Mitdstério da Saide @ I I I

FUNDAGAO OSWALDO oRv2 INSTITUTO NACIONAL
Instituto Fernandes Figueira DE SAUDE DA MULHER, DA CRIANGA E DO ADOLESCENTE | FERNANDES FIGUEIRA

ANALISE HISTOPATOLOGICA DE MARGENS CIRURGICAS: estu do

comparativo randomizado entre duas técnicas de caragao eletrocirurgica.

Maria Aparecida Pereira Tristao

Rio de Janeiro

Margo 2012



Mitdstério da Saide @ I I I

FUNDAGAD OSWALDO CRUZ

nstituto Fernandes Figueira INSTITUTO NACIONAL | FERNANDES FIGUEIRA

DE SAUDE DA MULHER, DA CRIANGA E DO ADOLESCENTE

ANALISE HISTOPATOLOGICA DE MARGENS CIRURGICAS: estu do

comparativo randomizado entre duas técnicas de caragao eletrocirurgica.

Maria Aparecida Pereira Tristao

Tese apresentada & PoOs-Graduacao
em Saude da Crianca e da Mulher,
Fundacdo Oswaldo Cruz, Instituto
Fernandes Figueira, como parte dos
requisitos para obtencao do titulo de
Doutor.

Orientador: Prof. Dr. Fabio Russomano

Rio de Janeiro
Marco 2012



FICHA CATALOGRAFICA NA FONTE

INSTITUTO DE COMUNICACAO E INFORMACAO
CIENTIFICA E TECNOLOGICA EM SAUDE
BIBLIOTECA DA SAUDE DA MULHER E DA CRIANCA

T838a

Tristdo, Maria Aparecida Pereira

Andlise histopatolégica de margens cirargicas: estudo comparativo
randomizado entre duas técnicas de conizagio eletrocirirgica / Maria
Aparecida Pereira Tristdo. - 2012.

X.; 62 f.; il.; tab.

Tese (Doutorado em Saide da Mulher e da Crianga) —
Instituto Fernandes Figueira, Rio de Janeiro, R J, 2012.

Orientador: Fabio Russomano
Bibliografia: f. 53 — 58.

1. Conizag#o. 2. Estudo Comparativo. 3. Ensaio Clinico Controlado
Randomizado. 4. SWETZ. 5. LLETZ. I. Titulo.

CDD -22%ed. 618.142




DEDICATORIA

Ao meu esposo Naim, companheiro de todos 0s momesito

A memoéria de meus pais Manoel e Ercilia e de meuméio José,
pelo que fizeram por mim ao longo de suas vidas.
As minhas queridas irmas Regina e Angela.



AGRADECIMENTOS

A Deus e toda a espiritualidade, pelo amparo efpeta para vencer os desafios desta
empreitada.

Ao Prof. Dr. Fabio Russomano, que soube conduznr sabedoria e sensibilidade este
estudo, ndo so6 pela orientacdo com muita competémeis pelo apoio e estimulo.

Ao Professor Manoel Barreto Nettm (memoriaf,do Departamento de Patologia da
Universidade Federal Fluminense, quem me inicioucaaeira cientifica, como
orientador da minha tese de mestrado.

A doutora Aparecida Gomes Pinto Gardia fiemoriaf, fundadora do Departamento
de Patologia do IFF, quem me deu a oportunidadeadécipar da implementacao da
Patologia Cervical do IFF, setor de onde partia@p® hoje como patologista e como
membro do seu grupo de pesquisa.

A equipe do Servico de Patologia Cervical do IF6eRiz, em especial & Dra. Maria
José de Camargo, uma das responsaveis pelos pneceds cirlrgicos do estudo.

A doutora Elide Gomes, chefe do Departamento detokma Patologica do IFF/
Fiocruz e as demais médicas, doutoras Heloisa Npiaene Dock, Elizabeth Avvad e
Cecilia Vianna de Andrade. Aos demais funcionadosDepartamento de Anatomia
Patolégica que contribuiram cada um na sua fungdogespecial, a Nilma Ferreira,
Alexandre Mesquita, Marcelo Aranha, William Douglaglarcos Affonso, Aline
Pacheco, Karine Lessa e Rosangela Ribeiro.

As estagiarias do Departamento de Anatomia Patzddp IFF/Fiocruz, Ana Luiza de
Carvalho da Hora, graduanda em Medicina e Julian€miz Pinheiro graduanda em

Biologia, pela colaboracédo com o estudo.



Aos professores e demais funcionarios do DepartemuEnsino do IFF/Fiocruz, em
especial aos professores Romeu Gomes, Suely DeslandMaria Elizabeth Lopes
Moreira.

Aos funcionarios da biblioteca do IFF/Fiocruz, espexial ao Sérgio Sindico, Anne
Santos e Giovania Santos de Jesus.

A Marilene Silva, do Centro de Estudos do IFF/Fiacrpela amizade e constante
colaboracéo.

Aos membros da banca examinadora, Puf Eliane Pedra Dias (UFF), Prof. Dr.
Gutemberg Ledo de Almeida Filho (UFRJ), Pr@r® Maria José de Camargo
(IFF/Fiocruz), Prof. Dr. José Carlos de Jesus Cgaéoe(UFRJ), PréfDr® Maria
Virginia Peixoto Dutra (IFF/Fiocruz-suplente), Prddr. Fabio Bastos Russomano

(IFF/Fiocruz-orientador).



“Pois a sabedoria entrara em seu coracao, e o ceithento sera

agradavel a sua alma. O bom senso o guardara, is@chimento o
protegera.”

Provérbios 2



RESUMO

Objetivo: verificar se a conizacdo por eletrodo reto (SWEEZuma alternativa
superior & conizagdo por alca (LLETZ-cone) paraducdo de excisdo incompleta.
Método: ensaio clinico controlado e randomizado para coagéar de duas técnicas de
conizacao eletrocirdrgica: por algca (LLETZ-cong)ag eletrodo reto (SWETZ). Foram
incluidas e randomizadas 164 mulheres, sendo qter®# alocadas para SWETZ e 82
para LLETZ-cone. Apd6s exclusbes, principalmenteadiehadas ao diagndstico
histopatoldgico, restaram 106 pacientes para a@i no grupo da SWETZ e 54 para
0 da LLETZ-cone).

Resultados:houve uma distribuicdo uniforme entre os gruposs apdandomizacao e
exclusdes em termos de média de idade, paridaat®agismo atual. O mesmo pode ser
observado em termos de diagndstico citopatologiéwvip a conizacao e no diagnéstico
hisptopatolégico obtido na peca de conizacdo, ernoanos casos predominando as
lesGes pré-invasivas de natureza escanf@servamos risco significativamente maior
de margem endocervical comprometida ou prejudicada pecas de conizagao
resultantes da LLETZ-cone em relacdo a SWETZ (1T 35% 1,14-2,6), com reducao
absoluta do risco (RAR) de 26,4% (IC 95% 8,1-44&)a as pacientes operadas pela
SWETZ. Para cada cerca de 4 pacientes operadaSW&TZ uma a menos teve
margem endocervical comprometida ou prejudicada relacdo as operadas pela
LLETZ-cone (NNT = 3,8; IC 95% 2,2-12,4Nao foram observadas diferencas
significativas entre os grupos em termos de cometionento ou prejuizo na avaliagdo
de outras margens.

Concluséo: Esse estudo mostrou uma proporcdo menor de masgetacervical
comprometida ou prejudicada, nos espécimes resedtada SWETZ em relacdo a
LLETZ-cone.
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ABSTRACT

Objective: To determine whether Straight Wire Excision o fhransformation Zone
(SWETZ) is a superior alternative to conization bgrge Loop Excision of the
Transformation Zone (LLETZ-cone) to reduce incorngplexcision.

Method: randomized controlled trial comparing two tecludg of electrosurgical
conization: a loop conization (LLETZ-cone) and ijha wire conization
(SWETZ). Were enrolled and randomized 164 womenwbich 82 were allocated
to SWETZ and 82 for LLETZ-cone. After exclusions, ainly related to the
histopathological diagnosis, 106 patients remained for
analysis (52 in group SWETZ and 54 for the LLETZxe@roup).

Results There was an even distribution between the graffes randomization and
exclusions in terms of mean age, parity and cuiserdking. The same can be observed
in terms of prior cytological diagnosis and histthwlogical diagnosis obtained in
cone specimen,in both cases predominating presiveaquamous lesions. We
observed significantly higher risk of endocervicadrgin compromised or damaged in
specimens resulting from the LLETZ-cone in relatiorBWETZ (1.72, 95% CI 1.14 to
2.6), with an absolute risk reduction (ARR) of 26.495% CI 8.1 to 44.8) for patients
operated by SWETZ. For roughly every four patiegerated by SWETZ, one less
had endocervical compromised or impaired margmpared to operated by LLETZ-
cone (NNT = 3.8, 95% CI 2.2 to 12.4). There weresignificant differences between
groups in terms of involvement or loss on thdwaton of other margins.
Conclusiont This study showed a lower proportion of endoaabsurgical margin
compromised or damaged in specimens resulting thehLETZ-cone in relation
to SWETZ.
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INTRODUCAO

O céancer de colo uterino é uma importante causaatbidade e mortalidade e
representa um dos maiores problemas de saude gp@dicnundo principalmente nos
paises em desenvolvimento.

Representa a segunda neoplasia maligna mais frieqae mulheres, perdendo
apenas para o cancer de mama e é uma causa reldeamorte por cancer. Dados do
Instituto Nacional de Cancer mostram para 2012 estianativa de 17.540 casos novos
de cancer do colo do uUtero, com um risco estimadbrdcasos a cada 100 mil mulheres
(BRASIL.MS/INCA, 2011).1

Os programas organizados de rastreio e tratantdastmeoplasias intraepiteliais
cervicais sdo capazes de reduzir a incidéncia, ideitb e mortalidade por cancer de
colo.

No Brasil, o0 Programa Nacional de Controle do Cért® Colo do Utero
implantado a partir de 1998, tem demonstrado awarmggn algumas regides com
reducdo de sua incidéncia, mas a taxa de mortalidad esta neoplasia no pais como
um todo, obtida nos Sistema de Informac¢des sobmalititade tem se mantido estavel.2
Estudos de revisdo de dados estatisticos sobre partcancer de colo, realizados por
Silva e colaboradores, em 2010, mostram sua regdagén uma tendéncia a baixar nas
capitais e permanecer estavel nos municipios desan Outro estudo realizado pelos
mesmos autores em 2011, mostrou uma reducédo padoa trs tipos de cancer, de
aproximadamente 10% em 1980 para 5% em 2006. Nascipws do interior,
nenhuma redugéo ou estabilidade foi identificadigrehtemente do observado nas
capitais dos Estados. Embora uma reducéo do c@&ececal tenha sido observada,

houve um aumento de 200% nos municipios do interior
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Problemas de registro, limitagcOes de agOes prexeng menor acesso aos servigcos de
diagnostico e tratamento do cancer pela populagéoviye longe dos centros urbanos
podem explicar parcialmente estas difereficas.

A linha de cuidado para prevencao do cancer cdvaseia-se na detecgao e no
tratamento de suas lesGes precursofdss paises industrializados, tratamentos
cirirgicos agressivos para todos os graus de reaplmtraepiteliais cervicais — (NIC)
representaram uma pratica habitual até a décadseskenta, mas a introducdo de
abordagens mais conservadoras representou um avearsgeutico para mulheres
portadoras da doenca cervical pré-invasiva.

Maiores avancos foram obtidos a partir da dissepamale terapias excisionais
ambulatoriais na medida em que confirmam o diaggwsprévio, excluindo
microinvasao, e apontam para o tratamento incomplet

A identificacdo de técnicas eficazes de tratametd doencga cervical pré-
invasiva pode contribuir para aperfeicoamento detrizes para programas de controle
ao cancer de colo uterino. Nesta perspectiva, ea&gho eletrocirdrgica, idealizada por
Prendiville, associa algumas vantagens sobre osdeo€tdestrutivos, sendo ainda
considerado um tratamento conservador, e vem satiidmda em muitos servigos de
referéncia para atencéo secundaria na linha dadwipara prevencéo desta doeha.

Indicadas para as lesGes pré-invasivas que acometaranal cervical, as
técnicas de conizagdo mais disseminadas em nosecsé&®a conizacao classica, por
bisturi “frio”, e por alga eletrocirurgicaLérge Loop Excision of the Transformation
Zone - LLETZ). Mais recentemente temos, também, a @wmdia eletrocirlrgica por
eletrodo reto $traight WireExcision of the Transformation ZoreSWETZ). As duas
Ultimas técnicas apresentam vantagens sobre aagdoizlassica por sua facilidade de

execucdo e menor morbidade. A LLETZ ganhou r4pifis@b e aceitacdo entre paises



13

ocidentais, porém sua principal desvantagem € oeptral relevante de possivel
excisdo incompleta indicado por propor¢cdo varidw# margens cirdrgicas
comprometidas por doenca pré-invasiva ao examepaitilogico que é um importante
fator preditivo tanto para recorréncia da NIC cqraca cancer invasor.

A nossa area de atuacdo no Instituto Fernandeseifag (IFF), uma das
unidades de referéncia secundaria para mulheres lesbes pré-invasivas do colo
uterino no Rio de Janeiro, é na avaliacdo histoBddos espécimes cirtrgicos oriundos
de procedimentos diagndsticos e terapéuticos.

O objetivo principal deste projeto é comprovar smizacdo por eletrodo reto
(SWETZ), € uma alternativa superior a conizacdo giga (LLETZ — cone) para a

reducdo de excisdo incompleta (margens cirargicagpoometidas).
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JUSTIFICATIVA

Neoplasia intraepitelial cervical (NIC) é um prohk relativamente comum,
especialmente em mulheres com idade reprodutivaa donduta apropriada para
mulheres com essa condicdo é um componente cditisgprogramas de prevencdo do
cancer cervicd.

Apesar de né&o haver consenso ha literatura sobmeamejo das pacientes
submetidas a procedimentos excisionais para tratamde NIC 2-3 quando estdo
presentes possiveis fatores prognosticos de rectaréu persisténcia, em especial do
fator margem comprometida, pacientes que apreserggiiéncias de excisao
incompleta na conizagdo necessitam de cuidadosaeinsegto para excluir doenca
recorrente ou invasao. Isto significa aumento nabidade e no custo devido a
procedimentos repetidds:* Além desta dificuldade, a excisdo incompleta tamkéta
associada a um risco aumentado de progressaogyarer invasot”

Inimeros estudos continuam a ser publicados nelataprincipalmente, os
fatores preditivos para a doencga residual, muigbssd correlacionados com as diversas
técnicas cirargica’’ 2°

Ghaem-Maghami e colaboradoresalizaram uma metanélise a partir de estudos
publicados entre 1960 e 2007 buscando sintetiags@aciacao entre excisdo incompleta
da lesao intraepitelial escamosa cervical (NIC)seor de falha no tratamento. Esse
estudo mostrou que a excisao incompleta expde magllee um substancial risco de
doencga pos-tratamento. Foram incluidos 66 estudesigscreveram achados de 35.109
mulheres tratadas por procedimentos excisionaisoeigirgicos, a laser ou a frio, das
quais 8.091 (23%) tinham pelo menos uma margem ngiida. Os resultados desse

estudo mostram que, depois da excisdo incompletaco de doenca pds-tratamento,
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associando todas as modalidades terapéuticas9 €l6¥b6% 3,87-9,60) vezes maior do
que em mulheres em que as margens cirurgicas marats®e livres de doenca. O risco
de doenca pds-tratamento apenas para procedimexdigonais eletrocirurgicos foi de
3,34 vezes, considerando leséo intraepitelial essande alto e baixo grau como
desfechos.

Outra reviséo sistematica da literatura e metanlimntificou o risco de doenca
residual em 1 e 2 anos em funcéo do fator margenpimmetida nas pacientes tratadas
exclusivamente através de métodos excisionaisoelgirgicos identificaveis nos
estudos selecionados. Considerou como desfechomspediagnostico de lesbes de
alto grau (NIC 2-3) que sdo as que apresentamamdbév clinica para prevencao do
cancer cervical. Os resultados mostraram que @ ride persisténcia da lesdo
intraepitelial de alto grau em 1 ano foi 10,13 #emeior nas pacientes com margens
comprometidas (IC 95%: 5,589-18,36%5 0,0001) e, em 2 anos, chegou a 4 vezes,
embora este resultado sem significancia estatig$@c@5%: 0,996-16,164Y.

O resultado dessas duas metanalises, respeitaagolisitacoes, confirma a
importancia do fator margem comprometida como eudidc de tratamento incompleto.

Limitada evidéncia apdia a visdo de que ndo haid&cronservadora
obviamente superior para tratar neoplasia intrakglitcervical e, ainda, hd& um nimero
limitado de ensaios randomizados para se identifical a técnica mais eficaz para
tratar NIC e reduzir o risco de progressdo parasrdnvasof: %% 2324

Considerando a importancia prognéstica do fator gamar cirargica
comprometida, alguns pesquisadores tém desenvai@aicas excisionais que visam
reduzir as limitacdes da LLETZ.

Prendiville, em 1993, relatou a excisdo eletraggicda da zona transformacao

endocervical através de uma técnica de conizac@mdosse um eletrodo reto
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(SWETZ). Esta técnica tem a possivel vantagem decagaz de retirar a zona de
transformacdo endocervical com um menor percerdaakxcisao incompleta e de
morbidade do que a LLETZ.

Panoskaltsis e colaboradores realizaram um em$i@mico randomizado para
comparar NETZ com LLETZ. O estudo foi desenhad@ gEmonstrar uma diferenca
na propor¢gédo de mulheres com margens livres de [@2% LLETZ comparada com
94% para NETZ. Os autores concluiram que a NETZais mapaz do que a LLETZ
para fornecer espécimes removidos em apenas umndrdag e margens livres. Os
autores argumentam que, como a forma, tamanhofenpidade de uma NETZ sao
determinados pela configuracdo da lesdo ao invépetle forma pré-definida do
instrumento, que é o caso da LLETZ, é especialnmamtelor para tratar mulheres que
tém lesdes extensas ou cuja doenca envolve o canatal. Afirma, contudo, que esta
conclusdo necessita de mais estudos que a confiffnem

Esse estudo apresenta limitagcdes, algumas das sfmicriticadas pelo proprio
autor que ressalta que a afirmacdo de que um peatereduzido de margens
comprometidas no grupo da NETZ resulta em menbafab tratamento pode néo ser
verdadeira, pois, ndo ha seguimento de longo prazo.

Outra limitacdo deste estudo é que ndo esta claab exatamente o tipo de
procedimento a que se submeteram as pacientesdatopara o grupo submetido a
LLETZ. Parece-nos, pela descricdo das técnicagzadds, que se trata ndo sO de
conizagcdo, como, também, de exérese apenas dadeomansformacdo ectocervical.
Para evitar esta limitacdo, 0 nosso estudo inclapénas pacientes submetidas a

conizacao eletrocirurgica (LLETZ-cone e SWETZ).
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Por tudo o exposto acima, fica clara a necessidblenais estudos para
identificar técnicas cirurgicas capazes de redazixcisdo incompleta e que apontem

para maior eficacia terapéutica.
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OBJETIVOS

Objetivo Geral

O objetivo geral deste estudo foi comprovar se r@zegao por eletrodo reto
(SWETZ) € uma alternativa superior a conizacacapga (LLETZ-cone) para a reducéo

de excisao incompleta (margens cirdrgicas compridast

Objetivos Especificos

1. Determinar o risco relativo de margens compromstigar lesédo preé-
invasiva cervical (NIC 2-3), carcinoma microinvasstadio lal-FIGO e
neoplasia intraepitelial glandular, nas pecas gicas resultantes da
SWETZ em relacdo a LLETZ-cone.

2. Determinar e comparar a proporcao de espécimesnargem cirdrgica
comprometida, livre ou prejudicada (por dano témua segmentacao) em
cada um dos procedimentos.

3. Descrever e comparar a proporcao de cortes em qaealg|acdo do
diagnéstico das margens, ou do diagndéstico histmégomo um todo

(doenca e margens) foi prejudicada em cada ummoggimentos.
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REFERENCIAL TEORICO

As neoplasias intraepiteliais cervicais de altougiidlC graus 2 ou 3) sao lesbes
causadas pela infeccdo persistente pelo virus ®#Pyue, se nio tratadas, podem
progredir para neoplasia invasiva, como mostramrsig@studo&> %

Considerando este carater de leséo precursoralGsléNalto gratirequerem
tratamento, cujo objetivo é remover ou destruimaazde transformac&d.Suportam
esta recomendacédo evidéncias de que mulheres c6n2481na histologia tém 1,44%
de chance de ter cancer cervical nos 24 mesesnsegd que a regressao da lesao
ocorre somente em 35% dos casos. Devido ao alkkemerl de progressdo de NIC 2-3
para cancer cervical invasor odhsensus guidelinede 2006, da American Society of
Colposcopy and Cervical Pathology (ASCCP) recomendoe mulheres com este
diagnéstico fossem tratadds. Estas diretrizes foram endossadas no Brasil
(BRASIL.MS/INCA, 2006)*° e sdo mantidas (BRASIL.MS/INCA, 201%).  Um
breve historico da evolucdo das técnicas teram@utiadotadas mostra que o0s
tratamentos cirargicos agressivos para as NICizatibs até a década de sessenta,
foram substituidos por tratamentos mais consereadajue séo representados por
destruicdo ou exciséo da zona de transformacaog@dnmal do colo uterino.

Em 1981 no IV Congresso Mundial de Colposcopia ®lgia Cervical em
Londres, Cartier relatou sua grande experiéncia @ora pequena alca diatérmica para
bidpsias e exérese de lesdes cervicais em peqeegosentos, submetidos a analise

histolégica, obtendo grande sucesso terapéuticaié€a 986)>

! Aqui, utilizamos o termo NIC de alto grau, em ag@ a classificacdo de Bethesda e seguindo Richart
(1990), que assim denomina as NIC -3,
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A reproducdo da técnica de Cartier a nivel mungigaece ter sido dificultada
pela necessidade de meticulosa reconstituicdo ¢da @elrgica para analise. Com a
utilizagdo de um novo equipamento eletrocirargi®endiville desenvolveu um
procedimento de mais facil realizacdo, que retidata zona de transformacao cervical
atipica utilizando uma algca de maiores dimensdeen®minando-o LLETZ targe
Loop Excision of the Transformation Z&neublicando os primeiros resultados em
1987 e 1989:°

A LLETZ ganhou rapida difusdo e aceitacdo entrisgsaocidentais, sendo
também conhecida comolobp excisio, “diathermy loop excisidn “loop
electrosurgical excision procedures, no Brasil, como cirurgia de alta frequéncia
(CAF) e, mais recentemente, EZT — exérese da zona ddamnaacaoBRASIL.MS/GM,
2007)%

No Brasil, quando da elaboracdo do Programa deb@te ao Cancer de Colo
Uterino, em 1998 (BRASIL.MS/INCA, 2001p Ministério da Satde preconizou que a
EZT seja utilizada no tratamento ambulatorial d&S uando a zona de transformacao
(ZT) é ectocervical ou ndo se estende além do pomeentimetro do canal
endocervical. J4 para as demais situacoes, a radagéo € a conizacdo do colo uterino
(BRASIL.MS/INCA).3% 3

As opcgles de tratamento das NIC, atualmente emgasgincluem técnicas
destrutivas e excisionais. A escolha da modalidiedgatamento depende da severidade
da doencd” e de outros fatores, tais como idade da pacipat&ade, desejo de futura
gravidez, preferéncias da paciente, diagnosticopatblogico prévio, tratamento
anterior, historia de falha no seguimento, expei&do cirurgido e nao visualizacdo da

zona de transformaco’®
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As técnicas destrutivas mais empregadas e estudadaslaser, por crioterapia,
eletrofulguracdo e coagulacéo "frix®’ As técnicas usadas para a exérese da Zona de
Transformacado sédo a conizagao classica (excisadsiari, cujo tecido removido tem
a forma de um conegxcisdo a laser (excisdo usando laser dg),GOLLETZ (arge
loop excison of the transformation zoreexcisdo da zona de transformac@on grande
alca Prendivilleet al, 1989)° e as conizacdes eletrocirargicas - LLETZ-Cone e SWETZ
(straight-wire excision of the transformation zoneexcisdo da zona deansformacao
através de eletrodo retd)*’ ou NETZ fieedle excision of the transformation zenexciséo
da zona de transformacdo com agufialUma das diferencas entre as técnicas sdo os
instrumentos diferentes de corte.

Cada um dos tipos de tratamento mais comumenteosis@dn vantagens e
desvantagens. As terapias destrutivas ndo saouadbs| se a colposcopia for
insatisfatoria, se nem a juncdo escamo-colunar des@ ndo for completamente
visualizada. Também se a leséo for extensa (trénaisl quadrantes da cérvice) ou se
for suspeitado cancer invasor ndo € adequadoantesto destrutivoA OMS apodia o
uso de tratamentos destrutivos em circunstanciespagdas, ou seja, naqueles casos
em que a colposcopia for satisfatoria, a juncd@armasecolunar ou a lesdo, ndo muito
extensa, for completamente visivel, em locais oosleecursos para tratamento séo
limitados.””

O objetivo de um tratamento excisional é removégiiamente a lesdo, o que
foi, sem davida, um grande avango para o tratandgtoenca cervical pré-invasiva e
apresenta grande vantagem sobre os métodos destrytor permitir o exame
histopatolégico de toda a zona de transformacaomifpedo a exclusdo do céancer,
principalmente em sua fase inicial de invasao,ueetemente ndo diagnosticado no
exame colposcopico Além disto, o estudo histologioatecido excisado possibilita a

anélise das margens de excisdo, apontando pamménto completd’ *
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Para a maior parte das pacientes a juncdo esoalontac é totalmente visivel,
podendo ser tratadas pela EZT, quando a zonarmddranacdo anormal de pequena ou
de grande dimenséo for de localizacdo ectocernikakm, uma pequena proporgado de
pacientes com NIC precisa se submeter a conizac§ae aumenta com o avanco da
idade.

O principal objetivo da conizacdo é retirar a deemegrvical pré-invasiva
localizada no canal, quer seja na zona de transafiion endocervical ou no epitélio
glandular, possibilitando uma avaliacdo histologiodecido doente.

A SWETZ e a LLETZ apresentam vantagens sobre aagéo classica por sua
facilidade de execugcdo e menor morbidade. A coaizagjdssica apresenta maior
sangramento e o procedimento € realizado em cemfngico com anestesia geral ou
bloqueio?’ A LLETZ também apresenta desvantagens. A princépa percentual
relevante de possivel excisdo incompleta indicastoppoporcdo varidvel de margens
cirirgicas comprometidas por doenca pré-invasivexame histopatoldgicD.

Por outro lado, a conizacdo classica ndo causasd@mmicos nas margens
cirurgicas. J& a conizagdo fdaser ou por eletrocirurgia leva a dano térmico na ferid
operatoria e na pecga cirargica, com consequergtatot Este artefato térmico pode, em
alguns casos, destruir completamente o tecido aldnmoompletamente removido ou
comprometer a analise histolégica das margens.eDesglo, uma aparente excisdo
completa (margens cirurgicas livres) pode represenimma inadequada avaliacdo
histologica da peca cirdrgica na qual a lesdo vesiidi destruida ou pelo efeito térmico
ou pela subsequente resposta inflamaférid. *°

Outra dificuldade na andlise das margens e afeniighonicroinvasdo ocorre
guando a excisdo produz mais de um fragmento, oogoere frequentemente na

LLETZ.?
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Alguns pesquisadores realizaram estudos comparasd@&cnicas excisionais
mais utilizadas.

Uma revisdo e meta-analise realizada por Kyrgicalaboradores examinou 27
estudos comparando excisdo por al¢a, conizacasiadés excisdo a laser. Apesar das
limitagbes desta meta-analise, principalmente daevad natureza retrospectiva e
observacional dos estudos, esse estudo mostrouogies os métodos excisionais
conservadores de tratamento tem algum efeito amvelacionado a gravidez. Em
suma, ha uma clara evidéncia que a excisdo dadmmi@nsformacdo estd associada
com um pequeno, porem real risco aumentado de daatbirelacionado a gravidez.

Martin-Hirsch e colaboradores numa atualizacao e&nalise publicada
inicialmente em 1998, incluindo estudos randomizamom o objetivo de avaliar os
efeitos de tratamentos cirdrgicos alternativos paplasia intraepitelial cervical, ndo
encontraram evidéncia suficiente para demonstperguridade de alguma técnica e
concluiram que é necessaria mais pesquisa sobreasd’t

A questdo da possibilidade de excisdo incomplatduzida pelo achado
histopatoldgico de margens cirargicas comprometubaisioencdoi trazida a partir do
emprego de técnicas excisionais conservadoras.

Todavia, existe grande variacdo dos indices des&scincompleta (margens
cirdrgicas comprometidas) em conizacbes. Um levaedo de vinte publicacbes que
analisam as margens cirurgicas nos procedimentauieacdo classica (ou a frio),
conizacdo a laser, LLETZ e LEEP foi realizado pomm@rgo’ Estes estudos
descrevem diferentes técnicas de conizacdo retatanda grande variacdo de
comprometimento de margens, de 5,4% a 53,0%. Enmslgstudos, a gravidade da
doenca e a presenca de doenca glandular, se aaso@aum aumento nos indices de
comprometimento de margens, o que também se effimndo o dano térmico é

maior.43' 44,45
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Na metandlise realizada por Ghaem-Maghami e cadooe$ o indice de
excisdo incompleta nos procedimentos eletrocirdgyicariou de 9-53% Apesar do
conhecimento de que a excisdo incompleta (indicagéa margem cirdrgica
comprometida pela doenca) nédo significa persistédea lesdo (doenca residual) o
diagnéstico de margens livres de doenca tambéngagmte a sua exclusddpesar
desta limitacdo, muitos estudos tém demonstradaisco maior de doenga residual
quando os limites dos espécimes cirdrgicos estdmhddos pelo processg:?*
46,47,48,49,50,51,52,53,54

A excisdo incompleta também esta associada a pnoertbs repetidos e um
risco aumentado de progresséo para cancer intasor.

Reforcam a importdncia deste indicador, evidénmatidas em varios estudos
retrospectivos de seguimento apds LLETZ ou conssid, que demonstraram que
margens negativas sdo associadas com um menodesimenca residué.

Outros indicadores prognosticos tém sido apomstg@doa doenca pré-invasiva
residual ou recorrente, dentre eles: imunossupregsdex. pacientes infectadas pelo
virus da imunodeficiéncia humana - HIV), idade,spéncia de infeccdo pelo HPV
(Papillomavirus humano) apos tratamento, nivelatgaviral de HPV, grau e extenséo

da dOenQas'56'57'58'59'60'61'62'63'64
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HIPOTESE

Baseado na andlise preliminar de resultados abtido estudo de Camargo
(2000¥* foi possivel formular a seguinte hipétese:
A conizagdo por eletrodo reto é capaz de redusra@sdo incompleta em 5

vezes em relacdo a conizacgdo por LLETZ-cone.



MATERIAL E METODO

Desenho do Estudo
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Este estudo € um ensaio clinico controlado e rammdao para comparacao de

duas técnicas de conizacao eletrocirurgica: par @EETZ — cone) e por eletrodo reto

(SWETZ), a ser desenvolvido no Setor de Patologevi€Cal do IFF — FIOCRUZ, no

Rio de Janeiro — RJ.

A escolha do desenho pretende controlar os passigafundidores da relacao

técnica cirdrgica — comprometimento de margensuggid).

hdargem livre

L

‘*—___,-/ﬁ
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Figura 1 — Diagrama do desenho do estudo.
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Populacao de estudo

A populacéo de estudo foi composta por mulhersidas rotineiramente para
o Servico de Patologia Cervical do IFF, como pdadrograma de Controle do Cancer
do Colo Uterino no municipio do Rio de Janeiro dodicacdo para conizacdo dentro
dos propositos deste estudo, que € aqui definioe @necessidade de excisdo de zona
de transformacao endocervical e/ou do epitéliodyiar endocervical que se estende

além dos limites de visibilidade do colposcopista.

Critérios de inclusao

O critério de eleicdo foi a decisdo do colposdap(som o0 consentimento da
paciente) de realizacdo de um cone com 20-25 mmprafendidade, ou 15mm para
pacientes mais com mais de 50 anos. Foram incl@slgsacientes que aceitaram se
submeter a conizacdo e a participar do estudotigbem as indicacdes abaixo e que
nao tinham historia de tratamento prévio de les@arnyvasiva cervical.

Indicacdes para conizacao incluiram:

- Suspeita de carcinoma microinvasor ou carcinoméado colo uterind

- Suspeita ou tratamento de doenca glandular préiveva

- Zona de transformacao incompletamente visivel ecreptes com lesdo de alto
grau (NIC2, NIC3) comprovada por biopsia ou suspedo exame

citopatoldgico.

2 Definido como doenca suspeita citologicamente, maasvisivel & colposcopia.
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Critérios de exclusao

Foram excluidos do estudo 0s casos nos quais @ hea& importante presente
no espécime cirdargico, ndo corresponder a NIC a-Farcinoma microinvasor
estadio IA1 ou a neoplasia intraepitelial glandaknvical de alto grau (auséncia de

doenca ou presenca de NIC 1 ou carcinoma invasor).

Alocacao de sujeitos

A alocacdo de pacientes incluidas foi feita dentborandomizada, buscando
garantir que possiveis fatores que pudessem imliarens resultados, além da técnica
cirdrgica, fossem igualmente distribuidos entrgrogos.

Devido ao numero relativamente pequeno de pasienserem incluidas, com o
objetivo de obtermos metade da amostra para cag gie estudo, optamos por uma
randomizacdo em blocos, numa sistematica recomaruadPocock®® Assim, foram
considerados seis blocos com 4 possibilidades atmagho, como abaixo (Quadro 1),

onde “A” representa alocacéo para SWETZ e “B”, aé@o para LLETZ-cone.

Quadro 1 — Exposicao dos seis possiveis blocoarimmizacao utilizados.

Bloco Configuragéo
1 AABB
ABAB
BBAA
BABA
ABBA
BAAB

OB W|IN

A seguir, foi gerada no Epi-info uma lista de némserandémicos entre 1 e 6,

cada um representando um possivel bloco. Assinpnéraclo o primeiro valor obtido,
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este definiu o primeiro bloco correspondente péveagéo. O valor seguinte definiu o
bloco seguinte e assim por diante até serem defirnt@htos blocos de 4 possibilidades
de alocacdo quantos fossem necessarios até complégananho amostral definido
(vide adiante).

Esta sistematica forneceu uma lista de alocacé® fgu utilizada para
organizacdo de envelopes opacos e lacrados. Ester humerados externamente e
disponibilizados ao cirurgido apenas ap6s a inoldsdcada paciente no estudo, por um
colaborador (no Centro Cirargico) em ordem sequnéissim, o cirurgido somente
teve conhecimento da alocacdo da paciente quatadogésncluida e estava prestes a
ser operada.

Como os cirurgides que fizeram a inclusdo dasepées nao tiveram acesso aos
envelopes antecipadamente ou a lista de alocagim,fai possivel predizer, em
qualguer momento, qual a alocacdo da proxima mudheser incluida, conforme
recomenda Sacketet al®® de forma a impedir que os integrantes da pesquisa
responsaveis pela inclusdo de pacientes fossenzesapie, conscientemente ou nao,
selecionar mulheres para um ou outro grupo em tudedoutros fatores que pudessem
influenciar nos desfechos e, assim, distorcer dibgo entre os grupos de comparagao

buscado com a alocacao aleatoria.

Tamanho amostral

Conforme descrito anteriormente ha uma varialdkdaconsideravel na
incidéncia de excisdo incompleta na conizacdo daspor diversos autores. Desta
forma, foi dificil se chegar a uma previsdo acurddarincipal parametro para calculo
do tamanho amostral, ou seja, a excisdo incomplatéesdo em nivel da margem

endocervical.
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Assim, para calculo do tamanho amostral, considesaos resultados obtidos
por Camargo e colaboradores (dados ainda ndo pdbBf em pacientes operadas no
IFF. Neste levantamento, a prevaléncia de compioraeto de margens foi,
respectivamente, de 4% nas pecas resultantes ddZ%/#E0% em LLETZ-cone.

Desta forma, para comprovar a hipétese, aceitamdcafa de 5% e com poder
de 80%, foi necessario um tamanho amostral de &skmes, sendo 76 para cada
grupo de alocacédo (Epi-INFO v. 6.04). Consideraadpossibilidade de até 10% de
perdas ou exclusGes apos a randomizacgédo, foi eimanecessidade de recrutar um

total de 168 pacientes.

Intervencoes

Procedimento experimental: conizacao por eletroeto (SWETZ)

A conizacdo por eletrodo reto ou SWETZ €& um métqgdoa excisdo
eletrocirargica da zona de transformacdo endoadrvisando um eletrodo com 1 cm
de extensdo e 0,2 cm de secdo reta (Figura 2)dEstéito em detalhes em Camaffjo
e Prendiville®’ Esta técnica é semelhante & conizac&do por basfuo, porém utiliza a

diatermia para corte e coagulacao da ferida cicérgi
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Figura 2 - Representacao esquematica da excisémndade transformacao com

eletrodo reto - SWETZ (Prendiville, 2003).

A mais adequada excisdo é obtida com 20-25 mm ofilidade no canal
cervical, podendo ser reduzida para 15-20 mm pardhares com mais de 50 anos,

guando o colo tem suas dimensdes reduzidas emdfulacgeducdo no trofismo genital.

Procedimento controle: conizagao por al¢a (LLETZvep

A conizacgéo por alca ou LLETZ-cone consiste nas&aieletrocirurgica por
uma alca eletrocirargica, porém, diferente da LLE@&#bulatorial (para lestes
ectocervicais ou que nao se estendam além do poimzntimetro do canal
endocervical), tem o objetivo de excisar a zonardesformacédo endocervical ou 0
tecido displasico endocervical (Figura 3). A téargsta descrita por Prendivifie

Aqui a extensdo de tecido excisado é definida p@imanho da alca escolhida

pelo cirurgido somada a habilidade no uso da tacnic



32

Figura 3 — Representacéo esquematica da eletrgicirtom algca — LLETZ cone

(Prendiville, 2003).

As duas intervencdes sob estudo sdo de dominiocilogyides do IFF e
produzem um peca cirdrgica que deve ser detalhadanestudada para avaliacdo do
comprometimento de margens endocervical, ectoa@rgiestromal e quanto aos efeitos
do artefato térmico. ApGs a exérese, uma das magenarcada de modo a orientar 0
patologista e a peca cirurgica é aberta e fixadaanplaca de isopor antes de imerséo

em formol a 10% o que facilita o estudo anatomdggico (Figura 4).
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Figura 4 — Cone aberto, fixado em isopor.

by

Os dados relativos a inclusdao das pacientes, proeatbs adotados e

elegibilidade foram registrados em formularios pi@gp(Apéndices 1 e 2).

Estudo anatomopatol6gico

O espécime obtido pela excisdo cirurgica foi enohado ao Departamento de
Anatomia Patoldgica do IFF, juntamente com a devetpuisicdo do exame sem a
informac&o de qual a técnica cirargica utilizada.

Neste Departamento, o material recebeu um numeroegistro em ordem
cronolégica da solicitagdo do exaine

Inicialmente, foram identificadas e marcadas as geres ectocervical e
endocervical a partir da marcacédo do espécimeiefalanacéo prestada pelo cirurgiao
na requisicao do exame. A margem ectocervical fiosiada com corante preto e a

endocervical em verde. A seguir, foi realizada scdedo macroscopica da peca que

% O procedimento de analise macroscépica e premacasiblocos para anélise microscopica esta
disponivel em: http://youtu.be/HfjzIHKgffc.



34

incluiu a medida (em mm) da extensdo maxima délepitela presente, como parte da
andlise geométrica do cone. Esta medida foi rddizitilizando-se uma fita métrica e
corresponde a distancia entre a borda ectocewiaandocervical, medida ao longo da
superficie epitelial, com a finalidade de permidmalises adicionais que fogem ao
escopo deste estudo.

Logo apds, o espécime foi totalmente seccionado cemes paralelos e
sucessivos de 2-3 mm, perpendiculares a superfipitelial. Estes cortes foram
realizados de maneira a se obter o0 maximo de fragmecontendo margem
endocervical e ectocervical. Quando isto ndo faispeel, foi realizado um “acerto de
corte”, contendo apenas uma das margens. Esteo doertinotado no registro da
clivagem, identificando-se 0 nimero do cassetead ajmargem nele contiddambém
foi informado por escrito, durante a clivagem, glamao foi possivel identificar
qualquer uma das margens na macroscopia e qual tvomesta limitagdo.Os
fragmentos obtidos pela clivagem foram colocados @mssetes sequencialmente
numerados e encaminhados paracessamento e inclusdo em parafina. Os cortes
histologicos foram realizados no microtorhBICA RM 2155,com 4u de espessura,
corados pela Hematoxilina-Eosina (HE) e examinaaosicroscéopio optico.

A andlise microscépica visou:

- ldentificar a presenca de doenca calyviassim como graduar 0s casos com
neoplasia, utilizando-se de critérios ja estabétecha literatur’

- Identificar as variaveis histolégicasembjetivam aferir o comprometimento de
margens por doenca: margem ectocervical, endoe¢rwc estromal livre ou
comprometida por doencga. Foi considerada margemdiguela que mantivesse alguma

distancia da doenca. (Figuras 5 e 6).
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Figura 5 — Mefrgem ectocervical - igur6 - argem endocervical

livre (HE-100x) livre (HE-40x)
Anatomia Patologica- IFF Anatomia Patologica- IFF

Foi considerada margem comprometida aquela em gaegasia presente na

amostra, a ela se estendia (Figuras 7 e 8).

/ ot

Figura 7- Margem endocervical Figura 8 - Margem ectocervical
comprometida (HE-40x). comprometida (HE-100x)
Anatomia Patologica- IFF Anatomia Patologica- IFF

Foi considerada margem prejudicada em relacdo ac@@prometimento por
neoplasia, aquela que apresentasse qualquer atienae prejudicasse a sua avaliagcéo
em pelo menos um fragmento ou corte histolégicex(pas decorrentes de dano

térmico, segmentacao e outras) (Figuras 9,10 e 11).
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- Identificar e medir o artefato térmico decorredte excisdo eletrocirdrgica:
correspondeu ao percentual de cortes em que o tdamico interferiu na avaliagdo
histolégica das margens, ou do diagnéstico histoddgomo um todo (doenca e
margens).

Os dados dos exames macroscopico e microscopi@nfoegistrados em
formulario préprio (Apéndice 3) para posterior &gkstatistica.

A analise histologica deste estudo foi ser readizaela autora do projeto que é
médica anatomopatologista do IFF e uma das respeissdelos exames provenientes

do Setor de Patologia Cervical do Departamentoided8logia deste Instituto, desde a

sua implementacdo em 1990 e colaboradora com deed@iCamarg?’

Figura 9 — Margem endocervical de Figura 10 — Margem ectocervical de
avaliacdo prejudicada (desepitelizada) avaliacdo prejudicada (desepitelizada)
Hemotoxilina-Eosina (HE-40x) Hemotoxilina-Eosina (HE-40x)

Anatomia Patologica - IFF Anatomia Patologica - IFF
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Figura 11- Detalhe de limite endocervical de avaieprejudicada
por dano térmico (HE-100x)
Anatomia Patologica- IFF

Armazenamento de dados e andlise estatistica

Os dados obtidos foram armazenados em banco ds dddrmatizado, padréao
Microsoft Access 2000, e analisados através deaplo estatistico (SPSS, versao

14.0), ambos com licenga de uso de propriedad€felo |

Aspectos éticos

Este projeto foi registrado no Comité em Pesquisa Seres Humanos do IFF e
em registro internacional de ensaios clinicos (wehmicaltrials.gov).

Todas as pacientes incluidas no projeto apresemtiadicacdo clinica para um
dos procedimentos cirlrgicos em questdo. Estadpda foi feita por ginecologista

seguindo procedimentos ja padronizados no Setor Pdlogia Cervical do
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IFF/FIOCRUZ citados ao inicio e conforme recomeBgac brasileiras
(BRASIL.MS/INCA, 2011)*® * O material histoldgico obtido no estudo foi 0 mesm
utilizado para diagndstico na prética clinica reita.

Todas as pacientes foram informadas dos métodbgetvos do estudo, assim
como foram convidadas a participar e assinaramrrootede consentimento livre e
esclarecido (Apéndice 4).

O material obtido foi utilizado especificamentagas propdsitos da presente
pesquisa.

Todos os resultados da pesquisa se tornardo psblatravés de resumos e

congressos, artigos publicados, sejam estes fasigrau nao.
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RESULTADOS

Das 189 mulheres elegiveis, 164 foram incluideendomizadas, sendo que 82
foram alocadas para SWETZ e 82 para LLETZ.
Apods as exclusbdes, restaram 106 (69,3%) pacienepi@enchiam os critérios

histol6gicos para a analise final (52 alocadas BMMETZ e 54 para LLETZ) (Figura

12).
Pacientes elegiveis para o estudo (189)
i) Nao incluidas (25)
& Motivos:
3 N&o atenderam aos critérios de incluséo (14)
Recusaram participacéo (3)
Alto Risco Cirurgico* (4)
Impossibilidade de acesso ao colo (2)
Equipamento indisponivel na data da cirurgia (1)
Nao obtido o TCLE antes do procedimento (1)
Inclusdo no estudo (164)
Randomizagéo
9 Alocadas para LLETZ-cone (82)
‘S Receberam a intervencgéo alocada (72)
§ Alocadas para SWETZ 582) N&o receberam a intervencéo alocada (10)
3 Receberam a intervencéo alocada (81) Motivos:
Il\\lllict)ivrg;:eberam a intervencso alocada (1) Perdeu a indicacé@o de cone apo6s a inclusdo
o . . ~ (colposcopia tornou-se satisfatéria e realizou EZT)
Perdeu a indicacédo de cone apoés a inclusdo @)
(colposcopia tornou-se satisfatéria e realizou EZT) Invasao percebida apés inclusdo (2)
M Impossibilidade técnica de realizacéo de cone  (2)
Trocou (fez SWETZ) (2)
I y A
Analisados (52) .
p - Analisados (54
Excluidos da analise (29) Excluidos da( an)a'lise (18)
Q Motivos: . R
2 PP . . A Motivos:
T Histdria de cirurgia prévia ndo detectada antes (3) P . . o a
c Histdria de cirurgia prévia ndo detectada antes (1)
< Artefatos no processamento (2) Auséncia de NIC2/3/Ca IA1 (16)
Auséncia de NIC2/3/Ca IA1 (19) Invasdo (1)
Invaséo (5)

Figura 12- Fluxograma do estudite acordo as normas sugeridas pelo CONSORT.
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Houve uma distribuicdo uniforme entre os grupossaporandomizacdo e
exclusbes em termos de média de idade, paridaaleagismo atual (presente e quanto
ao numero de cigarros por dia entre as que declseaam fumantes atuais).

O mesmo pode ser observado em termos de diagnégtpatoldgico prévio a
conizacdo e no diagnostico hisptopatoldgico obtidgeca de conizagdo, em ambos 0s
casos predominando as lesfes pré-invasivas deepatescamosa (Tabela 1).

Na Tabela 2 sdo apresentados os resultados rslawaomprometimento de
margens cirdrgicas em cada um dos grupos do estlia analise de
comprometimento de margens, optamos por agrupeass em que este diagndstico
foi prejudicado, qualquer que fosse o motivo, Eonduta clinica é idéntica frente a
ambas as situacdes. Observamos risco significatimeem maior de margem
endocervical comprometida ou prejudicada nas pegasonizacao resultantes da
LLETZ-cone em relacdo a SWETZ (1,72; IC 95% 1,18)2com reducdo absoluta do
risco (RAR) de 26,4% (IC 95% 8,1-44,8) para ase#ess operadas pela SWETZ. Para
cada cerca de 4 pacientes operadas por SWETZ umeaa@s teve margem endocervical
comprometida ou prejudicada em relacdo as opepmdad LETZ-cone (NNT = 3,8; IC
95% 2,2-12,4).

Vantagens semelhantes foram observadas na an&isalglima margem
comprometida ou prejudicada na pecga cirargica: éaisco 1,37 (IC 95% 1,01-1,84)
vezes maior para este achado em pecas de coniehgdas pela LLETZ-cone em
relacdo a SWETZ, com RAR de 19,7% (IC 95% 1,7-3a8gpvor da SWETZ e
observada esta vantagem a cada cerca de 5 paaeeteslias por esta técnica (NNT =
5,1, IC 95% 2,6-58,0).

N&o foram observadas diferencas significativaseeasr grupos em termos de

comprometimento ou prejuizo na avaliacdo de outc@gens.



41

Tabela 1 - Caracteristicas da amostra de casosidosl e ndo excluidos por

procedimento executado.

Procedimento LLETZ- %ou % ou
Caracteristicas cone DP SWETZ %ouDP p-valor Total DP
Numero de casos 54 50,9% 52 49,1% 106 100%
Média de Idade 42,3 10,7 44 13,3 0,485 43,1 12
Paridade 2,8 1,9 2,7 1,8 0,688 2,8 1,8
Tabagismo atudl 18 34,6 17 34,7 0,993 35 34,7
Numero de
cigarros/dia em
tabagistas 16,3 59 17,6 7.8 0,582 16,9 6,8
Diagnostico citopatoldégico mais grave antes dazagéio

AdenoCA 1 1,9% 0 0,0% 1 0,9%

AGC-H 1 1,9% 1 1,9% 2 1,9%

AGC-US 1 1,9% 0 0,0% 1 0,9%

AIS 5 9,3% 1 1,9% 6 5,7%

ASC-H 2 3, 7% 6 11,5% 8 7,5%

ASC-US 2 3,7% 0 0,0% 2 1,9%

Cancer 3 5,6% 2 3,8% 5 4,7%

HSIL 38 70,4% 36 69,2% 74 69,8%

HSIL nao

podendo

afastar

microinvasao 0 0,0% 5 9,6% 5 4,7%

LSIL 0 0,0% 1 1,9% 1 0,9%

Negativo 1 1,9% 0 0,0% s 1 0,9%
Totais 54 52 106 100%
Diagnéstico do cone

AdenoCA 1Al 1 1,9% 0,0% 1 0,9%

AIS 3 5,6% 1 1,9% 4 3,8%

CA Al 1 1,9% 2 3,8% 3 2,8%

HSIL 3 5,6% 0,0% 3 2,8%

NIC 2 3 5,6% 8 15,4% 11 10,4%

NIC 3 41 75,9% 41 78,8% 82 77,4%

NICIII+ CIGN 2 3, 7% 0,0% s 2 1,9%
Totais 54 52 106 100%
Indicag&o do cone

AIS 5 9,3% 2 3,8% 7 6,6%

Suspeita  de

céancer 1 1,9% 1 1,9% 2 1,9%

Zona de

Transformacao

incompletame

nte visivel ou

lesdo > 1cm no

canal 48 88,9% 49 94,2% s 97 91,5%
Totais 54 52 106 100%

" Teste Exato de Fisher
TQui-quadrado

5 casos (4,7%) sem informacé&o.

$Ha células com valor esperado menor do que 5, isitrittando o uso do teste do Qui-quadrado.
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Tabela 2 — Andlise das margens cirdrgicas em pagasonizacdo por procedimento

executado.

Procedimento LLETZ- % SWETZ % p-valor Total % total RR
Desfecho cone casos  casos (IC 95%)
Margem ectocervical
Comprometida 9 16,7% 4 7,7% 13 12,3%

Livre 32 59,3% 37 71,2% 69 65,1%

Prejudicada 13 24,1% 11 21,2% 0,199 24 22,6% 1,41 (0,83-2,41)
Totais 54 100% 52 100% 106  100,0%

Margem endocervical

Comprometida 15 27,8% 7 13,5% 22 20,8%

Livre 20 37,0% 33 63,5% 53 50,0%

Prejudicada 19 35,2% 12 23,1% 0,007 31 29,2% 1,72 (1,14-2,6)

Totais 54 52 106  100,0%

Margem estromal

Comprometida 2 3,7% 2 3,8% 4 3,8%

Livre 50 92,6% 50 96,2% 100 94,3%

Nao avaliada 1 1,9% 0,0% 1 0,9%

Prejudicada 1 1,9% 0,0% 058 1 0,9% 1,47 (0,26-8,45)
Totais 54 100% 52 100% 106  100,0%

Alguma margerh

Alguma

margem

comprometida

ou prejudicada 39 73,6% 28 53,8% 67 63,8%

Todas livres 14 26,4% 24 46,2% 0,035 38 36,2% 1,37 (1,01-1,8%)
Totais 53 52 105 100,0%

Alguma

prejudicada 24 45,3% 20 38,5% 44 41,9%

Nenhuma

prejudicada 29 54,7% 32 61,5% 0,479 61 58,1% 1,18 (0,75-1,85)

Totais 53 52 105 100,0%

" Para este célculo foram agrupados os diagndstitsiephtolégicos de margem comprometida e
prejudicada. O desfecho indesejado consideradomf@aigem comprometida ou prejudicada” e o fator de
risco “LLETZ";

" Teste do Qui-quadrado para andlise de “margem ammatida ou prejudicada” vs. “livre” por
procedimento executado;

*RAR = 26,4% (IC 95% 8,1-44,8) e NNT = 3,8 (IC 959%2-22,4);

8 Teste Exato de Fisher para andlise de “margem momatida ou prejudicada” vs. Procedimento,
excluida a “ndo avaliada”.

I Excluido o caso de margem estromal “ndo avaliada”;

"TRAR =19,7% (IC 95% 1,7-37,8) e NNT = 5,1 (IC 95%-38,0);

" Teste do Qui-quadrado
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Observamos um percentual bastante alto de artéfamoico prejudicando a
andlise histopatoldgica das margens, mas ndo htditerencas significativas quanto a

este parametro entre os grupos (Tabela 3).

Tabela 3 — Motivos de prejuizo a andlise das margémirgicas por procedimento

executado.

Procedimento LLETZ % SWETZ % p-valor RR
Parédmetro -cone Total % (IC 95%)
Margem ectocervical
Artefato
térmico 13 24,1% 11 21,2% 0,904 24 22,6% 1,14 (0,56-2,31)
Margem endocervical
Artefato
térmico 19 35,2% 11 21,2% 30 28,3% 1,63 (0,86-3,08)
Seccéo da
mucosa 1 1,9% : 1 0,9%

Margem estromal
Artefato
térmico 1 1,9% 0 0,0% 0509 1 0,9% 0,96 (0,06-15)

" Para este célculo o desfecho indesejado considéatiotefato térmico” e o fator de risco “LLETZ”;

" Teste do Qui-quadrado para andlise de “margem amngiida ou prejudicada” vs. “livre” por
procedimento executado;

¥Ha células com esperado menor do que 5, imposaitiild o uso do teste do Qui-quadrado.

8 Teste Exato de Fisher.

Apesar do alto percentual de artefato térmico piegndo a analise das
margens, a propor¢cdo de margens nao interpretéveide prejuizo ao diagnéstico
histopatolégico, parcial ou total, foi bem inferie; novamente, ndo observamos

diferencas estatisticas entre os grupos estudadbsla4).
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Tabela 4 — Proporgéo de cortes em que a avaliag@iagnostico das margens, ou do
diagnostico histolégico como um todo (doenca e eraspfoi prejudicada em cada um

dos procedimentos.

Procedimento
Parédmetro LLETZ DP SWETZ DP p-valor Total DP
Média da proporcéo de cortes em
que a margem ectocervical nao
era interpretavel entre os cortes
com margem ectocervical 15,4 24,3 8,8 16,5 0,106 ,2 1221
Média da proporcéo de cortes em
que a margem endocervical ndo
era interpretavel entre os cortes
com margem endocervical 19,3 22,7 14,6 21,1 0,2727 122
Média da proporcao de cortes em
que a margem estromal ndo era
interpretavel entre os cortes com

margem estromal 0,5 2,8 0 0 0,186 0,3 2
Média da proporcdo de corte8,5 (5 casos 6,6 (2 casos

com diagnéstico parcialmente sem sem

prejudicado informacdo) 11,1 informacdo) 11,6 0,986 6,6 11,3
Média da proporcdo de corte3,8 (5 casos 1,5 (2 casos

com diagnéstico totalmente sem sem

prejudicado informacéo) 11,22 informacéo) 5,7 0,2 26 8,9

“Teste T de Student.
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DISCUSSAO

Existe uma grande variacdo dos indices de excis@omipleta (margens
cirirgicas comprometidas) em conizacdes. Os estlelantados por Camar§o
descrevem diferentes técnicas de conizacdo, rd@mtarma grande variacdo de
comprometimento de margens, de 5,4% a 53,0%. Nandléte realizada por Ghaem-
Maghami e colaboradoréso indice de excisdo incompleta nos procedimentos
eletrocirurgicos variou de 9-53%.

Muitos estudos continuam a ser publicados relatgmdiacipalmente, os fatores
preditivos para a doenca residual, muitos delesielexionados com as diversas
técnicas cirtrgicas "

Considerando a importancia prognostica do fator gerar cirdrgica
comprometida, alguns pesquisadores tém desenvai@aicas excisionais que visam
reduzir as limitagbes da LLETZ.?*

No entanto, limitada evidéncia apdia a visado dergieha técnica conservadora
obviamente superior para tratar neoplasia intrakglitcervical e, ainda, hd& um nimero
limitado de ensaios randomizados para se identifical a técnica mais eficaz para
tratar NIC e reduzir o risco de progressdo paraerdnvasof: %% 2% 24

Nosso estudo busca contribuir para esclarecer, raleduas técnicas
eletrocirargicas, qual oferece vantagens em terdeognenor propor¢do de margens
comprometidas.

A opcéo de utilizar um desenho experimental conteagi@o aleatéria dos
sujeitos aos grupos procurou garantir o controtevdaiaveis que poderiam influenciar
o desfecho, ou seja, confundidoras da relacdo @irmeato-comprometimento de

margens. Apesar das varias exclusfes, que podprigadicar a distribuicdo aleatoria,
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isto ndo chegou a ocorrer, pois ocorreram em anoBobragos do estudo e foram
relacionadas a eventos nao relacionados aos pnoeettis ou aos desfechos. Como
demonstrado na Figura 10, a maioria dos casosidrslem ambos os bragos do estudo
foi devido a inexisténcia de doenca pré-invasiva nogroinvasiva nas pecas de
conizacdo, situacdo na qual seria impossivel oedesfde margem comprometida.
Outra situacdo da qual ndo tinhamos controle feixiaténcia de doenca invasiva,
situagdo que aumenta o risco de margem compromegieda probabilidade maior de
maior extensdo da doenca, e para a qual este didiparde relevancia clinica, pois o
tratamento deixara de ser conservador. Ja a egiatda casos excluidos por historia de
cirurgia prévia ndo detectada antes da inclusdoperda da indicacdo de conizacao
responderam por um numero menor de exclusdes, raa®ndtra a dificuldade
operacional do estudo, que ndo contou com uma eglépcontrole independente. As
pacientes elegiveis que aceitaram participar dadestdo eram mais examinadas até o
inicio do procedimento, quando o envelope contem@bocacdo j4 havia sido aberto.
Assim, aberto o envelope e conhecida a alocacdm-$&@ uma revisdo do prontudrio
para obter as informacdes necessarias para o piewmto do formulario com dados
clinicos (Apéndice 1) e iniciava-se o procedimenBaso fosse verificado que a
paciente ndo deveria ter sido incluida, com o tatuie preservar a randomizacao,
optamos por manter a inclusdo e exclui-la da andlista fraqueza do projeto resultou
em mais algumas exclusées, mas que nao impedir@malise conforme previsto
anteriormente.

Outra opcéo que fizemos foi ndo utilizar andliseiptencéo de tratar (ITT — do
inglésintention to treat analisys Este tipo de analise se aplica a estudos enogue
sujeitos, apesar de aceitarem participar, acabamyrp ou outro motivo, nao recebendo

o tratamento para o qual foram alocados. Sua i&clus analise permite incluir no
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resultado as dificuldades de adeséo inerentestorento, usuais no cenario real, onde
o clinico as tera que considerar. Em nosso esttatlgvia, as pacientes que nao
puderam ser operadas por uma técnica, acabarano smpetadas pela técnica
concorrente e ndo seria adequado analisa-las mm grtiginal, pois seu resultado
estaria relacionado a técnica efetivamente empeegaddo aquela para a qual foi
alocada. Assim, optamos por excluir estes casasermn o risco de prejudicar a
alocacao aleatoria, 0 que parece néo ter ocorrido.
Aqui também cabe ressaltar a opcdo de estudar macgenprometida em

conjunto com margem prejudicada. Nesta Ultima g#oando € possivel assegurar que a
margem cirargica esta livre e, assim, do ponto idea\clinico, a paciente com este

diagnéstico é seguida da mesma forma que aquetasnesgem comprometida

Esse estudo mostra uma proporcdo menor de envaitonda margem cirurgica
endocervical por lesdo pré-invasiva, ou prejudicada SWETZ do que na LLETZ-
cone, estatisticamente significativa £ 0,007), com risco relativo (RR) de margem
endocervical comprometida ou prejudicada nas pegagicas resultantes da LLETZ-
cone em relacdo a SWETZ, de 1,72 (IC 95% 1,14 ). )G seja, na hipétese mais
conservadora, este risco é, em nosso estudo, 1496 dew LLETZ-cone do que na
SWETZ.

Ja a reducao absoluta do risco (RAR), resultadtifdeenca do risco absolutd
de margens comprometidas ou prejudicadas em cadimsiprocedimentos, mostra que
a opcao pela SWETZ oferece risco 26,4% (IC 95%48,8) menor do que as operadas
pela LLETZ-cone.

Outro indicador da superioridade de um procediméstte a outro € o numero
necessario para tratar (NNT). Este fornece umamattia do rendimento desta

vantagem, que poderia ser minimo em situacdes dealifRRentes, porém irrisérios.
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Representa 0 numero de pacientes que precisaritna@as com o procedimento
experimental para evitar um mau resultado adic’8Eah nosso estudo, este nimero foi
de cada cerca de 4 pacientes. Ou seja, a cada quaatientes operadas por SWETZ,
uma a menos teve margem endocervical comprometidaregjudicada em relacdo as
operadas pela LLETZ-cone (NNT = 3,8; IC 95% 2,24).2,

A analise de margem endocervical na LLETZ-cone usersSWETZ,
considerando separadamente seu comprometimento do@nca pré-invasiva,
diagnéstico prejudicado ou livre também mostrouesgatisticamente significativa
(p=0,022, pelo teste do Qui-quadrado — resultadamdsirado na Tabela 2).

A superioridade da SWETZ frente a LLETZ-cone tamlpode ser observada
guando analisamos o comprometimento ou diagnésgtieudicado em qualquer das
margens cirargicas (endocervical, ectocervicalsitoenal) p = 0,035) com RR de 1,37
(IC 95% 1,01-1,84), RAR de 19,7% (IC 95% 1,7-3B3NT = 5,1 (IC 95% 2,6-58,0),
a favor da SWETZ.

Os resultados deste estudo sdo similares aquelesndestudo observacional
realizado por Basi® no qual as margens de excisdo eram indubitavednienés em
64,5% das pacientes tratadas por LLETZ comparanias9d.,8% daquelas tratadas por
SWETZ. Numa outra publicacdo prévia referente & SWEBAdek,’ descreve um
estudo observacional de 58 mulheres tratadas conmstmumento semelhante durante
30 meses, de 1990 a 1992 e seguidas por cinco 88%s.tinham margens livres.
Durante os 5 anos de seguimento, o percentual denpes livres de doenca foi de
94,8%. Panoskaltsidem um estudo comparativo, randomizado, demonsenteptual
de margens livres maiores na SWETZ do que na LLEdie. Apesar de ter sido
observada naquele estudo, uma extensdo maior d@adeegonizacdo no grupo da

SWETZ, ndo houve diferenca estatistica signifieatia proporcdo de mulheres com
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margem endocervical comprometida. Seu estudo feerdeado para demonstrar
diferencas em todas as margens livres e a cardeciana diferenca estatisticamente
significativa nos resultados individuais para maggkvres endocervical e ectocervical,
refletiu uma caréncia de poder para estas analises.

Em nosso meio, Camargo ja havia realizado um estodmparativo,
randomizado, de cento e cinquenta e trés pacieniss, estd encaminhado para
publicacdo, do qual nés participamos como patdiagisle foi desenhado para calcular
a prevaléncia de margem endocervical comprometdaaterial obtido pela conizacao
e demonstrou um numero maior de casos com estectlesho grupo submetido a
LLETZ-cone, quando comparada com a SWETZ (RR 11€395% 0,53 to 2,8).
Mulheres tratadas com SWETZ tiveram uma chance B®jor de obter margem
endocervical livre de doenca, porém sem significdestatisticaDez pacientes tiveram
margem cirurgica desconhecida (n&o identificada)dpaificacdo do material durante o
procedimento. O nosso estudo pretendeu se somaeadpiciado por Camargo,
procurando eliminar os possiveis fatores relaciosadl andlise histopatolégica que
contribuiram para um resultado estatistico naafggtivo.

As razdes para uma proporcdo melhorada de mariyees ha SWETZ podem
estar relacionadas a uma série de fatores. A nmmiundidade da excisdo pode
proporcionar um percentual maior de margem endaa@riwre. Um percentual maior
de excisdo completa na margem ectocervical poderidevido a SWETZ ser capaz de
contornar a margem ectocervical de uma lesdo extemais precisamente que a
LLETZ-cone.

O numero de fragmentos do espécime poderia intettenbém na avaliacdo
das margens, pois é mais facil avaliar margens aspgécime obtido em um Unico

fragmento do que em vérios fragmentos.
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E possivel que um maior nimero de LLETZ-cone redmwim mdltiplos fragmentos
poderia ser responsavel pelo nimero aumentado alerdps excisdes incompletas
(limites cirargicos comprometidos). A fragmentagiioespécime ou remocéo do cone
em mais de um fragmento tem sido relatado ocomecexca de 70% dos casos tratados
por LLETZG 9,12,39,71,72

Um outro fator citado é o artefato térmico que pase alguns casos, destruir
completamente o tecido anormal incompletamente vaetaamu comprometer a analise
histolégica das margeA§.>® 4°

O nosso estudo foi desenhado para demonstrar mfesenos resultados
individuais para margens endocervical, ectocervieabstromal comprometidas e
demonstrou uma diferenca estatistica significativa proporcdo de margem
endocervical, quando analisada agrupada (comprdafetejudicada) ou isoladamente.
Quanto as demais margens, houve um numero maionatgem comprometida e
prejudicada no braco da LLETZ-cone do que na SWHIXém sem significancia
estatistica.

N&o houve casos com margem desconhecida e newatigcao prejudicada por
fragmentacdo do espécime, possivelmente devidocaamados na preparacdo do
espécime e dos cortes histolégicos, conforme discadiante.

Observamos um percentual bastante alto de artéfamoico prejudicando a
andlise histopatoldgica das margens, mas ndo htditerencas significativas quanto a
este parametro entre 0s grupos.

Apesar de desenhos diferentestes trés ensaios apresentam em comum uma
superioridade dS8WETZem relacdo a LLETZ, no que diz respeito a margetrgica
livre de doenca. Os demais estudos que abordararmessnas técnicas, o de

Panoskaltisi®® e o de Camargo, ndo mostraram significancia estatientre os dois
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grupos analisados. Isto pode ser devido a faltpadier devido ao pequeno tamanho
amostral e a presenca de alguns casos com algumgemalesconhecida, fato ndo

observado no presente estudo.

NOs participamos da realizacdo do exame anatomépato dos espécimes
cirurgicos obtidos através da SWETZ e da LLETZ,ddea sua implementagdo, no
Setor de Patologia Cervical do IFF.

Admite-se que a avaliacdo de margens de espéciiuesias de procedimentos
eletrocirargicos seja dificultada por uma série fdores, principalmente pela
fragmentacdo do espécime cirdrgico ou decorrentgade térmico, conforme descrito
acima.

Ao longo de nossa experiéncia, observamos que béri@s de estudo
anatomopatologico utilizado pelos patologistas pareonizacdo classica, ndo eram
totalmente aplicaveis as novas técnicas e fizersmas adaptacdes, no sentido de
facilitar a analise das margens cirdrgicas, conuegerito nos métodos.

A boa orientac@o do espécime cirargico pelos cidey bem como a adequagéo
das técnicas de clivagem implementadas pela ayiotiem ter contribuido para uma
identificacdo precisa das margens.

E imprescindivel a identificagdo correta das masgepara evitar falsos
resultados na sua andlise e ndo prejudicar o segtomdas pacientes. Nesta
perspectiva, acreditamos que a SWETZ ofereca medhaondicbes de analise
histopatolégica do que a LLETZ-cone, com possiadies mais factiveis de

identificacdo das margens pelos patologistas.
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CONCLUSAO

O risco relativo de margem endocervical compronaetid prejudicada nas pecas
resultantes da LLETZ-cone em relacdo a SWETZ féR 1(JC 95% 1,14-2,6). Nao
observamos significancia estatistica na distribu@@ margens ectocervical ou estromal
comprometidas ou prejudicadas para os dois proedos estudados.

A proporcdo de margem endocervical comprometidage lou prejudicada foi de
27,8%, 37,0% e 35,2% para a LLETZ-cone e 13,5%8%3 23,1% para a SWET#A (
= 0,02207). A.distribuicdo destes valores para eragectocervical ou estromal néo
demonstrou diferencas estatisticamente signifiaativ

A analise em conjunto de alguma margem comprometda prejudicada
demonstrou vantagens para a SWETZ em relacdo a Zidéme: 73,6% das pecas
resultantes deste dltimo procedimento mostrararoeseprometidas ou com analise
prejudicada por algum artefato contra 53,8% par@WETZ. Em consequéncia, a
proporcao de todas as margens livres foi maiopeaas resultantes da SWETZ ou seja,
46,2% contra 26,4% nas resultantes de LLETZ-cpn@,035).

N&o houve diferenca significativa no percentuabdefato térmico prejudicando a
analise histopatologica das margens nos dois grmdaospermitindo alguma concluséo

sobre a superioridade de um procedimento sobréro com relacdo a este aspecto.
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Apéndice 1 — Formuldrio com dados de inclusdo, idéficacdo, alocacdo e

procedimento’.

N° Estuda L 1]

Conizagéo eletrocirtrgica — Comparacéo de duas técnicas
e—— LLETZ x SWETZ

FUFDAGEQ OSWALDO GRUZ

s et mee. - OFMUIATIO 1 — Dados de incluséo, identificacéo, alocagéo e procedimento

SELECAO
Nome: Prontuario: D:I:l:l:l:‘
1. A paciente aceitou participar do | 2. A paciente tem indicacéo de 3. Ha alguma suspeita de gravidez,
estudo? conizagéo com profundidade de 2,0cm | cervicite ou coagulopatia?

_Sim [N&o | ou mais? 0Sim  CNdo 0Sim  [N&o
Se respondeu sim as duas primeiras e ndo a Ultima, a paciente pode ser incluida.
Vocé esta preparado para randomizar a paciente imediatamente antes do tratamento? USim  CN&o

Se sim, inclua. Se n&o, adie a randomizacgdo até ¢ momento do tratamento.
Se a possibilidade de inclusdo mudou entre a entrevista de selecdo e o momento da randomizag&o, por favor,
explicite por que:

Assinatura e carimbo do entrevistador: Data da entrevista: / /

ALOCAGCAO E TRATAMENTO

N° de inclusdo no estudo: L Data do Tratamento: / /
Randomizacgao: Data de Nascimento: ! /
_ _ Idade: D:| Paridade:m Cigarros/dia:m
Obtenc&o da alocagao em I
. Citologia mais grave: OLSIL CHSIL CAIS TASC/AGUS
as___h TAIS/CIGN  CCa invasor
Aspecto colposcépico: CSem lesdo visivel [BG
CAG Clnvasao
Alocagéo: JLLETZ JSWETZ Indicacdo: CZT parcialmente visivel

[Suspeita de cancer
[Suspeita de AIS

[Outra:
Ambigao geomeétrica do cone (quanto pretende retirar):

b
Histerometria do canal cervical: I mm @j

Extensio de epitélio endocervical (a):[T_] mm

Extensdo de epitélio ectocervical (b): |:|:| mm

Tratamento:

Hora da introdug&o do espéculo: : h — Hora da retirada do especulo: : h (preenchido pela
circulante)

Anestesia: CLocal+narcose ClLocal apenas CPeridural/raquianestesia "“Geral

Volume de anestésico. T | [[] mlde a % + , unid.

Qual o dispositivo usado para o tratamento: CAlca de 2x2cm  CAlca de 1,5x2cm CEletrodo reto CAlga e elet. reto

N° de segmentos retirados (pecas encaminhadas & Patologia): I:I:'
Perda Sangiiinea:
Na avalia¢&o clinica: Cinsignificante (<20ml) TEntre 20 € 100mI Z>100ml.

Pesagem do material (gazes e algodo utilizados apos inicio do corte): [T [ | ar

Complicacgao:
Houve alguma complicacdo operatdria: INdo CSim: ZTHTA CNecessidade de sutura CCompl. Anestésica

“Outra:

® Constam neste formulario campos para informacatades para outro projeto.
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Apéndice 2 — Formulario para registro de pacienteslegiveis e sua inclusdo ou néo

incluséao.
Conizacéo eletrocirirgica — Comparacéao de duas tecnicas
LLETZ x SWETZ
Menigténo daSande P - . .
FUNDACAD OSWALDD CRUZ Formulario 3 — Lista de Elegl\.'e|s1
Institute Fernandes Figueira
Prontuario Neme Data de A paciente | A paciente | A Se ndo, justifique

(iniciais) nascimento | foi aceitou paciente
convidada | participar foi
a participar | do estudo? | incluida?

do estudo?
OSim CSim OSim
CNéo CNéo CNao

1 ‘ R . .
Listar todas as pacientes com indicagéo de cone com 2,0cm ou mais (ou 1,5cm para >50a), independente de sua
inclus&o no estudo e, caso ndo incluida, os motivos para tal.
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Apéndice 3 — Formulario para registro de dados dectentes do exame

anatomopatologic.

N°Estudo [ ]
Conizacao eletrocirurgica — Comparacéo de duas tecnicas
B LLETZ x SWETZ

FUNDAGAD CEWALDO CRUZ Formulario 2 — Anatomia Patoldgica e Histopatologia
Institato Fernandes Ficueira

Nome; Prontuaric:_ L T 1T 1T T 1 Pc:C T T 1T 1/

Macroscopia

Extensdo maxima de epitélio presente no cone: [ |mm

Espessura maxima do tecido excisado: [T Jrm

Espessura minima do tecido excisado: [T ]mm

Volume do cone: |:|:| ml

Peso do cone: [Te

Diagnésticos histolégicos

Leséo mais grave: CNIC | CNICHI CNIC I CLGGIN “HGGIN (AIS)

CCa microinvasor (até 3 mm em profundidade & 7 mm em extenséo)
CCa invasor C Outros:

Total de cortes obtidas na(s) peca(s): |:|:| cortes

Margens:

Ectocervical: CLivre “Comprometida CPrejudicada— motivo:

Endocervical: CLivre ”“Comprometida CPrejudicada— motivo:

Estromal: CLivre “Comprometida CPrejudicada— motivo:

Impossibilidade de identificacdo de margens: CN&o ZSim — motivo:

Artefato Térmico

Nimero total de cortes: ___cortes | Ndmero de cortes com neoplasia em que o artefato
N° de cortes com margem ectocervical: ____ cortes | térmico impediu a avaliagdo das margens:
N° de cortes com margem endocervical: ____ cortes | Na margem ectocervical: ____ cortes
N° de cortes com margem estromal: __ cortes | Na margem endocervical: ____ cores
Na margem estromal: __ cortes

Ndmero de cortes em que o artefato térmico impediu a
Numero de cortes em que o diagnéstico da doenca foi

parcialmente prejudicado pelo artefato térmico:

avaliacdo das margens:

Na margem ectocervical: cortes

Na margem endocervical: cortes cortes

Na margem estromal: —cortes Ndamero de cortes em que o artefato térmico impediu a
Nimero de cortes com neoplasia: cortes | avaliacdo histolégica como um todo (diagndstico da
Com margem ectocervical: cortes | doenca e andlise das margens): _____ cortes

Com margem endocervical: cortes

Com margem estromal: cortes

Observagdes:

® Constam neste formulario campos para informacatades para outro projeto.
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Apéndice 4 — Termo de Consentimento Livre e Esclac&lo.

Conizac&o eletrocirGrgica — Comparacgdo de duas técnicas — LLETZ x
- _ SWETZ

mmcioesmocz MO de Consentimento Livre e Esclarecido
Institutn Fernandes Figueira oy Prontuario:

Vocé esta convidada a participar de uma pesquisa. Leia atentamente as informagdes a seguir antes de dar o seu
consentimento e concordar em participar.

1 — Esta pesquisa tem por objetivo avaliar duas formas de tratar mulheres com doenga pré-maligna do colo do Utero.

2 - Uma das formas de tratamento & a conizagéo, ou seja, uma cirurgia que se realiza guando a provével area afetada pela
doenga ndo pode ser totalmente vista ao exame colposcépico, que vocé realizou quando foi recebida no ambulatério deste
hospital, quando a les@o € vista, mas se estende para dentro do canal do colo, ou quando a lesdo & o tipo glandular.

3 - Os dois métodos propostos em nosso estudo s&o idénticos, porque sdo feitos com eletrocautério. Ambos os métodos
requerem internagéo e seréo realizados com anestesia local pelo cirurgido escalado, mas vocé sera submetida a uma
sedagdo (ou seja, vocé dormira durante a cirurgia) pelo anestesista do Servigo de Anestesia escalado. A diferenga entre os
dois métodos esta na maneira de se retirar o tecido doente: um é retirado com uma alga, enquanto que o outro é retirado
com um instrumento parecidoc com um bisturi.

4 — Vocé n&o sera a primeira pessoa a utilizar um dos métodos propostos neste estudo. Esta proposta est4 baseada em
pesquisas realizadas em outros paises e em nossa experiéncia de mais de 10 anos. Os riscos e beneficios do
procedimento ja devem ter sido explicados a vocé e o consentimento para sua realizagdo, independente de vocé aceitar
participar deste estudo, ja deve ter sido obtido pelo médico que indicou a cirurgia. Caso vocé ainda ndo tenha recebido o
Termo de Consentimento para a realizagéio da cirurgia, solicite-0 ao médico que |lhe forneceu este novo Termo. A sua
participagéo neste estudo é voluntaria. Mesmo que vocé decida participar, vocé tem plena liberdade de retirar seu
consentimento e sair do estudo antes da realizag8o da cirurgia sem sofrer nenhuma penalidade. O seu atendimento
meédico sera o mesmo, caso vocé decida nao participar mesmo apds consentir.

5 — Participando ou n&o deste estudo vocé devera seguir todas as recomendagées dadas pelo seu médico, comparecer ao
Instituto Fernandes Figueira nas datas marcadas, e contar ao seu médico todas as reagdes que vocé apresentar apés a
cirurgia, tanto positivas quanto negativas, como por exemplo corrimento vaginal, sangramento, dor, etc.

6 — Vocé pode e deve fazer todas as perguntas que julgar necessarias antes de concordar em participar do estudo, assim
como a qualquer momento antes ou depois da cirurgia. O seu médico podera oferecer todas as informagdes necessérias
relacionadas a sua saude, aos seus direitos, aos desconfortos e a eventuais riscos e beneficios relacionados & sua cirurgia
ou a sua participagdo neste estudo.

7 — Sua identificagdo sera mantida como informagao confidencial. Os resultados do estudo serao publicados sem revelar a
sua identidade. Os seus registros médicos, entretanto, estar&o disponiveis para consulta pela equipe envolvida no estudo,
para o Comité de Etica em Pesquisa do Instituto Fernandes Figueira e para as Autoridades Sanitarias.

8 — Caso voce precise de atendimento médico, durante o periodo em que estiver participando do estudo, mesmo sem
consulta agendada no Instituto Fernandes Figueira, procure-nos imediatamente. Vocé encontrard os médicos da Patologia
Cervical de 3° a 6° feira pela manha, mas, em caso de emergéncia, nos finals de semana e feriados vocé podera ser
atendida pele medico de plantdo de nossa maternidade que nos localizard em nossas residéncias para que possamos lhe
assistir. Caso queira mais informagdes, antes ou apds sua cirurgia, vocé também pode ligar para Dra Maria José de
Camargo ou Dr Fabio Russomano, pelo telefone do Ambulatério de Ginecologia (21) 2554-1727 ou 2554-1728.

9 - Este projeto esta registrado no CEP/IFF (e-mail: cepiff@iff fiocruz.br; tel: (21) 2554-1730).
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Concordo em participar voluntariamente desta pesquisa. Declaro que li e entendi todas as informagdes referentes a este
estudo e que todas as minhas perguntas foram adequadamente respondidas pela equipe da pesquisa.

Rio de Janeiro, ! /

Assinatura da paciente
Rio de Janeiro, ! /

Assinatura e carimbo que prestou as informages e obteve o

consentimento
1% via — paciente; 2° via — pesquisador.
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