocasionado pela conversao periférica,
levando ao hiperestimulo das células ovarianas epiteliais, também se apresenta
como importante fator de limitacdo da técnica cirargica, o que pode igualmente
justificar um viés pela escolha de uma cirurgia mais conservadora frente a um
diagnéstico néo definitivo, representado pela biépsia de congelacgéo.

Em relacéo as carateristicas ultrassonogréficas, utilizamos em nosso estudo
a estratificacéo de risco através do léxico O-RADS. De acordo com o consenso de
2021, publicado pela ESGO (European Society of Gynaecological Oncology) e pela
ISUOG (Internacional Society of Ultrasound in Obstetrics and Gynecology), a
utilizacdo de uma classificacdo diagnostica pré-operatéria, com critérios bem
estabelecidos, facilita a interpretacdo dos achados ultrassonograficos, mesmo por
profissionais com diferentes niveis de proficiéncia, auxiliando na avaliacdo do
potencial de malignidade dos tumores anexiais 9. Dessa forma a utilizacdo de
termos como “cisto complexo” deve ser evitada, uma vez que tal nomenclatura é
pouco informativa e pode confundir o ginecologista na tomada de decisdo 7 18.19),

Em nosso estudo, observamos que as lesdes classificadas como O-RADS 4 tiveram
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a maior propor¢cdo de concordancia entre a biopsia de congelacdo e o estudo
histopatolégico (P<0,05), indicando que a classificagéo ultrassonografica é capaz de
discriminar com certa confiabilidade as lesGes que se apresentam com risco
intermediario para malignidade (entre 10% a 50%). Por sua vez, as lesdes
classificadas como ORADS 3 (risco de malignidade entre 1% e 10%) apresentaram
0s maiores niveis de discordancia entre os dois métodos (P<0,05), demonstrando as
dificuldades de se prever o potencial de malignidade em lesdes consideradas de
baixo risco, mesmo com a realizacdo da biopsia de congelacéo.

Nos casos de tumor avangado, a realizagéo de TC ou RM para o estadiamento
das lesbes demonstrou que a presenca de sinais sugestivos de malignidade, de
maneira geral, e a presenca de ascite estiveram estatisticamente relacionadas com
a presenca de lesdes malignas, tanto no exame de congelacdo como no estudo
histopatologico, indicando uma forte associacdo destes achados com o risco de
malignidade (Silva et. al., 2019) @. De fato, a hipdtese diagndstica estabelecida
previamente ao procedimento cirdrgico, com base na avaliacdo clinica, laboratorial
e imagenoldgica, demonstrou uma correlacdo significativa com os achados tanto do
exame de congelacdo quanto do estudo histopatolégico, sendo que
aproximadamente 85% das lesdes malignas analisadas pelo exame de congelagéo
e 69% das les6es malignas confirmadas pelo estudo histopatolégico apresentavam
suspeita de malignidade na avaliacao pré-operatéria (P<0,05).

Em nosso estudo, ndo houve diferencas nos valores dos marcadores tumorais
entre 0s grupos pesquisados (G1 e G2). Contudo observamos um aumento dos
valores de CA125 nos achados malignos, tanto para o exame de congelagéo [24,95
(12,00;71,20) vs. 95,40 (51,78;146,20); P<0,01], quanto para o estudo
histopatolégico [25,00 (13,05;82,68) vs. 90,30 (41,10;146,85); P<0,01]. O CA 125
costuma estar expresso em cerca de 50% dos casos de tumores epiteliais no estadio
I e em 90% dos casos de tumores avancados, sendo que valores superiores a 200
Ul/ml apresentam maior associacdo com neoplasias malignas do ovario ?9. Apesar
de sua inespecificidade, o CA125 continua sendo o principal marcador na rotina pré-
operatoria das massas anexiais suspeitas, podendo ainda ser utilizado como
marcador de resposta ao tratamento adjuvante e durante o follow-up das pacientes

tratadas por tumores ovarianos epiteliais malignos (20 21),
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Uma das limitagbes de nosso estudo € o numero pequeno de pacientes
avaliadas e nossa experiéncia limitada com a técnica de congelacdo. Estudos
adicionais, com maior numero de pacientes, S80 necessarios para aumentar nossa
experiéncia e podermos avaliar de maneira mais consistente a taxa de concordancia
entre as duas técnicas. Ainda assim, observou-se uma forte concordancia entre os
resultados das duas modalidades de avaliagdo, demonstrando que a biopsia de
congelacdo pode auxiliar de maneira efetiva na tomada de decisdo, durante o
intraoperatorio, em casos de massas anexiais suspeitas.

Em concluséo, a taxa de concordancia entre a biopsia de congelacédo e o
estudo histopatolégico costuma apresentar uma forte associacdo, com valores
superiores a 80%. Em nosso estudo, mulheres jovens e com IMC > 30 apresentaram
maior tendéncia de discordancias entre os resultados das duas analises. A
estratificacdo de risco através do léxico O-RADS demonstrou maior proporcéao de
concordancia nas lesdes classificadas como O-RADS 4, sendo menor nas lesdes
classificadas como O-RADS 3. Sinais sugestivos de malignidade, de maneira geral,
e a presenca de ascite nos exames de imagem estiveram associados com lesdes
malignas, tanto no exame de congelacdo quanto no estudo histopatolégico. Apesar
de sua inespecificidade, o CA125 continua sendo o principal marcador na rotina pré-

operatoria de massas anexiais suspeitas.
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6. CONCLUSAO

Em nosso estudo, o indice de concordancia entre os resultados da biopsia de
congelacao intraoperatoria e do estudo histopatoldgico final foi de 80,6% com valor
do Kappa Ponderado Kw=0,713, indicando forte concordancia entre os dois métodos
de avaliacdo. Mulheres jovens e com IMC > 30 apresentaram maior tendéncia de
discordancias entre os resultados das duas analises. A estratificacao de risco através
do léxico O-RADS demonstrou maior propor¢cdo de concordancia nas lesdes
classificadas como O-RADS 4 (risco de malignidade entre 10% e 50%), sendo menor
nas lesdes classificadas como O-RADS 3 (risco de malignidade entre 1% e 10%). A
presenca de sinais sugestivos de malignidade, de maneira geral, e a presenca de
ascite nos exames de imagem estiveram diretamente relacionados com lesdes
malignas. Apesar de sua inespecificidade, o CA125 continua sendo o principal

marcador na rotina pré-operatdria de massas anexiais suspeitas.

De maneira geral, mulheres com diagnéstico de massas anexiais suspeitas se
beneficiam com a realizacdo da bidpsia de congelacéo intraoperatéria, sendo que a
hipétese diagnéstica realizada com base na avaliacdo clinica, laboratorial e
imagenoldgica, demonstrou uma correlagdo significativa com os achados tanto do
exame de congelacdo quanto do estudo histopatolégico. Contudo, estudos
adicionais com maior numero de pacientes, faz-se necessario para aprimorar a

experiéncia de nosso servico.
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8. ANEXOS

Anexo | - Classificagdo do ORADS (American College of Radiology, novembro, 2022)

Ma t
O-RADS)| sk Category Lexicon Descriptors b
Score | [IOTA Model] L2l Pre- Post-
menopausal Menopausal
Incomplete
Lesion features relevant for risk stratification cannot be
0 E"[:';:t;m accurately characlerized due 1o technical factors Fivpest U0 sty or AR
- Normal Ovary | No ovarian lesion None
[N/A] Physiologic cyst: follicle (53 cm) or corpus luteum (typically 53 cm)
s3cm N/A (see follicle) None
Simple cyst >3cmio S cm None Follow-up US
>5 cmbut <10 cm Follow-up US in 12 months® | I 12 months®
4 Follow-up US
Unilocular, smooth, non-simple cyst 3cm None . ths*
(internal echoes andfor b —
incomplete septations)
---------------- >3 cmbut <10 cm Follow-up US in 6 months*
Bilocular, smooth cyst
Typical benign ovarian lesion <10em
(see “Classic Benign Lesions” table) See “Classic Benign Lesions” table
Typical benign extraovarian lesion _ for descriptors and 0 t
(see “Classic Benign Lesions® table) | AnY size
Typical benign ovarian lesion (see “Classic Benign Lesions” table), 210 cm
Uni- or bilocular cyst, smooth, 210 cm iy If not surgically excised, consider
, z : follow-up US within 6 months**
Unilocular cyst, iregular, size
3 I;ov::!l;: 0, SOR, Y « I solid, may consider US specialist
M- ] Multilocular cyst, smooth, <10 cm, CS <4 (if available) gor MRI (with O-RADS
. P " MRI score)t
Solid lesion, £ shadowing, smooth, any size, CS = 1 Clinical: Gyn, "
Solid lesion, shadowing, smooth, any size, CS 2-3
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Bilocular cyst without solid component(s) | lrregular, any size, any CS

Smooth, 210 ¢m, CS <4 Imaging:
Multilocular cyst : Options include:
) Smooth, any size, CS4
without solid component(s) o | +  US specialist (if available) o
Irregular, any size, any CS +  MRI (with O-RADS MRI score)t or
Unilocular cyst <4 pps or solid component(s) not «  Per gyn-oncologist protocol
with sold col i ¢ i
&“MM) considered a pp: any size, any CS Clinical: Gynecologist with ;
with solid component(s) Any size, CS 1-2 R el by "
Solid lesion, non-shadowing Smooth, any size, CS 2-3

Unilocular cyst, 24 pps, any size, any CS
Bi- or multilocular cyst with solid component(s), any size, CS 3-4

- p . Imaging: Per gyn-oncologist protocol

Solid lesion, + shadowing, smooth, any size, CS 4 c : Gyn "

Solid lesion, irregular, any size, any CS

Ascites andfor peritoneal nodulestt
GLOSSARY
Smooth and irregular: refer to inner walls/septation(s) for cystic lesions, and Solid: excludes blood products and dermoid contents: solid lesion = 280% solid:
outer contour for solid lesions; iregular inner wall for cysts = <3 mm in height solid component = protrudes 23 mm (height) into cyst lumen off wall or septation
Shadowing: must be diffuse or broad to qualify; excludes refractive artifact pp = papillary projection; sublype of solid component surrounded by fluid on 3 sides
CS = color score; degree of intralesional vascularity; 1 = none, 2 = minimal flow, 3 | Bilecular = 2 locules; multilocular = 23 locules; bilocular smooth cysts have a lower risk
|_= moderate flow, 4 = very strong flow of malignancy, regardiess of size or CS
Postmenopausal = 21 year amenorrhea (early = <5 yrs; late = 25 yrs); if uncertain or uterus surgically absent, use age >50 years (early = >50 yrs but <55 yrs, late = 255 yrs)

*Shorter imaging follow-up may be considered in some scenarios (eg, clinical factors). If smaller (210-15% decrease in average linear dimension), no further surveilfance,
If stable, follow-up US at 24 months from initial exam. If enlarging (210-15% increase in average linear dimension), consider follow-up US at 12 and 24 months
from initial exam, then management per gynecology. For changing morphology, reassess using lexicon descriptors. Clinical management with gynecology as needed.

**There is a paucity of evidence for defining the optimal duration or interval for imaging surveillance. Shorter follow-up may be considered in some scenarios
(eg, clinical factors). If stable, follow-up at 12 and 24 months from initial exam, then as dlinically indicated. For changing morphology, reassess using lexicon descriplors.

1 MRI with contrast has higher specificity for solid lesions, and cystic leslons with solid component(s).
11 Not due to other malignant or non-malignant etiologies; specifically, must consider other etiologies of ascites in categories 1-2.
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Category Term | Definition [ Comments
1 Major Categories
Physiologic Category (consistent with normal ovarian physiology)
Follicle Simple cyst < 3 cm in premenopausal group
Corpus luteum Thick walled cyst < 3 cm that may have crenulated CL can sometimes appear as a
(CL) inner margins, internal echoes and intense peripheral hypoechoic region in the ovary with
color Doppler flow peripheral vascularity without a
characteristic cystic component
Lesion Category (not consistent with normal physiology)
Unilocular, no Cystic lesion that contains a single compartment. *Simple cyst is a subset of unilocular
solid component May contain 2 1 incomplete septum, wall irregularity < | cyst with a smooth, thin wall, acoustic
3mm height or internal echoes enhancement and no internal
elements, thus anechoic
Unilocular cyst As above but includes solid component(s) 2 3mm in
with solid height
component(s)
Multilocular cyst, | Cystic lesion with more than one compartment (at
no solid elements | least one complete septum) but no solid component(s)
= 3mm in height
Multilocular cyst As above but includes 2 1 solid component(s) 2 3 mm
with solid in height
component(s)
Solid or solid Lesion with echogenicity suggestive of tissue without Confirmed with color or spectral Doppler
appearing characteristics of a cyst. Lesion is at least 80% solid with absence of color Doppler flow less
(greater than or when assessed in orthogonal 2-dimensional plane informative. Lack of internal motion with
equal to 80%) transducer pressure is helpful.
2 Size
Maximum Maximum diameter of a lesion in any plane
diameter
3 Solid or Solid-Appearing Lesions
External contour
Smooth Regular outer margin
Irregular (Not Non-uniform outer margin A lobulated outer margin is considered
Smooth) irregular
Internal contents
Acoustic Artifact produced by attenuated echoes behind a Descriptor is commonly associated with
shadowing sound absorbing structure calcification(s) or fibromatous type lesion
4 Cystic Lesions
Inner Margin or Walls Including Solid Component
Papillary Solid component whose height = 3 mm, arises from Number of papillary projections should
projection or the cyst wall or septation and protrudes into the cyst be included
nodule cavity
Smooth Regular, uniform inner margin that may include inner

margin of a solid component that is not a papillary
projection

Irregular (not
smooth)

Irregular, non-uniform inner margin. May include wall
irregularities due to incomplete septations, solid
components < 3mm height, papillary projections, the
contour of the solid component or the margin of any
internal cystic area within the solid component

Internal Content, Cystic Component

Anechoic fluid

No internal echoes or structures of any kind

Hyperechoic
components

Area of increased echogenicity with respect to normal
ovarian parenchyma without acoustic shadowing

Descriptor associated with dermoid cysts
or hemorrhagic lesions

“Classic” Benign Descriptors- See Figure 3 definitions
o Hemorrhagic cyst
o Dermoid cyst
o Endometrioma
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Vascularity

Color score 1-4

Overall subjective assessment of color Doppler flow
within the entire lesion (wall and/or internal
component)

Color Score =1
No flow

Color Score = 2
Minimal Flow

Color Score =3
Moderate flow

Color Score = 4
Very Strong Flow

IOTA Group criteria using vendor
recommended settings

Spectral Doppler may be needed to
distinguish vascular flow from artifact

6

General and Extra-Ovarian Findings

“Classic” Benign Descriptors- See Figure 3 definitions
o Paraovarian cyst
o Peritoneal inclusion cyst
o Fallopian tube (fluid distended)

Fluid
Descriptors

Cul-de-sac fluid

Confined to pouch of Douglas as defined by remaining
below uterine fundus or between uterus and bladder
when uterus retroverted/retroflexed

Ascites Fluid extending above uterine fundus beyond the
pouch of Douglas or cul-de-sac when
anteverted/anteflexed, and anterior/superior to uterus
when retroverted/retroflexed

Other Peritoneal Nodularity or diffuse thickening of the peritoneal
thickening or lining(s) or along the bowel serosal surface or
nodules peritoneum associated with peritoneal carcinomatosis
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O-RADS classification according to IOTA lexicon.

O-RADS Group Ultrasound Descriptors Risk of Malignancy
O-RADS 0 Incomplete evaluation Not stated
O-RADS 1 Normal premenopausal ovary 0%

Classic hemorrhagic cyst =5 cm to <10 cm
Classic dermoid cyst < 10 cm
O-RADS 2 Classic endometrioma < 10 cm <1%
Unilocular smooth cyst <3 cm
Other unilocular smooth cyst =3 cm to <10 cm

Unilocular smooth = 10 cm
Unilocular irregular wall

Multilocular smooth CS 1-3 <10 cm
Solid smooth CS 1

O-RADS 3 1% to <10%

Multilocular smooth 2 10 cm CS 1-3
Multilocular smooth CS 4
Multilocular irregular
O-RADS 4 Unilocular-solid no papillary projection 10% to <50%
Unilocular-solid 1-3 papillary projections
Multilocular-solid CS 1-2
Solid smooth CS 2-3

Unilocular-solid with = 4 papillary projections
Multilocular-solid CS 3-4
O-RADS 5 Solid smooth CS 4 50% to 100%
Solid irregular
Ascites or metastases

CS: Color score.
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Titulo da Pesquisa: COMPARACAD DOS RESULTADOS ENTRE BIOPSIA DE CONGELACAO E
ANALISE ANATOMOPATOLOGICA EM MULHERES SUBMETIDAS A TRATAMENTO
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Pesquisador: KARINE KELLY FRAWSIMO LIRA

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 87344822 2. 00005411

Instituigao Proponente: Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DAanDs 0O PARECER

Nimero do Parecer: 5.939.358

Apresentagac do Projeto:

As informagdes descritas nos campos “Apresentagdo do Projeto”, “Objetivo da Pesquisa” e "Avaliagao dos
Riscos e Beneficios™ foram retiradas dos documentos e arquivo - Informagtes Basicas da Pesquisa com
data de 1200212023,

Introdugao (breve): O cancer de ovario & o sétimo tipo de cancer mais comum entre as mulheres em todo o
mundo. O Institute Macional do Cancer - INCA, no Brasil, estima que haja 6.850 novos casos por ano e
4.123 abitos em 2019 decorrente do cancer de ovario. A maioria dos tumores malignos de ovario &
diagnosticada em estadios avangados em vitude da auséncia de sintomas especificos, principalmente no
inicio, e pela ausencia de metodos de rastreamento eficazes. A sintomatologia & bastante inespecifica e
tardia, dificultando o diagnostico. Do arsenal propedeutico podemos utilizar a anamnese, exame fisico e
exames complementares para investigagido de les3o anexial suspeita, com destague para o5 exames de
imagem. A bidpsia de congelagdo pode ser utilizada no perioperatorio para definigio terapéutica,
apresentando alta sensibiidade e especificidade, especialmente quando associada aos dados clinicos,
laboratoriais & imagenologicos mencionados. A indicacao classica do exame de congelagdo @ a necessidade
de umna decisao imediata durante a cirurgia na diferenciagao entre neoplasias malignas e benignas
Hipotess: O projeto em gquestdo propde uma analise comparativa entre os resultados da biopsia de
congelagao, performados no intracperatdrio, e o resultado final do estude anatomopatolégico, no
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intuito de estabelecer um protocolo de solicitagdo de biopsia congelagao, baseado na populagao estudada.
Metodologia: Trata-se de estudo transversal, retrospectivo, com analise de prontuarios para levantamento
de dados das pacientes submetidas a tratamento cirdrgico por lesdes anexiais suspeitas entre janeiro de
2017 a janeiro de 2022, no Servigo de Oncoginecologia do HC-FMB/Unesp. Serao avaliados os resultades
da biopsia de congelagao intraoperatoria e analise anatomopatologica final afim de comparar o indice de
concordancia entre os mesmos em pacientes submetidas a cirurgia por lesdes anexiais suspeitas atraveés
dos prontuarios informatizados de pacientes gue foram submetidas a cirurgia para tratamento de lesdes
anexiais suspeitas de malignidade.

Critério de Inclus3o: Mulheres com idade 18 anos submetidas a tratamento cirurgico por lestes anexiais
suspeitas entre o periodo de janeiro de 2017 a janeiro de 2022. -As pacientes devem ter o diagnostico de
massa anexial confirmado por exame de imagem (ultrassonografia pélvica-transvaginal, tomografia
computadorizada, ressonancia magnética), sendo que tal achado deve justificar a indica-;a'n do
procedimento cirurgico devido a sua natureza. -0 porte do procedimento cirurgico pode variar entre a
realizagdo de anexectomia uni ou bilateral, com ou sem histerectomia, associada ou nao a Enfadenectomias
pelvica efou paradrica assim como demais procedimentos necessarios pfara garantir uma citorredugao
ctima, nos casos em gue haja confirmacao de malignidade. -As pacientes devem ter realizado exame de
congelagao da lesao anexial no intraoperatorio para comparagao do resultado com o estudo histopatolagico
final.

Criteéric de Exclusdo: «Ter exame de imagem (ultrassonografia pelvica-transvaginal, tomografia
computadorizada, ressonancia magnetica) previamente ao inicie do estudo que indique outra condigao nao
suspeita de lesdo anexial. Mulbheres com diagnostico prévio de patologias anexiais benignas. «Mulheres
submetidas a cirurgias de urgéncia, nas quais nao ha como garantir aplicagao de protocolo assistencial do
servigo para abordagem das patologias anexiais. -Mulheres cujos dados nao estejam disponiveis para
pesquisa ou que nao foi realizada biopsia de congelagdo no intraoperatorio.

Mumiero de participantes do estudo: 140

Mao havera retencao de amostra em Biomepositorie/Biobanco.

Projeto propdem dispensa do TCLE com a justificativa de que o estudo utiliza somente informagdes nao
identificadas das pacientes, previamenie coletadas para fins de diagnostico & seguimento clinico, sendo que
a5 Mesmas ja se encontram armazenadas em sistema de prontuario eletronico da instituicdo. Devido a
natureza retrospectiva de coleta andnima de dados em registros
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hospitalares, nae havera contate direto com as pacientes ou qualquer tipo de manipulagao de material
biolégico. A populagdo de estude ndo sera submetida a avaliagdes adicionais efou novas intervenches,
garantindo a privacidade e confidencialidade dos dados. As informagdes pertinentes ao estudo serdo
colhidas de forma compulscria devido a rotina e protocolo de atendimento ja estabelecidos no ambulatorio
da especialidade, sendo que os dados obtidos serdo utilizados exclusivamente para o desenvohiamento do
presente estudo.

Objetivo da Pesquisa:

“Primario: Comparar o indice de concordancda entre os resultados da bidpsia de congelagao intraoperatoria
e do estudo anatomopatologico final, em pacientes submetidas a tratamento cirurgico por lesdes anexiais
suspeitas no Setor de Oncoginecologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucaty HC-
FMBAIMNESP.

-Secundario: Caracterizar epidemiologicamente (idade, paridade, calculo do indice de massa corporeo
{IMC), menarca, status menopausal, uso de terapia hormonal, comorbidades, cirurgias prévias, antecedents
pessoal e familiar de neoplasias) as mulheres submetidas a tratamento cinirgico por lesdes anexiais no HC-
FMB/Unesp; Comparar os resultados das bidpsias de congelagdo e da analise histopatologica final com
dados da historia clinica e exames pré-operatorics, em busca de estabelecer um protocolo para indicar
quais casos se beneficiam da solicitagdo da biopsia de congelagao no intracperatdrio.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos: Toda pesquisa envolve algum fipo de risco. Neste projeto de pesquisa, os riscos sao minimos, gque
emvalvern coleta de dados e sigilo dos resuliados.

Beneficios: A analise comparativa entre os resultados da biopsia de congelagdo, performados no
intracperatorio, & o resultado final do estudo anatomopatolagico, tem o intuito de estabelecer um protocolo
de solicitagdo de biopsia congelagdo, baseado na populagao estudada, bem como na natureza das lesdes

owvaranas, a fim de auxiliar na tomada da decisao terapéutica drurgica a ser realizada nos casos de massas
anexials suspeitas.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
Trata-se de projeto de pesquisa, com estudo transversal, retrospectivo, com analise de prontuarics para
levantamento de dados das pacientes submetidas a tratamento cirdrgico por
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lesdes anexials suspeitas entre janeiro de 2017 a janeiro de 2022, no Senvigo de Oncoginecologia do HC-
FMB/Unesp (Hospital Publico Terciario — Centro Universitario de Ensing). Serao avaliados os prontuarios
informatizados de pacientes que foram submetidas a cirurgia para tratamenio de lestes anexiais suspeitas
de malignidade. Numero de 140 participantes que serao analisados diversos parametros, tais como
caracteristicas epidemiologicas, caracteristicas clinicas e fisicas das pacientes, historia pregressa da
doenca, antecedente pessoal e histdria familiar. Serao avaliados também a hipotese diagndstica da lesao
suspeita e os exames gue foram utilizados para investigagdo prévia ao ato operatdrio, tais como
ultrassonografia, tomografia, ressonancia, marcadores tumorais, entre outros. As mulheres que tiveram
analise da biopsia de congelagao no ato cirurgice serac incluidas no estudo e o resultado final
histopatologico sera verificade, incluindo as que foram submetidas ao estudo imunchistoquimico para
melhor elucidagdo diagndstica.

O custo pessoal do projeto sera de RS 3.000,00 e o periodo de coleta de dados do estudo sera de margo a
maia de 2023.

Cronograma de execugao na PB: julho de 2022 a abril de 2024 (coleta de dados devera ser iniciada apas
aprovagao do CEP)L

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Os termos obrigatorios foram apresentados: Vide campo "Conclusdes ou pendencias e lista de
inadequagdes”

Recomendagoes:

Mao ha.

Conclustes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

Apos analise em RE UNIAD ORDINARIA, o iColegiado deliberou AF'F'.G‘U'AI:;:E.D do PROJETO de Pesquisa
apresentado.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Cenforme deliberagdo do Colegiado. em REUNIAO ORDINARIA do Comité de Etica em Pesguisa
FMB/UNESP, o PROJETD de Pesguisa apresentado encontra-se APROVADO.

O projeto de pesquisa devera ter inicic somente apds aprovagao deste CEP.

Ao final da execucdo da pesquisa, o Pesquisador devera enviar o Relatorio Final de Atividades, na forma de
Motificagdo, via Plataforma Brasil.
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Atenciosamente,

Comité de Etica em Pe

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaico relacionados:

squisa FMB/UMESP

UMESP -FACULDADE DE
MEDICINA DE BOTUCATU

Tipo Docurmento Arquivo ﬁnstagan HAartor Situagao
Informacgoes Basicas | FB_INFORMACLOES_BASICAS_DO_F 120212023 Aceito
do Projebs ROJETO 1B6E0TH.pdf 171406
Folha de Rosio 20230212171 1.28 paf 120212023 |KARINE KELLY Aceito

17:13:46  |FRAUSING LIMA
Cronograma cronograma.docx 1210260023 |KARINE KELLY Aceito
18:65:38  |FRAUSING LIMA
Projeto Detalhado ! |Projete_Mestrago Nowembro.doox 1200202023 | KARIME KELLY Aceito
Brochura 18:64:13 |FRAUSING LIM&
oI
Cedaragao de AnaliseDe\iabldadeDoProjetoDePesqu] 281082022 |KARINE KELLY HAoeito
Instituigao e isaSipedGB 2022 pdf 1142:32  |FRAUSING LIMA
Infrasstngura
Declaracao de AnuenciaHeimbSipelo E2022 pdf 2010812022 |HARINE KELLY Aceits
concordancia 11:39:53 |FRAUSING LIMA
Solicitagao TermoDeAnuencialnstitucional pdf 280812022 | KARINE KELLY Acerto
registrada pelo CEP 11:39:04 |FRAUSING LIMA

Situagao do Parecer:
Aprovado

Mecessita Apreciagao da CONEP:

Mao
BOTUCATU, 13 de Margo de 2023
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