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RESUMO

Objetivos: Documentar o0 uso da técnica de bidpsia de linfonodo sentinela em pacientes com
cancer de colo uterino. Avaliar a taxa de localizacdo do linfonodo sentinela utilizando dupla
marcacao (azul patente e tecnécio 99m);Comparar variaveis clinicas, anatomopatol6gicas e de
sobrevida das pacientes submetidas a bidpsia de linfonodo sentinela com a das pacientes
submetidas a linfadenectomia pélvica (grupo controle). Metodologia: Trata-se de um estudo
observacional, transversal retrospectivo. Ademais, 0 estudo integra tanto elementos
quantitativos quanto qualitativos para obter o proposto nos objetivos, extrapolando a
interpretacdo de dados e aplicando os resultados na pratica clinica. Foram incluidas na anélise,
dados de todas as pacientes submetidas a histerectomia total ampliada com BLNS. Para
motivos de comparacdo, foram avaliados as variaveis de as pacientes submetidas a
histerectomia total ampliada com LP convencional; Resultados: Foi possivel avaliar dados de
22 pacientes sendo que, 12 pacientes foram submetidas a histerectomia total e LP radical, e 10
submetidas a histerectomia total e BLS, sendo que, neste grupo, 1 paciente teve linfonodo
positivo e foi submetida a linfadenectomia radical complementar. A média de idade foi 38,64
anos (30 anos a 68 anos). A histologia majoritaria das neoplasias foi carcinoma epiderméide
(16 pacientes, 72,73 %) e os estadiamentos FIGO 2018 mais frequentes foram 1Al e IB1 (5
pacientes, 22,73%; 5 pacientes, 22,73%). Em sua totalidade, 26 linfonodos sentinela foram
coletados, com uma média de aproximadamente 3 linfonodos por paciente [1-9]. A analise
patoldgica apontou 3 pacientes (16,67%) com envolvimento parametrial, 2 pacientes (10,53%)
com invasdo vaginal e 10 pacientes (50%) com invaséo do espaco linfovascular. 4 pacientes
(18,19%) tinham margens positivas. Concluséo: A auséncia de diferencgas significativas nas
variaveis analisadas reforca a potencial utilidade clinica da biopsia de linfonodo sentinela como
um procedimento padréo na avaliagdo e tratamento do cancer de colo uterino.

Palavras chave: Céncer de colo uterino; histerectomia; linfadenectomia pélvica; bidpsia do
linfonodo sentinela; estagio patoldgico.



ABSTRACT

Objectives: To document the use of the sentinel lymph node biopsy technique in patients with
cervical cancer. Evaluate the sentinel lymph node localization rate using double labeling
(patent blue and technetium 99m); To compare clinical, anatomopathological and survival
variables of patients undergoing sentinel lymph node biopsy with patients undergoing pelvic
lymphadenectomy (control group). Methodology: This is an observational, retrospective
cross-sectional study. Furthermore, the study integrates both quantitative and qualitative
elements to obtain what is proposed in the objectives, extrapolating the interpretation of data
and applying the results in clinical practice. Data from all patients undergoing total
hysterectomy extended with SLNB were included in the analysis. For reasons of comparison,
the variables of patients undergoing total hysterectomy extended with conventional LP were
evaluated; Results: It was possible to evaluate data from 22 patients, of which 12 patients
underwent total hysterectomy and radical LP, and 10 underwent total hysterectomy and SLNB,
and in this group, 1 patient had a positive lymph node and underwent complementary radical
lymphadenectomy. The average age was 38.64 years (30 years to 68 years). The majority
histology of the neoplasms was squamous cell carcinoma (16 patients, 72.73%) and the most
frequent FIGO 2018 stagings were 1ALl and IB1 (5 patients, 22.73%; 5 patients, 22.73%). In
total, 26 sentinel lymph nodes were collected, with an average of approximately 3 lymph nodes
per patient [1-9]. Pathological analysis indicated 3 patients (16.67%) with parametrial
involvement, 2 patients (10.53%) with vaginal invasion and 10 patients (50%) with
lymphovascular space invasion. 4 patients (18.19%) had positive margins. Conclusion: The
absence of significant differences in the variables analyzed reinforces the potential clinical
usefulness of sentinel lymph node biopsy as a standard procedure in the evaluation and
treatment of cervical cancer.

Keywords: Cervical cancer; hysterectomy; pelvic lymphadenectomy; sentinel lymph node
biopsy; pathological stage.
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INTRODUCAO

O céancer de colo de utero, que também pode ser chamado de cancer cervical, € uma
doenca com prevaléncia alta na maioria dos paises, representando a quarta neoplasia maligna
que mais atinge as mulheres no mundo. Cerca de 85% desses casos ocorrem em paises de baixa
e media renda, refletindo uma problematica referente as acdes de prevencdo primaria e
secundaria da doenca nesses locais (CERQUEIRA, 2022).

O fator de risco mais significante para o desenvolvimento da doenca é a infeccdo
persistente pelo papilomavirus humano (HPV), cerca de 70% causadas pelos genétipos 16 e
18, o que ratifica a importancia da vacinacdo na prevencao primaria para o cancer de colo de
utero - em 2020 a Organizacdo Mundial da Satde divulgou um plano estratégico para erradicar
esse cancer até o ano 2030, mediante a vacinagio intensiva da populacio alvo (CARRENO,
2023). No Brasil, o rastreamento ocorre através da realizacdo peridédica do exame
citopatologico, cujos sinbnimos mais utilizados sdo exame Papanicolau e exame preventivo,
caracterizado por ser uma prevencao secundaria, na medida que objetiva elucidar lesdes pré-
malignas em pacientes assintomaticas, interrompendo a histdria natural da doenga por meio do
correto tratamento (MUSTAFA, 2023).

Apds o diagndstico do cancer colo uterino, é necessario realizar o tratamento adequado,
que nos estadios iniciais é cirdrgico - contudo, é necessario realizar o estadiamento da doenca,
através dos critérios preconizados pela Federagdo Internacional de Ginecologia e Obstetricia
(FIGO), visto que, dependendo das especificidades do caso da paciente, existe o risco de que a
doenca tenha invadido o espaco linfovascular, podendo ser necessaria a investigacao de seus
linfonodos na medida que eles representam um importante fator prognéstico (NASIOUDIS,
2023).

Historicamente, para o tratamento do cancer de colo uterino em estagios iniciais, além
da remocdo cirurgica do Utero e anexos; 0 envolvimento linfonodal era realizado pela remocéo
de todas cadeias linfonodais pélvicas (linfadenectomia pélvica radical) Contudo, esse
procedimento acarreta elevado grau de sequelas para a paciente, incluindo problemas
vasculares e neurolégicos. Com o advento da pesquisa do linfonodo sentinela para os casos de
cancer de mama e de pele, a utilizacdo dessa técnica vem sendo usada para outra neoplasia
epitelial, dentre elas a do cancer de colo uterino com o objetivo de diminuir a morbidade do
tratamento cirdrgico (CHIYODA, 2022).
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2 OBJETIVOS
2.1 Objetivo geral

Documentar o uso da técnica de bidpsia de linfonodo sentinela em pacientes com cancer

de colo uterino.
2.2 Objetivos especificos

Avaliar a taxa de localizacdo do linfonodo sentinela utilizando dupla marcacéo (azul
patente e tecnécio 99m);

Comparar variaveis clinicas, anatomopatologicas e de sobrevida das pacientes
submetidas a bidpsia de linfonodo sentinela com a das pacientes submetidas a linfadenectomia

pélvica (grupo controle).
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 Cancer de colo uterino

O cancer colo uterino é a quarta neoplasia mais prevalente em mulheres no mundo,
assim, é considerado uma problematica significativa na salde puablica, sendo necessarias
medidas enfaticas na sua prevencdo, screening (rastreamento), diagndstico, tratamento e
posterior acompanhamento (YADAYV, 2024).

O cancer colo uterino surge na porcdo inferior do Utero, conhecida como colo, situada
na base da vagina, sendo aproximadamente 90% dos casos na area denominada zona de
transformacédo, na qual ocorre a substituicdo do epitélio colunar pelo novo epitélio escamoso
metaplasico (normalmente, o epitéelio colunar esta localizado no interior do canal endocervical,
ocorrendo uma adaptacdo do epitélio colunar nesta regido resultante de um processo de
transformagdo quando exposto a condigdes fisiologicas especificas da mulher), ademais, 0s
dois principais tipos histoldgicos do cancer do colo do Utero sdo o carcinoma epidermdide, que
é o tipo mais comum e afeta o epitélio escamoso (representando de 80% a 85% dos casos), e 0
adenocarcinoma, que é mais raro e afeta o epitélio glandular (cerca de 10% a 25% dos casos)
(MUKHERJEE et al., 2023).

A infecgdo pelo papilomavirus humano (HPV) pode ser verificada em 99,7% das
pacientes com cancer de colo de Utero, ademais, os genotipos HPV-16 e HPV-18, ditos
oncogénicos, representam 70% desses dados estatisticos, nesse sentido, a infeccdo persistente
pelo HPV é o fator de risco mais significativo para o desenvolvimento da neoplasia (GEORGE,
2023). A fisiopatologia da infecgdo perpassa a habilidade desse virus de permanecer grandes
intervalos de tempo nas células hospedeiras sem ser detectado pelo sistema imune da paciente
- no @&mbito intracelular mediante alteracGes na expressdo génica e fungéo proteica e no ambito
extracelular através de interferéncias nas interacGes celulares entre apresentadores de antigenos
e células T efetoras - resultando em infecgdes persistentes que geram lesdes no epitélio cervical

que podem ser precursoras de neoplasias (STEINBACH, 2018).
3.2 Rastreamento do céncer de colo uterino
E notério que o fator de risco principal para o desenvolvimento de neoplasias

intraepiteliais cervicais € desencadeado através da infeccéo pelo papilomavirus humano (HPV),

e, por conseguinte, 0 método de prevencdo primaria reside na vacinagcdo - entretanto, a
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implantacdo de uma forma secundaria de prevencdo é possivel mediante o chamado
rastreamento (exame conhecido como Papanicolau, preventivo ou citopatolégico), que é capaz
de identificar lesdes pré-cancerigenas do colo do Gtero quando as pacientes se encontram
assintomaticas e a doenga em estadio subclinico (CHOI, 2023). A indubitavel importancia do
rastreamento do cancer de colo de utero se explica pelo entendimento de que quanto mais
precoce a detec¢do e diagnostico da doenca, maiores as chances de realiza¢do de um tratamento
efetivo e menores as chances de mortalidade (SRINATH, 2023).

No Brasil, de acordo com as Diretrizes Brasileiras para o Rastreamento do Cancer do
colo do Utero, preconizadas pelo Ministério da Satde, a populacdo alvo para o exame
citopatoldgico é de mulheres sexualmente ativas que se encontram no intervalo entre 25 e 64
anos, ndo obstante, ele deve ser realizado, inicialmente, com frequéncia anual, sendo que, ap6s
dois resultados normais consecutivos, pode ser realizado a cada 3 anos (OLIVEIRA, 2020).

O exame consiste em analisar os esfregacos das amostras coletadas do cervice uterino
e fixadas em laminas de citologia e analisadas através da microscopia, examinando as
caracteristicas citolégicas presentes - células escamosas, colunares e da juncao escamo-colunar
(JEC) - e comparando com a normalidade, classificando sistematicamente a amostra (ROE,
2018).

A classificagdo de resultados mais utilizada é a do sistema Bethesda, na qual é possivel
categorizar a amostra em negativa para lesdo intraepitelial/malignidade ou positiva para
anormalidades celulares, que, por sua vez, sdo subdivididas de acordo com o quadro 1
(ALRAJJAL, 2021):

Quadro 1 - Atipias de células epiteliais

Células escamosas Células glandulares

> (Células escamosas atipicas (ASC) (“de | > Células glandulares atipicas (AGC)
significado indeterminado” (ASC-US) ou

< . > Adenocarcinoma in situ (AlS)
“que ndo pode excluir HSIL” (ASC-H))

A I . > Adenocarcinoma
> Lesdo intra-epitelial escamosa de baixo

grau (LSIL)

> Lesdo intra-epitelial escamosa de alto grau
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(HSIL)

> Carcinoma escamoso

Fonte: elaborado pelos autores

3.3 Diagndstico do cancer de colo uterino

3.3.1 Bidpsia dirigida por colposcopia

A bidpsia dirigida por colposcopia é a técnica padrdo ouro para o diagnéstico das
neoplasias intraepiteliais cervicais, a colposcopia é indicada nas pacientes cujo teste de
rastreamento sugere anormalidade ou para mulheres com caracteristicas clinicas suspeitas na
regido do cervice, sendo uma ferramenta usada para sua avaliagdo (ZAGORIANAKOU, 2023;
REDMAN, 2020).

3.3.2 Exames de imagem para avaliar o estagio da doenca

Nessa perspectiva, 0 exame histopatoldégico das amostras coletadas pela bidpsia
realizada durante a colposcopia serd o guia para o entendimento de que tipo de malignidade a
paciente apresenta, sendo o carcinoma de células escamosas o0 tipo de cancer mais comum, em
cerca de 85% dos casos, seguido pelo adenocarcinoma em aproximadamente 25%, assim, essa
analise € capaz de determinar definitivamente o diagnostico da paciente (WILD, 2020).

Além disso, faz-se necessario realizar exames de imagem complementares para analisar
se existe comprometimento loco regional e sistémico da doenca - 0s exames complementares
mais frequentemente realizados sdo a ressonancia nuclear magnética (RNM) da pelve (Figura
1), tomografias computadorizadas de térax e abdome ou es tomografias computadorizadas

com emissdo de poésitrons (TC-PET), cistoscopias, proctoscopia, etc (JOHNSON, 2019).
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Figura 1 - Ressonancia nuclear magnética da pelve - corte sagital, onde é possivel

Fonte: arquivo pessoal de prof. Marcelo Moreno.

3.4 Estadiamento

O comité de ginecologia oncoldgica da Federacdo Internacional de Ginecologia e

Obstetricia (FIGO) atualizou em 2018 o processo de estadiamento do cancer de colo de Utero,

tornando possivel a utilizagdo de critérios clinicos, radiolégicos e patolégicos nessa

classificacdo, cuja importancia reside em sua utilizacdo no manejo e tratamento das pacientes

(BHATLA, 2021).

Quadro 2 - Estadiamento do cancer de colo uterino, segundo Federacgéo Internacional
de Ginecologia e Obstetricia (FIGO), 2018

() o carcinoma é confinado
estritamente ao colo do uUtero
(extensbes para 0 corpo
devem

uterino ser

desconsideradas)

(1A) carcinoma invasivo que

pode ser diagnosticado
apenas por microscopia, com
profundidade de invasdo do

estroma maxima < Smm

(1A1) medida de
profundidade da invasdo do

estroma < 3mm

(1A2) medida de
profundidade da invasédo do

estroma > 3mm < Smm
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(I1B) carcinoma invasivo com
profundidade > 5mm; com
tamanho mensurado pelo

didmetro maximo do tumor

(IB1) carcinoma invasivo <

2cm na maior dimensao

(IB2) carcinoma invasivo >
2cm < 4cm na maior

dimensdo

(1B3) carcinoma invasivo > 4

c¢m na maior dimensao

(11) o carcinoma invade além
do colo do atero, porém, ndo
se estende abaixo do terco
inferior da vagina ou parede

pélvica

(I1A) envolvimento limitado
aos dois tercos superiores da
vagina, sem
comprometimento do

paramétrio

(ITA1) carcinoma invasivo <

4 cm na maior dimensao

(I1A2) carcinoma invasivo >

4 cm na maior dimenséo

(11B) com comprometimento

do paramétrio

(I11) o carcinoma envolve o
terco inferior da vagina e/ou
se estende até a parede
elou

pélvica causa

hidronefrose ou nao
funcionamento do rim e/ou
envolve os linfonodos para-

adrtico e/ou pélvico

(I11A) carcinoma envolve o
terco inferior da vagina, sem
se estender até a parede

pélvica

(111B) carcinoma se estende

até a parede pélvica elou

hidronefrose ou nédo
funcionamento do rim
(I11C)  envolvimento  de | (I11C1) apenas metastases no
linfonodos pélvicos e/ou | linfonodo pélvico
para-aorticos (incluindo ;

: . (1ca) metastase no
micrometastases, com

notacdes r-radiografia ou p-
patologia)

linfonodo para adrtico
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(1V) carcinoma se estendeu | (IVA) envolvimento de

para além da  pelve | rgdos adjacentes a pelve

verdadeira ou envolveu a
; (IVB) metéastases em 6rgaos
mucosa da bexiga ou reto :
distantes

Fonte: adaptado de BHATLA (2018), traducdo livre.

3.5 Tratamento

3.5.1 Tratamento cirargico com preservacgao de fertilidade

A intervencdo terapéutica para o cancer colo uterino é individualizada, sendo tomada
conjuntamente entre a paciente e os profissionais de salde, permeando multiplos fatores,
cabendo citar, fatores protocolares como o estadiamento do cancer e caracteristicas particulares
das pacientes, como o desejo de preservacao ou ndo da sua fertilidade (SCHUBERT, 2023).

Nesse sentido, nos casos das pacientes que almejam preservar a fertilidade, no estadio
clinico IA1 em que ndo existe a invasdo do espaco linfovascular, o recomendado € a realizacéo
de uma conizagéo cervical, cuja coleta deve ser ndo fragmentada e com margens negativas
minimas de 1 mm, caso contrario, e as margens sejam positivas, a conizacdo cervical pode ser
refeita ou substituida pela traquelectomia, ademais, no estadio 1A2 ou IB1, nas pacientes que
estejam dentro dos critérios para cirurgias conservadoras, também € possivel realizar a
conizacdo cervical com margens negativas, somada a linfadenectomia pélvica ou o
mapeamento do linfonodo sentinela (NCCN, 2023).

Nas pacientes em estadiamento 1Al e 1A2 com invasdo do espaco linfovascular a
abordagem é modificada, sendo necessario realizar a traquelectomia radical ou a conizacéo
cervical com margens negativas, juntamente a linfadenectomia pélvica ou 0 mapeamento do
linfonodo sentinela, se o estadiamento clinico for IB1 e a paciente ndo estiver dentro dos
critérios para cirurgias conservadoras, além dos procedimentos citados anteriormente, pode ser

necessario realizar a linfadenectomia paraaortica (NCCN, 2023).
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3.5.2 Linfadenectomia pélvica

Existem alguns procedimentos nos quais € necessaria a dissec¢do dos linfonodos
pélvicos, dentre eles a biopsia de linfonodo sentinela, amostra de linfonodos pélvicos,
linfadenectomia seletiva e linfadenectomia sistematica - a linfadenecomia pélvica radical
sistematica consiste na remocdo de todos os linfonodos que drenam os o6rgdos peélvicos
(KOSTOV, 2021).

A linfadenectomia pélvica radical ocorre pautada nos limites anatémicos dos
linfonodos pélvicos: nervo genitofemoral, lateralmente, bifurcacdo da artéria iliaca comum,
cranialmente, veia iliaca circunflexa profunda, caudalmente, nervo obturador inferiormente, e,
artéria umbilical obliterada, medialmente (SELCUK, 2020). A técnica cirdrgica consiste,
primeiramente, na exposi¢cdo anatémica do campo cirurgico, em seguida, na dissec¢do dos
linfonodos através dos vasos iliacos interno e externo, com a remocdo dos linfonodos
obturadores - ap0s trabalhar a cavidade abdominopélvica, é necessario acessar a regiao
retroperitoneal, dentro das bordas anatdmicas supracitadas, finalizando o procedimento
cirurgico com o desacoplamento de todo o tecido linfatico desse campo cirurgico (SELCUK,
2020).

3.5.3 Biopsia do linfonodo sentinela

Nos casos de cirurgias na qual € realizada a linfadenectomia existem consequéncias que
conferem alta morbidade ao procedimento, a exemplo do linfedema, linfocele, linforréia,
ferimento de nervos e vasos e infeccdes em feridas, 0 que impactou ao longo dos anos em
mudancas de conduta, como a utilizacdo da técnica da bidpsia do linfonodo sentinela pela
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) nos casos de pacientes em estagios iniciais
do céncer cervical - o linfonodo sentinela é assim denominado por ser o primeiro de uma cadeia
linfatica que drena o 6rgdo de origem do cancer, consequentemente, € o local anatdmico de
maior probabilidade de haver metastases, podendo predizer o status linfonodal do restante da
cadeia (HARI, 2023).

A drenagem linfonodal do céancer colo uterino ocorre atraves dos linfonodos
obturadores, iliacos internos, iliacos externos, iliacos comuns e, possivelmente, linfonodos pre-
sacrais e para-aorticos. Assim, o marcador - azul patente, indocianina verde e/ou tecnécio 99m
(TC®mm) - ¢ injetado na proximidade das cadeias de drenagem do tumor, sendo levado em

direcdo ao linfonodo sentinela, analogamente as células cancerigenas, possibilitando sua
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identificacdo intraoperatoria, a linfadenectomia seletiva para analise patologica intraoperatéria
(WANG, 2022) (Figura 2). A avaliacdo patologica do linfonodo sentinela auxilia na tomada de
decisdo do cirurgido oncoldgico, mediante a presenca ou auséncia de metéstases, verificando
se existe a necessidade de retirar os linfonodos pélvicos e paraadrticos (CHOW, 2022).

A bidpsia do linfonodo sentinela favorece o pds-operatorio das pacientes na medida que
diminui a morbidade atrelada a uma abordagem mais radical historicamente observada, é capaz
de diagnosticar vias de drenagem linfatica pélvica ndo usuais, além de apresentar elevada
sensibilidade na deteccdo de micrometastases, no chamado ultraestadiamento (SMITS, 2023).

Figura 2 - Linfocintilografia pélvica com Tc99mm. Demarcacéo de 2 linfonodos
sentinelas (setas) ap0s injecdo do material radioativo em colo uterino.

»
Y

Fonte: Arquivo prof. Marcelo Moreno.
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3.5.4. Tratamento cirurgico sem preservacao da fertilidade

O tratamento primario em pacientes que ndo anseiam pela preservacdo de sua
fertilidade sofre algumas alteracdes, assim, no estddio 1Al sem invasdo do espaco
linfovascular, a depender do resultado da conizagdo cervical, a conduta varia, podendo ser
expectante no caso de margens negativas em pacientes inoperaveis, a histerectomia extrafascial
em pacientes com margens negativas e operaveis e, por fim, em casos de margens positivas
pode ser refeita a coniza¢do com o objetivo de avaliar melhor a profundidade da invaséo ou ser
realizada a histerectomia extrafascial, assim como a histerectomia radical modificada
associadas a linfadenectomia pélvica ou 0 mapeamento do linfonodo sentinela - essa ultima
conduta também pode ser aplicada a pacientes nos estadios I1A2 e IB1 que apresentam 0s
critérios para cirurgias conservadoras (NCCN, 2023).

Nas pacientes com estadiamento clinico 1Al e A2 na qual existe a invasdo do espaco
linfovascular deve ser realizada a histerectomia radical modificada em associacdo com a
linfadenectomia pélvica ou 0 mapeamento do linfonodo sentinela, porém, existe a possibilidade
de realizar uma abordagem néo cirdrgica através da radioterapia com feixe externo pélvico
juntamente a braquiterapia (NCCN, 2023).

Por fim, nos casos de paciente com estadiamento 1B1(que ndo apresentam os critérios
para cirurgia conservadora), I1B2, IB3, 1Al e IIA2 o tratamento adequado consiste na
histerectomia radical modificada junto da linfadenectomia pélvica e, em alguns casos, na
linfadenectomia paraadrtica, ou 0 mapeamento do linfonodo sentinela, ndo obstante, essa
conduta pode ser substituida pela radioterapia com feixe externo pélvico e braquiterapia, em
alguns casos, associada a quimioterapia contendo platina concomitantemente e a histerectomia
seletiva, especificamente nos estadios 1B3 e I1A2 (NCCN, 2023).

3.6 Status patoldgico linfonodal

O status patologico linfonodal é notorio fator progndstico para o cancer colo uterino,
sendo relevante em sua conduta terapéutica e tratamentos adjuvantes, nessa perspectiva, a
histerectomia radical, assim como a traquelectomia radical, associadas a linfadenectomia
pélvica configuram-se tratamento padrdo nos estadiamentos iniciais da neoplasia, entretanto,
visto que a incidéncia de metastases linfonodais ocorrem em 15%-20% das pacientes, uma
vasta gama de mulheres, cerca de 85%-80%, seria submetida a linfadenectomia pélvica de

forma desnecesséaria (SALVO, 2017). A utilizacdo da biopsia do linfonodo sentinela para a
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analise patoldgica do status linfonodal nesses casos parece ser uma alternativa que reduz a
morbidade intrinseca do procedimento até entdo utilizado como primeira escolha, contudo,
questionamentos multiplos surgiram acerca de sua sensibilidade na percepcdo de metéstases,
assim como na sua eficacia em determinar a auséncia de metastases (seu valor preditivo
negativo) (SALVO, 2017). Apesar de diversos estudos deduziram seu alto valor preditivo
negativo, ratificando sua utilizagdo intraoperatdria, a divida que ainda ndo foi respondida de
forma indubitavel nos estudos realizados até o presente momento circunda a auséncia de
prejuizo em abdicar da linfadenectomia pélvica em pacientes com linfonodo sentinela negativo,
esse panorama contribui para a auséncia protocolar de documentos proferidos por entidades
reguladoras como a FIGO ou a NCCN indicando a possibilidade de realizar bidpsia do
linfonodo sentinela isoladamente, uma vez que a mesma aponte status linfonodal negativo
(LECURU, 2011).
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4 METODOLOGIA

4.1 Delineamento do estudo

Trata-se de um estudo observacional, transversal retrospectivo. Ademais, 0 estudo
integra tanto elementos quantitativos quanto qualitativos para obter o proposto nos objetivos
deste projeto, extrapolando a interpretacdo de dados e aplicando os resultados na pratica clinica.

O componente quantitativo foi conduzido por meio de andlises estatisticas, utilizando
dados numéricos obtidos a partir de instrumentos padronizados de coleta. Essa abordagem
permitiu a avaliacdo de relagOes causais, identificacdo de padrdes e a generalizacdo dos
resultados para a populagédo-alvo.

Por outro lado, a analise qualitativa foi empregada para explorar as experiéncias,
percepcOes e nuances do fendmeno, utilizando métodos como entrevistas abertas, analise de
conteido e observagBes participativas. Esta andlise qualitativa contribuiu para uma
compreensdo mais profunda e contextualizada dos aspectos subjetivos relacionados ao objeto
de estudo. A convergéncia dessas abordagens quantitativas e qualitativas visa enriquecer a

pesquisa, proporcionando uma visao abrangente e multifacetada do fenbmeno em questéo.

4.2 Populagdo e amostragem

Foram incluidas na analise, dados de todas as pacientes submetidas a histerectomia total
ampliada com bidpsia do linfonodo sentinela (BLNS) realizadas pelo pesquisador responsavel
pelo estudo em servigo de salde suplementar (Clinica AMES) e de um servico publico do
municipio de Chapec6 (SC). Para motivos de comparagdo, foram avaliados as varidveis de as
pacientes submetidas a histerectomia total ampliada com linfadenectomia pélvica
convencional; realizadas pelo mesmo profissional nos ambitos de satde supracitados. Neste
contexto, foram analisados 22 prontuarios de pacientes diagnosticadas com cancer colo uterino,
pois configura o nimero total de pacientes que foram submetidas aos procedimentos e que
possuem seus registros devidamente arquivados. Desta forma, a coleta de dados, bem como o
acesso aos prontuarios meédicos, foram realizadas entre o periodo de 2004 a 2023. Para
comparacao, (grupo controle), as mesmas variaveis foram coletadas de prontuérios de pacientes
com cancer de colo uterino, submetidas a cirurgia convencional (no mesmo periodo), ou seja,

com a linfadenectomia pélvica ampliada.
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4.3 Critérios de inclusao e excluséo

Foram incluidas pacientes submetidas a histerectomia total ampliada com BLNS ou
linfadenectomia pélvica no periodo estabelecido entre os anos de 2004 e 2023 pelo pesquisador
e que foram atendidas na Clinica AMES, localizada no municipio de Chapecd. A). Vale
ressaltar que, como critério para incluir as pacientes no estudo, com idade igual ou superior a
18 anos - desde que atendida pelo pesquisador responsavel apos diagnéstico de cancer de colo
de Utero em estégio inicial.

Foram excluidas pacientes com dados incompletos no prontuario e/ou informagées
sobre exame anatomopatoldgico que nao foram acessiveis, ou que se negaram a conversar com
equipe de pesquisadores durante entrevista para a obtencdo de dados adicionais.

Além disso, foram excluidas pacientes que tenham sido atendidas pelo pesquisador
responsavel e que apresentavam contraindicacfes médicas para a histerectomia total ampliada
com BLNS ou linfadenectomia pélvica, tais como condi¢cBes médicas graves que poderiam
comprometer a seguranca do procedimento. Além disso, foram excluidas aquelas que tinham
historico de cirurgias prévias que poderiam influenciar significativamente nos resultados da

pesquisa.

4.4 Coleta de dados

Primeiramente, os dados foram coletados via informac6es contidas nos exames de
anatomopatologia e prontuarios medicos do pesquisador responsdvel. Caso houvesse
necessidade de complementar informacdes clinicas e de seguimento oncoldgico, seria realizado
contato com a paciente a qual assinava o TCLE e estava ciente da sua participacdo na pesquisa
com a disponibilizacdo de dados adicionais. Das pacientes contatadas, o termo poderia ser
presencialmente assinado, no caso de pacientes domiciliados em Chapecd, caso houvesse a
possibilidade de deslocamento facilitado, ou poderia ser assinado de maneira eletrénica, através
da ferramenta Google Forms de uso livre e gratuito, concordando digitalmente com os termos
e condicdes preconizados pelo tempo disponibilizado também nesta ferramenta.

Em ultima andlise, caso ndo fosse possivel a assinatura do TCLE nos moldes
supracitados, também foi disponibilizado a possibilidade de concordancia com o TCLE via

telefone, o qual foi apresentado via ligacdo gravada tal qual, a resposta da paciente autorizando,
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ou ndo, a realizacdo da pesquisa com o uso de seus dados adicionais dos quais 0s pesquisadores
julgassem necessario para elucidacdo da pesquisa.

Em relacdo a solicitacdo dos dados adicionais das pacientes que julgou-se necessario o
contato, a partir do consultorio medico do pesquisador responsavel (Clinica AMES), usou-se
dos telefones disponiveis de atendimento aos pacientes, fosse por ligacdo, mensagem de voz
ou mensagem de texto via aplicativo, como o WhatsApp, ou SMS, entre os meses de fevereiro
a marco de 2024. Que se deu da seguinte forma: ao ligar para a paciente a mesma foi informada
do propdsito da ligacdo e solicitada para que a ligacdo fosse gravada utilizando-se de
mecanismos digitais, como um aplicativo com essa finalidade.

Foram coletados dados clinicos, breve resumo da cirurgia realizada e varidveis
relacionadas ao exame anatomopatoldgico em relacdo ao tipo histoldgico, grau histoldgico,
estadiamento do cancer, a presenca ou ndo de metastases além da data inicial da consulta e
dados de seguimento clinico (se houve obito relacionada a doenca), para calculo de sobrevida
das pacientes. Ademais, foram descritos casos em que a doenca apresentou recidivas, com data

da ocorréncia, o local acometido e o tratamento realizado.

4.5 Anélise e interpretacdo dos resultados

As andlises estatisticas foram realizadas utilizando o software R (versdo 4.3.1), e
apresentada sob a forma de tabela. As variaveis qualitativas foram expressas em n (%) e o teste
qui-quadrado foi utilizado para compara-las. As varidveis quantitativas foram expressas como
média + desvio padrdo (DP) e comparadas pela aplicagdo do teste t de Student ou teste de
Wilcoxon no caso de distribuicdo ndo paramétrica. A distribuicdo paramétrica foi testada pelo
teste de Shapiro-Wilk. Todos os testes estatisticos foram bilaterais e valores de p inferiores a

0,05 foram mantidos como significativos.

4.6 Aspectos éticos

O projeto foi encaminhado ao Comité de Etica de Pesquisa em Seres Humanos (CEP)
em conformidade com a resolucdo 466/CNS/2012, do Conselho Nacional de Saude e, apds
aprovacao (Numero do Parecer de aprovacdo no CEP/UFFS: 6.602.925), foi iniciada a coleta
de dados, mediante as assinaturas dos representantes legais das instituicbes envolvidas do

Termo de Compromisso para Uso de Dados em Arquivo (APENDICE B) , além da assinatura
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do TCLE (APENDICE A) pela paciente ou representante, em caso da necessidade de

complementacéo das informagdes.
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5 RESULTADOS

Foi possivel avaliar dados de 22 pacientes sendo que, 12 pacientes foram submetidas a
histerectomia total e linfadenectomia pélvica radical, e 10 submetidas a histerectomia total e
bidpsia do linfonodo sentinela, sendo que, neste grupo, 1 paciente teve linfonodo positivo e foi

submetida a linfadenectomia radical complementar.

5.1 Caracteristicas clinicas das pacientes e variaveis relacionadas a cirurgia

A média de idade das pacientes foi 38,64 anos (30 anos a 68 anos). A histologia
majoritaria das neoplasias das pacientes incluidas no estudo foi carcinoma epidermoide (16
pacientes, 72,73 %) e os estadiamentos FIGO 2018 mais frequentes na amostra foram 1Al e
IB1 (5 pacientes, 22,73%; 5 pacientes, 22,73%). Em sua totalidade, 26 linfonodos sentinela
foram coletados, com uma média de aproximadamente 3 linfonodos por paciente [1-9]. A
andlise patoldgica apontou 3 pacientes (16,67%) com envolvimento parametrial, 2 pacientes
(10,53%) com invasdo vaginal e 10 pacientes (50%) com invasdo do espaco linfovascular. 4

pacientes (18,19%) tinham margens positivas.

Tabela - Caracteristicas clinico-cirargicas das pacientes submetidas a cirurgia
linfonodal convencional e a biopsia de linfonodo sentinela.

(continua)
Variavel preditiva (n) LP BLS p
| Idade (22) | 40,25 + 9,85 | 36,70 = 6,00 | 0,31** |
Histologia (22) 0,48*
Adenocarcinoma 4 (33,33) 2 (20,00)
Carcinoma epidermoide 8 (66,67) 8 (80,00)
Grau de diferenciagdo (19) 0,49*
G1 4 (36,36) 1 (12,50)
G2 5 (45,45) 6 (75,00)

G3 2 (18,18) 1 (12,50)




Tabela - Caracteristicas clinico-cirurgicas das pacientes submetidas a cirurgia

linfonodal convencional e a bidpsia de linfonodo sentinela.
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(continuacéo)

Variavel preditiva (n) LP BLS p
Exame patologico final

Tamanho do tumor (18) 0,82*
<20 mm 4 (40,00) 2 (25,00)

>20 mm 6 (60,00) 6 (75,00)

Profundidade de invaséo estromal (18) 0,51*
<10 mm 4 (40,00) 2 (25,00)

>10 mm 6 (60,00) 6 (75,00)

LVSI (20) 0,90*
Sim 5 (45,45) 5 (55,56)

Né&o 6 (54,55) 4 (44,44)

Invasdo vaginal (19) 0,90*
Sim 1 (10,00) 1(11,11)

NZo 9 (90,00) 8 (88,89)

Invasdo parametrial (18) 0,54*
Sim 1(11,11) 2 (22,22)

N30 8 (88,89) 7 (77,78)

Margens positivas (22) 0,84*
Sim 2 (16,67) 2 (20,00)

NZo 10 (83,33) 8 (80,00)

Estadiamento (FIGO 2018) (21) 0,25*
| 10 (83,33) 8 (88,89)

I 2 (16,67) -

1l - 1(11,11)

As anélises estatisticas foram realizadas utilizando o software R (versdo 4.3.1). As variaveis quantitativas foram
expressas como média + desvio padrdo (DP) **teste t de Student *Teste qui-quadrado

6 DISCUSSAO
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O céncer de colo de Utero é uma neoplasia maligna que surge a partir de alteracoes
celulares no epitélio cervical, particularmente associadas a infec¢do persistente pelo
papilomavirus humano (HPV) (MOREIRA, 2020). A idade de prevaléncia desse cancer em
mulheres geralmente coincide com o periodo da menacme e exposicdo ao HPV, situando-se
tipicamente entre a segunda e a quinta décadas de vida (INCA, 2023).

Em um estudo sobre o acompanhamento de mulheres com adenocarcinoma de colo
uterino realizado em 2024, o qual acompanhou prontuarios médicos, caracterizou que a idade
média das pacientes acometidas e que realizaram histerectomia foi de 41 anos (ADOLPH L,
2024).

No presente estudo, com 22 pacientes, a idade média geral foi de 36 anos. O primeiro
grupo, composto por 12 pacientes, foi submetido a linfadenectomia pélvica (LP) e apresentou
uma idade média de 40 anos, enquanto o segundo grupo, constituido por 10 pacientes, realizou
a biopsia de linfonodo sentinela (BLS) e teve uma idade média de 36 anos.

Neste contexto, evidenciou-se que a diferenca etaria entre 0s grupos, embora moderada,
é relevante para a analise, pois pode influenciar na resposta ao tratamento e na recuperacéo
pos-operatéria. A LP, sendo um procedimento mais invasivo, pode ter diferentes desfechos
clinicos e complicacBes associadas em comparacdo com a BLS, que é menos invasiva
(ADOLPH L, 2024).

Além disso, a média de idade mais elevada no grupo de LP pode indicar uma tendéncia
de prescricdo deste procedimento para pacientes mais velhas ou com caracteristicas clinicas
distintas que justifiquem uma abordagem mais agressiva. E fundamental considerar essas
variagdes ao avaliar a eficécia, seguranca e os resultados a longo prazo dos dois métodos, pois
fatores como idade, comorbidades e a complexidade dos procedimentos podem impactar
significativamente os resultados clinicos e a qualidade de vida das pacientes.

Em outro estudo retrospectivo de canceres cervicais recorrentes diagnosticados entre
2016 e 2018 caracterizou os casos de acordo com histologia, tamanho e estagio de acordo com
a FIGO (estagios I, I e 111). Incluiram-se pacientes com cancer de colo de Utero recorrente. Ao
diagnostico, o tamanho médio do tumor era de 50 mm e 83% das pacientes apresentavam
carcinoma espinocelular (MOREIRA, 2020).

Em relagdo a este estudo, a predominancia das pacientes no estagio | em ambos 0s
grupos reflete uma tendéncia de diagnostico precoce do cancer de colo uterino, o que é
fundamental para o sucesso do tratamento e melhora da sobrevida. No grupo LP, a presenca

das pacientes no estagio Il sugere que este procedimento mais invasivo pode ser justificado
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para casos com maior extensdo local da doenca, enquanto a auséncia de pacientes no estagio
I11 indica uma possivel limitagdo do procedimento para doencas mais avangadas.

Por outro lado, no grupo BLS, a presenca de uma paciente no estagio Il e a auséncia
de pacientes no estagio Il podem indicar que este procedimento é utilizado em um espectro
mais amplo de estadiamentos, incluindo casos mais avancgados, possivelmente devido a sua
menor invasividade e ao foco na identificacdo de disseminacao linfonodal. A andlise desses
dados sugere que a escolha entre LP e BLS ¢ influenciada pelo estadiamento do cancer, com
LP sendo potencialmente reservado para estagios | e Il, enquanto BLS pode ser uma opc¢éo
viavel para um espectro mais variado, incluindo estagio Ill.

O grau de diferenciacdo do cancer de colo de utero refere-se 8 medida em que as células
cancerosas retém caracteristicas semelhantes as células normais do epitélio cervical. O cancer
de colo de utero é classificado em trés graus de diferenciacdo: bem diferenciado (G1),
moderadamente diferenciado (G2) e pouco diferenciado (G3). Tais classificacdes sdo baseadas
na observacdo das caracteristicas morfoldgicas das células tumorais sob microscopia, incluindo
0 grau de organizacao tecidual, a presenca de caracteristicas celulares especificas e a proporcao
de células cancerosas em relacdo ao estroma circundante (INCA, 2023).

Neste estudo, foram analisados dois grupos de pacientes com cancer de colo uterino
submetidos a diferentes procedimentos cirargicos, considerando o grau de diferenciagdo
tumoral, de acordo com a classificagdo G1, G2 e G3. A predominancia de tumores
moderadamente diferenciados (G2) em ambos 0s grupos sugere uma similaridade no perfil
histopatolégico das pacientes submetidas aos diferentes procedimentos. No entanto, 0 grupo
LP mostrou uma maior variabilidade nos graus de diferenciacdo, incluindo uma proporc¢éo
maior de tumores bem diferenciados (G1) e pouco diferenciados (G3) em comparagao ao grupo
BLS.

Esta heterogeneidade pode indicar uma maior complexidade clinica dos casos tratados
com LP, possivelmente refletindo critérios de selegdo especificos para este procedimento mais
invasivo. Adicionalmente, a presenca de casos com grau de diferenciacdo nao especificado em
ambos 0s grupos destaca a necessidade de padronizacédo diagnostica e precisdo na classificacao
histopatoldgica para uma melhor comparacdo e avaliagdo dos resultados clinicos. Estes
achados sdo cruciais para a elaboracdo de estratégias terapéuticas mais individualizadas e
eficazes, considerando o grau de diferenciagdo tumoral como um fator determinante na escolha
do procedimento cirargico adequado.

Em uma pesquisa realizada no ano de 2021 sobre as caracteristicas clinico-patologicas

e progndstico do cancer de colo de utero com diferentes tipos histologicos, observou-se que
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das pacientes estudadas, o carcinoma espinocelular (CEC) foi o tipo histolégico mais comum
(aproximadamente 70-80 %), seguido pelo adenocarcinoma (10-20%) e pelo carcinoma
adenoescamoso (3-5%). Dessa forma, concluiu-se que o impacto prognéstico dos tipos
histoldgicos entre as pacientes com tais tipos de cancer depende dos estagios do tumor e das
abordagens terapéuticas. O tratamento personalizado e o planejamento de acompanhamento
precisam ser desenvolvidos em pacientes com diferentes tipos e estagios histologicos (MENG,
2021).

Neste estudo, analisou-se a distribuicdo dos tipos histoldgicos, especificamente
adenocarcinoma e carcinoma epidermdide. A predominancia do carcinoma epidermoide em
ambos 0s grupos (66,7% no grupo LP e 80% no grupo BLS) é consistente com a literatura, que
indica este tipo histoldgico como o mais comum no cancer de colo uterino (MENG, 2021). No
entanto, a maior proporc¢éo de adenocarcinoma no grupo LP (33,3%) comparado ao grupo BLS
(20%) pode sugerir uma tendéncia na escolha de procedimentos mais invasivos para casos com
caracteristicas histologicas especificas, possivelmente devido a diferencas no comportamento
bioldgico e progndstico entre os tipos histoldgicos.

O adenocarcinoma, embora menos comum, frequentemente apresenta desafios
diagndsticos e terapéuticos diferentes em comparacdo com o carcinoma epidermdide. Este
diferencial na distribuicdo dos tipos histoldgicos destaca a importancia de considerar o tipo
histolégico na decisdo terapéutica e na escolha do procedimento cirtrgico, ja que pode
influenciar diretamente os resultados clinicos e as estratégias de manejo a longo prazo.

Em relagdo a conizacdo, revisdes sistematicas e meta-analises feitas em 2016 sobre
beneficios e maleficios da conizagdo com bisturi frio no tratamento de neoplasia intraepitelial
cervical demonstraram que, apesar de ter sido uma pesquisa abrangente, havia evidéncias de
qualidade muito baixa e muitas vezes nenhuma evidéncia de resultados importantes, incluindo
resultados reprodutivos e complicagdes (SANTESSO, 2016).

Outra técnica importante € a braquiterapia, que é crucial no tratamento do cancer de
colo de utero por permitir a entrega de altas doses de radiagdo diretamente ao tumor,
minimizando danos aos tecidos saudaveis circundantes e melhorando as taxas de controle local
da doenca. Em 2023 uma revisdo sistematica e de meta andlise concluiu que a braquiterapia
pré-operatdria em pacientes com cancer de colo de Utero em estagio inicial pode melhorar os
resultados patoldgicos e oncoldgicos, porém, deve ser avaliada em ensaios clinicos
randomizados de alta qualidade antes de sua implementacdo na pratica clinica (VIEIRA-
SERNA, 2023).
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Os principais tipos de cirurgia para o tratamento do cancer de colo de Utero sdo a
histerectomia total, que envolve a remogdo do uUtero e do colo do Utero, e a traquelectomia
radical, que preserva o Utero removendo apenas o colo do Utero, o tecido circundante e o0s
linfonodos pélvicos. No ano de 2017, uma revisdo sistematica sobre histerectomia radical
laparoscépica no cancer cervical em estagio inicial concluiu que a histerectomia radical
laparoscdpica é essencial no tratamento do cancro do colo do Gtero em fase inicial na maioria
dos aspectos essenciais da doenca, o que deve despertar atencdo para um melhor prognostico
da doenca para as pacientes (ZHAO, 2017).

Ademais, o tamanho do tumor de colo de Utero € fundamental para determinar o estagio
da doenca, orientar o plano de tratamento e prever o progndstico da paciente. Nesse sentido,
segundo dados de um artigo publicado em 2020, o upstaging patolégico no cancer de colo de
Utero em estagio 1B1 é relativamente comum. O upstaging esta associado a um risco 18 vezes
maior de receber terapia adjuvante. Pacientes submetidos a conizacdo pré-operatoria e aqueles
com tumores <20 mm apresentaram menores riscos de upstaging. A melhoria na avalia¢éo pré-
operatdria do tamanho do tumor pode informar melhor as decisdes de tratamento primario das
pacientes (VETTER, 2020).

No presente estudo, a analise dos dados revela que a maioria das pacientes em ambos
0S grupos apresentava tumores maiores ou iguais a 20 mm, indicando uma prevaléncia de
tumores mais avancados em tamanho entre as pacientes estudadas. A proporcao de pacientes
com tumores ndo especificados foi idéntica em ambos 0s grupos, sugerindo uma similaridade
nos registros e na documentacgéo clinica. No entanto, o grupo LP teve uma propor¢do maior de
tumores menores que 20 mm comparado ao grupo BLS (33,3% vs. 20%), o que pode refletir
diferencas na selecdo das pacientes para 0s procedimentos mais invasivos. Esta diferenca no
perfil tumoral pode influenciar os resultados terapéuticos, uma vez que o tamanho do tumor é
um fator prognostico importante no cancer de colo uterino.

Portanto, a estratificagdo detalhada do tamanho tumoral e a sua correlagdo com o0s
desfechos clinicos séo essenciais para desenvolver estratégias de tratamento personalizadas e
para entender melhor as indicacdes e eficacia relativas de cada procedimento cirdrgico. A
padronizacdo na medicéo e registro do tamanho tumoral é crucial para assegurar comparagoes
precisas e para guiar decisdes terapéuticas baseadas em evidéncias.

Niikura et al analisaram a incidéncia de linfedema de membros inferiores, assim como,
a taxa de recorréncia de cancer em pacientes submetidas apenas a bidpsia do linfonodo
sentinela - apds constatacdo de auséncia de metastase através desse procedimento - 0 estudo

indica que apenas a histerectomia associada a bidpsia do linfonodo sentinela parece ser uma



34

terapéutica segura e efetiva para o tratamento das pacientes com cancer colo uterino em
estagios iniciais, corroborando para menor morbidade pds operatdria, apesar de afirmar que
s80 necessarios pesquisas subsequentes para estabelecer condutas procedimentais (NIIKURA,
2012).

O estudo prospectivo multicéntrico SENTICOL-I (ganglion SENtinelle dans le cancer
du COL) analisou a sensibilidade e valor preditivo negativo (VPN) da bidpsia do linfonodo
sentinela na deteccdo de metéstases linfonodais em pacientes com cancer de colo de Gtero em
estagios iniciais, visto que falsos negativos advindos da utilizacéo dessa técnica poderiam gerar
reverberacGes metastaticas catastroficas - apesar de ndo ter resultados clinicamente
significativos no segmento das pacientes em relacéo a recorréncia da doenca, no estudo € citada
a importancia para a mudanca de paradigma iniciada com a utilizacdo do método na terapéutica
da neoplasia (LECURU, 2011).

Os resultados do estudo prospectivo, multicéntrico e randomizado SENTICOL-II
referentes ao acompanhamento oncolégico das pacientes, no ambito da sobrevivéncia livre
doenca, com auséncia de recorréncia, afirmam que ndo existe um aumento do risco de
recorréncia quando a linfadenectomia pélvica ndo é realizada em virtude de auséncia de
linfonodos positivos na bidpsia do linfonodo sentinela (MATHEVET, 2021). Balaya et al
verificou a seguranca da realizagdo da bidpsia do linfonodo sentinela em pacientes nos estagios
iniciais da doenca, analisando ambas as coortes (SENTICOL-I e SENTICOL-II), e essa analise
concluiu que nao houve diferenca significativa entre os grupos que realizaram a BLS e a LP
em termos de sobrevivéncia livre de doenca (BALAYA, 2022).

Ademais, atualmente estudos prospectivos, multicéntricos e randomizados como 0
SENTICOL-III, 0 SENTIX e o PHENIX estéo sendo realizados, e seus resultados ainda nio
foram divulgados (CIBULA, 2019; LECURU, 2019; TU, 2020). O estudo cego, internacional,
randomizado, multicéntrico SENTICOL-111 objetiva comparar a sobrevivéncia livre de doenca
em trés anos, assim como a qualidade de vida apds a cirurgia, nas pacientes submetidas a
biopsia do linfonodo sentinela e a linfadenectomia - hipotetizando que a sobrevida livre de
doenca néo seja inferior no grupo da bidpsia do linfonodo sentinela e que a qualidade de vida
seja (LECURU, 2019).

O estudo prospectivo, multicéntrico e randomizado SENTIX (do inglés SENtinel lymph
node biopsy in cerviX cancer) objetiva primariamente analisar a taxa de recorréncia em
pacientes com cancer de colo de Utero em estagios iniciais submetidas a bidpsia do linfonodo
sentinela (BLS) e a linfadenectomia pélvica (LP) — o estudo ainda esta em andamento, nédo

obstante, a hipdtese nula na qual o estudo se centraliza aponta para uma taxa de recorréncia
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ndo inferior do grupo submetido a BLS em comparacgdo com o grupo na qual foi realizada a LP
(CIBULA, 2019). O estudo PHENIX (lymPH nodE dissectioN in cervIX cancer) busca
respostas no ambito do acompanhamento oncol6gico das pacientes, hipotetizando que os
resultados ndo sdo inferiores entre o grupo da biopsia do linfonodo sentinela e da
linfadenectomia (TU, 2020).

A investigacdo da varidvel invasdo do espaco linfovascular (LVSI) apresentou, no
grupo submetido a LP, 5 pacientes com LVSI (45,45%) e 6 pacientes sem LVSI (54,55%). No
grupo submetido a BLNS, 5 pacientes apresentaram LVSI (55,56%) e 4 pacientes nao
apresentaram LVSI (44,44%). N&o ocorreu diferenca significativa entre os grupos de pacientes

(p=0,90), tal qual Lennox et al, demonstrou em sua analise (p=0,05). (LENNOX, 2016).

Neste estudo, foi analisada a LVSI em dois grupos de pacientes com cancer de colo
uterino, categorizados como "Sim", "Nd&o" e "Nao especificado”. O grupo submetido a LP
incluiu 12 pacientes, das quais 5 (41,7%) apresentavam LVSI, 6 (50%) ndo apresentavam
LVSI, e 1 (8,3%) tinha o status de LVSI ndo especificado. No grupo submetido a BLS,
composto por 10 pacientes, 5 (50%) apresentavam LVSI, 4 (40%) ndo apresentavam LVSI, e
1 (10%) tinha o status de LVSI néo especificado.

A similaridade na proporcao de pacientes com LVSI nos dois grupos (41,7% no grupo
LP e 50% no grupo BLS) sugere que a presenca de invasdo linfovascular ndo é um fator
decisivo na escolha entre Linfadenectomia Pélvica e Biopsia de Linfonodo Sentinela. No
entanto, o ligeiro aumento da incidéncia de LVSI no grupo BLS pode indicar uma tendéncia
para utilizar este procedimento em casos com maior risco de disseminacdo linfatica,
possivelmente devido a natureza menos invasiva da BLS e ao seu foco na avaliacdo dos
linfonodos sentinelas. A presenca de LVSI é um indicador progndéstico negativo, associando-
se frequentemente a um maior risco de metéstase linfonodal e recorréncia da doenca, o que
enfatiza a importancia de uma avaliacdo cuidadosa desse parametro no planejamento
terapéutico.

Lennox et al, mediante estudo retrospectivo comparando um grupo submetido a
linfadenectomia pélvica bilateral e outro grupo apenas a bidpsia do linfonodo sentinela
bilateral, depreenderam em seus resultados ndo haver diferenca significativa entre ambos
comparando-se as variaveis estadiamento, invasdo do espaco linfovascular e profundidade de
invasdo estromal (LENNOX, 2016).

A pesquisa de invasdo parametrial expds, no grupo LP, 1 paciente com invasdo

parametrial (11,11%) e 8 sem invasao parametrial (88,89%). No grupo BLNS esse nimero foi
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de 2 pacientes com invasdo parametrial (22,22%) e 7 sem invasdo parametrial (77,78%). Nao
foi constatada diferenca significativa entre os grupos (p=0,54), assim como no estudo realizado
por Balaya et al (p=0,33) (BALAYA, 2022)

No presente estudo, a prevaléncia de invasao parametrial foi ligeiramente maior no
grupo BLS (20%) em comparagdo com o grupo LP (8,3%). Esta diferenca pode sugerir que a
BLS é utilizada em casos com uma maior suspeita ou confirmagdo de invasdo parametrial,
possivelmente devido a sua natureza menos invasiva e ao seu foco em avaliar a extensdo da
disseminacdo tumoral. A presenca de invasdo parametrial € um fator progndstico importante,
associando-se frequentemente a um pior progndstico e a um maior risco de recorréncia.

A elevada proporgao de casos com invasdo parametrial ndo especificada no grupo LP
(25%) destaca a necessidade de uma avaliacdo mais rigorosa e precisa durante o diagndstico e
0 estadiamento, pois a precisdo na determinacdo da invasao parametrial € crucial para o
planejamento terapéutico e para a escolha do procedimento cirurgico mais adequado. A anélise
detalhada desses dados € fundamental para melhorar a compreensdo das implicacées clinicas
da invasdo parametrial e para desenvolver estratégias de tratamento mais eficazes e
personalizadas, visando otimizar os desfechos clinicos e a qualidade de vida dos pacientes com
cancer de colo uterino.

A andlise referente ao estadiamento (FIGO 2018) demonstrou, no grupo de pacientes
que realizou a LP, um nimero de 10 pacientes no estagio | (83,3%) e 2 pacientes no estagio Il
(16,67 %). No grupo que realizou a BLNS, 8 pacientes apresentaram estagio | (88,89%) e 1
paciente tinha estagio 111 (11,11%), ndo havendo diferenca significativa entre ambos os grupos
(p=0,25). Tal dado esta em consonancia com o que foi estudado por Balaya et al (p=0,53)
(BALAYA, 2022). A observacdo da variavel margens positivas revelou, no grupo controle que
realizou a LP, 2 pacientes com margens positivas (16,67 %) e 10 pacientes com margens
negativas (83,33%). No grupo de pacientes que passaram pela BLNS, 2 pacientes tinham
margens positivas (20%) e 8 margens negativas (80%), dessa forma, ndo houve diferenca
significativa entre os grupos observados (p=0,84) assim como nos grupos descritos por Balaya
et al (p=0,92) (BALAYA, 2022). A indagacéo da variavel invasdo vaginal expressou que, no
grupo LP, 1 paciente apresentou invasdo vaginal (10%) , enquanto que 9 ndo apresentaram
(90%). No grupo BLNS, 1 paciente apresentou invasdo vaginal (11,11%) e 8 ndo apresentaram
(88,89%), ndo ocorrendo diferenca significativa entre eles (p=0,90) assim como foi
caracterizado por Balaya et al (p=0,24) (BALAYA, 2022).
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Balaya et al concluiram, através de uma analise Cox univariada, que a invasdo vaginal,
status das margens cirdrgicas e estadiamento FIGO 2018 sdo significativamente associados

com a sobrevivéncia livre de doenga (BALAYA, 2022).
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CONSIDERACOES FINAIS

Ao comparar as variaveis clinicas e anatomopatoldgicas entre as pacientes submetidas
a biopsia de linfonodo sentinela e aquelas que passaram pela linfadenectomia pélvica, 0s
resultados mostraram que ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre os dois
grupos. Esta constatacdo sugere que a biopsia de linfonodo sentinela pode ser uma alternativa
eficaz e menos invasiva a linfadenectomia pélvica, sem comprometer os desfechos clinicos das
pacientes. O que pode ser considerado um procedimento padrdo na avaliacdo e tratamento do
cancer de colo uterino, considerando estes achados e das metandlises analisadas.

N&o foi possivel avaliar as taxas de sobrevida devido ao tamanho da amostra de ambos

grupos de pacientes analisados.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - TCLE

O uso da bidpsia de linfonodo sentinela na avaliacdo do estagio patologico do cancer de colo

de Gtero

Prezada participante,

Vocé estd sendo convidada a participar da pesquisa “O uso da bidpsia do linfonodo
sentinela na avaliagdo do estdgio patoldgico do cancer de colo de ttero”. Desenvolvida por
Pedro Seisl Junior e Maria Clara Pestana Carreiro, discentes do curso de medicina da
Universidade Federal da Fronteira Sul (UFFS), campus Chapecd, sob orientacdo do Professor

Dr. Marcelo Moreno.

O estudo procura entender a eficacia deste tipo de bidpsia, onde é retirado somente um
ou dois linfonodos pélvicos ao invés de retirar todos linfonodos para avaliar a extensdo da
doenca do colo do utero, como era feito anteriormente. Para isso, serd necessaria a coleta de

seus dados clinicos e de resultados dos exames anatomopatoldgicos (bidpsia). Para a realizacdo
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do estudo, serdo utilizados dados clinicos de pacientes que foram atendidas na regiao oeste de

Santa Catarina.

O convite a sua participacdo se deve a informacdo de ter recebido o diagnostico de
cancer de colo de Utero e, posteriormente, haver sido submetida a retirada do Gtero com o exame
de biopsia do linfonodo sentinela (a primeira estrutura do corpo que recebe a drenagem dos
liquidos corporais das regides préximas do Utero) ou linfadenectomia pélvica (retirada dessas
estruturas responsaveis pela drenagem de liquidos corporais), no intervalo de tempo proposto
para a pesquisa. Sua participacéo sera de grande significancia na pesquisa e, consequentemente,
ird ajudar na busca por respostas sobre o impacto desta técnica associada aos possiveis

beneficios para outras pacientes.

Sua participacdo ndo é obrigatéria e vocé tem plena autonomia para decidir se quer ou
nédo participar, bem como desistir da colaboracdo neste estudo no momento em que desejar,
sem necessidade de qualquer explicacdo e sem nenhuma forma de penalizacdo. Vocé ndo sera
penalizada de nenhuma maneira caso decida ndo consentir sua participacdo, ou desista da
mesma. Contudo, ela é muito importante para ajudar pacientes que possam ter 0 mesmo

problema nos préximos anos.

Vocé nédo recebera remuneracao e nenhum tipo de recompensa nesta pesquisa, sendo

sua participacdo voluntéria.

Sera garantido o seu anonimato e privacidade das informagfes por vocé prestadas.
Qualquer dado que possa identifica-la sera omitido na divulgacao dos resultados da pesquisa e

0 material armazenado em local seguro.

A qualquer momento, durante a pesquisa, ou apos a sua realizacdo, vocé podera solicitar
ao pesquisador informacdes sobre sua participacao e/ou sobre a pesquisa, o0 que podera ser feito

atraveés dos meios de contato explicitados neste Termo.

Na conducdo desta pesquisa, serdo coletados dados essenciais para uma compreensao
abrangente da situacdo de salde das pacientes submetidas a cirurgia. As informacgdes como
nome, idade, sexo, data de nascimento e endereco serdo levantadas, assim como contatos, que
incluirdo nameros de telefone/celular e e-mail. Detalhes importantes sobre a cirurgia, como a
data, o tipo e uma breve descricdo, serdo documentados. Resultados especificos de exames

complementares serdo registrados. Informacdes relacionadas a consulta inicial, como data,
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sintomas pré - cirurgicos e resultados de exames pré- operatdrios, e outros exames relevantes,
serdo documentadas. O acompanhamento clinico sera rastreado, incluindo a data do Gltimo
acompanhamento, tratamentos adicionais realizados, recorréncia da doenca (quando aplicavel)
e detalhes sobre os tratamentos realizados para lidar com a recorréncia. Essa extensa coleta de
dados visa fornecer uma visdo abrangente e detalhada, crucial para a andlise e interpretacao

precisa dos resultados desta pesquisa.

Os resultados da pesquisa serdo compartilhados de forma aberta e clara com as
instituicbes e participantes. Inicialmente, o projeto sera apresentado aos professores que
avaliardo o trabalho, onde os principais resultados serdo discutidos. Em seguida, um relatério
detalhado sera disponibilizado de forma online, contendo um resumo dos resultados, a
metodologia usada e questdes éticas. Esse documento sera enviado aos colaboradores e
participantes para garantir que todos compreendam completamente os impactos e relevancia
dos resultados. Sera promovida, assim, a colaboracdo continua, transparéncia e o
reconhecimento da importancia de todos os envolvidos no sucesso da pesquisa. Além disso, o
artigo que sera publicado como forma de sintese desta pesquisa sera disponibilizado a todas

participantes bem como a comunidade cientifica em geral.

A sua participacdo primeiramente ird comegar com a coleta de informagGes contidas
nos seus exames e prontuarios médicos e, caso haja a necessidade de complementar

informacdes clinicas, iremos entrar em contato via telefone para maiores esclarecimentos.

Ao final da pesquisa, todo o material sera mantido em arquivo, fisico ou digital, por um

periodo de cinco anos.

Possiveis riscos:

A pesquisa em questao, que envolve acesso a prontuarios e dados sensiveis conforme
descrito na Plataforma Brasil, enfrenta desafios e riscos, principalmente relacionados ao
potencial vazamento de dados, quebra de sigilo e identificacdo dos participantes. Para evitar
esses riscos, serdo implementadas diversas estratégias de seguranca, incluindo rigorosas
medidas de protecdo de dados, restricdes de acesso, retirada de quaisquer informacGes que
identifiquem as pacientes e obtencdo de consentimento informado abrangente. Caso algum dos

riscos aconteca, os pesquisadores adotardo medidas imediatas, como uma medida de resposta
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rapida, investigacdes internas e ajustes nos procedimentos de seguranca, visando restabelecer
a confianca das partes interessadas. Essa abordagem global visa garantir a integridade ética e a

seguranca dos dados ao longo de todo o processo de pesquisa.
Potenciais beneficios:

O beneficio relacionado com a sua colaboracdo nesta pesquisa é o de identificar dados
que auxiliem na comparacdo entre a técnica até entdo utilizada nos casos de cirurgia no
tratamento do cancer de colo de Gtero em estagios iniciais, com o objetivo de diminuir a

utilizacdo de métodos que aumentem o tempo de recuperacao e possiveis danos a salde.

Os resultados serdo divulgados em eventos e/ou publicac@es cientificas mantendo sigilo

dos dados pessoais.

Caso concorde em participar, uma via deste termo ficard em seu poder e a outra sera

entregue ao pesquisador. Nao recebera copia deste termo, mas apenas uma via.

Desde ja agradecemos sua participacao!

Numero do Parecer de aprovacdo no CEP/UFFS: 6.602.925

Data de aprovagéo: 28/12/2023

Assinatura do Pesquisador Responsavel

Contato profissional com os pesquisadores responsaveis:
Tel: (21) 99880-8296 (49) 9907-5695

e-mail: mariaclara.carreiro@gmail.com psjr1995@gmail.com
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Em caso de ddvida quanto a conducéo ética do estudo, entre em contato com o
Comité de Etica em pesquisa da UFFS.

Tel e Fax - (0XX) 49-2049-3745

E-mail: cep.uffs@uffs.edu.br

http://www.uffs.edu.br/index.php?option=com_content&view=article&id=2710&ltemid=110
1&site=proppg

Endereco para correspondéncia: Universidade Federal da Fronteira Sul/lUFFS - Comité de Etica
em Pesquisa da UFFS, Rodovia SC 484 Km 02, Fronteira Sul, CEP 89815-899 Chapeco - Santa

Catarina - Brasil

Declaro que entendi os objetivos e condi¢Ges de minha participagédo na pesquisa e concordo
em participar. Além disso, concordo voluntariamente em autorizar 0 acesso aos meus
prontuarios médicos e demais exames relacionados a pesquisa, reconhecendo a importancia
dessas informacdes para contribuir de maneira significativa para a realizacdo da pesquisa

proposta nesse documento.
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APENDICE B - Termo de compromisso de utilizacio de dados em arquivo

Eu, Marcelo Moreno, da Universidade Federal Fronteira Sul - UFFS no ambito do
projeto de pesquisa intitulado “O uso da biopsia de linfonodo sentinela na avaliagcdo do estagio
patologico do cancer de colo de ttero”, comprometo-me com a utilizagdo dos dados contidos
nos prontuarios das pacientes submetidas a histerectomia total ampliada com BLNS e
histerectomia total ampliada com linfadenectomia pélvica convencional em servigo de satde
suplementar e publico do municipio de Chapeco (SC), a fim de obtencdo dos objetivos

previstos, e somente apos receber a aprovacao do sistema CEP/UFFS

Comprometo-me a manter a confidencialidade dos dados coletados nos prontuérios,

bem como com a privacidade de seus conteudos.

Declaro entender que é minha a responsabilidade de cuidar da integridade das
informacdes e de garantir a confidencialidade dos dados e a privacidade dos individuos que

terdo suas informacGes acessadas.

Também é minha a responsabilidade de ndo repassar os dados coletados ou o banco de

dados em sua integra, ou parte dele, as pessoas ndo envolvidas na equipe da pesquisa.

Por fim, comprometo-me com a guarda, cuidado e utilizagdo das informagdes apenas
para cumprimento dos objetivos previstos nesta pesquisa aqui referida. Qualquer outra pesquisa
em que eu precise coletar informacdes serdo submetidas a aprecia¢do do CEP/UFFS

Esclareco ainda que os dados coletados fardo parte dos estudos do aluno Pedro Seisl
Junior e da aluna Maria Clara Pestana Carreiro, discentes de graduacdo em medicina da

Universidade Federal Fronteira Sul- UFFS, sob minha orientacdo.

Chapecd, 14/11/2023.

Assinatura do pesquisador responsavel

Assinatura do Assistente de Pesquisa 1 Assinatura do Assistente de Pesquisa 2



