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1. Introducao

O cancer cervical ou cancer de colo do utero (CCU) ¢ o quarto tipo de cancer mais
frequente entre as mulheres, sendo também a quarta causa de morte por cancer no mundo’.
Segundo as estimativas 2023-2025 do Instituto Nacional de Cancer (INCA) este tipo de cancer
¢ o segundo mais frequente na regido Norte, com risco estimado de 20,48 casos a cada 100 mil
mulheres, no entanto, no Estado do Amazonas (31,71/100 mil) € o tipo de cancer mais incidente,
sendo a capital Manaus com uma das maiores incidéncias do mundo (36,40/100mil)>>.

A principal causa do CCU ¢ a infeccao persistente pelo Papilomavirus Humano (HPV),
que ocorre comumente pela via de contato sexual®. Os HPVs classificados como de alto risco
oncogénico (HR-HPV), tais como HPV 16 e 18, estdo relacionados com mais de 70% dos casos
de CCU’. Trata-se de uma doenga precedida por lesdes precursoras denominadas lesdes
intraepiteliais escamosas de alto grau (HSIL-NIC2/3), terminologia do Sistema Bethesda de
2014, que quando ndo detectadas e tratadas precocemente podem evoluir para cancer®.

Atualmente no Brasil, o principal método de rastreamento empregado ¢ o exame de
preventivo (citoldgico) ou exame de Papanicolaou, indicado para detectar lesdes precursoras
precocemente em mulheres entre 25 a 64 anos’. Em casos, de diagndstico de lesdes classificadas
como NIC2 ou NIC3 (neoplasia intraepitelial cervical, grau 2 ou 3), geralmente ¢ empregado o
tratamento excisional, denominado de conizac¢do®. Apos esse procedimento, essas mulheres
devem ser acompanhadas a cada seis meses, durante um ou dois anos, a partir do exame
preventivo, a fim de identificar uma possivel doenga residual ou recorréncia’, situacido que
ocorre em cerca de 5% a 25% das mulheres com historico de tratamento’. Além disso, esse
grupo apresenta um risco cinco vezes maior de desenvolver CCU em comparag¢do a populacdo
geral!?,

A presenca de margens cirurgicas comprometidas, idade, envolvimento glandular e a
persisténcia da infec¢do por HR-HPV, sdo considerados fatores de risco para recorréncia da
lesdo ou até a progressdo para cancer''. Desta maneira, o seguimento clinico apropriado apos o
tratamento deve ser considerado uma abordagem relevante para a redu¢do desse cancer no
Amazonas.

No entanto observa-se que a falta de comparecimento as consultas, a baixa frequéncia
na realizagdo dos exames preventivos ainda sdo desafios significativos no seguimento clinico
dessas pacientes. Desse modo, o presente estudo tem como objetivo verificar a adesdo de
pacientes ao seguimento clinico e/ou citologico recomendado apos o tratamento.

2. Material e Métodos
Este ¢ um estudo do tipo descritivo e prospectivo, o qual estd integrado a pesquisa

intitulada “Caracterizagdo molecular, proteica e metabdlica de mulheres com diagnostico de
cancer do colo do utero ou suas lesdes precursoras”, aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
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(CEP) da Fundagao Centro de Oncologia do Estado do Amazonas (FCECON) sob N° de parecer
5.347.828 em 29/07/2022.

Foram incluidas 39 mulheres que foram atendidas no periodo de maio de 2022 a
dezembro de 2023 na Fundacao Centro de Controle de Oncologia do Estado do Amazonas
(FCECON), submetidas ao tratamento para lesdes NIC2 ou NIC3. Antes do tratamento as
pacientes assinaram um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), em um local
reservado, e responderam ao questiondrio (fisico). Apos o tratamento, responderam um segundo
questionario em formato digital. Ambos buscavam informacgdes sociodemograficas, clinicas e
de saude reprodutiva/sexual.

Para a deteccao do HR-HPV, foram coletadas amostras de células esfoliadas cervicais
das mulheres antes do tratamento com o kit de citologia em meio liquido Liqui-PREP®. O
DNA viral foi extraido utilizando o kit QIAamp® DNA Viral Mini Kit (QIAGEN), seguindo
instrugdes do fabricante, genotipos HPV 16/18 foram determinados através da PCR em tempo
real (qPCR) utilizando primers especificos e genéricos. Todos os dados obtidos no estudo foram
repassados e armazenados para um Unico banco de dados no programa Microsoft Office Excel®.

3. Resultados e Discussao

A média de idade das mulheres do estudo foi de 38 anos, como observado na tabela 1.
Antes do tratamento, 68% apresentaram alteragdes citologicas do tipo HSIL, 8% LSIL (lesao
intraepitelial escamosa de baixo grau) e 28% ASC-H (células escamosas atipicas em que nao
se pode excluir lesdo de alto grau). Essas alteragdes foram confirmadas na andlise
histopatologica, onde 51% era NIC3 e 49% NIC2. O HPV 16 foi detectado em 72% dos casos.
Apoés a retirada da lesdo, na peca cirirgica foi demonstrado que 77% ndo apresentaram
comprometimento de margens, com resultado de “margens cirurgicas (ectocervical e
endocervical) livres”, enquanto 18% apresentaram ‘“margens cirargicas endocervical ou
ectocervical comprometida”.

Tabela 1: Média de idade e caracteristicas clinicopatdlogicas da populacdo em estudo.

Variaveis n=39 (100%)

Idade (anos, média) 38 [27-68]
Exame Citologico

ASC-H 11 (28%)

LSIL 3 (8%)

HSIL 25 (64%)
Diagnostico Histopatologico

NIC 2 19 (49%)

NIC 3 20 (51%)
Teste Molecular para HR-HPV

HPV 16 28 (72%)

Nao detectavel (HPV 16 e HPV18) 11 (28%)
Margens Cirurgicas (endocervical/ectocervical)

Livres 30 (77%)

Comprometidas 7 (18%)

N/D 2 (5%)

% Frequéncia relativa. N/D Nao Disponivel.

Conforme, a tabela 2, 11 (28%) pacientes ndo compareceram a nenhuma consulta do
seguimento clinico, e a "falta de tempo" e “a distancia, muito longe” foram as principais



justificativas para a ndo adesdo. Por outro lado, 41% compareceram a uma consulta, e 31% a
duas ou trés consultas. Quanto realizagdo do seguimento citologico, observou-se que até o
momento, 54% o realizaram uma Unica vez, 39% duas vezes e apenas 7% realizaram de trés a
quatro exames, ou seja, um percentual bem baixo de mulheres que realizaram um
acompanhamento ideal para detec¢do de doenca residual ou recorrente. Um estudo realizado no
Amazonas demonstrou uma adesdo bem abaixo do ideal ao seguimento, onde 46,1% das

mulheres realizaram um ou nenhum exame, com 59,1% das justificativas para a ndo adesao
9912
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relatadas como “vergonha”, “medo” e “falta de tempo

Tabela 2: Caracteristicas de seguimento clinico e citologico da populacdo em estudo.

Variaveis n=39 (100%)

Seguimento Clinico no FCECON

Nenhuma 11 (28%)

1 consulta 16 (41%)

2-3 consultas 12 (31%)
Seguimento Citologico

1 preventivo 21 (54%)

2 preventivos 15 (39%)

3-4 preventivos 3 (7%)
Achados Citologicos Apds o Tratamento

NILM 33 (85%)

Alterado* 5 (13%)

Aguardando resultado 1 (2%)

% Frequéncia relativa. *2 ASC-US, 2 ASC-H e 1 HSIL.

No mais, observou-se que 85% ndo apresentaram lesdes e nem malignidade (NILM-
Negativo para Lesao Intraepitelial ou Malignidade) e 5 (13%) pacientes apresentaram achados
citoldgicos alterados: 2 com ASC-US (7 e 10 meses ap0s tratamento), 2 com ASC-H (7 e 18
meses apos o tratamento) € 1 com HSIL (8 meses apos o tratamento), o que reforca a
necessidade de um acompanhamento continuo e personalizado.

Estima-se que aproximadamente 10% das mulheres que sdo submetidas ao tratamento
podem apresentar lesdes NIC2 ou NIC3 nos primeiros dois anos de acompanhamento (doenga
residual)!®. Além disso, mulheres com margens cirargicas comprometidas associado com a
presenca do HR-HPV, tem um risco significativamente maior de recorréncia da lesdo, quando
comparadas com mulheres HR-HPV positivas, porém com margens cirrgicas livres'?.

Em nosso estudo, cerca de 13% das pacientes apresentaram alteragdes citologicas apds
o tratamento, dentre elas a que apresentou “margem cirurgica endocervical comprometida”,
realizou ap6s 6 meses o seguimento citologico, e nenhuma alteragao citologica foi evidenciada,
e apds 8 meses foi diagnosticada com cancer cervical (IB1-carcinoma de células escamosas
invasivo > 5mm).

Embora, o seguimento citoldgico seja principal ferramenta de rastreamento, a
incorporagdo de testes moleculares, como a reagdo em cadeia da polimerase (PCR) para
deteccdo do DNA-HPV, poderd auxiliar de forma mais eficaz na predi¢ao de lesdes de alto grau
em mulheres pds-tratamento, uma vez que mulheres com histérico de tratamento para NIC2 ou
NIC3 apresentam uma maior suscetibilidade a reinfec¢do com HR-HPV e uma menor
capacidade de eliminar a infeccdo (infec¢do latente), o que pode levar novamente ao
desenvolvimento de lesdes ou progressio para CCU!°, Um estudo nacional, demonstrou que a
presenca do HPV16 apds o tratamento se mostrou um fator de risco significativo para a
recorréncia da lesdo, logo o uso de ferramentas moleculares pode ser relevantes para identificar
possiveis risco de recorréncia antes mesmo da manifesta¢do clinica da doenga 6.



Os dados demonstrados nesse estudo reforcam a necessidade de medidas estratégicas
que contribuam para a redugao de novos casos de CCU, bem como na incorporagao de métodos
mais sensiveis, capazes de identificar casos de reinfec¢ao e de auxiliar na estratificacdo de risco
das mulheres ap6s o tratamento !7.

Desse modo, a implementagao do teste de DNA-HPV, atividades educativas e de
conscientizagdo sobre a importancia do seguimento, bem como, a busca ativa dessas faltantes
podem ser mostrar relevantes para adesdo e eficacia do seguimento pos-tratamento.

Este estudo apresentou algumas limitagdes, uma vez que nao realizamos a deteccao do
HPYV apos o tratamento, o que nos impossibilitou verificar a persisténcia e elimina¢ao do HR-
HPV, fundamental para estratificagao de risco e compreensao da progressao da doenga.

4. Conclusoes

O estudo evidenciou que a adesdo ao seguimento clinico e citologico apds o tratamento
de lesdes cervicais de alto grau ¢ limitada, com a maioria das pacientes ndo mantendo a
periodicidade recomendada para exame citologico e consultas. Constatou-se também a auséncia
de estratégias sistematicas de busca ativa das faltosas e a insuficiente conscientizacdo das
pacientes quanto a importancia do seguimento pds-tratamento.

Palavras-Chave: Lesoes intraepiteliais escamosas cervicais; Conizacao; Perda de Seguimento;
Papilomavirus humano.
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