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RESUMO

Referéncia: PANIAGO, Mauricio Lima Paniago. Avaliacdo dos métodos diagnosticos e
terapéuticos de lesdes precursoras de cancer e cancer do colo uterino em servico de
referéncia secundaria de Mato Grosso do Sul. 2019. 88 f. Dissertacdo (Mestrado
Profissional em Salde da Familia - PROFSAUDE) - Fundagdo Oswaldo Cruz, Campo
Grande, MS, 20109.

O cancer do colo do atero é um importante problema de saude publica em todo o
mundo. Em Mato Grosso do Sul representa o segundo tipo de cancer mais comum na
populacdo feminina. A Rede de Atencdo a Saude da mulher, coordenada pela Estratégia de
Saude da Familia tem um papel primordial no controle dessa doenca. Exames como citologia,
colposcopia e histologia, fazem parte da propedéutica para o diagndstico de lesdes precursoras
(LP) de céncer e cancer do colo uterino. A ocorréncia de resultados de exames diagnosticos
discordantes pode propiciar condutas inadequadas, por exemplo, tratamentos cirargicos
excessivos ou a ndo realizacdo de tratamentos cirdrgicos oportunos. Com o objetivo de avaliar
0s métodos diagnosticos e terapéuticos de LP e cancer do colo de Utero de pacientes atendidas
no Servigo de Patologia Cervical do Hospital Regional de Mato Grosso do Sul, foi realizado
um estudo com pacientes atendidas entre setembro de 2015 a setembro de 2018. A amostra
estudada foi de 138 pacientes selecionadas por amostragem sistematica. Variaveis socio
demogréficas, clinicas e procedimentos diagnosticos e terapéuticos foram obtidas dos
prontuarios clinicos. Sobretratamento foi definido como procedimento terapéutico cuja
analise histologica resultou normal ou neoplasia intraepitelial cervical grau 1 (NIC 1). As
concordancias entre 0s exames diagnésticos foram analisadas pelo coeficiente kappa
ponderado. As pacientes tinham idade variando de 20 a 80 anos (mediana de 37). Biopsia,
eletrocauterizagdo excisdo e amputacdo do colo do utero foram realizadas em 133 (97,8%), 7
(5,1%), 86 (62,3%) e 2 (1,5%) pacientes respectivamente. Quatorze (10,1%) pacientes foram
submetidas a histerectomia por LP ou cancer de colo. Os mais frequentes resultados da
citologia foram lesdo intraepitelial de alto grau (HSIL) (73-52,9%) e de baixo grau (LSIL)
(30-21,7%). Das 136 pacientes que foram submetidas a algum procedimento para histologia,
os diagnosticos histologicos mais frequentes foram de NIC 2 (38-27,9%) e cancer (30-22,1%).
Dos pares de exames analisados observou-se concordancia, porém com niveis considerados
fracos, entre citologia vs histologia de bidpsia (kappa=0,151; p=0,011), colposcopia Vs
histologia de bidpsia (kappa=0,205; p=0,001) e histologia de bidpsia vs histologia de excisdo
(kappa=0,266; p=0,014). A taxa de sobretratamento foi de 16,3% das excisdes e de 35,7% das

histerectomias. A fraca concordancia entre exames, assim como as taxas de sobretratamento



observadas revelam desafios do controle de céncer de colo de Utero, apontando para a
necessidade de implementacéo de novas estratégias.

Palavras-chave: Lesoes Intraepiteliais Escamosas Cervicais. Teste de Papanicolaou.

Colposcopi. Histopatologia. Neoplasias do Colo do Utero.



ABSTRACT

Reference: PANIAGO, Mauricio Lima. Evaluation of diagnostic and therapeutic methods
of cancer precursor lesions and cervical cancer in secondary service of Mato Grosso do
Sul. 2019. 88 f. Dissertation (Professional Master in Family Health - PROFSAUDE) -
Fundacéo Oswaldo Cruz, Campo Grande, MS, 2019.

Cervical cancer is a major public health problem around the world. In Mato Grosso do
Sul it represents the second most common type of cancer in the female population. The
Women's Health Care Network, coordinated by the Family Health Strategy, has a primary
role in the control of this disease Tests such as cytology, colposcopy and histology are part of
the propaedeutic for the diagnosis of precursor lesions (PL) of cancer and cancer of the
uterine cervix. Disagreement between diagnostic test results may lead to inadequate medical
conduct, for example, unnecessary surgical treatments or failure to perform timely surgical
procedures. In order to evaluate the diagnostic and therapeutic methods of cervical cancer and
PL of patients treated at the Cervical Pathology Service of the Regional Hospital of Mato
Grosso do Sul, a cross — sectional study was carried out where data from patients assisted
between September 2015 and September 2018 were analyzed. The sample studied was
composed of 138 patients selected by systematic sampling. Socio-demographic and clinical
variables, and diagnostic and therapeutic procedures were obtained from clinical records.
Overtreatment was defined as a therapeutic procedure whose histological analysis was normal
or grade 1 intraepithelial neoplasia (CIN 1). The degree of agreement between the diagnostic
tests were analyzed by the weighted kappa coefficient. Patients ranged in age from 20 to 80
years (median of 37). Biopsy, electrocautery, excision and amputation of the cervix were
performed in 133 (97.8%), 7 (5.1%), 86 (62.3%) and 2 (1.5%) patients respectively. Twenty
(14.5%) patients underwent hysterectomy for different indications, 14 of whom for PL or
cervical cancer. The most frequent cytology results were high grade squamous intraepithelial
lesions (HSIL) (73-52.9%) and low grade squamous intraepithelial lesions LSIL (30-21.7%).
From the 136 patients who underwent a procedure for histology, the most frequent
histological diagnoses were CIN 2 (38-27.9%) and cancer (30-22.1%). Among the pairs of
examinations analyzed, there was some agreement, but with levels considered poor between
cytology vs histology of biopsy (kappa = 0.151, p = 0.011), colposcopy vs histology of biopsy
(kappa = 0.205; p = 0.001) and histology of biopsy vs histology of excision (kappa = 0.266, p
= 0.014). An overtreatment rate of 16.3% of excisions and 35.7% of hysterectomies was

observed. The poor agreement between examinations, as well as the overtreatment rates



observed in this secondary reference site in cervical cancer, reveal challenges in cervical

cancer control, pointing to the need for implementation of new strategies.

Keywords: Cervical Squamous Intraepithelial Lesions. Pap Smear. Colposcopy.

Histopathology. Uterine Cervical Neoplasms.
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1  INTRODUCAO

O céancer do colo do utero € um importante problema de sadde publica em todo o
mundo. Em 2018, as taxas de incidéncia e mortalidade no mundo foram de 13,1 casos e 6,9
6bitos/100.000 mulheres, respectivamente *. A estimativa do Instituto Nacional de Cancer
(INCA) para 0 ano de 2018 no Brasil foi de 16.370 casos novos e uma taxa de incidéncia de
15,43/100.000 mulheres, correspondendo ao terceiro tipo de cancer mais comum entre as
mulheres 2. Em Mato Grosso do Sul, representa o segundo tipo de cancer mais comum na
populagédo feminina, com taxas de incidéncia e mortalidade mais elevadas do que a do Brasil
3.

A etiologia do cancer do colo uterino esta relacionada a uma infec¢do sexualmente
transmissivel (IST) pelo papiloma virus humano (HPV). Tipos de alto risco oncogénicos de
HPV sdo responsaveis pela grande maioria dos casos de cancer do colo de Gtero, sendo 0s
mais frequentes os subtipos 16 e 18. No geral, a infeccdo pelo HPV ¢é autolimitada, porém em
algumas mulheres pode tornar-se persistente, induzindo a transformacdes celulares
neoplasicas *°.

O Programa de Controle do Céancer do Colo do Utero do Ministério da Satde do Brasil
(MS) recomenda o rastreamento em todas as mulheres de 25 a 64 anos com realizagdo de
exame citoldgico (Papanicolaou) anual, e apds dois exames normais consecutivos, a triagem
passa a ser trienal. A efetividade do Programa depende da organizacdo, integralidade e
qualidade dos servigos .

E responsabilidade da Atencéo Primaria a Sadde (APS), sob organizacio da Estratégia
de Saude da Familia, realizar acdes de prevencao do cancer do colo do utero por meio de
educacdo em salde, vacinacdo de grupos indicados e triagem do cancer e de suas lesGes
precursoras. Casos suspeitos sdo encaminhados para a Atencdo Secundaria Especializada que
deverd confirmar o diagnoéstico e adotar a conduta adequada. Em Mato Grosso do Sul, o
Servigo de Patologia Cervical do Hospital Regional de Mato Grosso do Sul (HRMS), atua
como nivel secundario e de referéncia de atendimento das lesbes precursoras do cancer do
colo uterino.

Existem varios métodos para a avaliacdo e diagnostico da doenga neoplasica do colo
uterino. A citologia oncética pode detectar as atipias de células escamosas e glandulares, que
sugerem o diagnéstico de lesbes precursoras e cancer. Diante dessas anormalidades
citoldgicas, pode ser necessario realizar outros exames sequenciais para definir o diagnostico.

A colposcopia complementa a citologia e conforme os seus resultados procede-se a
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investigacdo histoldgica de tecido do colo obtido por bidpsia e, ou, excisdo. A seguir pode
haver indicacdo de outros procedimentos cirargicos, como a amputacdo do colo e até a
histerectomia.

Os exames diferem quanto a sensibilidade e a especificidade, e a correspondéncia
entre citologia, colposcopia e histologia pode ser baixa ® . A ocorréncia de resultados de
exames diagnosticos discordantes pode propiciar condutas inadequadas, por exemplo,
tratamentos cirurgicos excessivos ou a ndo realizacdo de tratamentos cirurgicos oportunos.

O presente estudo foi desenvolvido para avaliar os aspectos diagnosticos e
terapéuticos das lesbes precursoras do cancer de colo de Gtero em um servico de referéncia em
patologia cervical, localizado no HRMS.

O HRMS tem intencdo de se tornar um centro formador na Rede Colaborativa para a
Qualificacdo do Diagndstico e Tratamento das Lesdes Precursoras do Cancer do Colo do
Utero, e este trabalho podera contribuir para a melhoria do diagndstico deste importante
problema de saude publica.
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2 REVISAO DA LITERATURA

O presente estudo aborda uma situacdo-problema de salde que afeta a vida de
mulheres no mundo todo, o cancer do colo do Gtero. Ndo ha duvidas sobre o prejuizo desta
neoplasia para a saude publica global. Trata-se de doenca que pode causar dano grave e 6bito,
impondo sofrimento individual e a familiares, além da perda de potenciais anos de vida
especialmente das mulheres mais jovens.

No Brasil a doenca persiste com relevancia epidemioldgica pois o pais tem dimensdes
continentais, com desigualdades sociais e de recursos, e diferencas regionais as quais
dificultam a oportunidade de rastreamento, diagndstico e tratamento de alteragcdes precursoras
do céancer e do proprio cancer cervical.

E possivel evitar, curar e talvez até erradicar esse cancer, mas para isso ha um

caminho desafiador a ser percorrido.
2.1 Colo do utero

O colo uterino esta localizado na parte inferior do Utero e é dividido em endocérvice
que corresponde ao canal endocervical e em ectocérvice que € a porcdo visivel ao exame
ginecoldgico. A ectocérvice é recoberta por epitélio escamoso (sindénimos: pavimentoso
estratificado ou epidermaoide) de cor résea, que contém glicogénio e a endocérvice por epitélio
colunar (sindnimos: cilindrico ou glandular) de cor avermelhada .

O epitélio escamoso € poliestratificado, formado por camadas de células superficiais,
intermediarias, parabasais e basais. A membrana basal separa o epitélio do estroma
subjacente. No desenvolvimento normal do epitélio escamoso ha um processo de maturacao
celular da camada basal a superficial. As células intermediarias e superficiais sdo
responsaveis pela glicogenacdo que é dependente do estrogénio. Se a maturacao é anormal ou
alterada havera falta de producéo de glicogénio. Na menopausa, com o hipoestrogenismo, a
maturacao ocorre s até as células parabasais e o epitélio torna-se fino e atrofico ®.

O epitélio colunar é uniestratificado, tem apenas uma camada de células, as
cilindricas, o que resulta na formacéo de criptas ou glandulas endocervicais. Neste epitélio
ndo ha glicogenacdo e sua localizagéo vai do limite do seu encontro com o epitélio escamoso
ao orificio cervical interno °.

O limite entre os dois epitélios € conhecido como juncdo escamocolunar (JEC), cuja
localizacdo estd relacionada ao orificio cervical externo (OE) e varia com a idade, ciclo

menstrual, gravidez, parto e uso de contraceptivos hormonais. Na infancia e na perimenarca a
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JEC esta localizada ao nivel ou muito proxima do OE. Depois da puberdade, na menacme e
durante a gravidez a JEC localiza-se na ectocérvice, distante do OE. Na perimenopausa e apos
a menopausa a JEC localiza-se para dentro do canal endocervical. Na verdade, a JEC néo é
apenas uma linha, mas sim representa diversos contornos com reentrancias, ilhas e

proeminéncias de uma mucosa sobre a outra, em frequente modificagédo e evolugdo (Figura 1)
8

Figura 1 - Desenho esquematico mostrando os tipos de epitélio do colo de ttero e a jungdo
escamocolunar (JEC).

Epitélio escamoso

Jungdo escamocolunar Epitélio colunar

Fonte: Sellors, 2004

O epitélio colunar da endocérvice quando exteriorizado ou evertido sobre a
ectocérvice, é chamado de ectrdpio, eversdo ou ectopia, condicao fisiolégica normal na vida
da mulher. Tal epitélio evertido fica exposto ao meio vaginal acido na menacme e na
gravidez, sofrendo agressbes repetidas, ocorrendo entdo, substituicdo fisiologica (ou
diferenciacéo) desse epitélio por outro escamoso recém-formado de células subcolunares de
reserva, o que é denominado de metaplasia escamosa. O proprio epitélio escamoso original da
vagina e da ectocérvice tende a recobrir o epitélio colunar evertido ®.

O processo metaplasico comeca principalmente na JEC e evolui centripetamente em
direcdo ao OE ao longo da menacme até a perimenopausa.

A metaplasia escamosa € imatura (MEI) quando ha& pouca ou nenhuma estratificacao
no epitélio metaplasico fino recém-formado, e este ndo produz glicogénio. A MEI diferencia-
se, na maioria das vezes, em metaplasia escamosa madura (MEM) semelhante ao epitélio

escamoso original. Porém a MEI pode persistir e, sob a acdo do HPV, progredir para displasia
8
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A érea do colo onde tais transformacdes celulares acontecem € chamada de zona de
transformacéo (ZT) ou terceira mucosa. A ZT compreende a &rea entre a JEC original até o
local mais distante de alcance da metaplasia escamosa (Figura 2). O novo limite entre os
epitélios escamoso original e o metaplasico é conhecido por juncdo escamo-escamosa °.

A ZT é dita normal (ZTN) se hd MEI e, ou MEM, e anormal (ZTA) se h& evidéncia de
carcinogénese cervical quando h& evolucdo da MEI para epitélio escamoso atipico ou

displasico, este tem espessura variavel.

Figura 2 - Desenho esquematico da estrutura anatomica do colo de utero.

Epitélio escamoso original
Jungdo escamo-escamosa
Zona de transformagdo
Novajungdo escamo-colunar

Epitélio colunar

o Orificio extemo do colo

Fonte: Sellors, 2004

2.2 Etiopatogenia do cdncer cervical
2.2.1 Infeccao pelo papilomavirus humano (HPV)

Os papilomavirus sdo uma familia taxonémica prépria, Papillomaviridae, néo
relacionada aos poliomavirus. Atualmente, mais de 200 tipos de HPV foram totalmente
caracterizados e predominantemente distribuidos em trés géneros: alfapapilomavirus,
betapapilomavirus e gamapapilomavirus. Os papilomavirus genitais humanos, sdo
considerados alfapapilomavirus *°.

O HPV pode causar doenca em todos os tecidos do trato anogenital: vulva, vagina,
colo do utero, pénis, perianal e anus. O maior conhecimento da historia natural das lesdes

causadas pelo HPV, est4 relacionado ao colo do Gtero ™.
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O maior fator etioldgico e de risco para o desenvolvimento do cancer do colo é o HPV
com seus subtipos oncogénicos ou carcinogénicos, detectados em 99% dos tumores de colo 2.

A transmissdo do HPV ¢é sexual e ocorre na maioria das vezes logo ap0s a sexarca,
sendo a IST mais comum em todo o mundo. Cerca de 80% das infec¢cfes sdo transitdrias e de
resolucéo espontanea em 1 a 2 anos, o que acontece mais em mulheres jovens e abaixo dos 30
anos de idade. Em torno de 20%, a infeccdo pode ser persistente e causar alteragcdes no colo
uterino, o que ocorre mais em mulheres acima de 30 anos. As mulheres infectadas em geral
ndo apresentam sintomas, o que dificulta muitas vezes o seu diagnostico e requer a avaliacao
de incidéncia e prevaléncia com prudéncia® .

A prevaléncia estimada de HPV em 2017, no Brasil, foi que mais da metade da
populacdo no pais estava infectada pelo HPV. Nesse ano 54,6% dos jovens brasileiros, entre
16 e 25 anos ja tinham tido contato com o HPV, sendo 38,4% deles com pelo menos um dos
subtipos de maior risco para o cancer **.

O HPV afeta as células metaplasicas imaturas em desenvolvimento da ZT e induz a
displasias, que podem evoluir para lesGes intraepiteliais precursoras, as quais, se nao
diagnosticadas e tratadas oportunamente, evoluem para o céncer do colo. Quando a
metaplasia escamosa, inicialmente imatura, atinge a maturidade, ou seja, tem sua
diferenciagcdo escamosa definida, o risco de desenvolvimento de neoplasia intra-epitelial
cervical (NIC) é minimo 2.

A carcinogénese ocorre por replicacdo desordenada das células de qualquer um dos
dois epitélios escamoso e glandular, com envolvimento do tecido subjacente (estroma),
podendo invadir estruturas e 6rgdos contiguos ou a distancia. Quase todos os casos de cancer
do colo ocorrem na ZT, onde 0 HPV tem como alvo as células metaplésicas, especialmente as
imaturas®.

Toda essa transformacdo neoplésica resulta da infeccdo HPV persistente, com o
aumento da expressdo dos seus oncogenes E6 e E7 e desestabilizacdo do DNA do
hospedeiro*.

A evolugdo para o cancer envolve muitas questdes como o tempo de persisténcia da
infeccdo, a carga viral do HPV e as suas varia¢es oncogénicas. Mais de 97% dos canceres de
colo uterino contém DNA do HPV. Ha 13 tipos de HPV reconhecidos como oncogénicos e
significativamente associados com NIC e cancer '°. Cerca de 70% sdo causados pelos
subtipos 16 e 18, sequidos pelos 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 e 68 °.

Entre os fatores de risco para a exposicdo ao HPV destacam-se menarca e sexarca

precoces, maior niimero de parceiros sexuais e outras IST 17 2.
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Embora seja necessario a presenca do HPV para que o cancer do colo aconteca, outros

fatores coadjuvantes podem estar envolvidos no risco para carcinogénese cervical.
2.2.2 Cofatores

Os cofatores potenciais de risco para o desenvolvimento de carcinoma do colo séo: o
maior nimero de gestacGes a termo e de partos, idade precoce na primeira gestacao a termo, e
0 tempo de uso de contraceptivos hormonais orais por 15 anos ou mais.

Possiveis mecanismos explicam o papel dos hormonios esteroides sexuais na
carcinogénese cervical. Estrogénio e progesterona podem interagir com receptores hormonais
das células do colo e influenciar a histéria natural da infeccéo pelo HPV **?!, Tais horménios
poderiam aumentar a expressdo de oncogenes E6 e E7 do HPV 16, estimulando a degradacéo
de genes supressores de tumor p53 e aumentando a capacidade do DNA viral de transformar
células e induzir carcinogénese .

Além disso, dois fatores associados a gravidez poderiam facilitar o papel do HPV e
consequentemente aumentar o risco de desenvolvimento de lesdes precursoras e cancer: 0s
niveis aumentados de estrogénio e progesterona influenciando na manutencdo da ZT na
ectocérvice por anos, exposta ao HPV; e, a prépria imunossupresséo da gestacéo 2.

O uso de dispositivos intra-uterinos (DIU) e a reposi¢cdo hormonal na peri e pés-
menopausa parecem ter um risco baixo de associacéo com o cancer invasivo cervical 2.

A imunossupressdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) ou outras causas
como drogas imunossupressoras; e 0 tabagismo com seus agentes carcinogénicos especificos
do tabaco, podem estar relacionados a persisténcia do HPV e chance de progressdo com
lesBes precursoras e cancer 2°%.

Portanto, o tipo de HPV, sua carga viral, a persisténcia de agressdo e outros fatores

coadjuvantes causam o cancer de colo uterino.
2.2.3 LesOes precursoras

Ha um longo processo de doenca que precede o cancer do colo uterino, que € chamado
de doenca (ou lesdo) pré-invasiva ou lesdo precursora (LP). E caracterizado por uma
sequéncia de eventos que progridem da atipia celular a diferentes graus de displasia. A LP do
cancer de células escamosas é denominada de neoplasia intra-epitelial cervical (NIC). A LP
do cancer de celulas glandulares é chamada de adenocarcinoma in situ (AIS), que pode estar

associado & NIC em um a dois tercos dos casos 2.
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O exame que define o diagnostico de uma LP é a histologia. A terminologia NIC deve
ser reservada para descrever histologia.

O termo NIC indica uma ampla variacdo de atipia celular limitada ao epitélio,
classificada, em ordem crescente de gravidade, em graus 1, 2 e 3 2*. Considera-se NIC grau 1
quando a atipia atinge até 1 terco; grau 2, até 2 tercos; e grau 3, de 2 tercos ou mais da
espessura do epitélio. NIC 1 é caracterizada como les&o de baixo grau e NIC 2, 3 como LP de
alto grau .

A NIC 1 ndo tem sido considerada por alguns autores uma LP, ja que a maioria dos
casos regride espontaneamente dentro de 6 anos % %*. Esta representaria ent&o, a manifestacéo
histolégica de uma infeccdo transitoria por HPV. Porém ndo ha muitos estudos prospectivos
sobre o risco de progressdo de NIC 1 para NIC 2 ou NIC 3 (também referidos como NIC 2+)
(Quadro 1).

A NIC 2 em pacientes muito jovens pode também, como a NIC 1, apresentar evolugdo

de benignidade e possibilidade de remisséo espontanea’.

Quadro 1 - Estimativas das taxas de regressao ou persisténcia, e de progressdo das neoplasias
intraepiteliais cervicais.

X Progressdo a
Classificagdo Regresséo Persisténcia Prolg\jlztéss; oa neoplasia
invasiva
NIC 1 57% 32% 10% 1%
NIC 2 43% 35% 20,5% 1,5%
NIC 3 32% 56% - 12%
Fonte: INCA, 2016 °
2.2.4 Cancer

A progressdo para o cancer do colo uterino é lenta, iniciando sob a forma de LP,
geralmente assintomaticas e que sem tratamento podem evoluir para 0s carcinomas in situ e
posteriormente até invasivo. O tempo para tal progressio é de cerca de 10 a 20 anos .

As doengas pré-invasiva ou invasiva, escamosa ou glandular, sdo mais frequentes nas
42 ¢ 52 décadas, com maior prevaléncia na faixa etaria de 35 a 55 anos .

O estadiamento da maioria dos tipos de cancer do colo uterino é baseado em dois
sistemas: o da International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO) e o
Tumor/Né6dulo/Metastase (TNM) da American Joint Committee on Cancer (AJCC).

O cancer in situ é a lesdao em que as células carcinomatosas indiferenciadas ocupam a

espessura total do epitélio, sem romper a membrana basal.
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O carcinoma microinvasivo é a forma mais precoce do cancer invasivo e que
histologicamente invade até 5 mm de profundidade e 7 mm de largura do estroma cervical
subjacente.

O carcinoma invasivo penetra através da membrana basal e invade o estroma
subjacente. A doenga pode atingir por contiguidade a vagina, paramétrios, bexiga, ureteres e
reto, A disseminacdo a distancia pode ocorrer via linfatica, para linfonodos pélvicos e para-
aorticos, e via hematogénica para vertebras lombares, pulmdes, figado, 0ssos e outras
estruturas.

O cancer cervical em fase inicial é geralmente assintomatico, mas dependendo da sua
localizacdo e extensdo pode manifestar situacdes clinicas de hemorragia transvaginal
intermitente, sinusorragia, leucorréia, dor pélvica, dispareunia, alteraces dos tratos urinario
ou intestinal, anemia, dor lombar.

Os carcinomas podem ser: exofiticos, crescendo fora da superficie; endofiticos com
invasdo do estroma e crescimento superficial minimo; ou uma combinacdo de ambos. S&o
também classificados conforme o grau de diferenciacdo em bem, moderadamente e pouco
diferenciados.

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) classifica histologicamente os tumores do
colo uterino segundo o epitélio comprometido.

O carcinoma escamoso ou epidermdide ou espinocelular (CEC), decorrente da LP-
NIC, é causado pelo HPV 16 na maioria das vezes e corresponde no mundo e no Brasil a 70-
80% e 90% dos casos de cancer do colo, respectivamente 2.

O glandular ou adenocarcinoma endocervical (ADC), decorrente da LP- AlS, é HPV
positivo em quase todos 0s casos e 0 tipo 18 o mais comum, e corresponde no mundo e no
Brasil a 20-25% e 10% dos casos de cancer cervical, respectivamente * 2.

Outros tipos mais raros sdo o carcinoma adeno-escamoso, 0 ADC de células claras, o

ADC mesonéfrico, e os carcinomas neuroendocrino e o indiferenciado.
2.3 Epidemiologia

A incidéncia e a mortalidade sdo os principais indicadores epidemiolédgicos de
avaliacdo da magnitude dessa neoplasia e apresentam importantes diferencas de suas taxas em

nivel regional e global.

Diferencas na disponibilidade de recursos financeiros, de programas eficazes de

vacinacdo contra o HPV e de triagem populacional, além de outras prioridades de saude
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concorrentes, refletem na grande variagdo geogréfica das taxas de céncer cervical e da

prevaléncia de infeccdo pelo HPV.

Nos paises com baixo e médio indices de desenvolvimento humano (IDH), o cancer do
colo uterino tem a segunda maior taxa de incidéncia e de mortalidade padronizadas por idade
entre todos os tipos de canceres em mulheres. J& nos paises de alto e muito alto IDH, a taxa de
incidéncia e a de mortalidade padronizadas por idade ocupam a sexta e sétima posi¢Ges

respectivamente *.

Nas Ultimas trés décadas, embora haja aumento do risco para o cancer de colo, as taxas
de incidéncia e de mortalidade vém diminuindo na maioria dos paises em transi¢cdo socio

econdmica.

A tabela 1 revela a magnitude do cancer cervical no mundo e no Brasil, estando em
terceiro lugar em incidéncia e mortalidade em mulheres no pais, excluido o cancer de pele ndo

melanoma.

No Brasil, a regido Norte é a que apresenta a maior taxa de mortalidade e ainda
persiste com tendéncia de crescimento 2. J4 a regido Centro-Oeste apresenta a terceira maior

taxa de mortalidade.

Tabela 1 - Posicao da taxa de incidéncia de cancer de colo de utero entre todos os canceres em
mulheres, nimero de casos novos e estimativas de taxas de incidéncia e mortalidade por 100.000
mulheres nos anos de 2016 ¢ 2018 no mundo e no Brasil.

Local Posicdo* Casos novos Incidéncia Mortalidade
2018 2016 2018 2016 2018 2016 2018
Mundo 40 569.847 13,1 6,9
Brasil 3° 16340 16.370 15,85 15,43 4,70
Norte 1° 1.970 2.300 23,97 25,62 11,07
Nordeste 20 5.630 6.030 19,49 20,47 571
Sudeste 30/4° 4.940 4.420 11,30 9,97 3,29
Sul 4° 2.240 2.130 15,17 14,07 4,64
Centro-Oeste 20 1560 1.490 20,72 18,32 5,55
MS 20 330 280 26,73 20,49
CG 130 90 24,75 19,94

Nota: Sem considerar os tumores de pele ndo melanoma.
Fontes: Bray et al, 2018 ' Inca, 2015%"; Inca, 2017°
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2.4  Meétodos diagnosticos

A deteccdo das alteracGes que ocorrem no colo uterino ao longo de toda a evolugdo

para o cancer, pode ser feita por diferentes métodos de investigacao, descritos a seguir.
2.4.1 Teste do acido acético

E feito pela aplicacdo de solugdo de &cido acético (3 a 5%) no colo e vagina. Esta
solucdo tem efeito de coagular as proteinas citoplasmaticas e nucleares do epitélio escamoso e
de tornad-las da cor branca, indicando locais de maior replicacdo celular. Um epitélio
anormalmente rico em proteinas, apresenta a visualizacdo, area de branqueamento progressivo
em cerca de um minuto ap6s a aplicacdo do &cido acético, o que referimos como epitélio aceto
branco (EAB) e o teste € positivo. A duracédo e intensidade do branqueamento aumentam com
0 grau de atipia celular, sendo visivel desde um branco brilhante até um branco opaco. O
epitélio escamoso normal ndo altera o seu aspecto liso e a sua cor résea apés a aplicacao do

acido e o teste € negativo.
2.4.2 Teste de Schiller (TS)

E feito pela aplicacdo de solucdo iodo-iodetada (sindnimos: solucdo de Lugol ou de
Schiller) no colo e vagina. Esta solucéo (até 5% de iodo e 10% de iodeto de potassio em agua
destilada) tem efeito de coloragdo marrom acaju ou preto do glicogénio contido nas células,
com intensidade de cor proporcional a quantidade de glicogénio no epitélio escamoso. Como
0 epitélio colunar ndo contém glicogénio, ndo cora com a solucdo de iodo. Esse teste serve
para confirmar o do acido acético positivo, pois o iodo ndo cora o0 EAB, evidenciando melhor
possiveis lesdes. Dizemos entdo iodo negativo, TS positivo. Portanto os epitélios com pouco
ou nenhum glicogénio, como os escamosos (o0 atrofico, o imaturo ou o displésico) e o
glandular, sdo iodo negativos. Caso o epitélio avaliado fique marrom com o iodo, o TS ¢
negativo, iodo positivo e o epitélio escamoso possivelmente é maduro e normal .

A visualizacdo de possiveis areas anormais do colo uterino, com a utilizagdo desses
dois testes, pode ser realizada de duas maneiras. A primeira, sob visdo direta a olho nu, em
inglés conhecida como Visual Inspection of the Cervix with Acetic Acid (VIA) ou Lugol’s
lodine (VILI). A segunda, sob visdo por meio da colposcopia. O VIA e o VILI sdo testes de
rastreamento, que apesar de ndo fornecerem diagndstico podem mostrar possiveis alteragdes.

S&o comuns os falsos positivos (FP)e falsos negativos (FN)?.
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2.4.3 Citologia

O tradicional exame preventivo do céncer ginecologico é denominado citologia,
citopatologia, ou colpocitologia oncoticas ou teste de Papanicolaou, em que se colhe material
da vagina e colo, ou apenas do colo do utero. Devido a magnitude do cancer do colo, o exame
é focado em colher células da ectocérvice com espatula de Ayre e da endocérvice com escova,
sendo feito um esfregago fixado em ldmina- método convencional, ou o material colhido é
inserido em meio liquido, método esse denominado citologia em base liquida (LBC). Dessa
maneira, a amostra obtida contendo células esfoliadas especialmente da ZT é avaliada por
citologista em busca de alteracdes celulares sugestivas de LP ou até cancer, tais como grau de
perda da maturagdo citoplasmatica, presenca de figuras mitéticas anormais e modificacdes na
forma e tamanho do nucleo.

A citologia pelo método convencional tem sido ao longo do tempo, o exame padrao
para o rastreamento do cancer cervical, diminuindo consideravelmente as suas incidéncia e
mortalidade. Entretanto, tem limitacBes quanto & sua acuracia *° Coletas inadequadas e sem
representatividade celular da ZT, além da dificuldade da interpretacdo de alterac6es celulares,
podem levar a diagndsticos errdneos. A LBC diminui os artefatos e possibilita detectar o HPV
no mesmo material coletado, porém tem maior custo.

A interpretacdo da citologia requer avaliacdo dos seguintes parametros:

— Adequabilidade da amostra. Esfregaco hemorragico, com dessecamento,
inflamacdo ou sobreposicdo celular intensa, ou amostra hipo ou acelular, podem
prejudicar a visualizacdo e leitura das células.

— Representatividade celular da JEC e ZT.

— Presenca de agentes microbioldgicos.

— Resultados citologicos. S&o baseados em nomenclaturas, como o Sistema
Bethesda, com Ultima atualizacéo em 2014 2 2°;

a. Dentro dos limites da normalidade: E a impressdo diagndstica totalmente normal.

b. Alteracdes celulares benignas (reativas ou reparativas):

— Inflamagéo;

— MEIl e MEM,;

— Reparacio. E a fase final do processo infamatorio.

— Atrofia com inflamagéo. E situacdo fisiologica no puerpério, na lactacio e apds a

menopausa, desde que na auséncia de atipias.
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— AlteracGes em consequéncia de radioterapia ou quimioterapia.

— Células endometriais normais. A presenca destas células fora do periodo menstrual
apos os 35 anos de idade ou apGs a menopausa, sem uso de reposi¢cao hormonal,
requer que o clinico avalie o endométrio devido a possivel patologia endometrial.

c. Atipias celulares: S&o as alteracdes das células escamosas, glandulares e de origem
indefinida, que incluem diferentes resultados que podem sugerir as hipoteses de LP e até
cancer.

— Atipias de ceélulas escamosas de significado indeterminado (ASC): 1-
possivelmente ndo neoplésicas (ASC-US) e 2- quando ndo se pode excluir lesdo
intra-epitelial de alto grau (ASC-H);

— Atipias de células glandulares (AGC): 1- possivelmente ndo neoplésicas e 2-
quando néo se pode excluir leséo intra-epitelial de alto grau. A origem da atipia
pode ser endocervical, endometrial ou sem outras especificaces (SOE), quando é
dificil identificar o sitio de origem da atipia;

— Atipias de células de origem indefinida (AOI). Categoria em que ndo se consegue
esclarecer a origem da célula atipica, podendo corresponder a lesdo escamosa no
interior de glandulas, lesdo glandular ou outras neoplasias.

— Lesdo intra-epitelial escamosa (SIL): de baixo grau (LSIL) e de alto grau (HSIL).

— HSIL ndo podendo excluir micro-invasdo ou carcinoma epidermdide invasor.

- CEC

— ADC: AIS e invasor

As prevaléncias das atipias celulares entre as citologias alteradas, no Brasil em 2013,
corresponderam a 48,8% de ASC-US, 27,6% de LSIL, 8,8% de ASC-H, 9,1% de HSIL, 4,7%
de AGC 2.

Laudos de citologia podem, entéo, ter resultados negativos para lesdo intra-epitelial e
malignidade e anormalidades de células escamosas ou glandulares, com atipias de graus
progressivos, desde indeterminadas até sugestivas de carcinoma invasor. Os resultados da
citologia podem sugerir: infeccdo HPV de baixo risco (ASC-US e LSIL); LP (HSIL e AIS-
sinais citolégicos especificos de pré-cancer); e até cancer *. A precisdo da citologia em
sugerir infeccdo HPV de alto risco é muito baixa *°. Portanto, a citologia esfoliativa é método
de rastreamento que avalia o provavel estado histoldgico subjacente. Diante de resultado de

citologia com atipias celulares, indica-se 0s exames subsequentes.
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A citologia ¢ um método com acuidade diagndstica, simplicidade de execucdo e baixo
custo cuja principal finalidade é o rastreamento populacional das LP. Deve-se considerar que
a acuracia do teste varia também conforme a prevaléncia da doenca na populacdo. O valor
preditivo positivo da citologia é mais alto nas regides de alta prevaléncia .

Casos com citologia normal ou com alteracbes benignas podem ter diagndstico de
cancer na histologia, caracterizando FN e retardando o tratamento. Taxas de resultados FN
podem variar de 2% a 13%, incluindo erros de coleta, escrutinio e interpretacdo. Os FP tém
como causa, o erro de interpretacdo do esfregaco, e pode levar a procedimentos excessivos, ou

sobretratamentos 3" *. Tais aspectos ressaltam a necessidade da periodicidade do teste.
2.4.4 Colposcopia

A palavra colpos tem origem grega e tem significado de viscera, interior. Entdo
colposcopia é o exame da viscera, do interior.

Trata-se de técnica de exame ginecoldgico descrita em 1925 por Hinselmann, com a
visualizacdo ampliada dos epitélios do colo uterino, vagina e vulva, para diagnosticar lesdes
pré-invasivas ou invasivas do cancer. Detalhes pontuais podem significar alteracfes
patoldgicas e que sdo dificeis de observacdo a vista desarmada. O procedimento é realizado,
antes e apos introducdo de espéculo vaginal, com um aparelho chamado colposcépio, que é
um microscopio binocular com um sistema de amplificacdo Optica variavel e uma fonte de
luz. A imagem pode ser ampliada de quatro a 50 vezes, mas em geral é usado um aumento de
cerca de cinco e de 20 vezes para exame panoramico e definicdo de detalhes, respectivamente.
A realizacdo da colposcopia ndo é recomendada no periodo menstrual ou na vigéncia de
colpocervicite ou de atrofia genital por hipo-estrogenismo.

O desempenho do exame depende do nivel de treinamento e experiéncia do
observador. E um método propedéutico complementar e ndo de triagem populacional para o
cancer do colo. A colposcopia tem maior sensibilidade do que especificidade na detec¢do de
LP, o que pode levar a sobretratamento %,

O objetivo maior da colposcopia €é identificar as lesdes mucosas do colo e da vagina,
com suas localizagdes com relacio a JEC e o orificio cervical externo. E preciso reconhecer e
diferenciar os epitélios escamoso e cilindrico e o epitélio escamoso patoldgico, apos os testes
do acido acético e a seguir do TS. O tecido escamoso alterado, displasico, tem espessura
variavel e é visto, conforme ja referido, como EAB. A ZT é a localizacdo de quase todas as

lesGes precursoras e cancer do colo uterino.
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A colposcopia também é importante para a visualizagdo e o seguimento de lesdes

subclinicas do HPV, que podem evoluir para a carcinogénese cervical. Permite a biopsia

dirigida de areas anormais e auxilia durante o procedimento de excisdes do colo.

Para descricdo das caracteristicas visualizadas a colposcopia, segue-se a nomenclatura

colposcédpica baseada na revisdo de 2011, da Federagdo Internacional de Patologia Cervical e

Colposcopia (IFCPC)* *. Os aspectos avaliados s&o:

Colposcopia adequada ou inadequada, na condicdo de haver sangramento,
inflamacéo ou atrofia.

Visibilidade da JEC: completa, parcial e ndo visivel.

Tipos de ZT: tipo 1- completamente ectocervical, totalmente visivel; tipo 2- tem
componente endocervical, mas é totalmente visivel; e tipo 3- componente
endocervical ndo é totalmente visivel.

Achados normais: epitélios escamosos, original e metaplasico, epitélio colunar.
Achados anormais: grau 1- alteragcfes menores, sugestivas de NIC 1; grau 2-
alteracdes maiores, sugestivas de NIC 2, NIC 3 ou mais; e ndo especificas. Devem
ser descritos, a localizacdo da lesdo dentro ou fora da ZT e o tamanho e
localizag&o das lesGes cervicais.

Suspeita de invasdo: vasos atipicos, lesdo exofitica, necrose e ulceracéo.
Miscelanea: ZT congénita, polipo (ectocervical ou endocervical), estenose,

anomalia congénita e sequela pés-tratamento.

As indicacBes do exame sdo:

Citoldgicas: atipias celulares escamosas de alto grau; AGC; atipias celulares
escamosas de baixo grau (ASC-US e LSIL) com HPV positivo; e citologias com
inflamacdo persistente.

Clinicas: mulheres acima de 35 anos e HPV de alto risco persistentemente positivo
h&d mais de um ano; seguimento de LSIL em citologia ou NIC 1 em bidpsia;
seguimento de SIL na gravidez; controle ap6s tratamento de LP do colo, ou cancer
de colo clinicamente suspeito com citologia normal; sangramentos transvaginais
anormais ou sinusorragia; avaliacdo em pacientes HIV positivas; VIA positivo;

VILI positivo.
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A colposcopia apresenta melhor desempenho na diferenciacdo de doenca de alto e

baixo graus que na diferenciacio de doenca de baixo grau do colo normal **

. A colposcopia
deve sempre ser indicada quando houver suspeita clinica de cancer, mesmo quando a citologia

for negativa .
2.4.5 Histologia

A histologia ou histopatologia € o método que define o processo neoplasico
subjacente, confirmando o diagnéstico de LP e cancer. O exame é a avaliagdo macro e
microscopica de amostras de tecido ou de peca cirurgica, com coloracdo de rotina
(Hematoxilina-Eosina — HE), por patologista. Esse material a ser avaliado é obtido por meio
de diferentes procedimentos diagnosticos e, ou, terapéuticos, como: bidpsia ectocervical;
curetagem e biopsia endocervicais; biopsia endometrial; excisdes e amputacdo do colo; e,
histerectomia.

O resultado histologico pode comparativamente avaliar a qualidade da citologia e da
colposcopia. A acuracia diagnostica depende de obtencdo de amostras adequadas, do
processamento técnico da amostra ou peca cirlrgica e da interpretacdo apropriada pelo
patologista.

A doenca causada pelo HPV passa por dois periodos. Um periodo de infecgdo
transitoria, caracterizado por replicacdo celular e alteracBes citopéticas (halos perinucleares-
coilécitos e mimicos) e que pode se manifestar como lesdes de baixo grau: LSIL na citologia
e NIC 1 na histologia. Essas lesdes sdo na maioria de resolucdo espontanea e muitas vezes ndo
detectadas aos exames diagnosticos. A NIC 1 seria a expressdo histologica dessa infeccédo
autolimitada. O outro periodo é de infecgdo persistente, com possivel desenvolvimento de
lesGes intra-epiteliais verdadeiramente precursoras do cancer cervical, que se manifestam por
HSIL na citologia e NIC 3 na histologia. A NIC 2 tem reprodutibilidade ruim entre o0s
patologistas e € questionado se realmente ¢ uma LP, podendo tratar-se de uma NIC 1.
Portanto, o tratamento de todas as NIC 2 pode ser uma conduta excessiva. Porém, em menor
proporcdo, uma NIC 2 poderia ser também uma NIC 3 .

Para melhorar a preciséo da identificagdo de NIC 2+, particularmente da NIC 2, pode-
se complementar a histologia com a marcagdo imuno-histoquimica para pl6 e ki-67. Esses
biomarcadores sdo super expressados pelas células escamosas neoplasicas ' *. Como
exemplo, o diagnostico inicial de NIC 2 com coloracdo HE, se complementado com imuno-
histoquimica p16 e se for positivo, seria classificado como NIC 2+, se for negativo seria NIC

1. Assim esses marcadores seriam prognésticos de LP, melhorando a concordancia
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diagndstica interobservador das histologias de bidpsias do colo e aumentando a especificidade
do diagnostico da LP.

Usar o pl6 pode também facilitar o diagndstico quando uma lesdo potencial de alto
grau ndo puder ser diferenciada morfologicamente de uma alteracdo benigna, como MEI,
atrofia e alteracdes epiteliais reparativas .

Os diagndsticos histoldgicos séo classificados em NIC 1, LP (NIC 2, NIC 3 e AIS) e
cancer (CEC e ADC) 2.

LP sdo as lesdes intraepiteliais de alto grau, ou NIC 3/AIS, ou quaisquer
denominagBes usadas para classifica-las, que progrediriam para cancer invasivo se nao
tratadas. Atualmente, ndo ha como diferenciar um precursor que invadira e um que ndo o farg
30.

E importante relatar que o termo “lesdo intraepitelial escamosa” (SIL) descrito na
citologia, sendo de baixo grau (LSIL) ou de alto grau (HSIL), pode sugerir a existéncia de
uma NIC que pode ou n&o ser confirmada, realizando a histologia. As prevaléncias estimadas
dos diagndsticos histologicos correspondentes aos resultados citoldgicos, sdo descritas no

quadro a seguir (Quadro 2).

Quadro 2 - Frequéncia de lesdes precursoras e cancer do colo uterino na histologia segundo as
alteragOes observadas na citologia.

Citologia Histologia
Alteracdes celulares benignas NIC 2/3- 2%
Inflamagdo persistente apos tratamento NIC 1- 35,9%; NIC 2/ 3 ou céncer- 6,9%
ASC-US NIC 2/3- 6,4 a 11,9%; cancer- 0,1 a 0,2%
ASC-H NIC 2/3- 12,2 a 68%; cancer- 1,3 a 3%
AGC NIC 2/3 ou céancer- 15 a 56%.
LSIL NIC 2/3 ou cancer- 21,3%; cancer invasor-0,2%
HSIL NIC 2/3 70 a 75%; cancer invasor 1 a 2%
AIS AlS-48 a 69%; invasdo- 38%

Fonte: INCA 2016 °.

Com o diagnostico firmado de cancer cervical, para avaliar o prognéstico e definir o
tratamento, sS40 necessarios 0s seguintes parametros histolégicos: subtipo histolégico,
dimensoes do tumor, invasdo estromal (profundidade da parede envolvida), invasao do espaco
linfo vascular (LVSI), diferenciagdo tumoral, status das margens de resseccdo, status de

paramétrio e manguito vaginal, nimero e status dos linfonodos, e estagio do tumor *.
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Os achados histoldgicos suspeitos de invasdo sdo: fundo com debris celulares, atipias
das células acentuadas, sobreposicdo celular, amoldamento intercelular, cell in cell e figuras
de mitose.

A histologia de bidpsia orientada por colposcopia ainda é o método que melhor define
o diagndstico de LP do cancer cervical. Porém, os seus resultados precisam de interpretagdo
adequada. Um resultado normal pode significar auséncia de infecgdo HPV ou ser um FN por
erro na amostragem, quando a bidpsia dirigida ndo foi representativa da lesdo. Pode haver
dificuldade para detectar a colposcopia lesbes de baixo grau ou lesdes no canal cervical. O FN

diminui a acuracia do exame e subestima a prevaléncia de LP?.
2.4.6 Teste do HPV (HPV t)

A deteccdo de DNA de HPV em material coletado do canal cervical € um método
capaz de detectar infeccdo, no entanto, ndo diferencia infeccdo transitoria de persistente.
Como a grande maioria das infeccdes, incluindo as causadas pelos tipos oncogénicos de alto
risco, sdo autolimitadas, sua utilizacdo tem indicacfes ainda restritas. O HPV t detecta, em
geral, os 13 tipos de HPV de alto risco oncogénico definidos pela Agéncia Internacional de
Pesquisa sobre o Cancer (IARC), os HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 e 59 e 68.
H& consenso de que testes de deteccdo dos outros tipos que ndo os de alto risco séo
desnecessarios % .

Atualmente estdo disponiveis trés técnicas de deteccdo de DNA e uma de detec¢do de
RNA do HPV para exames de rotina do cancer do colo do Gtero. Entre eles estdo o teste de
captura hibrida de HPV Digene® (HC2; Qiagen, Hilden, Alemanha), que detecta 13 tipos
oncogénicos de alto risco; o Cervista® (CER, Hologic, Madison, WI), que detecta 14 tipos; o
teste Cobas® HPV (Roche, Pleasanton, EUA), por PCR em tempo real; e 0 Aptima® HPV
baseado em RNA (Hologic, San Diego, CA) *.

A principal indicacdo do teste seria como paralelo a citologia na triagem, com o intuito
de aumentar o intervalo da triagem, nos casos de HPV t negativo e citologia normal, para até
5 anos. No entanto, como mulheres com menos de 30 anos tém alta prevaléncia de infeccdo
pelo HPV e elevada taxa de clearance viral, deve ser evitado nesta faixa etaria, pois pode
levar a colposcopias excessivas e sofrimento psicolégico *°.

Também tem sido indicado quando a citologia se mostra duvidosa. Estudos
randomizados tem mostrado que o HPV t nestas situacbes € mais sensivel e igualmente

especifico para detectar NIC de alto grau em comparac&o com citologia de repeticdo °.
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Para seguimento apos tratamento de NIC 2 ou NIC 3, pode-se realizar o HPV tem 6 a
18 meses e, se negativo, a probabilidade de doenca persistente ou recidiva é proxima de zero,

no entanto o valor preditivo positivo € baixo.
2.5 Estratégias de controle

Diversas intervengdes podem ser adotadas em programas de salde, para prevenir a
infeccdo pelo HPV e o cancer do colo uterino.

2.5.1. Prevencdo primaria

A prevencdo primaria, que é a prevencao da ocorréncia, tem impacto na diminuicéo da
incidéncia e da morbimortalidade e consiste na imunizacdo e medidas educativas. Estas
abordam principalmente os fatores relacionados ao cancer do colo uterino, como sexualidade,
tabagismo, uso de drogas licitas e ilicitas, gravidez, contracepgéo e IST, incluindo o HPV.

Para a imunizagdo contra a infeccdo por HPV, estdo licenciadas e disponiveis no
Brasil trés vacinas. A vacina bivalente - (2vHPV) que previne os principais subtipos de alto
risco oncogénico do colo, que sdo os 16 e 18. A quadrivalente (4vHPV), contra os subtipos 16
e 18 e contra 0 6 e 0 11 que causam 90% das verrugas genitais. E mais recentemente, a
nonavalente- (9vHPV), contra os quatro subtipos da 4vHPV mais contra os subtipos 31, 33,
45, 52 e 58, que causam um adicional dos canceres por HPV de 15% nas mulheres e 4% nos
homens **3°,

As vacinas tém atividade de protecdo cruzada significativa contra outros virus
oncogénicos. Todas essas vacinas tém eficacia contra a maioria das infeccdes com potencial
carcinogénico do colo, vagina, vulva, anus, pénis e orofaringe °. Entretanto ndo protegem
contra todos os subtipos de alto risco oncogénico do HPV e ndo tratam a infeccdo HPV ou a
LP do colo ja instaladas 2*. Por isso devem ser administradas antes da sexarca, antes da
exposicdo ao HPV, o que faz aumentar a sua eficacia 16,

A imunizag&o contra 0 HPV no Brasil € feita no Sistema Unico de Satde (SUS), desde
2014, com a 4vHPV. Sdo duas doses vacinais com intervalo entre elas de 6 meses, para
meninas de 9 a 14 anos e para meninos de 11 a 14anos.

Os subtipos HPV 16 e 18, dois dos alvos da vacinagdo, s&o menos prevalentes entre
todos que causam infeccdo, mas sdo 0s maiores causadores de LP e cancer. Assim, com a
intervencdo da vacina poderd haver diminuicdo de resultados citologicos de HSIL e AIS,
porém persisténcia de ASC-US e LSIL *.
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A vacinacdo profilatica contra o HPV em nivel populacional é o objetivo maior a
longo prazo, com impacto estimado em reducéo anual dos canceres associados ao HPV em
90% do colo, 85% do vaginal, 87% do vulvar, 92% do anal e 85% do pénis °. Mas,
provavelmente muitas geracGes de mulheres ndo receberdo a vacina e terdo infeccdo HPV de

alto risco, sendo o rastreamento populacional ainda necessario.
2.5.2. Prevencao secundaria

A prevencdo secundaria € a deteccdo precoce e precisa de lesbes subclinicas, aléem do

tratamento oportuno e seguimento de LP em nivel populacional.
2.5.2.1 Rastreamento

O rastreamento deve ser abrangente e organizado e baseado na historia natural da
doenca (periodo pré-clinico longo e significativa regressdao das LP) na populacédo alvo, para a
tomada de decisdes *°. Os indicadores essenciais de impacto s&o a incidéncia de NIC 2+ e
cancer, e a mortalidade do cancer de colo.

Em contraposicdo ao rastreamento organizado, o rastreamento oportunista, ou seja,
guando a paciente procura atendimento de salde por outros motivos que ndo a prevencao do
cancer cervical, ndo é aconselhavel. Pode até apresentar alta cobertura em alguns setores da
populacdo, porém com excesso de exames e baixa eficicia °. A Estratégia de Saude da
Familia tem atuacdo importante na modificacdo do padrdo oportunistico para o padrdo
programado no rastreamento do cancer do colo de Gtero.

A populacéo alvo elegivel sdo as mulheres assintomaticas da populacéo geral em risco
de cancer de colo, em faixas etarias de relevancia. As mulheres mais velhas que nunca
rastrearam tém risco aumentado de cancer do colo *°.

A acuracia diagnostica de um teste implica no sucesso da triagem do cancer do colo
uterino e tem como indicadores a sensibilidade, especificidade, valores preditivos positivos
(VPP) e negativos (VPN) e as taxas de FP e FN do exame. Quanto maior a acuracia maior a
reprodutibilidade diagndstica dos testes. Porém nenhum método de rastreamento tem acuracia
de 100%, podendo haver FP e FN.

O rastreamento de cancer do colo do Utero requer um teste altamente sensivel e ndo
necessariamente de alta especificidade, que seja capaz de detectar todas as lesbes do colo
uterino, ainda que, com a investigacdo diagndstica sequencial, tais lesdes ndo se confirmem

como LP e cancer.
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O rastreamento ndo anula o risco de cancer, mesmo com estratégias abrangentes e
exames repetidos de triagem. O teste excessivo pode desencadear o sobretratamento, que é
tratar uma lesdo nao potencial a progressao para cancer. O rastreio com intervalo longo pode

encontrar mais canceres invasivos .
2.5.2.2 Diagndstico e tratamento.

A OMS tem recomendado aos gestores fluxogramas para tomada de decisdo sobre
qual a melhor estratégia com base no contexto especifico do pais ou da regido.*

Existem dois tipos de estratégias para triagem, diagndstico e tratamento das LP, a
estratégia em dois tempos (two-step) e a “Ver e Tratar” (one step).

A estratégia em dois tempos é a realizacdo de uma sequéncia de exames e
procedimentos, do menos para 0 mais invasivo. Se o primeiro é positivo, faz-se o outro teste e
somente se este for também positivo realiza-se o tratamento, ndo imediatamente, mas
agendado para outro momento. Se o primeiro teste é positivo e 0 segundo € negativo, faz-se o
seguimento. Esta estratégia requer logistica e custo significativos, além de servicos de
referéncia. Portanto, em paises de rendas baixa e média, a cobertura da triagem é muito baixa
sendo necessario a adocdo de métodos alternativos de rastreamento.

A estratégia “Ver e Tratar” é uma alternativa ao modelo tradicional de abordagem. E
composto por um teste ou dois testes em sequéncia, de rastreamento, que no caso de resultado
positivo, é seguido de tratamento imediato para NIC. Também é conhecida no mundo como
“Screen-and-Treat” e visa diminuir a incidéncia e a mortalidade do cancer do colo uterino 2
% Nesta abordagem, em casos de citologia ou colposcopia sugestivos de NIC 2+, sem
suspeita de invasdo ou doenca glandular, em vez de biopsia, realiza-se imediata excisdo tipo 1
ou 2, em nivel ambulatorial °.

O controle de qualidade dos laboratérios e a educacdo permanente dos profissionais
envolvidos no diagnostico citologico, colposcopico e histoldgico sdo de suma importancia
para assegurar a precisao dos resultados dos exames. A concordancia entre tais exames pode
ser decisiva para a conduta apropriada frente ao diagndstico, evitando procedimentos
excessivos (sobretratamento) ou a nédo realizagéo de tratamentos oportunos.

A excisdo ¢é a retirada de cone do colo uterino, com o objetivo de retirar a ZT, com uso
da técnica de cirurgia de alta frequéncia (CAF). Ha trés tipos de excisdes, 1, 2 e 3, que sdo
classificadas conforme a profundidade do cone e em funcdo de cada tipo de ZT, 1,2 e 3. A

excisdo do tipo 1, é para a lesdo ectocervical ou que ndo se estende mais de 1 cm na
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endocérvice, ZT tipo 1. A excisdo do tipo 2 € a com profundidade de 1,5 a 2 cm do canal
endocervical, correspondente a ZT tipo 2. A excisdo do tipo 3 é a que requer excisar de 2 a
2,5 cm de canal, que corresponde & ZT tipo 3 *°.

As excisdes tipol e 2 podem ser realizadas em ambulatorio, com anestesia local. A
excisdo tipo 3 deve ser realizada em centro cirdrgico e com a internacdo hospitalar da
paciente. As excisoes, especialmente as de maior profundidade, podem ter complicagdes, tais
como hemorragias, infecc@es, estenoses e obstrucdes do orificio cervical, levando ao quadro
de hematometra ou mesmo a esterilidade e complicacées na gravidez **.

Tratamento destrutivo (ou ablativo) é uma opgdo conservadora de tratamento. E a
técnica destrutiva da ZTA com eletrocauterizacdo, crioterapia ou laserterapia, em vez de
excisdo do colo. Pode ser realizado em mulheres mais jovens e com desejo de gestacdo futura,
nos casos de NIC 1 persistente, NIC 2 e NIC 3 focal, com os resultados da citologia e da
histologia concordantes. E preciso que as pacientes ndo tenham imunodeficiéncia e que
possam realizar seguimento. Além disso, a JEC deve ser visivel e até a um centimetro no
canal, a ZTA toda visivel e com achados menores a colposcopia, ou seja, sem suspeita de
lesdo glandular ou invaséo 2.

Nos casos de discordancia entre a citologia e a colposcopia e em pacientes com menos
de 25 anos com a suspeita de LP de alto grau, a recomendacédo é de realizar a estratégia em
dois tempos, com a bidpsia e ndo o “Ver e Tratar” 2,

As taxas de sobretratamento do “Ver e Tratar” sdo comparaveis com a estratégia em
dois tempos (11,6% versus 11-35%) *2.

Por outro lado, ao indicar a excisdo sem bidpsia prévia existe o risco de submeter essas
mulheres ao tratamento excessivo, pois as atipias celulares diagnosticadas na citologia podem
ser FP e ter regressdo espontanea, ou mesmo a lesdo no colo ser pequena e ser removida
totalmente em uma simples biépsia *.

As diretrizes de condutas dependem dos resultados dos exames realizados em

sequéncia, descritas a seguir, conforme citologia e histologia.
2.5.2.2.1 Citologia

ASC-US: Atipia celular mais encontrada na citologia e tem baixa reprodutibilidade
intra e inter observador. Geralmente ndo tém diagndstico histologico de LP com potencial de

progressao e pode regredir espontaneamente em seis a 18 meses. Seria a expressao citoldgica
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incerta de um colo normal ndo infectado por HPV de alto risco ou infectado por HPV com
risco de LP- LSIL *°.

A conduta conservadora é, portanto, a mais aceitavel. Deve-se ent&o:

Repetir citologia em pacientes: abaixo de 25 anos, em trés anos; abaixo de 30
anos, em 12 meses; a partir de 30 anos, em seis meses, ou;

Colposcopia se ASC-US persiste, a partir de 30 anos, ou;

HPV t. Se positivo para alto risco, pode predizer dois tercos dos casos de ASC-US

que podem evoluir para HSIL 2.

LSIL: E uma atipia celular com significado de leséo intraepitelial escamosa de baixo

grau e com possibilidade de regressao espontanea em cerca de um a trés anos. Apesar do

status benigno em geral, 0 seu resultado na citologia ndo é preciso, podendo inclusive

corresponder a lesdes mais graves, dessa forma um possivel subdiagnéstico 2.

Considerando tais aspectos, é dificil a escolha de um método de manejo que seja ideal

para LSIL . Assim a conduta inicial pode variar conforme diretrizes internacionais e do

Brasil:

Colposcopia imediata, se alterada realizar biopsia do colo, ou;

Repetir citologia em seis meses?, para evitar a conduta excessiva
(sobrediagnoéstico ou sobretratamento). Em caso de resultado negativo em dois
exames consecutivos, retornar ao rastreamento trienal com citologia. Se alguma
citologia for positiva em um ano, realizar colposcopia, ou;

HPV t, se positivo, realizar colposcopia.

Pacientes imunossuprimidas, por HIV, ou em uso de imunossupressores, com LSIL,

encaminhar para colposcopia 2.

ASC-H: Atipia celular com maior risco do que em ASC-US, de lesdo intra-epitelial ou

invasdo. A conduta é realizar colposcopia:

Se suspeita de lesdo de alto grau ou mais grave: método “Ver e Tratar”.

Se normal ou achados menores: HPV t.

Com visdo total da JEC, ZT 1 ou 2, com altera¢gdes maiores: biopsia ou excisao 1
ou 2.
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— Semvisédo da JEC, ZT 3:
— Com achados anormais: bidpsia e avaliacdo do canal endocervical.
— Sem achados anormais: avaliagdo do canal, se lesdo de alto grau ou mais grave:

excisdo 3; se negativa: citologia e colposcopia em seis meses °.

AGC: E um resultado citomorfoldgico impreciso e de baixa reprodutibilidade intra-
observador. As atipias sdo em células glandulares do canal endocervical, do endométrio ou de
outro sitio de origem e de dificil diagndstico a colposcopia. Além disso, a citologia pode
resultar em AIS, que embora considerado LP do ADC pode corresponder a ADC in situ ou
ADC invasor, confirmados apenas com a histologia. AGC e AIS séo resultados raros da
citologia 30.

A conduta é a realizacdo de:

— Colposcopia- se alterada: bidpsia; se normal ou insatisfatdria: avaliacdo de canal.
Se canal positivo, fazer excisdo . Se canal negativo, fazer seguimento citolégico
semestral.

— Nova citologia, especialmente do canal cervical.

— Avaliacdo do endométrio com ultrassonografia transvaginal, em pacientes acima
dos 35 anos e mais jovens com risco de cancer de endométrio e, caso anormal,

realizar histologia do endométrio °.

As alteracGes citologicas consideradas mais significativas seriam HSIL, CEC E ADC,

pois em geral tém confirmag&o na histologia de LP verdadeira e cancer.

HSIL: Atipia celular (com o resultado equivoco correspondente do ASC-H) que
indica um alto risco de pré-cancer subjacente, porém tem baixa frequéncia nos resultados de
citologia (1 a 2%) > *. A conduta é realizar colposcopia. Se ndo houver suspeita de invasdo
ou doenca glandular, com achados anormais grau 2, JEC visivel, ZT 1 ou 2, leséo restrita ao
colo, esta indicado a realizacdo imediata ambulatorial de excisdo tipo 1 ou 2. Qutros

resultados da colposcopia indicam condutas diferentes:

— Normal ou alteragdes menores, com JEC ndo visivel ou parcialmente visivel,
investigar canal e vagina. A biopsia é opcional.

— AlteragBes menores, com JEC visivel, realizar biopsia.
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— Alteracbes maiores, com JEC ndo visivel ou parcialmente visivel, realizar excisao
tipo 3.

— Suspeita de invasdo, realizar bidpsia.

Em caso de citologia e colposcopia com resultados discordantes, ndo confiaveis ou
inseguros, com a suspeita de LP de alto grau, ¢ recomendado realizar biopsia e ndo o “Ver e
Tratar” > .

Mulheres jovens (abaixo de 25 anos) e adolescentes, com HSIL, deve-se realizar
colposcopia. Se houver alteragcdes menores, deve-se realizar citologia anual por dois anos. Se
houver alteracBes maiores, realiza-se biopsia. No caso de a histologia resultar LP de alto grau-
NIC 2/3, ha evidéncia de seguranca na conduta conservadora. Nessa fase da vida, as mulheres
tém baixo risco de cancer do colo, comparadas com as mais velhas. H& taxa de 65 a 75% de
regressdo da LP apds 18 meses a 3 anos 11. Essa conduta deve ser a curto prazo, até dois

anos, com o0 monitoramento da LP. A abordagem conservadora a longo prazo é inadequada **.
2.5.2.2.2 Histologia

AIS: Diagnostico histologico que pode apresentar lesdes multifocais e ndo contiguas.
Mesmo com resultado histoldgico de cone com margens livres, é possivel que a lesdo ndo
tenha sido toda retirada ®. Assim, é recomendado a histerectomia total como tratamento
definitivo, quando a paciente ja tem prole completa ou é menopausada.

NIC 1: E a manifestacdo histolégica de uma infeccdo HPV transitoria. Porém o risco
subsequente de progressdo para NIC 2 ou 3 é incerto. O seguimento deve ser a cada seis
meses com citologia e colposcopia. Em caso de NIC 1 persistente apds dois anos, a conduta

inclui tratamento ablativo (ou destrutivo) ou excisdes conforme o tipo da ZT 2.

NIC 2: E a neoplasia intra-epitelial escamosa cervical de grau moderado. N&o tem
diagnostico histologico preciso entre os patologistas e ha ddvida se realmente é uma LP,
podendo tratar-se de uma NIC 1. Portanto, o tratamento de todas as NIC 2 pode ser uma
conduta excessiva, especialmente em pacientes muito jovens nas quais ha possibilidade de
regressdo espontanea 2. A conduta para as pacientes em geral, é a retirada total da ZT com o

procedimento de excisdo do colo.

NIC 3: E considerada a LP escamosa verdadeira. A conduta é a excisio completa da

ZT, exceto em mulheres muito jovens.



42

CEC in situ: E o estagio 0 da FIGO. As op¢des de tratamento incluem excisdo do

colo ou histerectomia total.

CEC microinvasor (ou microcarcinoma): E o estagio 1A da FIGO. E dividido em:

— 1A 1= profundidade de invasao estromal de até 3 mm e extensdo horizontal menor
ou igual a 7 mm no epitélio. Conduta: histerectomia total.

— 1A 2= profundidade de invasao estromal maior que 3 mm e até 5 mm e extensao
horizontal menor ou igual a 7 mm no epitélio. Conduta: histerectomia radical

modificada com linfadenectomia pélvica (classe Il de Piver).

Os casos de CEC microinvasor IA 2 ou estadgios maiores, com prole completa,
impossibilidade de acompanhamento, com invasdo linfovascular em peca de cone e
evidéncias clinicas de invasdo, sem possibilidade de bidpsia ou cone, devem ser

encaminhados para o servico de oncologia.
2.5.3 Prevencdo terciaria

A prevencdo terciaria reduz o efeito ou a prevaléncia de doenga cronica, diminuindo o
dano causado ou agudizado. Trata-se de cuidados paliativos em pacientes com cancer
invasivo cervical, que incluem cirurgia ablativa, radioterapia e quimioterapia. O objetivo é
oferecer alivio da dor e sofrimento fisico e psicoldgico.

O maior desafio € manter uma rede de encaminhamento eficaz com acessibilidade,
longitudinalidade e integralidade do atendimento, nos trés niveis de complexidade da

assisténcia médica.
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3 OBJETIVOS

3.1 Geral

Avaliar os métodos diagnosticos e terapéuticos de lesbes precursoras de cancer e
cancer do colo de atero de pacientes atendidas no Servico de Patologia Cervical do HRMS,

entre setembro de 2015 a setembro de 2018.
3.2 Especificos

Para o alcance do objetivo geral foram estabelecidos o0s seguintes objetivos

especificos:

e Descrever as caracteristicas clinicas e epidemiolégicas das pacientes;

e Avaliar a frequéncia das lesdes precursoras do cancer e do cancer do colo uterino
no local e periodo do estudo;

e Analisar a concordancia dos resultados dos exames de citologia, colposcopia e
histologias de bidpsia de colo e da pega cirdrgica;

e Avaliar a frequéncia de sobretratamentos.
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4 METODOLOGIA

4.1 Tipo, local e periodo do estudo

Trata-se de um estudo de abordagem quantitativa, observacional, transversal e
analitico, realizado com dados de pacientes atendidas no Servigo de Patologia Cervical, do
HRMS, entre setembro de 2015 a setembro de 2018. Este Servico faz parte da rede de atencédo
a saude, em nivel secundario e é referéncia na linha de cuidado em oncologia, para prevencao
do cancer do colo de Utero. As pacientes sdo encaminhadas por demanda programada, via

Central de Regulacdo, advindas de todo o Estado.
4.2 Populagdo e amostra

A populacéo do estudo é de 966 pacientes atendidas no local e periodo do estudo. Para
a andlise de concordancia, considerando uma probabilidade de tolerancia f de 95% e uma
taxa de discordancia a de 0,05, o tamanho da amostra foi calculado em 130 pacientes .

As participantes foram selecionadas aleatoriamente a partir de um banco de dados
onde esta registrado o nimero dos prontuarios médicos de todas as pacientes atendidas no
Servico, por meio da amostragem probabilistica. Para tanto, os prontuarios foram numerados
de 1 a 966, sorteando-se a seguir o primeiro, e entdo selecionando 1 prontudrio a cada 7 na
sequéncia. A amostra obtida foi de 138 pacientes, que atendiam aos critérios de inclusédo e

exclusdo a seguir descritos.
4.3 Critérios de inclusdo e exclusdo

Foram incluidas as pacientes com registro de pelo menos dois dos seguintes exames:
citologia oncatica, colposcopia e histologia de bidpsia ou de peca cirurgica.
Foram excluidas as pacientes cujos prontuarios ndo foram encontrados ou ndo

continham informagdes suficientes.
4.4  Variaveis estudadas

A pesquisa foi baseada em dados secundéarios que foram levantados nos prontuarios
fisicos e eletronicos das pacientes. Tais dados foram registrados em um formulario elaborado

para este fim (Apéndice A), que continham as seguintes variaveis:

4.4.1 Variaveis socios demograficas e clinicas.
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Idade, cor, naturalidade, procedéncia, profissdo, grau de instrugéo, idade da menarca e
da sexarca, nimero de parceiros sexuais, paridade, idade da primeira gestacdo e da
menopausa, uso, tempo de uso e tipo de método contraceptivo, histéria de IST, tabagismo,

etilismo e uso de drogas ilicitas.
4.4.2 Procedimentos diagndsticos e terapéuticos.

Os tipos de procedimentos realizados, bem como os resultados dos exames de
citologia, colposcopia, histologia de bidpsia, excisdes, amputacdes e histerectomia foram

coletados conforme registrados nos prontuarios.
4.5 Descri¢do da rotina dos procedimentos diagnosticos e terapéuticos realizados.

As pacientes sdo encaminhadas ao servi¢co de referéncia com exame citoldgico
realizado na unidade bésica de saude.

A presenca de atipias celulares na citologia indica a realizacdo de colposcopia no
servico de referéncia, realizada com aparelho colposcépio CP 14, binocular, da Microem®,
com aumento fixo da imagem de 16 vezes.

Conforme alteracdes encontradas a citologia e a colposcopia sdo indicados 0s
seguintes procedimentos, de forma sequencial, na dependéncia de seus resultados

histoldgicos:

— Biopsia do colo - retirada de fragmentos com pinga de Gaylor Medina ou com
eletrodo diatérmico, orientada por colposcopia.

— Excisdes do colo — retirada de cone, ou seja, excisdo da ZT, com uso de eletrodos
diatérmicos tipo algca com filamento de tungsténio, esfera, haste reta ou micro-
agulhas. As excisdes sdo classificadas em 1, 2 ou 3, conforme a profundidade do
cone. A excisdo do tipo 1, é para a lesdo ectocervical ou que ndo se estende mais
de 1 cm na endocervice. A do tipo 2 € a com profundidade de 1,5 a 2 cm do canal
endocervical e a do tipo 3 a que requer excisar de 2 a 2,5 cm de canal 2. Para
realizar tais excisdes foi utilizado o aparelho de CAF ElectrosurgicalGenerator
HF-120, da WEM®.

— Amputagéo do colo ou traquelectomia- retirada de todo o colo uterino.

— Histerectomia total- retirada de todo o (tero.
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O quadro 3 mostra a indicacdo dos procedimentos aos quais as pacientes Ssao

submetidas no Servico, que segue as recomendacdes do INCA % * e FEBRASGO **

Quadro 3 - Indicacbes dos procedimentos para diagnostico e tratamento de lesdes precursoras

e cancer do colo do Utero no Servico de Patologia Cervical do Hospital Regional de Mato Grosso do

Sul.

Procedimentos

Indicacbes

e  Citologia com: atipias celulares escamosas de alto grau ou glandulares;

inflamacéo persistente apos tratamento.

e  Seguimento de LSIL em citologia ou NIC 1 em bidpsia.

Colposcopia
e  Controle ap6s tratamento de LP do colo.
e  Colo clinicamente suspeito com citologia normal.
e  Sangramentos transvaginais anormais ou sinusorragia.
Biopsia e  Achados anormais ou suspeita de invasdo na colposcopia.
e NIC 2 ou 3, microinvaséao ou lesdes glandulares na bidpsia.
e NIC 1 persistente.
e Nao concordancia entre os métodos diagnosticos, na suspeita de
Excisdo invasdo.
e Citologia com HSIL persistente, com colposcopia insatisfatoria ou
bidpsia negativa.
e Citologia com AIS, ADC, com avaliagdo endocervical negativa.
e  Margens comprometidas por NIC 3 na histologia da excisao.
Amputacio e  Suspeita de invasdo na histologia de bi6psia em pacientes com prole

definida ou na menopausa.

° AlS..

Histerectomia total

e Mulheres com prole definida ou na menopausa: AlS; CEC in situ com
margens comprometidas na excisdo; CEC in situ em bidpsia pés excisao;

CEC microinvasor 1AL.

Fonte: Hospital Regional de Mato Grosso do Sul, [199-].
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4.6  Defini¢do de termos
4.6.1 Diagnostico histologico final

Para definir o diagnostico histolégico final de cada uma das pacientes que foram
submetidas a pelo menos um exame histoldgico na sequéncia de procedimentos, considerou-
se em primeiro lugar a histologia de excisdo ou amputagdo, por tratar-se de exame com
obtencdo de fragmento de maior dimensdo do que o obtido pela bidpsia. Estes podem ser
curativos ja que removem cirurgicamente as lesdes precursoras e, ou 0s carcinomas ali
instalados. Das pacientes que ndo foram submetidas a excisdao ou amputacao, o diagnostico

histologico foi definido pela bidpsia, e pela histerectomia, se realizada.
4.6.2 Sobretratamento (overtreatment)

Uma excisdo foi considerada sobretratamento quando sua histologia resultou normal
ou NIC 1. Uma histerectomia indicada por suspeita de cancer foi considerada sobretratamento

quando sua histologia resultou normal, NIC 1 ou NIC 2.
4.7  Classificagdo dos resultados dos exames.

Cada resultado de exame foi classificado em grau de gravidade em 0, 1 e 2. Grau O
sdo os resultados dos exames considerados normais. O resultado histoldgico NIC 1 foi
considerado como grau 0, porque a NIC 1 tem alta probabilidade de resolucdo espontanea e
ndo tem sido considerada lesdo precursora por alguns autores 2. Foram classificados como
grau 1 os resultados que revelavam alteracGes celulares, colposcépicas e histolégicas ndo
sugestivas de invaséo; e, como grau 3 as alteragdes que sugeriram processo invasivo (Quadro
4).

Quadro 4 - Classificacdo dos resultados da citologia, colposcopia e histologia.

Grau Citologia Colposcopia Histologia
0 Normal Achados normais Normal ou NIC1
Achados anormais menores ou maiores
1 Atipias celulares (graus 1 e 2) NIC 2,3, AIS ou CEC in situ
2 Cancer invasor Suspeita de invaséo Cancer invasor

Nota: Atipias celulares: ASC-US, LSIL, ASC-H, HSIL, CEC in situ, AGC, AIS.
Fonte: elaborado pelo autor
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4.8 Andlise estatistica

Foi elaborada uma planilha no software Microsoft Excel 2010 com as variaveis do
estudo.

Para as analises de concordancia entre os exames citologia, colposcopia e histologia
foi usado o teste de kappa ponderado, com nivel de significancia p<0,05. As analises foram
realizadas com o programa R. Foi utilizada a seguinte interpretagéo:

Quadro 5 - Interpretacdo dos valores do coeficiente kappa

Valor de kappa Interpretacéo
0-0,19 Ruim
0,20-0,39 Fraca
0,40-0,59 Moderada
0,60-0,79 Substancial
0,80-1,0 Quase perfeita

Fonte: Landis & Koch, 1977 ®

4.9  Aspectos éticos

Foi obtida a dispensa do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido ao Comité de
Etica em Pesquisa com Seres Humanos (CEP), por tratar-se de um estudo com coleta de
dados secundarios constantes nos prontuarios (Apéndice B).

Foram asseguradas a confidencialidade e a privacidade dos participantes da pesquisa
durante todas as fases do estudo, por meio do Termo de Compromisso para Utilizagdo de
Informacges de Banco de Dados (Apéndice C).

Foi obtido autorizagdo para a realizagdo da pesquisa na instituicdo (Anexo A).

O projeto atende a Resolucdo 466, de 12/dez/2012 e foi aprovado no CEP da
Universidade Anhanguera Uniderp, sob nimero 2.381.740 (Anexo B).
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5 RESULTADOS

5.1 Caracteristicas socio demograficas e clinicas da amostra.

Foram estudadas 138 pacientes, cujas caracteristicas socio demograficas e clinicas
estdo descritas nas tabelas 2 e 3. A mediana de idade foi de 37 anos, com minima de 20 e
méaxima de 80 anos. Observou-se 0 uso de contraceptivo hormonal em 71,7%, tabagismo em
31,5% e etilismo em 29,8% dos prontuarios onde havia o registro destas informacoes. Trés

pacientes do estudo tinham infec¢édo pelo HIV.

Tabela 2 - Numero e porcentagem de mulheres atendidas no Servico de Patologia Cervical do
Hospital Regional de Mato Grosso do Sul, segundo variaveis socio demogréficas. Campo Grande,
MS- 2015 a 2018 (n=138).

Variaveis Prontuarios com a informacéo (n) N° (%)
Faixa etéria (em anos) 138
Até 24 9(6,5)
25-34 53 (38,4)
35-44 37 (26,8)
45-54 19 (13,8)
55-64 13(9.4)
65 ou mais 7(5,1)
Cor 107
Parda 61 (57,0)
Preta 6 (5,6)
Branca 36 (33,7)
Indigena 1(0,9
Amarela 3(2,8)
Procedéncia 132
Campo Grande 104 (78,8)
Interior 28 (21,2)
Profisséo 71
Atividades domésticas remuneradas 14 (19,7)
Atividades administrativas 7(9,9

Sem emprego/aposentada 38 (53,5)
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Continuacédo

Variaveis Prontuarios com a informacao (n) N° (%)
Outras 12 (16,9)
Instrucéo 64
Analfabeta 2(31)
Fundamental (12 a 42 séries) 13 (20,3)
Fundamental (52-92 séries) 17 (26,5)
Ensino médio (1° a 3° anos) 28 (43,8)
Ensino superior/ p6s-graduacéao 4 (6,3)

Fonte: Hospital Regional de Mato Grosso do Sul, 2015

Tabela 3 - Frequéncia ou mediana de variéveis clinicas de mulheres atendidas no Servigo de

Patologia Cervical do Hospital Regional de Mato Grosso do Sul. Campo Grande, MS- 2015 a 2018

(n=138).
Variaveis Prontuarios com a informagao(n) N° (%6) ou mediana
[minimo-méximo]
Idade da menarca em anos 104 13,0 [8-18]
Idade da sexarca em anos 105 16,0 [10-40]
NuUmero de parceiros 80

1-4 40 (50,0)

5-10 30 (37,5)

11 ou mais 10 (12,5)
Gestante no 1° atendimento 138 3(2,2)
NuUmero de gestagdes 135 3,0 [0-12]
Partos 135 2,5[0-11]
Idade da 1@ gestacéo em anos 56 17,0 [12-20)
Uso de contraceptivo hormonal (CH) 92 66 (71,7)
Tempo de uso de CH em anos 44 7 [1-25]
Tabagismo 92 29 (31,5)
Etilismo 84 25 (29,8)

Uso de drogas ilicitas 70 2(2,9)
Historia de IST 81 13 (16,0)
HIV 81 3(3,7)

*IST: infeccdo sexualmente transmissivel; HIV: virus da imunodeficiéncia humana;
Fonte: Hospital Regional de Mato Grosso do Sul, 2015
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5.2 Procedimentos diagnosticos e terapéuticos.

Para o manejo das pacientes do estudo, foram indicados diferentes procedimentos
diagnosticos e, ou, terapéuticos, conforme mostram a figura 3 e a tabela 4. A bidpsia foi
realizada em 97,8%, a excisdo em 62,3% e a histerectomia em 14,5% dos casos. Das 133
pacientes submetidas a bidpsia, 33 (24,8%) nao tiveram indica¢do de outros procedimentos
subsequentes, 96 (72,2%) foram submetidas a novos procedimentos, uma (0,7%) foi

encaminhada a oncologia e trés (2,3%) perderam o seguimento (Figura 3).

Figura 3 - Fluxograma dos procedimentos realizados para o diagndstico e tratamento de lesdes
precursoras e cancer de colo de Gtero, com o nimero de participantes a eles submetidos. Servico de
Patologia Cervical do Hospital Regional de Mato Grosso do Sul. Campo Grande, MS- 2015 a 2018

(n=138).
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Fonte: Hospital Regional de Mato Grosso do Sul, 2015
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Tabela 4 - Frequéncia e porcentagem de mulheres atendidas no Servico de Patologia Cervical
do Hospital Regional de Mato Grosso do Sul, segundo os procedimentos diagndsticos e terapéuticos
realizados. Campo Grande, MS- 2015 a 2018 (n=138).

Procedimentos N° %

Diagnosticos

Citologia oncotica 138 100
Colposcopia 137 99,3
Bidpsia de colo 133 97,8

Diagnosticos/Terapéuticos

Eletrocauterizacao 7 51
Exciséo de colo 86 62,3
Tipo 1 12 14,0
Tipo 2 32 37,2
Tipo 3 42 48,8
Amputacdo de colo 2 1,5
Histerectomia 20 14,5

Fonte: Hospital Regional de Mato Grosso do Sul, 2015

A tabela 5 descreve a adequabilidade e a representatividade das amostras, bem como
os achados citoldgicos da citologia oncética. Os mais frequentes resultados foram HSIL em
52,9% e LSIL em 21,7% dos exames.

Tabela 5 - Frequéncia e porcentagem de mulheres atendidas no Servico de Patologia Cervical
do Hospital Regional de Mato Grosso do Sul, segundo os resultados da Citologia Oncética. Campo
Grande, MS- 2015 a 2018 (n=138).

Citologia Ne° %

Amostra adequada

Sim 59 42,8
Néo 10 7,2
Ignorada 69 50,0

Amostra representativa
Sim 60 43,5
Nao 8 58
Ignorada 70 50,7
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Citologia N©° %

Achados citol6gicos

AlteracGes benignas 8 5,8
ASC-US 6 4,3
ASC-H 14 10,1
AGC possivelmente ndao neoplasicas 0 0,0
AGC néo exclui lesdo de alto grau 4 2,9
LSIL 30 21,7
HSIL 73 52,9
AOI 0 0,0
CEC insitu 0 0,0
CEC invasor 3 2,2
Adenocarcinoma in situ 0 0,0

Adenocarcinoma invasor 0 0,0

Legenda: AGC - Células glandulares atipicas; AIS - Adenocarcinoma in situ; AOI - Atipias celulares
de origem indefinida; ASC-H - Atipias de células escamosas de significado indeterminado,
guando nédo se pode excluir lesdo intra-epitelial escamosa de alto grau; ASC-US - Atipias de
células escamosas de significado indeterminado possivelmente ndo neoplésicas; CEC -
Carcinoma de células escamosas; HSIL - Lesdo intra-epitelial escamosa de alto grau; LSIL -
Lesdo intra-epitelial escamosa de baixo grau.

Fonte: Fonte: Hospital Regional de Mato Grosso do Sul, 2015

Em relacdo a colposcopia foram observados achados anormais em 88,3% e suspeita de
invasdo em 3,7% dos exames (Tabela 6).

Tabela 6 - Frequéncia e porcentagem de mulheres atendidas no Servico de Patologia Cervical do
Hospital Regional de Mato Grosso do Sul, segundo os resultados da Colposcopia. Campo Grande,
MS- 2015 a 2018 (n=137).

Resultados No %

Visibilidade da JEC

Completa 92 67,2
Parcial 27 19,7
Nao visivel 18 13,1

Zona de transformacao
Tipol 41 30,0
Tipo2 38 27,7
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Resultados N° %
Tipo3 58 42,3
Achados colposcopicos
Normais 11 8,0
Anormais 121 88,3
Grau 1 65 47,4
Grau 2 54 39,4
Né&o especificos 2 15
Suspeita de invasdo 5 3,7

Legenda: JEC: juncéo escamo colunar
Fonte: Fonte: Hospital Regional de Mato Grosso do Sul, 2015

A Tabela 7 mostra os resultados de histologia de bidpsia e, ou, de peca cirdrgica

obtida por excisdo, amputagdo e, ou, histerectomia. Considerando o diagndstico histologico
de cada paciente, 21,3% foram normais, 27,9% tinham NIC 2, 15,4% NIC 3 e cancer 22,1%.

Das trés pacientes com HIV, duas tiveram diagnoéstico histologico de NIC 2 e uma de CEC in

situ.

Tabela 7 - Frequéncia e porcentagem de mulheres atendidas no Servico de Patologia Cervical

do Hospital Regional de Mato Grosso do Sul, segundo os resultados da histologia de procedimentos
diagndsticos e terapéuticos. Campo Grande, MS- 2015 a 2018 (n=136).

Histologia E;ii)i)gga E>r<1c:i§2es Amalitzagéo Histe;;eggomia E:;%ngﬂg?
n=136
N° (%) N° (%) N° (%) N° (%) N° (%)
Normal 32 (24,1) 11 (12,8) 9 (45,0) 29 (21,3)
NIC 1 15 (11,3) 3(35) 0(0,0) 18 (13,2)
NIC 2 49 (36,8) 31(36,1) 2(10,0) 38 (27,9)
NIC 3 21 (15,8) 19 (22,1) 1 (50,0) 0(0,0) 21 (15,4)
cancer 16 (12,0) 22 (25,6) 1 (50,0) 9 (45,0) 30 (22,1)
CEC in situ 13 (9.,8) 17 (19,8) 6 (30,0) 22 (16,2)
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Histologia Bidpsia Excisbes =~ Amputacdo Histerectomia E:;%ngitég?

n=133 n=86 n=2 n=20 n=136

N° (%) N° (%) N° (%) N° (%) N° (%)
CEC micro invasor 1(0,7) 1(1,2) 0(0,0) 1(0,7)
CEC invasor 1(0,7) 2(2,3) 1 (50,0) 1(5,0) 3(2,2)
CEC indefinido 1(0,7)
AlIS 0(0,0) 2(2,3) 0(0,0) 1(0,7)
ADC invasor 1(0,7) 0(0,0) 2 (10,0) 2 (1,5)

Legenda: IC - Neoplasia intra-epitelial cervical; EC - Carcinoma de células escamosas; IS -
Adenocarcinoma in situ; DC - Adenocarcinoma.

'O diagnéstico histolégico foi definido ap6s avaliacdo dos resultados histolégicos dos procedimentos
cirurgicos realizados por cada paciente, como excisao, amputacdo e histerectomia. A histologia
de bidpsia s6 foi considerada como diagndéstico histoldgico quando as pacientes ndo foram
submetidas a tais procedimentos

Fonte: Fonte: Hospital Regional de Mato Grosso do Sul, 2015

O diagndstico histologico foi avaliado segundo faixa etaria. Os resultados estdo

representados na Tabela 8. Das 30 pacientes com cancer, 24 (80,0%) tinham de 25 a 44 anos.

Tabela 8 - Frequéncia e porcentagem de mulheres atendidas no Servico de Patologia Cervical
do Hospital Regional de Mato Grosso do Sul, segundo o diagndstico histoldgico e faixa etaria. Campo
Grande, MS- 2015 a 2018 (n=136).

Faixa etaria (em anos) Normal/NIC 1 NIC 2/NIC 3 Cancer
N° (%) N° (%) N° (%)
Até 24 3(6,4) 6 (10,1) -
25-34 17 (36,2) 26 (44,1) 10 (33,3)
35-44 9(19,2) 14 (23,7) 14 (46,7)
45-54 9(19,1) 6 (10,2) 4 (13,3)
55-64 5 (10,6) 6 (10,2) 2(6,7)
65 ou mais 4 (8,5) 1,7 -
Total 47 (100,0) 59 (100,0) 30 (100,0)

Legenda: IC - Neoplasia intra-epitelial cervical
Fonte: Fonte: Hospital Regional de Mato Grosso do Sul, 2015
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5.3 Concordancias entre os exames

A tabela 9 mostra as taxas de concordancias e as discordancias entre pares de
resultados dos exames realizados para o diagndstico de LP e cancer do colo uterino.

Nota-se que houve algum grau de concordancia entre 0s seguintes pares de exames
analisados: citologia vs histologia de bidpsia, colposcopia vs histologia de bidpsia e histologia
de biodpsia vs histologia de excisdo, mas com niveis de concordancia considerados fracos.

Citologia com atipias celulares resultaram normal na histologia de biopsia em 30,8%
das 133 pacientes submetidas aos dois exames, sendo esta a discordancia mais frequentemente
observada neste par de exames (Tabela 9)

Colposcopia com achados anormais resultando normal em histologia de bidpsia foi a
discordancia mais frequente nas 132 pacientes submetidas a ambos os exames (30,3%)

Entre histologia de bidpsia e histologia de excisdo, as mais frequentes discordanciaS
foram: 1) bidpsia com lesBes precursoras que resultaram em histologia normal ou NIC 1 na
excisdo (10,8%), e 2) bidpsia normal com histologia de excisdo NIC2+ (8,4%).
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Tabela 9 — Frequéncia e porcentagem de resultados concordantes e discordantes de pares de exames para diagndstico de lesdes precursoras e de cancer

de colo de Utero em mulheres atendidas no Servico de Patologia Cervical do Hospital Regional de Mato Grosso do Sul. Campo Grande, MS- 2015 a 2018

(n=138).

Concordancias

Discordancias

Contraste Kappa
AvsB n N°(%) AOB1 A0B2 Al1B2 A1BO A2B0 A2B1 ponderado P
N°(%) N°(%) N°(%) N°(%) N°(%) N°(%)
Citologia vs Colposcopia 137 112 (81,8) 8 (5,8) - 3(2,2) 13 (9,5) - 1(0,7) 0,120 0,147
Citologia vs HP biopsia 133 84 (63,2) 2 (1,5 - 3(2,2) 41 (30,8) - 3(23) 0,151 0,011
Citologia vs HP excisdo 86 66 (76,7) 2(2,3) - 3(35)  14(16,3) - 1(1,2) -0,013 0,862
Citologia vs HP histerectomia 20 8 (40,0) - - 3 (15,0) 9 (45,0) - - 0,000 1,000
Colposcopia vs HP bidpsia 132 83 (62,9) 3(2,3) - 2(15)  40(30,3) - 4 (3,0) 0,205 0,001
Colposcopia vs HP excisdo 85 60 (70,6) 6 (7,0) 1(1,2) 2(2,4) 13 (15,3) - 3(3,5 -0,049 0,644
Colposcopia vs HP histerectomia 20 9 (45,0) 1(5,0) - 3(15,0) 7 (35,0) - - 0,167 0,335
HP bidpsia vs HP excisio 83 65 (78,3) 7 (8,4) - 2(24)  9(108) - - 0,266 0,014
HP bidpsia vs HP histerectomia 18 10 (55,6) - 1(5,6) 1(55) 5(27,8) - 1(55) 0,308 0,164
HP excisdo vs HP histerectomia 14 6 (42,9) 2(14,3) - 1(7,1) 4 (28,6) 1(7,1) - -0,149 0,544

Legenda: HP - histopatologia ou histologia.

Nota. O resultado de cada exame foi classificado em grau 0 se normal ou NIC 1 na histologia; grau 1 se atipias na citologia, achados colposcopicos anormais e

NIC 2, NIC 3, AIS e CEC in situ na histologia; e 2 se sugeria ou definia invasao do estroma.

Fonte: Hospital Regional de Mato Grosso do Sul, 2015
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Figura 4 - Concordancia kappa entre exames para diagnostico de lesdes precursoras e cancer de colo
de utero em mulheres atendidas no Servigo de Patologia Cervical do Hospital Regional de Mato
Grosso do Sul. Campo Grande, MS- 2015 a 2018 (n=138).

Kappa ponderado

0,3

0,266

0,205

0,151

citologia vs HP  colposcopia vs HP HP bidpsia vs HP
biopsia biopsia excisio
Legenda: HP: histologia
Fonte: Hospital Regional de Mato Grosso do Sul, 2015

A tabela 10 mostra resultados citolégicos e o0s correspondentes diagndsticos

histol6gicos. Nota-se que 28,6 % das mulheres com ASC-H, 50,0% das com AGC-H e 15,5%

das com HSIL, tiveram histologia normal.

Tabela 10 - Correspondéncia entre resultado da citologia e subsequente diagndstico
histologico em mulheres atendidas no Servigo de Patologia Cervical do Hospital Regional de Mato
Grosso do Sul. Campo Grande, MS- 2015 a 2018 (n=136).

Diagnéstico histolégico

Citologia Normal NIC 1 NIC 2 NIC 3 Cancer Total
Normal 2 (25,0) 3 (37,5 1(12,5) - 2 (25,0) 8 (100,0)
ASC-US 4 (66,7) - 2 (333 - - 6 (100,0)
ASC-H 4 (28,6) 3(21,4) 2(14,3) 1(7,1) 4 (28,6) 14 (100,0)
AGC-H 2 (50,0) - 2 (50,0) - - 4 (100,0)
LSIL 6 (20,0) 8 (26,7) 10 (33,3) 3(10,0) 3(10,0) 30 (100,0)
HSIL 11 (15,5) 4 (5,6) 21 (29,6) 16 (22,5) 19 (26,8) 71 (100,0)
Cancer - - - 1(33,3) 2 (66,7) 3 (100,0)

Nota: O diagnostico histologico foi definido apds avaliacdo dos resultados histoldgicos dos
procedimentos cirurgicos realizados por cada paciente, como excisdo, amputacdo e
histerectomia. A histologia de bidpsia s6 foi considerada como diagnostico histolégico quando
as pacientes ndo foram submetidas a tais procedimentos

Fonte: Hospital Regional de Mato Grosso do Sul, 2015.
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5.4  Sobretratamento.

Das 86 pacientes submetidas a excisoes, 14 (16,3%) tiveram histologia normal ou NIC
1, caracterizando sobretratamento (Tabelas 7 e 11). A tabela 11 mostra as taxas de

sobretratamento de excisdes, segundo as alteracdes citologicas e colposcopicas.

Tabela 11 - Taxa de sobretratamento de excisfes segundo resultado de citologia e colposcopia,
em mulheres atendidas no Servico de Patologia Cervical do Hospital Regional de Mato Grosso do Sul.
Campo Grande, MS- 2015 a 2018 (n=136).

Citologia Colposcopia Sobretratamento (exciséo)
n Ne %
Alto grau Alto grau 32 4 12,5
Alto grau Baixo grau 35 8 22,9
Baixo grau Alto grau 6 1 16,7
Baixo grau Baixo grau 12 1 8,3
Total 86 14 16,3

Nota: Citologia de alto grau: ASC-H; HSIL; AIS; AGC-H; cancer/ Citologia de baixo grau: ASC-US,
LSIL, benigno/ Colposcopia de alto grau: Grau 2 ou invasdo/ Colposcopia de baixo grau: Grau
1 ou normal.

Fonte: Hospital Regional de Mato Grosso do Sul, 2015

Vinte pacientes foram submetidas a histerectomia, 14 (70,0%) das quais por indicacao
baseada na suspeita ou diagndstico histologico de cancer de colo de utero. Dessas 14
pacientes, cinco (35,7%) tiveram histologia normal da peca cirdrgica, revelando
sobretratamento (Quadro 6). Seis (30,0%) tinham indicacfes ndo malignas para a realizacdo

da histerectomia (Quadro 6).
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Quadro 6 - Idade e procedimentos diagnosticos e terapéuticos de 20 pacientes submetidas a histerectomia no Servico de Patologia Cervical do
Hospital Regional de Mato Grosso do Sul. Campo Grande, MS- 2015 a 2018

Caso | Idade | Citologia (C;;L%(; HP bx HP de exciséo HP amp Indicagdo de HT T'Eﬁl_de HP da HT
11* 47 . . .
HSIL 2 NIC 3 NIC 3 -- ASC-H canal p6s excisdo Total Adenomiose e CCI
14 49 LSIL 1 NIC 2 NIC 3 - Miomatose e metrorragia Total Adenomiose
15 34 HSIL Hematometra e abdo~me _ o
NEMI 2 NIC 3 com EG -- NIC 3 agudo p6s amputacdo Total Normal, endometrite cronica
18 | 50 o . . Radical .
ASC-H 2 CEC insitu -- CEC invasor CEC invasor tipo 11 CEC invasor
33 56 CEC in situ com Margens coi_ngidentes na CEC insitu com extensdo
ASC-H 2 NIC 2 EG -- excisdo Total endocervical
46 m HSIL DNA HPV+ alto risco, pré-
NEMI 2 NIC 3 NIC 3 -- transplante renal Total CClI
60 34 CEC in situ com Margens coi_ncidentes na o
HSIL 1 NIC 2 EG -- excisdo Total CEC insitu
Margens coincidentes na
64 39 CEC in situ com excisdo, miomq e hipertrofia o o
HSIL 2 NIC 3 EG -- uterina Total CEC in situ leiomioma
65 65 Espessamento endometrial Normal, pélipo (_endometrial,
ASC-H 2 Normal -- -- na pos- menopausa Total adenomiose
2 48 HSIL 2 -- AIS -- AIS Total ADC invasor
! 42 HSIL 1 ADC invasor -- -- ADC invasor Pan-HT ADC invasor
90* a1 Citologia com HSIL com 2
HSIL 2 NIC 3 com EG Normal -- CONes previos Total NIC 2
13-NIC3
97 | 58 2! CEC in situ o , o
HSIL 1 (p6s-cone) NIC 2 - CEC in situ em bx pds cone Total CCl e leiomioma
Lesdo complexa de ovario
108 73 direito de aspecto neoplasico Adenomiose e ci_sto simples
ASC-H NE Normal -- -- (Us) Total de ovério
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Caso | Idade | Citologia g?ﬁ; HP bx HP de excisédo HP amp Indicacdo de HT T'Eﬁrde HP daHT
117 39 . .

ASC-H 1 Normal Normal -- Adenomiose Total Adenomiose
118 55 HSIL

NEMI 2 NIC 3 Normal -- HSILpGs excisdo Total CEC insitu

CEC invasor no

128* | 40 canal

ASC-H pélipo - endocervical - CEC invasor no canal Total CClI
129 35 HSIL 2 CEC Ml -- -- CEC micro-invasor Total CEC insitu
130% 40 Margens comprometidas na

HSIL canal 2 NIC 2 NIC 3 -- excisao Total NIC 2
Margem coincidente

137 37 | HSIL canal | normal B CEC in situ -- endocervical na excisao Total CEC in situ

Legenda: Sobretratamento. ADC: adenocarcinoma; AIS: adenocarcinoma in situ; amp: amputagdo; ASC-H: atipias de células escamosas que ndo exclui lesao
de alto grau; bx: bidpsia; CCI: cervicite cronica inespecifica; CEC: carcinoma de células escamosas; colpo: colposcopia; EG: extensdo glandular endocervical;
HP: histopatologia; HT: histerectomia; HSIL: lesdo intra-epitelial de alto grau; LSIL: lesdo intra-epitelial de baixo de grau; NEMI: ndo exclui micro-invasio;
NIC: neoplasia intra-epitelial cervical

Fonte: Hospital Regional de Mato Grosso do Sul, 2015
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6 DISCUSSAO

O Servico de Patologia Cervical do HRMS atende pacientes com alteracdes
citoldgicas sugestivas de LP e cancer do colo uterino referenciadas pelo programa de
rastreamento realizado na atencdo primaria do SUS. A maioria das participantes do estudo
eram pardas, residiam em Campo Grande, estavam desempregadas ou exerciam atividades
domeésticas, tinham nivel de escolaridade até o ensino médio e tinham de 25 a 44 anos de
idade. Caracteristicas que, em geral, correspondem as das usuarias do SUS submetidas ao
rastreamento da doenca.

O programa de controle do cancer do colo de Gtero no Brasil preconiza o rastreamento
de todas as mulheres na faixa etaria de 25 a 64 anos. As LP e o cancer tém maior prevaléncia
entre 35 e 55 anos, sendo menos frequentes antes dos 30 anos, isso ocorre porque o pico de
prevaléncia da infec¢do pelo HPV é antes dos 25 anos e o periodo de evolucdo para LP varia
de 10 a 20 anos 2, 13.

As medianas de idade da menarca e da sexarca foram 13 e 16 anos, respectivamente.
A média de idade da menarca no Brasil varia de 11 a 13 anos 46 e da sexarca de 18,5 anos 47.
O inicio precoce da atividade sexual estd associado ao risco de exposi¢cdo ao HPV e sua
persisténcia e, consequentemente ao risco de cancer cervical *" *®. A menarca precoce pode
levar a sexarca precoce.

Neste estudo, 12,5% das pacientes tinham tido mais do que 10 parceiros sexuais na
vida. O mais consistente fator de risco para a infeccdo por HPV é o elevado nimero de
parceiros sexuais, 0 que contribui para o aumento do risco para a neoplasia da cérvice .

O numero mediano de gestacdes e partos no estudo foi de 3,0 e 2,5, respectivamente.
H4& evidéncia de associacao entre 0 maior niumero de gestacOes e o cancer do colo, que pode
ser explicado, alem da imunossupressdo da propria gestacdo, pelos niveis aumentados de
progesterona na gravidez que mantém a ZT na ectocérvice por mais anos exposta as
alteracdes celulares e ao HPV 2.

O uso de contraceptivo hormonal foi relatado por 71,7% das mulheres do estudo, com
tempo mediano de uso de sete anos. O risco de cancer do colo parece ser significativamente
maior ap6s o0 uso de contraceptivo hormonal por 15 anos ou mais. Estrogénios e
progestogénios, principalmente a progesterona, poderiam interagir com 0S receptores

hormonais presentes no tecido do colo e influenciar a histéria natural da infeccéo pelo HPV "
21
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A frequéncia de tabagismo, etilismo e uso de drogas ilicitas entre as participantes do
estudo foi de 31,5%, 29,8% e 2,9%, respectivamente. As pacientes fumantes ficam expostas
aos carcindgenos especificos do tabaco, que podem alterar o DNA das células do colo,
contribuindo para alteragdes neoplésicas®® *°. O consumo de &lcool e drogas ilicitas sdo
fatores de risco as IST, incluindo o HPV e o HIV, talvez pelo comportamento sexual
associado a variabilidade de parceiros e ao n&o uso de preservativo *°.

Histdria de IST foi relatada por 16,0% e de HIV por 3,7% das pacientes. As IST que
causam danos aos tecidos do trato genital aumentam a chance de infeccdo pelo HPV e pelo
HIV > 2 A imunossupressdo decorrente da infeccdo pelo HIV, aumenta o risco para a
carcinogénese cervical **. Neste estudo das trés pacientes com HIV, duas tiveram diagnéstico
histoldgico de NIC 2 e uma de CEC in situ.

A infeccdo persistente pelo HPV, facilitada pelos diferentes fatores de risco
coadjuvantes relatados anteriormente nesse estudo, tém levado ao desenvolvimento cada vez
mais precoce de LP e cancer do colo do Gtero 2.

Ressalta-se que os dados demograficos e clinicos ndo estavam presentes em todos
prontudrios estudados, o que consiste em uma limitacao dos estudos retrospectivos.

Neste Servico, quase a totalidade das pacientes foi submetida a bidpsia, que foi
indicada por atipias celulares na citologia e colposcopia alterada. O MS recomenda, em vez
de biopsia, a realizacdo imediata ambulatorial de excisdo tipo 1 ou 2, nos casos em que ha
forte suspeita de LP de alto grau e lesdo totalmente visivel na ectocérvice a colposcopia,
estratégia reconhecida como “Ver e Tratar” *°. A bidpsia ficaria indicada nos casos de
suspeita de invasdo ou de doenga glandular, de discordancia entre a citologia e a colposcopia,
e nas pacientes com menos de 25 anos com a suspeita de LP de alto grau 2.

O procedimento terapéutico mais realizado no servico foi a excisdo do colo na
estratégia em dois tempos, agendada apés resultado da histologia de bidpsia. Todas as
excisdes foram realizadas em centro cirdrgico, sendo a do tipo 3 a mais realizada. Esta
excisdo é a que requer retirada de maior profundidade de canal sendo, portanto, a mais
invasiva.

Excisdes dos tipos 1 e 2 em geral sdo ambulatoriais, 0 que reduz os riscos inerentes as
internacbes e anestesia. No entanto, isso ndo foi possivel no servigo, por estrutura
ambulatorial inadequada, com falta de colposcépio de boa qualidade, dificuldades de
manutencdo do aparelho de CAF e algas diatérmicas inapropriadas.

O tratamento destrutivo da ZTA pode ser realizado com eletrocauterizagao, crioterapia

e laserterapia. Considerando que, diferentemente da excisdo, esse tipo de tratamento nao
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permite realizacdo de exame histoldgico, sua indicagdo fica restrita aos casos de NIC 1
persistente e NIC 2 em mulheres mais jovens, com os resultados da citologia e da histologia
concordantes. E preciso que as pacientes ndo tenham imunodeficiéncia e que possam realizar
seguimento. Além disso, a JEC deve ser visivel e até a um centimetro no canal, a ZTA toda
visivel e com achados menores a colposcopia * **. No estudo, 5,1% das pacientes foram
submetidas a tal procedimento.

Quanto aos exames diagnosticos, os dados das citologias que motivaram o
encaminhamento para o servico, foram transcritos para os prontuarios. Em torno da metade
dos prontuarios ndo havia registro se a amostra da citologia era satisfatoria, porém
possivelmente a amostra era adequada e representativa ja que em geral registra-se apenas
guando a amostra é insatisfatoria. O percentual de citologias insatisfatérias similar ao
observado em outros estudos, foi pouco acima do recomendado pela OMS que é menor gque
5% °.

Observou-se que as alteracbes citolégicas mais frequentes, que motivaram o
encaminhamento para o Servico, foram HSIL (52,9%), seguida por LSIL (21,7%) e ASC-H
(10,1%). A recomendacdo do Ministério da Satde € encaminhar para colposcopia as pacientes
com ASC-H, AGC, AQI, HSIL, CEC e ADC, pela provavel maior gravidade. Diante de ASC-
US e LSIL, em geral de baixa gravidade e de comportamento benigno, a conduta de repetir a
citologia, em periodos conforme a faixa etéria da paciente, é aceitavel. Entretanto, mesmo
LSIL tem possibilidade de tratar-se de lesdes mais graves, sendo a colposcopia uma opcao de
conduta inicial. Portanto, as frequéncias encontradas no estudo, das alteracdes da citologia,
sdo condizentes com as orienta¢cdes do Ministério da Salde para a referéncia para a atencao
secundaria .

A citologia sugeriu CEC invasor em 2,2% dos casos. As trés pacientes tinham idade de
38, 35 e 29 anos respectivamente. A histologia de bidpsia foi de CEC in situ nas trés
pacientes. Uma das pacientes foi submetida a excisao tipo 3 do colo e a histologia foi NIC 3,
margens cirargicas livres, revelando uma divergéncia entre a citologia e as histologias de
bidpsia e de excisdo. As outras duas pacientes ndo retornaram ao Servico, ndo sendo possivel
confirmar se foram encaminhadas a referéncia terciéria.

Oito pacientes apresentavam citologia com alteracbes benignas e vieram
encaminhadas por motivos diversos como ectopia, processo inflamatorio persistente, pélipo
do colo e condilomatose genital.

O objetivo da colposcopia é identificar alteracBes do colo sugestivas de LP e cancer,

que se localizam na ZT, area que envolve a JEC, bem como orientar a biopsia da area
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suspeita. Portanto a visibilidade da JEC e da ZT é um aspecto fundamental para a acuracia do
exame 2. A localizacdo da JEC e da ZT varia com a idade, ciclo menstrual, gravidez, parto e
uso de contraceptivos hormonais. Na perimenopausa e apds a menopausa a JEC e a ZT
tendem a situar-se dentro do canal endocervical, dificultando a colposcopia. Outro aspecto
relevante é a experiéncia do colposcopista **. No estudo a JEC n3o foi visivel em 13,1% dos
casos e 42,3% tinham ZT com componente endocervical ndo totalmente visivel. Deve-se
considerar como limitacdo do estudo o fato de que alguns resultados de colposcopia estavam
registrados de forma incompleta.

Considerada de elevada sensibilidade (95% - IC 95%: 86 a 98%), a colposcopia tem
sido complementar a citologia, como exame subsequente, na avaliacdo de alteracBes
sugestivas de LP e cancer. No entanto, no geral sua especificidade é baixa (42% - IC 95%: 26
a 61%) >*. No estudo a grande maioria apresentava achados anormais, 47,4% grau 1,
sugestivos de NIC 1; e, 39,4% grau 2, sugestivos de NIC 2+. A colposcopia identificou
alteracOes suspeitas de invasdo em 3,7% das pacientes, tais como vascularizacdo atipica,
superficie irregular e lesdo exofitica 2.

O diagndstico definitivo da LP e cancer é baseado na histologia de fragmentos de
bidpsia e, ou, de peca cirdrgica obtida de excisdes e amputacdo do colo e de histerectomia. A
precisdo do diagndstico aumenta com a localizacdo adequada da area suspeita de lesdo a ser
biopsiada. Além disso, as excisdes e a amputacdo fornecem peca do colo de maior dimenséo,
propiciando o diagnostico mais correto. Entretanto ha que considerar que as excisdes e
amputacdo podem ter retirado toda a lesdo, de modo que se na conduta sequencial for
realizada histerectomia, a histologia pode resultar normal. No presente estudo o diagndstico
histologico de cancer foi observado em 12,0% das bidpsias, 25,6% das excisdes e 45,5% das
pecas de amputacéo e histerectomia.

Considerando o diagnostico histologico final, ap6s avaliagdo dos resultados
histologicos dos diversos procedimentos cirurgicos realizados, cerca de um terco das
pacientes tiveram histologia normal (21,3%) ou NIC 1 (13,2%). A NIC 1 representa a
manifestacdo histologica, na maioria das vezes, de infec¢do transitoria pelo HPV com
possibilidade de resolugdo esponténea, o que a faz ndo ser mais considerada como uma LP 30,
Porém, apesar de haver poucos estudos prospectivos para avaliar o risco de progressao para
neoplasia, ha evidéncias de evolugédo para NIC 2+ em 12% dos casos de NIC 1 ap0s trés anos
2, Assim, resta alguma duvida se o melhor seria a conduta expectante. Em geral faz-se o

seguimento de seis em seis meses com citologia e colposcopia, ou HPV t anual. Em caso de
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duas citologias negativas consecutivas, 0 seguimento passa a ser trienal; e se a colposcopia
tiver achados anormais a biopsia é indicada.

Observou-se neste estudo que as LP predominaram na faixa de 25 a 34 anos, enquanto
0 cancer predominou na faixa de 35 a 44 anos. A compreensao da histéria natural da infeccéo
pelo HPV e dos caminhos percorridos da LP até o cancer, pode explicar esses achados. A
primo-infeccdo pelo HPV acontece em geral logo ap0s a sexarca e na maioria das vezes tem
resolucdo espontanea em dois a trés anos >* > . E possivel, no entanto, adquirir infeccdes
repetidas do virus, ao longo dos anos. A deteccdo de LP, principalmente NIC 3, tem sido mais
comum na faixa etaria de 25 a 35 anos. Uma LP requer um longo periodo de tempo, anos ou
décadas, para a progressdo para cancer invasivo, com esse diagnostico mais frequente na faixa
etéria entre 35 e 55 anos °’ e idade mediana de 48 anos .

Por tratar-se de exame com elevada sensibilidade, mas baixa especificidade, as
mulheres sem alteracBes a citologia sdo consideradas sem a doengca no momento e aquelas
com resultados de atipias celulares seguem investigando com a colposcopia e, se for o caso,
biopsia do colo. Dependendo da combinacdo de resultados desses exames pode ser preciso a
retirada cirdrgica da regido afetada com excisdo e amputacdo do colo e até histerectomia,
conforme a gravidade dos resultados da histologia.

Observou-se neste estudo, com as pacientes que tinham alteracBes a citologia, uma
fraca, ruim ou nenhuma concordancia entre os diferentes exames realizados. Outros estudos
mostram resultados semelhantes® " % %,

A citologia é mais sensivel e menos especifica que a colposcopia, e sdo exames usados
de formas sequenciais, a citologia como primeiro exame de rastreamento, complementado
pela colposcopia®.

Mais da metade das pacientes com atipias celulares a citologia apresentaram
colposcopia normal ou grau 1 (que sugere NIC 1), e ndo houve concordancia significativa
entre os dois exames. Tal fato pode ser explicado por varias razdes. E possivel que a alterago
citolégica com atipia tenha sido um FP, por erro de interpretacdo do esfregaco. A colposcopia
apresenta limitacdes na deteccdo de lesdes de baixo grau ou lesdes no canal cervical®
apresentando melhor desempenho nas lesdes de alto grau®*. Além disso, a citologia é mais
sensivel que a colposcopia para diagnosticar infeccdo HPV incipiente, cujas alteracoes
celulares levariam algumas semanas para evoluirem para alteracdes teciduais até serem
visiveis a colposcopia. Deve-se considerar também que entre 0 achado citol6gico da atipia e a
realizacdo da colposcopia, pode-se ter um hiato de tempo suficiente para a cura da infeccéo e

resultar em colposcopia normal®.
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O resultado de atipias celulares que sugerem LP de alto grau, precisa de definicdo
diagnédstica com histologia complementar. No presente estudo, as pacientes com atipias
celulares a citologia e alteracdes a colposcopia, foram submetidas a bidpsia dirigida cuja
histologia foi normal em 24,1% e NIC 1 em 11,3%. Houve uma concordancia ruim entre
citologia e histologia de biopsia. A citologia permite a coleta de células de toda a superficie
do colo, porém a maioria é de células superficiais. A biopsia retira fragmentos que
representam apenas parte do colo, mas com células de todas as camadas do epitélio, incluindo
células epiteliais e do estroma. O resultado de histologia de biopsia normal poderia significar:
infeccdo muito recente com comprometimento tecidual pequeno; clearance do HPV entre a
citologia e a bidpsia; ou, um FN por erro na amostragem, se a bidpsia dirigida nao foi
representativa da lesdo. O resultado de NIC 1 pode significar apenas infeccdo HPV transitoria
e ndo uma LP *. A precisdo da histologia de bidpsia depende também da experiéncia do
observador, sendo relevante para a concordancia com a citologia.

Notou-se, no estudo, que 30,3% das pacientes com colposcopia alterada (graus 1 e 2)
tiveram resultados normais a histologia de bidpsia. A analise de concordancia se mostrou
fraca entre os dois exames, conforme observado em outro estudo ®. A discordancia entre
esses dois exames poderia ser explicada pelos seguintes aspectos: 0s espécimes de bidpsia ndo
terem sido retirados da lesdo mais grave; a subjetividade e grau de experiéncia do patologista;
situacGes em que a infeccdo ndo manifesta ainda respostas tissulares, e, assim, sem expressao
histoldgica; e a colposcopia pode estar alterada por um tecido de reparacao ou por infec¢ao
HPV n&o detectada pela citologia e histologia .

Houve fraca concordancia entre histologia de bidpsia e histologia de excisdo. Isso se
deve provavelmente pela maior dificuldade do patologista em diferenciar NIC 2/3 de cancer
em um fragmento de bidpsia do que em um espécime de excisdo; e, especialmente pela alta
taxa de variabilidade intra e inter-observador, também observada em uma revisdo
sistematica®®. Outra possibilidade seria, novamente, a escolha inadequada do local da biépsia.
Um outro estudo mostrou concordancia moderada entre histologia de bidpsia e de especime
de excisdo, sendo esta a maior concordancia entre os diferentes procedimentos diagnésticos
analisados®".

As histologias de biopsias com coloracdo de HE relatadas como NIC 2, tém resultados
heterogéneos dos patologistas, que algumas poderiam ser consideradas como NIC 1 e outras
até como NIC 3. Para melhorar a precisdo do diagnostico de NIC 2, pode-se complementar a
histologia com a marcacdo imuno-histoquimica para pl6 e ki-67, que sdo biomarcadores
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super expressados pelas células escamosas neoplésicas' *'. Portanto a imunomarcagéo p16
pode aumentar a especificidade do diagnostico de NIC 2+.

N&o houve concordéncia entre histologia de bidpsia e de histerectomia, nem entre
histologia de excisdo e de histerectomia. Além da baixa reprodutibilidade inter e
intraobservador, isso também ocorre porque as excisGes podem retirar toda a lesdo, de modo
que a histologia da histerectomia pode resultar normal.

A taxa de sobretratamento observada neste estudo foi de 16,3% das excisdes e 35,7%
das histerectomias. A nenhuma, ruim ou fraca concordancia entre 0s exames sequenciais
realizados para diagnéstico de LP e cancer de colo de (tero explicam estes achados.

As taxas de sobretratamento dependem de vérios fatores, tais como o servi¢o onde foi
realizado o procedimento, o tipo de abordagem e idade da paciente® *°. A estratégia “Ver ¢
Tratar”, com realizagdo da excisdo ambulatorial por citologia suspeita sem a realizagdo da
bidpsia, apresenta maiores taxas de sobretratamento do que a abordagem em dois tempos>> %2,
No entanto, as taxas de sobretratamento do “Ver e Tratar” podem ser compardveis com a
estratégia em dois tempos, quando a colposcopia sugere lesdo de alto grau, conforme
mostrado em uma revisdo sistematica com 13 estudos e 4611 participantes®®. No presente
estudo, cuja estratégia foi a de dois tempos, com a realizacdo de bidpsia, as pacientes com
citologia e colposcopia sugestivas de lesdo de alto grau, apresentaram 12,5% de
sobretratamento, enquanto aquelas com colposcopia de baixo grau apresentaram 22,9% de
sobretratamento.

Mulheres acima de 40 anos sdo mais propensas a sobretratamento, o0 que pode ser
explicado pela conduta mais conservadora nas mulheres em idade fértil**. Conduta
conservadora diante de LP de alto grau- NIC 2/3, em mulheres jovens e adolescentes tem sido
preconizada, considerando o menor risco de cancer nessa fase da vida, comparadas com as
mais velhas®.

A excisdo é um procedimento cirdrgico ndo isento de riscos, tais como desconforto
fisico e psicoldgico, hemorragia, infecdo, estenose do colo uterino que aumenta o risco de
incompeténcia istmo cervical e consequentemente de partos prematuros®®. Em relacdo a
histerectomia cabe ressaltar que além da esterilidade cirdrgica, ha risco consideravel de
complicacdes, como tromboembolismo pulmonar, hemorragias, infeccdes e lesdes de 6rgaos
intraperitoneais®*.

Entdo, estratégias que reduzam o sobretratamento sdo necessarias. A utilizacdo do
HPV t, como teste paralelo a citologia na triagem, permite aumentar o intervalo entre as

coletas de citologia para até 5 anos quando ambos, citologia e HPV t resultam negativos,



69

podendo reduzir a cascata de avaliagbes excessivas, impactando no numero de
sobretratamento®. No entanto a relacéo custo-efetividade da utilizacdo do teste do HPV na
triagem ainda nao foi definida; e, outro ponto a ser considerado nesta estratégia, € que, com a
ampliacdo do intervalo entre citologias é possivel a perda de seguimento *°.

A utilizagdo da imunohistoquimica nos casos de NIC 2, para melhorar a preciséo de
LP, poderia diminuir as excisdes excessivas, considerando que permite reduzir os FP .

A reducdo de sobretratamento vem sendo discutida no contexto da prevencao
quaternaria®™, cujo conceito estd ligado ao excessivo intervencionismo diagnéstico (com
rastreamento e exames complementares) e terapéutico. Trata-se de uma conduta médica
defensiva para evitar transformar mulheres saudaveis em pacientes com pseudo diagnosticos.
Assegurar diagndsticos ou prognosticos sem confirmacdo, que rotulam a mulher, por
exemplo, como portadora de “ferida no utero” ou de cancer que ndo tem cura, além de
oferecer tratamento excessivo, como a retirada do Gtero sem uma indicagdo formal, devem ser
evitados.

Por outro lado, conhecendo a histéria natural da doenca cervical, ter a paciéncia de
observar e a precaucao de assistir o desenrolar de uma infeccdo HPV ou de uma suposta LP, é
provavel ser a decisdo acertada. As condutas devem resultar mais em beneficios do que riscos
ou danos, evitando o sobretratamento. A intervencgéo deve ser baseada em evidéncia orientada
ao paciente, que traga real beneficio, aliviando sofrimento, diminuindo a morbimortalidade e
com menor custo. Estes preceitos sdo relacionados ao POEM (Patient Oriented Evidence that
Matters), em contraposicdo ao DOE (Disease Oriented Evidence), do conceito de medicina
baseada em evidéncias ®.

O rastreamento, o diagndstico preciso e o tratamento adequado de LP e cancer do colo
tém diversas diretrizes e protocolos por vezes complexos que confundem a conduta
apropriada. O método de triagem deve ter acuracia e diminuir os indicadores de salude, sem 0
viés do conflito de interesse tecnoldgico e do proprio paciente. A decisdo do momento
oportuno para investigar pode reduzir o FP e o FN, melhorando o valor preditivo positivo dos
testes diagndsticos. E dificil a interpretacio de qual infecgio HPV persistira e tera risco de LP
e cancer. A seguranca perfeita é inatingivel e o tratamento excessivo é inevitavel *. Todos
esses aspectos deveriam impor a parcimonia para o inicio de abordagens diagnosticas e

terapéuticas, talvez desnecessarias.
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7  CONCLUSAO

As pacientes estudadas eram em sua maioria pardas, residiam em Campo Grande e
tinham de 25 a 44 anos de idade. Observou-se que 31,5% eram tabagistas e 12,5% tinham tido
mais do que 10 parceiros sexuais. Historia de IST foi relatada por 16,0% e de HIV por 3,7%
das pacientes.

Os achados citoldgicos que indicaram o encaminhamento ao servigco para o
diagnostico de LP foram, principalmente, HSIL (73-52,9%) e LSIL (30-21,7%).

A avaliacgdo da citologia e da colposcopia indicou a realizacdo de algum procedimento
para histologia em 136 pacientes, e a frequéncia de LP e cancer no diagndstico histologico
final foi de 27,9% de NIC 2; 15,4% de NIC 3; e, 22,1% de cancer.

Dos pares de exames analisados observou-se concordancia, porém com niveis
considerados fracos, entre citologia vs histologia de biopsia (kappa=0,151; p=0,011),
colposcopia vs histologia de bidpsia (kappa=0,205; p=0,001) e histologia de bidpsia vs
histologia de excisao (kappa=0,266; p=0,014).

A taxa de sobretratamento observada neste estudo foi de 16,3% das excisdes e 35,7%

das histerectomias.
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8  CONSIDERACOES FINAIS

Durante o estudo foi possivel compreender os principais entraves que dificultam o
atendimento adequado dos pacientes e a abordagem apropriada das LP e cancer cervical, no
contexto local. E preciso resolver problemas que envolvam a acessibilidade, o acolhimento, o
seguimento, a busca ativa e a contrarreferéncia, o que significa a organizacdo da Rede de
Atencdo a Saude da mulher. Sdo recebidas pessoas de todo o estado, por demanda
programada via Central de Regulagdo, ora com equivocos para o encaminhamento e ora com
grande demora para 0 acesso.

Atendimentos a curto prazo para o diagndstico e tratamento e a receptividade
adequada as mulheres com LP e céncer, conforme legisla o SUS, ainda sdo desafios. Como
transpor a barreira para a acessibilidade e o acolhimento, se o proprio sistema de regulacdo de
vagas para o0 paciente com tais diagndsticos a imp6e? Deveria ser o foco principal de todo o
sistema de salde, diminuir as taxas de incidéncia e mortalidade desta doenca que pode ser
evitada e tratada.

O rastreamento realizado na APS conforme recomendacdes do Ministério da Salde
deveria ter um padrdo organizado em contraposic¢ao ao padrdo oportunistico ainda vigente. A
Estratégia de Salde da Familia poderia atuar na organizacdo do programa, evitando a
concentracdo excessiva de exames em mulheres jovens e nas que mais utilizam os servicos de
salde.

O Servigo de Patologia Cervical do HRMS apresenta deficiéncias de materiais e
equipamentos e baixa integracdo com as secretarias de satde, municipal e estadual, e com 0s
outros poucos servicos de prevencao da doenca existentes no estado.

E preciso proporcionar educagio permanente aos funcionérios e profissionais de satde
no assunto em questéo, incentivando o registro correto e preciso das informagdes no Sistema
de Informacdo de Saude do Servico e no SISCOLO.

Incrementar o trabalho cientifico nesse Servigo, que faz parte de um hospital
reconhecido como de ensino e pesquisa, podera talvez determinar qual a melhor estratégia de
abordagem das alteragdes pré-invasivas do cancer cérvico-uterino no Estado. A perspectiva
futura seria implementar um Centro Qualificador de Ginecologistas no HRMS, conforme
entende o INCA. Tais conquistas poderdo contribuir significativamente para a diminuigéo da
incidéncia do cancer do colo, atualmente o segundo mais frequente entre as mulheres em

Mato Grosso do Sul.
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APENDICE A - FORMULARIO DE COLETA DE DADOS

RG HRMS: DATA NASCIMENTO: IDADE:
COR: ___ (branco, preto, pardo, amarelo, indio)
NATURALIDADE UF
PROCEDENCIA: UF TELEFONE
PROFISSAO ATUAL: INSTRUCAO: (anos de estudo)
DATA DO 1° ATENDIMENTO: PROFISSIONAL
Idade da: menarca sexarca menopausa
NuUmero de parceiros:
Paridade: Idade da primeira gestacéo:
Gestante:( )sim () ndo
Contracepgao: ( )sim ( )ndo. Método: Tempodeuso:_ LT:
Histéria de DST:
- Sifilis ()

- Herpes ()

-HPV ()

-HIV ()

- Clamidia ( )

-HBV ()
Tabagismo: _ n°decigarros/dia: __ idade inicio;__ cargatabagica:
Etilismo: __ quantidade/semana:

Uso de drogas ilicitas:
(Regular; Ocasional; Ex*; Nunca) *ex= se parou ha mais de 6 meses.

Ectoscopia alterada: (  )sim (  )ndo ( )ignorada

CITOLOGIA

Data:
Amostra adequada () sim () ndo. Amostra representativa () sim( ) ndo
Achados microbiol6gicos
Resultados-
*Normalidade ( )
*AlteracOes benignas ( )
-Inflamagdo ( )
-MEI( )/ MEM ()
-Reparacdo ( )
-Atrofia com inflamacgédo ( )

-Outras
*Atipias ( )

a) ASC-US( )

b) ASC-H ()

c) AGC- ( )possivelmente ndo neoplésicas ( )ndo exclui lesdo de alto grau( )

Endocervical ( )endometrial ( )SOE ( )

d) AOI( )

e) LSIL( )

f) HSIL( ) HSIL n&o exclui: microinvasdo( ) carcinoma epidermdide invasor( )

g) CEC:insitu( )invasor ( )

h) ADC colo: AIS () invasor ( )
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| COLPOSCOPIA

Data:
* Adequada ( ) sim () néo.
JEC: visibilidade: completa ( ) parcial ( ) ndo visivel ( )

ZT-tipo:1()2()3()
* Achados normais:

* Achados anormais:

Grau 1( ) Grau 2( ) Nao especificos ( )
*Suspeita de invasdo ()
*Miscelanea

PROCEDIMENTO CIRURGICO

Bidpsia do colo ()

Eletrocauterizacdo do colo ()

Excisdo tipo: 1( ),2( ),3( )

Amputagéo do colo ()
Histerectomia ()
Outros:

HISTOLOGIA

*de biopsia (Hbx)- data :

fragmentos=

Alteracoes :

NIC1( )NIC2( )NIC3( )
Extensdo endocervical intraglandular ()
ADC colo: AIS( ) invasor ()

ADC do endométrio ( )

CEC ( )insitu ( )microinvasor( ) invasor ( )

*de peca cirurgica (Hpc)- data :

dimenséo=

Alteracgdes :

NIC1( )NIC2( )NIC3( )

ADC colo: AIS( ) invasor ( )

ADC do endométrio ( )

CEC (' )insitu ( )microinvasor( )invasor ( )
Extens&o endocervical intraglandular ()
Margens cirargicas

Envolvimento linfovascular
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ANEXO A - SOLICITACAO DE DISPENSA DO TERMO DE CONSENTIMENTO
LIVRE E ESCLARECIDO

Eu, Mauricio Lima Paniago, portador do CPF n° 271.983.591-34, Pesquisador
Responsavel pelo projeto intitulado: CONCORDANCIA ENTRE EXAMES PARA
DIAGNOSTICO DE LESOES PRECURSORAS DE CANCER E CANCER DO COLO
UTERINO EM SERVICO DE REFERENCIA DE MATO GROSSO DO SUL, solicito
perante este Comité de Etica em Pesquisa a dispensa da utilizagdo do TERMO DE
CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO — TCLE para a realizacdo deste projeto de
pesquisa, tendo em vista que o mesmo utilizard dados secundarios obtidos a partir de
prontuarios. Nestes termos, me comprometo a cumprir todas as diretrizes e normas
regulamentadoras descritas nas Resolucdes 466 de 2012, e suas complementares, no que diz

respeito ao sigilo e confidencialidade dos dados utilizados.

Campo Grande, 31 de Outubro de 2017.

Pesquisador(a) Responséavel
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ANEXO B - TERMO DE COMPROMISSO PARA UTILIZACAO DE
INFORMACOES DE BANCO DE DADOS

Titulo da Pesquisa: Concordancia entre exames para diagnéstico de Lesdes Precursoras de
Cancer e de Cancer Do Colo Uterino em Servico de Referéncia de Mato Grosso do Sul.

Nome do Pesquisador: Mauricio Lima Paniago.

Bases de dados a serem utilizados: Prontuarios fisicos e eletrénicos do Hospital Regional
de Mato Grosso do Sul.

Como pesquisador (a) supra qualificado (a) comprometo-me com utilizacdo das informacdes
contidas nas bases de dados acima citadas, protegendo a imagem das pessoas envolvidas e a
sua ndo estigmatizacdo, garantindo a nao utilizacdo das informagdes em seu prejuizo ou das
comunidades envolvidas, inclusive em termos de auto-estima, de prestigio e/ou econémico-
financeiro.

Declaro ainda que estou ciente da necessidade de respeito a privacidade das pessoas
envolvidas em conformidade com os dispostos legais citados* e que os dados destas bases
serdo utilizados somente neste projeto, pelo qual se vinculam. Todo e qualquer outro uso que
venha a ser necessario ou planejado, devera ser objeto de novo projeto de pesquisa e que
devera, por sua vez, sofrer o tramite legal institucional para o fim a que se destina.

Por ser esta a legitima expressao da verdade, firmo o presente Termo de Compromisso.
*Constituicdo Federal Brasileira (1988) — art. 5°, incisos X e XIV

*Cddigo Civil — arts. 20-21

*Cddigo Penal — arts. 153-154

*Cadigo de Processo Civil — arts. 347, 363, 406

*Cddigo Defesa do Consumidor — arts. 43- 44

*Medida Provisoria — 2.200 — 2, de 24 de agosto de 2001

*Resolucdes da ANS (Lei n®9.961 de 28/01/2000) em particular a RN n° 21

Campo Grande (MS), 31/10/2017.

Mauricio Lima Paniago

Pesquisador Responsavel



ANEXO C - AUTORIZACAO DA INSTITUICAO PARA REALIZACAO DE

PESQUISA

/

GOVERNO DO ESTADO DE MATO GROSSO DO SUL
SECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE l t
FUNDACAO SERVICOS DE SAUDE DE MS A
UNIDADES: HRMS

AUTORIZACAO PARA REALIZACAO DE PESQUISA

Nr. 59/2017

A Comissdo de Etica em Pesquisa do Hospital Regional de Mato Grosso do Sul,
declara estar informado da metodologia que sera desenvolvida no projeto de
pesquisa intitulado “CONCORDANCIA ENTRE EXAME PARA
DIAGNOSTICO DE LESOES PRECURSORAS DE CANCER E DE
CANCER DO COLO UTERINO EM SERVICO DE REFERENCIA EM
MATO GROSSO DO SUL”, Pesquisa Clinica realizada pelo pesquisador
MAURICIO LIMA PANIAGO da Fundagio Oswaldo Cruz — FIOCRUZ.

Ciente de que sua metodologia serd desenvolvida conforme preconiza a resolugdo

CNS 466 de 12 de Dezembro de 2012 ¢ demais resolugdes complementares.
Autorizo a realizagdo da pesquisa nesta institui¢@o.

Campo Grande, MS 31 de Outubro de 2017.

J GONGALVES
¢ Insfituciona:
: TR0

araiva Gongalves
ssiio de Etica em Pesquisa
1 de Mato Grosso do Sul
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ANEXO D - PROTOCOLO DE AVALIACAO DE TRABALHO CIENTIFICO

GOVERNO DO ESTADO DE MATO GROSSO DO SUL
SECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE
FUNDAGAO SERVICOS DE SAUDE DE MS
UNIDADE: HRMSFUNSAU

PROTOCOLO DE AVALIACAO TRABALHOS CIENTIFICOS

TITULO PROJETO PESQUISA: CONCORDANCIA ENTRE EXAME PARA DIAGNOSTICO DE
LESOE§ PRECURSORAS DE CANCER E DE CANCER DO COLO UTERINO EM SERVICO DE

REFERENCIA EM MATO GROSSO DO SU
2. SOLICITAGCAO DE CORRECAQ €

INTRODUGAO () LEVANTAMENTO DE LITERATURA ()

PROBLEMA ( ) HIPOTESE( ) OBJETIVOS( )
JUSTIFICATIVA( ) METODOLOGIA( ) |REFERENCIAS( )

3. NAO©O

CRONOGRAMA ( RECURSOS (

OBS: A DEPQI autoriza a realizagdo do trabalho na instituigdo, mas obrigatoriamente tem de se
ter a aprovagdo de um CEP apds esta autorizagdo.

Termo de Compromisso (do responsivel pela instituigio): Declaro que conhego e cumprirei os
requisitos da Resoluglio. CNS 466 de 12 de Dezembro de 2012 e suas Complementares e como esta
instituicio tem condigdes para o desenvolvimento deste projeto. autorizo sua execugio.

Nome: __Mater G LIMA_PANIAGS
Cargo _ MENICO
Data: 34 / 40 [/ 279 Assinatura: %ﬂf‘f/"i@ ;@_B AT

o

30/10/2017 Em: 31/10/2017 Nao Aprovado ( )
- — :
| 9. Assinatura do Avaliador: 11. Data/ Assinaturado |
‘ PESQUISADOR |

S
e s, ST

Il
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ANEXO E - PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

UNIVERSIDADE ANHANGUERA £~ qﬁ«m
- UNIDERP %

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESGUISA

Titulo da Pesquisa: CONCORDANCIA ENTRE EXAMES PARA DIAGNOSTICO DE LESOES
PRECURZ0ORAS DE CANCER E CANCER DO COLO UTERINO EM SERVICO DE
REFEREMNCIA DE MATO GROS50 DO SUL

Pesquisador: MAURICID LIMA PANIAGD

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: TBG08217.0.0000.5181

Instituigio Proponente: FUNDACAD SERVICOS DE SAUDE DE MATO GROSS0 DO SUL-SALUDE-MS
Patrocinador Principal: Financiamento Propric

DADODS DO PARECER
Nimero do Parecer: 2.381.740

Apresentagao do Projeto:

Trata-se de projeto de pesguisa apresentado pelo medico Mauricio Lima Paniago para o programa de
Mestrado Profissional em Satde da Familia. coordenado pela FIQCRUZ.

0 projeto sera desenvolvido para avaliar os aspecios diagndsticos das lestes

precursoras do cincer de cole de dtero no servigo de patologia cervical do HRMS, nes ditimes sete anos. O
diagnéstico preciso & o passo fundamental na condugSo adequada dos casos. O HRMS tem intengdo de se
tornar um centro formador na Rede Celaborativa para a Qualficagio do Diagndstico e Tratamento das
Lesfies Precursoras de Cincer do Colo do Utero, e este trabalho podera contribuir para a melhoria do
diagnadstico deste importante problema de salde poblica.

Objetivo da Pesquisa:

0 objetivo central do projeto € avaliar a concordancia entre resultados de exames para diagnostico de
lesbes precursoras de cdncer e cancer do colo de Utero de pacientes atendidas no servigo de patologia de
colo uterino do HRMS.

Alem disso, o pesquisador pretende descrever as caracteristicas sociodemograficas e clinicas das pacientes
g; awaliar a concordancia dos resultados dos exames de citologia, colposcopia & histologias de biopsia de
colo & da pega cinlrgica.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

0 pesquisador afirma que a pesquisa nao irara riscos aos participantes & os beneficios s3o

Enmderego: Fua Aexandre Herculano, 1.400

Balmo: Jardim Veraneio CEP: TI.O3T-ZE0
UF: M2 Muniloipio: CAMPC GRAMDE
Telstons: (E7)330%-5504 E-mall: cepouniderpiffunidenp oo br

Piigirm [l 3 33



UNIVERSIDADE ANHANGUERA ¢~ ﬂhﬂuﬂp
- UNIDERP %

Confinieaio do Parecar 2531 740

indiretos, visto que se propde a ampliar o conhedmento sobre o diagnostico do cincer do colo uterino.
Mo entanto, devernos reiterar que a Resolugdo 466 de 12/dez2012 afirma que toda pesgquisa que envolva
seres humanos apresenta algum risco &, este, deve ser descrito.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Sera um estudo de abordagem quantitativa, £ o tipe se aproxima mais do metodo expost

facto, que & um estudo observacional, analitico, seccional, realizado apos a ccorréncia das variaveis do
curso dos acontecimentos que serdo estudadas, no caso 05 exames diagndsticos das lesles precursoras do
camcer do colo do Otero.

O eshudo sera realizado com dados de pacientes atendidas no Servigo de Patologia de

Colo de Uters do HRMS, entre janeiro de 2011 a dezembro de 2017, Este servigo faz parte da rede de
atengdo i salde, em nivel secundario e & referéncia na linha de cuidado em oncologia. para prevengao do
cancer do colo de dtero. O responsavel pela pesquisa & medico atuante nesse servigo desde 2011. Sao

atendidas cerca de 300 pacientes ao ano, encaminhadas por demanda programa, via cenfral de regulagdo,

advindas de todo o estado.

Consideragies sobre os Termos de apresentagdo obrigatoria:
Zeguem 3s consideragbes sobre os Termos de apresentag3o obrigatdria:

- Folha de Rosto devidamente preenchida, carimbada & assinada;

- Cronograma adequado, com mnicio de coleta de dados em abril de 2018;

- Termo de Compromisse para a utilizagio do Banco de Dados do HRMS devidamente anexado;

- Autorizacio para a realizagdo da pesquisa no HRMS anexada e, assinada pelo Dr. José Julio saraiva
Gongalves;

- Solicitagdo de dispensa do TCLE anexada (serdo analisados os dados secundarios, 3 partr do prontudrio
das pacientes);

Recomendagies:
- Mao s3o descrilos os Riscos da pesquisa no corpo do projeto, sendo necessaria sua indus3o.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Mo ha pendéncias.

Endarago: Rua Alexandre Henculano, 1.400

Ealmo: Jardim Veraneio CEP: 73037280
L1 Sl F] Munioipds: CAMPC GRAMDE
Telsfons: (£7)33058-5504 E-mall:  epoanikderpifuniden. oo b
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Cortinieslo do Pamecar 2581 7440

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquive Postagem Autor Situagao

Outros Lattes_MauriciolLimaPaniago pdf QEM12017 |Maria Jose de Souza| Acsits
12:0640 [Acosta

Informagdes Basicas| PE_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 02112017 Aceito

Progeto ROJETO 1023BE0 pdf T264:52

Cronograma CROMNOGRAMA, pdf 02112017 | MAURICIO LIMA Aceito
21:28:19 | PAMIAGO

Projeto Detakhado | | PropetoCaColoCER . pdf 02112017 | MAURICIO LIMA Aceito

Brochwra 212749 |PAMIAGO

Inwestigador

Declaragao de TermoCompromisso pdf 02112017 |MALURICIO LIMA Aceito

Pesguisadorss 21:25:23  |PAMIAGD

Declaracao de AutorizacacHRMS pdf 021112017 |MAURICIO LIMA Aceito

Instituigao e 212317 |PANIAGD

Infrassinitra

TCLE ! Termos de | Dispensa_TCLE pdf 02112017 | MAURICIO LIMA Aceito

Assentmento / 203638 | PAMIAGO

Justificativa de

Auséncia

Folha de Rosto folha_rostoCEP . pdf 02112017 | MAURICIO LIMA Aceito
20:27:03 | PAMIAGO

Situagao do Parecer:
Aprovado

Mecessita Apreciagao da CONEF:
WETS

CAMPO GRANDE, 14 de Novemnbro de 2017

Assinado por:
Leda Marcia Araujo Bento
{Coordenador)

Emderago: Rua Alexandrs Herculang, 1.400

Balmo: Jardim Veraneio CEP: 73.037-280

WF: M3 Mumilolpko: CAMPC GRANDE

Telefone: (£713308-5504 E-mall: cepounikiernunide . com b
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