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RESUMO

OBJETIVOS: Avaliar a qualidade do rastreamento, -caracteristicas clinicas e
anatomopatoldgicas, expressdo de marcadores de malignidade e sobrevida entre
pacientes diagnosticadas com Carcinoma de Células Escamosas de Colo Uterino
(CECCU) na faixa etaria de 20 a 29 anos e de 30 anos ou mais. PACIENTES E
METODOS: O estudo observou retrospectivamente todas as pacientes diagnosticadas
com CECCU no Hospital Sdo Marcos de Teresina (HSM) de janeiro de 2010 a dezembro
de 2015. Coletou-se dados epidemioldgicos, dados clinicos e anatomopatolégicos no
sistema do HSM, no Sistema de Informac&o do Cancer de Colo do Utero (SISCOLO) e
no Sistema de Informacao de Mortalidade (SIM) e dividiu-se as pacientes em dois grupos
etarios: de 20 a 29 anos e de 30 anos ou mais. Ap0s isso, fez-se uma selecao dos blocos
de parafina de pacientes de ambos 0s grupos etarios e procedeu-se a andlise imuno-
histoquimica. Comparou-se todos os dados coletados dos dois grupos etérios para definir
se houve diferenca estatistica. RESULTADOS: Observou-se baixa adesdo ao Programa
Nacional de Controle do Cancer de Colo (PNCCC) em ambas as faixas etarias, com a
maioria dos diagnosticos de CECCU sendo feito em estagios avancados da doenca.
Quando avaliamos a expressao de IMP3 e SO X4, observamos que nao houve diferenca
entre os grupos. Foi feita analise de sobrevida pelo Método Kaplan-Meier (p=0,2021) e
por Regressao de Cox (Hazard ratio=0,6377) e ndo houve diferenca de sobrevida entre
os grupos. CONCLUSAO: O perfil epidemioldgico, as caracteristicas clinicas e
anatomopatoldgicas, a expressao de marcadores de malignidade, a sobrevida em 2 anos
e a adesdo ao PNCCC sao semelhantes entre as pacientes com CECCU nas faixas
etarias estudadas, o que leva a crer que o CECCU em pacientes de 20 a 29 anos nao
apresenta um comportamento mais agressivo do que em mulheres com 30 anos ou mais.
A doenca é diagnosticada, em ambos 0s grupos etarios, frequentemente ja em estagios
avancados e a adesdo ao programa é baixa, indicando que o PNCCC precisa ser

melhorado.



ABSTRACT

AIMS: To compare the profile of subjects with squamous cell carcinoma of the cervix
(SCCC) between 20-29-years of age with those of 30 years of age or older group by
analyzing screening adherence, Survival analysis and anatomopathological data of
patients. In addition, IMP3 and SOX4 histopathological expression. METHODS: This
study retrospectively observed patients who were diagnosed with SCCC from January
2010 to December 2015. Patients who were between 20 and 29 years of age were
assigned to group |, whereas patients who were 30 years of age or older were assigned
to group Il. Patients’ screening adherence, Survival and pathological data related to
disease staging were collected and an immunohistochemical analysis of based on the
IMP3 and SOX4 biomarkers were performed. The two groups were compared to ascertain
significant differences. RESULTS: Most of 737 women were diagnosed with tumors at an
advanced stage and only 184 women (25%) participated in the screening program. When
we compared group | to group Il, there were no prognostic parameters with significant
difference. CONCLUSIONS: Many of the cases that were diagnosed in the 20-29-year
age group were already in advanced stages. We believe that the probable cause of the
early onset of cervical cancer was failure to screen patients, since the results indicate that
the SCCC in such age group does not present a more aggressive behavior than in women

30 years old or more.



1- INTRODUCAO

O cancer de colo uterino € um importante problema de sadde publica, sendo o
segundo tipo de cancer mais frequente entre as mulheres de paises em desenvolvimento,
com mais de 80% desses casos ocorrendo em tais paises (1). No Brasil, a estimativa
para 2018 é de 16.370 novos casos, sendo o carcinoma de colo uterino o terceiro tumor
mais frequente entre as mulheres, atras dos carcinomas de mama e colorretal, e a quarta

causa de morte de mulheres por cancer no pais (2).

Indmeros paises vem adotando estratégias de prevencdo pautadas no
rastreamento cervical, através de exame Papanicolaou(3-6). Na Inglaterra, pais
desenvolvido que possui um eficiente programa de rastreamento, observa-se que, além
da reducdo das taxas de incidéncia e mortalidade, a implantacdo do programa
proporcionou um diagnostico precoce dos carcinomas, fazendo com que o pico de
incidéncia da doenca se deslocasse da faixa-etaria de 35-49 anos para a de 25-34 anos
em 10 anos poés-implantacdo, com carcinomas sendo, na maioria dos casos,
diagnosticados ainda em estadgio de microinvasdo (7-9). No Brasil, apesar da
implantacdo do programa de rastreamento (PNCCC) ter trazido reducdo da taxa de
mortalidade por melhorar o diagnostico e estabelecer protocolo para a oferta de
tratamento(10), tal taxa continua superior as de paises desenvolvidos, com diagnosticos
sendo feitos, com frequéncia, quando a doenca ja se encontra em estagio avancado, e
com o pico de incidéncia situando-se na faixa etaria de 50-59 anos(11-14). O PNCCC
utiliza um Sistema informatizado, o SISCOLO, que serve para coletar e processar
informacOes sobre as pacientes atendidas pelo programa e sobre os laudos de
citopatologia e histopatologia emitidos pelos laboratérios que atendem tais pacientes.
Esses dados sdo importantes para monitorar a qualidade dos exames que estao sendo
realizados na populacdo alvo (mulheres de 25 a 64 anos) e para orientar possiveis

mudancas com o intuito de sempre melhorar o atendimento a populagcao(15).

by

Estudos mostram que as falhas no programa podem dever-se a baixa

sensibilidade do exame de Papanicolaou ofertado em nosso pais no PNCCC e a baixa



cobertura da populacdo alvo pelo exame(16-18). Essa baixa sensibilidade pode ser
causada pelo elevado niumero de coletas com amostragem insatisfatoria ou satisfatoria
com limitacdo. Esses casos com falhas na amostra representam 36% das citologias
cérvico-vaginais coletadas em algumas regifes do Brasil, 0 que pode proporcionar um
aumento do nimero de exames falso-negativos e prejudicar o sistema de saude e o

seguimento da saude das mulheres(19).

Para tentar diminuir a incidéncia da doenca no pais, o governo brasileiro comegou
avacinar meninas de 9 a 13 anos e meninos de 12 e 13 anos, respectivamente em marco
de 2014 e em janeiro de 2017, gratuitamente, com uma vacina tetravalente que previne
infeccdes pelos subtipos virais 6,11,16 e 18 de Papiloma Virus Humano (HPV), ja que a
infeccdo pelo virus € um fator importante para o desenvolvimento do cancer de colo
uterino. No entanto, estudo sugere que aproximadamente 1/3 dos casos de carcinoma
de colo uterino e lesdes precursoras Nno N0sso pais estdo associados a subtipos de HPV
nao abordados pela vacina tetravalente(20). E a Organizacdo Mundial de Saude (OMS)
reforca que, mesmo com o0 esquema de vacinagdo, ndo se pode deixar de fazer o
rastreamento por citologia, visto que ha pelo menos duas-trés geracdes de mulheres sem
vacinacgao, ja que a vacina é indicada para adolescentes, e que a cobertura da vacinacao

nao € 6tima na maioria dos paises que a adotam(11,21).

Embora geralmente a doenga tenha uma evolugéao lenta, n&o raro ela pode evoluir
de maneira rapida. Por isso, tem-se pesquisado biomarcadores que possam tanto
aumentar a sensibilidade dos métodos de rastreamento como tentar identificar, diante de
lesbes precursoras ou carcinomas, quais tém mais chances de evoluir rapidamente e

com pior prognostico(22).

Dos biomarcadores em evidéncia atualmente, destacamos o SOX4 e o IMP3. O
SOX4 é uma proteina que esta relacionada ao desenvolvimento embrionério e, quando
superexpresso, parece contribuir com a proliferagdo do carcinoma de colo uterino e
diminui a resposta a alguns agentes quimioterapicos(23). O IMP3 é uma proteina
oncofetal que se expressa em células fetais normais, mas ndo se expressa em células

adultas humanas normais. Nas células do carcinoma escamoso uterino, sua



superexpressao esta sendo relacionada a incrementos da invasao e migracdo dessas
células e a um pior progndstico(24).

Diante do exposto, acredita-se que estudar as pacientes diagnosticadas com
carcinoma de colo uterino com idade entre 20 e 29 anos e compara-las a pacientes das
demais faixas etarias é importante para descobrir se 0s casos diagnosticados nessa faixa
etaria precoce apresentam desenvolvimento mais rapido através da analise de fatores
clinicos, de critérios anatomopatolégicos e da expressao de biomarcadores associados
ao desenvolvimento da doenga e ao seu pior prognéstico, além de permitir avaliar a
adeséao ao programa de rastreamento brasileiro nessa faixa etaria, e em qual estagio esta
sendo feito o diagnostico da doenca. Vale lembrar que esse grupo especifico de

mulheres nunca foi foco de estudo semelhante no Brasil.



2- REVISAO DA LITERATURA
2.1- ANATOMIA E HISTOLOGIA DO COLO UTERINO

O utero, importante 6rgao do sistema reprodutor feminino, € composto por duas
partes: o corpo e o colo uterino (Figura 1). O colo uterino é a porc¢dao inferior do utero, de
forma cilindroide, e composta por uma parte vaginal e uma supravaginal(25). A parte
vaginal € chamada de ectocérvice, é revestida por epitélio escamoso e voltada para o
canal vaginal (Figura 2). A parte supravaginal € chamada de endocérvice, é revestida por
epitélio colunar mucossecretor que forma o canal endocervical e € uma transicdo entre a
ectocérvice e 0 endométrio(26)(27) (Figura 3). Chama-se de jun¢édo escamocolunar (JEC)
a regido onde o epitélio escamoso ectocervical se encontra com o epitélio colunar
mucossecretor endocervical, de orificio externo o ponto anatémico onde o canal
endocervical se abre para a ectocérvice e de orificio interno o ponto anatdmico onde o

canal endocervical se abre para o canal endometrial (27).
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Figura 1: llustragdo de um utero. A maior parte do 6rgédo € constituida pelo corpo (2/3
superiores), que se continua com o colo uterino (1/3 inferior).Fonte: Bengtsson e Malm
(28).



Figura 2: Ectocérvice do colo do utero de mulher adulta apés fixacdo em solucéo
de formaldeido a 4%. Evidencia-se orificio externo em fenda (seta vermelha). Fonte:

fotografia da autora.

Figura 3: Corte longitudinal de utero de mulher adulta apés fixacdo em solucao de
formaldeido a 4%. Observa-se, em vermelho, ectocérvice, em azul endocérvice (canal
endocervical), em verde istmo e em laranja endométrio (cavidade endometrial). Fonte:
fotografia da autora.



A JEC muda de posicéo durante a vida da mulher. Antes da puberdade, ela se
localizada geralmente no orificio externo. Na puberdade, devido as modificagbes
hormonais que tornam o estroma do colo uterino mais edemaciado, a JEC move-se para
fora do orificio externo, exteriorizando o epitélio colunar mucossecretor. Essa
exteriorizacdo, também chamada de ectopia, tende a permanecer por toda a vida
reprodutiva da mulher. E a mucosa endocervical ectopica tende a ser substituida por
epitélio escamoso ou por metaplasia escamosa. Surge entdo uma segunda JEC, também
chamada de JEC funcional, que corresponde ao encontro da metaplasia escamosa com
o0 epitélio colunar endocervical. A regiao entre a JEC original e a funcional recebe o nome

de zona de transformagcéo (ZT)(27) (Figura 4).

V e |

Figura 4: Fotomicrografia de colo uterino de mulher adulta com Cervicite Cronica
Inespecifica. Observa-se, em azul, epitélio endocervical, em vermelho JEC funcional com
metaplasia escamosa imatura e em verde epitélio ectocervical. As setas mostram
infiltrado inflamatoério cronico difuso. Aumento de 100x e coloragdo H&E. Fonte:

fotomicrografia da autora.



Na ZT, a transformacao de epitélio endocervical em epitélio escamoso ocorre ou
por epitelizacdo escamosa ou por metaplasia escamosa. Na epitelizacdo escamosa, o
epitélio escamoso se move por baixo das células endocervicais e as empurra. Ja na
metaplasia escamosa, as células de reserva do epitélio colunar mucossecretor se
multiplicam e se diferenciam em células escamosas. Se nessa diferenciagéo, as células
metaplasicas amadurecem completamente, ter-se-4 metaplasia escamosa madura. No
entanto, se as células metaplasicas apresentam aumento da relacdo nucleo-
citoplasmatica, auséncia de maturacdo, hipercromasia e anormalidades nucleares
minimas, ter-se-a metaplasia escamosa imatura(27).

Nos processos inflamatorios, a ZT sofre proliferagdo celular em niveis mais
elevados que a ecto e a endocérvice, e por causa disso, é o lugar onde a maioria dos
canceres de colo uterino se iniciam(29). A infeccéo por HPV causa cancer de colo uterino
e suas lesfes precursoras na regido da JEC. As lesdes precursoras sao lesdes atipicas
restritas ao epitélio e que apresentam relacéo temporal e espacial com carcinoma invasor
do colo uterino. Elas podem ser de dois tipos: leséo intraepitelial escamosa de baixo grau
(LIEBG) e leséao intraepitelial escamosa de alto grau (LIEAG). As células da JEC
apresentam um imuno-fenétipo idéntico a mais de 90% das células de LIEAG e de
carcinomas cervicais, o que refor¢ca a importancia dessa regido no inicio da sequéncia

carcinogénica(30,31) .

2.2- ETIOPATOGENESE DO CANCER DE COLO UTERINO

A infeccdo por HPV é um elemento importante no desenvolvimento de lesdes
precursoras e cancer de colo uterino, com mais de 99% de todos 0s canceres cervicais
apresentando relacdo com o virus(32). O HPV & um virus DNA epiteliotréfico que pode
induzir proliferacéo epitelial e depende da célula infectada para se replicar. A transmissao
do virus acontece por contato, especialmente sexual, podendo também acontecer por
transmissdo da mée para o feto durante a gravidez ou durante a passagem do feto pelo
canal de parto, ou por fomitos (sabonetes, exposicdo prolongada a malhas e roupas

intimas contaminadas). A infeccdo por esse virus € mais comum entre mulheres



sexualmente ativas na faixa etaria de 18 a 30 anos e o cancer cervical € mais comum em
mulheres com mais de 30 anos, 0 que sugere infeccédo precoce com evolugéo lenta(31).

O HPV pertence a familia Papillomaviridae, sendo que aproximadamente 40 tipos
infectam células da regido anogenital. Estes ultimos podem ser classificados, com base
no seu potencial oncogénico, em HPV de baixo risco ou de alto risco. Os tipos de baixo
risco, como o HPV6 e o HPV11, estdo relacionados a verrugas genitais, lesdes
hiperplasicas epiteliais e baixo risco de progressao para malignidade. Ja os tipos de alto
risco estdo associados ao aparecimento de LIEAG no colo uterino, lesbes essas que sao
precursoras do carcinoma cervical invasivo. O HPV16 e o HPV18 s&o tipos de HPV de
alto grau e, juntos, respondem por aproximadamente 70% dos casos de cancer de colo
uterino(33).

O genoma de todo HPV pode ser dividido em trés regides funcionais: uma regido
nao codificante chamada de longa regido controladora (LCR), uma regido codificadora
precoce (E) e uma regido codificadora tardia (L). Os genes da regiédo E (E, E2, E4, ES5,
E6 e E7) codificam as proteinas que regulam as fases vegetativas e produtivas do ciclo
viral, ou seja, proteinas envolvidas na replicagéo viral e na oncogénese. Ja os genes da
regido L (L1 e L2) codificam proteinas estruturais do capsideo viral(31,33).

O ciclo viral tem inicio quando o virus entra nas células indiferenciadas da camada
basal, ap0s aderir-se a receptores da superficie epitelial. Ao entrar na célula hospedeira,
0 DNA viral passa a ser expresso ou como epissomo de replicacdo autbnoma, ou como
elemento extracromossdmico. Utilizando-se dos mecanismos da célula hospedeira, o
DNA viral é replicado, se acumula nas células e forma novas particulas virais(31,33).
Essa dependéncia dos mecanismos da ceélula hospedeira para replicar seu genoma faz
com que o virus precise induzir a sintese de DNA em células hospedeiras quiescentes
para conseguir sua propria replicacao. Por isso, as proteinas virais E6 e E7, codificadas
pela regido E, desregulam o ciclo celular das células hospedeiras ao interagirem com
ciclinas e cinases dependentes de ciclina e com proteinas produzidas por dois genes
supressores de tumor: a p53 e a pRb. A p53 controla e reduz a progressao do ciclo
celular, estimula a apoptose quando ha deteccéo de defeito genético e favorece o reparo
do DNA. Ja a pRb, em sua forma hipofosforilada, liga-se ao fator de transcricdo E2F

evitando que esse Ultimo estimule a transcricdo de genes cujos produtos sdo necessarios



para as células entrarem na fase S do ciclo celular. A proteina viral E6, ao ligar-se a p53,
acelera a degradacao dessa ultima nos proteassomas. Ja a proteina viral E7, ao ligar-se
a forma hipofosforilada da pRb, altera o complexo formado por essa ultima com o fator
de transcricdo E2F, fazendo com que ocorra a liberacdo desse fator de transcricao e,
assim, o estimulo para a entrada na fase S do ciclo celular. E a E7 também pode agir
sobre outras proteinas da célula ligadas ao ciclo celular, como a ciclina E. Essas acfes
de E6 e E7 sobre p53 e pRb também podem resultar em perda de controle do reparo do
DNA, favorecendo o acumulo de mutacBes e aumento do risco de transformacao
maligna(31,34).

A diferenca entre HPV de alto risco e HPV de baixo risco deve-se especialmente
ao fato de que HPV de alto risco geralmente se integra ao DNA da célula hospedeira. E
nessa integracao pode levar a interrup¢éo da transcricdo ou a delecao da sequéncia E2

viral, que atua bloqueando a transcricdo dos genes E6 e E7(31) (Figura 5).
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Figura 5: llustracdo mostrando os pontos de acdo das proteinas virais E6 e E7 que

desregulam do ciclo celular. Fonte: Burd(35).
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Aléem da infeccdo persistente por HPV, uma causa potencial para o
desenvolvimento do carcinoma cervical invasor € a inflamacéo crbnica persistente. Nesse
tipo de resposta inflamatoria ha a participacdo de espécies reativas de oxigénio e
nitrogénio, citocinas, quimiocinas, fatores de crescimento e sobrevivéncia celulares,
enzimas como a ciclooxigenase e metaloproteinases, prostaglandinas e microRNAs. A
acao desses mediadores em conjunto leva a mudancas no processo de proliferacao,
senescéncia e morte celular, mutacdes e metilacbes do DNA e angiogénese, 0 que
contribui para o desenvolvimento de carcinoma cervical invasivo induzido por HPV. A
propria infeccdo por HPV pode ser um estimulo para inflamacao persistente atraves da
acado de proteinas virais. A proteina viral E5 que, dentre outras ag¢fes, estimula a
secrecao de prostaglandinas e seus receptores. A proteina E7 induz a expressao de
Interleucinaip, o que é importante na transcricdo da inflamacéao crénica para cancer. E
E6 e E7 estdo relacionados com a producédo de metaloproteinase, enzima que favorece

a diapedese e a angiogénese por remodelacdo do sistema vascular(34).

2.3- LESOES PRECURSORAS

As semelhancas entre as células do carcinoma cervical francamente invasor e as
células de areas contiguas ao tumor que apresentavam atipias mas nao invadiam o 0rgao
levaram a descoberta das lesdes precursoras(31).

Lesbes precursoras antecedem o desenvolvimento do CECCU em
aproximadamente 10-20 anos. Por isso, diagnosticar tais lesdes e trata-las
adequadamente torna possivel a prevencao desse tipo de cancer(36).

Para melhorar o diagndstico de tais lesbes, em 1975, a OMS prop6s unificar a
terminologia para reportar lesdes precursoras de carcinoma cervical em bidpsias de colo
uterino. Chegou-se entdo ao conceito de displasia como sendo a substituicdo de parte
da espessura do epitélio por células mostrando diferentes graus de atipias e, quanto
maior fosse a espessura substituida, maior seria o grau de displasia, podendo ser de
baixo, moderado ou alto grau. E definiu-se como carcinoma in situ 0s casos onde toda
ou quase toda a espessura do epitélio fosse substituida por células atipicas com

caracteristicas das células do carcinoma invasor(32).



11

Essa classificacdo sofreu a primeira modificacdo em 1980, proposta pela
International Society of Gynecological Pathologists (ISGYP), que substituiu o termo
displasia por neoplasia intraepitelial cervical (NIC), continuando com trés graus de atipia
(1, Il e I11), mas eliminando a categoria de carcinoma in situ. Na NIC |, as células atipicas
encontram-se no terco inferior do epitélio escamoso. Na NIC I, tais células ocupam até
2/3 da espessura do epitélio e na NIC lll, elas ocupam mais de 2/3 da espessura. Uma
vantagem dessa terminologia foi eliminar a ideia de duas doencas distintas que a
classificacdo da OMS trazia ao separar Displasia de Carcinoma in situ(32).

A mudanca mais recente na classificacdo dessas lesdes foi proposta pelo Sistema
de Bethesda, que dividiu as lesGes precursoras em apenas duas categorias: leséo
intraepitelial escamosa de baixo grau (LIEBG), que corresponde a NIC |, e de alto grau
(LIEAG), que abrange NIC Il e NIC Ill. Essa classificacéo € a que melhor reflete a biologia
de tais lesbes. As LIEBG, embora possam estar associadas tanto a subtipos de HPV de
baixo risco como de alto risco, sdo usualmente autolimitadas. J& as LIEAG estdo
associadas principalmente a subtipos de HPV de alto risco e, se nao tratadas, ha risco
de 22 a 72% de evoluirem para carcinoma invasivo(32) (Figura 6).
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Figura 6: llustragcdo mostrando as diferencas morfologicas entre LIEBG e LIEAG e

a relacdo entre elas e a infeccéo por HPV de baixo risco e de alto risco. Fonte: Knoff e

colaboradores(37).
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Figura 7: Classificacdo das lesfes precursoras com base nas alteracdes
histopatologicas do epitélio escamoso e o tratamento de cada uma delas. Fonte: Baak e
colaboradores (38).

O PNCCC utiliza como base do rastreamento a citologia cérvico-vaginal associada
a inspecao visual do colo uterino. E o tratamento e adequado acompanhamento de tais
lesdes séo definidos por meio de protocolo publicado e atualizado pelo Ministério da
Saude(39)(Figura 7).

2.4- CARCINOMA INVASIVO DE COLO UTERINO - TIPOS HISTOLOGICOS,
GRADACAO E ESTADIAMENTO.

O céancer de colo uterino possui 0s seguintes tipos histolégicos, de acordo com a
OMS, com base nos tipos celulares que constituem a lesédo. Sao eles:
e Carcinoma de Células Escamosas: neoplasia maligna epitelial que exibe

diferenciacdo escamosa;
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e Adenocarcinoma: neoplasia glandular maligna que abrange uma variedade
de subtipos histolégicos. Sdo eles: adenocarcinoma mucinoso,
adenocarcinoma endometrioide, adenocarcinoma com derivacdo minima,
adenocarcinoma  viloglandular, carcinoma de células claras,
adenocarcinoma seroso e adenocarcinoma mesonéfrico;

e Carcinoma Adenoescamoso: composto por uma mistura de epitélio
escamoso e glandular;

e Tumores Neuro-enddcrinos: esse grupo de tumores se origina de células
neuroendocrinas e compreende o tumor carcinoide, tumor carcinoide
atipico, carcinoma neuroendécrino de grandes células e carcinoma
neuroendocrino de pequenas células;

e Tumores Mesenquimais Malignos: grupo de tumores que podem ser
compostos por musculo liso, musculo esquelético, estroma endometrial,
vasos, nervo periférico e outros tipos de tecido de diferenciacdo
mesenquimal (32).

Dentre esses tipos histoldgicos, o0 CECCU é o mais frequente, respondendo por
mais de 70% dos casos de cancer nessa regiao(40). O CECCU, por ser geralmente
precedido em varios anos pelas lesdes precursoras, pode ser prevenido pela
implementacdo de programa de rastreamento adequado, que permita diagnosticar as
lesdes precursoras e trata-las adequadamente(40).

O CECCU caracteriza-se por proliferacao de células escamosas atipicas infiltrando
0 estroma. A gradacao desses tumores define quéao diferenciado ele €, e apresenta trés
categorias. A primeira delas € a categoria G1, que compreende aqueles tumores bem
diferenciados, com células tumorais escamosas maduras, com queratina abundante,
formacao de pérolas corneas e discretas atipias. Em seguida, tem-se a categoria G2 que
abrange os tumores com células apresentando menos citoplasma, bordos celulares
menos definidos, pleomorfismo nuclear e mitoses frequentes. E a terceira categoria é a
G3, que compreende aqueles tumores com atipias intensas, onde as células tumorais
sdo pequenas, com citoplasma escasso, nucleo hipercromatico e intensa atividade

mitética (Figura 8). Mais de 60% dos casos de CECCU séao classificados como G2.
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Embora a gradacao nesse tipo de tumor tenha pouca correlagcdo com aspectos clinicos,

ela pode ser utilizada no seguimento da les&o(32).

Figura 8: Fotomicrografias de casos de CECCU de acordo com a Gradacado das
lesBes. G1 composto por células escamosas bem diferenciadas, G2 composto por células
moderadamente diferenciadas e G3 composto por células pouco diferenciadas. Aumento
de 100x e coloragéo H&E. Fonte: Malpica (27).

O mais importante fator para determinar o prognostico de um CECCU é o
estadiamento(41). O estadiamento € feito com base no sistema FIGO (International
Federation of Gynecology and Obstetrics) e no sistema TNM da AJCC (American Joint
Committee on Cancer), que leva em consideragao o tamanho e extensao do Tumor (T),
o comprometimento de linfonodos proximos a lesdo (N) e a presenca de metéstase a
distancia (M) para sua definicdo. Em ambos os sistemas, consideram-se estagios iniciais
aqueles onde o tumor ainda esta restrito ao colo uterino e estagios avancados todos os
demais (26,42).

Definir o estagio da doencga é definir quéo avancada ela se encontra no momento
do diagnostico. E isso € importante na definicdo do prognéstico de cada paciente. No
estagio IA, um estagio inicial da doenc¢a, onde o CECCU é microscopico e microinvasivo,
com infiltragcdo estromal pela neoplasia menor que 5mm, a sobrevida em cinco anos é de
97 a 100%. Ja no estagio 1V, um estagio avangcado da doenca, onde o tumor invade
bexiga ou reto, e ou se estende para além da pelve diretamente ou por metastase a

distancia, tal sobrevida € menor que 15%(32).
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2.5- EPIDEMIOLOGIA DO CARCINOMA INVASIVO DE COLO UTERINO

O cancer de colo uterino € um importante problema de saude publica pois sua
incidéncia € maior entre mulheres jovens, em idade produtiva e fértil. H4 algumas
décadas, o cancer de colo uterino chegou a representar a primeira causa de morte por
cancer entre as mulheres do mundo. Com os avancos da ciéncia, especialmente com o
advento do exame de Papanicolaou (citologia cérvico-vaginal) e a sua implementacéo
em programas de rastreamento, houve uma reducgéo das taxas de mortalidade por esse
tipo de neoplasia, mas ela ainda € a segunda mais frequente entre mulheres de paises
em desenvolvimento, onde mais de 80% dos casos de cancer de colo uterino
acontecem(1,31). Por isso, ele ainda € uma causa significante de morbidade, de perda

de produtividade e de elevacao de custos de atendimento em saude(43).

Aincidéncia do cancer de colo uterino varia muito entre os paises do mundo, sendo
baixa entre paises desenvolvidos e elevada entre paises em desenvolvimento(1,43).
Essa diferenca deve-se aos fatores sociais distintos encontrados nos diversos paises,
tais como niveis de educacado e conhecimento sobre autocuidado, de renda familiar e de
acesso a recursos de prevencéo e terapéutica(43). E em um mesmo pais, fatores sociais
também tém papel fundamental no acometimento da populacdo pelo carcinoma de colo
uterino. Isso fica claro quando avaliamos, por exemplo, os casos da doenca nos EUA,

onde mulheres negras, hispanicas e imigrantes sao as mais acometidas(44,45).

No Brasil, a incidéncia varia entre as diferentes regides do pais, sendo de 9,9/100
mil nas Regides mais desenvolvidas, e de 15,7/100 mil nas localidades menos
desenvolvidas(2). A taxa de mortalidade, no geral, apresenta queda no pais. Mas isso
ndo é percebido em todas as regides, nem em todas as faixas etarias. Em estudo feito
por Vale e colaboradores, a regido Norte e a regido Nordeste apresentam uma tendéncia
de elevacdo nas taxas de mortalidade de 2010 a 2012. E somente as faixas etarias de
40 anos ou mais apresentam diminuigdo dessas taxas, visto que nas faixas etarias mais
jovens, tais taxas permanecem inalteradas no decorrer dos anos estudados (Figuras 9 e
10) (46).
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Figura 9: Tendéncias de taxas de mortalidade por cancer de colo do Utero ajustadas no
Brasil e regides, de 2003 a 2012. Percebe-se que na regidao Norte ocorreu aumento na
taxa de mortalidade entre os anos de 2003 e 2012. E na regido Nordeste, embora a taxa
de mortalidade tenha diminuido entre 2003 e 2010, de 2010 a 2012, observa-se tendéncia
de aumento. APC = mudanca de porcentagem anual; p = valor de p. Fonte: Vale e

colaboradores(46).
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Figura 10: Tendéncias de taxas de mortalidade por céancer do colo do Utero
ajustadas no Brasil e regibes a partir de 2003 até 2012, por faixas etarias. Observa-se
gue, embora tenha acontecido uma diminui¢éo na taxa de mortalidade nas faixas etarias
de 40 anos ou mais, ndo houve mudanca significativa em tal taxa nas faixas etarias
menores de 40 anos. Rate = taxa de mortalidade média ajustada no periodo; APC =

mudanca de porcentagem anual; p = valor p. Fonte: Vale e colaboradores(46).

No Piaui, entre 2011 e 2012, o numero de casos de colo uterino invasor aumentou
em 9,75%(14). Tal Estado, no periodo de 2002 a 2012, apresentou um dos maiores
aumentos da taxa de morbimortalidade com cancer de colo uterino do pais, e isso se
manteve na tendéncia estimada para o periodo de 2016-2017(47). Atualmente, o Piaui
apresenta a quinta maior taxa de mortalidade por esse tipo de cancer entre os Estados

Brasileiros, ficando atras do Amazonas, Amapa, Maranhao e Tocantins (Tabela 1)(48).
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Tabela 1: Taxas brutas de mortalidade por céancer de colo uterino, por 100.000

mulheres, pelas unidades da federacao do Brasil, entre 2014 e 2015.

ESTADOS TAXA BRUTA DE MORTALIDADE
Acre 7,54
Alagoas 6,25
Amapa 11,04
Amazonas 15,78
Bahia 5,14
Ceara 5,87
Distrito Federal 6,29
Espirito Santo 6,55
Goias 6,54
Maranhéo 9,55
Mato Grosso 5,94
Mato Grosso do Sul 5,69
Minas Gerais 3,95
Parana 5,54
Paraiba 6,43
Para 7,64
Pernambuco 6,35
Piaui 7,79
Rio Grande do Norte 5,42
Rio Grande do Sul 5,58
Rio de Janeiro 6,2
Rondénia 6,6
Roraima 6,28
Santa Catarina 5,01
Sergipe 6,82
Séo Paulo 3,68
Tocantins 8,38

Fontes: MS/SVS/DASIS/CGIAE/Sistema de Informagdo sobre Mortalidade - SIM
MP/Fundacédo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica - IBGE
MS/INCA/Conprev/Divisédo de Vigilancia(48).

2.6- PREVENCAO DO CANCER DE COLO UTERINO
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O carcinoma invasivo de colo uterino ainda é frequente em paises em
desenvolvimento como o Brasil. Paises em desenvolvimento respondem por 85% dos
casos novos e 88% das mortes com esse tipo de cancer(49). Tanto a incidéncia quanto
a mortalidade sdo menores em paises desenvolvidos onde existem programas de
rastreamento bem-sucedidos. Tais programas detectam lesdes precursoras
precocemente e fazem o acompanhamento e a intervencéo, quando necessario, antes
de aparecer a invasdo(31). Um exemplo de programa bem sucedido € o adotado pelos
Estados Unidos, onde a mortalidade por cancer de colo uterino teve uma reducgéo de 74%
desde o inicio da sua implantacdo(50). Isso acontece porque 0 programa de
rastreamento, quando bem implementado, é efetivo na prevencdo do CECCU, tipo
histolégico mais comum, que representa mais de 70% dos casos de cancer dessa
topografia(40).

A prevencao depende de uma acao multifacetada composta por estratégias de
prevencdo primaria, secundéria e terciaria. A prevencdo primaria consiste em evitar
fatores de risco ao desenvolvimento de lesbes precursoras. Envolve educacéo sexual e
vacinagdo contra o HPV. A prevencdo secundaria consiste em diagnosticar
precocemente e tratar adequadamente lesdes precursoras. Pode ser feita por estratégias
de rastreamento, que vao desde de inspecao visual do colo uterino, passando por
métodos de citologia, pesquisa de HPV, até utilizacdo de biomarcadores. A maioria dos
programas de rastreamento bem-sucedidos do mundo baseia-se em citologia cérvico-
vaginal. E a prevencao terciaria consiste em tratar de maneira eficaz o cancer(49).

Para tentar diminuir a incidéncia da doenga no pais, o governo brasileiro comecgou
a investir em prevencao primaria atraves da vacinacdo de meninas de 9 a 13 anos e
meninos de 11 a 13 anos, respectivamente em marco de 2014 e em janeiro de 2017,
gratuitamente, com uma vacina tetravalente que previne infeccdes pelos subtipos virais
6,11,16 e 18 de HPV. No entanto, estudo sugere que aproximadamente 1/3 dos casos
de carcinoma de colo uterino e lesGes precursoras N0 NOSSO pais estdo associados a
subtipos de HPV nao abordados pela vacina tetravalente(20). Além disso, a OMS reforca
gue, mesmo com 0 esquema de vacinacdo, nao se pode deixar de fazer o rastreamento
por citologia, visto que ha pelo menos duas-trés geragdes de mulheres sem vacinacéo,

jaque avacina é indicada para adolescentes, e que a cobertura da vacinacéo néo é étima
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na maioria dos paises que a adotam(11,21). Um outro dado importante € que a adeséo
a vacinacdo ainda é menor que o desejado em algumas regides do pais, sendo que
apenas 49,5% da populacao alvo foi vacinada com duas doses da vacina tetravalente em
Roraima(51). No Piaui, estima-se que 32,2% das meninas entre 11 e 13 anos nao tenha

sido vacinada(52).

A principal ferramenta para prevencao secundaria no mundo é o exame de
Papanicolaou, que é a citologia exfoliativa da ectocérvice, JEC e endocérvice, fixada em
alcool, corada por coloracdo de Papanicolaou e coletada durante exame de inspecéo
visual do colo uterino (Figura 11). Varios paises do mundo adotam programas de
rastreamento, dentre eles o Brasil. Nesses programas, o exame de Papanicolaou é
oferecido para mulheres que pertencam a populacéo alvo definida por cada programa,
sintomaticas ou assintomaticas. A queda na incidéncia da doenca provocada pelo
rastreamento € diretamente vinculada a frequéncia do rastreamento e a propor¢cédo da

populacéo alvo coberta por ele(49).

Espatula de Ayre

Figura 11: llustracdo mostrando as etapas da coleta do material para exame de

Papanicolaou. Na etapa 1, observa-se a passagem do espéculo para inspecéo visual do
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colo uterino e para iniciar a coleta. Na etapa 2, observa-se a coleta, que se faz com
espatula de Ayre e com a escova cervical, utilizadas, respectivamente para coleta de
amostra da ectocérvice e da endoceérvice. No exame de Papanicolaou convencional, faz-
se a etapa 3, distendendo-se o material na lamina, com uma parte dalamina sendo usada
para distender a escova cervical e outra parte para a distender a espéatula de Ayre. No
exame de Papanicolaou em meio liquido, faz-se a etapa 4, onde o material coletado pela
espatula e pela escova é “lavado” no meio liquido utilizado pela técnica. Fonte: Karjane
e colaboradores(53).

A definicdo da populacdo alvo do rastreamento para cancer de colo uterino varia
entre os programas adotados nos diversos paises e é objeto de constantes discussdes
no que diz respeito a idade minima e maxima da populacao alvo(3,45,54). No Brasil, a
implantacdo do PNCCC aconteceu em 1998. O programa define que a populagao alvo,
constituida por mulheres de 25 a 64 anos, deve ser rastreada anualmente até os dois
primeiros exames negativos e, a partir dai, trienalmente com exame de citologia cérvico-
vaginal(39). Um programa de rastreamento que também adota essa populacéo alvo é a
Inglaterra, onde discutiu-se se iniciar esse rastreamento aos 20-24 anos diminuiria o
numero de diagnésticos de carcinoma de colo uterino em mulheres de 20 a 29 anos. A
Inglaterra, desde 2003, s6 chama para iniciar o rastreamento mulheres com 25 anos ou
mais, abandonando o rastreamento em mulheres de 20 a 24 anos. Para isso, analisam a
faixa etaria de 20 a 29 anos para que se tenha a certeza de que a auséncia de
rastreamento de mulheres de 20 a 24 anos néo estaria levando a um aumento do namero
de casos de céancer e de estagios avancados da doenca entre mulheres de 20 a 29
anos(7,55). Nessa anélise, percebeu-se que 61% dos casos nessa faixa etaria eram IA e
30% eram IB, ou seja, 91% das mulheres eram diagnosticadas em estagio inicial, com a
doenca ainda microinvasiva ou ainda restrita ao colo uterino. E 69% dos tratamentos em
mulheres até 29 anos eram conservadores, sem perda de capacidade reprodutiva(7).

Essa discussao de qual a idade ideal para se iniciar o rastreamento de cancer &
muito importante para o Brasil, visto que por aqui a vida sexual se inicia cada vez mais
cedo, com quase 20% dos adolescentes de 10-14 anos ja apresentando vida sexual ativa,
e média de inicio de atividade sexual aos 14,9 anos(56). Seria importante também para

tentar elucidar o porqué de as taxas de mortalidade em mulheres mais jovens nao
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diminuirem ao logo dos anos (46). Infelizmente, nenhum estudo avalia especificamente
o cancer de colo uterino em mulheres de 20 a 29 anos no Brasil.

Para saber o impacto do programa de rastreamento e se a definicdo da populacéo
alvo estda adequada, é importante acompanhar como se comportam na populacédo a
incidéncia do cancer, a sua taxa de mortalidade e se o diagnostico esta sendo feito em
estagios iniciais ou avancados da doenca (7). Por isso, um passo importante para as
politicas de rastreamento é a analise de casos de carcinoma de colo uterino. Aqui no
Brasil, embora a incidéncia e a mortalidade tenham diminuido com a implantacdo do
PNCCC, elas ainda nao atingem os niveis encontrados em paises desenvolvidos e com
programas de rastreamento bem implementados. E ainda ha um grande nimero de casos
diagnosticados ja em estagios avancados da doenca (57). Esses dados fazem crer que
0 PNCCC precisa ser aperfeicoado. E isso é reforcado por estudos que mostram que tal
programa exibe baixa sensibilidade e baixa adeséo da populacéo alvo, que fica em niveis
inferiores ao recomendado pela OMS(11,16). Acredita-se que a baixa sensibilidade seja
causada pelo grande percentual de exames insatisfatorios ou satisfatorio com limitacdes.
Enquanto na Tailandia esses casos com falhas na amostra representam 1,82% das
citologias cérvico-vaginais coletadas, em algumas regibes do Brasil eles chegam a
representar até 36% dos casos, 0 que pode proporcionar um aumento do namero de
exames falso-negativos e prejudicar o sistema de salude e o seguimento da saude das
mulheres(19,58). E acredita-se que a cobertura inferior ao recomendado pela OMS da
populacéo alvo seja causada por niveis mais baixos de conhecimento sobre o teste entre
as mulheres pobres, populagcéo de maior risco para a doenca, e por menor acesso aos
servicos de saude onde o teste é realizado(59).

A prevencdo terciaria compreende o tratamento do cancer invasivo oferecido para
pacientes da qualquer idade. O tratamento pode ser por cirurgia ablativa, radioterapia
e/ou quimioterapia. O ideal é que esses servicos sejam integrados aos servicos de
atencao primaria, para facilitar o encaminhamento rapido das pacientes diagnosticadas
com cancer e para facilitar o seguimento pés-tratamento. O tratamento deve ser oferecido
de acordo com o estagio da doenca(60). No Piaui, no periodo de 2010 a 2015, periodo
em que as pacientes do presente estudo foram diagnosticadas e iniciaram seus

tratamentos, o Hospital Sdo Marcos era o Unico servico publico credenciado para
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tratamento para o cancer de Utero por cirurgia, quimioterapia e radioterapia (61). Isso
dificulta o acesso de mulheres que morem fora da regido desses municipios ao

tratamento da patologia.

2.7- BIOMARCADORES DE PROGNOSTICO

Como o cancer de colo uterino geralmente tem uma evolucgéo lenta, havendo um
longo periodo entre o aparecimento de lesdes precursoras e o desenvolvimento de um
carcinoma invasor, a implementacdo de exames de triagem podem proporcionar o
diagndstico de lesbes em uma fase onde o tratamento seguro e acessivel esta disponivel.
Embora o rastreamento por inspecédo visual do colo uterino e pelo exame de
Papanicolaou apresentem bons resultados e bom custo-beneficio, sabe-se que nao
existe um método Unico e infalivel de rastreamento que consiga ser altamente sensivel,
especifico, pratico e acessivel. Por isso, tem-se buscado a identificacdo de marcadores
que possam complementar a avaliacdo citolégica/histologica padréo para determinar a
presenca de cancer nos tecidos(62). Como isso, tem-se pesquisado biomarcadores que
possam tanto aumentar a sensibilidade dos métodos de rastreamento como tentar
identificar, diante de lesdes precursoras ou carcinomas, quais tém mais chances de
evoluir rapidamente e com pior prognostico(22).

Um biomarcador € uma caracteristica que pode ser mensurada objetivamente para
indicar se um processo patolégico esta em seu curso normal ou se uma intervencao
terapéutica teria adequada resposta(62). Os biomarcadores podem ser utilizados para
rastrear e detectar precocemente um cancer, para auxiliar no diagnostico, para definir
prognostico, para prever se um tratamento sera eficaz ou para monitorar a sua eficacia,
e para identificar alvos moleculares de novas terapias(63).Portanto, para descobrir se um
caso de cancer € mais agressivo, pode-se pesquisar um biomarcador para definicdo de
prognostico. Dos biomarcadores de prognostico em evidéncia atualmente, destacamos o
IMP3 e o0 SOX4, por serem biomarcadores ja validados para CECCU em estudos
anteriores(23,24,64).

A IMP3 é uma proteina oncofetal que desempenha um papel importante na

embriogénese, sendo expressa em células fetais normais mas nao se expressa, ou se
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expressa apenas em baixos niveis, em células adultas humanas normais(65). Sua funcao
ainda nao foi completamente elucidada. Porém, ela tem sido estudada em varios tipos de
cancer, incluindo o CECCU. Nas células do CECCU, sua superexpressao esta sendo
relacionada a incrementos da invasdo e migracdo dessas células e a um pior
prognostico(24,64).

Os genes SOX sdo responsaveis por codificar proteinas com dominios
caracteristicos de fatores de transcricdo. Eles se expressam em varios tecidos em
desenvolvimento. Ja foram identificadas cerca de 20 proteinas SOX, dentre elas a
SOX4(66). Essa ultima € uma proteina que esta relacionada ao desenvolvimento
embrionério, a decisdo sobre o destino celular, a diferenciagdo e a oncogénese(67). A
expressao aberrante do gene SOX4 é relacionada a transformacao maligna do tumor e
metastase, parecendo contribuir com a proliferacdo do carcinoma de colo uterino e
diminuir a resposta a alguns agentes quimioterapicos(23).

Acreditamos que estudar essas proteinas no CECCU pode ajudar a definir se

estamos diante de casos mais agressivos da doenca.



25

3- JUSTIFICATIVA

Diante do exposto, acredita-se que seja importante estudar as pacientes
diagnosticadas com CECCU na faixa etaria entre 20 e 29 anos para avaliar a adesao ao
programa de rastreamento brasileiro nessa faixa etaria, em qual estagio esta sendo feito
o diagnostico da doenca, qual a sobrevida delas e para descobrir se 0s casos
diagnosticados nessa idade apresentam desenvolvimento mais rapido, através da analise
de biomarcadores associados ao desenvolvimento da doenga e ao seu pior prognostico.

Com esse estudo, acredita-se que seja possivel entender a gravidade da doenca
nessa faixa etéria. E isso pode trazer dados relevantes para o planejamento do PNCCC,
além de poder orientar politicas publicas que otimizem os gastos com tratamento e
diminuam a mortalidade e a morbidade provocadas pela doenca.

Estudar essa faixa etaria também é importante por se tratar de mulheres jovens,
em idade fértil e produtiva. Vale lembrar que esse grupo especifico de mulheres nunca

foi foco de estudo semelhante em nosso pais.
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4- OBJETIVOS

4.1- OBJETIVO GERAL:

Avaliar o perfil epidemioldgico, caracteristicas histopatoldgicas, expressao de
marcadores de malignidade, curva de sobrevida e qualidade do rastreamento entre
pacientes diagnosticadas com Carcinoma de Células Escamosas de Colo Uterino
(CECCU) na faixa etéaria de 20 a 29 anos.

4.2- OBJETIVOS ESPECIFICOS:

a) Descrever o perfil epidemiolégico em pacientes com CECCU abaixo e
acima de 30 anos;

b) Pesquisar o Estadiamento e a Gradacdo dos CECCU em pacientes abaixo
e acima de 30 anos;

C) Identificar a expressdo dos marcadores de malignidade IMP3 e SOX4 em
CECCU de pacientes abaixo e acima de 30 anos;

d) Analisar a curva de sobrevida das pacientes com CECCU abaixo e acima
de 30 anos;

e) Inferir a qualidade do rastreamento através da andlise de todos os critérios

anteriores e da adesao ao PNCCC.
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5- PACIENTES E METODOS

5.1- TIPO DE ESTUDO E LOCAL DE REALIZACAO

Trata-se de um estudo observacional, retrospectivo, descritivo e comparativo

realizado em pacientes que receberam o diagndstico histopatolégico de CECCU no HSM

de Teresina, no periodo de janeiro de 2010 a dezembro de 2015.
5.2- PACIENTES E TAMANHO AMOSTRAL

Etapa 01: Definicdo da
Amostra

Etapa 02: Coleta em
prontuario, SISCOLO e
SIM.

- Dados Epidemiol6gicos
- Dados Clinicos

- Dados
Anatomopatolégicos

- Sobrevida em 2 anos

Etapa 03: Analise Imuno-
histoguimico

Pacientes com CECCU
diagnosticadas de 01/10 a
12/15 no HSM

(n=737)

Pacientes com 30 anos ou Pacientes com 20 a 29
mais anos

(n=708) (n=29)

Pacientes selecionadas
randomicamente entre as
708 da faixa etaria de 30

Pacientes entre as 29 da
faixa etaria de 20 a 29
anos que preenchiam os
critérios de inclusao para
essa etapa

(n=22)

anos ou mais e que
preenchiam os critérios de
inclusdo para essa etapa

(n=24)

Figura 12: Fluxograma do Desenho do Estudo e do tamanho amostral em cada

uma de suas etapas.
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Todas as 737 pacientes que receberam o diagnostico histopatolégico de CECCU
no HSM de Teresina, de janeiro de 2010 a dezembro de 2015, tiveram seus dados
pesquisados nos seus prontuarios eletrénicos e arquivos da Anatomia Patolégica do HSM
e em mais dois sistemas de informacao: o Sistema de Informacdes de Mortalidade (SIM)
e 0 SISCOLO. A escolha do Hospital supracitado deveu-se ao fato de ser ele o hospital
responsavel pela maioria dos diagndsticos e tratamento desta patologia no Estado do
Piaui no periodo estudado, ja que era, no periodo em questdo, o0 Unico hospital
credenciado pelo SUS para tratamento cirargico, quimioterapico e radioterapico de
cancer.

Apbs a pesquisa dos prontuarios, dividiu-se as pacientes com base em suas faixas
etarias em dois grupos: o grupo de mulheres com 20 a 29 anos, que constituiu 0 grupo
de casos de maior interesse no presente estudo, e o grupo de mulheres com 30 anos ou
mais, que foi utilizado para que se obtivesse dados gerais da doenca e para possibilitar
a comparacao dos grupos, a fim de descobrir se ha uma diferenca de agressividade da
doenca nas diferentes faixas etarias. Das 737 pacientes que participaram do estudo, 29
pertenciam a faixa etaria de 20 a 29 anos e 708 pertenciam a faixa etaria de 30 anos ou
mais. Como nao seria viavel, nem necessario, realizar o exame imuno-histoquimico nas
737 pacientes, calculou-se o nimero minimo de pacientes necessarias para tal pesquisa
com confianca de 95% e erro maximo de estimativa de 0,05%, chegando-se ao numero
minimo de 46 pacientes necessdarias para essa etapa (Figura 12). Foram utilizados
critérios de inclusdo para definir as amostras para a o exame imuno-histoquimico. Os
critérios de inclusdo utilizados no grupo de mulheres de faixa etaria de 20 a 29 anos
nessa etapa foram:

e Pertencer a faixa etaria de 20 a 29 anos;

e Terrecebido o diagnéstico histopatologico de CECCU no HSM entre janeiro
de 2010 e dezembro de 2015;

e Ter dados suficientes para a realizacdo da pesquisa registrados no

prontudrio;
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Ter bloco de parafina arquivado no servico em condicfes adequadas a

realizacdo de exame imuno-histoquimico.

Os critérios de inclusao utilizados no grupo de mulheres de faixa etaria de 30 anos

Ou mais nessa etapa foram:

Pertencer a faixa etaria de 30 anos ou mais;

Ter recebido o diagnéstico histopatologico de CECCU no HSM entre janeiro
de 2010 e dezembro de 2015;

Ter dados suficientes para a realizacdo da pesquisa registrados no
prontudrio;

Ter sido escolhida randomicamente entre as mulheres de 30 anos ou mais
qgue preencham todos os critérios anteriores. Essa escolha randdémica
nessa etapa se justifica para que os grupos fiquem com uma quantidade
semelhante de pacientes, ja que a faixa etaria de 30 anos ou mais tem muito
mais pacientes que ade 20 a 29 anos, e por viabilidade financeira, visto que
seria muito caro e desnecessario avaliar todas as centenas de pacientes
deste grupo;

Ter bloco de parafina arquivado no servico em condi¢cdes adequadas a

realizacdo de exame imuno-histoquimico.

5.3- COLETA DE DADOS EPIDEMIOLOGICOS, DADOS CLINICOS, DADOS
ANATOMOPATOLOGICOS E DE SOBREVIDA EM 2 ANOS.

Dados epidemiolégicos, clinicos e anatomopatoldgicos relacionados ao estagio da

doenca foram obtidos nos prontuarios eletrénicos das pacientes no HSM e no SISCOLO.

Os dados epidemioldgicos coletados foram idade, nivel educacional, profissdo, cidade de

origem, adesdo ao PNCCC e numero de citologias cérvico-vaginais prévias. Os dados

clinicos e anatomopatoldgicos foram coletados para avaliar a agressividade da doenca

no momento do diagnéstico. Tais dados compreendem o estagio, gradacao e morte até

dois anos apoOs o diagnéstico. O estadiamento da doenca foi feito no momento do

diagnostico, com base nos sistemas FIGO e TNM definido pela AJCC, considerando-se
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estagios iniciais os estagios | do sistema FIGO e Tis e T1 do sistema TNM/AJCC, que
sdo 0s estagios onde o cancer encontra-se restrito ao colo uterino. E considerou-se
avancado todos os demais (Tabela 2).

A mortalidade foi observada até 2 anos apds o diagndstico para que ambos 0s
grupos pudessem ser avaliados igualmente. Esse periodo de tempo foi estabelecido
porque, se considerassemos apenas a mortalidade sem definir o nUmero de anos a serem
avaliados, pacientes diagnosticadas em 2010 teriam 7 anos de seguimento e analise de
mortalidade, enquanto as pacientes diagnosticadas em 20015 teriam apenas 2 anos de
seguimento e analise de mortalidade, visto que os dados foram coletados no final do ano
de 2017. Dados de mortalidade foram coletados no sistema do HSM e no SIM, Sistema
de Informacbes de Mortalidade do governo brasileiro, alimentado pelas autoridades de
saude com dados coletados nas declaracdes de 6bito de todos os individuos falecidos
no periodo.

Em suma, com a analise dos prontuarios e a coleta de dados no SIM e no
SISCOLO pretendeu-se:

- Coletar informagBes sobre condigbes socioecondmicas que nos permitam
conhecer o perfil epidemiologico das pacientes;

- Confirmar o diagnostico histopatoléogico e obter dados clinicos e
anatomopatoldgicos, especialmente estadiamento e gradacdo, na tentativa de definir
qudo avancada estava a doenca no momento do seu diagnostico nas pacientes e
confirmar o diagnostico histopatoldgico;

- Desenhar a curva de sobrevida em 2 anos das pacientes dos grupos etarios

estudados.
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Tabela 2: Estadiamento do Carcinoma de Colo Uterino pelo Sistema FIGO e pelo

TNM da AJCC.
FIGO TNM Caracteristicas Histopatoldgicas
TUMOR(T)
0 Tx
0 TO
0 Tis Neoplasia in situ, ou seja, células neoplasicas restritas a superficie
epitelial.
1 T1 Células neoplasicas ja infiltram o estroma, no entanto, a neoplasia esta
restrita ao colo uterino.
12 Tla Infiltracdo tem profundidade de no maximo 5 mm e extensdo de no
maximo 7mm.
Tlal Infiltracdo tem profundidade inferior a 3 mm e extensdo menor que 7mm.
Tla2 Infiltracdo tem profundidade entre 3 e 5 mm e extensdo menor que 7mm.
1B Tlb O cancer ja pode ser visto sem o microscopio, mas é restrito ao colo
uterino.
1B1 T1bl O céncer ja pode ser visto, mas nao é maior que 4cm.
1B2 T1b2 O cancer pode ser visto, € maior que 4 cm mas ainda € restrito ao colo.
I T2 O Cancer ja cresceu além do colo uterino mais ainda nao infiltra parede
da pelve nem a porcao inferior da vagina.
A T2a O céancer nao se disseminou para os tecidos ao lado do colo uterino.
A1 T2al O cancer ja pode ser visto, mas ndo € maior que 4cm.
A2 T2a2 O cancer ja pode ser visto e é maior que 4cm.
1B T2b O céancer se disseminou para os tecidos ao lado do colo uterino.
1" T3 O céancer se disseminou para a parte inferior da vagina ou para paredes
da pelve. Ele pode bloquear os ureteres.
A T3a O cancer se disseminou para a parte inferior da vagina, mas nado para
paredes da pelve.
1B T3b O cancer se disseminou para paredes da pelve e/ou blogueia ureteres.
IVA T4 O cancer se disseminou para bexiga e/ou reto ou esta se disseminando
para fora da pelve.
LINFONODOS REGIONAIS (N)
NX Os linfonodos regionais ndo podem ser avaliados
NO Nao ha comprometimento de linfonodos regionais pela neoplasia.
1B N1 Ha comprometimento de linfonodos regionais pela neoplasia.
METASTASE A DISTANCIA (M)
MO Nao ha disseminacdo da neoplasia para linfonodos, tecidos ou 6rgaos
distantes.
VB M1 Ha disseminacdo da neoplasia para linfonodos, tecidos ou Orgaos

distantes.

Fonte: AJCC e FIGO(26,42).

5.4- ESTUDO IMUNO-HISTOQUIMICO

Apés a analise dos dados epidemioldgicos, clinicos, anatomopatolégicos e de

sobrevida em 2 anos, os blocos de parafina foram selecionados para a analise imuno-

histoquimica. O exame histopatolégico de todas as pacientes da faixa etaria de 20 a 29
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anos foram avaliados. Um total de 22 dos 29 blocos de parafina analisados dessas
pacientes foram considerados em boas condi¢des para o exame imuno-histoquimico e,
assim, foram incluidos na analise. Entre as 708 pacientes da faixa etaria de 30 anos ou
mais, 29 pacientes foram selecionadas randomicamente para terem seus blocos de
parafina analisados. Um total de 24 pacientes das 29 selecionadas randomicamente
possuiam blocos de parafina considerados em boas condi¢cfes para serem incluidos no
exame imuno-histoquimico. Nossa analise imuno-histoquimica compreendeu o estudo da
expressao de IMP3 e de SOX4 em ambos 0s grupos. Depois da coleta de dados, analise
estatistica foi realizada para determinar se havia diferencga entre os dois grupos etarios.

Para estudar a expressao de IMP3 e de SOX4 nos casos de CECCU estudados,
foram feitos cortes histolégicos do material selecionado. Em seguida, as sec¢des foram
desparafinizadas, hidratadas e transferidas para o vaporizador com solucdo de
recuperacdo onde procedeu-se a recuperacdo antigénica. Apos isso, fez-se o bloqueio
da peroxidade enddgena com solucao de peréxido de hidrogénio e seguiu-se o protocolo
de imunomarcacéo, utilizando-se um anticorpo monoclonal de rato anti-humano contra
IMP3 para o estudo dessa proteina e um anticorpo monoclonal de rato anti-humano
contra SOX4 para o estudo dessa proteina. As secc¢des entdo foram contracoradas com
hematoxilina, desidratadas e montadas (vide Anexo 01).

Em suma, com o estudo imuno-histoquimico pretendeu-se:

- Avaliar a expressao de IMP3 e de SOX4, marcadores de progndstico, para
descobrir se ha diferenca entre a sua expressao no grupo de mulheres com carcinoma

na faixa etéria de 20 a 29 anos quando comparadas com mulheres de 30 anos ou mais.

Avaliacdo da imunoexpressao do antigeno IMP3

A avaliacdo da imunoexpressdo do antigeno IMP3 foi realizada por patologista
experiente e sem identificacdo dos grupos. Foi utilizado o protocolo de andlise
semiquantitativa da marcacgéo citoplasméatica do IMP3 proposta por Wei e colaboradores
que considera tanto a intensidade (negativa, fraca, moderada ou intensa) quanto a
proporcao (negativa - de 0a 10%; 1 -11 a 25%; 2-26 a 51%; 3-51-75%; 4-76-100%)(24).
Foi considerado positivo quando havia intensidade fraca, moderada ou intensa em pelo

menos 11% das células com marcacao citoplasmatica. Utilizou-se como controle negativo
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tecido contendo epitélio escamoso normal de ectocérvice, e como controle positivo, uma

amostra de carcinoma gastrico, conforme orientacdo do fabricante do anticorpo utilizado.

Avaliacdo da imunoexpressao do antigeno SOX4

A avaliacdo da imunoexpressdo do antigeno SOX4 foi realizada por patologista
experiente e sem identificacdo dos grupos. Foi utilizado o protocolo de analise
semiquantitativa da marcacao citoplasmética e/ou nuclear do SOX4 proposta por Sun e
colaboradores que multiplica o score da intensidade (ausente-0, fraca-1, moderada-2 ou
intensa-3) pelo score da proporcao (0-de 0 a 10%; 1 -11 a 25%; 2-26 a 51%; 3-51-75%;
4-76-100%) e considera negativo resultados de 0 a 4 e positivo resultados de 6 a 12(23).
Foi utilizado como controle negativo tecido contendo epitélio glandular endocervical
normal, e como controle positivo, tecido mamario contendo glandulas mamarias normais,

conforme orientacdo do fabricante do anticorpo utilizado.

5.5- ANALISE ESTATISTICA

Para a andlise dos dados foram utilizados os softwares Microsoft Excel (version
2016) e R (version 3.4.3). Os testes Qui-quadrado de Pearson e Mann Whitney foram
aplicados para inferéncia estatistica dos dados. O nivel de significAncia estatistica de
0,05 foi usado e analise de sobrevida foi realizada utilizando-se a curva de Kaplan-Meier

e Regresséao de Cox.

5.6- ASPECTOS ETICOS

A presente pesquisa seguiu as regras estabelecidas na Resolugédo 466/2012 do
Conselho Nacional de Saude(68) e foi avaliado e aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade de Brasilia (CAAE 56700916.2.0000.5558 e
73536517.1.0000.5558). Por se tratar de um estudo retrospectivo, o Termo de
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Consentimento Livre e Esclarecido nao foi exigido para a participacéo das pacientes (vide
Anexo 2).
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6- RESULTADOS
6.1- PERFIL EPIDEMIOLOGICO

De janeiro de 2010 a dezembro de 2015, 737 mulheres receberam o diagndstico
de CECCU no HSM em Teresina.

A média de idade foi de 55 anos (desvio padrdo=14,77), sendo que 3,93% (29/737)
das mulheres tinham entre 20 e 29 anos de idade. A faixa etaria com maior numero de
casos foi a de 50 a 64 anos, abrangendo mais de 36% das pacientes, sendo que mais de
60% das pacientes tinham 50 anos ou mais. A distribuicdo das pacientes quanto a faixa
etaria foi disposta na Figura 13.

3,93%

6,24%

26,32%

= 20-29
26599 ~ "30-34
= 35-49
= 50-64

>65 years of age

36,91%

Figura 13: Distribuicdo dos casos de CECCU diagnosticados no HSM no periodo
de janeiro de 2010 a dezembro de 2015 de acordo com a faixa etaria. Fonte: dados da

pesquisa.
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Entre as 737 pacientes com CECCU, o estado civil mais frequente foi o estado civil
casada (58%), seguido por solteira (20%), viiva (15%), separada/divorciada (5%) e
outros estados civis (2%). A raca que predominou foi parda, com mais de 80% das
pacientes declarando-se assim. Apenas 39% das pacientes residiam em Teresina,
enquanto que 61% eram do interior dos Estados do Piaui, Maranh&o, Para ou Tocantins.
A ocupacado mais frequente foi dona de casa (39%), seguida por aposentada (25%),
agricultora (17%), doméstica (9%), estudante (1%) e outras (9%). A maior parte das
pacientes apresentavam baixo nivel de escolaridade, predominando as que tinham
primeiro grau incompleto (33%), as analfabetas (31%) e as com primeiro grau completo
(24%) (Tabela 3).

Quando se comparou mulheres da faixa etaria de 20-29 anos com mulheres da
faixa etaria de 30 anos ou mais, 0s Unicos dados epidemiolégicos que apresentaram
diferenca estatisticamente significativa foram a escolaridade e o estado civil. As mulheres
com 30 anos ou mais eram mais frequentemente casadas (59%), ao contrario das
mulheres de 20-29 anos que eram na maioria solteiras (55%). E as mulheres da faixa
etaria mais velha apresentavam menor escolaridade, com 35% das pacientes sendo
analfabetas. Nenhuma das pacientes da faixa etaria mais jovem era analfabeta (Tabela
3).
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Tabela 3: Dados epidemioldgicos das pacientes diagnosticadas com CECCU de

janeiro de 2010 a dezembro de 2015 no HSM de Teresina.

Variavel Total n(%) 20-29anos n(%) =30anos n(%) Valor de
p*

Estado Civil (Casada/ndo Casadas)

Casada 427 (58%) 10 (35%) 417 (59%)

Solteira 146(20%) 16 (55%) 130 (18%)

Vilva 112 (15%) 0 (0%) 112 (16%)

Separada/divorciada 35 (5%) 1 (3%) 34 (5%)

Outros 17 (2%) 2 (7%) 15 (2%) p=0,0090*
Racga (Pardas/néo pardas)

Parda 595 (80,7%) 20 (69%) 575 (81%)

Branca 67 (9%) 5 (17%) 62 (9%)

Preta 43 (6%) 4 (14%) 39 (5%)

Indigena 2 (0,3%) 0 (0%) 2 (0,3%)

Ignorado 30 (4%) 0 (0%) 30 (4%) p=0,2711
Procedéncia (Teresina/outros)

Interior do PI 332 (45%) 10 (34%) 322 (45%)

Teresina 285 (39%) 15 (52%) 270 (38%)

Interior do MA, PA e TO 120 (16%) 4 (14%) 116 (16%) p=0,1954
Ocupacéo (dona de casa/outros)

Dona de Casa 79 (39%) 13 (45%) 66 (38%)

Aposentada 51 (25%) 0 (0%) 51 (29%)

Agricultora 34 (17%) 5 (17%) 29 (17%)

Doméstica 19 (9%) 4 (14%) 15 (9%)

Estudante 3 (1%) 3 (10%) 0 (0%)

Outros 18 (9%) 4 (14%) 14 (8%) p=0,4664
Escolaridade (analfabeta/outros)

Analfabeta 74 (31%) 0 (0%) 74 (35%)

1° grau incompleto 79 (33%) 8 (28%) 71 (34%)

1° grau completo 58 (24%) 13 (45%) 45 (21%)

2° grau completo 25 (10%) 8 (28%) 17 (8%)

3° grau completo 3 (1%) 0 (0%) 3 (1%) p=0,0001*

* Valor de p em Teste de Qui-quadrado de Pearson (nivel de significancia 0.05). Fonte:

dados da pesquisa.

6.2- DADOS CLINICOS, DADOS ANATOMOPATOLOGICOS E SOBREVIDA

Ao analisar os dados clinicos e anatomopatolégicos das 737 pacientes, percebeu-

se que a maioria dos tumores foi diagnosticada em estagios avangcados, com o estagio Il

da FIGO sendo o mais frequente (31,89%). Com relacdo a diferenciacdo dos tumores,

predominaram os pouco diferenciados, com gradacao G3 sendo encontrada em 62,96%

dos tumores (Tabela 4).

Na Tabela 4 também é possivel observar que aproximadamente 1 em cada 4

mulheres que participaram do estudo foram a 6bito até 2 anos apds o diagndstico.
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Observa-se também que a expresséao de IMP3 foi positiva em 76,09% das pacientes e a
expressado de SOX4 foi positiva em 34,78% das pacientes.
Tabela 4: Dados clinicos e anatomopatolégicos, sobrevida em 2 anos e
biomarcadores de prognéstico de pacientes diagnosticadas com CECCU de Janeiro de
2010 a Dezembro de 2015 no HSM de Teresina.

Variavel Pacientes n (%)
Estadiamento FIGO
Inicial IA (Microinvasao) 11 (1%)
Inicial IB (restrito ao colo uterino) 227 (31%)
Avancado Il (restrito ao (tero e paramétrios) 235 (32%)
Avancado Il (restrito a pelve) 190 (26%)
Avancado IV (invade bexiga, reto ou 6rgaos distantes) 50 (7%)
Nao informado 24 (3%)
Gradacao
Gl 67 (9%)
G2 206 (28%)
G3 464 (63%)
Morte até 2 anos (sim / néao)
Sim 190 (26%)
N&o 547 (64%)
Reacdo Imuno-histoquimica para IMP3
Negativo 11 (24%)
Positivo 35 (76%)
Reacdo Imuno-histoquimica para SOX4
Negativo 30 (65%)
Positivo 16 (35%)

Fonte: dados da pesquisa.

Quando comparados os dados clinicos e anatomopatoldgicos dos dois grupos, nao
se observou diferenca significativa entre eles, sendo visto em ambos os grupos etarios o
predominio de tumores em estagio avancado, pouco diferenciados, com
aproximadamente 1/3 dos casos evoluindo para 6bito até dois anos e com expressdes
semelhantes de IMP3 e SOX4 (Tabela 5).
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Tabela 5: Dados clinicos e anatomopatolégicos de pacientes diagnosticadas
com CECCU de Janeiro de 2010 a Dezembro de 2015 no HSM de Teresina de acordo

com 0 grupo etario.

20-29 230 anos Valor de p
Variavel anos n(%) Teste Qui-quadrado
n (%)
Estadiamento FIGO
Inicial (IA ou IB) 12 (41%) 226 (33%)
Avancado (1, lll ou 1V) 17 (59%) 458 (67%) p=0.3510
Gradacao
Glou G2 7 (24%) 266 (38%)
G3 22 (76%) 442 (62%) p=0.1421
Morte até 2 anos (sim / n&o)
Sim 7 (24%) 183 (26%)
N&o 22 (76%) 525 (74%) p=0.8366
Reacdo Imuno-histoquimica para IMP3
Negativo 6 (27%) 5 (21%)
Positivo 16 (73%) 19 (79%) p=0.6090
Reacdo Imuno-histoguimica para SOX4
Negativo 13 (59%) 17 (70%)
Positivo 9 (41%) 7 (30%) p=0.4036

* Valor de p em Teste de Qui-quadrado de Pearson (nivel de significancia 0.05). Fonte:

dados da pesquisa.

6.3- ESTUDO IMUNO-HISTOQUIMICO DE MARCADORES DE

PROGNOSTICO

Conforme mostrado na Tabela 5, a expresséo de IMP3 foi positiva em 73%

dos casos de CECCU em pacientes com 20 a 29 anos e em 79% das pacientes

com 30 anos ou mais, ndo havendo diferenca significativa. A expressao de SOX4

foi positiva em 41% dos casos de CECCU em pacientes com 20 a 29 anos e em

30% das pacientes com 30 anos ou mais e tal diferenca também ndo apresenta

relevancia estatistica.

Como a analise da expressao imuno-histoquimica do IMP3 leva em

consideracdo a intensidade da coloragcdo (como ilustrado na Figura 14) e a

proporcdo de células coradas, foi analisado também se haveria diferenca
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significativa entre tais critérios nos dois grupos etéarios e, percebeu-se que nao

houve diferenca (Tabela 6).
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Figura 14: Expressdo Imuno-histoquimica da IMP3 no controle negativo
(epitélio ectocervical normal) e no controle positivo (cancer gastrico) e em pacientes
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com CECCU. Ninhos tumorais foram observados através de coloracdo imuno-
histoquimica para IMP3. Fonte: Fotomicrografias feitas pela autora em exames

imuno-histoquimicos da pesquisa.

Tabela 6: Frequéncia da expressao imuno-histoquimica da proteina IMP3 em
pacientes diagnosticadas com CECCU de Janeiro de 2010 a Dezembro de 2015,

no HSM de Teresina, de acordo com o grupo etario.

Fl\jl(g;essaO 2029  >=30 Total I\O/a' or de
Intensidade n % n % N %
Ausente 0 - o - 0 - -
Fraco 11 50 11 50 22 100 1
Moderada 8 50 8 50 16 100 1
Forte 3 375 5 625 8 100 0.520
g(r)os?t(i)\:gg) (% de células n % n % N %
0-10 6 545 5 455 11 100 0.6090
11-25 6 50,0 6 50 12 100 1
26-50 3 375 5 625 8 100 0.520
51-75 4 50,0 4 50 8 100 1

76-100 3 429 4 57 7 100 0.7750
*Valor de p em Teste de Qui-quadrado de Pearson (nivel de significancia 0,05).
Fonte: dados da pesquisa.

Assim como visto no IMP3, a analise da expressao imuno-histoquimica de SOX
leva em consideracdo a intensidade da coloracdo (como ilustrado na Figura 15) e a
proporcao de células coradas. Esses critérios também n&o apresentaram variacao

significativa entre os dois grupos etéarios (Tabela 7).



Tabela 7: Frequéncia da expressdo imuno-histoquimica da proteina SOX4 em

pacientes diagnosticadas com CECCU, de Janeiro de 2010 a Dezembro de 2015,

no HSM de Teresina, de acordo com o grupo etario.

Expressao

de SOX4 20-29 >=30 Total Valordep
Intensidade n % N % N %
Ausente 0 - 0o - 0 - -
Fraco 2 50 2 50 4 100 1
Moderada 16 47 18 53 34 100 0,8608
Forte 4 50 50 100 1
g(r)os?tci)\:gg;) (% de células n% N % N %
0-10 0o - - - -
11-25 3 75 1 25 4 100 0,2549
26-50 10 47,6 11 52 21 100 10,9794
51-75 6 375 10 625 16 100 0,3059
76-100 3 60 2 40 5 100 0,5638

*Valor de p em Teste de Qui-quadrado de Pearson (nivel de significancia 0.05).

Fonte: dados da pesquisa.
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Figura 15: Expressao Imuno-histoquimica de SOX4 no controle negativo
(epitélio endocervical normal) e no controle positivo (glandulas mamarias) e em
pacientes com CECCU. Ninhos tumorais foram observados através de coloracdo
imuno-histoquimica para SOX4. Fonte: Fotomicrografias feitas pela autora em

exames imuno-histoquimicos da pesquisa.
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6.4- SOBREVIDA EM 2 ANOS

A andlise de sobrevida foi realizada utilizando-se o Método de Kaplan-Meier
(p=0.2021) e Regressao de Cox (Hazard ratio-0.6377), e ndo houve diferenca de
sobrevida em dois anos entre os dois grupos etarios (Figura 16). A sobrevida até dois
anos apos o diagnostico foi de 76% entre as mulheres de 20 a 29 anos e de 74% entre

as mulheres de 30 anos ou mais (Tabela 5).
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Figura 16: Curva de Sobrevida de Kaplan-Meier das pacientes com CECCU da
faixa etaria de 20 a 29 anos (Vermelho) e de 30 anos ou mais (Azul) diagnosticadas entre

janeiro de 2010 e dezembro de 2015 no HSM de Teresina. Fonte: dados da pesquisa.
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6.5- ADESAO E QUALIDADE DO RASTREAMENTO

Com relacdo ao rastreamento através da citologia cervical, apenas % das
pacientes tinham realizado o exame pelo menos uma vez antes do diagndstico. No grupo
de 20 a 29 anos, apenas 17% tinham citologia prévia, mas ndo houve diferenca
significativa entre esse grupo e o grupo etario mais velho. Quando se avaliou o0 nimero
de citologias prévias realizadas, a mediana (min-max.) e a média (xdp) do numero de
citologias cervicais realizadas antes do diagnostico de CECCU foi respectivamente 0 (0-
2) e 0.275 (x0.649) em pacientes entre 20 e 29 anos e 0 (0-15) e 0.596 (+1.624) em
pacientes com 30 anos ou mais. Quando comparamos o0 nimero de citologias cervicais
realizadas antes do diagnoéstico de CECCU, ndo héa diferenca significativa entre os grupos
(p = 0.4117, Mann Whitney).

Tabela 8: Adesdo ao PNCCC entre pacientes diagnosticadas com CECCU de

janeiro de 2010 adezembro de 2015 no HSM de Teresina, de acordo com a faixa etaria.

Possui  citologia  cérvico-vaginal Total n(%) 20-29anos n(%) =30anos n(%) Valor de
prévia? p*

Sim 184 (25%) 5 (17%) 179 (25%)

Nao 553(75%) 24 (83%) 529 (75%) p=0,3268

Valor de p em Teste de Qui-quadrado de Pearson (nivel de significancia 0.05). Fonte:
dados da pesquisa.
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7- DISCUSSAO

7.1- PERFIL EPIDEMIOLOGICO

A analise dos 737 casos de CECCU diagnosticados no HSM de Teresina no
periodo de janeiro de 2010 a dezembro de 2015 mostrou que a idade média dessas
pacientes foi de 55 anos, e que o pico de incidéncia da doenca abrange a faixa etaria de
50 a 64 anos. Um outro dado que merece destaque é que mais de 40% dos casos de
CECCU do presente estudo acometeram mulheres com 60 anos ou mais. Essa faixa
etaria, até 2011, ficava fora dos programas de rastreamento, visto que a populacao alvo
definida pelo PNCCC até entdo era composta por mulheres de 25 a 59 anos(69). Tais
dados ratificam os achados da literatura de que o rastreamento nédo esta sendo eficaz,
visto que um grande namero de casos da doenca ainda € diagnosticada em pacientes
com idades avancadas(57). Quando o rastreamento € eficaz, como o tempo entre o inicio
do CECCU e o desenvolvimento de sintomas pode ser consideravel, programas de
rastreamento adequadamente implantados mudam o pico de incidéncia da doenca para
faixas etarias mais jovens e fazem com que a maioria dos diagndsticos seja feita em
estagios iniciais da doenca. Um exemplo disso pode ser visto no Reino Unido, que
atualmente apresenta esse pico de incidéncia na faixa etaria de 25 a 29 anos e tem a
maioria dos diagnoésticos sendo feita com a doenca em estégio |, ainda restrita ao colo
uterino(9,11). No Brasil, o pico de incidéncia do cancer de colo uterino encontra-se acima
dos 40 anos(70). Entre 2000 a 2011, observou-se uma tendéncia de aumento da
mortalidade por tal cancer no Piaui, o que sugere que o Estado apresenta dificuldade em
diagnosticar e tratar adequadamente a doenc¢a(47). Esse pico de incidéncia maior do que
0 encontrado no restante do Brasil e idade média tdo elevada, reforcam essa suspeita.

O nivel de escolaridade, profissdo, procedéncia e raca da maioria das mulheres
estudadas esta de acordo com estudo anterior do perfil epidemiolégico de mulheres com
carcinoma de colo uterino em Teresina entre os anos de 2008 e 2012(71). Quando foram
comparados 0s grupos etarios, percebeu-se que dois dados epidemiolégicos mostraram

diferenca significativa entre os grupos: a escolaridade e o estado civil.
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Importante destacar que a escolaridade é melhor entre as mulheres mais jovens,
Visto que no grupo mais jovem nao existiam analfabetas e elas predominavam no grupo
mais velho. No entanto, o nivel de escolaridade das pacientes com 20 a 29 anos ainda é
baixo, predominando as pacientes com ensino fundamental incompleto e completo.
Provavelmente por isso, essa melhora na escolaridade néo foi suficiente para aumentar
da adesdo ao PNCCC, nao havendo diferencas significativa na adeséo entre os grupos
etarios. Baixo nivel de instrucdo € uma importante barreira para os programas de
rastreamento(72,73).

A diferenca percebida com relacdo ao estado civil entre os grupos etarios foi que,
entre as mais velhas, houve um predominio de casadas e, entre as mais jovens, houve
um predominio de solteiras. Embora essa diferenca percebida entre os grupos etarios
possa dever-se a propria idade precoce das pacientes mais jovens, em um estudo
americano feito em mulheres com idade até 35 anos diagnosticadas com cancer de colo
uterino, quase a metade era casada(74). Por isso, aventa-se também a possibilidade de

tal diferenca ser causada por mudancas de costumes.

7.2- DADOS CLINICOS, DADOS ANATOMOPATOLOGICOS E SOBREVIDA

Por ser o fator mais importante na determinagédo do prognostico do CECCU, um
programa de rastreamento s6 pode ser considerado bem sucedido se conseguir diminuir,
dentre outros fatores, o namero de casos da doenca diagnosticados em estagio
avancado(75). No presente estudo, a maioria das pacientes, em ambas as faixas etarias,
foi diagnosticada j& em estagios avancados da doenga. O estagio mais frequente entre
as 737 pacientes foi o estagio Il da FIGO, onde a sobrevida em cinco anos é de 65%(26).
Outros estudos mostram que os estagios avancados da doenca séo frequentes em varias

regides do Brasil(57,76) e em outros paises em desenvolvimento, como o Marrocos (77).

O grau histologico tem se mostrado um fator prognadstico independente(78). O fato
de a maioria dos casos diagnosticados de CECCU no Piaui, independente da faixa etéria,
ser de G3 pode ser mais um indicio de falha no rastreamento, ja que a maioria dos casos

aqui diagnosticados € pouco diferenciada, provavelmente com longa evolucéo, ja
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avancados e com pior prognostico. Em estudos realizados em outros paises nao foram

observadas taxas tao elevadas de G3 (74,79).

7.3- ESTUDO IMUNO-HISTOQUIMICO DE MARCADORES DE PROGNOSTICO

A expressao do IMP3 tem se mostrado um preditor de progndstico pobre em varios
tipos de cancer, dentre eles o CECCU. Entre as pacientes diagnosticadas com CECCU
neste estudo, 76% apresentaram IMP3 positivo, ndo se observando diferenca entre os
grupos etarios. Tal percentual é superior ao encontrado na literatura, o que nos faz
suspeitar de que os casos diagnosticados no Piaui, provavelmente pelo estagio avancado
em que a maioria se encontra, sdo mais agressivos dos que 0s casos que participaram
do estudo de Wei et al, realizado na China, e que validou a expressao de IMP3 como um
fator prognéstico independente em casos de CECCU(24).

A expressdo do SOX4 tem se mostrado importante para proliferacdo celular,
aceleracdo da progressdao do ciclo celular e na reducdo da sensibilidade a droga
quimioterapica cisplatina em casos de CECCU. Entre as pacientes diagnosticadas com
CECCU do nosso estudo, 35% apresentaram SOX4 positivo, ou seja, a expressao do
SOX4 acomete mais de um terco dos casos, sem diferenca significativa entre as faixas
etarias. Esse percentual de casos de CECCU com expresséao positiva do SOX4 € menor
do que o visto em estudo anterior que também utilizou o SOX4 como marcador
prognosticos em casos de cancer cervical (23). Porém, como ele ndo especifica o tipo
histol6égico nem a gradacéo dos casos estudados, acredita-se que tal diferenca possa ter
sido provocada por essas diferencas na composicao da amostra, o que s6 sera elucidado

com mais estudos do referido biomarcador em casos de CECCU.

7.4- SOBREVIDA EM 2 ANOS

Ap6s dois anos do diagnostico de CECCU, 26% das pacientes evoluiram para
obito, ndo havendo diferenca entre 0s grupos etarios aqui estudados. Essa sobrevida é

semelhante ao de outros paises que, como 0 nosso, adotam uma politica de rastreamento
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baseada em exames oportunisticos(80). E € superior a mortalidade vista em paises com
programas de rastreamento organizados como preconizaa OMS(81). O fato de ndo haver
diferenca de sobrevida entre os grupos etarios € mais um dado que sugere que o CECCU
em pacientes jovens nao € mais agressivo do que na populacdo acima de 30 anos. Isso
é importante de ressaltar pois o Ministério da Saude do Brasil utiliza, como uma das
justificativas para ndo diminuir a idade de inicio do rastreamento, a crenca de que a
doenca é mais agressiva em mulheres com menos de 25 anos e que, por causa disso,
iniciar o rastreamento antes disso nao teria impacto sobre a sobrevida dessas
pacientes(39). Como a vida sexual se inicia geralmente muito cedo em nosso pais, a
populacéo de mulheres mais jovens precisa ser informada, esclarecida e monitarada para
que se possa melhorar a qualidade do PNCCC. A literatura reforca que é seguro iniciar o
rastreamento apenas aos 25 anos. No entanto, ela também reforca que, por serem as
mulheres jovens as de maior risco para infeccdo por HPV e, consequentemente, as de
maior risco também para lesdes precursoras e carcinoma invasor de colo uterino, ela
deve ser informada sobre pratica sexual segura, deve ter acesso a vacinacao contra o
HPV, deve ser orientada sobre quando e como participar de programas de rastreamento
e deve ter acesso a servicos de saude(21,82,83). Os dados do presente estudo sugerem
gue iniciar o rastreamento apenas aos 25 anos, sem levar em consideracéo a idade em
gue a atividade sexual se inicia, e sem monitorar especialmente as mulheres mais jovens,
seja um ponto fragil no PNCCC. Além disso, a baixa adesédo ao programa, em todas as

faixas etarias, merece atencao e esforco para ser combatida.

7.5- ADESAO E QUALIDADE DO RASTREAMENTO

A baixa adesdo ao PNCCC encontrada no presente estudo também foi relatada
em trabalhos realizados anteriormente no Brasil, que mostraram uma adesdo ao
programa de rastreamento para carcinoma de colo uterino menor do que os 80% da
populacdo alvo recomendados pela OMS(8,12,18). Porém, a adeséo aqui relatada foi
ainda menor que as encontradas em outros estudos. Acredita-se que iSSO possa ter
ocorrido por este ser um estudo que avalia exclusivamente mulheres com o diagndstico

de CECCU, fato que também foi percebido em estudo canadense que, assim como este,
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avaliava a adesao ao rastreamento exclusivamente em mulheres com cancer de colo
uterino(84). Outro problema que foi percebido no presente estudo foi que o SISCOLO s6
aceita registro de pacientes que facam parte da populacdo alvo e que tenham feito o
exame de Papanicolaou pelo Sistema Unico de Satde (SUS) ou mulheres fora da faixa
etaria se tiverem algum exame de citologia ou histologia positivo. Apesar disso, vale
lembrar que a taxa de cobertura de planos de saude privados no Piaui variou de 7,1%
em 2010 a 9,1 % em 2015, ou seja, a grande maioria das pacientes do Estado € usuaria
do SUS(85). Por causa de valores tao baixos, o presente estudo sugere uma investigagao
mais detalhada sobre a alimentagéo do SISCOLO, na tentativa de descobrir se ha alguma

falha na entrada de dados.

7.6- LIMITACOES E PERSPECTIVAS

Aintencdo principal deste estudo foi avaliar o perfil epidemioldgico, caracteristicas
histopatologicas, expressao de marcadores de malignidade, sobrevida em dois anos e
gualidade do rastreamento entre pacientes diagnosticadas com CECCU na faixa etaria
de 20 a 29 anos. Estudar a faixa etaria € importante por se tratar de mulheres jovens, em
idade fértil e produtiva. Vale lembrar que esse grupo especifico de mulheres nunca foi
foco de estudo semelhante em nosso pais.

Com esse estudo, acredita-se que seja possivel entender a gravidade da doenca
nessa faixa etaria. E isso pode trazer dados relevantes para o planejamento do PNCCC,
além de poder orientar politicas publicas que otimizem os gastos com tratamento e
diminuam a mortalidade e a morbidade provocadas pela doenca.

Nosso estudo utilizou prontuéarios das pacientes diagnosticadas com CECCU no
HSM no periodo de janeiro de 2010 a dezembro de 2015. Tais dados foram
complementados por dados colhidos no SISCOLO, no SIM e por exames imuno-
histoquimicos realizados em blocos de parafina com amostras dos tumores. Os exames
imuno-histoquimicos foram realizados para andlise de prognéstico da doenca. Escolheu-
se 0 IMP3 e 0 SO X4 por serem marcadores novos que estao sendo ligados a progndstico

reservado e ma resposta a tratamentos adjuvantes.
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Com essa metodologia, foi possivel ter acesso a um grande namero de pacientes,
de todo o Estado do Piaui e de Estados vizinhos. No entanto, por se tratar de um estudo
retrospectivo, tivemos limitagdes inerentes ao meétodo, como perda de alguns dados
epidemioldgicos e anatomo-patolégicos importantes por ndo constarem nos prontuarios
e sistemas analisados. Por isso, nao foi possivel avaliar dados como sexarca,
comportamento sexual de risco, tabagismo e uso de anticoncepcional. Mais de 30% das
pacientes estudadas nao apresentavam informacdes sobre comprometimento de
linfonodos. E no SISCOLO, também tivemos dificuldades, visto que algumas pacientes
diagnosticadas no HSM néo tinham informagdes cadastradas no SISCOLO, o que nos
faz concluir que o sistema tem falhas de alimentacao.

Espera-se que o presente estudo chame atencéo para as pacientes com CECCU
em idades precoces, para que sejam monitoradas e tratadas adequadamente. Espera-se
também que o conhecimento do seu perfil epidemioldgico, das caracteristicas clinicas e
anatomopatoldgicas mais frequentes nessa faixa etaria, resulte em melhorias no
atendimento dessa populacéo e na elaboracéo de estratégias eficazes de prevencao do

cancer de colo uterino nessa populagéo.



52

CONCLUSOES

O presente estudo permite concluir que maioria das pacientes de 20 a 29 anos
diagnosticadas com Carcinomas de Células Escamosas de Colo Uterino no HSM entre
janeiro de 2010 e dezembro de 2015 era solteira, parda, de Teresina, dona de casa e
com primeiro grau completo. As caracteristicas clinicas e anatomopatolégicas que
predominaram foram estdgios avancados e pouca diferenciacdo dos tumores no
momento do diagndstico. A expressao dos marcadores de malignidade néo apresentou
diferenca quando comparados com grupo etario mais velho, assim como a sobrevida em
2 anos, que foi de 76%. A adesdo ao PNCCC foi baixa, com aproximadamente ¥ das
pacientes sem exames cérvico-vaginais anteriores ao diagndstico de cancer. Essa baixa
adesdo associada aos critérios clinicos e anatomopatoldgicos supracitados, permitem
concluir que o PNCCC esta falhando no diagndstico precoce e na preveng¢do do CECCU
nessa faixa etaria.

Com os dados analisados neste estudo, pode-se concluir também que, entre os
casos de CECCU de 20 a 29 anos e os casos de CECCU de 30 anos ou mais, as unicas
diferengas significativas encontradas foram as relacionadas ao estado civil e a
escolaridade. Todos os demais critérios avaliados relacionados ao perfil epidemiolégico,
as caracteristicas clinicas e anatomopatologicas, a sobrevida, a expressdo de
marcadores de malignidade (IMP3 e SOX4) e a adesdo ao PNCCC foram semelhantes
nos dois grupos etarios, nao existindo indicio de diferenca de prognéstico do CECCU
entre eles. Portanto, os CECCU que surgem em mulheres entre 20 e 29 nédo resultaram
de diagndstico precoce nem de maior agressividade da doenca.

A néo realizacdo de citologia cervical (prévia ao diagnostico de cancer) pela
maioria das pacientes abaixo e acima de 30 anos sugere uma falha no rastreamento do
cancer e gue politicas publicas de saude adicionais deveriam ser incluidas nos

programas de rastreamento, na tentativa de aumentar a adeséo ao PNCCC.
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ANEXOS

Anexo 1 — Técnica de imuno-histoquimica adotada no presente estudo.

Anexo 2 — O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisas
da Faculdade de Medicina da Universidade de Brasilia-DF em 06 de Setembro de 2017
com os numeros CAAE 56700916.2.0000.5558 e 73536517.1.0000.5558.
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Anexo 1: TECNICA DE IMUNO-HISTOQUIMICA

Para a imuno-histoquimica, as seguintes etapas foram realizadas:
desparafinizacdo e hidratacdo das laminas contendo cortes histologicos de 3um,
recuperacdo antigénica, bloqueio de peroxidase endégena, bloqueio de proteinas
inespecificas, incubacdo de anticorpo priméario, incubacdo de anticorpo secundario,

incubacédo de streptavidina-peroxidase, revelacdo com DAB e montagem da lamina.

1) Desparafinizacéo e hidratacdo das laminas — Para as laminas preparadas
com cortes histologicos de 3um obtidos dos blocos de parafinas selecionados entre as
pacientes do estudo, fez-se a desparafinizacdo em xilol e a hidratacdo em alcool (99,5%,
95%, 80% e 70%) e 4gua. Para as laminas preparadas por citocentrofugacao procedeu-

se a hidratacdo em agua.

2) Recuperacédo antigénica — As laminas foram colocadas em cubas contendo
solucéo de recuperacéo (dentro de um vaporizador previamente aquecido a 95° C por 20
minutos) em temperatura controlada de 95° e 99° C. Apds, a cuba contendo as laminas
foi retirada do vaporizador. As laminas permaneceram a temperatura ambiente por 20

minutos. Apoés, as mesmas foram lavadas em 10 cubas contendo agua destilada.

Solucao de recuperacao

o Tampao citrato - 250 mL
o Tween 20 — 500 pL

Tampao citrato
o CeHgO7.H,O - 2,5 g
. DH,0O- 800 mL

o Completar o volume para 1000 mL

o Ajustar o pH para 6 e armazenar em geladeira
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3) Blogueio de peroxidase endogena — As laminas foram mergulhadas em
cuba contendo peroxido de hidrogénio e agua destilada na proporcéo de 140 mL de H,0,
para 450 mL de DH,O em 2 banhos de 15 minutos cada. Apos, as laminas foram lavadas

em 5 cubas contendo agua destilada.

4) Bloqueio de proteinas inespecificas — A area contendo as amostras nas
laminas foi delimitada com uma caneta hidrofébica e nas amostras foi colocado o

bloqueador de proteinas inespecificas do kit REVEAL - Biotin-Free Polyvalent DAB da

Spring Bioscience.

5) Aguardou-se 10 minutos e em seguida as laminas foram lavadas em 5

cubas contendo agua destilada.

6) Incubacéo de anticorpo primario — As laminas foram mergulhadas em cubas
contendo tampé&o de lavagem por 5 minutos. Apds, o excesso de tampéo foi removido
como auxilio de papel toalha. Cada caso estudado teve uma lamina com corte histolégico
incubada com o anticorpo monoclonal de rato anti-humano contra IMP3 e outra lamina
com corte histolégico incubada com anticorpo monoclonal de rato anti-humano contra
SOX4 diluidos em albumina humana 1% em camara umida “overnight” (18 horas) sob

refrigeracéo (2 a 8 °C).

Preparo do Tampéao de lavagem
. TBS - 500 mL
o Tween 20 — 500 pL

o Conservar em geladeira

Preparo do Tampéo TBS

o Tris pH 7,3 - 500 mL
. DH,O - 4 L

. NaCl - 38,25 g

o Completar para 4,5 L


http://products.springbio.com/products/REVEAL--Biotin-Free-Polyvalent-DAB/SPD-015
http://products.springbio.com/products/REVEAL--Biotin-Free-Polyvalent-DAB/SPD-015
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o Ajustar para pH 7,3 e conservar em geladeira

Preparo do Tris pH 7,3

. Tris 0,2 M- 125 mL
o HCI N/10 - 225 mL
. DH,0 -150 mL

o Ajustar para pH 7,3 e conservar em geladeira

7) Incubacdo de anticorpo secundario — As laminas foram mergulhadas em
cubas contendo tampao de lavagem por 5 minutos. Apos, o excesso de tampao foi
removido como auxilio de papel toalha. As laminas foram incubadas com o anticorpo

secundério biotinilado do kit REVEAL - Biotin-Free Polyvalent DAB da Spring Bioscience

em camara umida a temperatura ambiente (ar condicionado 18 a 22 °C) por 20 minutos.

8) Incubacédo de estreptavidina-peroxidase — As laminas foram mergulhadas
em cubas contendo tampé&o de lavagem por 5 minutos. Apos, o excesso de tampao foi
removido como auxilio de papel toalha. As laminas foram incubadas com o complexo

streptavidina-peroxidase do kit REVEAL - Biotin-Free Polyvalent DAB da Spring

Bioscience em camara umida a temperatura ambiente (ar condicionado 18 a 22 °C) por

20 minutos.

9) Revelagdo com DAB — As laminas foram mergulhadas em cubas contendo
tampdao de lavagem por 5 minutos. Apos, 0 excesso de tampéao foi removido como auxilio
de papel toalha. Adicionou-se o substrato cromogénico 3-4, diaminobenzidina - DAB - do
kit REVEAL - Biotin-Free Polyvalent DAB da Spring Bioscience com tampao de diluicdo

proprio (100 mg%) e aguardou-se ocorrer a revelagédo - marrom ou levemente turvado de
marrom - em até 10 minutos. As laminas foram entdo mergulhadas em agua destilada

em dois banhos de 2 minutos cada.


http://products.springbio.com/products/REVEAL--Biotin-Free-Polyvalent-DAB/SPD-015
http://products.springbio.com/products/REVEAL--Biotin-Free-Polyvalent-DAB/SPD-015
http://products.springbio.com/products/REVEAL--Biotin-Free-Polyvalent-DAB/SPD-015
http://products.springbio.com/products/REVEAL--Biotin-Free-Polyvalent-DAB/SPD-015
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10) Contra-coloracdo com hematoxilina e montagem da lamina — As [aminas
foram mergulhadas em Hematoxilina de Harris por 30 segundos, lavadas em agua
corrente, desidratadas em alcool (70%, 80% 99%, 99%, 99%) e diafanizadas em xilol.

Apés, foi feita a montagem da laminula na lamina com meio de montagem permanente.
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DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.261.972

Apresentacao do Projeto:

“Trata-se de um estudo observacional a ser realizado em pacientes que foram atendidas e realizaram
bidpsias uterinas no Hospital Sdo Marcos (HSM) no periodo de janeiro de 2010 a dezembro de 2015.” “O
estudo observara retrospectivamente todas as pacientes que tenham de 20 a 29 anos (grupo |) e pacientes
com 30 anos ou mais (pareadas com o grupo | para formar o grupo Il onde tentar-se-a que apenas a idade
seja diferente entre tais grupos) que receberam diagndstico de carcinoma de colo uterino no HSM. A
escolha do Hospital supracitado deve-se ao fato de ser ele o hospital responsavel pela maioria dos
diagndsticos e tratamento desta patologia no Estado no periodo estudado. Todas as pacientes que
participarem da pesquisa terao seus prontuarios de atendimento avaliados, seus exames histopatologicos
analisados e os blocos de parafina contendo amostras do carcinoma serao utilizados para imuno-
histoquimica. O tamanho da amostra sera de no maximo 29 pacientes em cada grupo (58 no total), visto ser
este o nimero de casos de carcinoma de colo uterino diagnosticados no periodo a ser estudado na faixa
etaria de 20 a 29 anos, e de no minimo 23 pacientes em cada grupo (46 no total), para confianca de 95% e
erro maximo de estimativa de 0,05%.” Dessa forma, “com a analise dos prontuarios pretende-se:- Coletar
informagdes sobre habitos de vida, condi¢des socioeconémicas e patologias associadas que possam
contribuir para o aparecimento e/ou para a evolugdo da doenga. - Confirmar o
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diagnostico histopatolégico e o seu estadiamento na tentativa de definir quao avancada estava a doenga no
momento do seu diagnéstico nas pacientes e confirmar o diagnoéstico histopatolégico”; “com os blocos de
histopatologia das pacientes pretende- se confirmar a presen¢a de carcinoma de colo uterino invasor e o
estadiamento patolégico da doenca nas pacientes e obter cortes histologicos do material para exames de
imuno-histoquimica;” “com o exame imuno-histoquimico pretende-se avaliar a expressao da proteina ezrina
e de outros marcadores de prognostico para descobrir se ha diferenca entre a sua expressao no grupo de
mulheres com carcinoma na faixa etaria de 20 a 29 anos quando comparadas com mulheres de 30 anos ou
mais. Para tanto, serdo utilizados cortes histolégicos dos blocos de parafina com representagao do cancer
das pacientes dos grupos | e I1.” Os critérios de inclusao e exclusao de ambos os grupos estao definidos, a
saber: Critério de Inclusao: “Grupo |:- Pertencer a faixa etaria de 20 a 29 anos e ter recebido o diagnéstico
histopatologico de carcinoma de colo uterino infiltrante no HSM entre janeiro de 2010 e dezembro de 2015;-
Ter os dados suficientes para a realizag@o da pesquisa registrados no prontuéario e bloco de parafina
arquivado no servico em condi¢des adequadas a realizagdo de de um corte histolégico para exame imuno-
histoquimico. Grupo lI:- Pertencer a faixa etaria de 30 anos ou mais (grupo ), ter recebido o diagndstico
histopatolégico de carcinoma de colo uterino infiltrante no HSM entre janeiro de 2010 e dezembro de 2015 e
ter dados relevantes (tais como condigdes socio-econémicas, habitos de vida e estadiamento clinico)
pareados com pacientes do Grupo |.”; “ Ter os dados suficientes para a realizacao da pesquisa registrados
no prontuario e bloco de parafina arquivado no servico em condi¢bes adequadas a realizacao de exame
imuno-histoquimico.” Quanto aos Critérios de Exclusao constam, para o grupo |: “- Ter idade igual ou
superior a 30 anos de idade;- Nao ter diagnostico de carcinoma de colo uterino confirmado por exame
histopatolégico;- Nao ter dados suficientes para a realizagdo da pesquisa registrados no prontuario e/ou nao
ter bloco de parafina arquivado no servico em condi¢des adequadas a realizagcao de um corte histolégico
para exame imuno-histoquimico.” E para o grupo II: “- Ter menos de 30 anos de idade; - Nao ter diagnostico
de carcinoma de colo uterino confirmado por exame histopatolégico;- Nao ter dados suficientes para a
realizagcao da pesquisa registrados no prontuario e/ou nao ter bloco de parafina arquivado no servigo em
condi¢cdes adequadas a realizagdo de um corte histologico para exame imuno-histoquimico.”

Obijetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario: “Definir o perfil epidemiolégico com variaveis socioeconémicas, comportamentais,
expressao de biomarcadores, adesao a programa de rastreamento e possiveis comorbidades nas pacientes
diagnosticadas com carcinoma de colo uterino na faixa etaria de 20-
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29 anos.”

Objetivos Secundarios: “1-Descobrir se existe diferenga estatisticamente significante entre as variaveis
socioecondmicas, comportamentais e adesao a programa de rastreamento de mulheres com carcinoma
invasor de colo uterino na faixa etaria de 20-29 anos, as de mulheres com carcinoma invasor de colo uterino
na faixa etaria maior que 30 anos. 2- Descobrir se existe correlagdo entre a expressao de biomarcadores
que serao pesquisados com um pior prognostico da doenca na faixa etaria de 20-29 anos e na faixa etaria
maior que 30 anos.”

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

De acordo com a pesquisadora responsavel, “os riscos decorrentes da pesquisa sao minimos e relacionam-
se com o levantamento de dados em prontuario médico, que é o possivel constrangimento divulgacao de
informacdes de seus dados de vida e salde a uma pesquisadora. Tal risco sera minimizado pelo
compromisso da pesquisadora de manter absoluto sigilo.” Além disso, refere “que nao ha risco de dano aos
blocos de parafina visto que estes nao serao retirados do HSM, serao feitos apenas um cortes histolégico de
um bloco de cada paciente (espessura de no maximo 5,0 micra) em lamina silanizada.” Quanto aos
beneficios, refere que “se relacionam com o melhor entendimento do carcinoma de colo uterino,
especialmente na faixa etaria de 20 a 29 anos. Ele permitira que se conhega se ha e quais sao as falhas do
programa de rastreamento da doenca, e qual a expressao dos biomarcadores relacionados com pior
prognostico da doenca entre as mulheres acometidas pela doenga.”

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

Trata-se de um projeto de pesquisa que visa a defesa de tese de doutorado da pesquisadora responsavel.
O presente projeto ja havia sido submetido anteriormente ao CEP da FM-UnB sob o numero CAAE
56700916.2.0000.5558 e aprovado. No entanto, de acordo com a pesquisadora responsavel em notificacao
encaminhada anteriormente ao CEP, como a instituicdo coparticipante rejeitou inicialmente o projeto e, por
conseguinte, nao conseguia mais ter acesso ao mesmo, restou inviabilizada a sua continuidade. Dessa
forma, conforme a pesquisadora e seguindo orientacao da CONEP, solicitou a suspensao do projeto
aprovado por meio de notificacao e procedeu a nova submissao do mesmo, mantendo inclusive o0 mesmo
nome, qual seja “Carcinoma de colo uterino em mulheres de 20-29 anos: perfil epidemiologico, qualidade do
rastreamento e biomarcadores envolvidos.” Havera, portanto, dois projetos com o mesmo nome e CAAE
diferentes, uma vez que o atual &€ 73536517.1.0000.5558.

O tamanho da amostra esta definido, assim como a metodologia a ser empregada, e os critérios de
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inclusao e exclusado. O formulario para coleta de dados esta anexado, e a relacao risco-beneficio esta
adequada.

O estudo nao é multicéntrico no Brasil e havera consulta a fontes secundarias de dados (prontuarios dos
pacientes). Os curriculos Lattes das duas pesquisadoras envolvidas estdo anexados, assim como o
cronograma, que prevé o inicio da “montagem dos formularios eletronicos para levantamento de dados nos
prontuarios para 01/09/2017 e a “Revisao dos prontuarios do HOSPITAL SAO MARCOS de todos os casos
diagnosticados com cancer de colo uterino em mulheres com 20-29 anos (grupo 1) e de 30 anos ou mais
(grupo Il) de janeiro de 2010 a dezembro de 2015” para 01/10/2017.

Ha a Declaragao da Associagao Piauiense de Combate ao Cancer do Hospital Sao Marcos (Instituicao
coparticipante) referindo que o projeto foi submetido ao CEP daquela Instituicao e que a pesquisa somente
podera ser realizada em suas dependéncias ap6s sua aprovagao.

O projeto esta orcado em R$25.000,00, e de acordo com a pesquisadora responsavel tera “financiamento
préprio” e nao acarretara custos a Faculdade de Medicina. Nao havera retengao de amostras.

A pesquisadora solicita dispensa do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), justificando que
“Na pesquisa nao precisaremos entrevistar as mulheres que farao parte do trabalho. E os exames da
pesquisa serao feitos em fatias de 0,5 micra de espessura, retiradas de materiais de biopsias anteriores
dessas mulheres, que foram emblocados em parafinas e armazenados no Hospital Sdo Marcos. A
realizacéo desses exames nao inutiliza nem desgasta tais blocos, nao trazendo nenhum dano a eles e nao
ocorrendo nenhuma nova intervengao as mulheres estudadas. Além disso, ap6s conversar com a equipe do
referido Hospital, descobrimos que aproximadamente metade das mulheres atendidas la é de outra cidade,
o que dificultaria a assinatura do TCLE pelas mulheres em questao.”

De fato, na Plataforma a pesquisadora refere “que nao ha risco de dano aos blocos de parafina visto que
estes nao serao retirados do HSM, serao feitos apenas um cortes histologico de um bloco de cada paciente
(espessura de no maximo 5,0 micra) em lamina silanizada.”

Consideracoes sobre os Termos de apresentacgao obrigatoéria:

Carta de requerimento de dispensa do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE); Projeto
detalhado; Projeto na Plataforma; Carta de encaminhamento ao CEP datada de 2015; Curriculo Lattes da
pesquisadora responsavel; Curriculo Lattes da orientadora Profa Dra Fabiana Pirani Carneiro; Planilha de
orcamento; Declaracao de responsabilidade de 2016; Folha de rosto datado
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de 2016; Cronograma; Declaracao da Associacao Piauiense de Combate ao Cancer.

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequacbes:

gt

Trata-se de um projeto de pesquisa que visa a defesa de tese de doutorado da pesquisadora responsavel

reapresentado ao CEP. Tendo em vista a metodologia da pesquisa e as justificativas da pesquisadora o

TCLE podera ser dispensado. O projeto encontra-se adequado e o parecer é pela aprovacao, salvo melhor
juizo dos membros do CEP/FM.

Consideracoes Finais a critério do CEP:
Projeto apreciado na 6* Reuniao Ordinaria do CEP-FM-UnB-2017. Apds apresentacao do parecer do (a)
Relator (a), aberta a discussao para os membros do Colegiado. O projeto foi Aprovado.
De acordo com a Resolucao 466/2012-CONEP/CNS, itens X.1.- 3.b. e X1.2.d, este Comité chama a aten¢ao
da obrigatoriedade de envio do relatério parcial semestral e final do projeto de pesquisa, contados a partir da

data de aprovacao do protocolo de pesquisa.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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Infraestrutura

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 02/08/2017 Aceito
do Projeto ROJETO 971635.pdf 19:55:45
Projeto Detalhado / |ultimoProjetoLiannaMendesversaofinalC| 02/08/2017 |LIANNA MARTHA Aceito
Brochura EP.docx 19:54:23 | SOARES MENDES
Investigador
Outros CurriculoFabiana_Pirani_Carneiro.pdf 02/08/2017 |LIANNA MARTHA Aceito

19:51:08 |SOARES MENDES
Outros CurriculoLianna_Martha_Soares_Mende| 02/08/2017 |LIANNA MARTHA Aceito
s.pdf 19:49:10 | SOARES MENDES
Outros ultimoEncaminhamentoprojeto.pdf 02/08/2017 |LIANNA MARTHA Aceito
19:43:20 | SOARES MENDES
TCLE / Termos de |ultimaCarta_de_solicitacao_de_dispens | 02/08/2017 [LIANNA MARTHA Aceito
Assentimento / a_de_TCLE.doc 19:39:05 |SOARES MENDES
Justificativa de
Auséncia
Orcamento ultimoplanilhaorcamentaria.doc 02/08/2017 [LIANNA MARTHA Aceito
19:35:39 | SOARES MENDES
Declaracao de ultimotermoderesponsabilidadepesquisa| 02/08/2017 |LIANNA MARTHA Aceito
Pesquisadores dor.pdf 19:35:15 | SOARES MENDES
Declaracao de ultimadeclaracaohsm.pdf 02/08/2017 [LIANNA MARTHA Aceito
Instituicao e 19:34:30 [SOARES MENDES
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Cronograma ultimoCRONOGRAMACEPversaofinal.d | 02/08/2017 [LIANNA MARTHA Aceito
ocx 19:33:43 | SOARES MENDES
Folha de Rosto ultimofolhaderosto.pdf 02/08/2017 |LIANNA MARTHA Aceito
19:29:58 |SOARES MENDES

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Nao

BRASILIA, 06 de Setembro de 2017

Assinado por:

Floréncio Figueiredo Cavalcanti Neto

(Coordenador)
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