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RESUMO

Mantoani, P.T.S. Manejo conservador em neoplasia intraepitelial cervical de alto
grau. 2021. 74f. Dissertacao (Mestrado em Ciéncias da Saude) — Universidade
Federal do Triangulo Mineiro, Uberaba (MG), 2021.

Objetivos: Avaliar a associagdo da area da lesdo colposcopica com a presencga de
lesdo residual e de margens cirurgicas comprometidas em NIC Il/lll, avaliar a
associacao de NIC com parametros laboratoriais, verificar a performace do PCR na
deteccdo do NIC Il/lll e propor um manejo mais conservador do NIC IlI/Ill baseado no
tamanho da area da lesdo, eficaz e menos oneroso para o Sistema Unico de Saude
brasileiro.Metodologia: O estudo avaliou 51 pacientes atendidas nos ambulatorios de
Colposcopia e Oncologia Ginecologica com LIEAG. As imagens colposcopicas foram
capturadas e a area da lesdo calculada em pixels2. Foi realizada PCR/HPV, uma
unica sonda para HPV de alto e baixo risco. Amostras de sangue foram coletadas
para avaliacdo dos parametros laboratoriais - hemograma, RNLe RPL. A curva ROC
foi usada para obter o ponto de corte da area da lesdo. O teste de correlacéo de
Spearman foi usado para parametros laboratoriais e avaliagcdo da area da lesdo. O
desempenho do teste PCR na detecgéo de NIC de alto grau foi calculado. O nivel de
significancia foi inferior a 0,05. Fluxogramas foram elaborados para comparar os
custos dos procedimentos do SUS.

Resultados: Nas pacientes com NIC Il/lll que tiveram bidpsia confirmada e foram
tratadas com cirurgia excisional ndo apresentando lesao residual na peca cirurgica,
foi encontrado um valor de corte de 21.019 pixels? para a area de lesdo
colposcopica. Avaliando o valor de corte que poderia ser utilizado para predizer a
presenca de margens cirargicas comprometidas, encontramos 155.577,65 pixelsZ2.
Avaliando todos os pacientes com diagndstico de NIC, houve correlagao inversa da
area da lesdao com RNL (r = -0,446 ep = 0,001), RPL (r = -0,438 ep = 0,001) e
numero absoluto de leucdcitos (r = -0,351 , p = 0,011). O valor preditivo negativo da
PCR foi de 85,71% para deteccdo de NIC de alto grau. O tratamento clinico
conservador com acompanhamento clinico semestral mostra economia com custos
diretos para o Sistema Unico de Saiude de R $ 909,82.

Conclusdo: A presenca de neoplasia intraepitelial cervical ja reflete uma alteragcéo
laboratorial sistémica, levando a valores alterados de RNL, RPL e numero de
leucocitos . Além disso, pacientes com neoplasia intraepitelial cervical de alto grau
com lesdes colposcopicas menores que 21.019 px? poderiam se beneficiar de um
tratamento conservador, com economia para o Sistema Unico de Saude brasileiro.

Palavras-chave: Neoplasia intraepitelial cervical; tratamento; relacdo neutréfilos-
linfocitos; relagao plaquetas-linfocitos; area de lesao; teste de HPV; custos; Sistema
Unico de Saude.



ABSTRACT

Objective:The aims were to evaluate the association of the lesion area with the
presence of residual lesion and compromised surgical margins in cervical
intraepithelial neoplasia (CIN) 2/3, to evaluate the association of CIN with laboratory
parameters, to verify the PCR performance in CIN 2/3 detection and propose a
conservative CIN 2/3 management based on the lesion area.

Study Design: The study evaluated 51 patients diagnosed with low-grade and high-
grade squamous intraepithelial lesion. The colposcopic images were captured and
the lesion area was calculated in pixels2. Polymerase Chain Reaction (PCR) for high-
risk and low-risk HPV was performed. Blood samples were collected for evaluation of
blood count, neutrophil-lymphocyte ratio (NLR), platelet-lymphocyte ratio (PLR) and
Red Cell Distribution Width (RDW). ROC curve was used to obtain cut-off of lesion
area. Spearman's correlation test was used for laboratorial parameters and lesion
area evaluation. PCR performance in the detection of high-grade CIN was calculated.
Flowchart was designed to compare the costs of procedures in Brazilian Health
System.

Results: Evaluating all patients with CIN 2/3 treated with excisional surgery, ROC
curve was used to determine the best cut-off value of the lesion area below which
there was no residual lesion, and value of 21,019 pixels? was found. Evaluating the
cut-off value that could be used to predict the presence of compromised surgical
margins, the value of 155,577.65 pixels2was found. Assessing all patients with CIN,
there was an inverse correlation of the lesion area with NLR (r=-0.446 and p=0.001),
PLR (r=-0.438 and p=0.001) and absolute number of leukocytes (r=-0.351, p=0.011).
Negative predictive value of PCR was 77.78% for the detection of high-grade CIN. If
we opted for conservative clinical treatment with semi-annual clinical follow-up, this
management shows savings with direct costs for Brazilian Health System of R$
909.82 (169.42dollars).

Conclusion: The presence of CIN already reflects a systemic alteration, leading to
altered values of NLR, PLR and absolute number of leukocytes. In addition, patients
with high-grade cervical intraepithelial neoplasia with colposcopy lesions smaller than
2,019 pixels? could benefit from conservative management, with savings for the
Brazilian Health System.

Keywords: Cervical Intraepithelial Neoplasia; treatment; neutrophil-lymphocyte ratio;
platelet-lymphocyte ratio; lesion area; costs.
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1. INTRODUCAO

1.10 CANCER CERVICAL E AS LESOES PRECURSORAS

1.1.1 O-cancer de colo uterino e as neoplasias intraepiteliais cervicais

O céancer de colo uterino é caracterizado por uma replicagdo celular
descontrolada do epitélio de revestimento local podendo se estender ao estroma e
se tornar invasivo a estruturas e oOrgaos adjacentes. O tumor maligno do tipo
epiderméide corresponde a 90% dos casos afetando o epitélio escamoso enquanto
o do tipo adenocarcinoma acomete aproximadamente 10% das mulheres com
alteracdes celulares no epitélio glandular. Sua causa etiologica principal é a infecgéo
persistente pelos tipos oncogénicos de Papiloma Virus Humano (HPV) (zur HAUSEN
et al.,2002), sendo esperados aproximadamente 570 mil novos casos por ano no
mundo, 85% diagnosticados em paises em desenvolvimento e 15% em paises
desenvolvidos (INCA, 2020).

Com base em dados de 2018 da InternationalAgency for Ressearchon
Cancer, o numero de novos casos de cancer de colo uterino mundialmente chega a
569 847, ocupando o nono lugar. Representa 3,2% entre os tumores malignos que
atingem as mulheres. Tratando-se do numero de mortes neste mesmo periodo,
globalmente foram perdidas 311 365 vidas, um total de 3,3% de todas as mortes por
cancer em mulheres (GLOBOCAN,2020).

No Brasil, apesar de expressivas diferencas regionais, o cancer de colo
uterino € o terceiro em incidéncia nas mulheres, superado apenas pelas neoplasias
malignas de mama e colorretal, com estimativa de 16.710 novos casos, com risco
estimado de 16,35 casos a cada 100 000 mulheres para o triénio 2020-2022. E a
quarta causa de morte feminina por cancer sendo esperadas 6526 mortes para o
ano de 2020 de acordo com dados do Instituto Nacional do Cancer. E um tumor
maligno raro antes de 30 anos com pico de incidéncia entre 45 e 50 anos, com
indices de mortalidade progressivos a partir da quarta década de vida (INCA, 2020).

As Diretrizes Brasileiras para o Rastreamento do Cancer do Colo do Utero de
2011, atualizadas em 2016, recomendam a coleta de citologia cérvico-vaginal como

exame padrao-ouro de rastreamento do cancer de colo uterino. Esta deve ser feita
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de forma trienal ap6s dois exames anuais normais, em toda mulher de 25 a 64 anos
que ja tiveram atividade sexual (INCA, 2020).

As discussdes e controvérsias a respeito de se adotar tais diretrizes nacionais
sdao fundamentadas nos possiveis vieses gerados. O Brasil como pais de grande
extensdo continental que é, tem suas variantes regionais marcantes o que impacta
diretamente nos programas de rastreio bem como em sua cobertura populacional. A
analise critica da qualidade de coleta e da avaliacao citologica feita nos diferentes
locais do pais, nem sempre com o devido controle e a padronizagdo adequados,
trazem inseguranca a adesao aos protocolos estabelecidos pelas diretrizes
brasileiras, que sdo de fundamental importéncia para a verdadeira prevencao da
doenca.

A possibilidade do surgimento de neoplasias cervicais fora da faixa etaria
preconizada, além da perda de seguimento clinico das pacientes ao longo do
periodo de intervalo entre os exames sao outros fatores a serem criticamente
discutidos ao seguirmos as diretrizes nacionais.

Diante das possibilidades de diferentes perspectivas, alguns departamentos
académicos, como o da Universidade Federal do Tridngulo Mineiro (UFTM), adotam
condutas de intervencdo e seguimento mais apropriadas ao perfil populacional
atendido e de acordo com a disponibilidade de recursos humanos, cientificos e
instrumentais no servico.

Inicialmente, as lesbes cervicais que predispdem ao cancer cervical foram
classificadas em displasias leves, moderadas e graves. Com o sistema Bethesda de
classificagcdo, as alteracdes citoldégicas foram diferenciadas das histopatoldgicas
sendo denominadas, respectivamente, lesdo intraepitelial e neoplasia intraepitelial
cervical. A lesdo intraepitelial de baixo grau (LIEBG) € a expressao citolégica da
neoplasia intraepitelial grau | (NIC I), representando acao transitoria do virus HPV de
forma epissomal no terco inferior do epitélio cervical proximo a membrana basal. Por
conseguinte, a lesao intraepitelial de alto grau (LIEAG) seria o correspondente
citolégico da neoplasia intraepitelial cervical grau Il e lll que representa a verdadeira
lesdo precursora do cancer cervical na qual o HPV provoca modificacbes
citoarquiteturais mais intensas em, no minimo, dois tergos da espessura epitelial do
colo uterino (NAYAR et al.,2015).

1.1.2 HPV e alesao intraepitelial cervical
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O HPV é um virus de pequeno tamanho 52 a 55 nm de didmetro com capsula
isoecaédrica com 72 capsbmeros cujo genoma de dupla hélice de acido
desoxirribonucleico (DNA) contém aproximadamente 8000 pares de bases
codificadas em trés principais porcoes: precoce (early- E1 a E8) que codifica
proteinas n&o estruturais reguladoras da atividade celular, tardia (late-L1 e L2)
responsavel por codificar proteinas do capsideo e regulatéria (longcontrolregion -
LCR) capaz de regular a expressao génica e a replicagao viral.

Sao virus de tropismo cutdneo-mucoso com mais de 200 subtipos ja

caracterizados classificados em baixo e alto risco oncogénico de acordo com a
progressdao das lesdes causadas para malignidade (MUNGER et al.,2004). O
potencial oncogénico esta diretamente relacionado a capacidade de integracdao do
genoma viral a célula hospedeira e a produgcédo de oncoproteinas E6 e E7 que
interferem na autorregulacédo celular pela inibicdo da p53 e pRb promovendo sua
degradacgao ou inativacdo, impedindo que haja apoptose de células de inadequada
divisdo celular (SCHEFFNER et al.,1990;zur HAUSEN et al., 1996).
Estudos atuais revelam que além de papel etiologico central nas neoplasias do trato
genital inferior, o HPV esta intimamente relacionado a neoplasias malignas em
outras partes do corpo, especialmente a regido de cabeca e pescoco (zur HAUSEN
et al.,2009).

Os tipos de HPV de alto risco que infectam o trato ano-genital incluem os
16,18,31,33,34,35,39,45,51,52,56,58,59,66 € 68 levando a uma maior propensao
das células infectadas a evoluirem para invasdao (MUNOZ et al.,2004). Os tipos de
HPV de baixo risco oncogénico 6,11,40,42,43,54,61,70,72 e 81, encontram-se na
forma epissomal na célula hospedeira, ou seja, ndo estao ligados ao seu DNA e com
isso tem seu mecanismo de depuracéao celular facilitado.

O HPV é transmitido pelo contato sexual com alta prevaléncia em todo o
mundo sendo a principal infecgao sexualmente transmissivel na atualidade. Sabe-se
que até 80% das mulheres no mundo entram em contato com o virus em algum
momento de suas vidas. A Organizacdao Mundial de Saude (OMS) estima 630
milhdes de pessoas infectadas na regido ano-genital, com prevaléncia de 9 a 13%,
com risco de adquirir a infecgdo ao longo da vida em 50%, especialmente apds 2 a
10 anos do inicio das atividades sexuais (CLIFFOR et al.,2005; FOLDVARI et
al.,2012).
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Estudos diversos sugerem picos de incidéncia da infeccdo por HPV em
diferentes fases da vida da mulher relacionados a distribuicdo geografica. Nos EUA
e Europa, a incidéncia é maior em mulheres jovens abaixo de 20 anos, enquanto na
América Latina esta faixa etaria situa-se acima de 30 anos (FRANCO et al.,1999).
Outros ainda sugerem uma curva bimodal de incidéncia de infecgao por HPV com
dois picos especificos, o primeiro antes de 20 anos e o0 segundo entre 45 e 50 anos
especialmente em paises com maior numero de casos de cancer cervical
(HERRERO et al.,2000).

Diversos fatores tais como imunologico, sociodemograficos e culturais
influenciam a infeccdo inicial, persisténcia ou depuracdo viral (GOODMAN et
al.,2008). Dentre os fatores referentes ao virus podemos citar seu genoétipo e a
presenca de mais de um tipo oncogénico. Em relacdo ao hospedeiro, aspectos tais
como imunossupressao, tabagismo, outras infeccbes sexualmente transmissiveis,
deficiéncias nutricionais e uso de anticoncepcional hormonal tém sido relacionados
com a persisténcia da infecgdo, o que representa o fator central de progressao
(RODRIGUEZ et al., 2010).

A infeccdo por HPV é atualmente considerada causa necessaria para o
surgimento das lesbes cervicais e sua progressdo para cancer invasor, sendo,
contudo, insuficiente (WALBOOMERS et al. 1999).

A lesao intraepitelial de alto grau (LIEAG) esta associada de forma clinica e
laboratorial a persisténcia da infeccao viral pelo HPV tipo oncogénico e a um maior
risco de progressao para neoplasia maligna de colo uterino, considerada a
verdadeira lesdo precursora deste cancer (McCREDIEet al., 2008). Sao alteragdes
celulares mais pronunciadas com aumento da relagdo nucleo-citoplasmatica, maior
condensacao e irregularidade de cromatina, assimetria de contorno nuclear
acometendo a maior parte do epitélio cervical (MASSAD et al.,2013).

Atualmente, nos exames citologicos realizados, aproximadamente 44% dos
casos diagnosticados sdo de lesdo intraepitelial de alto grau, com prevaléncia de
0,25% de todos os exames realizados e 9,7% de todos os exames alterados (INCA,
2018). Em cerca de 60% dos casos de LIEAG encontramos achados maiores e
concordantes a colposcopia, havendo cancer de colo uterino em apenas 2% destes
casos (INCA, 2018).

As lesdes intraepiteliais de baixo grau (LIEBG) s&o alteragdes epiteliais leves

representadas principalmente pelo efeito citopatico transitério viral com atipia celular
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coilocitica, cuja cavidade virtual perinuclear € a principal caracteristica, no terco
inferior do epitélio proximo a membrana basal. Apresenta regressao espontanea
principalmente em mulheres abaixo de 30 anos, ndo sendo considerada lesao pré-
neoplasica precursora do cancer de colo uterino e com tratamento conservador

segundo as Diretrizes Brasileiras do Ministério da Saude (INCA,2020).

1.1.3 A microbiota vaginal e as infec¢cdes por HPV

O HPV ¢ o fator central na carcinogénese cervical uterina associado direta ou
indiretamente a mudancgas no epitélio escamoso e glandular que podem definir a
progressao de lesbes pré-neoplasicas para o cancer de colo uterino. Os principais
fatores associados ao processo de carcinogénese cervical incluem: imunidade,
tabagismo, gestacao, contracepgdo hormonal, idade e microbiota do trato genital
inferior (PINTO et al.,2002).

O ambiente vaginal consiste em um fragil e complexo ecossistema com
grande variedade de microrganismos em equilibrio fisiolégico constante e grandes
mudancas de acordo com fatores hormonais, anatdémicos, idade, raca, traumas,
sexualidade entre outros. Diversos processos infecciosos podem ser decorrentes de
um desequilibrio deste delicado ambiente (OLESCZCUK et al.,2000).

As infecgbes do trato genital inferior geram uma inflamagc&o no epitélio
cervical, escamoso e glandular; promovendo a metaplasia escamosa. O processo
inflamatorio, especialmente nas infecgcdes sexuais, causa dano epitelial ao colo
uterino e tem sido associado a infeccao pelo HPV, bem como ao maior risco de
adquirir este virus (VOOG et al.,1995).

A presenga de um ambiente vaginal lactobacilar abundante € comum em
pacientes com lesao intraepitelial de alto grau em colo uterino, contudo, ndo ha
interferéncia deste tipo de microbiota na evolugédo natural das lesdes provocadas
pela infeccao por HPV (DONDERS et al.,2000).

A candidiase, ao tornar o ph vaginal mais baixo, pode dificultar outras
infecgbes bacterianas locais e a propria infeccao pelo HPV. Considerada um fator
protetor na evolucao das lesdes pré-neoplasicas, alguns autores propéem que a
candida spde alguma forma contribua para tornar as infecgées por HPV na sua
forma latente (MURTA et al,2000).
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A microbiota vaginal cocdide parece estar associada a inadequados habitos
de higiene pessoal e ndo € capaz de grandes modificagdes no ph vaginal (MURTA
et al.,2000), ndo havendo dados robustos na literatura sobre sua associagdo ao
HPV.

A vaginose bacteriana promove profundas alteragdes a microbiota vaginal, ao
reduzir a populacao de lactobacillus e aumentar o numero de bactérias anaerébias
(ESCHENBACH et al.,1989). Substancias eliminadas, como enzima sialidase e
aminas, se comportam como um fator de viruléncia de varios patdégenos
aumentando sua capacidade de adesao, invasao e destruicdo da mucosa do trato
genital inferior (BRISELDEN et al.,1992). Alguns autores sugerem uma associagao
do DNA-HPV com a vaginose bacteriana na evolucdo das neoplasias intraepiteliais
cervicais devido a producdo de nitrosaminas pelas bactérias anaerdbias e ao
aumento de producao de citocinas, especialmente a interleucina 1B, associados a
mudanca do ph vaginal (DISCACCIATI et al.,2004).

1.1.4 Colposcopia: método diagnostico e de intervencao

A colposcopia € uma técnica de observacao ampliada e estereoscoépica que
permite o estudo da fisiologia e patologia do trato genital inferior € anus, sendo um
método de referéncia para o diagnostico de lesdes precursoras do cancer de colo
uterino (INCA, 2018). Permite a visualizagdo e avaliagcdo em tempo real do colo
uterino para deteccdo de areas suspeitas de neoplasia intraepitelial cervical (NIC) e
cancer invasivo; além de ser usada como exame complementar em outras doencgas
do trato genital inferior e anus (ACOG, 2008; PRETORIOUS et al., 2011).

Sua associacdo ao exame citopatologico vem reduzindo a incidéncia e
mortalidade do cancer cervical uterino nos ultimos 70 anos, o0 que se deve em sua
grande maioria aos programas de rastreamento e deteccao precoce.

O exame consiste no uso de um instrumento especifico, o colposcépio, que é
um aparelho binocular com fonte de luz transmitida por fibra 6ptica e um filtro (verde
ou azul) para analise de rede vascular. Sdo aplicadas, sequencialmente, solugdes
de: a) acido acético a 3% ou 5% com a finalidade de desnaturar proteinas
intracelulares de areas epiteliais displasicas de grande atividade viral tornando-as
menos transparentes com efeito de acetobranqueamento, b) iodo/Lugol que
determina a quantidade de glicogénio intracelular tornando iodo-claras as areas de
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grande atividade displasica com consumo deste, c) bissulfito que promove
descoloragao imediata do Lugol tornando mais evidentes areas anormais aceto-
reagentes (APGARet al.,2002). Assim, sao avaliadas alteragcbes na zona de
transformacao (ZT) e a jungdo escamocolunar (JEC) auxiliando na identificacdo das
lesdes e guiando as areas alteradas para bidpsia (ACOG, 2008/ PRETORIOUS et
al.,2011).

Seguindo a terminologia da International Federation for Cervical Pathology
and Colposcopy (IFCPC), os achados colposcoépicos podem ser normais, anormais
(de graus menor e maior), com suspeita de invasao ou variados (miscelanea). As
alteracdes colposcépicas anormais sao classificadas em achados maiores e
menores de acordo com as mudangas visuais observadas ao colposcopio, que
incluem: tempo e duracado de resposta ao acido acético, caracteristicas das bordas
das lesdes e contornos da superficie, tamanho da lesdo e proporcionalidade em
quadrantes, padroes vasculares e grau de absor¢do de iodo (COPPLESON et al.,
1993; BORNSTEINEet al., 2012).

A principal indicacdo para realizacdo de exame colposcopico consite na
avaliacao de mulheres com risco aumentado para neoplasia cervical, apresentando
resultados anormais ou inconclusivos nos exames de rastreamento (MASSAD et al.,
2013). Situacdes clinicas com sinais ou sintomas de possivel cancer cervical,
incluindo qualquer anormalidade suspeita encontrada no exame pélvico e de rotina
ginecoldgica, sangramento vaginal anormal, além da presenca de secrec¢ao vaginal
inespecifica sdo indicagdes para seguir de forma complementar com o exame
(SAHU et al., 2007).

Além de mecanismo diagnostico fundamental nas patologias do trato genital
inferior, a colposcopia mostra-se como importante instrumento de auxilio a
intervencoes terapéuticas ao proporcionar visualizacao direta de areas de alteracao
epitelial direcionando pontos de bidpsias, locais a serem submetidos a
procedimentos de exérese de zona de transformacao seja eletrocirurgico por alga
diatérmica/cirurgia de alta frequéncia-CAF ou conizagdo classica, procedimentos

com laser de COZ2, eletro ou crio cauterizagdes.

1.1.5 Diagnostico biomolecular na detetc¢cédo do HPV: PCR
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A progressao das neoplasias intraepiteliais cervicais depende de fatores
relacionados ao hospedeiro e ao virus HPV. Em se tratando do HPV, a integracéo
do DNA viral ao da célula hospedeira com persisténcia da infecgdo e a carga viral
sdo pontos decisivos da evolucdo para neoplasias de alto grau e céancer cervical
(GOODMAN et al.,2008; RODRIGUEZ et al., 2010).

O entendimento do HPV como fator etioldogico do cancer cervical e o
reconhecimento da lesdo intraepitelial cervical de alto grau como verdadeira lesao
precursora desta neoplasia maligna, promoveu grande avanco cientifico com a
necessidade de novos conhecimentos a respeito de gendtipos virais, definicdo de
tipos virais de alto e baixo risco oncogénico, mensuracao de carga viral; e com isso
novos métodos de deteccao do DNA-HPV.

Atualmente existem trés métodos biomoleculares de deteccdo do DNA-HPV:
reacdo em cadeia da polimerase - PCR, hibridizacdo in situ e captura hibrida.
Detectar o DNA-HPV do grupo de alto risco oncogénico mostra grande aplicabilidade
clinica no diagnéstico, tratamento e seguimento das pacientes reduzindo morbidade
e mortalidade com comprovado custo beneficio (COX et al.,2006).

A captura hibrida é o método mais empregado clinicamente pelo seu alto
valor preditivo negativo, conferindo alta confiabilidade e reprodutibilidade. Amostras
com DNA séo hibridizadas com sondas A e B de RNA-HPV, de baixo (6, 11,4243 e
44) e alto (16,18,31,33,35,39,45,51,52,56,58,68) risco oncogénico respectivamente.
Além de oferecer o grupo viral, este exame da uma estimativa de carga viral global
que pode ser associada a possibilidade de eliminagdo do virus pelo organismo ou
sua persisténcia, sem, contudo, representar com exatiddo a gravidade da lesao
(CREMOUX et al.,2003; HUBBARD et al.,2003; CAROZZI et al.,2005).

A hibridizacdo in situ permite a complementacdo por pares de sonda de
antigeno de HPV ou DNA/mRNA em laminas de citologia ou amostras em parafina.
E possivel identificar o DNA HPV em sua forma epissomal ou integrado ao genoma
celular do hospedeiro através da analise de coilécitos, células tumorais ou células
normais (HUBBARD et al.,2003).

A reacao de polimerase em cadeia (PCR) é uma reacdo enzimatica em
cadeia com numerosas coOpias a partir de um seguimento especifico de DNA,
amplificado a partir de iniciadores gerais ou especificos, chamados primers. E capaz
de identificar varios tipos de HPV em uma reagdo ou realizar a genotipagem
individualmente (HUBBARD et al.,2003).
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Detectar o DNA-HPV de alto risco oncogénico tem seu valor em mulheres
acima de 30 anos em algumas situacdes especificas: triagem primaria das lesoes
precursoras e do cancer cervical, avaliacgdo de mulheres com exame citoldgico
alterado com colposcopia e bidpsia negativas, seguimento de mulheres apds
tratamento excisional de neoplasia intraepitelial de alto grau e triagem de pacientes
para colposcopia, especialmente em casos de citologia compativel com lesao
intraepitelial de baixo grau (LIEBG) e atipias em células escamosas de significado
indeterminado (ASCUS) (ARBYNet al.,2006; CUZICK et al.,2008).

1.2 TAMANHO DAS LESOES CERVICAIS

1.2.1 Colposcopia/histologia/citologia e tamanho das lesdes cervicais

A associacao de citologia, colposcopia e biopsia sdo a base para diagnostico
e tratamento de lesbes do trato genital inferior feminino, e como todo método
diagnostico tem suas limitacbes que ao serem devidamente conhecidas podem
minimizar equivocos em condutas terapéuticas e de seguimento clinico nas lesdes
intraepiteliais cervicais.

A colposcopia avalia algumas caracteristicas de areas anormais na zona de
transformacao para direcionar locais mais adequados de biopsia de acordo com
tamanho da lesdo e suas margens, presenca de atipias vasculares, padrao
morfolégico e temporal de aceto-reacao, iodo branqueamento local, entre outros. O
tamanho da lesao € um dos fatores decisivos na sensibilidade do método, podendo
predizer a possibilidade de procedimentos futuros com material de bidpsia negativos
(JARMULOWICS et al.,1989).

E conhecido que o tamanho da lesdo verificada na cérvice uterina pela
colposcopia esta relacionada ao grau de alteragcéo cito e histolégica do material
colhido e biopsiado (KIERKEGAARD et al.,1995). O tamanho da les&o interfere na
acuracia da colposcopia, sendo menor sua sensibilidade em pequenas lesdes
cervicais que ocupam poucos quadrantes (KIERKEGAARD et al,1993) e um maior
numero de resultados citolégicos falso negativos também ocorrem em menores
lesdes (BARTON et al.,1989).

1.2.2 HPV e tamanho das lesdes cervicais
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Alguns tipos de HPV, referenciados como de alto risco, estdo mais clara e
diretamente envolvidos na carcinogénese da cérvice uterina, especialmente o HPV
16.

Estudos sugerem que os achados colposcépicos anormais na zona de
transformacao cervical variam de acordo com o tipo de HPV que infecta o trato
genital inferior. Imagens colposcopicas maiores e com padroes grosseiros S&o
causadas por HPV 16 enquanto lesdes provocadas por HPV 18 e 45 tém
manifestacdes colposcopicas de menor tamanho. Relatos demonstram que alguns
subtipos virais sequer causam lesdes visualizadas colposcopicamente (JOSE
JERONIMO et al.,2007).

1.2.3 Auséncia de lesdo em material pés EZT

Desde o inicio da década de 1990, com a introdu¢cao do LEEP/CAF como
meétodo diagndstico e terapéutico conservador seguro, foram sendo observados
casos em que apesar de citologia compativel com lesdo de alto grau e colposcopia
concordante com achados maiores, os resultados histopatolégicos de produtos de
EZT mostravam-se com auséncia de neoplasia intraepitelial. Atualmente, apesar de
inumeros estudos analisando a situacdo de material histopatolégico de EZT com
auséncia de neoplasia intraepitelial, as razdes pelas quais esse fendbmeno ocorre e
sua frequéncia ainda nao estao totalmente esclarecidas (ZUCHNA et al.,2010).

Estima-se que aproximadamente 13 a 30 % de mulheres com LIEAG
confirmadas em exame histopatoldégico de biopsia de colo uterino guiada por
colposcopia podem ter auséncia de lesdo em espécime de anatomopatoldgico obtida
apos exérese da zona de transformacdo por CAF/LEEP (SHERMAN et al.,2003;
KINNEY et al.,2010; RYU et al.,2010). Os motivos pelos quais ndo encontramos
lesdo em pecgas extraidas de pacientes submetidas a tratamento cirurgico devido a
diagnostico prévio de NIC Il/lll ainda sdo controversos e merecem mais estudos para
melhor compreensdo. A busca constante deste entendimento visa evitar
procedimentos cirurgicos desnecessarios e suas complicagbes como hemorragias,
estenose de canal endocervical, comorbidades obstétricas como trabalho de parto
pré-temo e amniorrexe prematura (KYRGIOU et al.,2006; BEVIS et al., 2011).
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A regressao da lesao € a hipdétese mais provavel e esta associada a alguns
fatores ainda em questionamento como tamanho da les&o inicial, tamanho e
multiplicidade de bidpsias realizadas no momento da colposcopia, genotipos
especificos de HPV (especialmente os de baixo risco oncogénico) e resposta
imunoldgica local. Outras hipdteses incluem a possibilidade da area de lesao nao ser
retirada durante o procedimento cirurgico por auséncia de habilidades exigidas pela
técnica que requer treinamento e aperfeicoamento constantes; bem como a acuracia
do patologista na identificacdo da lesdo em peca obtida com artefatos prejudiciais
oriundos do calor e fragmentagdo da amostra (DIEDRICH et al.,2014).

As lesdes focais e pequenas podem ser removidas durante a bidpsia dirigida
por colposcopia (BERDICHEVSKY et al. 2004), especialmente as de tamanho
préximos a 6,5mm; também aquelas previamente vistas e que nao sao visualizadas
colposcopicamente apos bidpsia dirigida (SHERMAN et al.,2003). Ao se realizar trés
ou mais bidpsias a colposcopia, existe a possibilidade de exérese de grande parte
da lesdo ou sua totalidade, o que também pode ocasionar auséncia de

anormalidades em material pos EZT.

1.3PARAMETROS DO HEMOGRAMA NAS NEOPLASIAS INTRAEPITELIAIS
CERVICAIS

1.3.1 Arelacédo neutréfilo/linfécito — RNL

A relacdo estabelecida entre a quantidade de neutrdfilos e linfocitos no
sangue periférico mostra o equilibrio entre a atividade inflamatéria pré-tumoral
dependente de neutréfilos e a resposta imune antitumoral linfocitaria (MOSES et
al.,2016).Diversos estudos foram conduzidos acerca de tumores malignos como
canceres de figado (XUE et al.; 2014), pulm&o (ZHAO et al., 2015), colorretal (LI et
al.,, 2014), eso6fago (YODYING et al., 2016), pancreas (CHENG et al., 2015),
estdbmago (ZHANG et al., 2015), células renais (HU et al., 2015), ovario (ETHIER et
al., 2017) e colo de utero (TAVARES-MURTA et al., 2010; WU et al., 2017) em que
esta relagcdo neutrdfilo/linfocito (RNL) foi utilizada como marcador prognostico,

associando maior valor de RNL com pior sobrevida global e evolugao da doenca.

1.3.2 Arelagéo plaquetas/linfocito — RPL
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A trombocitose € frequente nos pacientes oncologicos, podendo estar

associada a uma enorme variedade de tumores, inclusive os ginecologicos.
Moléculas como a trombopoetina e interleucina 6 estimulam a producdo de
plaquetas, provocando a trombocitose (KASPER et al., 2017)
A RPL aumentada no sangue periférico pré-tratamento prediz metastases
linfonodais em pacientes com céancer cervical piorando o desfecho clinico nos casos
avaliados. Além disso, uma combinacdo de RPL e RNL permite uma melhor
estratificacdo de risco para prever a sobrevivéncia dos pacientes (LIANG et al.,
2016).

1.3.3 RNL e RLP nas neoplasias intraepiteliais

Tumores malignos cervicais apresentam niveis mais elevados de leucocitose,
neutrofilia e lifopenia em comparacao as neoplasias intraepiteliais cervicais, sendo a
neutrofilia o melhor biomarcador de doenca invasiva (TAVARES-MURTA et al.,
2010).

Pacientes com neoplasias intraepiteliais cervicais submetidas a tratamento
cirurgico apresentam aumento de neutrofilia. O aumento da RNL pode ser usado
como fator preditor de recorréncia em pacientes cirurgicamente tratadas por NIC
[I/11l, assim como altos niveis de RPL (FARZANEH et al,2019).

Estes biomarcadores, RNL e RPL, poderiam ser avaliados conjuntamente
com outros fatores como idade da paciente, paridade e tamanho da lesdo; ao se
decidir sobre o tipo de tratamento a ser adotado, mais conservador ou ndo, € 0
tempo e intervalo de seguimento a ser programado. Ferramentas simples e baratas
para auxilio na predicao da recorréncia pos-tratamento das neoplasias intraepiteliais
cervicais e determinantes nas condutas terapéuticas a serem adotadas em mulheres

jovens visando o menor dano possivel a sua vida reprodutiva.

1.4 CONDUTA INICIAL NAS NEOPLASIAS INTRAEPITELIAIS CERVICAIS

A avaliacao simultdnea dos aspéctos cito, colpo e histolégicos permite que a
proposta de tratamento e ou seguimento clinico seja individualizada de acordo com
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o tamanho, localizacao e gravidade da lesao, considerando-se a idade da paciente,
sua paridade, condi¢des anatdomicas do colo bem como desejo de gestacdes futuras.
A colposcopia permite a vigildncia de pacientes que apresentam LIEBG,
alteracdo com grande chance de regressao espontanea, especialmente em
mulheres abaixo de 30 anos por se tratar somente de manifestacdo morfolégica de
acdo aguda do HPV de modo transitério, ndo sendo considerada lesao pré-
neoplasica precursora do cancer cervical podendo ser observada com seguranca ao
longo do tempo (FEBRASGO, 2016).

O tratamento adequado da neoplasia intraepitelial cervical de alto grau € de
fundamental importancia pelo risco de evolugdo para o cancer cervical invasivo (Mc
CREDIE et al.,2008). Estima-se que em 70% das mulheres afetadas com NIC |l e
NIC Il possa ocorrer progressao para neoplasia cervical maligna apés 10 a 20 anos
(Mc CREDIE et al., 2008; CASTLE et al., 2009).

O tratamento do NIC Il e Il baseia-se na exérese da zona de transformacao -
EZT que pode ser feita com excisdes tipo I, Il ou lll a depender da quantidade de
tecido ecto e endocervical retirados de acordo com a profundidade e topografia da
lesdo em relacdo ao canal endocervical, em zonas de transformagédo - ZT tipo |, Il e
[l respectivamente. A EZT do tipo | retira lesdes superficiais na ZT tipo | e é
indicada, principalmente, em pacientes jovens de prole incompleta. A EZT do tipo Il
retira lesbes na ectocérvice que adentram parcialmente o canal endocervical, na ZT
tipo Il; e a EZT tipo lll retira maior quantidade de tecido com por¢cao mais
significativa do epitélio endocervical na ZT tipo Ill. O procedimento de EZT pode ser
realizado por eletrocirurgia com alga diatérmica (CAF/LEEP), excisdo com eletrodo
reto, conizagao a frio ou a laser (SANKARANARAYANAN et al., 2003).

A excisdo eletrocirurgica (LEEP/CAF) para remocdo da zona de
transformacdo na doencga cervical pré-invasiva tem se mostrado atualmente de
grande utilidade diagnodstica e terapéutica. Diagnostica por fornecer material para
estudo histopatoldgico; e curativa especialmente quando a lesdao é totalmente
incluida na amostra excisionada com as margens cirlrgicas livres. E um
procedimento que apresenta muitas vantagens, especialmente em relacdo a
conizagdo a frio, incluindo menor perda sanguinea, uso de menor volume de
anestésico, retirada de menor quantidade de estroma, cicatrizacdo mais rapida e de
forma mais fisiolégica o que permite a melhor visualizagdo pos-procedimento da

juncao escamo-colunar (DODSON et al.,1999).
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A LEEP/CAF pode ser realizada ambulatorialmente com anestesia local e
com grande vantagem como parte do método “ver e tratar”. Este método é realizado
em situagcdes de concordéancia citoldgica e colposcopica nas lesdes de alto, com
JEC e lesao totalmente visivel, a paciente fora do periodo gestacional e sem sinais
de colpites e cervicites. E especialmente indicado para determinadas pacientes com
perfil de dificil seguimento e controle (FEBRASGO, 2016). Por essas razbes o
LEEP/CAF tornou-se o principal meio de intervenc¢ao inicial na prevencao do cancer
cervical (MATHEVET et al., 2003; PATEL et al., 2013).

A conizacao a frio do colo do utero também ndo € apenas um procedimento
diagnostico, mas também um método amplamente aceito para o tratamento do NIC
[l e do carcinoma microinvasivo de células escamosas (NAGAI et al., 2000;
KUCERA et al., 2001). Em muitas dessas pacientes, a conizacdo é considerada
curativa, diminuindo o risco de cancer cervical invasivo em 95% dos casos
(FLANNELLY et al., 2001).

Dentre as complicagbes da conizacao a frio e LEEP/CAF podemos destacar:
sangramento, infecgdes, doencga inflamatéria pélvica e trabalho de parto pré-termo.
As mulheres tratadas geralmente estdo em idade reprodutiva e a realizacdo do
tratamento pode levar ao comprometimento de gestacbes futuras uma vez que
aumenta o risco de mortalidade perinatal, partos prematuros, baixo peso ao nascer
bem como outros efeitos adversos na gravidez (SJOBORG et al., 2007; ARBYN et
al., 2008).

1.50 CUSTO DAS NEOPLASIAS INTRAEPITELIAIS PARA O SUS

1.5.1 Orastreio no ambito do Sistema Unico de Salde — SUS

O Sistema Unico de Saude (SUS) tem, em sua esséncia, a saide como
direito de todos e dever do Estado, com normas e regulamentagdoes visando
racionalizar os recursos e priorizar agbes de atencao basica, proporcionando uma
compreensao ampliada do processo saude/doenca com intervencdes que vao além
das praticas curativas.

No Brasil, o cancer de colo uterino é considerado um grave problema de
saude publica especialmente pela situacdao de baixo nivel socioeconémico das

pacientes cujo tratamento depende, em grande parte, do acesso ao SUS; bem



como a atuagdo de carater preventivo com vacinas e estratégias de rastreio
priorizadas por seu sistema de saude. Apesar de todo investimento em
prevencdao primaria, muitas mulheres sao diagnosticadas com tumores
clinicamente evidentes, em estagios avancados da doenca (FUKUSHI et
al.,2015).

Estudos diversos apontam diferentes percentuais de cobertura do exame
de rastreio para o céncer de colo uterino no Brasil, especialmente devido a
extensdo continental do pais e regionalizagao do atendimento a saude. Apesar
das diferengcas observadas verificou-se que esta importante acdo em saude
publica tem se mostrado abaixo (70% de cobertura populacional nacional) dos
valores preconizados pela OMS, que séo entre 80% e 85% de abrangéncia
(MARTINS et al.,2005).

Questdes culturais, dificuldade de acesso fisico, baixa escolaridade,
baixo nivel socioeconémico e a desinformacdo sobre a prevencao sao causas
basicas deste infeliz cenario de cobertura de rastreio aquém do preconizado
pela OMS (ALBUQUERQUE et al., 2009; BUKOWSKA-DURAWA et al.,2014).
Além disso, a citologia cérvico-vaginal apesar de ser de baixo custo, efetiva e
rapida esta sujeita a erros de coleta, inadequacdes na preparagcdo da amostra
na lamina e subjetividade na interpretacdo dos resultados nos diferentes

laboratoérios em todo pais.

1.5.2 Classificacao Brasileira Hierarquizada de Procedimentos Médicos
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A Classificacao Brasileira Hierarquizada de Procedimentos Médicos-CBHPM

teve sua primeira versdo em 2003 com intuito de padronizar a remuneragao de

servigcos e procedimentos em saude visando honorarios dignos com principios éticos

e bases cientificas comprovadas, havendo atualizacdo de valores monetarios

regularmente (Ministério da Saude, Brasil,2020).

Os valores atribuidos a cada procedimento segundo a CBHPM sao mostrados

na tabela 1.

Tabela 1 - Custo, em reais, dos métodos diagndsticos para HPV e lesdes do trato

genital inferior, por paciente.
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Método diagndstico Cédlgo. Custo _
procedimento (em reais)
Consulta ginecoldgica 03.01.01.007-2 R$ 10,00
Citologia cérvico-vaginal 02.03.01.008-6 R$ 14,37
Colposcopia 02.11.04.002-9 R$ 3,38
Coleta da biopsia 02.01.01.066-6 R$18,33
Anatomopatoldgico bidpsiacolposcopica 02.03.02.008-1 R$ 40,78
PCR HPV alto risco oncogénico* - R$10,00*
Excisao tipo | de colo uterino 04.09.06.008-9 R$ 45,24
Excisao tipo Il de colo uterino 04.09.06.030-5 R$ 45,24
Excisao tipo Il de colo uterino 04.09.06.003-8 R$443,66
Histerectomia Total 04.09.06.013-5 R$ 634,03
Anatomo-patoldégico EZT/Histerectomia 02.03.02.003-0 R$ 61,77

BRASIL. Ministério da Saude. Tabela de procedimentos do SIA/SIH-SUS, 2020
http://sigtap.datasus.gov.br/tabelaunificada/app/sec/procedimento. Acesso em 13/1/2021.0 valor de
PCR-HPV foi calculado a partir de gastos com materiais de consumo usados em cada experimento
realizado no IPON e demais procedimentos com valores estabelecidos de acordo com tabela de
procedimentos do SIA/SIH-SUS, 2021. *Procedimento nao incluido em escopo do SUS com custo
calculado com base no projeto desenvolvido.

1.5.3 Custos diretos e indiretos das neoplasias intraepiteliais cervicais

A paciente com diagnéstico de LIEAG, submetida a colposcopia e biopsia
dirigida, apresenta um custo inicial ao SUS de aproximadamente 86,86reais
(consulta- R$ 10,00; citologia cérvico-vaginal-R$14,37; colposcopia-R$3,38; coleta
de biopsia dirigida por colposcopia-R$18,33; e anatomopatolégico de bidpsia
colposcodpica-R$ 40,78) (Ministério da Saude, Brasil,2021).

A tomada de decisdo da equipe de especialistas sobre o tratamento de NIC
[I/lIl ambulatorial (excisao tipo | / II-CAF) ou hospitalar (excisao tipo lll-conizagao /
histerectomia) pode aumentar o valor a ser gasto pela rede publica em 45,24
reais(CAF) ou 443,66 (conizacao)/ 634,03 (histerectomia)respectivamente, chegando
a um total de 193,87 reais ambulatorialmente ou 592,29 reais/ 782,66 reais em
ambiente hospitalar, a0 somarmos um segundo exame anatomopatoldgico de peca
pos tratamento cirurgico ao procedimento realizado (Ministério da Saude,
Brasil,2021).


http://sigtap.datasus.gov.br/tabelaunificada/app/sec/procedimento.%20Acesso%20em%2013/1/2021
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Baseando-se em evidéncias cientificas, se pudéssemos realizar o seguimento
clinico com consulta/citologia/colposcopia/biopsia de uma paciente diagnosticada
inicialmente com NIC Il / lll cujo tamanho da lesao colposcopica fosse adequada ao
ponto de embasar de forma segura um tratamento conservador, haveria uma
reducdo de custos aproximada de:CAF- ambulatorial 193,87 reais para 86,86 reais
(reducéao de 55,19%), conizagao - hospitalar 592,29 reais para 86,86 reais (redugao
de 85,33%)e histerectomia- hospitalar 782,66 reais para 86,86 reais (reducao de
88,90%).

Organograma 1- Custo real do tratamento de neoplasias intraepiteliais cervicais para
o SUS

LIEAG
citologia
(RS 14,37)

Valor inicial

(RS 86,86)

Consulta
(RS 10,00)
Colposcopia
(RS 3,38)
Bidpsia
(R$18,33)

Anatomo-
patolégico

(R$40,78)

Tratamento lezts‘arir::gtro
Ambulatorial P
Histerectomia
EZT 1/ 1l
(RS 634,03)
(RS 45,24) EZT Il

RS 443,66
| |
Tratamento
ambulatorial
RS 45,24 +Anatomo- T':itsar;::;t: Tratamento
patoldgico ) P ) Hospitalar EZT Il
R$61,77=R$107,01+ Histerectomia RS
inicial R$86,86= RS 443,66+Anatomo-
R$193,87 634,03+Af1:a_tomo- patoldgico
patolégico R$61,77=RS
) R$61,77=RS 695,80+ 505,43+inicial
inicial R$86,86= R$86,86=R$592,29
R$782,66

Fonte: Elaborado pela autora, 2021.
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Organograma 2- Custo hipotético do tratamento conservador de neoplasias

intraepiteliais cervicais para o SUS

LIEAG
citologia
(R$ 14,37)
| Valor inicial

(RS 86,86)

Consulta
(RS 10,00)
Colposcopia
(RS 3,38)
Bidpsia
(R$18,33)
Anatomo-patoldgico
(R$40,78)

Tratamento
Ambulatorial

EZT I/ I
R$193,87

|

Tratamento
Hospitalar

Histerectomia RS
759,13

EZT Il RS 568,76

-55,19%

CAF
- -88,90% -85,33%
Valor Inicial -
R$86,36 HISTERECTOMIA CONIZACAO
(consuta/citologia/ Valor Inicial Valor Inicial
colposcopia/ bidpsia) R$86,86 R$36,86

(consuta/citologia/

X (consuta/citologia/
colposcopia/ bidpsia)

colposcopia/ bidpsia)

J

Fonte: Elaborado pela autora, 2021.

A longo prazo, avaliando-se possibilidades com custos indiretos, os beneficios
seriam ampliados por economia de dias laborais perdidos em convalescenca e
imediato retorno a atividades profissionais, diminuigao de riscos de complicagdes e
gastos com procedimetos terapéuticos, reducao de gastos financeiros publicos com
tratamentos clinicos de trabalho de parto pré-termo e amniorrexe prematura bem

como suas consequéncias de longos periodos de recém-nascidos ocupando
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CTlsneonatal; além de tratamentos para restabelecimento psiquico de pacientes que

passam por tais adversidades.



2. JUSTIFICATIVA

O céancer de colo uterino € uma das neoplasias malignas em que as
grandes taxas de sucesso na prevengao primaria, com possibilidade de cura em
situacdes de diagnostico precoce e tratamento adequado, embasam grandes
esfor¢cos em pesquisa cientifica e educacao em saude.

A maior parte dos casos de lesdes pré-neoplasicas cervicais acomete
pacientes jovens e em idade reprodutiva, ainda sem prole definida e com
pretensdes a maternidade. Este deve ser um fator importante a ser considerado
no momento de decisdo sobre o tratamento indicado, visando sempre altas
taxas de cura associadas a baixas taxas de infertilidade ou complicagdes de
uma futura gestacéo.

Observa-se que uma parte de pacientes submetidas a conizagdo ou
LEEP/CAF por diagnostico de NIC Il e Ill apresentam resultado de exame
histolégico de peca com auséncia de neoplasia residual. E provavel que isso
ocorra porque as lesbes pequenas sido totalmente retiradas no momento da
bidpsia dirigida; ou porque parte da lesao restante apos procedimento excisional
possa regredir junto com o processo inflamatorio e cicatricial sob circunstancias
influenciadas pela resposta imunolégica.

Nao se conhece, com precisao, a real quantidade de casos confirmados
NIC 1I/lll colposcopicamente com bidpsia dirigida que apresenta resultados
anatomopatoldgicos negativos em material obtido apos tratamento excisional.

Partindo de um conhecimento especifico sobre as neoplasias
intraepiteliais, que associa tamanho da lesdo colposcopica ao percentual de
pecas sem lesdo histopatoldégica analisadas apds tratamento proposto,
poderiam ser tragadas condutas menos invasivas e mais conservadoras no que
se refere a reducdo da morbidade obstétrica e fertilidade em pacientes jovens,
além de condutas de menor custo financeiro direto por técnicas de execucao
mais simples; e indiretos pelo pronto restabelecimento das condicdes fisicas,
psiquicas e laborais das pacientes; refletindo positivamente com grande

impacto social e econdmico.

36
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3. HIPOTESE

Uma parcela significativa das pacientes com diagndstico de neoplasia
intraepiltelial de alto grau e com alteragdes colposcopicas compativeis, cuja medida
de area de lesdo € relativamente pequena, poderiam se beneficiar com
procedimentos terapéuticos menos invasivos que retiram total ou parcialmente a
lesdo. Isto reduziria o custo financeiro ao SUS, minimizando possiveis complicagdes
obstétricas futuras e infertilidade.

Nas neoplasias intraepiteliais cervicais, a analise de dados laboratoriais do
hemograma, especialmente RDW, RNL e RPL poderiam refletir alteracdes

sistémicas.
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4. OBJETIVOS

Principais objetivos do estudo:
a) Avaliar o tamanho da area de lesdo colposcépica de NIC II/lll que podeestar
associado a presenca de lesdo residual apds tratamento excisional e
comprometimento de margens
b) Verificar se existe associagdo entre o tamanho da lesdodeterminado pela
colposcopia e a auséncia de neoplasia residual no anatomo-patologico da peca
cirurgica.
c) Avaliar os custos hipotéticos para o SUS caso as pacientes sem lesao residual
pos-cirurgia tivessem sido submetidas apenas a seguimento, comparando com 0s
custos reais
d)Analisar laboratorialmente as pacientes através do hemograma estabelecendo as
relacoes RNL e RPL com as neoplasias intraepiteliais de alto grau
e) Analisar o teste de HPV de alto e baixo risco oncogénico nas pacientes com NIC
/111



5. METODOLOGIA

5.1 MODELO DE ESTUDO
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Estudo de coorte prospectivo, aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa

(CEP) da UFTM sob o CAAE 84963118.2.0000.5154, de numero 2.599.027.

5.2PACIENTES

Foram avaliadas, prospectivamente, 51 pacientes atendidas nos
ambulatorios de Colposcopia e Oncologia Ginecologica da Disciplina de
Ginecologia e Obstetricia da UFTM, entre os anos de 2018 e 2020, com
citologia cérvico-vaginal inicial compativel com LIEAG, submetidas a
colposcopia e biopsia dirigida com exame anatomopatoldogico evidenciando
quadros de NIC | 1l e Ill.

5.3CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO

Apos orientagdes quanto ao diagnostico e procedimentos propostos, bem
como sobre o teor da pesquisa da qual fardo parte; as pacientes assinaram
termo de consentimento livre e esclarecido em duas vias (uma destinada a
documentacdo da pesquisa e outra entregue a propria paciente ou

responsavel).

5.4 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO NO ESTUDO

Pacientes encaminhadas ao ambulatério de Colposcopia do HE/UFTM
devido a citologia cérvico-vaginal compativel com lesao intraepitelial de alto
grau sem biopsia prévia foram incluidas no estudo.

Pacientes com laudos de citologia cérvico-vaginal de servicos facultativos
externos a UFTM foram submetidas a nova coleta de exame. Este foi enviado
para avaliacdo do servigo de Laboratoério de Citologia do Ambulatorio Maria da
Gloria / Unidade de Atencao a Saude da Mulher da UFTM com a finalidade de
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padronizacao de analise e laudo pelos profissionais do servico.
Os critérios de exclusao foram pacientes estarem gestantes, com doencas
imunossupressoras ou alguma contraindicagao cirurgica, além de lesao de tamanho

nao mensuravel pela colposcopia.

5.5COLETA E ANALISE DO HEMOGRAMA

A amostra de sangue para realizagcdo do hemograma foi coletada em uma
veia superficial do membro superior antes da realizagcdo do exame colposcopico e
enviada para o laboratério de analises clinicas do Hospital de Clinicas da UFTM.
Os resultados destes exames foram checados em prontuario eletrénico especifico da
instituicdo, e seus valores (absolutos/ relagdes) transcritos para banco de dados do
estudo.

As relacdes de neutrofilos-linfocitos (RNL) e plaquetas-linfécitos (RPL) foram
calculadas através da divisdo do numero absoluto de neutrofilos e plaquetas,

respectivamente, pelo numero absoluto de linfocitos.

5.6 COLPOSCOPIA

5.6.1 Medida da area de lesao

No momento da colposcopia, realizada com videocolposcépio conectado
ao computador Windows XP profissional versao 2002 processador Celeron 213
GHZ 192 MB RAM Service Pack 3 com programa Honestech TVR2.5 para
captura de imagem, foi realizado o registro das imagens, direcionando os
melhores locais para a devida realizacdo de bidpsia cervical.

As imagens colposcopicas foram capturadas e arquivadas em JPG em
banco de dados do estudo. Utilizadas lentes de ampliacdo em 10 x e 16x apos
teste de Shiller e aplicagcao de solugédo de bissulfito durante o procedimento de
colposcopia. Foram, posteriormente, analisadas em Nikon lvertedMicroscope
Eclipse Ti-E, Ti-E com software Nikon Analyses, para a medida da area das
lesdes feitas em pixels (px) ao quadrado na ampliagcao de 16x.

Pixel é o menor elemento em um dispositivo de exibigdo, ou seja, 0 menor ponto que

forma uma imagem digital, ao qual é possivel atribuir-se uma cor. Seu préprio nome,


https://pt.m.wikipedia.org/wiki/Imagem_digital
https://pt.m.wikipedia.org/wiki/Cor
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um anglicismo, abrevia picture e element que corresponde a um elemento de
imagem.

Todas as fotos realizadas com 0 mesmo equipamento eno mesmo aumento,
coma area da lesdo calculada em pixels?2 podendo ser comparavel entre as
pacientes e tém um alto nivel de precisao em relacdo as medidas. Poderia haver um

erro minimo no momento em que o examinador circula manualmente a area da
lesao.

Figural: Lesdo colposcépica com mensuragao de area em px>2

Fonte: Elaborado pela autora, 2020.

Foi utilizada a terminologia da IFCPC (InternationalFederation for
Cervical PathologyandColposcopy), de 2011 (Bornsteinet al., 2012).
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Fonte: Elaborado pela autora, 2020.

5.6.2 Coleta das biépsias

As biopsias cervicais foram coletadas com pinga Medina 4 mm de acordo com
alteragbes visualizadas durante realizagdo da colposcopia, procedimento feito
sempre pela mesma pessoa. Foram retirados 3 fragmentos de colo uterino (50-100
mg) abrangendo a mesma regido de les&o colposcodpica.

Os fragmentos cervicais biopsiados foram distribuidos da seguinte forma: 1
fragmento incluido em 1.0 mL de Trizol® Reagent (Invitrogen™, Thermo Fisher
Scientific®, catalognumber 15596-026) para isolamento de DNA em PCR
(Polymerase Chain Reaction), 1 fragmento incluido em formaldeido 4 %

tamoponado enviado a subunidade de Patologia Cirurgica do Hospital de Clinicas da
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UFTM para analise histoldgica e 1 fragmento incluido em 1.0 mL de Trizol® Reagent
(Invitrogen™, Thermo Fisher Scientific®, catalognumber 15596-026) armazenado
em menos 80 graus no IPON para ser utilizado futuramente em novos

desmembramentos deste estudo.

5.6.3 Anatomopatoldgico das biépsias

O material de biopsias dirigidas por colposcopia incluido em formaldeido 4
%tamponado foi encaminhado ao servico de subunidade de Patologia Cirurgica do
Hospital das Clinicas da UFTM. Os laudos com diagndstico anatomo-patolégico do

material foramanalisados e adicionados ao banco de dados do estudo.

5.7PCR HPV DAS AMOSTRAS

5.7.1 Coleta das biépsias

Um dos fragmentos de bidpsiacoletada com pinga Medina 4 mm foi incluido
em 1.0 mL de Trizol® Reagent (Invitrogen™, Thermo Fisher Scientific®,
catalognumber 15596-026) para isolamento de DNA em PCR (Polymerase Chain
Reaction) e armazenado em menos 80 graus no IPON até o momento da realizacao

da extracao do DNA.

5.7.2 Extracdo do DNA HPV

Os fragmentos de biopsias sofreram ruptura mecanica eseguiram protocolo
de isolamento de DNA de acordo com instru¢cdes contidas na bula do fabricante
(Trizol®).

A cada amostra foram adicionados 0.2mL de cloroférmio para cada 1mL de
Trizol® Reagent. As amostras foram agitadas de forma vigorosa por 15s, seguindo
para incubacdo a temperatura ambiente por 3min e centrifugacdo a 12,000 xg,
15min, 4°C.

Em préxima etapa, a fase aquosa foi separada e a fase fenol-cloroférmio
restante foi adicionado 0.3mL de etanol 100% para cada 1mL de Trizol® Reagent

utilizado no inicio da homogeneizacgao.
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As amostras seguiram em incubacao por 3min, em temperatura ambiente, e
centrifugacdo a 2000 xg. 5min, 4°C. A fase fenol-etanol foi removida e o pellet foi
submetido a 2 lavagens com 1mL de citrato de sodio (0,1M sodiumcitrate in 10%
etanol, pH8.5) para cada 1mL de Trizol® Reagent utilizado no inicio da
homogeneizagcdo. A cada lavagem as amostras eram incubadas por 30min a
temperatura ambiente, e apds cada incubagdo as amostras eram submetidas a
centrifugacao, 2000 xg, 5min, 4°C, seguindo com descarte do sobrenadante.

Ao término das lavagens, 1.5mL de etanol 75% foi adicionado as amostras, e
estas foram incubadas por 10min a temperatura ambiente, seguindo com
centrifugacdo a 2000 xg, S5min, 4°C. O sobrenadante foi descartado e apds a

secagem do DNA por 10min, o mesmo foi ressuspendido em 8mM NaOH (0.1mL).

5.7.3 PCR - Polymerase Chain Reaction

As amostras de DNA obtidas das bidpsias foram submetidas a protocolo de
PCR para B-actina (450 pb), HPV baixo risco (302 pb) e HPV alto risco (175 pb),
utilizando kit Tag DNA Polymerase, Recombinant (Invitrogen®, catalognumber
11165-036), em termociclador AB AppliedBiosystems-Veriti™ 96 WellThermalCycler.
A técnica foi realizada de acordo com instru¢des do fabricante e foram utilizados:
10X PCR Buffer minus Mg (concentragdo 1x), 10
mLdNTPmixture(concentracdo0.2mM), 50 mM MgClx([ ] 1.5 mM), Primer Mix
(concentragao 0.5mM cada), Taq DNA Polymerase(1.0 unit),
autoclaveddestilledwater e 7uL amostra de DNA.

Protocolo de amplificagdo: 40 ciclos; desnaturagao 94°C por 40s, anelamento
(B-actina, 60°C por 45s; HPV baixo grau, 58°C por 45s; HPV alto grau, 42°C, por
45s), extensao 72°C por 1min e 30s.

Apos PCR os produtos amplificados foram avaliados por eletroforese em gel

de poliacrilamida a 10%.

Tabela 2 - Primers e sequéncias correspondentes utilizados na realizagcdo de PCR
HPV
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Primer Sequéncia

HPV BAIXO RISCO F TACACTGCTGGACAACATGC

HPV BAIXO RISCO R GTGCGCAGATGGGACACAC

HPV ALTO RISCO F TTTGTTACTGTGGTAGATACTAC
HPV ALTO RISCO R GAAAAATAAACTGTAAATCATATTC

Fonte: Elaborado pela autora, 2020.

5.7.4 Deteccao dos produtos amplificados

Para revelagao e avaliacdo dos produtos amplificados na PCR, as amostras
foram submetidas a eletroforese em gel de poliacrilamida a 10%, utilizando-se
controle de 50pb DNA ladder (Invitrogen®, catalognumber 10416-014).

As amostras oriundas da PCR foram adicionados loading buffer (tamp&o de
corrida contendo azul de bromofenol, EDTA e glicerina) e colocadas no gel de
poliacrilamida. A corrida foi realizada em corrente de 90v, por 1h30.

Finalizada a corrida em eletroforese, o gel foi submetido a etapa de coloracao
com 15min em solucao fixadora, 15min em solugao de nitrato de prata, lavagem em
agua e 15min em solucao reveladora.

Os géis foram entdo observados em equipamento Gel Logic (212 PRO).

5.8 CONDUTA TERAPEUTICA

Confirmada a presenca de NIC Il e Il em material de biopsia dirigida por
colposcopia, as pacientes foram avaliadas em conjunto com equipe do
ambulatorio de Oncologia Ginecolégica para discussao e definicdo de conduta
mais apropriada individualmente em cada caso.

Optou-se por tratamento cirurgico dos tipos: conizacdo, CAF ou
histerectomia de acordo com critérios clinicos estabelecidos em literatura em
relacdo a paciente (idade, paridade, comorbidades e caracteristicas psiquicas) e
ao colo uterino (aspecto, tamanho, regularidade, visualizacao de JEC, atrofia).

A histerectomia foi indicada principalmente em situacdes de colo uterino
aplanado, em que medidas terapéuticas locais apresentariam dificuldades
técnicas em sua realizacdo com baixa estimativa de sucesso.

As informacdes referentes a conduta terapéutica adotada foram
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registradas em prontuario das pacientes e em suas fichas de colposcopia,

lancadas posteriormente em banco de dados do estudo.

5.9BANCO DE DADOS

Os dados clinicos das pacientes, resultados de exames de citologia
cérvico-vaginal, achados colposcépicos, procedimentos terapéuticos realizados,
anatomopatoldgico de bidpsia dirigida por colposcopia e de peca cirurgica pos-
tratamento, bem como resultados de exames complementaresforam registrados
em prontuario das pacientes e em suas fichas de colposcopia.Estas
informacgdes foram anotadas em banco de dados especifico,utilizando planilhas
do programa Microsoft Office Excel.

Dados referentes a idade, paridade, sexarca, numero de parceiros,
tabagismo, método contraceptivo, microbiota vaginal, achados colposcépicos
maiores e menores, humero de lesdes colposcoépicas, tamanho da area da lesdo em
pixels?, PCR (sonda Unica para HPV de alto e baixo risco oncogénico), tipo de
procedimento realizado (CAF, cone ou histerectomia), compromentimento de
margens e presenca de NIC Il/ll em pegas de anatomo-patoldgico provenientes dos
procedimentos, parametros laboratoriais do hemograma como a relagao neutroéfilo-
linfécito (RNL), relagdo plaqueta-linfocito (RPL) e RedCellDistributionWidth (RDW)

foram organizados para posterior analise.

5.10 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram analisados pelos programas GraphPadStat, IBM SPSS
Statistics 20 eMedCalc 19.0.4.

Curva ROC (ReceiverOperatingCharacteristic) foi utilizada para obter a area
sob a curva (AUC) determinando o melhor valor de corteda area da lesao
colposcopica(pixels?)abaixo do qual ndo foiencontrada lesdo residual no
anatomopatolégico da pecga cirurgica, bemcomo avaliar o tamanho de lesao
colposcopica acima do qual ha margens comprometidas apos o tratamento cirurgico
excisional.

Para calculo das correlagbesdos valores e relagbes do hemograma com as

neoplasias intraepiteliais cervicaisfoi utilizado o teste de correlacdo de Spearman.
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Para calculo do desempenho do PCR HPV na deteccao de NIC de alto grau, foram
utilizados os calculos de sensibilidade, especificidade, valores preditivos positivo e
negativo. O nivel de significancia foi considerado menor que 0.05.

Fluxogramas foram elaborados para demonstrar o custo real dos procedimentos
realizados e o custo hipotético de tratamentos conservadores que poderiam ser

adotados em pacientes sem lesdo residual apos procedimento cirurgico.

6. RESULTADOS

6.1 CARACTERISTICAS DAS PACIENTES

Durante o periodo de 2018 a 2020, o total de pacientes analisado foi de 51.

A mediana de idade foi de 33 anos com minima de 16 e maxima de 68. A
mediana de gestacdes foi de 2 com minima de 0 e maxima de 9, sendo a mediana
de partos de 2 variando de minima de 0 e maximo de 8, e abortos na mediana de 0
com minimo de 0 e maximo de 7.

A idade mediana de sexarca das pacientes foi de 16 anos com minimo de 10
e maximo de 23 anos, com o numero mediano de parceiros sexuais ao longo da vida
de aproximadamente 6 com minimo de 1 e maximo de 20.

As pacientes tabagistas foram um total de 18 (35,29%) e nao tabagistas 33
(64,70%).

Ao serem questionadas sobre anticoncepcao, 14 (27,45%) pacientes
negaram fazer uso de algum método, enquanto 13 (25,49%) usavam
anticoncepcional combinado, 6 (11,76%) faziam uso de anticoncepcional
progestagénico, 14 (27,45%) haviam sido submetidas a procedimento cirurgico de
laqueadura tubaria, 4 (7,84%) pacientes relatavam uso de preservativos masculino

ou feminino e nenhuma fazia uso de DIU.

Tabela 3 - Dados epidemiolégicos das pacientes atendidas em ambulatorio
decolposcopia HE-UFTM de 2018 a 2020 com diagnéstico inicial citologico de
LIEAG.
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Mediana, minimo e maximo valores e/ou %

Idade (anos) 33 (16-68)
Paridade (nascidos) 2 (0-8)
Idade sexarca (anos) 16 (10-23)
Numero parceiros 6 (1-20)
Tabagismo 18(35.29%)
Contracepcao

Sem método 14 (27.45%)

Hormonais 19 (37.26%)

LT 14 (27,45%)
Condom 4 (7,84%)

Fonte: Elaborado pela autora, 2020.

6.2 CITOLOGIA CERVICO-VAGINAL E COLPOSCOPIA

As pacientes avaliadas no ambulatério de colposcopia HE/UFTM que
apresentavam citologia cérvico-vaginal proveniente de servico facultativo foram 25
(49,01%), todas elas foram submetidas a coleta de novo exame durante a avaliagao
colposcopica para analise citologica no servico. Destas 25 pacientes com exame
externo, a nova coleta confirmou LIEAG em 16 (64%), 3 (12%) com diagndstico de
LIEBG, 3 (12%) casos de ASCUS, 1 (4%) laudada como ASCH e 2 (8%) citologias
negativas, sem anormalidades.

Em relacdo ao exame citologico, em 26 (50,98%) casos havia flora
lactobacilar presente, 20 (39,21%) resultados com cluecells sugestivos de vaginose
bacteriana, 10 (19,60%) casos sugestivos de Candida, 2 (3,92%) exames com cocos
e nenhum laudo com presenga deTrichomonas e Clamidia. Ressaltamos que a
citologia ndo € o método de escolha para avaliagdo da microbiota vaginal, entretanto
nos fornece informagdes importantes e estas associadas aos dados clinicos,
auxiliam no diagndstico e tratamento de vulvovaginites.

A colposcopia, observou-se 35(68,62%) pacientes com achados maiores e 35
(68,62%) com achados menores, sendo que em apenas 19 (37,25%) casos tais
achados ocorriam simultaneamente; em 13 (25,49%) s6 foram vistos achados
maiores e em 16 (31,37%) apenas achados menores. O teste de Shiller foi positivo

em 44 (86,27%) das pacientes. Havia lesdo colposcopica unica em 30 (58,82%)



49

casos e em 21(41,17%) pacientes as lesbes eram multiplas, com mediana de 2

lesbes, minimo de 2 e maximo de 4 lesoes.

Tabela 4 - Dados citolégicos e colposcopicos das pacientes atendidas em
ambulatorio de colposcopia HE-UFTM de 2018 a 2020 com diagnostico inicial
citolégico de LIEAG

n %
Citologia/Lactobacilus 26 50,98
Citologia sugestiva de Candida 10 19,60
Citologia sugestiva de Vaginose 20 39,21
Citologia/Cocos 02 03,92
Achados Colposcopicos Maiores 13 25,49
Achados Colposcépicos Menores 16 31,37
Achados Colposcépicos Simultaneos 19 37,25
Shiller positivo 44 86,27
Les&o Colposcépica Unica 30 58,82
Lesao Colposcopica Multipla 21 41,17
Bidpsia Colposcopica NIC | 09 17,64
Bidpsia Colposcopica NIC Il/1lI 30 58,82
Bidpsia Colposcopica negativa 09 17,64
Bidpsia Colposcopica HPV 03 05,88

Fonte: Elaborado pela autora, 2020.

6.3BIOPSIAS GUIADAS POR COLPOSCOPIA E CONDUTA TERAPEUTICA

A bidpisa guiada por colposcopia confirmou em exame anatomopatolégico
subsequiente 30 (58,82%) casos de NIC Il/lll, evidenciou 9 (17,64%) pacientes com
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NIC | e 9 (17,64%) casos negativos, além de 3 (5,88%) pacientes com efeito
citopatico de HPV.

Das 51 pacientes analisadas optou-se por tratamento cirurgico em 33 casos
(64,7%) e seguimento clinico ambulatorial semestral com
citologia/colposcopia/biépsia em 17 casos (33,33%). Em nosso estudo, apenas 1
paciente (1,96%) perdeu seguimento no servico devido a mudanca de enderecgo
para outra cidade.

O tratamento cirurgico foi realizado em 33 pacientes, destas 30 tinham
diagnostico concordante em citologia, colposcopia e biopsia de NIC I/l e em 3
casos havia situagcdo de dissociacao cito-histolégica. A terapéuticaocorreu da
seguinte forma: 18 pacientes (54,54%) foram submetidas a CAF, 11 (33,33%)
realizaram conizac¢ao a frio, em 4 (12,12%) optou-se por histerectomia.

Do total de 33pacientes submetidas a procedimentos cirurgicos, obtivemos os
seguintes resultados de exames anatomopatoldgicos posteriores: 21 (63,63%) casos
de NIC lll, 5 (15,15%) resultados de NIC II, 1(3,03%) caso de NIC I, 4 (12,12%)
bidpsias negativas, além de 1 (3,03%) caso de efeito citopatico de HPV e 1 (3,03%)
diagnostico de carcinoma epidermoide cervical.

Analisando-se 29 pacientes tratadas por meio de CAF e conizacdo, 4
(13,79%) tiveram margens comprometidas em resultados cuja lesdo residual foi NIC

Il em 3(75%) casos e carcinoma epidermdide invasivo em1(25%) caso.

Tabela 5 - Dados relacionados ao tratamento das pacientes atendidas em
ambulatorio de colposcopia HE-UFTM de 2018 a 2020 com diagndstico inicial
citolégico de LIEAG.
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n %
CAF 18 54,54
Conizacao 11 33,33
Histerectomia 04 12,12
Clinico 17 33,33
Biopsia Cirurgica NIC | 1 03,03
Biopsia Cirurgica NIC Il 5 15,15
Biopsia Cirurgica NIC llI 21 63,63
Biopsia Cirurgica HPV 1 03,03
Bidpsia Cirurgica Negativa 4 12,12
Biopsia Cirurgica Ca Epidermdide 1 03,03

Fonte: Elaborado pela autora, 2020.

6.4 CURVAS ROC E TAMANHO DA LESAO COLPOSCOPICA

6.4.1 Curva ROC: tamanho de lesdo colposcOpica em pacientes com
anatomopatolégico de pecas cirurgicas poés-tratamento por NIC 1/l

negativas

Avaliando-se todas as pacientes com NIC Il e/ou NIC Ill que tinham bidpsia
confirmada e foram tratadas com cirurgia excisional (n=26), foi encontrado um valor
de corte de 21019 pixels? (sensibilidade de 87%, especificidade de 100%,
AUC=0,928 e p<0,001) em casos cujo anatomopatolégico da peca pods-tratamento
apresentou auséncia de neoplasia intraepitelial.Desta forma, considerando-se uma
area de lesadocolposcopica menor que 21019 pixels?,haveria a possibilidade de
seguimento clinico dessescasos de lesao de alto grau visto que o material de uma
possivel EZT apresenta alta possibilidade de auséncia de NIC.

Nessa analise, ndo foram incluidas as pacientes submetidas a cirurgia
excisional cuja indicacao era dissociacao cito-histolégica (citologia com lesao de alto
grau e biopsia dirigida por colposcopia com lesdao menor). Isto devido a uma de
nossas hipdteses ser que, em lesbes menores, a retirada de material pela bidpsia

em lesao de alto grau poderia justificar a auséncia de lesdo na pecga cirurgica, seja
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porque a bidpsia retirou toda a lesdo ou porque ficaria uma lesdo minima que a

prépria reacao inflamatoria e resposta imune da paciente resolveriam.

Figura 3: Curva ROC do tamanho de lesado colposcopica em pacientes com

anatomopatolégico de pegas cirurgicas pés-tratamento por NIC II/lll negativas
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Fonte: Elaborado pela autora, 2020.

6.4.2 Curva ROC: tamanho de lesdo colposcOpica em pacientes com
comprometimento de margens cirldrgicas em anatomopatolégico de

material pés-tratamento por NIC II/lI

O total de pacientes submetidas acirurgiaexcisional foi de 33, sendo 18
(54,54%) alcas, 11 (33,33%)conizacoes e 4 (12,12%) histerectomias. De 29
pacientes submetidas a CAF/LEEP e conizagédo, 4 (13,79%)pacientes tinham
margens comprometidas, sendo 3 pacientes por NIC Il (75%) e 1 paciente por
carcinoma epidermoide(25%).

Avaliando-se o valor de corte do tamanho da area de lesao colposcopica que
poderia ser utilizado para prever a presenca de comprometimento de margens em
pecas de material cervical pés-tratamento, encontrou-se 155577,65 pixels2, com uma
sensibilidade de 75% e especificidade de 88%, AUC=0,79 e p=0.032. Este dado nos
oferece a alta possibilidade de pacientes com area de lesédo colposcoépica igual ou
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superior a 155 577,65 pixels? terem margens cirlirgicas comprometidas em material
anatomopatologico pés-tratamento.

Para essa analise, foram excluidas as 4 pacientes submetidas a histerectomia
devido ao procedimento nao oferecer grandes riscos de margens comprometidas em

NIC e ter sido indicado especialmente por colo aplanado.

Figura 4: Curva ROC do tamanho da lesao colposcoépica em pacientes com NIC II/llI

pos-tratamento excisional com margens comprometidas
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Fonte: Elaborado pela autora, 2020.

6.5 AVALIACOES LABORATORIAIS DO HEMOGRAMA NAS NEOPLASIAS

Avaliando-se todas as pacientes com diagnostico de NIC confirmado pela
bidpsia de colo ou por cirurgia excisional, independente do grau (n = 51), houve
correlagao inversa da area da lesdo com RNL (r = -0,446 e p = 0,001), RPL (r = -
0,438 e p = 0,001) e numero absoluto de leucocitos (r =-0,351, p =0,011).

Tabela 6 - Analise de parametros laboratoriais do hemograma em pacientes com

neoplasia intraepitelial cervical
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Parametros laboratoriais r p

RDW -0,76 0,596
NRL -0,446 0,001
PLR -0,438 0,001
Hb -0,078 0,587
Ht -0,083 0,561
Hc -0,065 0,652
Lc -0,351 0,011
Plq -0,022 0,877

Fonte: Elaborado pela autora, 2020.

Avaliando-se todas as pacientes com lesao intraepitelial debaixo grau (n =
17), houve correlacao inversa da area da lesdo com apenas com RPL (r = -0,578 e p
=0,015).

Tabela 7 - Analise de parametros laboratoriais do hemograma em pacientes com
NIC |

Parametros laboratoriais r p

RDW -0,273 0,288
NRL -0,451 0,069
PLR -0,578 0,015
Hb -0,004 0,989
Ht -0,129 0,622
Hc 0,118 0,653
Lc -0,377 0,135
Plqg -0,049 0,852

Fonte: Elaborado pela autora, 2020.

Avaliando-se todas as pacientes com diagndstico de NIC I/l (diagnosticado
por bidpsia e/ou cirurgia excisional) (n = 34), houve correlacao inversa da area da
lesdo com RNL (r = -0,430 e p = 0,011), RPL (r = -0,352 e p = 0,041) e numero
absoluto de leucécitos (r = -0,354, p = 0,04).
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Tabela 8 - Analise de parametros laboratoriais do hemograma em pacientes com
NIC 11/l

Parametros laboratoriais r p

RDW -0,015 0,934
NRL -0,430 0,011
PLR -0,352 0,041
Hb -0,083 0,642
Ht -0,071 0,691
Hc -0,067 0,707
Lc -0,354 0,040
Plq -0,053 0,768

Fonte: Elaborado pela autora, 2020.

6.6 TESTE BIOMOLECULAR HPV EM PACIENTES COM NEOPLASIA
INTRAEPITELIAL DE ALTO GRAU

Quarenta e sete pacientes foram submetidas a teste biomolecular para HPV.
Destas, 7 (14,9%) eram negativas para HPV de baixo e alto risco, e 5 (10,64%) eram
positivasapenas para HPV de baixo risco oncogénico. Em relacédo ao HPV de alto
risco oncogénico, 12(25,53%) eram negativas e 35(74,47%) eram positivas.

Foi calculado o desempenho do PCR sonda unica para HPV para deteccao
de NIC de alto grau, considerando-se 33 pacientes cirurgicamente tratadas sendo
encontrados os seguintes valores: sensibilidade de 83,33% (IC 95% = 0.358 a
0.9958), especificidade de 25 % (IC 95% = 0.0965 a 0.4671), valor preditivo positivo
de 21,74% (IC 95% = 0.07466 a 0.4374) e valor preditivo negativo de 85,71% (IC
95% =0.4210 a 0.9964).

Tabela 9 - Analise de desempenho do teste PCR HPV sonda unica de alto e baixo

risco na deteccao de NIC II/III
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Desempenho PCR HPV

Sensibilidade 83,33%
Especificidade 25,00%
VPP 21,74%

VPN 85,71%

Fonte: Elaborado pela autora, 2020.

6.7 TRATAMENTO: CUSTO REAL E HIPOTETICO DO SUS

De 26 pacientes com diagnostico prévio confirmado de NIC /Il tratadas
cirurgicamente, 3 (11,53%) tinham area de lesdo colposcoépica inferior a 21019
pixels? e apresentavam exame anatomopatoldgico de peca cirlrgica com auséncia
de lesdo. Estas foram submetidas CAF (n=2/66,66%) e HTA (n=1/33,33%) havendo
um custo de 2 procedimentos CAF 387,74 reais e 1 procedimento de HTA 782,66
reais, total de despesas de 1170,40 reais.

Caso optassemos por tratamento clinico conservador, com seguimento
semestral, realizariamos 3 procedimentos basicos de acompanhamento cujo custo
individual é de 86,86reais totalizando 260,58. Tal conduta mostra uma economia

com custos diretos para o SUS de 909,82 reais.

Organograma 3- Comparacao entre custos diretos de procedimentos terapéuticos e
custos hipotéticos do tratamento conservador de neoplasias intraepiteliais cervicais
para o SUS



3 pacientes lesao

menor 21019 px?

Seguiment.o Tratamento
An?bulaltprlal Cirdrgico adotado
hipotético f ;
Histerectomia
(RS 86,86) (RS 782,66)
| CAF(RS 193,87)

|

Custo total
R$260,58

1 Histerectomia
RS 782,66

2 CAF
R$387,74

CustoTotal
Reducao de Custo de R$ 1 170,40

RS 909,82 (77,73%)

Fonte: Elaborado pela autora,2021.

7. DISCUSSAO

A imunossupressao, o tabagismo e a vaginose bacteriana sao fatores

associados a progressao de lesdes cervicais de baixo para alto grau. Em
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contrapartida a microbiota vaginal citolitica, com candida ou cocos, uso de
anticoncepcional hormonal, idade, parceiro sexual unico e baixa paridade séao
fatores associados a uma protecao desta evolugéo (SILVA et al.,2014).

Em nosso estudo, as caracteristicas epidemiolégicas das pacientes com
infeccdo por HPV como terceira década de vida, sexarca precoce ainda na
adolescéncia e numero elevado de parceiros sexuais vem ao encontro de dados ja
estabelecidos na literatura (FRANCO et al., 1999; MUNOZ et al., 2004; GOODMAN
et al.,2008).

O tabagismo, cofator importante na carcinogénese cervical, e a paridade em
nosso grupo de analise tiveram menor representatividade; fato que pode ser
atribuido ao numero de pacientes analisadas.

O uso de contraceptivos hormonais foi associado a transformacao celular
especialmente relacionada a metaplasia escamosa cervical e progressao de lesdes
cervicais de baixo para alto risco (PATER et al.,1990). Em nossa amostragem a
maior parte das pacientes fazia uso de algum método contraceptivo hormonal, seja
ele combinado ou com progesterona isoladamente.

A vaginose bacteriana cuja expressao citoldgica, cluecells, foi a mais comum
nas citologias cévico-vaginais do estudo, condiz com fato ja demonstrado
anteriormente (McNICOLet al.,1994) onde a deteccdo de DNA HPV de alto risco é
mais prevalente em microbiotas vaginais anaerdbicas. E bem estabelecida a
associacao da vaginose bacteriana a atividade sexual e ao tabagismo. Pacientes,
gravidas ou ndo, com lesdes de alto grau por HPV tem citologia cérvico- vaginal com
maior prevaléncia de vaginose bacteriana e C. Trachomatis(SILVA et al.,2004).

A microbiota vaginal, com presenca de cocos e candida, confere certa
protecdo na evolucado das neoplasias intraepiteliais cervicais (MURTA et al.,2000).
Em nossa amostragem este dado da literatura se confirma pelo fato de haver menos
pacientes com citologia cérvico-vaginal de lesao intraepitelial de alto grau associada
a tais microorganismos.

A colposcopia, as imagens apresentam achados maiores e menores com
Shiller positivo em grande parte dos casos, seguindo o padrao colposcopico
esperado nas lesfes intraepiteliais de alto grau (APGAR et al.,2002). A
predominancia de lesdo unica é algo a ser melhor avaliado por novos estudos com

amostragem de maior numero, especialmente mensurando suas dimensoes.
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Na grande maioria dos casos, a bidpsia guiada por colposcopia confirmou NIC
[I/ll baseando-se no padrao classico do tripé diagnodstico das lesdes cervicais:
citologia, colposcopia e bidpsia concordantes (ACOOG.,2008).

Pouco mais da metade das pacientes tratadas cirurgicamente teve confirmado
seu diagnostico de NICII/IIl em exame histopatolégico e em menos de 10% tais
exames de pecgas cirurgicas pos-tratamento se mostraram negativos. A literatura
ainda traz grandes controvérsias sobre os reais motivos deste fendbmeno, bem como
0 numero de casos em que ocorre, girando em torno de 13 a 30% (KINNEYet
al.,2010; RYU et al.,2010). Este fato pode ser explicado pela resposta imune local e
exérese da lesdo parcial ou completamente no momento da biopsia.A regressao da
lesdo € a hipdtese mais provavel e pode estar associada a alguns fatores como
tamanho da lesdo inicial, tamanho e multiplicidade das biopsias realizadas no
momento da colposcopia, genotipos especificos do HPV (especialmente aqueles
com baixo risco oncogénico) e resposta imune local. Outras hip6teses incluem a
possibilidade de a area da lesdo nao ser retirada durante o procedimento devido a
falta de habilidade exigida pela técnica que exige treinamento e aprimoramento
constantes, bem como a acuracia do patologista em identificar a lesdo em espécime
obtido com artefatos nocivos de amostra de calor e fragmentacao (RYU et al., 2010;
RODRIGUES-MANFREDINI et al., 2013; DIEDRICH et al., 2014).

Pelas curvas ROC, evidenciamos que nas lesdes colposcédpicas com area
de tamanho inferior a 21019 px?2 as pacientes poderiam se beneficiar com tratamento
conservador e expectante, promovendo um seguimento semestral rigoroso com
citologia e colposcopia.A busca constante pelo conhecimento de um certo tamanho
de lesdo em que se tivesse seguranca de optar pelo tratamento mais conservador
visa evitar procedimentos cirurgicos desnecessarios € suas complicagcdes como
hemorragias, estenose do canal endocervical, comorbidades obstétricas como parto
pré-termo e amniorrexe prematura (KYRGIOU et al., 2006; BEVIS et al., 2011).

O tamanho de area de lesdo colposcopica de 155577,65 pixels? poderia
prever a presenca de comprometimento de margens em procedimentos de EZT, o
que aumenta a chance de recorréncia das neoplasias intraepiteliais cervicais (FELIX
et al.,1994; OLIVEIRA et al.,2012).

Na literatura ndo ha trabalhos que utilizem esta metodologia sendo algo
inédito e inovador, simples e de grande beneficio para a paciente e para o sistema

de saude. Como todas as fotos foram registradas com o0 mesmo equipamento e com
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0 mesmo aumento, a area da lesdo calculada em pixels? pode ser comparavel entre
0s pacientes e possui alto nivel de precisdo em relagdo as medidas. Pode haver um
erro minimo quando o examinador circula manualmente a area da lesao.

O estado do sistema imunolégico € um fator relacionado a recorréncia da
neoplasia intraepitelial cervical sendo a razao neutrdfilos-linfocitos (RNL) um fator util
nesta avaliagdo. A literatura ja nos traz dados consolidados sobre o aumento da
RNL e da RPL em neoplasias malignas cervicais (TAVARES-MURTA et al.,2010) e
nos casos de recorréncia de NIC (FARZANEH et al.,2019). Leucocitose e neutrofilia
sdo uma das alteragdes mais frequentemente encontradas em pacientes com cancer
(TEMPLETON et al., 2014), e esses achados se correlacionam direta e
progressivamente com doencga avancgada e, por consequéncia com prognéstico (WU
et al., 2017).

Nossa pesquisa evidenciou correlagdes inversas com tamanho da lesdo e os
parametros laboratoriais do hemograma demonstrados pela leucocitose, RNL e RPL.
A elucidacdo deste achado necessita maiores estudos com amostragens mais
significantes, mas ja sinaliza que ha um processo imuno-inflamatério sistémico
mesmo em lesdes benignas com potencial de evolugdo na carcinogénese
cervical.Futuramente com melhor entendimento deste mecanismo, esses dados
laboratoriais poderédo ser usados para prever a progressao e/ou recorréncia de NIC
por meio de um teste laboratorial simples, barato e de facil coleta como o
hemograma.

Calculos hipotéticos mostram uma reducao de aproximadamente 77,66% em
custos diretos para o SUS, se acaso pacientes com pequenas lesées (menores que
21019 px?) fossem seguidas ambulatorialmente a cada seis meses com citologia e
colposcopia. Projetos de maior magnitude poderiam evidenciar reducdo de custos
ainda mais significativa, caso pacientes em idade reprodutiva com NIC de alto grau
fossem privadas de procedimentos iatrogénicos que afetam o curso de sua vida
obstétrica, reduzindo expressivamente custos futuros com tratamentos de trabalho
de parto pré-termo, amniorrexe prematura e tratamento de recém-nascidos
prematuros em UTI neonatal.

A maioria dos estudos mostra um valor preditivo negativo do teste de HPV
para a deteccao de lesdes de alto grau variando de 97 a 100% (KUHNet al., 2000;
CLAVEL et al., 2001; FRANCO et al., 2003; NOMELINI et al. 2007; NOMELINI et al.,
2012). Passado o periodo de 2 anos pos-tratamento de NIC Il/lll, os testes
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biomoleculares para HPV negativos podem excluir lesdes recorrentes ou residuais
com alta probabilidade, o que ajuda a estabelecer diretrizes de quando a paciente
deve retornar aos programas de rastreamento populacional. Encontramos um valor
preditivo negativo de 85,71% para a detecgédo de NIC de alto grau.

Nosso estudo fornece dados clinicos importantes relacionados a area da
lesdo que podem ajudar o ginecologista a tratar pacientes com NIC de alto grau de
forma mais conservadora. Por outro lado, um estudo populacional maior para melhor
predizer o impacto na economia do Sistema Unico de Saude brasileiro € uma de
nossas limitacdes. Além disso, novos estudos que realizam a genotipagem do HPV
podem fornecer mais informagbes sobre o impacto do tipo especifico de HPV na

resposta sistémica e no tamanho da lesdo em pacientes com NIC de alto grau.
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8. CONCLUSAO

A area de lesdo colposcopica de 155 577,65 px2 poderia prever a presenca de
comprometimento de margens em pacientes submetidas a EZT, o que aumenta a
chance de recorréncia das neoplasias intraepiteliais cervicais.

Pacientes com neoplasia intraepitelial cervical de alto grau com areas de
lesbes colposcépicas menores que 21019 px2 poderiam se beneficiar com manejo
conservador e seguimento clinico rigoroso com citologia e colposcopia
semestralmente.

Tratamentos clinicos conservadores e seguros reduzem custos terapéuticos
diretos ao SUS.

A presengca de neoplasia intraepitelial cervical ja reflete uma alteracao
sistémica, levando a valores alterados de RNL, RPL e numero absoluto de
leucécitos no hemograma.

O desempenho de teste biomolecular de HPV de baixo e alto risco mostrou

valor preditivo negativo de 85,71% em casos de NIC Il/1ll.
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9. LIMITACOES DO ESTUDO

Um estudo populacional maior para melhor predizer o impacto na economia
do SUS no Brasil € uma limitagdo do nosso estudo.

Estudos futuros que realizem a genotipagem do HPV, podem fornecer mais
informacgdes sobre o impacto do tipo de HPV na resposta sistémica e no tamanho da
lesao colposcopica em pacientes com NIC II/111.

Pesquisas associando o tamanho da lesao colposcopica com novas técnicas

de imunoterapia poderiam trazer beneficios com tratamento conservador.
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