Renata Borges Simdes

EVOLUCAO POS-CONIZACAO
CERVICAL DE PACIENTES ACOMETIDAS
POR LESAO INTRAEPITELIAL DE ALTO
GRAU HISTOLOGICO

Tese apresentada ao Curso de Pds-Graduacgao da
Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa Casa de

Sao Paulo para obtencdo do titulo de Mestre em
Medicina

SAO PAULO
2012



Renata Borges Simoes

EVOLUCAO POS-CONIZACAO
CERVICAL DE PACIENTES ACOMETIDAS
POR LESAO INTRAEPITELIAL DE ALTO
GRAU HISTOLOGICO

Tese apresentada ao Curso de Pds-Graduacgao
da Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa
Casa de Sao Paulo para obtencéo do titulo de

Mestre em Medicina

Area de Concentracdo: Ciéncias da Saude
Orientadora: Prof®. Dra. Adriana B. Campaner

SAO PAULO
2012



FICHA CATALOGRAFICA

Preparada pela Biblioteca Central da
Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa Casa de Sao Paulo

Simdes, Renata Borges

Evolugdo pés-conizacao cervical de pacientes acometidas por lesédo
intra-epitelial de alto grau histoldgico. / Renata Borges Sim@es. Sdo
Paulo, 2012.

Dissertacdo de Mestrado. Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa
Casa de S&o Paulo — Curso de Pé6s-Graduagdo em Ciéncias da Saude

Area de Concentragéo: Ciéncias da Saude

Orientador: Adriana Bittencourt Campaner

1. Neoplasia intra-epitelial cervical 2. Conizac¢ao 3. Evolugao clinica
4. Fatores epidemioldgicos 5. Anatomia e Histologia

BC-FCMSCSP/50-12




Este trabalho ¢ dedicado.

Ao meu esposo e incondicional companheiro, Mauricio,
que sempre me apoiou, esteve ao meu lado me incentivando e ajudando
a percorrer esse caminho, sempre paciente e generoso em meus

momentos de desanimo e falta de estimulo.

Aos meus pais, Jorge e Suely,
como uma pequena forma de reconhecimento e gratidao pela formacao

que me proporcionaram e pela continua educacao e valores

transmitidos que regem a minha vida.



Agradecimentos especiais:

A minha Orientadora,

Prof* Dr* Adriana Bittencourt Campaner,

um agradecimento carinhoso por todos 0s momentos de paciéncia,
compreensao, competéncia e amizade. Um privilégio té-la tido como
orientadora, reune caracteristicas fundamentais que me aprimorou

como médica e pessoa.



Agradeco,

A Irmandade da Santa Casa de Misericordia de Sao Paulo e a Faculdade
de Ciéncias Médicas da Santa Casa de Sao Paulo, pelos ensinamentos,
formacao ética e aprimoramento recebidos durante a residéncia

médica e pos-graduacao;

Ao Prof. Dr. Tsutomu Aoki, pela orientacao teorica e pratica,

competéncia e ensinamentos constantes;

Ao Prof. Dr. Jos¢ Mendes Aldrighi, pela maneira estimulante de

conduzir novos pesquisadores;

Ao Prof Dr Flavio Zucchi, a Prof* Dr* Adrienne Pratti Lucarelli e ao Prof.
Dr. Roberto Adelino de Almeida Prado pelas valiosas sugestoes e por

terem demonstrado grande amizade e confiangca no meu trabalho;

A Prof®. Gianni Mara Silva dos Santos, pela analise estatistica, sugestdes

e consideragoes;

Ao Corpo de Funcionarios do Servico de Arquivos Médicos, pelo auxilio

no levantamento dos prontuarios;

Ao Corpo de Funcionarios do Curso de Pos-Graduacao da FCMSCSP, na

pessoa da Sra. Mirtes Dias de Souza;



Ao Corpo de Funcionarios da Biblioteca Dr. Augusto de Meirelles Reis

pelo auxilio constante;

A Todos os Médicos e Residentes do Departamento de Obstetricia e
Ginecologia da Santa Casa de Sao Paulo, que de alguma forma,

contribuiram para a realizacao deste trabalho;

A Maria Valentina, pela ajuda, torcida e paciéncia para revisao

ortografica,

As minhas irmas e parentes que, mesmo estando a alguns quildometros
de distancia, se mantiveram incansaveis em suas manifestacoes de

apoio e carinho;

Aos amigos do Ambulatorio de Colposcopia que compartilharam
comigo esses momentos de aprendizado e pela oportunidade de

convivéncia;

A todos 0s amigos que, cada um ao seu modo, sempre se fizeram
presentes com lembrancas, palavras de encorajamento e amor, sempre

me incentivando e torcendo pela minha vitoria;

Enfim, a todos aqueles que de uma maneira ou de outra contribuiram

para que este percurso pudesse ser concluido.



"A mente que se abre a uma nova idéia jamais

voltard ao seu tamanho original.”

Albert Einstein

"O homem ndo teria alcancado o possivel, se
inumeras vezes ndo ftivesse tentado atingir o

impossivel”

Max Weber



ABREVIATURAS

ASCCP = American Society for Colposcopy and Cervical Pathology
CAF = cirurgia de alta frequéncia

DNA = &cido desoxirribonucleico

DOGI = Departamento de Obstetricia e Ginecologia

EZT = exérese da zona de transformacao

HIV = virus da imunodeficiéncia humana

HPV = Papilomavirus Humano

HPV-AR = HPV de alto risco

ICTV = International Committee on Taxonomy of Viruses

INCA = Instituto Nacional de Cancer

ISCMSP = Irmandade da Santa Casa de Misericordia de S&o Paulo
JEC = juncéo escamo-colunar

LCR = long control region

LIEAG = leséo intraepitelial escamosa de alto grau

LIEBG = leséo intraepitelial escamosa de baixo grau

NIC = neoplasia intraepitelial cervical

NK = células natural killer

pRb = proteina do gene do retinoblastoma



RB = gene do retinoblastoma

SAME = servico de arquivos meédicos

SPSS = Statistical Package for the Social Sciences
URR = upper regulatory region

WHO/ICO = World Health Organization/ Institut Catala d’Oncologia



SUMARIO

L INTRODUGAQD .ottt 01
1.1. O papilomavirus humano  .......ccccceieiiieieeeeeeeeeeeeee, 02
1.2. HPV e as lesfes genitaiS ...ooooiiiiieivieiiie e 09
1.3. As neoplasias intraepiteliais cervicails  ..........oeevvvvivnnnnnn. 12
1.4. Tratamento e seguimento pds-tratamento das lesdes
intraepiteliais cervicais de alto grau histolégico  ................. 15

. OBJETIVOS 21

. CASUISTICA E METODOS oo, 23
T - ] 01111 o= PR 24
B.2.MELIOAOS oo 25
3.2.1 Levantamento dos registros hospitalares .................. 25
3.2.2 Levantamento de dadoS ... 25
3.2.3 Andlise estatistiCa  .....cooooeiiiiiiee s 26

. RESULTADOS e 29
a. Evolucéo pds-conizacdo no grupo total de pacientes ...... 33
b. Evolucdo pds-conizacao nas pacientes com NIC 2 ......... 38
C. Evolucdo pds-conizacao nas pacientes com NIC 3 ......... 39

. DISCUSSAD oottt 42

. CONCLUSOES ..ottt 54

CANEXOS s 56

. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS  .ciooieeeceeeee e, 86
RESUMO Lottt e e e eee e e e e e e e e e e eeaaaeaaaaeas 103

ABSTRACT e 105



1. INTRODUCAO




1.1. O papilomavirus humano

No decorrer de sua pesquisa no Instituto de Virologia da Universidade de
Friburgo, Harald zur Hausen, juntamente com o seu grupo de investigacdo, hipotetizou
qgue o papilomavirus humano (HPV) encerrava importante papel na causa do cancer do
colo do utero. Depois de alguns anos de intenso trabalho, o pesquisador descobriu em
1983 e 1984, respectivamente, que o HPV 16 e o HPV 18 estavam presentes neste
tumor do colo utero. Estavam assim identificados os virus responsaveis pela maior
parte das neoplasias cervicais. A descoberta causou intensa polémica no mundo
cientifico e zur Hausen foi criticado por diversos cientistas. No entanto, continuou a
lutar para provar a validade da sua descoberta, concluindo que o DNA (acido
desoxirribonucléico) do HPV pode ser detectado através de buscas especificas e que
este virus faz parte de uma familia heterogénea, ou seja, apenas alguns tipos causam

tumores malignos (Rosa et al, 2009; Shukla et al, 2009).

O trabalho de zur Hausen tem sido reconhecido internacionalmente, através da
atribuicdo de dezenas de prémios. Em 2008, o cientista foi apontado com o Prémio
Nobel de Medicina (que dividiu com os cientistas franceses Francoise Barré-Sinoussi e
Luc Montaigner) pelo seu trabalho de investigagdo na &area da oncologia, mais
precisamente pela descoberta do papilomavirus humano que, de acordo com o Comité
Nobel, levou a caracterizacdo do carcinoma induzido pelo HPV e ao desenvolvimento
de vacinas profilaticas contra a infeccdo por este virus (The Nobel Foundation, 2008;
Rosa et al, 2009).

A partir de tais estudos e descobertas foi possivel pesquisar melhor sobre o
HPV. Segundo o International Committee on Taxonomy of Viruses (ICTV), o HPV esta
classificado atualmente na familia Papillomaviridae (antiga Papovaviridae). Seu
capsideo é icosaédrico, com um diametro de 50 a 60nm e néo é revestido por envelope
lipidico. Seu genoma € composto por uma dupla hélice de DNA circular, com

aproximadamente 8 mil pares de bases. Estd organizado em trés regides: a regido



precoce (genes E1, E2, E4, E5, E6 e E7), a regido tardia (genes L1 e L2) e a regido
reguladora LCR (long control region) também conhecida como URR (upper regulatory
region) (Villa, 2006; Pett, Coleman, 2007). As regides precoces e tardias codificam
proteinas, o que nao ocorre com a regido LCR. A regido LCR possui numerosos sitios
de ligacao para muitos inibidores e ativadores de transcricdo, sugerindo que, em parte,
isto tem papel importante na determinacdo de ampla variedade de células hospedeiras

para tipos especificos de HPV (Vinokurova et al, 2008) (fig ).

(1/7857)

HPV -18
~8,0 x 10° pb

Figura |- Genoma do HPV (Silva et al, [s.d.])

O gene E1 esta relacionado com a replicacéo viral, o gene E2 com a transcri¢cao
e replicacéo, o gene E4 com a maturacao viral e modulacdo da alteracéo estrutural da
matriz intracelular. Os genes E5, E6 e E7 estdo envolvidos na transformacgao celular
(Doorbar, 2006; Doorbar, 2007; Ottinger et al, 2009). As unidades da regido tardia L1 e
L2 correspondem a 40% do genoma viral e codificam proteinas do capsideo viral

durante o estagio tardio da montagem do virion, sendo expressos, portanto, somente



em células queratinizadas, resultando na producdo de particulas virais completas e

infectantes (Namiyama, 2007; zur Hausen, 2009; Boulenouar et al, 2010).

Dentre esta familia existem diversos subgrupos, sendo atualmente reconhecidos
mais de 200 tipos. Visando a uma abordagem mais simples de identificacdo, os HPVs
sdo classificados em funcdo de sua especificidade epitelial. O grupo dos HPVs
classificados como cutaneotropicos inclui os genétipos que afetam as regibes nao
genitais sendo geralmente associados a lesdes verrucosas benignas da face, méos e
pés. Estdo incluidos nesse grupo os HPVs 1 a 4 e 10. O segundo grupo inclui os HPVs
classificados como mucoso-genitotropicos, que infectam especialmente a mucosa da
genitalia, mas podem infectar também qualquer outra mucosa do organismo (Chen et
al, 2007; Dunne et al, 2007; Xavier et al, 2007).

Dentre este ultimo grupo do HPV existem alguns tipos virais que oferecem maior
risco de desenvolvimento de neoplasias. Portanto, outra divisdo possivel € quanto ao
seu potencial de malignidade, sendo os mesmos classificados em tipos de baixo e alto
risco oncogénico. Estes tipos especificos de HPV sdo associados a determinadas
entidades clinicas: os de baixo risco oncogénico sdo comumente encontrados nos
condilomas e nas lesdes intraepiteliais de baixo grau (LIEBG): tipos 6, 11, 40, 42, 43,
54, 61, 70, 72 e 81. J& os tipos principais de alto risco para o cancer do colo uterino séo
responsaveis também pela maior parte das lesdes intraepiteliais de alto grau (LIEAG)
(Koshiol et al, 2008; Venturoli et al, 2008; Fernandes et al, 2009).

A maioria das doencas HPV relacionadas € atribuida aos HPV tipos 6, 11, 16 e
18. Os do tipo 6 e 11 sao responsaveis por 25% das lesdes intraepiteliais cervicais de
baixo grau, além de 90% dos condilomas anogenitais. Os HPV tipos 16 e 18 estéo
associados a aproximadamente 25% dos casos de lesao intraepitelial escamosa de
baixo grau, 50% dos casos de alto grau, 70% dos casos de carcinoma epidermoide e
90% dos adenocarcinomas de colo uterino. S&o associados também a 70% dos outros
carcinomas genitais na mulher e 90% dos casos de carcinoma anal (Insinga et al,2008;
Prétet et al, 2008; Ayres e Silva, 2010).



Geralmente, o cancer se desenvolve como consequéncia de alteracbes
genéticas que acarretam a ativacdo de oncogenes ou a inativacdo de genes
supressores de tumor. No caso do HPV, as mutagdes dos genes supressores de tumor
retinoblastoma (RB) e p53, sédo consideradas de grande importancia. No entanto, a
inativacdo das proteinas nucleares correspondentes pRb (proteina do gene do
retinoblastoma) e p53, mais do que a propria mutacdo dos genes relacionados teria
maior importancia na carcinogénese induzida pelo HPV. O papel fisiol6gico destas
proteinas é regular o ciclo celular pelo controle da transcricdo dos genes envolvidos na
progressédo do ciclo e na proliferacdo das células. Dados da literatura indicam que os
produtos dos genes E6 e E7 dos HPVs de alto risco desempenham papel crucial no
processo de carcinogénese através da interacdo dos mesmos com as proteinas
supressoras de tumor acima mencionadas (Lorenzato, Caudroy, 2005; Mammas et al,
2008; Vinokurova et al, 2008; Thierry, 2009).

Atualmente esta bem estabelecido que a infeccdo pelo HPV é o fator central e
causal do cancer do colo de utero, bem como de suas lesdes precursoras, as
neoplasias intraepiteliais cervicais (NIC). Sabe-se que mais de 90% dos casos de NIC
de alto grau e dos carcinomas invasivos do colo estdo relacionados com a infeccao
pelo HPV de alto risco. Tal ocorréncia pode ser verificada em diversos estudos da
literatura, incluindo aqueles publicados por Zuna, Allen (2007); Murillo et al (2009);
Prétet et al (2008); Kim et al (2010); de Sanjosé et al (2010).

Entretanto, nem todas as pacientes infectadas por este virus apresentam a
mesma evolucao da doenca. As razbes para esta variacdo na sua histéria natural sao
pouco conhecidas; no entanto, aceita-se na atualidade que outros cofatores devem ser
importantes no desenvolvimento da neoplasia. Dentre eles destacam-se fatores
ambientais, como exposi¢cao a algumas substancias toxicas presentes na atmosfera, a
imunidade e os fatores de defesa celular, os habitos sexuais, as doencas sexualmente
transmissiveis, o tabagismo, o0 uso de contraceptivos hormonais, fatores genéticos e
celulares préprios do hospedeiro (Cox, 2006; Misra et al, 2006; Castellsague, 2008;
Syrjanen, 2008; Ito et al, 2010). Dentre os cofatores acima mencionados, destacamos a

imunossupressao, 0s contraceptivos hormonais e o tabagismo.



Do ponto de vista da evolugcdo microbioldgica, os papilomavirus sdo agentes
infecciosos muito bem sucedidos. Eles induzem infec¢cbes cronicas que nao
apresentam sequelas sistémicas aparentes e raramente matam o hospedeiro; no
entanto, periodicamente liberam grande quantidade de virus infecciosos no meio, com
possibilidade de transmisséo para individuos néo infectados. Para alcancar este estilo
de vida bem sucedido, o HPV deve evitar ou “negociar” com os poderosos sistemas de
defesa imunoldogica do hospedeiro. Assim, o HPV vive em equilibrio com seus
hospedeiros através da combinacdo de evasdo a imunidade e supressdo imunoldgica
programada. A defesa do hospedeiro € uma parceria entre a imunidade inata

juntamente com a imunidade adaptativa (Frazer, 2009; Stanley, 2009).

E a imunidade celular que participa de maneira decisiva na luta contra a
expressao viral, considerando-se principalmente a atividade dos linfocitos. Existem trés
classes de linfécitos: B, T e células natural killer (NK). Ao contrario dos linfocitos B que
se diferenciam em plasmaocitos e produzem anticorpos, os linfécitos T (CD4 e CD8)
reconhecem e respondem a antigenos associados a superficie das células. A terceira
classe de linfocitos € representada pelas células NK e que fazem parte da imunidade
inata, que ndo possuem marcadores de membrana e sdo capazes de lisar células
tumorais e células infectadas por virus sem evidente estimulacdo antigénica (Padilla-
Paz, 2005; Diniz, 2009; Einstein et al, 2009).

Células dendriticas ativadas identificam antigenos do HPV dentro de células
infectadas e irdo apresentar estes antigenos em sua superficie. Estas células migram
através dos canais linfaticos aos linfonodos regionais onde irdo apresentar o antigeno
HPV a linfocitos T indiferenciados. Apds a apresentacdo do antigeno, células T
citotéxicas (CD8) HPV - especificas sdo ativadas, multiplicam-se e retornam via
corrente sanguinea ao local da infeccdo pelo HPV, onde causardo a destruicao das

células infectadas por este virus (Diniz, 2009).

O aumento da incidéncia e a progressao das infec¢des pelo HPV em individuos
imunossuprimidos ilustram a importancia critica das células T na resposta imune

mediada por células na resolucdo e controle das infec¢cbes pelo HPV. Doentes



infectados pelo HIV, bem como outros tipos de imunossupressao, apresentam multiplas
recorréncias de infec¢bes pelo HPV e incidéncia aumentada de verrugas cutaneas e
genitais, o que parece refletir no aumento do risco de progresséo da doenga subclinica
para a clinica. Estudos prospectivos mostram a persisténcia prolongada do DNA do
HPV de alto risco em infectadas pelo HIV e uma elevada incidéncia de lesbes
precursoras anogenitais neste grupo de doentes (Mogtomo et al, 2009; Low et al, 2011,

Pantanowitz e Michelow, 2011).

Em relacdo ao tabagismo, diversas hipdteses sdo postuladas em relagdo a
maneira pela qual o mesmo poderia induzir essas lesdes cervicais, ndo existindo dessa
maneira mecanismo isolado que poderia explicar a carcinogénese relacionada ao
cigarro. A complexidade da mistura de carcinégenos presentes na fumaca do cigarro,

associada a suscetibilidade individual, poderia significar que diferentes substancias
poderiam ocasionar diferentes tipos de dano (Hecht, 2006; Hecht, 2008).

Um dos principais mecanismos de acao relacionado a carcinogénese cervical
estaria principalmente associado a exposicdo direta do DNA das células epiteliais
cervicais a concentracfes elevadas destes carcindgenos previamente mencionados,
seguida da modificacdo covalente destas moléculas, com substituicdo de nucleotideos
e potenciais efeitos mutagénicos. Estes danos séo sujeitos ao reparo natural do DNA e
aos processos fisiolégicos de apoptose; entretanto, a exposicdo crbnica a estes
constituintes poderia levar ao acumulo de mutacdes. Este € passo critico importante no
mecanismo de carcinogénese quimica relacionada ao fumo (Taioli, 2008; Fonseca-
Moutinho, 2011; Hecht, 2008). O nivel do dano ao DNA celular teria variag¢ao individual,
com influéncia de fatores genéticos e ambientais, bem como o numero e tipo de

cigarros consumidos (Vineis et al., 2004).

Diferengas individuais na metabolizacdo das substancias quimicas presentes na
fumacga do cigarro, relacionadas a determinados genes responsaveis por enzimas
metabolizantes e desentoxicantes, tais como citocromo P450 (as quais ativam
nitrosaminas carcinogénicas) e S-transferase glutationa (as quais as desnaturam),

também poderiam contribuir na susceptibilidade genética individual aos carcinégenos



relacionados ao tabaco. Na verdade, alguns destes genes poderiam afetar a funcao
das enzimas envolvidas nesta metabolizacdo. Esta situacdo ocasionaria aumento na
ativacao de substancias carcindgenas da fumaca do cigarro, bem como na diminui¢éo
da purificacdo de outras, levando a danos nas moléculas de DNA com aberragcfes
cromossbmicas e mutacbes génicas (Hecht, 2008; Samir et al, 2010; Fonseca-
Moutinho, 2011).

Harris et al. (2004) acreditam que a associagdo entre o tabagismo e o
desenvolvimento de lesdes cervicais estaria relacionada ao efeito das substancias
carcindgenas na proliferacdo celular cervical, alterando a proliferacdo epitelial
fisiologica através do aumento do turnover celular na zona de transformagéo do colo
uterino. O achado por parte desses autores de niveis significantes do marcador Ki-67
em tecidos cervicais de mulheres tabagistas, que € marcador relacionado a proliferacao
celular, poderia confirmar esta hipotese. Os autores hipotetizaram que, como esta
associacao foi evidenciada independente do padrao histolégico cervical, o fumo poderia
significar efeito precoce na carcinogénese relacionada ao HPV. O fumo também
poderia modificar 0 meio ambiente vaginal, levando a maior suscetibilidade local a

agentes infecciosos e substancias carcinogénicas (Campaner et al, 2011).

Dentre as pacientes que fumam e herdaram suscetibilidade genética através de
genes metabolizantes, além de polimorfismo da proteina p53, existiria acimulo de
maior numero de aberracdes cromossémicas. Casos estas mulheres também sejam
infectadas pelo HPV, apresentardo deficiéncia na atividade das proteinas p53 e pRb.
Esta condicdo permitira a sobrevivéncia das células danificadas com possivel evolucao

para oncogénese (Vineis et al, 2004; Fonseca-Moutinho, 2011; Ma et al, 2011).

O uso de contraceptivos hormonais € descrito na literatura como importante fator
de risco na carcinogénese cervical. O estrogénio e a progesterona podem afetar
diretamente as células cervicais, estimulando a transcricio do RNAm do HPV,
promovendo a integracdo do DNA do HPV no genoma hospedeiro e aumentando a

proliferacédo celular. Os esteroides sexuais podem aumentar a expressao dos genes E6



e E7 do HPV 16, com inativacdo e/ou degradacdo da p53 e proteinas Rb, levando a

falha na apoptose e promovendo a carcinogénese (Gadducci et al, 2011).

O clearance do HPV depende da imunidade celular e os hormoénios influenciam
a resposta das citocinas. Em baixas concentragdes, o estradiol aumenta as
concentracfes do fator de necrose tumoral alfa, interleucina 6, interleucina 1 beta e
interferon gama nas ceélulas mononucleares do sangue periférico; enquanto em altas
doses, esse hormdnio suprime a sintese do fator de necrose tumoral alfa, interleucina 1
beta e aumenta a producao de citocinas anti-inflamatorias, interleucina 10 e interleucina
1 alfa e também aumenta a funcdo da célula T regulatoria. A progesterona, em baixas e
altas concentracfes, suprime a producdo de citocinas pré- e anti-inflamatorias,
linfoprolifereacdo e funcdo de célula T regulatéria (Mitrani-Rosenbaum et al, 1989;
Gadducci et al, 2011).

Estudos corroboram a hipdtese de que as usuarias dos contraceptivos
hormonais ndo possuem maior risco de aquisicdo da infeccdo pelo HPV ou mesmo de
permanecer com a infec¢do pelo HPV por periodo mais prolongado, em relacdo as nao
usuarias (Vaccarella et al, 2006; Gavric-Lovrec, Takac, 2010). Considerando-se que 0s
horménios esteroides estejam envolvidos apenas na fase de promocéo tumoral, ndo
possuindo influéncia na fase de progressdo de células transformadas, ndo existe
contraindicagdo ao uso de esteroides sexuais em mulheres em tratamento para NIC de
alto grau, pois na maioria das vezes o genoma do HPV ja se encontra integrado ao
DNA da célula. Nao esta indicado suspender o uso do contraceptivo antes ou apos o

tratamento das lesdes por HPV e/ou NIC (Parellada e Campaner, 2011).

1.2. HPV e as lesfes genitais

O colo do utero é formado por diferentes tipos de células epiteliais e a
fisiopatologia das lesdes do trato genital inferior depende de uma compreensdo da
origem e do comportamento desses tipos de células e de uma apreciacdo do HPV

como agente causal infeccioso. No trato genital inferior, a vagina e ectocérvice séo
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recobertos por epitélio escamoso, muitas vezes referido como o epitélio escamoso
original, uma vez que estas células escamosas substituiram células colunares originais,
qguando o canal uterovaginal é formado, provindo do seio urogenital. O canal cervical
superior normalmente é composto por epitélio glandular, originario embriologicamente

dos ductos Mullerianos (Warren et al, 2009).

A juncdo escamocolunar (JEC) do colo uterino € o ponto em que 0 epitélio
escamoso e o colunar se encontram. A sua localizag&o varia ao longo da vida de uma
mulher, desde o desenvolvimento fetal até a menopausa. A JEC original é definida
como o local onde os epitélios escamoso e colunar se encontram logo apos o
desenvolvimento fetal. Nas mulheres em idade reprodutiva, a JEC original
habitualmente move-se para a regido externa do colo do Utero em decorréncia de
influéncias hormonais e pH vaginal acido; ja nas mulheres apds a menopausa a mesma
interioriza-se para o interior do canal cervical. A JEC é uma zona com potencial de
transformacdo. A transformacdo normal de um tipo de célula para outra também é
conhecida como metaplasia. A area entre as juncdes escamocolunar original e a nova
agora € referida como a zona de transformacdo. Células escamosas metaplasicas
imaturas nesta zona de transformacdo sdo teoricamente as mais vulneraveis a

neoplasia (Warren et al, 2009; Mcnairn, Guasch, 2011).

A infeccdo pelo HPV é iniciada quando a particula viral penetra nas células
basais e nas células indiferenciadas e em divisdo do epitélio escamoso do colo do
Utero ou do trato genital feminino inferior. Portanto, o0 menor trauma que ocorre durante
a relacao sexual permite ao virus penetrar nestas células. Quando ja presente nas
células basais e parabasais, o DNA viral replica-se em baixo padrdo e apenas genes
precoces sao transcritos. A multiplicagdo extensiva do DNA viral e transcrigao de todos
0S genes virais, bem como formacdo do capsideo, ocorrem apenas nas camadas mais
superficiais do epitélio. Assim, o virus se multiplica exclusivamente no nucleo de
células infectadas e a manifestacdo patolégica associada ao virus é confinada nos

sitios nos quais a infeccdo foi iniciada (Stanley et al, 2007; Horvath et al, 2010).
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O tipo e gravidade das les6es dependem do tipo de HPV, de fatores ambientais
e proprios do hospedeiro e do local de infeccdo na regido anogenital. Seja qual for a
regido afetada, na maior parte dos casos a infeccao viral € assintomatica e o virus sera
eliminado em um periodo de aproximadamente dois anos sem deixar sequelas e
muitas vezes sem manifestar qualquer sintoma. Estes virus, contudo, podem causar
anormalidades celulares que vao desde lesGes benignas ao cancer (Fedrizzi et al,
2008; Warren, 2009).

As lesdes relacionadas ao HPV podem aparecer na forma de verrugas genitais
gue surgem em regides como vulva, perineo, colo, vagina e regido perianal na mulher.
No homem ha possibilidade de aparecimento na glande e sulco balano-prepucial.
Menos freglentemente podem estar presentes em areas extragenitais como
conjuntivas, mucoso-nasal, oral e laringea. Estas lesdes podem apresentar diversas
formas no local de alteracdo, podendo ser Unicas ou multiplas, restritas ou difusas e de
tamanhos variaveis. Dependendo do tamanho e localizacdo, podem ser dolorosas,
friaveis e/ou pruriginosas, de crescimento exofitico, papilar, frondoso ou réseo. A
maioria destas les6es (mais de 90% dos casos) € atribuida aos HPV tipos 6 e 11,
classificados nos subtipos de baixo risco oncogénico (Dunne, Markowitz, 2006; Murta,
2008).

Os tipos de HPV associados principalmente as neoplasias intraepiteliais de alto
grau e ao cancer de colo uterino apresentam uma pequena variagao, de acordo com a
regidao mundial estudada. Para as lesbes de alto grau, os trés tipos virais mais
frequentes no mundo sédo os HPVs 16, 31 e 58. Em relac&o ao cancer cervical, o HPV
mais frequentemente encontrado mundialmente € o tipo 16, responséavel por 54,4% dos
casos. Caso separemos estes tumores por tipo histolégico, o carcinoma de células
escamosas é causado pelo HPV 16 em 57,6%, seguido pelo HPV 18 (12,2%); ja no
adenocarcinoma, o tipo viral mais freqtiente é o HPV 18 seguido do 16, responsaveis
por 38,7% e 35,3% dos casos, respectivamente. No Brasil, os tipos associados as
lesbes de alto grau sédo os HPVs 16, 11, 58 e 18, sendo o tipo 16 responsavel por

46,1% dos casos. Quanto ao cancer cervical no mesmo pais, os HPVs mais
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prevalentes sdo 16 e 18, correspondendo a 45,4% e 25,3% respectivamente.
(WHO/ICO, 2010)

O tipo de HPV, a carga viral e a deteccdo persistente do virus sédo
compreendidos como marcadores importantes para o risco de progressao para cancer
invasivo. O tempo médio entre a infeccao inicial e a manifestacdo do cancer cervical &

de aproximadamente 15 anos (Fedrizzi et al, 2008).

1.3 As neoplasias intraepiteliais cervicais

Em relacdo as neoplasias intraepiteliais cervicais, estas se caracterizam por
perda da arquitetura do epitélio cervical. As células da camada basal, que normalmente
se restringem as camadas mais profundas, passam as camadas seguintes, tornando-
se células atipicas, com nucleos maiores e de tamanho variado, cromatina densa,
perda da relacédo nucleo-citoplasma e da disposicdo regular do epitélio em camadas.
Além disso, as mitoses, normalmente restritas a camada basal, sdo observadas em
véarias alturas do epitélio. A classificacdo histopatolégica em graus destas lesGes varia
de acordo com a espessura do epitélio que estd acometida por tais alteracées (Crum,
Lee, 2006; Horvath et al, 2010).

As lesdes precursoras do cancer cervical receberam inimeras modificacfes em
sua nomenclatura ao longo dos anos. Em 1943, George Papanicolaou estipulou a
classificacdo citolégica que se caracterizava pela descricdo de cinco classes,
numeradas de | a V. Reagan e colaboradores, referindo-se a presenca de células
atipicas que comprometiam parte ou toda a espessura do epitélio, dividiram-na em
displasia leve, moderada, acentuada e carcinoma in situ. Em 1973, a Organizacéo
Mundial de Saude, utilizando a classificacdo proposta por Reagan, sugeriu que as duas

tltimas fossem agrupadas em uma mesma graduacgdo (Aidé et al, 2009).

Richart, em 1967, estudando a historia natural do cancer do colo uterino,
estabeleceu o conceito de neoplasia intraepitelial cervical (NIC) para as lesbes

precursoras do carcinoma escamoso invasor do colo uterino, considerando-as como
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um fenémeno Unico, continuo e progressivo, caracterizadas por diversos graus de
atipias celulares, compreendendo parte ou toda a espessura do epitélio cervical. Assim,
estas lesdes foram divididas histologicamente em trés graus: NIC 1, caracterizada por
atipias celulares localizadas no terco inferior do epitélio escamoso; NIC 2, aquele em
gue as atipias ocupam os dois tercos inferiores desse epitélio; e NIC 3, em que as
células atipicas comprometem mais de dois tercos ou toda a espessura do epitélio. A
NIC 1, a NIC 2 e a NIC 3 correspondiam, respectivamente, as displasias leve,
moderada e acentuada/carcinoma in situ (Richart, 1968; Gius et al, 2007; Aidé et al,
2009).

Baseando-se na nomenclatura citolégica do Sistema de Bethesda, Richart
transportou para a histologia esses conceitos citoldgicos, classificando as NIC 1 em
lesBes intraepiteliais escamosas de baixo grau associadas a infec¢do pelo virus do
papiloma humano (HPV) e agrupando as NIC 2 e 3 em lesdes intraepiteliais escamosas
de alto grau. No Brasil, para uma descricdo completa das categorias diagndsticas
atualmente utilizadas, recomenda-se a Nomenclatura Brasileira para Laudos Cervicais
e Condutas Preconizadas (Richart, 1990; INCA, 2006).

O diagnéstico e o tratamento das lesdes intraepiteliais cervicais sdo de
fundamental importancia, tendo em vista que é a oportunidade de atuar impedindo sua
evolucao para carcinoma invasor. A citologia, aliada a colposcopia e a bidpsia, permite
fazer diagnésticos e atuacdes precoces (Warren, 2009; Petry, 2011).

A teoria que prevalecia na década de 1960 era de que as lesdes cervicais de
alto grau decorriam da progressdo de NIC 1 para NIC 2 e, consequentemente, para
NIC 3. Estas lesdes comportavam-se como uma progressdo continua, levando ao
cancer cervical. Todavia, estudos longitudinais recentes tém evidenciado o surgimento
de casos de NIC 3 sem a deteccdo prévia de lesdes de baixo grau. Parece que o
comportamento bioldgico e as caracteristicas morfoldgicas da NIC 1 seriam diferentes
daquelas da NIC 2 e da NIC 3; a maioria das NIC 1 regridiria em periodos entre 12 a 24

meses e, portanto, ndo seria considerada leséo precursora. (Petry, 2011)
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Ensaio clinico envolvendo mulheres brasileiras e canadenses demonstrou que o
risco de progressao de NIC 1 comprovada por biopsia, em 18 meses, nao foi diferente
entre as mulheres tratadas excisionalmente ou aquelas apenas seguidas com exame

citopatologico e colposcoépico (Elit et al, 2011).

Frente ao diagndstico histologico de NIC 1, recomenda-se o seguimento
citolégico semestral ou anual. Nas mulheres com 21 anos ou mais, com persisténcia da
NIC 1 por 24 meses, a manutencdo do seguimento citolégico ou o tratamento s&o
aceitaveis. Se a opc¢ao for pelo tratamento, nos casos de colposcopia satisfatéria (zona
de transformacdo completamente visivel), pode-se optar por métodos destrutivos
(eletrocauterizacdo, criocauterizacdo ou laserterapia) ou exérese da zona de
transformacéo (EZT). Na colposcopia insatisfatoria, a conizacdo estara indicada. Frente
ao diagndstico histolégico de NIC 1 em mulheres até 20 anos, o tratamento deve ser
evitado e mantido o seguimento citolégico anual até que completem os 21 anos. Neste
momento, devem ser abordadas como as demais mulheres. Métodos excisionais né&o

estdo indicados antes dos 21 anos (INCA, 2011).

A medida que a maioria das pacientes com NIC 2 e 3 sdo submetidas a algum
tipo de intervencdo, ao invés de conduta expectante, dados referentes a progressao
destas lesdes sdo escassos (McCredie et al, 2008). Ostor (1993), em importante meta-
analise da historia natural das neoplasias intraepiteliais cervicais, verificou que as taxas
de regressao, persisténcia, progressao para NIC 3 e progressao para invaséao da NIC 1
foram de 57%, 32%, 11% e 1%, respectivamente. Para os casos de NIC 2 é sugerido
gue 43 a 58% das lesbGes regredirdo se ndo forem tratadas, enquanto que 22%
progredirdo para NIC 3 e 5% para céncer invasivo. Ja para os casos de NIC 3, a
regressao espontanea estimada € de 32 a 47%, enquanto que de 12 a 36% poderao

evoluir para carcinoma invasivo se nao forem tratadas.

Visto que as NIC 2 e 3 séo lesdes precursoras do cancer do colo uterino, por
guestdes éticas e médicas, elas devem ser tratadas, pois ambas possuem significantes

taxas de progressao para cancer (McCredie et al, 2008; Melnikow et al, 2009).
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1.4 Tratamento e seguimento pos-tratamento das lesdes intraepiteliais

cervicais de alto grau histologico.

E consenso que as lesbes pré-invasivas devem ser tratadas para impedir sua
progressdo para o carcinoma invasor. Os métodos excisionais sdo os recomendados e
tém a vantagem de excluir a microinvasao e a invasdo nao suspeitada pela citologia ou
colposcopia, possibilitar o diagnéstico de alguma lesdo pré-invasiva glandular e, ainda,
pressupor a retirada de toda a lesdo quando ha relato de margens de resseccao livres
de doenca (McCredie et al, 2008).

A histerectomia é inaceitavel como abordagem primaria das lesbes de alto grau.
Nestas, o tratamento preconizado € a conizagdo, que pode ser realizada pelas técnicas
tradicional (bisturi a frio), a laser e por cirurgia de alta frequéncia (CAF) (Ramos et al,
2008).

Na atualidade, a conizacdo a frio tem sido realizada apenas com indicacfes
especificas (atrofia cervical, diagnostico de lesdo glandular e suspeita de invasao
estromal) por poder comprometer o futuro reprodutivo das pacientes e por apresentar
maior risco de complica¢cdes (Miroshnichenko et al, 2009; Shin et al, 2009). Ja o
procedimento realizado com o emprego do laser tem seu uso limitado principalmente
pelo elevado custo e por exigir maior treinamento do cirurgido (Yamaguchi et al, 2007,
Vetrano et al, 2010; Petry, 2011).

A cirurgia de alta frequéncia (CAF), introduzida na prética clinica na década de
90, veio tornar simples e ambulatorial procedimentos que antes exigiam internacdo e
anestesia, sem prejuizos para a qualidade do material obtido. Essa técnica é
considerada eficaz no diagnéstico e tratamento dessas lesGes, sem prejuizo para
diagndstico, tratamento e recorréncia, comparada a cirurgia convencional. E o método
mais utilizado atualmente em todo o mundo para este tipo de tratamento, por ser
facilmente realizado, bem tolerado pelas pacientes, apresentar baixo custo, realizagao
em nivel ambulatorial e produzir espécime histolégico adequado (Shin et al, 2009;
Baloglu et al, 2010; Kim et al, 2010).
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Em 2011, no Congresso Mundial de Colposcopia realizado no Rio de Janeiro, a
Federacédo Internacional de Patologia Cervical e Colposcopia reformulou sua nova
terminologia colposcépica relacionada ao colo uterino. Nesta, os tratamentos
excisionais cervicais foram renomeados em excisao tipos 1, 2 e 3, levando-se em conta
comprimento, espessura e circunferéncia da cérvice excisada (Bornstein et al, 2011).
Assim, emprega-se a exeérese da zona de transformacdo (tipo 1) no caso de
colposcopia satisfatéria e a conizagdo (tipos 2 e 3) em casos de colposcopia
insatisfatoria (INCA, 2011).

Muitos estudos randomizados tém demonstrado que todas as técnicas descritas,
apesar de mostrarem diferencas metodolégicas e do espécime cirargico final,
apresentam resultados satisfatorios e semelhantes no tratamento de lesdes de alto
grau do colo uterino, desde que toda a lesao seja retirada (Yamaguchi et al, 2007; Shin
et al, 2009; Chamot et al, 2010; Petry, 2011).

Qualquer que seja 0 método utilizado para o tratamento das lesdes intraepiteliais
histolégica de alto grau cervicais, hd sempre a possibilidade de recidiva. O seguimento
pdés-conizacao tem revelado na literatura indices de recidiva que variam de 5 a 64%,
apontando assim a necessidade de seguimento dessas mulheres de forma diferente do

rastreio para as demais (Ghaem-Maghami et al, 2007; Nam et al, 2009).

No rastreio de lesdes residuais ou recorrentes podem ser empregados a
citologia cervical, a colposcopia com biopsia dirigida ou o teste de DNA-HPV
oncogénico. Este ultimo teste tem demonstrado maior sensibilidade do que a citologia
no rastreio das lesdes residuais ou recorrentes. Todavia, a citologia tem demonstrado
valor preditivo negativo muito proximo daquele obtido pelo teste de DNA-HPV
oncogénico: em ambos os testes, este valor estd proximo de 99% (Kitchener et al,
2008). Isso significa que, quando um ou outro teste € negativo, uma nova lesao € muito
improvavel. A opcédo pelo seguimento com o exame citopatoldgico determina um menor
numero de mulheres referidas para colposcopia apds o tratamento e aponta para

melhor relacdo custo-beneficio (Aerssens et al, 2009; Kim et al, 2010).
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Um modo de prever a recorréncia dessas lesdes torna-se de extrema relevancia
a medida que, durante o acompanhamento pds-operatorio das pacientes submetidas a
conizacdo, a deteccdo de possiveis fatores de risco de recidiva poderia auxiliar na
selecdo para um seguimento mais intensivo ou até mesmo para a conduta
intervencionista. Os fatores de risco associados a recidiva das lesdes intraepiteliais
cervicais seriam principalmente as margens cirargicas, o envolvimento glandular, a
idade avancada da paciente, a presenca de lesdo em varios quadrantes, a ocorréncia
de imunossupressao e a gravidade da leséo, indicando-se assim melhor seguimento no

primeiro ano, quando a recorréncia é maior (Saeaib et al, 2009; Zivadinovic et al, 2011).

Todas as pacientes devem ter seguimento rigoroso, independente do status das
margens cirargicas, pois podem apresentar retorno da lesdo. Existem explicacdes para
a presenca de células displasicas remanescentes ap0s a aparente excisdo completa da
lesdo. Inicialmente, o resultado histopatolégico poderia estar incorreto devido a numero
insuficiente de cortes da peca cirargica. Uma segunda hipétese seria a de que o
epitélio displasico é fridvel e pode ser facilmente separado do estroma, ocorrendo dano
durante a remocdo da peca cirargica. Alternativamente, existe a possibilidade de as
lesdes intraepiteliais serem multifocais dentro da zona de transformacdo. Uma udltima
hipotese, que deve ser sempre lembrada, € a do surgimento de nova lesdo néo
relacionada aquela diagnosticada anteriormente, fato este que pode talvez ser
explicado pela permanéncia do HPV no colo uterino, bem como por outros fatores

inerentes a genética e a imunidade da paciente (Lima et al, 2006; Chen et al, 2009).

O envolvimento glandular também tem sido valorizado como fator predisponente
para a recidiva da lesdo. As células displasicas podem permanecer nas glandulas
endocervicais recobertas pelo epitélio normal, podendo progredir para graus mais
avancados de displasia ou até mesmo invadir o estroma cervical, sem que se alterem a
citologia ou a colposcopia. Esse fendmeno pode explicar a detec¢cdo de carcinoma
invasor em pacientes previamente submetidas a conizacéo e que, no seguimento apés
a cirurgia, apresentavam resultados de exames citoloégicos normais (Lima et al, 2006;
Saeaib et al, 2009).
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Vérios estudos avaliaram os fatores que podem estar relacionados com a
recidiva da lesado intraepitelial de alto grau ou evolugcdo para carcinoma; dentre eles
podemos citar o estudo realizado por Abdul-Karim e Nunez (1985), que concluiu que o
potencial de recorréncia depende ndo sé da completa remocdo da displasia, mas
também dos habitos sexuais, da resposta imune e da oncogenicidade do HPV

envolvido.

Em importante estudo de coorte, Strander et al (2007) publicaram dados do
Registro Nacional de Cancer da Suécia. Todas as mulheres deste pais com diagndstico
de NIC 3, tratadas entre 1958 e 2000, foram incluidas, com o intuito de se avaliar o
risco de carcinoma invasivo de colo e de vagina a longo prazo, ap0s o tratamento
recomendado (n= 132.493 mulheres). O risco relativo de mulheres com NIC 3 prévio
desenvolverem cancer invasivo foi de 2.3 (95% com intervalo de confianga de 2.15 a
2.46) quando comparadas com a populacdo feminina geral. O risco se manteve
aumentado em todas as faixas etarias, com incremento consideravel apés os 50 anos
de idade; este mostrou tendéncia a diminuir com o passar do tempo, mas ainda
permaneceu aumentado apds 25 anos de seguimento. Para o cancer vaginal, a razdo
de incidéncia foi de 6.82, diminuindo para 2.65 apds 25 anos de seguimento. Dessa
maneira, 0s autores sugerem seguimento anual de todas as pacientes com NIC 3

tratadas por conizagao cervical ou histerectomia, por pelo menos 25 anos.

Sun et al (2009), avaliando retrospectivamente 207 mulheres submetidas a
conizacao cervical por NIC 3, evidenciaram que o grau citologico, a profundidade do
espécime cirargico da conizacdo, a paridade, o acometimento de multiplos quadrantes
do colo uterino por NIC 3 e o envolvimento glandular foram fatores significativos
relacionados com risco aumentado para se obter peca cirdrgica com margem positiva.
Destas mulheres, 67 foram submetidas a uma histerectomia subsequente e observou-
se frequéncia de NIC 1 ou pior na histerectomia em 55,6% (20/36) das pacientes com
margens livres, em 71,4% (15/21) das mulheres com margens escassas e em 80%

(8/10) daquelas com envolvimento das margens.
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Uma reviséo retrospectiva dos registros de 1.113 mulheres que se submeteram
a conizacédo por NIC 3 entre 2000 e 2008 efetuada por Chen et al (2009) observou que
a realizacdo de cirurgia de alta frequéncia, a presenca de carcinoma in situ, 0 status
menopausal e a presenca de lesdo displasica extensa sdo fatores de risco para
margens positivas. Para Saeaib e colaboradores (2009), a presenca de pOs-
menopausa, trés ou quatro quadrantes envolvidos, margem interna positiva, atipia
nuclear severa e atividade mitética elevada poderiam ser usados para se prever lesfes

residuais apds conizagéo.

O status da margem de ressecc¢éao foi um importante preditor nos resultados de
seguimento de pacientes com NIC 3 tratadas por conizacdo por Miyoshi et al (2011).
Dentre as pacientes cujo primeiro follow-up citolégico pdés-conizacdo foi normal, a
probabilidade livre de recidiva foi significativamente maior nos casos de margens
negativas do que naqueles com margens positivas. Diversos outros trabalhos da
literatura também demonstraram que o achado de margens positivas implica um maior
risco de retorno da doenca (Bodner et al, 2002; Sun et al, 2009; Baloglu et al, 2010;
Miyoshi et al, 2011). Entretanto, outros autores tais como Chavez e Castro (2004),
@rbo et al (2004) e Verguts et al (2006) ndo mostraram relacdo entre as margens

cirdrgicas e a evolucao pds-conizacao.

A taxa de recorréncia de NIC em mulheres HIV-positivas, bem como nas
imunossuprimidas, tem sido descrita como maior do que nas mulheres HIV-negativas,
demonstrando assim a importancia da imunidade como fator de risco. Diversos estudos
colaboram com esta hipétese, dos quais podemos citar Lima et al (2009), Reimers et al
(2010) e Lodi et al (2011).

Algumas pesquisas tém evidenciado que a taxa de desaparecimento do HPV
apos a conizacao € elevada, embora em alguns casos 0 virus possa persistir; assim,
este grupo seria considerado como de risco para recidiva das lesdes. Nam et al (2009)
avaliaram retrospectivamente 77 pacientes submetidas a CAF que apresentavam
margens cirargicas livres; destas, 73 mostravam-se positivas para DNA-HPV de alto

risco antes da cirurgia. Em 82,2% das pacientes houve eliminagéo viral. Neste estudo,
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a persisténcia viral apés a cirurgia esteve relacionada a elevada carga viral pré-

tratamento e a presenca de HPV 16.

Zivadinovic et al (2011) compararam pacientes com recidiva da NIC apos a
conizagcdo com um grupo controle de pacientes sem recidiva com mais de um ano apoés
tratamento. Os referidos autores demonstraram que a infec¢éao persistente pelo HPV, o
tabagismo associado a infeccdo pelo HPV e a idade avancada mostravam ser de
significancia estatistica para a recidiva das NIC; ja a paridade, o uso de contraceptivos
hormonais orais, a infeccdo por clamidia e o tabagismo como fator etiolégico

independente ndo estiveram associados com a recidiva da NIC.

Com base nessas observacfes, o presente estudo objetivou avaliar os fatores
de risco para recidiva das lesfes intraepiteliais cervicais apds conizagdo por CAF e
com lamina de bisturi frio em mulheres com leséo intraepitelial de alto grau histolégico
tratadas na Irmandade Santa Casa de Misericordia de S&o Parln na nerindn de abril
de 2000 a dezembro de 2010.



2. OBJETIVOS
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Objetivo

Correlacionar a evolucao clinica de pacientes acometidas por NIC 2 e 3 ap0s
tratamento cirdrgico através de conizacdo cervical com dados do espécime cirargico
(status das margens cirargicas, tipo de conizacdo e resultado histoldgico final), bem
como fatores epidemiologicos (idade, idade da menarca, presenca de
imunossupressédo, idade de inicio das atividades sexuais, numero de gestacoes,
namero de partos, numero de parceiros, tabagismo, método contraceptivo e status

menopausal).



3. CASUISTICA E METODOS
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3.1 Casuistica

Realizamos estudo retrospectivo de 274 pacientes submetidas a conizacdo
cervical com diagnéstico final de neoplasia intraepitelial de alto grau histologico (NIC 2
e NIC 3), as quais foram atendidas no Complexo Hospitalar da Irmandade da Santa
Casa de Misericérdia de Sdo Paulo (ISCMSP) — ambulatério de patologia do trato
genital inferior e colposcopia do Departamento de Obstetricia e Ginecologia (DOGI), no
periodo de abril de 2000 a dezembro de 2010. O presente trabalho recebeu aprovacao
da Comissdo Cientifica do DOGI e do Comité de Etica em Pesquisa da ISCMSP
(Anexo 1).

O diagnéstico inicial de NIC foi realizado pela metodologia habitual, isto é,
citologia oncolégica seguida de colposcopia com bidpsia dirigida as areas suspeitas. A
conizacao cervical foi realizada pelas técnicas de exérese da zona de transformacéo

(EZT, também conhecida como CAF) ou conizacgéao classica com bisturi de lamina.

O material obtido através das conizacBes cervicais foi analisado pelo
Departamento de Patologia da Irmandade para confirmacéo do diagnéstico histolégico
final. Também foram avaliadas as margens destes espécimes cirdrgicos, as quais

foram classificadas como livres ou comprometidas pela doenca.

Foram incluidos todos os casos de pacientes submetidas a conizacao cervical,
(independente da técnica cirtrgica realizada) no periodo acima citado, cujo exame
histolégico definitivo da peca cirdrgica evidenciou NIC 2 ou NIC 3. Incluimos tanto as
pacientes no menacma, bem como as na p6s-menopausa, as acometidas por qualquer
tipo de doenga maligna, doengas imunossupressoras e infecciosas graves ou as
usuarias de medicacbes que pudessem causar ImMuUNOSSUPressao  ou

imunoestimulagao.

Foram excluidos os casos nos quais o prontuario ndo fornecia todos os dados

epidemiologicos e/ou aqueles necessarios para a avaliacdo do seguimento. Também
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deu-se a exclusdo das mulheres submetidas a tratamento cervical prévio e com

seguimento menor de 6 meses.

3.2. Métodos
3.2.1 Levantamento dos registros hospitalares

Para obtencédo dos registros hospitalares das pacientes a serem incluidas ao
estudo, foram analisados os livros de registros de cirurgia arquivados na diretoria do
DOGI e levantados todos os registros contidos nos referidos livros no periodo de abril
de 2000 a dezembro de 2010. Encontraram-se 556 registros com descri¢des cirdrgicas

de traguelectomia /conizacgao.

3.2.2 Levantamento de dados

Foram solicitados ao servico de arquivos médico (SAME) os prontudrios
referentes aos registros obtidos. Apos avaliacdo das fichas médicas observou-se que
dos 556 registros encontrados nos livros de cirurgia, 144 nao correspondiam ao
procedimento em questédo. Do restante, 274 tinham como resultado final a conizacao
(NIC 2 ou 3), os quais foram selecionados. A diferenca do namero total de casos
estava relacionada a pacientes cuja histologia final evidenciou outro resultado, tal como

negativo para neoplasia, NIC 1 ou carcinoma invasor.

Pesquisaram-se em cada prontuario os dados relacionados aos antecedentes
pessoais, familiares, ginecologicos e obstétricos. Também foi avaliado o seguimento
apos a conizagdo em relagdo a cada paciente, incluindo-se tempo de acompanhamento
e retorno ou ndo da doenca. Deve ser enfatizado que por se tratar de um estudo
retrospectivo, muitos dados ndo puderam ser obtidos em sua totalidade. Dentre estes,
ressaltam-se a diferenciagcéo do local de comprometimento das margens (endocervical

ou ectocervical) e dano térmico do espécime cirargico.
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Segundo protocolo do servico, as pacientes com exame histopatologico
mostrando margens comprometidas tiveram o primeiro seguimento quatro meses apés
a conizagdo, enquanto que aquelas com margens livres foram avaliadas apds seis
meses. Esta avaliacdo consistia na realizacdo de citologia oncoldgica e colposcopia
com bidpsia se necessario. Caso estes exames se mostrassem negativos, a paciente
seria reavaliada a cada 6 meses, através da mesma propedéutica, por um periodo
minimo de 2 anos. Definiu-se como seguimento negativo quando a citologia,
colposcopia e biopsia (se necessaria) eram consideradas normais em todos o0s

controles.

No seguimento, os casos positivos do ponto de vista histolégico (NIC 2 e 3 e
carcinoma invasor) foram submetidos a nova terapéutica, instituida de acordo com a
alteracdo encontrada. Definiu-se no presente estudo como doencga residual os casos
em que, apbés a conizacdo cervical, verificou-se novo diagnostico histopatolégico de
NIC 2 ou 3 em menos de 6 meses do procedimento cirdrgico. Considerou-se recidiva
guando novo diagnéstico de NIC 2 ou 3 foi encontrado no seguimento, sendo que
existiu pelo menos um controle negativo apds a conizacdo. As pacientes dos grupos
com recidiva e doenca residual foram submetidas a nova conizacéao cervical, iniciando-
se a partir de entdo novo seguimento. Aquelas com diagndstico de invasdo estromal

submeteram-se a conduta cirurgica apropriada.

3.2.3 Andlise estatistica

Os dados obtidos através da analise dos prontuarios foram digitados em
planilhas do Excel 2010 for Windows para o adequado armazenamento das
informacdes e as andlises estatisticas realizadas com o software Statistical Package for

the Social Sciences (SPSS) versédo 19.0 for Windows e R-Program verséao 2.11.1.

A andlise estatistica de todas as informagfes coletadas nesta pesquisa foi
inicialmente efetuada de forma descritiva. Para as variaveis de natureza quantitativa

(numérica), foram calculadas medidas-resumo, como meédia, mediana, valores minimo
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e maximo, desvio-padrdo (Bussab e Morettin, 2006). As variaveis de natureza
gualitativa (categorizada) foram analisadas através do célculo de frequéncias absoluta
e relativa (porcentagem), além da construcdo de gréficos de barras (Bussab e Morettin,
2006).

As analises inferenciais empregadas com o intuito de confirmar ou refutar

evidéncias encontradas na analise descritiva foram:

a) Teste t-Student para amostras independentes (Bussab e Morettin, 2006) na
comparacédo da idade, idade da menarca, idade da primeira relagdo sexual, nimero de
gestacbes e paridade entre as pacientes com resultado do cone NIC 2, segundo

evolucéo.

b) Mann-Whitney (Siegel, 2006) na comparacdo do numero de parceiros entre

as pacientes com resultado do cone NIC 2, segundo evolucéao.

c) Teste de Qui-quadrado de Pearson, teste Exato de Fisher ou sua extenséo

(Agresti, 1990) para o estudo da associagao entre:

¢ Evolucdo e imunossupressdo, habito de fumar, uso de método
contraceptivo (hormonal), menopausa, tipo de margem e cone entre as

pacientes com resultado do cone NIC 2.

¢+ Evolucdo e imunossupressdo, habito de fumar, uso de método
contraceptivo (hormonal), menopausa, tipo de margem e cone entre as

pacientes com resultado do cone NIC 3.

¢+ Evolucdo e imunossupressdo, habito de fumar, uso de método
contraceptivo (hormonal), menopausa, tipo de margem e cone e resultado do

cone entre todas as pacientes.
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d) Analise de Variancia com um Fator Fixo (Neter et al, 1996) na comparacéo da
idade da primeira relacdo sexual das pacientes com resultado do cone NIC 3, segundo

evolugéo.
e) Kruskall-Wallis (Siegel, 2006) na comparacéao de:

+ |dade, idade da menarca, numero de gestacfes, paridade e niumero de

parceiros entre as pacientes com resultado do cone NIC 3, segundo evolucéo.

+ |dade, idade da menarca, idade da primeira relagdo sexual, nUmero de
gestacles, paridade e numero de parceiros entre todas as pacientes, segundo

evolucao.

Em todas as conclusdes obtidas através das analises inferenciais utilizou-se o

nivel de significancia a igual a 5%.



4. RESULTADOS
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A amostra selecionada nesta pesquisa foi composta por 274 pacientes com
neoplasia intraepitelial cervical (NIC) com média etéria de 40,91 + 13,19 anos, variando
de 16 a 82 anos (Tab. 1). As informacdes da idade da menarca e da primeira relacao
sexual bem como o numero de gestacbes, paridade e de parceiros ndo puderam ser

coletadas para todas 274 pacientes desta pesquisa (Tab. 1).

A média etaria da menarca de 182 pacientes foi de 13,03 + 1,77 anos, variando
de 9 a 17 anos. Cerca de 165 pacientes tiveram a primeira relacdo sexual com 17,42 +
3,44 anos, variando de 10 a 32 anos. O numero médio de gestacdes de 253 pacientes
foi de 3,75 + 3,22, variando de 0 a 22 gestacdes. Em 253 pacientes, a paridade média
foi de 3,23 + 2,84, variando de 0 a 17. O numero médio de parceiros de 151 pacientes
foi de 3,09 + 2,62, variando de 1 a 20.

O tempo médio de acompanhamento de todas as 274 pacientes foi de 27,32 +
15,93 meses, variando de 6 a 134 meses (Tab. 1). Do total de pacientes, doze foram
submetidas a histerectomia imediata, logo apds a realizagcdo da conizagcdo. Todas
pertenciam ao grupo com resultado histolégico final de NIC 3. As pecas obtidas apds o
procedimento cirdrgico evidenciaram 5 casos com resultados histoldgicos finais com
cervicite crénica inespecifica, 1 caso com NIC 1, 4 casos com NIC 3 e dois casos com

resultado de carcinoma invasor.

Tabela 1: Medidas-resumo das caracteristicas gerais das pacientes.

caracteristicas gerais N Meédia Mediana Minimo Maximo Desvio-padréo
Idade (anos) 274 40,91 38,50 16,00 82,00 13,19
Idade (anos) da menarca 182 13,03 13,00 9,00 17,00 1,77
Idade (anos) da primeira relacéo sexual 165 17,42 17,00 10,00 32,00 3,44
NuUmero de gestacdes 253 3,75 3,00 0,00 22,00 3,22
Paridade 253 3,23 2,00 0,00 17,00 2,84
Numero de parceiros 151 3,09 3,00 1,00 20,00 2,62

Tempo de acompanhamento (meses) 274 27,32 24,00 6,00 134,00 15,93
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Outras caracteristicas das pacientes também foram investigadas, tais como
imunossupressdo, habito de fumar, uso de método contraceptivo hormonal, status
menopausal, tipo e resultados do espécime do cone, tipo de margem, evolucédo e tipo
de lesé@o na recidiva. Detalhes sobre as distribuicdes dessas caracteristicas podem ser
obtidas na tabela 2. Em relacdo a imunossupressao, optou-se por incluir neste grupo
gualquer tipo de condicdo que causasse influéncia na imunidade da paciente. Dentre
as 13 mulheres imunossuprimidas temos: uma com anemia hemolitica, uma
transplantada renal, duas com cancer de mama, 3 acometidas por lUpus eritematoso e

6 com infeccao pelo HIV.
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Tabela 2: Distribuicéo do perfil das pacientes avaliadas.

Perfil das pacientes

Imunossupresséo (n=274) N&o 261 95,3%
Sim 13 4,7%
Habito de fumar (n=274) N&o fumante 152 55,5%
Fumante 86 31,4%
Ex-fumante 36 13,1%
Tempo que parou de fumar (meses) (n=23) Média 105,61
Mediana 96,00
Minimo-maximo 1,00-360,00
Desvio-padrdo 97,77
Consumo total de cigarros (n=86) Média 88455,29
Mediana 73000,00
Minimo-méaximo 730,00-408800,00
Desvio-padréo 70097,30
Uso de método contraceptivo hormonal (n=238)  Né&o 176 73,9%
Sim 62 26,1%
Menopausa (n=274) N&o 205 74,8%
Sim 69 25,2%
Tempo de menopausa (anos) (n=69) Média 11,30
Mediana 9,00
Minimo-maximo 1,00-36,00
Desvio-padréo 8,94
Tipo de cone (n=274) CAF 230 83,9%
Frio 44 16,1%
Resultado do espécime do cone (n=274) NIC 2 43 15,7%
NIC 3 231 84,3%
Tipo de margem (n=274) Livre 189 69,0%
Comprometida 85 31,0%
Evolugéo (n=274) Normal 197 71,9%
Residual 25 9,1%
Recidiva 42 15,3%
Invasao 10 3,6%
Tempo de recidiva (meses) (n=77) Média 13,53
Mediana 8,00
Minimo-maximo 1,00-100,00
Desvio-padréo 15,15
Tipo de lesdo na recidiva (n=77) NIC 2 17 22,1%
NIC 3 50 64,9%
CEC 10 13,0%

O estudo da relacado entre evolu¢do pds-conizacdo das pacientes e idade, idade
da menarca, idade da primeira relacéo sexual, nimero de gestacdes, paridade, nimero
de parceiros, imunossupressao, habito de fumar, uso de meétodo contraceptivo
hormonal, menopausa, tipo de margem e cone foi inicialmente realizada de forma
descritiva através do célculo de algumas medidas-resumo e da confecgéo de tabelas e

gréaficos apropriados.
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Vale lembrar que essa investigacao deu-se inicialmente com todas as pacientes
incluidas (Anexo 2). A seguir, as avaliacbes foram feitas separadamente para as

pacientes com resultado do cone igual a NIC 2 (Tab. 8) e NIC 3 (Tab. 10).

4.1. Evolucéo p6s-conizacédo no grupo total de pacientes

Considerando-se todas as pacientes, observou-se que a evolucdo pos-
conizacdo das mesmas nao esteve relacionada a idade da menarca (p=0,920; teste
Kruskal-Wallis), idade da primeira relacdo sexual (p=0,533; teste Kruskal-Wallis),
paridade (p=0,063; teste Kruskal-Wallis), numero de parceiros (p=0,328; teste Kruskal-
Wallis), imunossupresséao (p=0,225; teste Exato de Fisher ou sua extenséo) e habito de

fumar (p=0,193; teste Exato de Fisher ou sua extensao).

No presente estudo, ndo se verificou diferenca significativa na evolucdo pos-
conizacao relacionado ao tipo de procedimento realizado (p=0,198; teste Exato de
Fisher ou sua extenséo), isto € CAF ou conizacao a frio (Grafico 1). O tipo de cirurgia
também ndo influenciou no indice de margens comprometidas (p=0,817; teste de Qui-
qguadrado de Pearson). Em relacdo a CAF a proporcdo de margens comprometidas e
livres foi de 31,3% e 68,7%; ja 0s respectivos valores para as pacientes submetidas a

conizacao tradicional foram 29,5% e 70,5%.

Gréfico 1: Distribuicdo das pacientes, segundo tipo de cone.
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No entanto, a evolucdo se mostrou relacionada a idade (p<0,001; teste Kruskal-
Wallis), numero de gestacbes (p=0,009; teste Kruskal-Wallis), uso de método
contraceptivo hormonal (p=0,016; teste Qui-quadrado de Pearson), menopausa
(p=0,007; teste Qui-quadrado de Pearson), tipo de margem (p=0,011; teste Qui-
guadrado de Pearson) e resultados finais do cone (p=0,030; teste Exato de Fisher ou

sua extensao) (Anexo 2).

De maneira resumida, temos que as pacientes com evolugao residual (p=0,011)
e com invasédo (p<0,001) apresentavam idade mais avancada quando comparadas
aguelas com evolugcdo normal. As com evolucdo normal apresentaram menor numero
de gestacdes quando comparadas as pacientes com evolucdo recidiva (p=0,047) e

invaséo (p=0,010).

As pacientes com evolugdo normal ou recidiva eram mais propensas ao uso de
contraceptivo hormonal quando comparadas com as que apresentavam evolucao
residual ou invasao (p=0,002). As mulheres com evolucéo para invasao estromal eram
mais frequentes na pds-menopausa quando comparadas aquelas com outro tipo de

evolucao (normal, residual ou recidiva) (p=0,003).

A Tabela 3 e o Gréfico 2 descrevem a distribuicdo de todas as pacientes,
segundo evolucdo em relagcédo ao tipo de margem. Nesta comparacéo, a evolucao das
mulheres foi dividida em normal e retorno da doenca (inclui os grupos residual, recidiva

e invasao).

Em relacdo as margens cirlrgicas (189 casos), 77,2% das pacientes com
margens livres evoluiram normalmente, enquanto que 22,8% apresentaram retorno da
doenca. Nos casos em que houve comprometimento das margens, 0S respectivos
valores foram 60% e 40%. Os resultados inferenciais revelaram que houve diferenca
significativa entre o resultado das margens e a evolugdo pds-coniza¢do; no grupo das
pacientes com evolucdo normal houve maior numero de casos com margem do tipo
livre (74,1%) quando comparado ao grupo com retorno da doenca (55,8%) (p=0,003;
teste Qui-quadrado de Pearson). Ja a ocorréncia de retorno da doenca foi mais

frequente entre as pacientes com margem comprometida (44,2%) do que entre as
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normais (25,9%) (p=0,003; teste Qui-quadrado de Pearson). Assim, quando a paciente

mostra margens comprometidas apresenta maior chance ao retorno da doenca.

Tabela 3: Distribuicdo de todas as pacientes, segundo evolugédo com relagéo ao tipo de

margem.
Normal Retorno da doenca p
Tipo de margem Livre 146 74,1% 43 55,8% 0,003’
Comprometida 51 25,9% 34 44,2%
Total 197 100,0% 77 100,0%

'Qui-quadrado de Pearson

Gréfico 2: Distribuicéo total das pacientes segundo tipo de margem.
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Para melhor avaliacdo do grupo de estudo, a evolucao do total de pacientes foi
dividida em normal, residual, recidiva e invasdo. Quanto as mulheres com margem
livre, 77,2% evoluiram normalmente, 5,8% com doenca residual, 13,8% com recidiva e
3,2% com invasao estromal. Os respectivos valores para margens comprometidas foi
60%, 16,5%, 18,8% e 4,7% (Tab. 4). Comparando-se o resultado das margens com a
evolugcédo final, verificou-se haver significAncia estatistica, pois as pacientes com

evolugdo residual apresentaram mais tipo de margens comprometidas quando
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comparadas com outro tipo de evolucdo (normal, recidiva ou invasao) (p=0,005)
(Gréfico 3).

Tabela 4: Distribuicdo de todas as pacientes, segundo evolu¢cdo com relagéo ao tipo de

margem.

Normal Residual Recidiva Invaséo Total p
Livre 146 772% 11 58% 26 138% 6 3,2% 189 100,0% 0,011
Comprometida 51 60,0% 14 165% 16 188% 4 4,7% 85 100,0% 0,011

'Qui-quadrado de Pearson

Grafico 3: Distribuicdo das pacientes, segundo tipo de margem.
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A tabela 5 e o grafico 4 descrevem a distribuicdo de todas as pacientes,
segundo evolucdo em relagédo ao tipo histolégico final. Nesta comparagéo, a evolucao
das mulheres foi dividida em normal e retorno da doencga (inclui os grupos residual,
recidiva e invasdo). Em relacdo ao tipo histolégico final do espécime do cone,
observou-se nos casos de NIC 2 que 79,1% das mulheres evoluiram normalmente e

20,9% mostraram retorno da doenca. Os respectivos valores para NIC 3 foram 70,6% e



37

29,4%. No entanto, ndo houve associacao entre resultado final do cone, isto € NIC 2 ou

3, e evolucao (p=0,254).

Tabela 5: Distribuicdo de todas as pacientes, segundo evolugdo com relagcdo ao

resultado histoldgico final do cone.

Normal Retorno da doenca Total p
NIC 2 34 79,1% 9 20,9% 43 100,0% 0,254f
NIC 3 163 70,6% 68 29,4% 231 100,0% 0,254
'Qui-quadrado de Pearson
Grafico 4. Distribuicdo total das pacientes segundo resultado do cone.
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Novamente, para melhor avaliacdo do grupo de estudo, a evolucédo do total de

pacientes foi dividida em normal, residual, recidiva e invasdo. Das mulheres com NIC 2,

79,1% evoluiram normalmente e 20,9% com recidiva. Naquelas com NIC 3, 70,6%

evoluiram normalmente, 10,8% com doenca residual, 14,3% com recidiva e 4,3% com

invasdo estromal. As pacientes com evolucdo residual ou invasédo apresentaram mais

resultado do cone NIC 3 quando comparadas as pacientes com evolucao normal ou

recidiva (p=0,006). Pode-se inferir, dessa maneira, que o resultado NIC 3 apresenta

pior evolugéo que o resultado NIC 2.
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4.2. Evolucéo p6s-conizacédo nas pacientes com NIC 2.

A amostra selecionada neste grupo foi composta por 43 pacientes com meédia
etaria de 36,77 + 14,67 anos, variando de 16 a 76 anos (Tab. 6). As informacgfes da
idade da menarca e da primeira relagdo sexual, bem como o nimero de gestacdes,
paridade e de parceiros ndo puderam ser coletadas para todas as 43 pacientes desta

pesquisa (Tab. 6).

A média etéria da menarca de 37 pacientes foi de 12,78 + 2,00 anos, variando
de 9 a 17 anos. Das 37 pacientes avaliadas, a média etéria da primeira relacdo sexual
foi 18,03 + 4,36 anos, variando de 12 a 32 anos. O numero médio de gestacdes de 39
pacientes foi de 2,87 + 3,30, variando de 0 a 12 gestacdes. Em 39 pacientes, a
paridade média foi de 2,56 + 3,06, variando de 0 a 12. O nimero médio de parceiros de
36 pacientes foi de 3,44 + 3,38, variando de 1 a 20.

O tempo médio de acompanhamento de todas as 43 pacientes foi de 31,19 +
20,71 meses, variando de 12 a 134 meses (Tab. 6). Nenhuma destas foi submetida a

histerectomia imediata apos a conizacéo.

Tabela 6: Medidas-resumo das caracteristicas gerais das pacientes com resultado final

do cone com NIC 2.

Caracteristicas gerais N Meédia Mediana Minimo Maximo Desvio-padréo
Idade (anos) 43 36,77 32,00 16,00 76,00 14,67
Idade (anos) da menarca 37 12,78 12,00 9,00 17,00 2,00
Idade (anos) da primeira relagéo sexual 37 18,03 17,00 12,00 32,00 4,36
NuUmero de gestacdes 39 2,87 2,00 0,00 12,00 3,30
Paridade 39 2,56 2,00 0,00 12,00 3,06
Numero de parceiros 36 3,44 3,00 1,00 20,00 3,38
Tempo de acompanhamento (meses) 43 31,19 24,00 12,00 134,00 20,71

Entre as pacientes com resultado do cone NIC 2 (Anexo 3), observou-se que a
evolucdo ndo esteve relacionada a idade (p=0,527; teste t-Student), idade da menarca
(p=0,795; teste t-Student), idade da primeira relacdo sexual (p=0,843; teste t-Student),
numero de gestacOes (p=0,262; teste t-Student), paridade (p=0,253; teste t-Student),
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numero de parceiros (p=0,535; teste Mann-Whitney), imunossupressao (p=0,209; teste
Exato de Fisher ou sua extensédo), habito de fumar (p=0,291; teste Exato de Fisher ou
sua extensdo), uso de método contraceptivo hormonal (p>0,999; teste Exato de Fisher
ou sua extensdo), menopausa (p>0,999; teste Exato de Fisher ou sua extenséo), tipo
de margem (p=0,624; teste Exato de Fisher ou sua extenséo) e cone (p=0,589; teste

Exato de Fisher ou sua extensao).

4.3. Evolugao po6s-conizagdo nas pacientes com NIC 3.

A amostra selecionada neste grupo foi composta por 231 pacientes com média
etaria de 41,74 + 12,80 anos, variando de 17 a 82 anos (Tab. 7). As informacfes da
idade da menarca e da primeira relagdo sexual, bem como o nimero de gestacdes,
paridade e de parceiros ndo puderam ser coletadas para todas as 231 pacientes desta

pesquisa (Tab. 7).

A média etaria da menarca de 145 pacientes foi de 13,08 + 1,73 anos, variando
de 9 a 17 anos. Das 128 pacientes avaliadas, a média etaria da primeira relagdo sexual
foi 17,26 + 3,12 anos, variando de 10 a 30 anos. O nimero médio de gestacfes de 214
pacientes foi de 3,92 + 3,18, variando de 0 a 22 gestacfes. Em 214 pacientes, a
paridade média foi de 3,36 + 2,79, variando de 0 a 17. O nimero médio de parceiros de
116 pacientes foi de 2,99 + 2,32, variando de 1 a 20.

O tempo médio de acompanhamento de todas as 231 pacientes foi de 26,60 +
14,82 meses, variando de 6 a 96 meses (Tab. 7). Deste grupo de pacientes, doze
foram submetidas a histerectomia imediata, logo apds a realizacdo da conizacdo. As
pecas obtidas apds o procedimento cirargico evidenciaram 5 casos com resultados
histologicos finais com cervicite cronica inespecifica, 1 caso com NIC 1, 4 casos com

NIC 3 e dois casos com resultado de carcinoma invasor.
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Tabela 7: Medidas-resumo das caracteristicas gerais das pacientes com resultado final

do cone com NIC 3.

Caracteristicas gerais N Média Mediana Minimo Maximo Desvio-padrdo
Idade (anos) 231 41,74 40,00 17,00 82,00 12,80
Idade (anos) da menarca 145 13,08 13,00 9,00 17,00 1,73
Idade (anos) da primeira relacéo sexual 128 17,26 17,00 10,00 30,00 3,12
Numero de gestacdes 214 3,92 3,00 0,00 22,00 3,18
Paridade 214 3,36 3,00 0,00 17,00 2,79
NUmero de parceiros 116 2,99 3,00 1,00 20,00 2,33
Tempo de acompanhamento (meses) 231 26,60 24,00 6,00 96,00 14,82

No grupo das pacientes com resultado do cone NIC 3, verificou-se que a
evolucdo nao esteve relacionada a idade da menarca (p=0,934; teste Kruskal-Wallis),
idade da primeira relacdo sexual (p=0,308; teste ANOVA), paridade (p=0,140; teste
Kruskal-Wallis), nimero de parceiros (p=0,373; teste Kruskal-Wallis), imunossupressao
(p=0,450; teste Exato de Fisher ou sua extensdo), habito de fumar (p=0,309; teste
Exato de Fisher ou sua extenséo) e tipo de conizacao (p=0,148; teste Exato de Fisher

ou sua extensao) (Anexo 4).

Neste grupo de pacientes, a evolugdo se mostrou relacionada a idade (p=0,001;
teste Kruskal-Wallis), niumero de gestacdes (p=0,027; teste Kruskal-Wallis), uso de
meétodo contraceptivo hormonal (p=0,021; teste Qui-quadrado de Pearson), menopausa
(p=0,011; teste Qui-quadrado de Pearson) e tipo de margem (p=0,029; teste Qui-
guadrado de Pearson) (Anexo 4).

De maneira resumida, temos gque as pacientes com evolucao residual (p=0,028)
e com evolucdo para invasdo estromal (p<0,001) apresentaram maior média etaria
guando comparadas as pacientes com evolug¢do normal (Anexo 5). Ja as com evolucao
residual apresentaram menor média etaria quando comparadas as pacientes com

evolucdo invaséao (p=0,050).

Pacientes com evolucdo invasdo apresentaram maior nimero de gestacdes
guando comparadas as pacientes com evolucdo normal (p=0,019) (Anexo 5). Pacientes
com evolugdo normal ou recidiva utilizaram contraceptivo hormonal com maior

frequéncia quando comparadas as com evolugdo residual ou invasdo (p=0,003).
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Pacientes com evolucdo invasdo apresentam-se mais frequentemente na pos-
menopausa quando comparadas as pacientes com outro tipo de evolucdo (normal,

residual ou recidiva) (p=0,004).

Pacientes com evolucao residual apresentaram maior ocorréncia de margem
comprometida quando comparadas aquelas com outro tipo de evolucdo (normal,

recidiva ou invasao) (p=0,013) (Grafico 5).

Gréfico 5: Distribuicdo das pacientes com resultado do cone NIC 3, segundo tipo de

margem.
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Apesar da exposicdo frequente das mulheres ao HPV, o surgimento da
neoplasia cervical é pouco comum. A maioria das anomalias cervicais causadas pela
infeccdo do HPV tem pouca probabilidade de progredir a NIC, visto que a maior parte
regride espontaneamente. A longa duragdo entre a infeccdo inicial e a doenca
manifesta indica que varios cofatores (diferencas genéticas, efeitos hormonais,
deficiéncias de micronutrientes, tabagismo ou inflamacédo cronica) podem ser
necessarios para a progressao da doenca. A regressao espontanea da NIC também
pode indicar que muitas mulheres ndo estdo expostas a esses cofatores (Ramos et al,
2008; Zivadinovic et al, 2011).

Nas lesdes de alto grau, histologicamente confirmadas, toda a zona de
transformacao deve ser retirada. O tratamento destrutivo ndo é recomendado, por nao
permitir avaliacdo histologica. A excisdo da zona de transformacédo € o tratamento de
eleicdo, tanto para tratamento da NIC 2 ou 3 quanto para detec¢gao de microinvaséao ou
lesdes glandulares. A conizacdo pode ser realizada por bisturi a frio ou laser e por alca
diatérmica (CAF). Hoje, muitos estudos confirmam que a conizacdo com alca
diatérmica é tdo eficaz quanto a conizacdo com bisturi a frio. A colposcopia €
fundamental na indicacdo do procedimento, sendo que seu resultado interfere inclusive

na técnica a ser utilizada (Oliveira et al, 2011; Petry, 2011).

No presente estudo, ndo se observou diferenca significativa na evolucao pos-
conizacao relacionado ao tipo de procedimento realizado, isto € CAF ou conizacao a
frio. O tipo de cirurgia também néo influenciou no indice de margens comprometidas.
Em relacdo & CAF, a proporcdo de margens comprometidas e livres foi de 31,3% e
68,7%:; ja os respectivos valores para as pacientes submetidas a conizacao tradicional
foram 29,5% e 70,5%.

Ao compararem conizacOes realizadas por cone frio e CAF, Fanning e Padratzik
(2002) observaram que as amostras de cone frio foram 50% mais longas e 100% mais
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pesadas do que os espécimes de CAF. Em 2003, Mathevet e colaboradores
acompanharam 86 pacientes que foram submetidas a diferentes técnicas de conizacao,
pelo periodo de trés anos. A Unica complicacdo observada foi a estenose cervical,
sendo um caso no grupo CAF e quatro casos no grupo de bisturi a frio. Observaram 50
gestacdes em 39 pacientes; em apenas uma delas tratada com CAF verificou-se rotura
prematura de membranas e parto prematuro com 36 semanas; outros nove casos de
cesareana por distécia cervical foram realizados. Concluiram ndo haver diferenca no

resultado entre as trés técnicas quanto as complicacfes obstétricas.

Ja em 2009, Shin et al, comparando CAF e cone frio, verificaram que ndo houve
diferenca significativa nho comprometimento das margens no grupo total de pacientes;
no entanto, nas mulheres acima de 45 anos, o indice de margens comprometidas foi
maior no grupo submetido & CAF. O grau de NIC ndo afetou o estado das margens.
Neste mesmo ano, Janthanaphan et al obtiveram taxa de sucesso semelhante em um
grupo de mulheres submetidas a estas duas técnicas de conizacdo e confirmaram ser a
CAF um método favoravel, com menor morbidade e apropriado para ser realizado

ambulatorialmente.

Miroshnichenko e colaboradores, também em 2009, revisaram 157 pacientes
submetidas a conizacdo e avaliaram as duas técnicas realizadas para determinar o
efeito de cada uma na interpretacéo histoldgica. O resultado obtido foi que o cone frio
apresenta margens mais interpretaveis e menos propensas a positividade; ja a CAF
esteve associada a aumento do numero de espécimes com interpretacdo limitada e
maior nimero de margens positivas. Os autores sugerem que a conizac¢ao por bisturi
deva ser preferida nos casos em que o status da margem € critico, tais como lesdes
glandulares e suspeita de microinvasdo; se a CAF é realizada, os médicos devem
tentar obter um Unico espécime cirlrgico, para maximizar a interpretacdo patoldgica e

obter margens livres de doenca.

Greenspan et al (2007) sugerem que a aderéncia ao seguimento € maior apos
conizacao a frio do que apos exérese da zona de transformacédo (CAF). Este foi o

achado de estudo retrospectivo realizado em 135 mulheres tratadas por lesdes de
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baixo e alto grau, com tempo de acompanhamento de 1 ano. A aderéncia ao
seguimento foi de 74,1% para as mulheres submetidas a conizacdo a frio e de 43,2%
para as mulheres submetidas & CAF. Os autores comentam que como a CAF é
procedimento menos invasivo, ele pode expressar as mulheres idéia de que sua

condicdo é menos grave e, assim, a aderéncia durante o seguimento € menor.

Fator importante a ser considerado em relacdo ao tratamento conservador da
NIC 2 ou 3 é o retorno da doenca. Os fatores de risco associados a recidiva das lesdes
intraepiteliais cervicais seriam principalmente as margens cirurgicas, o envolvimento
glandular, a idade avancada da paciente, a presenca de lesdo em varios quadrantes, a
ocorréncia de imunossupressao e a gravidade da lesdo (Saeaib et al, 2009; Zivadinovic
et al, 2011).

Independente do tipo de conizacao realizada, o comprometimento das margens
do espécime cirurgico € uma realidade que pode ser observada com certa freqiiéncia.
Os motivos principais relacionados a esta ocorréncia seriam 0 emprego de técnica
cirirgica ndo adequada (falha no aprendizado, hospitais-escola), lesdes cervicais
extensas e de maior grau histolégico, bem como, status menopausal (Ayhan et al,
2009; Panna, Luanratanakorn, 2009; Sun et al, 2009).

Parte das mulheres tratadas por conizacdo apresentara recidiva
histologicamente comprovada. Tem-se observado, através de estudos da literatura, que
a presenca de recidiva ou persisténcia da doenca nao esta diretamente relacionada
com o estado das margens do cone, sendo que grande numero das mulheres com
margens comprometidas ndo apresenta doenca residual quando submetidas a
histerectomia. Mulheres com cones com margens livres podem também apresentar
recorréncia por doenca multifocal, inadequacédo da avaliacdo do espécime cirargico ou
persisténcia do HPV. A infeccdo pelo HPV é frequentemente eliminada apos o
tratamento da NIC 2 ou 3, sendo que a persisténcia viral € o principal fator associado a
recorréncia da doenca (Bodner et al, 2002; Figueiredo et al, 2002; Nam et al, 2009;
Baloglu et al, 2010).
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Em nossa avaliacdo, em relacdo as margens cirurgicas, 77,2% das pacientes
com margens livres evoluiram normalmente, enquanto que 22,8% apresentaram
retorno da doenca. Nos casos em que houve comprometimento das margens, 0s
respectivos valores foram 60% e 40%. Os resultados revelaram que houve diferenca
significativa entre o resultado das margens e a evolucao pds-conizacao. Assim, quando
a paciente mostrava margens comprometidas, apresentava maior chance ao retorno da
doenca. Para melhor avaliacdo do grupo de estudo, a evolugéo do total de pacientes foi
dividida em normal, residual, recidiva e invasdo. Comparando-se o resultado das
margens com a evolucdo final, verificou-se haver significancia estatistica, pois as
pacientes com evolucdo residual apresentaram mais tipo de margens comprometidas

guando comparadas com outro tipo de evolugdo (normal, recidiva ou invasao).

Através dos nossos resultados, observamos que quando da presenca de
margens comprometidas, o diagnéstico do retorno da lesdo ocorreu com elevada
frequéncia no primeiro controle apds o procedimento. Dessa maneira, poderiamos
sugerir que o primeiro controle é o mais importante e, caso este se mostre negativo, a

chance de nova lesao estaria reduzida.

N&o esta claramente definido na literatura o conceito de doenca residual e
recidiva. Dessa maneira, optamos por considerar, no presente estudo, a primeira como
aquela em que, apés a conizacdo cervical, verificou-se novo diagndstico
histopatolégico de NIC 2 ou 3 em menos de seis meses do procedimento cirdrgico e a
segunda quando novo diagnostico de NIC 2 ou 3 foi encontrado no seguimento, sendo

gue existiu pelo menos um controle negativo apds a conizacgao.

Apbs o tratamento da NIC 2 ou 3, espera-se que as recidivas ou recorréncias
ocorram nos primeiros dois a trés anos apdés o procedimento excisional. Assim,
classicamente, o seguimento pos-conizacdo deve ser rigoroso, com citologia e
colposcopia. Estudos recentes tém mostrado que o teste de detec¢cdo do DNA-HPV
tem alto valor preditivo no seguimento pdés-tratamento, pois 0 virus atuaria como
marcador de doenca residual ndo detectada. Observa-se que mulheres com

persisténcia do HPV pds-conizagdo tém risco maior de apresentarem estas recidivas,
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embora o valor preditivo positivo destes exames seja baixo. Por outro lado, o teste de
HPV tem alto valor preditivo negativo, ou seja, quando este agente ndo € detectado de
seis meses a um ano apdés uma conizagdo por NIC 2 ou 3, é muito pouco provavel que
a mulher venha a ter uma recidiva (Leguevaque et al, 2010). No presente estudo n&o
obtivemos dados referentes a tal exame, visto que esta tecnologia ndo se encontra

disponivel em nosso servico.

Uma adequada selecdo de pacientes candidatas a EZT, assim como a utilizagédo
de uma técnica apurada por colposcopista experiente e sob visdo colposcopica
reduzem o risco de retorno da doenca (Oliveira et al, 2011). Apesar de a ocorréncia de
margens comprometidas por NIC 2/3 aumentar o risco de lesdo residual ou recorrente,
a maioria das pacientes com relato de margens comprometidas ndo ter4 uma leséo
residual e, assim, ndo ha justificativa para retratamento imediato (Kyrgiou et al, 2006;

Ghaem-Maghami et al, 2007). Tal fato pode ser observado em nossa casuistica.

Em 2004, Maluf et al, em estudo prospectivo com 63 pacientes submetidas a
EZT e seguimento médio de trés anos e meio, encontraram recidiva da lesdo em 53,8%
dos casos com margens comprometidas e em 12,9% dos casos com margens livres,
mostrando haver relacdo significativa entre as margens cirdrgicas e a evolucdo das

pacientes.

Tyler et al, em 2007, realizaram estudo com 270 mulheres submetidas a
conizacao cervical por lesdo de alto grau, das quais 110 apresentaram margens
comprometidas no espécime cirdrgico inicial e foram seguidas por 1 ano. Destas
tltimas, 54% apresentaram recorréncia no seguimento, enquanto que apenas 5% das
com margens livres o fizeram, sugerindo possivel associacdo entre o status das
margens e a evolucdo. Outros autores, tais como Siriaree et al (2006), Suprasert et al
(2009) e Baloglu et al (2010), também obtiveram resultados semelhantes aos
anteriormente apresentados, no que tange a influéncia do comprometimento das

margens no retorno da doenca.

Ao realizarem estudo comparativo envolvendo espécimes cirdrgicos de

conizacao de 85 pacientes que apresentaram NIC 2 e 3 com margens comprometidas
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com 0s respectivos espécimes cirlrgicos ap0s nova conizacdo ou histerectomia das
mesmas (seguimento meédio de 11,2 meses), Kietpeerakool et al, em 2007, verificaram
gue apenas o envolvimento extenso das margens endocervicais foi um fator preditor

para doenca residual e recidiva da lesé&o.

Uma revisao retrospectiva dos registros de 1.113 mulheres que se submeteram
a conizacdo por NIC 3 entre 2000 e 2008, realizada por Chen et al (2009), observou
gue a realizacdo de cirurgia de alta frequéncia, a presenca de carcinoma in situ, 0
status menopausal e a presenca de lesdo displasica extensa séo fatores de risco para
margens positivas. Sugerem para as mulheres com NIC 3 e margens positivas
seguimento em um intervalo de seis meses ou uma nova excisdo da lesdo como

opcOes de tratamento.

Por outro lado, em 2004, Chavez e Castro, ao avaliarem 47 pacientes
submetidas ao mesmo procedimento e apds seguimento de 5 anos, obtiveram cura em
80% daquelas com margens cirargicas comprometidas e de 94% daquelas com
margens livres, ndo encontrando relacdo entre as margens cirdrgicas e o risco de
recidiva, sugerindo o mesmo seguimento para pacientes independente do status das

margens cirargicas.

Também em 2004, @rbo et al atingiram resultados semelhantes ao estudo
anterior. Em 459 pacientes submetidas a conizagdo cervical entre os anos de 1980 e
1984, 82,6% tiveram margens livres e 17,4% apresentaram margens comprometidas.
Do grupo total, apenas 9,2% das mulheres apresentaram recidiva, mostrando nao
haver correlacdo entre as margens cirirgicas e evolucdo clinica, apés seguimento
meédio de 21 anos. O status das margens cirdrgicas também nao influenciou a

evolucao pds-conizacao no estudo de Campaner e Cardoso (2011).

Inicialmente, diante de margens comprometidas, realizava-se histerectomia de
imediato, frequentemente ndo se encontrando lesdo residual na peca cirdrgica.
Atualmente, a recomendacdo do Ministério da Saude é que quando o exame
histopatoldgico de procedimento excisional mostra margens comprometidas por NIC

2/3, a mulher devera ser mantida em seguimento com exame citopatolégico e
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colposcopico semestral. Um novo procedimento excisional estara indicado na evidéncia
de NIC 2/3 obtida por biépsia. O novo procedimento também estara indicado quando o

seguimento adequado nao for possivel. (Febrasgo, 2010; INCA, 2011)

A negativacdo da maioria das pacientes com margens positivas nos casos de
CAF poderia ser explicada, em parte, pela cauterizacéo da area cruenta apoés a retirada
do espécime cirargico. Também deve ser lembrada a intensa reacao inflamatéria que
ocorre no sitio de tratamento, com liberacdo de inUmeros mediadores imunolégicos e
atracdo de linfécitos e outras células da imunidade, os quais poderiam destruir o

processo residual (Munk et al, 2007).

No entanto, as margens livres ndo asseguram auséncia de recorréncia. Existem
explicacdes para a presenca de células displasicas remanescentes ap0s a aparente
excisdo completa da lesdo. Estas incluiriam a avaliagdo incompleta da peca cirlrgica,
devido a numero insuficiente de cortes; o epitélio displasico friavel e podendo ser
facilmente separado do estroma, ocorrendo dano durante a remocédo da peca cirurgica,;
a possibilidade de as lesbGes intraepiteliais serem multifocais dentro da zona de
transformacéo; surgimento de nova lesdo ndo relacionada aquela diagnosticada
anteriormente; envolvimento glandular. As células displasicas podem permanecer nas
glandulas endocervicais recobertas pelo epitélio normal, podendo progredir para graus
mais avancados de displasia ou até mesmo invadir o estroma cervical, sem que se

alterem a citologia ou a colposcopia (Lima et al, 2006; Lodi et al, 2011).

Este fato poderia sugerir que o envolvimento glandular deve ser mais valorizado
gue o comprometimento das margens, principalmente pela dificuldade de deteccao
colposcépica e citolégica que pode se seguir (Paraskevaidis et al, 2000; Lima et al,
2006; Lodi et al, 2011).

Em 2010, Kim et al avaliaram 287 pacientes com lesfes intraepiteliais de alto
grau que foram submetidas a EZT. Todas mostravam espécime cirdrgico indicando
margens livres de comprometimento neoplasico e o tempo de seguimento foi de 24
meses. Foi realizada Captura Hibrida Il durante o seguimento destas mulheres nos

meses 3, 6, 9, 12, 18 e 24 apoés a realizacdo da CAF, sendo detectada infeccao



50

persistente por HPV-AR nos respectivos meses em 45,6%, 14,3%, 6,3%, 2,2%, 1,5%
1,1% das mulheres. Apés dois anos de seguimento, 24 mulheres do grupo com
infecgcdo persistente por HPV-AR apresentaram recidiva da lesdo detectada por
bidpsia, o que indicou que a infec¢ao persistente pelo HPV-AR poderia ser considerada

como um fator de persisténcia e recidiva maior que o status das margens cirurgicas.

Outros fatores se mostraram relacionados a recorréncia, tais como idade, grau
de doenca tratada, persisténcia de HPV oncogénico, tabagismo, multiparidade,
imunocomprometimento e existéncia de lesdes fora da zona de transformacéo (Sarian
et al, 2004; Malapati et al, 2011) .

Em 2006, Verguts et al, em estudo envolvendo 72 mulheres submetidas a
conizagéo por NIC 2 ou 3, observaram que as mulheres com recorréncia da lesdo eram
significativamente mais velhas do que aquelas sem recorréncia. J& Lu et al, em 2006,
acompanhando 449 pacientes submetidas a conizacéo cervical por NIC de alto grau,
observaram que a idade acima de 50 anos foi o Unico fator preditivo de persisténcia e
recidiva. Assim, como no estudo anterior, Silva et al, em 2009, constataram que
mulheres com faixa etaria acima de 50 anos apresentaram incidéncia de recidiva

estatisticamente significante em relacéo a pacientes de menor faixa etéria.

Perisic e colaboradores (2011) ndo mostraram diferenca significativa
comparando técnicas operatdrias (cone frio e CAF) quanto a avaliacdo das margens
cirirgicas dos espécimes. No entanto, 64% das mulheres com margens positivas
apresentavam mais de 35 anos de idade. Enfatizaram que, em mulheres com idade

acima de 40 anos, sao recomendados métodos de excisdo com bisturi.

Considerando-se todas as pacientes do presente estudo, observou-se que a
evolugdo pods-conizagdo das mesmas ndo esteve relacionada a idade da menarca,
idade da primeira relacdo sexual, paridade, nimero de parceiros, imunossupressao e
hébito de fumar. Enfatizamos, porém, o importante achado da relacdo entre a idade
das pacientes com a evolucdo da doenca, sugerindo que as mulheres mais velhas

apresentam maior tendéncia ao retorno da doenca do que as mais jovens.
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Em nossa casuistica, quando comparamos a evolucdo das mulheres em relacéo
ao tipo histolégico final do cone, observamos que quanto as pacientes com NIC 2,
79,1% evoluiram normalmente e 20,9% com recidiva. Naquelas com NIC 3, 70,6%
evoluiram normalmente, 10,8% com doenca residual, 14,3% com recidiva e 4,3% com
invasdo estromal. As pacientes com evolucdo residual ou invasdo apresentam mais
resultado do cone NIC 3 quando comparadas as pacientes com evolucdo normal ou
recidiva. Pode-se inferir, dessa maneira, que o resultado NIC 3 apresenta pior evolugéo
gue o resultado NIC 2. Nao foram encontrados estudos na literatura que comparassem

diferencas na evolucéo entre resultados NIC 2 e 3.

Lu et al (2000) avaliaram 120 pacientes com NIC 3 que foram submetidas a
histerectomia dentro de 6 meses apds a conizacao, independente do status da margem
cirdrgica; observaram que a idade maior ou igual a 50 anos e a paridade com 5 ou mais
partos foram fatores significativos associados a doenca residual. Quanto aos
parametros histolégicos, evidenciaram que a lesdo em multiplos quadrantes e a
positividade da curetagem de canal endocervical foram fatores preditores identificados.
J& as margens endo e ectocervicais, o envolvimento glandular e a profundidade da

conizacao ndo estiveram relacionados a doenca residual.

Em 2007, Park e colaboradores, em estudo semelhante ao anterior, avaliaram
caracteristicas de 77 pacientes submetidas a histerectomia em até 6 meses apoés
conizacdo cervical por NIC 3 ou carcinoma microinvasor e obtiveram, em analise
univariada, que a idade maior ou igual a 50 anos, a margem de ressec¢ao positiva e a
presenca HPV-AR maior ou igual a 300URL foram fatores associados a doenca
residual; o status menopausal, a paridade (3 ou mais), a gravidade da doenca (NIC 3
VS carcinoma microinvasor), o método cirirgico e a extensao glandular ndo foram
significativos. J& na analise multivariada, somente a margem positiva e HPV-AR pré-

cirurgico foram fatores significativos associados a doenca residual.

Em outro estudo retrospectivo de analise da recorréncia da NIC em pacientes
submetidas a conizacdo, de forma similar ao nosso estudo, a média de idade, a

paridade, o habito de fumar e o método contraceptivo ndo exerceram influéncia
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significante na evolucédo pos-operatoria. O comprometimento das margens do produto
de conizacao foi a Unica variavel que se correlacionou de forma significativa com a

evolucao desfavoravel da NIC (Fonseca et al, 2011).

Alguns estudos prospectivos tém mostrado aumento da taxa de progressao para
carcinoma in situ em usuarias de contraceptivos hormonais por mais de cinco anos.
Estudo conduzido pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS) e International Agency
for Research on Cancer (IARC) observou que o uso prolongado (por mais de 10 anos)
de contraceptivos orais aumentava 0 risco de cancer cervical em quatro vezes, mas

apenas em mulheres com infeccdo persistente por HPV (Moreno et al, 2002).

Em contraposicdo a esses dados, estudo multicéntrico da coorte New
Independent States of the former Soviet Union cohort (NIS) demonstrou que os
contraceptivos orais ndo séo fator de risco independente para qualquer desfecho
intermediario da carcinogénese cervical. Outro estudo que corrobora esse achado foi a
analise realizada em mais de 12.000 mulheres brasileiras e argentinas, onde houve
controle cuidadoso dos fatores confundidores e que concluiu que o0 uso de
contracepcdo hormonal per se, ou a duracdo de seu uso, nao estiveram associados a
risco aumentado de alteracdes citoldgicas na citologia cervicovaginal e de NIC de alto
grau (Longatto-Filho et al, 2011).

Em relacdo a recidiva da doenca, estudo comparativo entre 650 mulheres
usuérias de contraceptivos orais e 670 mulheres ndo usuarias, ambos 0s grupos com
lesdes por HPV e/ou NIC, mostrou que o uso da medicacdo ndo aumentou a taxa de
recorréncia de lesdes por HPV e/ou NIC apds o tratamento destrutivo ou cirdrgico.
Essas mulheres foram seguidas por cinco anos e a taxa de recorréncia das lesdes foi
semelhante nos dois grupos (10,4% em usuarias e em 10,9% em nao usuéarias) (Frega
et al, 2008).

A OMS, pesando todas as evidéncias disponiveis, ndo recomenda alteracdo no
uso ou na pratica de prescricdo dos contraceptivos orais. Os critérios de elegibilidade

para uso de contraceptivos considera todos os métodos hormonais (contendo apenas
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progestagénio e combinados) como categoria 2 para uso na NIC, ou seja, as vantagens

dessa condicéo, geralmente, superam 0s riscos provados ou teoricos.

Em relacdo ao tabagismo, em estudo caso-controle no qual avaliaram 958
mulheres portadoras de NIC, submetidas a terapia adequada para a doencga cervical,
Acladious et al. (2002) observaram que as pacientes fumantes apresentavam elevado
indice de insucesso no tratamento da patologia cervical, com risco trés vezes maior de
falha do que as ndo fumantes. A positividade para o DNA do HPV esteve fortemente
associada com a falha no tratamento das NIC. Sugerem que o tabagismo é fator, que
independente da acao viral, influencia a resposta ao tratamento; assim, as tabagistas

deveriam ser submetidas a seguimento mais rigoroso e prolongado.

Giuliano et al. (2002), por sua vez, evidenciaram em estudo prospectivo no qual
incluiu 346 pacientes infectadas pelo virus HPV, que as mulheres fumantes mantiveram
a infeccao viral significativamente mais tempo do que aquelas que néo o faziam (10,7

meses e 8,5 meses respectivamente).

O tabagismo funcionaria dessa maneira como co-carcindgeno, sendo o HPV a
causa primaria. O fumo, associado & imunodepresséo local causada pelo cigarro,
poderia levar a persisténcia da infeccao viral a qual supfe-se atualmente, ser essencial
no desenvolvimento das lesfes cervicais. Assim, a persisténcia da infeccao pelo HPV
seria estagio intermediario na carcinogénese. O reconhecimento e controle desta
situacdo e dos fatores de risco poderiam evitar seu desenvolvimento (Hecht, 2008;

Campaner et al, 2011).

Em relacdo a estes cofatores mencionados, nosso estudo nado evidenciou
diferenca significativa na evolugdo das pacientes tratadas por NIC quanto ao uso de
métodos contraceptivos hormonais e fumo. Em virtude do exposto, concluimos ser
imperativo o controle rotineiro de todas as pacientes submetidas & conizagéo cervical.
Poderiamos também sugerir que as pacientes mais velhas e acometidas por NIC 3 se
submetessem a seguimento mais rigoroso, pois tendem a apresentar maior

probabilidade de retorno da doenca.



6. CONCLUSOES
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A evolucédo de pacientes acometidas por NIC 2 e 3, ap0s tratamento cirdrgico
através de conizacgao cervical, ndo esteve relacionada a idade da menarca, idade da
primeira relacdo sexual, paridade, numero de parceiros, imunossupressao, habito de

fumar e tipo de conizacao.

A evolucdo mostrou-se relacionada a idade, ao numero de gestacdes, ao uso
de método contraceptivo hormonal, a menopausa, ao tipo de margem e ao resultado

final do espécime do cone.



7. ANEXOS
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Anexo 1 — Aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa.

IRMANDADE DA SANTA CASA DE MISERICORDIA DE S PAULO
COMITE DE ETICA EM PESQUISA EM SERES HUMANOS
Rua Santa Isabel, 305 4° Santa Cecilia CEP 01221-010 Sao Paulo — SP.
Tel.: (11) 2176-7689 Fax: (11) 2176-7688 E-mail: eticamedbernadete@santacasasp.org.br

S3o Paulo, 02 de maio de 2011.

Projeto n°206/10
Informe este nimero para
IImo.(a).Sr. (a) identificar seu projeto no CEP

Dra. Adriana Bittencourt Campaner

Departamento de Obstetricia e Ginecologia

O Comité de Etica e Pesquisa da ISCMSP, em reuniao ordinéria, dia 14/07/10 e no
cumprimento de suas atribuigdes, apos revisao do seu projeto de pesquisa: “Evolugdo de
pacientes acometidas por NIC III tratadas por conizagdo cervical, de acordo
com fatores clinicos, cirlirgicos e epidemiologicos” emitiu parecer inicial em

pendéncia e nesta data enquadrando-o na seguinte categoria:

Aprovado (inclusive TCLE);

Com pendéncias ha modificacdes ou informagdes relevantes a serem
atendida em 60 dias, (enviar as alteragdes em duas copias);

Retirado, (por ndo ser reapresentado no prazo determinado);

0 U

Nao aprovado: e

D Aprovado (inclusive Termo de Consentimento Livre e Esclarecido) e encaminhado
para apreciacdo da Comissao Nacional de Etica em Pesquisa — MS -CONEP, a
qual devera emitir parecer no prazo de 60 dias. Informamos, outrossim, que,

segundo os termos da Resolucdo 196/96 do Ministério da Salde a pesquisa s6 poderd ser

iniciada ap6s o recebimento do parecer ag aprovagao da CONEP.

Prof. Dr. Nelson Keiske Ono
Presidente do Comité de Etica em Pesquisa — ISCMSP

Conforme a Resolugdo 196/96, o relatério parcial deve ser apresentado de forma detalhada ao CEP,
inicialmente em 02/11/2011 e a cada seis meses. Conforme oficio circular 0226/CONEP/CNS, datado de 29-
10-2010, a suspensdo de estudo e relatério final deverdo ser apresentados conforme modelo elaborado pela
CONEP. Impressos disponiveis em nosso site: www.santacasasp.org.br

JsC
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Normal Residual Recidiva Invasao p
Idade (anos) N 197 25 42 10 <0,001°
Média 39,42 44,20 42,57 55,10
Mediana 36,00 43,00 40,50 57,50
Minimo-maximo 16,00-82,00 33,00-63,00 21,00-76,00 39,00-65,00
Desvio-padrdo 13,22 8,78 13,72 9,65
Idade (anos) N 126 14 33 9 0,920¢
da menarca Média 13,03 12,93 12,97 13,33
Mediana 13,00 12,50 13,00 13,00
Minimo-maximo  9,00-17,00 10,00-15,00 11,00-17,00 11,00-16,00
Desvio-padrdo 1,82 1,73 1,72 1,58
Idade (anos) N 114 11 32 8 0,533
da primeira relacdo sexual Média 17,26 16,73 18,31 17,00
Mediana 17,00 17,00 17,50 16,00
Minimo-maximo 10,00-32,00 13,00-21,00 14,00-30,00 12,00-23,00
Desvio-padrao 3,37 2,76 3,76 3,89
Numero de parceiros N 105 11 27 8 0,328°
Média 3,21 3,73 2,63 2,13
Mediana 3,00 2,00 2,00 2,00
Minimo-maximo  1,00-20,00 1,00-20,00 1,00-6,00 1,00-4,00
Desvio-padrdo 2,50 5,48 1,39 1,13
NUmero de gestacdes N 182 23 38 10 0,009°
Média 3,39 4,78 4,26 6,00
Mediana 3,00 4,00 3,50 5,50
Minimo-maximo  0,00-22,00 0,00-13,00 0,00-13,00 2,00-13,00
Desvio-padréo 3,08 3,62 3,13 3,83
Paridade N 182 23 38 10 0,063¢
Média 2,98 4,09 3,53 4,70
Mediana 2,00 3,00 2,50 3,50
Minimo-maximo  0,00-17,00 0,00-12,00 0,00-12,00 2,00-11,00
Desvio-padrao 2,73 3,45 2,82 3,02
Imunossupressao N&o 190 96,4% 23 92,0% 38 90,5% 10 100,0%  0,225°
Sim 7 36% 2 80% 4 95% - -
Total 197 100,0% 25 100,0% 42 100,0% 10 100,0%
Habito de fumar Nao 116 58,9% 13 52,0% 18 429% 5 50,0% 0,193
Sim 55 27,9% 10 40,0 19 452% 2 20,0%
Ex-usuéria 26 132% 2 80% 5 11,9% 3 30,0%
Total 197 100,0% 25 100,0% 42 100,0% 10 100,0%
Uso de método Nao 118 69,4% 22 957% 28 757% 8 100,0% 0,016'
contraceptivo hormonal Sim 52 306% 1 43% 9 243% - -
Total 170 100,0% 23 100,0% 37 100,0% 8 100,0%
Menopausa Nao 154 782% 18 72,0% 30 71,4% 3 30,0% 0,007'
Sim 43 218% 7 28,0% 12 286% 7 70,0%
Total 197 100,0% 25 100,0% 42 100,0% 10 100,0%
Tipo de margem Livre 146 741% 11 44,0% 26 61,9% 6 60,0% 0,011’
Comprometida 51 25,9% 14 56,0% 16 38,1% 4 40,0%
Total 197 100,0% 25 100,0% 42 100,0% 10 100,0%
Tipo de cone CAF 165 838% 22 88,0% 37 88,1% 6 60,0% 0,198"
Frio 32 162% 3 120% 5 11,9% 4 40,0%
Total 197 100,0% 25 100,0% 42 100,0% 10 100,0%
Resultado do cone NIC 2 34 173% - - 9 214% - - 0,030"
NIC 3 163 82,7% 25 100,0% 33 78,6% 10 100,0%
Total 197 100,0% 25 100,0% 42 100,0% 10 100,0%

°Exato de Fisher ou sua extenséo, “Kruskal-Wallis, ‘Qui-quadrado de Pearson
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Anexo 3: Caracteristicas gerais das pacientes com resultado do cone NIC 2, segundo

evolucéo.
Normal Residual Recidiva Invaséo p
Idade (anos) N 34 - 9 - 0,527%
Média 35,74 - 39,22 -
Mediana 32,00 - 33,00 -
Minimo-maximo 16,00-68,00 - 26,00-76,00 -
Desvio-padrdo 14,24 - 15,92 -
Idade (anos) N 29 - 8 - 0,795%
da menarca Média 12,79 - 13,00 -
Mediana 13,00 - 12,00 -
Minimo-maximo 9,00-16,00 - 11,00-17,00 -
Desvio-padrdo 1,97 - 2,00 -
Idade (anos) N 29 - 8 - 0,843%
da primeira relagédo sexual Média 17,90 - 18,25 -
Mediana 17,00 - 17,50 -
Minimo-maximo 12,00-32,00 - 14,00-26,00 -
Desvio-padréo 4,55 - 3,99 -
Numero de parceiros N 29 - 6 - 0,535°
Média 3,59 - 2,50 -
Mediana 3,00 - 2,00 -
Minimo-maximo  1,00-20,00 - 1,00-5,00 -
Desvio-padrdo 3,70 - 1,38 -
Numero de gestacdes N 31 - 8 - 0,262%
Média 2,52 - 4,00 -
Mediana 2,00 - 2,50 -
Minimo-maximo 0,00-12,00 - 0,00-12,00 -
Desvio-padréo 2,97 - 4,41 -
Paridade N 31 - 8 - 0,253%
Média 2,23 - 3,63 -
Mediana 2,00 - 2,00 -
Minimo-maximo  0,00-10,00 - 0,00-12,00 -
Desvio-padrdo 2,67 - 4,27 -
Imunossupressao N&o 34 100,0% - 8 88,9% - 0,209"
Sim - - - 1 11,1% -
Total 34 100,0% - 9 100,0% -
Habito de fumar Nao 24 70,6% - 5 55,6% - 0,291°
Sim 7 20,6% - 4  44,4% -
Ex-usuéria 3 8,8% - - - -
Total 34 100,0% - 9 100,0% -
Uso de método N&o 19 63,3% - 5 62,5% - >0,999"
contraceptivo hormonal Sim 11 36,7% - 3 37,5% -
Total 30 100,0% - 8 100,0% -
Menopausa Nao 28 82,4% - 7 77,8% - >0,999°
Sim 6 17,6% - 2 222% -
Total 34 100,0% - 9 100,0% -
Tipo de margem Livre 29 85,3% - 7 77,8% - 0,624"
Comprometida 5 14,7% - 2 22,2% -
Total 34 100,0% - 9 100,0% -
Tipo de cone CAF 30 88,2% - 7 77.8% - 0,589°
Frio 4 11,8% - 2 22,2% -
Total 34 100,0% - 9 100,0% -

%-Student para amostras independentes, "Exato de Fisher ou sua extens&o, “Mann-Whitney
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Anexo 4: Caracteristicas gerais das pacientes com resultado do cone NIC 3, segundo

evolucéo.
Normal Residual Recidiva Invasdo p
Idade (anos) N 163 25 33 10 0,001°
Média 40,18 44,20 43,48 55,10
Mediana 37,00 43,00 43,00 57,50
Minimo-méaximo 17,00-82,00  33,00-63,00 21,00-69,00 39,00-65,00
Desvio-padréao 12,91 8,78 13,19 9,65
Idade (anos) N 97 14 25 9 0,934°
da menarca Média 13,10 12,93 12,96 13,33
Mediana 13,00 12,50 13,00 13,00
Minimo-méaximo 9,00-17,00 10,00-15,00 11,00-17,00 11,00-16,00
Desvio-padrédo 1,78 1,73 1,67 1,58
Idade (anos) N 85 11 24 8 0,308°
da primeira relagdo sexual Média 17,05 16,73 18,33 17,00
Mediana 17,00 17,00 17,50 16,00
Minimo-maximo 10,00-26,00  13,00-21,00 14,00-30,00 12,00-23,00
Desvio-padrao 2,87 2,76 3,77 3,89
Numero de parceiros N 76 11 21 8 0,373¢
Média 3,07 3,73 2,67 2,13
Mediana 3,00 2,00 2,00 2,00
Minimo-maximo 1,00-10,00 1,00-20,00 1,00-6,00 1,00-4,00
Desvio-padrao 1,86 5,48 1,43 1,13
NUmero de gestacdes N 151 23 30 10 0,027°
Média 3,57 4,78 4,33 6,00
Mediana 3,00 4,00 4,00 5,50
Minimo-maximo 0,00-22,00 0,00-13,00 1,00-13,00 2,00-13,00
Desvio-padrao 3,08 3,62 2,78 3,83
Paridade N 151 23 30 10 0,140°
Média 3,14 4,09 3,50 4,70
Mediana 2,00 3,00 3,00 3,50
Minimo-méaximo 0,00-17,00 0,00-12,00 1,00-11,00 2,00-11,00
Desvio-padréo 2,72 3,45 2,39 3,02
Imunossupressao N&o 156 95,7% 23 92,0% 30 90,9% 10 100,0% 0,450"
Sim 7 4,3% 2 8,0% 3 9,1% - -
Total 163 100,00 25 100,0% 33 100,0% 10 100,0%
Habito de fumar Nao 92 564% 13 520% 13 394% 5 50,0% 0,309°
Sim 48 29,4% 10 40,0% 15 455% 2 20,0%
Ex-usuaria 23 141% 2 8,0% 5 152% 3 30,0%
Total 163 100,00 25 100,0% 33 100,0% 10 100,0%
Uso de método Nao 99 70,7% 22 957% 23 793% 8 100,0% 0,021
contraceptivo (hormonal) Sim 41 29,3% 1 4,3% 6 20,7% - -
Total 140 100,090 23 100,0% 29 100,0% 8 100,0%
Menopausa Nao 126 773% 18 72,0% 23 69,7% 3 30,0% 0,011'
Sim 37 227% 7 280% 10 303% 7 70,0%
Total 163 100,00 25 100,0% 33 100,0% 10 100,0%
Tipo de margem Livre 117 71,8% 11 440% 19 576% 6 60,0% 0,029
Comprometida 46 2822% 14 56,0 14 424% 4  40,0%
Total 163 100,00 25 100,0% 33 100,0% 10 100,0%
Tipo de cone CAF 135 828% 22 88,0% 30 90,9% 6 60,0% 0,148°
Frio 28 172% 3 12,0% 3 9,1% 4  40,0%
Total 163 100,00 25 100,0% 33 100,0% 10 100,0%

PExato de Fisher ou sua extens&o, “Kruskal-Wallis, SANOVA com um fator fixo, 'Qui-quadrado de Pearson
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Anexo 5: Resultados das comparagcbes multiplas da idade (anos) e numero de

gestacdes entre os tipo de evolucédo das pacientes com resultado do cone NIC 3.

Conclusao

p

Idade (anos)

Normal < Residual
Normal = Recidiva
Normal < Invasao
Residual = Recidiva
Residual < Invaséo
Recidiva = Invasao

0,028
0,107
<0,001
0,533
0,050
0,387

Numero de gestacdes

Normal = Residual
Normal = Recidiva
Normal < Invasao
Residual = Recidiva
Residual = Invasao
Recidiva = Invaséao

0,113
0,073
0,019
0,987
0,272
0,228




Anexo 6 - Dados gerais das pacientes incluidas — dados epidemiolégicos I.

caso | iniciais REG idade imunossupressao | cigarro gto tempo consumo total
(anos) parou(meses) de cigarros
1 ARRCF | 896742 46 nao sim 102200
2 CSP 1133514 26 nao ex 60 -
3 MMP | 5018102 29 nao nao
4 MSS | 1159832 51 nao sim 219000
5 FVN | 1041034 25 nao sim 18250
6 CSA 921583 37 nao sim 21900
7 CMMS | 5028510 28 nao nao
8 RRP | 1063458 32 nao sim 32850
9 DDT | 1069267 46 nao nao - -
10 MC 611082 52 nao sim 182500
11 MAS 988139 47 nao sim - 54750
12 GCC 613551 45 sim ex 120
13 PG 5024516 40 nao nao --- -
14 NB 1154757 69 nao nao - -
15 VLFA | 1144357 34 nao sim 54750
16 EBS 1064554 27 nao nao - -
17 MICG | 248744 55 nao nao --- -
18 ol[e 279846 37 nao ex 4
19 Csc 307996 29 sim nao
20 ASA 316276 65 nao ex 168
21 00 388046 53 sim nao
22 APC 421568 30 nao sim 36500
23 CcvC 436789 37 nao sim 146000
24 CMSN | 437650 34 nao sim 124100
25 MAS 450499 43 nao ndao --- -
26 BP 485216 47 nao sim - 146000
27 MAS 486060 39 sim nao --- -
28 ND 526135 39 sim sim 197100
29 MCMS | 526851 28 nao nao --- -
30 DCN 536950 44 nao nao
31 AAO 591459 30 nao nao
32 ASP 597731 32 sim nao --- -
33 MMB | 643393 54 nao nao
34 ABM 667616 35 sim nao --- -
35 MLL 690072 33 nao ex 96
36 AS 708535 25 nao nao --- -
37 VCA 716731 21 nao sim --- 21900
38 MDB | 720003 67 nao nao
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L idade | . o . gto tempo consumo total
caso | iniciais REG (anos) imunossupressao | cigarro parou(meses) de cigarros
39 ScJ 723647 38 nao sim 109500
40 MLSB | 728537 66 nao sim 40880

41 MPS | 747900 61 nao ex uso 24 -
42 QPN | 748776 33 sim sim 124100
43 MEFCC | 749420 46 nao ex uso 96 -
44 MDS | 752580 41 nao nao
45 | MMCC | 753171 30 nao nao
46 VLM | 757667 47 nao sim 109500
47 MDSS | 768395 24 sim sim 58400
48 ZMSB | 782173 43 nao ex uso 240 ---
49 SPLS | 796091 57 nao nao
50 MMO | 807260 64 nao nao - -
51 AAPF | 833857 48 nao sim 146000
52 LCCM | 835769 29 nao sim 51100
53 ONS | 841121 39 nao nao
54 TCS | 844927 53 sim sim 62050
55 IOR 845091 45 nao nao - -
56 AMS | 856851 50 nao ex uso 48
57 LGM | 869416 34 sim nao
58 LCVF | 873796 43 nao nao - -
59 JMR | 880461 59 nao sim 91250
60 DGE | 881720 30 nao nao - -
61 RCS | 884862 58 nao nao
62 MRS | 911270 48 nao sim 102200
63 MNS | 914432 56 nao sim 146000
64 ALR | 915626 32 nao nao
65 LED | 917955 52 nao nao - -
66 LAS | 920275 66 nao nao
67 MGFP | 934682 56 nao nao - -
68 MPS | 936514 47 nao sim 36500
69 HJR | 939726 60 nao ex uso 12
70 MASS | 940640 30 nao nao - —
71 MHT | 944689 68 nao nao
72 MZCN | 946500 44 nao nao - -
73 JES 948998 45 nao sim 219000
74 MSS | 952051 24 nao nao - -
75 EDC | 962517 52 nao nao - —
76 MVA | 967176 39 nao sim 32850

63
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S idade | . o . gto tempo consumo total
caso | iniciais REG (anos) imunossupressao | cigarro parou(meses) de cigarros
77 MDAS | 967700 46 nao nao
78 KQSR | 968696 26 nao nao
79 MJPO | 969353 76 nao nao
80 MCL 970984 53 nao sim 135050
81 VAFO | 976189 37 nao nao
82 MLRN | 979177 61 nao sim --- 73000
83 BG 981707 32 nao sim 138700
84 ARS 981967 77 nao nao
85 TFSN 983176 49 nao sim 219000
86 MCM | 987094 35 nao nao - -
87 IAO 992700 51 nao sim 408800
88 RCA 992801 41 nao sim 36500
89 CRSB | 993623 24 nao nao
90 FOM 997237 69 nao nao
91 EFC 999290 33 nao sim 3650
92 999750 40 nao nao
93 MJS 999755 40 nao ex uso 120 -
94 JES 1001925 76 nao nao
95 MISS | 1011175 35 nao nao
96 ESN 1017256 44 nao nao - -
97 MSC | 1020593 35 nao nao
98 GDSR | 1020757 33 nao nao
99 MARB | 1024628 42 nao nao - —
100 NJ 1027478 55 nao ex uso 240 ---
101 LSC 1027750 39 nao nao
102 IAM 1027758 62 nao nao - -
103 MHS | 1028638 43 nao sim 56940
104 LC) 1030518 34 nao nao
105 EMO | 1030527 56 nao nao
106 ASM | 1031355 54 nao nao
107 LEO | 1033782 | 39 sim sim 87600
108 JMC | 1035987 50 nao sim 21900
109 JP 1036226 45 nao sim 73000
110 MGM | 1036615 34 nao sim 16425
111 FSS 1037487 34 sim nao
112 | MRBF | 1038532 28 nao nao
113 | DMPST | 1038562 33 nao nao - -
114 | MNCS | 1039309 44 nao nao
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S idade | . ~ . gto tempo consumo total
caso | iniciais REG imunossupressao | cigarro .
(anos) parou(meses) de cigarros

115 CAT 1039949 51 nao sim 127750
116 MFRL | 1041257 35 nao nao
117 L 1043808 40 nao ex uso 120 -
118 DG 1047313 35 nao sim 36500
119 AJB 1047314 44 nao nao
120 GT 1048344 20 nao nao
121 ICSS | 1049621 50 nao nao
122 LSO 1052985 30 nao nao
123 ESV 1053525 28 nao nao
124 VMS | 1055601 33 nao sim 80300
125 VAS 1055904 37 nao nao
126 | NLDM | 1056118 54 nao nao
127 ATS 1056132 55 nao ex uso 192 -
128 DSO | 1058859 26 nao ex uso 2
129 CCs 1058969 29 nao nao
130 EC 1063745 35 nao nao - -
131 MIS 1067448 49 nao nao
132 CMQ | 1068224 56 nao nao
133 MASC | 1071359 32 nao nao
134 | MGRS | 1074800 50 nao nao - -
135 ETA 1075086 40 nao sim 35040
136 JSC 1075433 30 nao sim 43800
137 MMR | 1079657 26 nao nao - -
138 TDS 1084075 23 nao nao
139 ATG 1084237 41 nao nao
140 JSL 1098130 47 nao sim 175200
141 CCF 1098568 55 nao nao - -
142 TLS 1111601 28 nao nao
143 RSF 1113812 70 nao ex uso 1 -
144 MIO | 1120228 32 nao nao
145 NSB 1122021 58 nao nao
146 | CMFM | 1125252 35 nao nao
147 EPS 1126463 58 nao nao - -
148 SBB 1128629 36 nao sim 76650
149 MBF | 1130858 66 nao nao
150 | MASM | 1128724 38 nao ex uso 132 -
151 SAM | 1133513 36 nao nao - -
152 ECD 1134726 62 nao nao - -—-
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caso | iniciais REG idade imunossupressao | cigarro gto tempo consumo total
(anos) parou(meses) de cigarros
153 MJC | 1140446 68 nao nao
154 LAS 1148773 39 nao nao - -
155 AS 1150629 36 nao nao
156 CFCS | 1165245 26 nao ex uso 9
157 EAB | 1168205 82 nao ex uso 360
158 SMR | 1170185 21 nao sim - 2920
159 MLS | 1172286 60 nao sim 153300
160 MLS | 1174744 64 nao nao
161 MFO | 1179134 38 nao ex uso 216 -
162 | ALESS | 5000442 47 nao nao
163 GMS | 5000607 68 nao nao
164 | RMLS | 5001270 23 nao nao
165 ALS | 5001343 33 nao nao
166 LM 5001537 52 nao nao
167 RLA | 5004821 25 nao ex uso 12 -
168 VFS | 5009196 29 nao nao
169 ARJ | 5009800 65 nao sim 292000
170 CCS | 5010665 35 nao nao
171 JSB 5012362 16 nao sim 730
172 | MCMS | 5013208 31 nao nao
173 MCA | 5016015 68 nao nao
174 MLLP | 5016078 48 nao sim --- 124100
175 LP 5016853 17 nao nao
176 SRV | 5017095 36 ndao nao - —
177 FR 5018113 40 ndao nao - -
178 EMJ | 5018601 52 nao nao
179 NJS | 5018680 27 nao sim 8760
180 | MMS | 5018853 29 nao nao
181 | DAVN | 5018946 27 nao nao - —
182 GPM | 5019184 29 nao nao - ——
183 EBS | 5019689 37 nao nao
184 EFS 5019968 33 nao nao - -
185 ASS | 5021692 30 nao nao
186 ASP | 5022128 33 nao nao - -
187 MOS | 5022143 38 nao nao
188 LSR 5022159 32 nao sim - 76650
189 MLA | 5024000 27 nao nao - -
190 CSP | 5023025 24 nao nao
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S idade | . ~ . gto tempo consumo total

caso | iniciais REG imunossupressao | cigarro .
(anos) parou(meses) de cigarros

191 ALVL 5024526 33 nao nao
192 VFL 5026681 40 nao ex uso 156
193 FCOA 5026751 46 nao nao
194 SMS 5028684 27 nao sim 80300
195 RIS 5029007 33 nao nao
196 JAS 5029874 24 nao nao
197 SSS 5030796 37 nao nao
198 | MMJS | 5032000 36 nao sim 8760
199 | MCMS | 5032212 43 nao nao
200 GSV 5033286 71 nao nao
201 CLNV 5033461 40 nao nao
202 VCS 5037252 30 nao nao
203 IMS 5004750 41 nao nao
204 PS 1199640 64 nao nao
205 RPC 13455 38 nao nao - -
206 CMS 1173017 24 nao nao
207 RCA 614677 32 nao nao - -
208 | MANL 773352 26 nao sim 73000
209 MAF 1084099 66 nao nao
210 RBF 1115165 36 nao sim 21900
211 CMC 5030798 70 nao sim 182500
212 MJDL 5024304 24 nao nao
213 ASL 1204140 45 nao ex uso 1 -
214 RSS 503165 23 nao nao - -
215 HSQA 61716 45 nao sim 3600
216 MAC 871380 30 nao sim 1620
217 ELF 873295 43 nao sim 111600
218 NFA 863915 27 nao sim 56160
219 MRS 863220 40 nao sim 60480
220 FCAS | HIS_31386 28 nao sim 36000
221 CPG 447941 24 nao sim 36000
222 KCX 888444 30 nao sim 64800
223 RS 894542 38 nao sim 70560
224 SAl 888921 51 nao sim 108000
225 ESA 907123 28 nao sim 7200
226 SAN 907268 33 nao sim 144000
227 | MAPS 908235 48 nao sim 129600
228 MSLS 903950 43 nao sim 108000
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S idade | . o . gto tempo consumo total

caso | iniciais REG imunossupressao | cigarro .
(anos) parou(meses) de cigarros

229 SLM 38991 33 nao sim 144000
230 MSM 12H8|:1—03 29 nao sim 43200
231 MAC 912209 41 nao sim 3600
232 RCPN 860313 42 nao sim 144000
233 RGM 917806 45 nao sim 111600
234 VLS 833149 43 nao sim 145800
235 LGS 929616 28 nao sim 72000
236 | AMNA 937130 48 nao sim 39960
237 RMS 782306 26 nao sim 93600
238 VMG 941350 25 nao sim 72000
239 JIM 937881 48 nao sim 108000
240 FFVS 938864 41 nao sim 25920
241 RS 947892 37 nao sim 108000
242 CPS 567923 48 nao nao
243 BSO 869343 65 nao nao
244 NCR 880518 41 nao nao
245 | DMBM | HIS_29609 29 nao nao
246 EAS 873374 58 nao nao - -
247 M) HIS_ 33762 27 nao nao
248 KE HIS 34020 25 nao nao - ---
249 EPS 895622 54 nao nao - -
250 MLS 915643 44 nao nao
251 NMC 926344 40 nao nao - ---
252 MDPL 928495 29 nao nao - -
253 CFA 910156 31 nao nao
254 APAS | HIS 41775 17 nao nao
255 LAFAF | HIS 46369 31 nao nao - -
256 LCM 834851 25 nao nao
257 MGFG 933170 31 nao nao - ---
258 ECC 742287 30 nao nao - -
259 SPS 941116 37 nao nao
260 TCJ 949376 63 nao nao - ---
261 MEA 949438 29 nao nao - -
262 VMP 847488 43 nao ex uso - -
263 LGAS 858190 42 nao ex uso - ---
264 ALS 863743 33 nao ex uso - -
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L idade | . o . gto tempo consumo total
caso | iniciais REG imunossupressao | cigarro .
(anos) parou(meses) de cigarros

265 ALF 858902 37 nao ex uso
266 | MVAF 574406 47 nao ex uso
267 | KRG 822677 31 ndo ex uso
268 SSS 880116 27 nao ex uso
269 | ACLB | HIS_33071 30 nao ex uso
270 | MRC | 904795 37 ndo ex uso
271 ISS 911022 31 nao ex uso
272 MJS 930083 36 nao ex uso
273 LRM 929574 46 nao ex uso — —
274 | LSM 924849 44 ndo ex uso
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Idade da o Método
caso menarca | 1relacao " contraceptivo | gestacao | paridade | menopausa tempo de
coxug] | PAFCeiros | menopausa_anos
1 12 18 4 Sim 2 2 Ndo
2 13 15 5 Sim 1 1 Ndo
3 11 13 4 Sim 3 2 Ndo
4 14 17 3 Nao 4 4 Sim 2
5 14 15 2 Nado 1 1 Nado ---
6 11 16 2 Nado 5 4 Nado ---
7 12 10 3 Nado 2 2 Nado ---
8 15 18 2 Sim 2 2 Nao ---
9 12 19 2 Ndo 5 5 Ndo
10 13 19 3 Ndo 3 2 Ndo
11 10 20 5 Ndo 3 3 Sim 1
12 11 17 1 Ndo 3 3 Sim 2
13 11 20 3 Sim 2 2 Ndo
14 13 24 2 Ndo 1 1 Sim 29
15 13 16 3 Ndo 3 3 Ndo
16 11 15 1 Sim 2 2 Nao ---
17 15 N&o 10 10 Sim 6
18 11 18 2 Nado 2 2 Nao ---
19 17 17 7 Nao 1 1 Nao ---
20 14 21 1 Nao 4 3 Sim 19
21 13 18 --- Nao 4 3 Sim 4
22 13 Sim 4 3 Ndo
23 11 18 2 Nao 1 1 Ndo
24 13 17 3 Ndo 3 3 Ndo
25 - - - N&do 0 0 Ndo -
26 14 14 Nao 6 6 Sim 4
27 11 16 2 Ndo 2 2 Ndo
28 12 15 --- Nao 2 2 Nao ---
29 13 23 --- Sim 1 0 Nao ---
30 17 17 --- Nao 4 4 Nao ---
31 13 16 3 Sim 4 2 Nao ---
32 13 16 3 N&o 5 5 Ndo
33 12 12 3 Ndo 5 3 Sim 19
34 12 17 1 Nao 7 5 Ndo ---
35 12 15 --- --- 1 0 Ndo ---
36 16 16 4 Sim 0 0 Ndo
37 13 14 2 Sim 1 1 Nao ---
38 11 10 8 Sim 26
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Idade da o Método
caso menarca | 1relacao " contraceptivo | gestacao | paridade | Menopausa tempo de
cexual | PArceiros | Al menopausa_anos

39 15 15 3 Nao 7 7 Ndo
40 12 17 1 Nao 4 1 Sim 16
41 12 20 --- N&do 3 3 Sim 21
42 13 14 2 N&do 3 2 Nado ---
43 15 24 2 N&do 6 6 Nado ---
44 11 12 3 N&do 4 4 Nado ---
45 14 17 2 Sim 1 1 Ndo
46 12 15 2 Nao 4 2 Ndo
47 14 15 10 Ndo 2 2 Ndo
48 11 14 2 Ndo 7 5 Ndo
49 12 23 1 Nao 12 11 Sim 15
50 12 21 --- Nao 8 8 Sim 22
51 12 17 2 Nao 3 2 Sim 3

52 Ndo 4 4 N&o
53 14 14 4 Ndo 6 4 Ndo
54 12 13 1 Ndo 7 6 Sim 2

55 12 21 2 Sim 3 2 Ndo
56 13 6 5 Ndo
57 --- --- --- --- 3 2 Nao ---
58 13 30 2 Ndo 4 2 Ndo
59 14 14 --- Ndo 11 7 Sim 13
60 17 21 6 Sim 1 1 Nao ---
61 11 Nao 13 11 Sim 16
62 13 17 Nao 9 8 Sim 2

63 11 15 3 Sim 3 3 Sim 6

64 - - - - - Ndo ---
65 14 19 2 Sim 4 3 Sim 4

66 12 --- --- --- --- Sim 25
67 10 13 1 Ndo 6 4 Sim 3

68 13 17 Ndo 2 2 Ndo
69 13 16 Ndo 13 9 Sim 5

70 2 2 Ndo
71 12 32 1 Ndo 0 0 Sim 20
72 - - - - - Ndo ---
73 14 17 1 Nao 4 4 Ndo
74 17 19 4 Nao 5 1 Ndo
75 10 17 5 Nao 4 4 Sim 3

76 15 17 4 Nao 8 5 Ndo
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Idade da o Método
caso menarca | 1relacao n—. contraceptivo | gestagao | paridade | menopausa tempo de
parceiros menopausa_anos
sexual hormonal
77 --- - --- --- 6 6 Nao ---
78 12 20 2 Sim 0 0 Nao
79 13 - - Nao 12 12 Sim 24
80 13 18 Nao 4 3 Sim 1
81 14 14 4 Nao 8 7 Nao -
82 16 18 3 Nao 12 10 Sim 6
83 15 15 5 Nao 5 4 Nao
84 12 15 1 - 6 6 Sim 36
85 13 20 2 Nao 0 0 Sim 1
86 15 16 5 Sim 1 1 Nao
87 12 19 3 Nao 2 2 Sim 2
88 12 16 3 3 Nao
89 12 18 2 Ndo 0 0 Nao
90 11 4 4 Sim 19
91 17 26 2 Sim 1 1 Nao -
92 12 14 2 Nao 3 2 Nao
93 14 25 3 Sim 6 3 Nao
94 12 18 1 Nao 12 12 Sim 26
95 13 1 Sim 2 1 Nao
96 5 5 Nao
97 17 - - Nao 0 0 Nao -
98 13 16 4 Sim 2 1 Nao
99 16 24 Sim 1 1 Nao
100 12 28 1 Nao 2 2 Sim 4
101 15 20 3 Ndo 3 3 Nao
102 15 22 1 Nao 4 4 Sim 20
103 13 16 Nao
104 15 - - Nao 0 0 Nao -
105 14 18 - Nao 13 12 Sim 8
106 Sim 2
107 13 18 6 Nao 3 3 Nao
108 12 20 2 Nao 2 2 Nao ---
109 13 -—- 1 Nao 2 2 Nao -
110 14 15 10 Nao 6 6 Nao
111 11 19 1 Nao 2 2 Nao ---
112 - - - Sim - - N3o -
113 - - - Nao 1 1 N3o -
114 9 15 1 --- 8 8 Nao ---
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Idade da o Método
caso menarca | 1relacao n~ contraceptivo | gestacao | Paridade | menopausa tempo de
sexual | PArceiros hormonal menopausa_anos

115 16 20 6 Ndo 3 3 Ndo
116 - -—- --- - - - Nao -
117 15 18 3 4 3 Ndo
118 15 18 3 Ndo 2 2 Ndo
119 Nao 0 0 Nao
120 12 16 3 Sim 0 0 Ndo
121 13 19 6 Ndo 2 1 Sim 8
122 - -—- --- - - - Nao -
123 2 0 0 Ndo
124 Sim 2 2 Ndo
125 - --- --- - - - Nao -
126 12 18 Ndo 3 3 Sim 5
127 11 18 Ndo 2 2 Sim 9
128 12 16 Sim 1 1 Nao -
129 Ndo
130 14 15 4 Sim 4 4 Ndo
131 14 16 2 Nao 5 4 Nao -
132 13 20 3 Ndo 4 4 Sim 7
133 - - - Ndo - - Ndo -
134 13 21 2 Nao 4 2 Sim 1
135 - - - - - - Ndo -
136 12 14 5 Ndo 3 3 Ndo
137 14 16 1 Sim 2 2 Nao -
138 Ndo
139 20 5 Sim 3 2 Ndo
140 13 19 3 Ndo 5 4 Ndo
141 14 22 1 Ndo 8 6 Sim 9
142 11 12 3 Ndo 3 3 Ndo
143 14 18 - Nao 12 10 Sim 17
144 16 18 2 Sim 5 5 Ndo
145 17 18 3 Ndo 0 0 Sim 19
146 Ndo
147 15 16 2 - 6 5 Sim 8
148 15 21 20 Nao 0 0 Nao -
149 13 15 1 Ndo 8 8 Sim 22
150 13 16 5 Nao 5 4 Nao -
151 11 18 2 Sim 4 3 Nao -
152 11 1 Ndo 22 17 Sim 15
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Idade da o Método
caso menarca | 1 relacao n—. contraceptivo | gestacao | paridade | menopausa tempo de
sexual parceiros hormonal menopausa_anos

153 15 2 2 Sim 13
154 12 15 3 Nao 7 6 Nao -
155 13 18 1 Nao 2 2 Nao
156 11 --- -- Sim 2 2 Nao -
157 14 14 2 Nao 11 10 Sim 32
158 13 15 3 Nao 1 1 Ndo
159 15 Nao 2 2 Sim 10
160 12 1 Nao 10 9 Sim 15
161 14 19 4 Nao 2 2 Nao
162 12 2 Nao 4 4 Nao
163 11 21 1 Nao 11 9 Sim 17
164 13 16 2 Nao 2 2 Nao
165 15 21 1 Nao 2 2 Nao
166 10 17 4 Nao 4 3 Sim 5
167 11 15 5 Sim 2 2 Nao
168 11 12 20 Nao Nao
169 16 20 3 3 3 Sim 19
170 - - - - - - Nao -
171 11 14 3 1 0 Nao
172 16 17 5 Nao 4 4 Nao ---
173 11 --- -- Nao 12 12 Sim 3
174 12 12 -- Nao 4 4 Nao ---
175 13 16 1 Sim 0 0 Nao ---
176 15 18 2 Sim 4 4 Nao ---
177 --- --- -- Nao 1 1 Nao ---
178 13 17 1 Nao 11 11 Sim 3
179 11 16 3 Sim 0 0 Nao -
180 Nao
181 --- --- --- --- --- --- Nao ---
182 11 12 1 Sim 3 3 Nao ---
183 11 18 4 Nao 1 0 Nao ---
184 13 15 7 Sim 2 1 Nao ---
185 --- - --- --- --- --- Nao ---
186 14 16 3 Nao 1 1 Nao ---
187 --- - --- --- --- --- Nao ---
188 13 14 6 Sim 6 5 Nao
189 11 14 3 Nao 0 0 Nao ---
190 13 16 5 Sim 0 0 Nao
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Idade da o Método
caso menarca | 1 relacao n—‘ contraceptivo | gestagao | Paridade | menopausa tempo de
parceiros menopausa_anos
sexual hormonal

191 Nao 5 5 Nao
192 15 16 3 Nao 2 2 Nao
193 13 14 1 - 3 2 Nao -
194 12 15 2 Nao 2 2 Nao
195 11 15 3 Sim 3 2 Nao -
196 14 15 4 Sim 2 2 Nao
197 12 15 3 Sim 2 2 Nao
198 12 17 2 Nao 2 2 Nao -
199 - -- --- --- --- --- Nao ---
200 16 25 Nao 8 7 Sim 21
201 9 18 3 Sim 2 2 Nao
202 11 17 5 Nao 1 1 Nao ---
203 18 2 Nao 6 6 Nao
204 14 18 2 Nao 9 9 Sim 13
205 13 15 3 Nao 4 4 Nao
206 11 18 5 Sim 0 0 Nao
207 17 26 2 Nao 1 0 Nao ---
208 15 15 4 Sim 1 1 Nao
209 14 26 1 Nao 2 2 Sim 20
210 12 14 3 Nao 2 2 Nao ---
211 14 20 2 Nao 7 7 Sim 15
212 16 18 3 Nao 0 0 Nao -
213 17 18 4 Sim 3 3 Nao
214 11 14 4 Sim 1 1 Nao ---
215 - --- - Nao 2 1 Nao ---
216 - - - Sim 5 3 Nao -
217 N3o 3 2 N3o
218 - - - Nao 2 2 Nao -
219 - --- - Nao 1 1 Nao ---
220 - - - Sim 2 2 N3o -
221 - - - Sim 0 0 Nao -
222 N3o 2 2 N3o
223 -—- - - Nao 6 6 Nao -
224 -—- - - Nao 4 3 Sim 1
225 - - - N3o 0 0 N3o -
226 -—- - - Nao 3 3 Nao -
227 - - - N3o 2 2 N3o -
228 -—- -—- - Nao 4 4 Nao -
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Idade da Método
ne . . tempo de
caso menarca | 1 relacao , contraceptivo | gestacao | paridade | menopausa
parceiros menopausa_anos
sexual hormonal

229 Ndo 3 3 Nao
230 Ndo 1 1 Nao
231 N3o 1 1 N3o
232 N3o 2 2 N3o
233 Ndo 7 5 Nao
234 N3o 9 8 Nio
235 Ndo 2 2 Nao
236 Ndo 4 4 Sim 5
237 N3o 3 1 N3o
238 Sim 2 2 Nao
239 — — - N3o 6 5 Nao ---
240 — — - N3o 2 2 Nao ---
241 Ndo 5 5 Nao
242 Nio 11 11 N&o
243 Ndo 2 2 Sim 15
244 Sim 5 5 Nao
245 Sim 0 0 N3o
246 — — - N3o 1 1 Sim 5
247 Sim 3 2 Nao
248 - - --- Sim 0 0 Nao ---
249 Nio 7 7 Nio
250 — — - N3o 7 7 Nao ---
251 Nio 6 4 Nio
252 Sim 4 4 Nio
253 — - - N3o 2 1 Nao ---
254 Sim 0 0 N&o
255 N3o 2 2 N3o
256 — — - N3o 0 0 Nao ---
257 N3o 3 3 N3o
258 Nado 3 3 Nao
259 Nado 9 2 Nédo
260 Ndo 4 4 Sim 9
261 Sim 3 2 N3o
262 Ndo 5 5 N3o
263 Ndo 5 4 Sim 1
264 Nado 4 3 Nado
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Idade da Método
ne . . tempo de
caso menarca | 1relacao . contraceptivo | gestacao | paridade | menopausa
parceiros menopausa_anos
sexual hormonal

265 Sim 3 2 Nado
266 N3o 3 2 N3o
267 N3o 1 1 N3o
268 N3o 8 5 N3o
269 N3o 0 0 N3o
270 N3o 4 4 N3o
271 Nio 5 5 N3o
272 Sim 2 2 N3o
273 — — — N3o 3 3 Nao ---
274 N3o 2 1 Sim 1
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Tipo Resultado Tempo de N Tempo recidiva Lesdo na
Caso de Margens acompanhamento | Evolucao e
cone cone (meses) (meses) recidiva
1 CAF NIC 3 livres 24 normal — -
2 CAF NIC 3 livres 12 normal
3 CAF NIC 3 comprometidas 24 normal - -
4 frio NIC 3 comprometidas 6 normal
5 CAF NIC 3 livres 12 normal — -
6 CAF NIC3 livres 84 recidiva 10 NIC 3
7 CAF NIC 3 comprometidas 12 normal
8 CAF NIC 3 livres 48 normal — —
9 CAF NIC 3 livres 30 normal — —
10 CAF NIC 3 livres 36 normal — .
11 CAF NIC 2 livres 48 normal — —
12 CAF NIC 3 livres 18 recidiva 12 NIC 2
13 CAF NIC 3 livres 18 recidiva 12 NIC 2
14 CAF NIC 3 livres 12 recidiva 7 NIC 3
15 CAF NIC 3 livres 12 normal — .
16 | CAF NIC 3 livres 12 normal
17 frio NIC3 comprometidas 1 residual 1 NIC 3
18 CAF NIC3 livres 36 recidiva 14 NIC 2
19 CAF NIC 3 livres 6 normal — —
20 frio NIC3 comprometidas 2 invasdo 2 Carcinoma
21 frio NIC 3 livres 72 normal - -
22 CAF NIC 3 livres 9 normal — —
23 CAF NIC 3 comprometidas 24 residual 4 NIC 3
24 CAF NIC 2 livres 134 normal - —
25 CAF NIC 3 livres 24 normal — —
26 | CAF NIC 3 livres 20 recidiva 20 NIC 3
27 CAF NIC 3 livres 12 residual 4 NIC 2
28 frio NIC 2 livres 36 recidiva 32 NIC 3
29 CAF NIC 2 livres 24 normal — —
30 frio NIC 3 livres 36 normal — -
31 CAF NIC3 comprometidas 30 normal - —
32 CAF NIC 3 comprometidas 24 normal --- ---
33 CAF NIC3 livres 26 invasdo 28 Carcinoma
34 frio NIC 3 livres 8 normal — —
35 frio NIC 3 livres 40 normal — -
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Tipo Resultado Tempo de . Tempo recidiva Lesdo na
Caso de Margens acompanhamento | Evolucao L
cone cone (meses) (meses) recidiva

36 frio NIC 3 livres 18 normal — -

37 | CAF NIC 3 livres 84 recidiva 26 NIC 3

38 frio NIC 3 livres 24 normal — -

39 CAF NIC3 comprometidas 24 residual 5 NIC 3

40 frio NIC 3 livres 12 recidiva 10 NIC 3

41 CAF NIC 3 livres 8 normal — -

42 | CAF NIC 3 livres 24 normal

43 CAF NIC3 comprometidas 70 recidiva 39 NIC 3

44 frio NIC 2 livres 40 normal — .

45 CAF NIC 2 livres 24 normal — -

46 CAF NIC 3 comprometidas 24 recidiva 28 NIC 3

47 CAF NIC 3 livres 54 normal — -

48 CAF NIC3 livres 15 invasdo 12 carcinoma

49 CAF NIC 3 comprometidas 36 invasdo 24 carcinoma

50 frio NIC 3 comprometidas 6 normal - -

o1 CAF NIC3 livres 96 residual 5 NIC 2

52 CAF NIC 3 livres 36 recidiva 36 NIC 3

53 CAF NIC3 comprometidas 7 invasdo 7 carcinoma

54 CAF NIC3 comprometidas 25 residual 4 NIC 3

55 CAF NIC 2 comprometidas 14 recidiva 14 NIC 3

56 CAF NIC 3 livres 38 normal --- -

57 CAF NIC 3 comprometidas 14 recidiva 14 NIC 3

>8 CAF NIC3 livres 6 recidiva 7 NIC 2

59 CAF NIC 3 comprometidas 15 recidiva 15 NIC 3

60 CAF NIC 3 livres 24 normal — —

61 CAF NIC3 comprometidas 24 recidiva 7 NIC 3

62 CAF NIC 2 livres 65 recidiva 16 NIC 2

63 | CAF NIC3 | comprometidas 36 recidiva 32 NIC 3

64 CAF NIC 3 livres 24 normal — —

65 CAF NIC 3 livres 72 normal — -

66 frio NIC3 comprometidas 72 recidiva 72 NIC 3

67 frio NIC 3 comprometidas 4 residual 4 NIC 3

68 CAF NIC 3 livres 12 recidiva 7 NIC 3

69 frio NIC3 livres 30 invasdo 23 carcinoma

70 CAF NIC 3 livres 12 normal — —
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Tipo Resultado Tempo de . Tempo recidiva Lesdo na
Caso de Margens acompanhamento | Evolugao e
cone cone (meses) (meses) recidiva
71 frio NIC 2 livres 18 normal — -
72 CAF NIC 3 comprometidas 36 normal - -
73 | CAF NIC3 comprometidas 18 recidiva 8 NIC 3
74 | CAF NIC 3 livres 60 recidiva 11 NIC 3
75 CAF NIC3 comprometidas 12 normal
76 | CAF NIC 3 livres 60 recidiva 25 NIC 3
77 CAF NIC3 comprometidas 30 normal
78 | cAF | NIC2 livres 65 recidiva 19 NIC 2
79 frio NIC 3 livres 6 normal — -
80 frio NIC 3 livres 3 normal — -
81 CAF NIC3 livres 16 residual 6 NIC3
82 frio NIC 2 livres 6 normal — -
83 CAF NIC 2 livres 18 recidiva 13 NIC 2
84 CAF NIC 3 livres 2 normal - -
85 | CAF NIC 3 comprometidas 15 normal
86 CAF NIC 3 livres 18 normal - -
87 frio NIC3 comprometidas 3 residual 2 NIC 3
88 frio NIC 3 livres 24 normal — -
89 CAF NIC 2 comprometidas 24 normal
90 frio NIC 3 livres 2 normal — -
91 | CAF NIC 2 comprometidas 36 recidiva 29 NIC 3
92 CAF NIC 3 livres 24 normal — —
93 CAF NIC 3 livres 7 normal — —
94 frio NIC 2 livres 36 recidiva 22 NIC 2
95 CAF NIC3 livres 40 residual 5 NIC 3
96 CAF NIC 3 livres 6 normal - -
97 CAF NIC 3 livres 24 normal — —
98 CAF NIC 2 livres 18 normal - -
99 CAF NIC3 comprometidas 6 normal
100 CAF NIC 2 livres 48 normal - -
101 | CAF NIC 3 comprometidas 15 recidiva 8 NIC 3
102 | frio NIC3 livres 12 recidiva 10 NIC 3
103 CAF NIC 3 comprometidas 5 normal - -
104 | CAF NIC3 livres 6 residual 6 NIC 3
105 CAF NIC 3 comprometidas 24 residual 2 NIC 3
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Tipo Tempo de Tempo o
Caso de Resultado Margens acompanhamento | Evolugao recidiva Lese.m' na
cone cone (meses) (meses) recidiva

106 CAF NIC 3 livres 24 normal — -
107 | CAF NIC3 livres 60 recidiva 17 NIC 2
108 | CAF NIC3 comprometidas 40 residual 5 NIC 3
109 | CAF NIC3 livres 1 invasdo 1 carcinoma
110 | CAF NIC3 comprometidas 24 normal
111 | CAF NIC 3 comprometidas 10 normal --- ---
112 CAF NIC 3 livres 24 normal - —
113 | CAF NIC 3 livres 26 normal
114 | CAF NIC 2 comprometidas 7 normal - —
115 CAF NIC 2 livres 9 normal - —
116 | CAF NIC3 comprometidas 8 recidiva 8 NIC 3
117 CAF NIC 3 comprometidas 24 normal - -
118 CAF NIC 3 livres 48 normal - —
119 CAF NIC 3 livres 6 normal - —
120 | CAF NIC 2 livres 52 normal
121 CAF NIC 3 livres 48 normal - —
122 | CAF NIC 3 comprometidas 6 normal --- ---
123 CAF NIC 2 livres 24 normal - —
124 | CAF NIC 2 livres 48 normal
125 CAF NIC 3 livres 26 normal — —
126 CAF NIC 3 livres 30 normal — —
127 frio NIC 3 livres 48 normal — —_
128 CAF NIC 2 livres 30 normal — —
129 | CAF NIC3 comprometidas 24 recidiva 10 NIC 3
130 frio NIC 3 livres 24 normal — —_
131 | CAF NIC3 comprometidas 6 normal --- ---
132 frio NIC 3 livres 36 normal — —_
133 CAF NIC 2 livres 36 normal - —
134 frio NIC 3 livres 12 normal - -
135 CAF NIC 3 livres 24 normal - —
136 | frio NIC 3 livres 18 normal
137 CAF NIC 2 livres 24 normal - —
138 CAF NIC 2 livres 24 normal - —
139 | CAFf NIC3 livres 18 recidiva 14 NIC 3
140 | CAF NIC 3 comprometidas 40 recidiva 100 NIC 3
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Tipo Tempo de Tempo R
Caso de Resultado Margens acompanhamento | Evolugao recidiva Lese.m. na
cone cone (meses) (meses) recidiva

141 | CAF NIC3 comprometidas 36 normal - -
142 CAF NIC 2 livres 24 normal - —
143 | frio NIC3 comprometidas 24 normal
144 CAF NIC 2 livres 24 normal - —
145 | CAF NIC 3 livres 24 normal
146 CAF NIC 3 livres 24 normal - —
147 frio NIC 3 livres 12 invasao 8 carcinoma
148 CAF NIC 3 livres 6 residual 5 NIC 3
149 frio NIC 3 livres 24 normal — —
150 CAF NIC 3 livres 12 normal — —
151 CAF NIC 3 livres 30 normal — —
152 frio NIC 3 comprometidas 18 normal - -
153 | frio NIC3 comprometidas 24 normal - -
154 CAF NIC 3 livres 24 normal - —
155 CAF NIC 3 livres 12 normal — —
156 CAF NIC 3 livres 24 normal - —
157 frio NIC 3 livres 12 normal — —
158 CAF NIC 3 livres 12 normal — —
159 frio NIC 3 livres 14 normal - —
160 | frio NIC3 comprometidas 14 normal
161 CAF NIC 3 livres 12 normal — —
162 CAF NIC 3 livres 15 normal — —
163 CAF NIC 2 livres 30 normal — —
164 | CAF NIC 2 livres 6 normal
165 | CAF NIC 3 comprometidas 36 normal --- ---
166 CAF NIC 3 livres 36 normal - —
167 | CAF NIC3 livres 36 recidiva 8 NIC3
168 | CAF NIC 2 comprometidas 18 normal - -
169 | frio NIC3 comprometidas 6 invasdo 5 carcinoma
170 | CAF NIC 3 comprometidas 6 residual 4 NIC 3
171 CAF NIC 2 livres 24 normal — —
172 | CAF NIC 2 comprometidas 24 normal - -
173 | frio NIC 3 livres 24 normal
174 CAF NIC 3 livres 24 normal - —
175 CAF NIC 2 livres 24 normal - -
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Tipo Resultado Tempo de . Tempo recidiva Lesdo na
Caso de cone Margens acompanhamento | Evolugao (meses) recidiva
cone (meses)

176 frio NIC3 livres 36 normal - -
177 | CAF NIC 2 livres 6 normal
178 frio NIC3 comprometidas 6 normal --- ---
179 CAF NIC 2 livres 36 normal — —
180 | CAF NIC 3 comprometidas 24 normal
181 | CAF NIC 2 livres 9 recidiva 8 NIC 3
182 | CAF NIC 3 livres 6 normal
183 CAF NIC 2 livres 20 normal — —
184 | CAF NIC 2 comprometidas 24 normal
185 CAF NIC3 livres 6 normal — —
186 CAF NIC 3 livres 14 normal — —
187 | CAF NIC 3 comprometidas 24 normal
188 | CAF NIC3 comprometidas 20 normal - -
189 | CAF NIC2 livres 12 recidiva 7 NIC 2
190 | CAF NIC3 comprometidas 18 normal - -
191 | CAF NIC 3 comprometidas 24 normal - -
192 | CAF NIC 2 livres 18 normal
193 CAF NIC 3 livres 24 normal — —
194 | CAF NIC 3 livres 6 normal
195 CAF NIC3 livres 14 normal — —
196 CAF NIC 3 livres 6 normal - -
197 CAF NIC 3 livres 12 normal — —
198 CAF NIC 3 livres 6 normal — —
199 | CAF NIC3 comprometidas 6 residual 4 NIC3
200 frio NIC 3 livres 6 normal — —
201 CAF NIC 3 comprometidas 10 normal - -
202 | CAF NIC3 comprometidas 3 normal --- ---
203 CAF NIC 3 livres 38 normal — —
204 | CAF NIC 3 comprometidas 33 recidiva 33 NIC 3
205 CAF NIC 3 livres 70 normal — —
206 | CAF NIC 3 livres 6 normal
207 CAF NIC 3 comprometidas 36 normal --- -
208 | CAF NIC3 comprometidas 12 normal - -
209 frio NIC 2 livres 36 normal — —
210 | CAF NIC 3 livres 24 normal
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Anexo 8 — Dados gerais das pacientes incluidas — espécime cirurgico e evolucéo.

Tipo Tempo de Tempo o
Caso de Resultado Margens acompanhamento | Evolugao recidiva Lese.m. na

cone cone (meses) (meses) recidiva
211 CAF NIC 3 livres 24 normal — -
212 CAF NIC 2 livres 24 normal - —
213 | CAF NIC3 comprometidas 24 normal
214 CAF NIC 3 livres 36 normal - —
215 CAF NIC 3 livres 24 residual 5 NIC 3
216 CAF NIC 3 comprometidas 24 normal - -
217 | CAF NIC 3 livres 36 recidiva 12 NIC 3
218 | CAF NIC 3 comprometidas 24 normal
219 CAF NIC 3 livres 24 normal — —
220 CAF NIC 3 livres 24 normal — —
221 CAF NIC 3 comprometidas 36 normal
222 | CAF NIC 3 comprometidas 36 normal - -
223 | CAF NIC 3 livres 36 normal
224 | CAF NIC 3 livres 12 normal
225 | CAF NIC 3 livres 48 normal
226 | CAF NIC3 comprometidas 36 residual 2 NIC 3
227 | CAF NIC 3 livres 24 normal - -
228 | CAF NIC 3 comprometidas 36 residual 3 NIC 2
229 | CAF NIC 3 comprometidas 12 normal - -
230 CAF NIC 3 livres 24 normal - —
231 | CAF NIC 3 livres 36 normal - -
232 CAF NIC 3 livres 36 normal - —
233 | CAF NIC 3 comprometidas 12 normal - -
234 | CAF NIC 3 comprometidas 9 normal
235 CAF NIC 3 comprometidas 24 normal --- -
236 | CAF NIC 3 livres 12 normal - -
237 CAF NIC 3 livres 3 normal - —
238 | CAF NIC3 comprometidas 36 recidiva 12 NIC 2
239 | CcAF NIC 3 livres 24 normal
240 CAF NIC3 comprometidas 24 normal - -—-
241 | CAF NIC 3 livres 24 normal — —
242 | CAF NIC3 comprometidas 36 residual 4 NIC 3
243 CAF NIC 3 livres 48 invasao 4 carcinoma
244 CAF NIC 3 livres 36 normal — -
245 CAF NIC 3 livres 24 normal - —
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Ti Tempo de - x
Caso dF:eo Resultado Margens acompanphamento Evolucao Tempo recidiva Lesaio' na
cone cone (meses) (meses) recidiva

246 | CAF NIC3 livres 24 normal - -
247 CAF NIC 3 livres 24 normal -— —
248 CAF NIC 3 livres 24 normal -— —
249 | CAF NIC3 livres 12 residual 3 NIC 3
250 | CAF NIC3 livres 24 normal
251 | CAF NIC3 livres 24 normal — -
252 | CAF NIC 3 livres 18 normal
253 CAF NIC 3 livres 12 normal
254 CAF NIC 3 livres 24 normal — —
255 | CAF NIC 3 livres 24 normal
256 | CAF NIC3 livres 36 normal — -
257 | CAF NIC 3 livres 36 normal
258 | CAF NIC3 livres 12 normal — -
259 | CAF NIC3 comprometidas 24 residual 5 NIC 2
260 CAF NIC 3 livres 12 residual 4 NIC 3
261 CAF NIC 3 livres 36 normal — —
262 | CAF NIC 3 livres 24 normal
263 | CAF NIC3 comprometidas 12 normal - -
264 | CAF NIC3 livres 48 residual 4 NIC 3
265 CAF NIC 3 livres 24 normal
266 | CAF NIC3 livres 24 normal - -
267 CAF NIC3 livres 36 normal — —
268 | CAF NIC3 livres 24 normal — -
269 | CAF NIC 3 livres 24 normal
270 | CAF NIC3 comprometidas 48 normal
271 | CAF NIC3 livres 36 recidiva 7 NIC 2
272 CAF NIC 3 comprometidas 36 normal - -
273 | CAF NIC3 livres 18 residual 6 NIC 2
274 CAF NIC 3 livres 12 normal - —
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Simdes RB. Evolucdo pos-conizacdo de pacientes acometidas por leséo intraepitelial

de alto grau histoldgico.Tese (Mestrado); 2012.

O presente trabalho consistiu em avaliar retrospectivamente 274 pacientes
submetidas a conizacdo cervical com diagnostico final de neoplasia intraepitelial
cervical (NIC) de alto grau histologico (NIC 2 e NIC 3) e correlacionar a evolucéo clinica
ap6s o tratamento cirdrgico com dados do espécime cirargico e fatores
epidemiologicos. O diagndstico inicial de NIC foi realizado pela citologia oncoldgica
seguida de colposcopia com bidpsia dirigida as areas suspeitas; a conizacao cervical
foi realizada pelas técnicas cirurgia de alta frequéncia (CAF) ou conizacao classica com
bisturi de lamina. Foram levantados os registros contidos nos livros de cirurgia e
solicitadas as respectivas fichas médicas ao servico de arquivos médico (SAME).
Pesquisaram-se em cada prontuario os dados relacionados aos antecedentes
pessoais, familiares, ginecoldgicos e obstétricos; foi avaliado, também, o seguimento
apos a conizagcdo em relagcdo a cada paciente, incluindo-se tempo de acompanhamento
e retorno ou ndo da doenca, sendo categorizadas em grupos de acordo com sua
evolugdo (normal, residual, recidiva e invasao estromal). Definiu-se como doenca
residual os casos em que verificou-se novo diagnostico histopatolégico de NIC 2 ou 3
em menos de 6 meses do procedimento cirdrgico; foi considerada recidiva quando
novo diagnostico de NIC 2 ou 3 foi encontrado no seguimento, sendo que existiu pelo
menos um controle negativo ap0s a conizacdo. Ao se avaliar os fatores
epidemioldgicos e a evolucdo pés-conizacao de todas as pacientes em questdo, nao se
observou diferenca significativa relacionada a idade da menarca (p=0,920), idade da
primeira relacdo sexual (p=0,533), paridade (p=0,063), nimero de parceiros (p=0,328),
imunossupresséao (p=0,225), habito de fumar (p=0,193) e tipo de conizacdo (p=0,198).
No entanto, a evolucdo mostrou-se relacionada a idade (p<0,001), numero de
gestacdes (p=0,009), uso de método contraceptivo hormonal (p=0,016), menopausa
(p=0,007), tipo de margem (p=0,011) e resultados final do cone (p=0,030).

Palavras-chave: 1. Neoplasia intraepitelial cervical; 2. Conizacdo cervical; 3.

Evolucéo clinica; 4. Fatores epidemioldgicos; 5. Anatomia e histologia.
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SimBes RB. Post-cervical conization outcomes in patients with high grade

intraepithelial lesions. Thesis. 2012

The present study consisted in evaluating 274 patients undergoing cervical
conization with confirmed diagnosis of cervical intraepithelial neoplasia (CIN), high
grade (CIN 2 and CIN 3), and correlating the clinical outcome after surgical treatment
with data from surgical specimens and epidemiological factors. The initial diagnosis of
CIN was done through oncotic cytology followed by colposcopy with fine needle directed
to suspected areas; conization was done with high frequency surgical techniques (loop
electrosurgical excision procedure) or classic cold knife conization. Data from the
surgical records were collected and the medical records were provided from the medical
archive. Data related to personal, familial, gynecological and obstetric antecedents were
searched; the follow-up after conization of each patient was also evaluated, including
the time of follow-up and disease recurrence, being categorized in groups according to
its outcome (normal, residual, recurrent and stromal invasion). Residual disease was
defined as the cases in which a new histopathological diagnosis was found (CIN 2 or 3)
less than 6 months after surgical procedure; recurrence was considered when a new
diagnosis of CIN 2 or 3 was found during follow-up, but in the setting of at least one
negative control after conization. When evaluating the epidemiological data and
outcome after conization of all patients, there was no significant difference regarding
age of menarche (p=0.920), age of the first sexual intercourse (p=0.533), number of
parturition (p=0.063), number of sexual partners (p=0.328), immunosuppression
(p=0.225), smoking habit (p=0.193) and conization type (p=0.198). However, the
outcome presented a significant association with age (p<0.001), pregnancy numbers
(p=0.009), use of hormonal contraception methods (p=0.016), menopause (p=0.007),
type of margins (p=0.011) and cone final results (p=0.030).

Key — words: 1. Cervical intraepithelial neoplasia; 2. Cervical conization; 3.

Outcome; 4. Epidemiology.



