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Resumo

A estenose do canal do colo do Utero apds procedimentos excisional para
prevengao do cancer € uma complicagao frequente e com importantes
repercussdes para a qualidade de vida e fertilidade da mulher. Esse projeto visa
verificar a tolerabilidade e eficacia de um dispositivo intracervical (DIC)
concebido para prevenir essa complicagdo (em andlise pela GESTEC para
patenteabilidade). Serd realizado em duas fases: exploratdria, para verificar a
tolerabilidade, e confirmatdria, para verificar sua eficacia. Serao incluidas
mulheres com indicacdo de excisdo tipo Il (coniza¢do) do colo do utero,
recebidas rotineiramente no ambulatério de Patologia Cervical do IFF/Fiocruz.
Serdo excluidas as que tiverem histéria de procedimento excisional prévio ou
estejam gestantes. Para a primeira fase serdo recrutadas sequencialmente em
grupo de 3 até 9 mulheres terem tolerado o DIC por pelo menos 30 dias. Caso
considerado tolerdvel, passaremos a fase confirmatéria, com tamanho
amostral calculado em 466 mulheres e Interim Analisys quando 233 mulheres
tiverem completado 12 meses de seguimento. As mulheres incluidas serao
alocadas randomicamente e de forma estratificada pelo status menopausal
para receberem ou ndo o DIC. Participantes estardo cegos em relagdo a
alocacdo em 30 e 90 dias. Avaliadores ndo estarao cegos, mas farao a avaliacdo
dos desfechos subjetivos sem o conhecimento da avaliacdo. Serdo aferidas a
frequéncia de estenose cervical e de desfechos secundarios possivelmente
relacionados a presenca do DIC: sangramento, leucorreia, odor indesejado, e
os tempos até sua retirada quando solicitado. As mulheres incluidas serdo
avaliadas em quatro oportunidades: 30, 90, 180 e 360 dias e seguidas até a alta
do ambulatério.
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Introdugdo

A estenose (fechamento ou estreitamento) do canal do colo do Utero
(canal endocervical) é wuma situacdo relativamente frequente apds
procedimentos cirurgicos excisionais para diagndstico e tratamento das lesGes
precursoras do cancer do colo do Utero e com consequéncias importantes para

a vida da mulher?,

Numa metandlise de estudos sobre a estenose cervical, foram
encontradas frequéncias entre 0 a 73,3%3 na dependéncia do critério utilizado
para seu diagndstico e do procedimento prévio realizado, com uma média de
10,5%. Estudo realizado no Instituto Nacional de Saude da Mulher, da Crianga e
do Adolescente Fernandes Figueira, da FIOCRUZ (IFF/Fiocruz), no Rio de Janeiro
identificou uma incidéncia bruta de estenose de canal endocervical apods
tratamento de doenca cervical precursora do cancer em 7,66% (1C95% 4,5-10,8)

com incidéncia densidade de 3,3/1.000 pacientes/més>.

Em mulheres em idade fértil e menstruando, a consequéncia mais
frequente da estenose cervical é a retencdo dos fluxos menstruais, podendo
levar a situagdes emergenciais, como hematométrio e dismenorreia intensa.
Nessa situacdo podem ser necessarios procedimentos cirdrgicos, como a

dilatacdo cervical de emergéncia ou até a histerectomia.

Também nessas mulheres, a estenose cervical pode dificultar a gravidez
e, em todas, pode impedir a deteccdo de sangramento uterino anormal,

impossibilitando o diagndstico precoce do cancer de endométrio.

O acompanhamento da mulher apds tratamento cirdrgico de uma lesao
precursora ou cancer inicial inclui a avaliacdo do canal cervical pela citologia
endocervical®. Na presenca de estenose cervical, um novo tumor ou uma
recidiva de lesdo precursora pode nao ser detectada pela dificuldade de acesso
ao canal. Dessa forma, é inviavel a manutencdo de uma conduta conservadora
do utero, ja que o seguimento ndo trard a seguranca. Nessa situacdo pode ser
tentada uma dilatagdo cirurgica ou, quando impossivel, é recomendada uma

histerectomia.



Estdo descritas na literatura algumas técnicas para preven¢do ou corregao
da estenose cervical, porém nenhuma conseguiu obter aceitacdo e difusdo
universal para prevenir ou corrigir essa complicagdo dos procedimentos

excisionais do colo do utero.

Ha relatos de casos de uso de DIU (dispositivo intrauterino) para tratar a
estenose cervical, com resultados que sugerem eficacia na resolucao desse

problema.

Grund et al. descrevem em 2007 o uso de um stent revestido de nitinol
apos dilatacdo cirdrgica do colo em uma mulher de 33 anos que desenvolveu
estenose cervical recorrente com hematometrio apds duas conizagdes durante
a amenorreia de lactagdo. Relatam que ela voltou a menstruar normalmente e

chegou a engravidar novamente apds o procedimento’.

Nasu e Narahara, em 2010, descrevem a utilizacdo de um DIU (Multiload
Cu 250, Multilan AG, Dublin, Ireland), artesanalmente amarrado com trés fios de
nylon de forma a manter um volume de fios no canal cervical, em quatro
pacientes com estenose “severa” apds conizacdo do colo uterino. O DIU foi
retirado apds trés episddios menstruais®. Relatam sucesso em todos os quatro
casos e nenhum caso de recidiva de estenose no seguimento, mas sem explicitar

o tempo de seguimento.

Motegi et al., em 2016, relatam dois casos de mulheres com estenose
cervical apos procedimento excisional com queixa de dismenorreia severa em
gue aplicaram um DIU hormonal, um dispositivo planejado para evitar a
menstruacdo, apds dilatagdo cirdrgica®. Relatam que ambas as mulheres
apresentaram remissdo da dismenorreia apds o tratamento, sem mencionar o
calibre resultante do canal, o que nos impede inferir se a melhora foi devida a
dilatacdo ou a cessacdo da menstruacdo, nem o tempo de seguimento apds o
procedimento. Além dessas limitacdes, interromper a menstruagdao nem sempre
€ o desejo da mulher. Sob nossa avaliacdo, o tratamento da estenose deve ser
direcionado para corre¢ao do problema, sem implicagdes no método

contraceptivo que a mulher deseja usar.



Zanine descreve o uso de uma sonda de Foley (uso em trato urinario)
inserida no canal cervical para tratamento de estenose cervical - com relato de
casos em uma monografia de Azzolini T, F (ndo publicada), e resultado

satisfatério®.

Um ensaio clinico realizado na China com o objetivo de prevenir a
estenose cervical apds procedimentos excisionais eletrocirurgicos testou uma
estratégia de dilatacdo mecéanica do canal em 3 sessGes durante os 2 primeiros
meses apds cirurgia, mas apenas em mulheres na pds-menopausa'l. Nesse
estudo, a estenose cervical ocorreu em 18,5% das mulheres no grupo que se
submeteu a dilatacdo mecanica, versus 39,3% no grupo controle (sem
intervencdo). Essa protecdo, porém, foi mais bem demonstrada em mulheres
gue haviam sido submetidas a procedimentos excisionais ambulatoriais, que
usualmente demandam menor remocdo do tecido cervical e, em consequéncia,

menor risco de estenose e possivelmente, maior facilidade em preveni-la.

Vieira et al. desenharam um dispositivo (DUDA), que necessita de pontos
cirargicos para fixagdo. O resultado de um ensaio clinico, realizado no Brasil e
publicado em 2021, falhou em demonstrar reducdo no risco de estenose em
mulheres submetidas a procedimentos excisionais do colo do utero para lesdes

precursoras do cancer do colo do Utero®2.

Na metanalise de Li et al., publicada em 2015, sobre a estenose cervical
apos traquelectomia radical, identificaram 424 mulheres tratadas para estenose
cervical, mais frequentemente com o uso de algum tipo de cateter (como a
sonda de Foley, por exemplo) e em menor frequéncia com um DIU. Nas mulheres
em que foram colocados ou ndo instrumentos anti-estenose, as incidéncias de
estenose cervical foram de 4,6% e 12,7%, respectivamente (p<0,001), o que nos
permite estimar uma reducdo absoluta de risco de 8,1%, reducdo relativa de
risco de 64% (RR = 0,36) e NNT de 12. Afirmam que ainda ndo ha uma conduta
definida para o problema, recomendando maior atencdo ao estudo da

prevencio e tratamento dessa complicacdo3.



Posteriormente, Hashiguchi et al. testaram um dispositivo composto por
vitrigel de colageno colocado sobre um segmento de fio de nylon em coelhas. O
vitrigel de coldageno é um material de alta densidade que, segundo os autores,
“promove a epitelizacao, inibe a fibrose e suprime a inflamac¢do no tecido em
regeneracgdo”. Também segundo os autores, o dispositivo foi capaz de prevenir
a estenose cervical apds a conizacdo do colo do Utero desses animais®®. N3o
encontramos estudos clinicos em humanos publicados com esse material apds

essa publicacdo.

A grande variabilidade de técnicas descritas na literatura ndo permite até
o presente momento a identificagdo de uma opgao eficaz. Nenhum estudo
chegou a conclusdes seguras para indicar o uso terapéutico ou profilatico de
algum dispositivo ou procedimento, permanecendo uma lacuna para a
prevencdo ou tratamento desse problema. Uma técnica com esse objetivo deve

ser, preferencialmente, minimamente invasiva e de féacil aplicacdo e replicacdo.

O objetivo desse estudo é verificar a tolerabilidade e a eficacia de um
novo dispositivo intracervical (DIC) concebido para prevenir a estenose e,

possivelmente, auxiliar no tratamento da estenose ja instalada.



Objetivos

Geral

Verificar a eficacia de um Dispositivo Intracervical® (DIC) na prevencio da

estenose cervical apds procedimento excisional do tipo Il (conizagdo) do colo uterino

numa unidade de média complexidade, como parte da linha de cuidado para a

prevencado do cancer do colo uterino.

Especificos

1. Verificar a tolerancia ao DIC e percentual de permanéncia de 30 dias (fase

2.

exploratdria®)

Verificar a eficacia do DIC na prevengdo da estenose cervical e efeitos adversos

possivelmente relacionados a sua presenca em 3, 6 e 12 meses (fase

confirmatdriad)
Comparar a persisténcia da permeabilidade do orificio externo do colo durante o

seguimento apds tratamento e até a alta da unidade de média complexidade

b 0 detalhamento do DIC encontra-se em documento de Notificagio de Invenc3o (de
03/01/2019) pelo NIT-IFF a Coordenacdo de Gestdo Tecnoldgica (Gestec) da Fiocruz e podera
ser apresentado mediante solicitagdo e assinatura de Termo de Sigilo. Sumariamente, trata-se
de dispositivo de polietileno, idéntico ao utilizado em Dispositivos Intrauterinos (DIU) de cobre,
largamente utilizados em mulheres sem evidéncias de toxicidade geral ou efeitos adversos
significativos. Sem aditivos quimicos ou medicamentosos, possui um formato planejado para
ser inserido no canal restante do colo uterino na mulher durante a excisao tipo Il (conizacdo) e
permanecer in loco até sua retirada ou expulsdo espontanea com o intuito de prevenir a
estenose cervical pds-operatéria.

¢ Fase de um estudo clinico que busca explorar o uso de uma droga para uma indicagdo
especifica; busca estimar a dosagem para estudos subsequentes; fornece base para o
delineamento de um estudo confirmatério, desfechos e métodos*.

4 Fase que visa demonstrar/confirmar eficécia; estabelecer perfil de segurancga; fornecer uma
base adequada para avaliar a relagdo beneficio/risco para dar suporte ao licenciamento;
estabelecer relagdo dose-resposta’*.



Método

Delineamento

Esse sera um ensaio clinico em duas fases: exploratdria e confirmatoria,

seguida de uma fase observacional, de seguimento até a alta ambulatorial.

Fase exploratoria

Na fase inicial (exploratéria), serdo incluidas consecutivamente pacientes que
tém indicacdo para a excisdo tipo Il (conizacdo) do colo uterino que aceitarem
participar, recebendo o DIC durante o ato cirurgico. Serao medidos o tempo até a
retirada, se necessaria ou por solicitacdo da paciente, antes dos 90 dias, o percentual
de permanéncia por 90 dias, o percentual de expulsdao ou perda espontanea e outros
possiveis efeitos adversos relatados pelas pacientes (sangramento excessivo,
dismenorreia, leucorreia, odor indesejado, desconforto na relagdo sexual, etc.). Caso

seja considerado toleravel, passaremos a fase seguinte.

Fase confirmatéria
Na fase seguinte (confirmatodria), as pacientes com indicacdo para a excisdo
tipo 1l (conizagdo) do colo uterino que aceitarem participar serdo alocadas de forma
randOomica e paralela para receberem o DIC durante o ato cirlrgico ou ndo receberem

o dispositivo (procedimento padrdo — controle) numa razio de 1:1.

Serdo medidos, em ambos os grupos a permeabilidade do orificio externo do
colo a escova cervical (desfecho principal) em 3, 6 e 12 meses, além do tempo até a
retirada a pedido da paciente, o percentual de permanéncia por 90 dias, o percentual
de expulsdo ou perda espontanea e outros possiveis efeitos adversos relatados pelas
pacientes (sangramento excessivo, dismenorreia, leucorreia, odor indesejado,

desconforto na relacdo sexual, etc.) (desfechos secundarios e eventos adversos).

Fase observacional
Todas as pacientes incluidas serdo seguidas até a alta da unidade de média
complexidade como recomendado pelas Diretrizes Brasileiras® sendo contabilizados
0s casos de estenose em ambos os grupos apds os 12 meses iniciais, numa coorte

prospectiva.



Local do estudo

Area de Atenc3o Clinico-cirdrgica a Saude da Mulher, do Instituto Nacional de
Saude da Mulher, da Crianca e do Adolescente Fernandes Figueira, da Fiocruz, no Rio

de Janeiro, Brasil.

Nesse servico, de média complexidade, mulheres identificadas no
rastreamento do cancer do colo do Utero na Atencgdo Primaria em Saude (APS) como
possiveis portadoras de lesGes precursoras ou do cancer inicial (assintomatico) sdo
encaminhadas para diagndstico e tratamento, o que inclui a excisdao tipo |l
(conizacdo) do colo uterino nos casos indicados e conforme recomendado pelas

Diretrizes Brasileiras®.

Critérios de elegibilidade

Serdo consideradas elegiveis as mulheres com indicacdo de excisao tipo |l
(conizacdo) do colo uterino como parte da linha de cuidado para a prevencdo do
cancer do colo uterino conforme recomendado pelas Diretrizes Brasileiras para o

Rastreamento do Cancer do Colo do Utero®, a saber:

1. Pacientes com Zona de Transformacgado (ZT) tipo Il (JEC parcialmente visivel no
canal endocervical ou ndo visivel) e diagndstico citopatoldgico de cancer ou de
lesdo intraepitelial de alto grau (HSIL) ndo podendo excluir microinvasdo sem
achados anormais a colposcopia.

2. Pacientes com Zona de Transformagao (ZT) tipo Il (JEC parcialmente visivel no
canal endocervical ou ndo visivel) e diagndstico histopatolégico de NIC 2-3 ou
carcinoma microinvasor em bidpsia do colo do Utero.

3. Pacientes com diagndstico citopatoldgico de adenocarcinoma in situ do colo
uterino independentemente da presenca de achados anormais ou tipo de ZT a
colposcopia.

4. Pacientes com diagndstico histopatoldgico adenocarcinoma in situ em bidpsia do
colo do utero independentemente do tipo de ZT.

5. Pacientes com Zona de Transformacdo (ZT) tipo Il (JEC parcialmente visivel no
canal endocervical ou ndo visivel) e diagndstico citopatoldgico HSIL com achados

anormais a colposcopia.



Critérios de inclusdo

Serdo incluidas as mulheres elegiveis, com 25 anos ou mais e que aceitarem
participar, comprovado pela assinatura de um Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido conforme a fase do estudo (Apéndice 1).

Critérios de exclusdo

Serdo excluidas mulheres com histdria de procedimento excisional prévio (em
qualquer época e de qualquer tipo), as gestantes e as mulheres que engravidem

durante os 90 dias apds o procedimento excisional.

Intervencgbes

As pacientes incluidas na fase inicial (exploratéria) ou alocadas para receberem
o DIC na fase seguinte (confirmatdria) serdo submetidas aos seguintes

procedimentos:

1. Apds a retirada do cone do colo do Utero pelo cirurgido e hemostasia da ferida
operatodria, sera medida a distancia entre o orificio externo do colo e a borda
ectocervical da ferida operatdria para escolha do DIC de tamanho mais
adequado.

2. Escolhido o DIC de tamanho adequado, esse sera inserido utilizando o aplicador
proprio.

3. Verificado o adequado posicionamento, serd revista a hemostasia da ferida
operatdria e retirado o instrumental. Caso o posicionamento nao tenha sido
adequado, uma nova insercao podera ser tentada. Caso seja verificado que o
tamanho escolhido nao foi o mais adequado, podera ser tentada a insercdo de
um DIC de outro tamanho. Caso ndo seja possivel a inser¢do do DIC por alguma
dificuldade técnica, essa tentativa sera registrada e considerada na Andlise de

Intencao de Tratar.

As pacientes alocadas para nao receberem o DIC serdao operadas como
habitualmente, pelos mesmos cirurgioes. Todas as mulheres, independente do grupo

ao qual foram alocadas, poderao usar de analgésicos comuns no caso de dor.



Todas as pacientes serdo revistas, como habitualmente no IFF/Fiocruz, 30
(trinta) dias ap6s o procedimento, quando sera verificada a presenca do DIC
(naquelas alocadas para recebé-lo) e serdo medidos os possiveis eventos adversos
relatados pelas pacientes antes do exame fisico (sangramento excessivo,
dismenorreia, leucorreia, odor indesejado, desconforto na relacdo sexual, etc.)

(desfechos secundarios e eventos adversos).

Em 3 meses apds o procedimento, todas as mulheres serdo reavaliadas, sendo
retirado o DIC daquelas alocadas para recebé-lo que nao o tenham expulsado ou
retirado a pedido, verificada a permeabilidade a escova endocervical e medidos os
possiveis eventos adversos relatados pelas pacientes antes do exame fisico
(sangramento excessivo, dismenorreia, leucorreia, odor indesejado, desconforto na

relacdo sexual, etc.) (desfechos secunddarios e eventos adversos).

Em 6 e 12 meses apds o procedimento, todas as mulheres serdo reavaliadas,
sendo verificada a permeabilidade a escova endocervical e medidos os possiveis
eventos adversos relatados pelas pacientes (sangramento excessivo, dismenorreia,
leucorreia, odor indesejado, desconforto na relacdo sexual, etc.) (desfechos

secundarios e eventos adversos).

A partir de 12 meses, as mulheres sem critério para alta da unidade de média
complexidade permanecerdao em seguimento como recomendado pelas Diretrizes

Brasileiras®, sendo reavaliadas a cada 6 ou 12 meses conforme cada caso.

Como habitualmente, todas as mulheres que apresentam estenose cervical
pos-operatoria, verificada pela auséncia de permeabilidade a escova endocervical, e
gue aceitarem, sdo submetidas a tentativa de coleta endocervical sob anestesia local
e tracdo cervical no proprio ambulatorio. Nos casos em que esse procedimento ndo
€ exitoso e apods aceite da mulher, pode ser tentada a dilatagao cervical sob narcose
em centro cirurgico. Nesses casos, podera ser oferecida a inser¢do do DIC caso tenha

se mostrado eficaz na etapa confirmatoria.
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A data da alta da unidade de média complexidade (por término de seguimento,
a pedido da paciente ou abandono do seguimento) ou da dilatacdo cirurgica sera

considerada como término do seguimento (censura).

Desfechos

Desfecho primario

Estenose do orificio externo do colo do Utero que impega a introdugao de uma escova
de coleta de material citolégico da endocérvice em 90, 180 e 360 dias (e a qualquer

tempo até a censura).
Justificativa: é a situacdo que se deseja evitar com a introduc¢ao do DIC.
Desfechos secundarios

Sangramento excessivo (volume maior do que uma menstrua¢do na avaliagcdo da
mulher ou que exija o uso de mais de 10 absorventes higiénicos externos, ou que
tenha motivado o retorno ao IFF/Fiocruz e interferéncia médica — tamponamento,

sutura ou cauterizagao).

Dismenorreia apds o procedimento excisional (para quem ndo a tinha) ou

agravamento de dismenorreia previamente existente.

Leucorreia de aspecto patoldgico apds o procedimento excisional que termine

espontaneamente apos a retirada do DIC.

Odor indesejado apds o procedimento excisional que termine espontaneamente apds

a retirada do DIC.

Desconforto na relacdo sexual apds o procedimento excisional (para quem ndo o

tinha) ou agravamento de desconforto previamente existente.
Expulsdo espontanea do DIC e tempo até sua percepgao.
Solicitacdo de retirada do DIC e tempo até sua solicitacdo.

Reducdo importante do fluxo menstrual, sem outras causas identificadas
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Outros relatados pelas pacientes.
Justificativa: sdo situacdes que podem caracterizar eventos adversos pelo uso do DIC.

Linha do tempo para a participante

A Figura 1 demonstra a linha do tempo para a participante com as etapas em

gue os pesquisadores terao contato ou obterdao dados para analise.

A a 2 a 3 E s seguintes (caso
coleta de d 2 c de dados e e a
exame fisico fisico exame fisico > fisic de dados e exame fisico

ou néo

Incluséo 1= T=30 T=90 T=180 6 Semestrais

Figura 1 — Linha do tempo para a participante do estudo (fase confirmatéria)

Tamanho amostral

Para a fase inicial (exploratdria), de verificacdo da tolerdncia ao DIC,
utilizaremos estratégia analoga a sugerida por Friedman® para estimar a dose
maxima tolerada para medicamentos em estudos de fase 1° Dessa forma,
pretendemos recrutar inicialmente 3 pacientes. Caso todas tolerem o dispositivo por
pelo menos 30 dias, mais 3 serdo recrutadas. Caso todas tolerem o dispositivo por

pelo menos 30 dias, passaremos a fase seguinte (confirmataria).

¢ Nessa estratégia, “o investigador usualmente comega com uma muito baixa dose e vai
aumentando até que um nivel de toxicidade pré-estipulado seja atingido. Tipicamente, um
pequeno numero de participantes, usualmente trés, sdo incluidos sequencialmente em uma
dose em particular. Se nenhum nivel de toxicidade é observado, a proxima maior dose pré-
especificada é usada. Se uma toxicidade inaceitavel for observada em algum dos participantes,
participantes adicionais, usualmente trés, sdo tratados com a mesma dose. Se nenhuma
toxicidade é observada, a dose é aumentada para o préximo nivel de maior dose. Se uma
toxicidade adicional inaceitavel é observada, o aumento de doses é interrompido e essa dose,
ou talvez, a dose anterior, é declarada como a “dose maxima tolerada” (DMT). Esse desenho
em particular considera que DMT ocorre quando aproximadamente um tergo dos participantes
experimenta uma toxicidade inaceitavel (traducdo dos autores)?®.
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Se pelo menos uma de cada grupo solicitar a retirada do DIC antes de completar
30 dias de sua inser¢do, mais 3 pacientes serdao recrutadas. Se alguma dessas
pacientes solicitar a retirada do DIC antes dos 30 dias nao realizaremos a fase
seguinte do estudo (confirmatdria) por considerar que cerca de 30% das pacientes
nao tolerariam o tempo minimo que avaliamos como necessario para prevenir a

estenose cervical.

Para a fase subsequente (confirmatéria), de ensaio randomizado,
considerando os parametros abaixo, foi calculada como necessaria uma amostra de
424 pacientes (Epilnfo v.7.2.6.0 — Statcalc — Figura 2). Estimando uma perda de 10%,

pretendemos recrutar 466 pacientes (233 para cada braco do estudo).

Para esse calculo, consideramos a metandlise de Li et al.3, mencionada na
Introdugdo, na qual descrevem as incidéncias de estenose cervical de,
respectivamente 4,6% e 12,7%, em mulheres tratadas com uso de algum dispositivo

para manter a permeabilidade do canal para estenose cervical ou nao.

Parametros utilizados para o cdlculo do Tamanho amostral

Poder do estudo: 80%
Erro alfa maximo: 5%
Incidéncia esperada de estenose no grupo controle: 12,7%

Incidéncia esperada de estenose no grupo que recebera o DIC: 4,6%
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(=) - O be

StatCale - Sample Size and Power
Unmatched Cohort and Cross-Sectional Studies (Exposed and Nonexposed)

Two-sided confidence level: 95%
Pawer : 80 =
Ratio (Unexposed : Exposed): : 1 l

% outcome in unexposed group: : 1 2 ,7 i
ik 10,3622
Odds ratio: 0,33145
o | A

Figura 2 — Janela de calculo do Tamanho Amostral no Epilnfo

(v.7.2.6.0 — Statcalc).

Recrutamento

Mulheres recebidas no IFF/Fiocruz para diagndstico e tratamento de lesGes
precursoras do cancer do colo do Utero com indicacao de excisdo do tipo Il (conizacdo
— “elegiveis” — vide acima) serdo convidadas a participar do estudo e autorizardo sua
inclusdo por meio da assinatura de um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
conforme a fase do estudo (exploratdria ou confirmatdria) (TCLE — Apéndice 1), com
duas cépias: uma ficara em posse na paciente e outra armazenada no seu prontudrio

fisico.

A unidade envolvida realizou cerca de 130 excisGes do tipo Ill (coniza¢des)
entre 01/09/2023 e 31/08/2024, o que projeta a necessidade de recrutamento de

mulheres ao longo de 3 anos e 6 meses.

Alocacdo

Ap0s a fase inicial do estudo (exploratéria), verificada a tolerabilidade ao DIC,
as mulheres incluidas serdo distribuidas aleatoriamente para receberem o DIC ou ndo

(fase confirmatdria).
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A lista de alocacdo sera gerada antecipadamente utilizando aplicativo proprio
para garantir a alocacdo aleatéria em blocos de dois, estratificada por status
menopausal. Dessa lista serdo confeccionados 466 envelopes opacos contendo a

alocacdo e o registro de procedimento (Apéndice 2).

Implementac¢do

Mulheres incluidas serdo registradas numa ficha de controle de inclusdo, onde
constardo seus dados de identificacdo e numero de participante (Apéndice 3). Essas
mulheres seguirdo a rotina do servico para realizacdo do procedimento excisional:
avaliacdo pré-operatoria e, caso possivel ser operada no IFF/Fiocruz, aguardard uma

chamada telefénica para agendamento de sua cirurgia.

No dia do procedimento, antes de sua ida para o centro cirldrgico, sera visitada
por um dos pesquisadores, que confirmara seu interesse em participar do estudo,
dirimira suas duividas. Também reforcard os cuidados pds-operatdrios relacionados
ao procedimento proposto e agendara a visita de retorno de 30 dias para a primeira
avaliagdo pos-operatéria e conhecimento do laudo histopatolégico do espécime

retirado.

No centro cirdrgico, a mulher serd submetida a narcose por um anestesista do
servico. A seguir sera submetida a uma colposcopia para confirmacdo da indicacdo de
excisdo tipo lll. Caso essa indicacdo nao seja confirmada, a mulher serd excluida do
estudo. Caso confirmada essa indicacdo, apds sua realizacdo e hemostasia da ferida
operatdria (e obtido um cone do colo do Utero com pelo menos 2cm de profundidade
em mulheres no menacme ou de pelo menos 1,5cm em mulheres apds a menopausa),
o cirurgido solicitard a um colaborador no centro ciridrgico a abertura do préximo

envelope na sequéncia numérica considerando o status menopausal.

Apds a abertura do envelope e a alocacdo conhecida, o cirurgido realizara a
insercao do DIC nos casos em que essa for a alocacdo ou ndo o inserira, nos demais

Casos.
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As avaliacGes previstas, em 30, 90, 180 e 360 dias (assim como as demais, caso

a participante ndo tenha alta com 12 meses) serdo registradas na ficha de avaliacdo

(Apéndice 4).

=

INCLUSAO

-

ALOCACAO

-

AFERICAO DE DESFECHOS

Os procedimentos estao resumidos na Figura 3.

Tem 25 anos ou mais e indicacao de EZT lll, ndo tem procedimento
excisional prévio, nao esta gestante e assinou TCLE?

|

Incluir, registrar no controle de inclusées, colocar o numero de participante
no TCLE (anexar ao prontudrio), preencher ficha de incluséao

Internada Confirmar participagao e TCLE no prontuario, dirimir
duvidas sobre o estudo

0

Em campo Realizada a EZT lll com pelo menos 2,0cm nas mulheres
operatoério no menacme ou 1,5cm nas apds a menopausa?

0

Solicitar envelope de alocagao na ordem sequencial,
inserir o DIC ou ndo (na dependéncia da alocacao).

0

ApoOs a Preencher aficha de alocacao e armazenar em pasta
cirurgia prépria.
30 dias Preencher ficha de avaliagao antes de examinar. Nao

informar a mulher sobre a presenca do DIC. Agendar
avaliacao de 90 dias.

90 dias Preencher ficha de avaliagao antes de examinar. Retirar
DIC caso presente. Agendar avaliacao de 180 dias.

6, 12 meses e Preencher ficha de avaliagdo antes de examinar.
apos (caso nao Agendar proxima avaliacao (de 1 ano ou as seguintes,
tenha alta) caso nao tenha alta).

Figura 3 — Fluxograma de procedimentos.
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Cegamento

Em todos os casos sera registrado no relato operatério “ESTUDO DIC —
INSERIDO OU NAO CONFORME LISTA DE ALOCACAO”. A mulher n3o tomara
conhecimento da inser¢do ou nao do DIC nesse momento, a menos que solicite.
Nesse caso, serd reforcada a importancia do cegamento e, caso mantenha essa
solicitacdo, esse fato devera ser registrado e ela sera excluida da analise de desfechos
gue possam ser considerados subjetivos e influencidveis pelo conhecimento da

alocacdo.

A alocacdo e a inser¢do ou ndo do DIC serdo registradas na ficha de alocacgdo e
registro do procedimento com justificativas caso a alocagdao ndo possa ser respeitada

(Apéndice 2).

Na avaliacdo de 30 dias, caso existam queixas possivelmente relacionadas ao
DIC (desfechos secunddrios), o DIC possivelmente presente sera retirado e registrado
na ficha de avaliacdo e seguimento do estudo (Apéndice 4). Caso ausente (por ndo
ter sido inserido ou por expulsdo espontanea), as queixas também serdo registradas
na mesma ficha. Caso presente e ndo retirado, o examinador registrara esse fato na
ficha de seguimento. A presenca ou auséncia do DIC em mulheres assintomaticas ndo
serd informada a mulher nesse momento, mas apenas na avaliagdo de 90 dias,
guando os DIC ainda presentes serdo retirados. Caso a mulher manifeste interesse
em conhecer sua alocacdo, serd reforcada a importancia do cegamento e, caso
mantenha essa solicitacdo, esse fato deverd ser registrado e ela sera excluida da
analise de desfechos que possam ser considerados subjetivos e influencidveis pelo

conhecimento da alocacdo

Na avaliacdo de 90 dias a mulher tomara conhecimento de sua alocacdo,
guando os que ainda estiverem in loco serdo retirados e sua insercao ou nao durante
o ato cirurgico, registrada nesse momento no relato operatério ou por meio de “nota”

no prontudrio eletronico.

Os médicos responsaveis pelas avaliacdes e coleta de dados de 30, 90, 180 e
360 dias registrardo os desfechos subjetivos (queixas da paciente) antes do exame

fisico e ndo estardo envolvidos na analise de dados. Os pesquisadores apenas
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poderdo relacionar a alocacdo aos desfechos apds o recebimento das fichas de

avaliacdo e seguimento de 90 dias em diante.

A lista de alocacdo ficard em posse da pesquisadora principal, que podera ser
contatada durante o seguimento para o caso de ser necessario o conhecimento da

alocacgdo por motivos médicos.

Coleta de dados

Os dados do estudo serdo coletados em fichas préprias, preenchidas pelos

profissionais envolvidos em cada etapa do estudo:

Ficha de alocagdo e registro do procedimento (Apéndice 2).
Controle de inclusdo no estudo (Apéndice 3).

Ficha de avaliacdo pds-operatéria e seguimento (Apéndice 4).

As fichas de alocacdo e registro do procedimento preenchidas serdo
armazenadas em pasta prdpria no centro cirurgico e retiradas semanalmente por um

dos pesquisadores para verificacdo de preenchimento e possiveis corregdes.

O controle de inclusdo no estudo permanecera em pasta propria do estudo no

Ambulatério de Patologia Cervical.

As fichas de avaliacdo e seguimento poderdo ser usadas nas avaliagGes de 30,
90, 180 e 360 dias (e durante o seguimento posterior naquelas que ndo receberem
alta) e ficardo armazenadas em pasta propria no ambulatorio de Patologia Cervical.
Também serdo retiradas semanalmente para verificacdo do preenchimento e

possiveis corregdes.

Apesar de estimada uma perda de 10%, todos os esforcos serdo
implementados para o caso de ndao comparecimento as avaliagdes pds-operatdrias.
Como rotineiramente, sendo imprescindivel o seguimento pds-operatdrio de
mulheres submetidas a tratamento conservador de lesGes precursoras do cancer do
colo do utero®, mulheres que ndo comparecem a alguma consulta sdo contactadas

por carta, telefone ou e-mail, sendo oferecida uma data para a nova consulta. No caso
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de contatos infrutiferos, a regulacdo da Area Programética do Rio de Janeiro ou outro
municipio referidor sera contatada com solicitacdo de busca ativa. Mulheres que nao
comparegam apesar de todos esses esforgos, serdao consideradas como tendo
abandonado o seguimento, tratadas como perdas no estudo e censuradas na ultima

consulta registrada.

Mulheres que retirem seu consentimento apds sua alocagao serao excluidas do
estudo, seus dados nao serdo utilizados na andlise, e relatados os motivos para tal, se

conhecidos.

Gestdo e andlise dos dados

Todas as fichas retiradas serdo armazenadas pelo primeiro pesquisador

colaborador (FR) que fard a digitacdo em banco de dados préprio do estudo.

Os dados serdo analisados pelos pesquisadores utilizando o Epi-Info (v.7.2.6.0)

gerando tabelas 2x2 estratificadas por status menopausal.

Mulheres alocadas para receberem o DIC e que, por algum motivo, ndo o
recebam e vice-e-versa, serdo consideradas como integrantes ao grupo para o qual

foram alocadas originalmente (andlise de Intencdo de Tratar).

Caracteristicas basais serao expressas em medidas de tendéncia central e de
dispersdo (na dependéncia da sua distribuicdo) e em proporgdes e seus 1C95%.
Medidas de associacdo entre as varidveis categoricas (incluido o desfecho principal)
serdo expressas em RR e 1C95%, com sua significancia estatistica verificada pelo teste
do Qui-quadrado ou de Fisher. Associagdes entre varidveis continuas e desfechos
categoricos serdo analisadas pelo teste T de Student ou de Kruskal-Wallis (na
dependéncia da distribuicdo da varidvel continua). Serdo consideradas verdadeiras

associacOes com erro alfa menor ou igual a 5% (p < 0,05).

Monitoramento e auditoria

Serd realizada uma Interim Analisys quando atingida metade do tamanho
amostral calculado, que pode ter sido superestimado devido a grande variagcdo de

incidéncia de estenose observada na literatura.
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Caso essa analise mostre eficacia, o estudo sera interrompido. Caso negativo,
sera feito um novo célculo de tamanho amostral com base na frequéncia de estenose
observada em ambos os grupos entre as mulheres que completaram 12 meses de

seguimento.

Danos previstos

Os danos em decorréncia do estudo sdo relacionados entre os desfechos
secundarios e, caso ocorram, poderdo ser rapidamente corrigidos pela retirada do

DIC (nos casos em que foi inserido).

Sera garantido a participante o atendimento a qualquer momento no caso de
intercorréncias, inclusive com retirada do DIC (caso presente) em qualquer dia da
semana e em qualquer horério, por integrantes do Area de Atengéo Clinico-cirtrgica

a Mulher do IFF/Fiocruz sob supervisdo de um dos pesquisadores envolvidos.
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Questoes éticas

O estudo serd submetido ao CEP-IFF e implementado apenas apds seu parecer

favoravel.

As mulheres elegiveis e convidadas a participar do estudo deverdo assinar um
TCLE (Apéndice 1), oferecido por um dos pesquisadores, onde todos os objetivos,
procedimentos, riscos e beneficios de participacao estao descritos de forma clara e
compreensivel para uma mulher com qualquer nivel de instrugdao. O TCLE sera
oferecido na indicacdo do procedimento excisional durante a consulta médica no
Ambulatério de Patologia Cervical e as duvidas poderao ser esclarecidas a qualquer
momento antes da sua realizacdo. Apds o procedimento, a mulher podera retirar seu

consentimento sem qualquer prejuizo ao seu atendimento no IFF/Fiocruz.

Todas as mulheres incluidas terdo acesso ao telefone pessoal dos
pesquisadores para esclarecimentos de duvidas relacionadas ao estudo e orientagdes

necessarias.

Como a avaliacdo de 90 dias é exclusiva de interesse do estudo, ou seja, ndo
faz parte das recomendagdes habituais de seguimento, as mulheres serao ressarcidas

dos custos de transporte até o IFF/Fiocruz e para seu regresso apenas nessa ocasiao.

As mulheres submetidas a insercao do DIC terdo se beneficiado, caso esse se
mostre eficaz, com a redugdo do risco de estenose cervical. Aquelas que apresentem
estenose cervical, a qualguer momento de seu seguimento, mesmo apds a alta, serd
oferecida a dilatagao sob narcose e, no caso de o DIC ter se mostrado eficaz e for o
desejo da paciente, este podera ser inserido (ou reinserido) na tentativa de evitar

uma nova estenose cervical.

Serd garantido o anonimato das participantes. Todas as fichas preenchidas
serdo numeradas sequencialmente, para que os dados possam ser relacionados por
essa chave primadria, e serdo armazenadas em local seguro pela Pesquisadora
Principal (MJC) apés digitagdo em banco de dados. Nao serdo registradas no banco
de dados proprio do estudo informacdes que permitam a identificacdo da

participante. Apenas o controle de inclusao contera dados de identificagao para o
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caso de ser necessario recuperar alguma informacdo posteriormente. Esses dados
ndo serdao registrados em banco de dados e ndo havera dados relacionados a sua
doenca nesse controle, que permanecera em papel, guardado em armario trancado

por cadeado com segredo de conhecimento apenas dos pesquisadores.

O banco de dados sem as informacdes de identificacdo sera disponibilizado no

repositério ARCA, da Fiocruz, atendendo a Politica de Acesso Aberto dessa instituicao.

Os resultados do estudo, independentemente de sua direcdo (eficacia
confirmada ou ndo) serdo submetidos a publicacdo e fardo parte dos relatérios para

acompanhamento do CEP-IFF.
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Conflitos de interesses

Os pesquisadores ndo tém conflitos de interesse para a realizacdo do estudo. A
fonte de financiamento nado participara de qualquer etapa do estudo e nado terd

qgualquer influéncia sobre a publicacdo de seus resultados.
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Cronograma

Ano 0 - 2024 Ano 1 - 2025 Ano 2 - 2026 Ano 3 - 2026 Ano 4 - 2027
Submissdo ao Novembro
Conectado
Submissdo ao Dezembro

CEP-IFF

Recrutamento
de mulheres

Interim
Analisys e
relatério
parcial para o
CEP-IFF

Recrutamento
de mulheres
(se necessario
apos etapa
anterior)

Analise de
dados

Relatério final
para o CEP-IFF

Submissdo de
artigo para
publicagdo
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Orcamento

Itens Quantidade Valor unitario Valor total em RS
em RS
Investimentos
Desenvolvimento do DIC
Modelagem 3D de protdétipo DIC — arquivo 1 500,00 500,00
eletrénico
Desenvolvimento de protdtipo DIC por 3 296,70 890,00
Impressdo 3D em Resina alta resolugdo
(sem possibilidade de aplicagédo)
Modelagem 3D de prototipo DIC — arquivo 1 500,00 500,00
apos ajustes
Desenvolvimento de protdtipo DIC por (depende do (a calcular em 4.200,00
Impressdo 3D em resina biocompativel rendimento da fungdo do
matéria prima) rendimento da
matéria prima)
Subtotal 6.090,00
investimentos
Custeio®
Custeio de transporte de pacientes para a 466 20,00 9.320,00
avaliagdo de 90 dias (ida e volta ao
IFF/Fiocruz)
Resma de papel para impressio — 500 04 40,00 160,00
folhas
Impressdao de fichas para registro de 2.000 0,50 1.000,00
dados
Publicagdo de artigo em periddico 01 7.500,00 7.500,00
internacional Qualis A (cerca de USS 1,5
mil com desconto)"
Horas de 01 pesquisador (terceirizado do 624 150,00 93.600,00
IFF/Fiocruz)i
Subtotal custeio 111.580,00
Total 117.670,00

fSer3o utilizados recursos ja alocados (PIP-IFF).
g Para esses itens, serd solicitado o remanejamento de itens ja submetidos ao Programa Inova
2024 e, caso ndo possiveis ou ndo contemplados, serdo arcados pelos pesquisadores.

h Serd solicitado a Coordenacdo de Pesquisa, no &mbito do PIP-IFF & época.
i Dois pesquisadores trabalhardo como voluntarios. Calculado 3h por semana de um
pesquisador com vinculo terceirizado durante todo o estudo. Como ja estd incluido no trabalho
remunerado do IFF/Fiocruz, ndo necessita de financiamento.
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Apéndices
Apéndice 1 — Termos de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

Eficacia de um Dispositivo Intracervical (DIC) na prevencao da estenose cervical apos procedimento
excisional do tipo III (conizagdo) do colo uterino — Fase exploratoria

Estamos convidando a Sra para participar de um estudo que procura verificar se um novo produto é
toleravel por mulheres que tem risco de apresentar uma complicag¢do da cirurgia que a Sra devera ser
submetida: a conizacdo do colo do Utero. Essa cirurgia sera realizada independentemente desse
estudo e visa confirmar a presenca de uma lesdo que aparece antes do cancer e impedir que ela
evolua até o cancer. Depois dessa cirurgia a Sra precisara ficar em acompanhamento no IFF/Fiocruz
por pelo menos um ano, com novas consultas em 30 dias e a cada 6 meses apds a cirurgia. Os riscos e
beneficios da cirurgia estdo explicados em outro termo de consentimento, especifico para a cirurgia,
mas, caso ainda tenha alguma duvida, podemos esclarecer a qualquer momento.

Uma das complicagdes importantes dessa cirurgia é o estreitamento ou até o fechamento total do
canal do colo do Utero, por onde sai (ou saia, no caso de ja estar na menopausa) a menstruagao.

Essa situagdo é chamada de estenose do colo e pode acontecer em mais de 1 de cada 10 mulheres que
fazem a conizagdo do colo do utero. Quando acontece, pode causar célica intensa em quem ainda
menstrua, pode dificultar a gesta¢do de quem a deseja e dificultar ou até impedir a coleta completa do
preventivo apds a cirurgia. Essa coleta é necessaria para garantir que ndo sobrou alguma lesdo apés a
cirurgia ou detectar alguma nova lesdo que ocorra apds seu tratamento.

Quando acontece a estenose a ponto de causar esses problemas, somos obrigados a tentar dilatar o
colo sob anestesia local, no ambulatdrio. Se ndo conseguirmos, podemos ter que tentar fazer isso com
a Sra internada sob anestesia geral e, se nada disso resolver o problema, ou seja, reabrir o canal do
colo do utero, poderd ser necessdria a retirada do Utero.

Assim, um dispositivo (um aparelhinho de plastico semelhante a um DIU) a ser inserido no colo do
utero (por isso chamado de dispositivo intracervical — DIC) durante a sua cirurgia, com a Sra ainda
anestesiada, podera prevenir a estenose e suas consequéncias.

Nessa fase do estudo estamos verificando apenas a tolerancia ao dispositivo, ou seja, se as mulheres
gue aceitarem participar conseguem ficar com ele por 90 (noventa) dias.

O que acontecerd com a Sra?

Caso aceite participar, a Sra sera internada e realizard a conizagao igual seria se ndo participasse do
estudo. Participando, ao final da cirurgia, o cirurgido fara a aplicagado do dispositivo de forma parecida
com a inser¢do de um DIU. Mas, atencgdo: esse dispositivo ndo impede a gravidez. Assim, caso esteja
em idade fértil e ndo deseje engravidar nos 90 dias ap0ds a cirurgia (o que ndo é recomendado pelo
risco a gestagdo), a Sra deve manter o uso do método anticoncepcional que esteja utilizando.

Quando a Sra acordar, Ihe informaremos se conseguimos fazer a coloca¢do do dispositivo e
agendaremos uma consulta para revisdo em 30 e em 90 dias. Na consulta de 90 dias faremos a retirada
do dispositivo simplesmente puxando ele pela vagina, parecido a quando retiramos o DIU. Nesse
momento, podera sentir alguma cdlica e, caso deseje, poderemos medicd-la com analgésicos. Como
precisamos que a Sra compareca a essa consulta apenas devido a sua participagdo no estudo,
poderemos reembolsa-la dos valores gastos para vir e voltar do IFF/Fiocruz.
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O que poderd acontecer?

Ap0s a insergdo do dispositivo a Sra podera sentir célicas semelhantes as da menstruacgdo, podera
apresentar alguma secregdo tipo pus saindo pela vagina, ou, ainda, ter algum sangramento excessivo.
Mas atengdo: depois da conizagdo a Sra podera sentir célicas que melhoram com analgésicos comuns e
sempre fica saindo uma agua suja de sangue com mal cheiro. Isso é normal e melhora sozinho sem
necessidade de tratamento. Em 7 a 10 dias haverd algum sangramento saindo pela vagina. Se for
parecido com uma menstruacdo ou menos intenso, ndo se preocupe, pois tende a parar sem
tratamento. Caso o sangramento seja mais forte do que uma menstruagdo ou tenha qualquer sintoma
que esteja Ihe incomodando, a Sra podera entrar em contato com um dos pesquisadores a qualquer
dia e hora — nossos telefones pessoais estdo no inicio desse documento). Nesse contato poderemos
orienta-la a procurar o ambulatério de ginecologia para podermos examina-la e, se necessario ou se
for o seu desejo, retirar o dispositivo. A qualquer momento e por qualquer motivo a Sra podera pedir
que o dispositivo seja retirado, caso tenha sido aplicado.

O que a Sra ganha em participar do estudo?

Caso o dispositivo consiga impedir a estenose, a Sra tera se beneficiado disso, com menor risco dessa
complicagdo e suas consequéncias.

A Sra terd direito a indenizacdo por qualquer tipo de dano resultante da sua participacdo na pesquisa.

A Sra recebera uma via deste termo, rubricada em todas as paginas pela Sra e pelo pesquisador, onde
constam os telefones pessoais e e-mails dos pesquisadores envolvidos com quem a Sra podera tirar
suas duvidas sobre a pesquisa e sua participacdo agora ou a qualquer momento.

Suas informacgGes estardo em seu prontuario e nas fichas préprias do estudo, a que apenas
profissionais de saude estdo autorizados consultar. Além do prontudrio, suas informagdes serdo
armazenadas em banco de dados guardado em computador do IFF/Fiocruz com acesso exclusivo por
meio de senha pessoal dos pesquisadores.

Os resultados da pesquisa serdo encaminhados para a Sra por e-mail ou pelo correio no endereco de
sua conveniéncia tdo logo tenhamos concluido essa fase do estudo num formato de facil
compreensao.

Permaneceremos a sua disposi¢do para fornecer todas as informagdes e esclarecimentos que ainda
deseje sobre o estudo e a qualquer momento, antes, durante ou depois da sua participagdo. Também
é garantido a Sra, caso seja da sua vontade, abandonar ou retirar-se do estudo a qualquer momento,
sem que isto cause qualquer prejuizo no tratamento ou acompanhamento.

Caso deseje mais informacgdes ou deixar de participar do estudo, pedimos que faca contato com um
dos pesquisadores mencionados ao inicio.

O Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Instituto Nacional de Satide da Mulher, da Crianca e do
Adolescente Fernandes Figueira (IFF/Fiocruz) encontra-se a disposi¢do para eventuais esclarecimentos
éticos e outras providéncias que se facam necessdrias e-mail: cepiff@iff.fiocruz.br; Telefone: (21)
2554-1730; Fax: (21) 2552-8491.

AutorizagOes e Assinaturas:
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Eu, ,

autorizo, voluntariamente, a minha participacao nesta pesquisa e que meus dados sejam utilizados em
projetos futuros de forma anénima. Declaro que li e entendi todo o contelddo deste documento.
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Eficacia de um Dispositivo Intracervical (DIC) na prevengado da estenose cervical apds procedimento
excisional do tipo lll (conizagdo) do colo uterino — Fase confirmatéria

Estamos convidando a Sra para participar de um estudo que procura verificar se um novo produto é
capaz de evitar uma complicagdo da cirurgia que a Sra devera ser submetida: a coniza¢do do colo do
Utero. Essa cirurgia sera realizada independentemente desse estudo e visa confirmar a presenca de
uma lesdo que aparece antes do cancer e impedir que ela evolua até o cancer. Depois dessa cirurgia a
Sra precisara ficar em acompanhamento no IFF/Fiocruz por pelo menos um ano, com novas consultas
em 30 dias e a cada 6 meses apos a cirurgia. Os riscos e beneficios da cirurgia estdo explicados em
outro termo de consentimento, especifico para a cirurgia, mas, caso ainda tenha alguma duvida,
podemos esclarecer a qualguer momento.

Uma das complicagdes importantes dessa cirurgia é o estreitamento ou até o fechamento total do
canal do colo do Utero, por onde sai (ou saia, no caso de ja estar na menopausa) a menstruagao.

Essa situagdo é chamada de estenose do colo e pode acontecer em mais de 1 de cada 10 mulheres que
fazem a conizagdo do colo do Utero. Quando acontece, pode causar célica intensa em quem ainda
menstrua, pode dificultar a gestagdo de quem a deseja e dificultar ou até impedir a coleta completa do
preventivo apds a cirurgia. Essa coleta é necessaria para garantir que ndo sobrou alguma lesdo apés a
cirurgia ou detectar alguma nova lesdo que ocorra apds seu tratamento.

Quando acontece a estenose a ponto de causar esses problemas, somos obrigados a tentar dilatar o
colo sob anestesia local, no ambulatdrio. Se ndo conseguirmos, podemos ter que tentar fazer isso com
a Sra internada sob anestesia geral e, se nada disso resolver o problema, ou seja, reabrir o canal do
colo do utero, podera ser necessaria a retirada do utero.

Assim, um dispositivo (um aparelhinho de plastico semelhante a um DIU) a ser inserido no colo do
utero (por isso chamado de dispositivo intracervical — DIC) durante a sua cirurgia, com a Sra ainda
anestesiada, poderd prevenir a estenose e suas consequéncias.

Nessa fase do estudo estamos verificando apenas a tolerancia ao dispositivo, ou seja, se as mulheres
que aceitarem participar conseguem ficar com ele por 90 (noventa) dias.

O que acontecerd com a Sra?

Caso aceite participar, a Sra sera internada e realizard a conizagao igual seria se ndo participasse do
estudo. Participando, ao final da cirurgia, o cirurgido abrird um envelope no qual esta definido se a Sra
devera receber ou ndo esse dispositivo. Isso tera sido definido por sorteio, pois ndo sabemos, ainda, se
ele sera eficaz e se possiveis consequéncias do seu uso sdo leves a ponto de podermos usa-lo em mais
mulheres no futuro.

Caso a Sra tenha sido sorteada para receber o dispositivo, o cirurgido fara a aplicagao do dispositivo de
forma parecida com a inser¢ao de um DIU no final da cirurgia. Mas, atengdo: esse dispositivo ndo
impede a gravidez. Assim, caso esteja em idade fértil e ndo deseje engravidar nos 90 dias apds a
cirurgia (o que ndo é recomendado pelo risco a gestacdo), a Sra deve manter o uso do método
anticoncepcional que esteja utilizando.

Quando a Sra acordar, ndo lhe informaremos se fizemos a colocagdo do dispositivo nesse dia. Isso é
importante para que a Sra ndo fique sugestionada por saber que o dispositivo foi colocado e, por isso,
tenha algum sintoma exclusivamente por achar que o dispositivo foi colocado.
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Faremos o agendamento de uma consulta para revisdao em 30, 90 dias, em 6 e 12 meses apds a
cirurgia. Na consulta de 90 dias faremos a retirada do dispositivo, caso tenha sido aplicado,
simplesmente puxando ele pela vagina, parecido a quando retiramos o DIU. Nesse momento, podera
sentir alguma célica e, caso deseje, poderemos medicd-la com analgésicos. Como precisamos que a Sra
compareca a essa consulta apenas devido a sua participacdo no estudo, poderemos reembolsa-la dos
valores gastos para vir e voltar do IFF/Fiocruz.

O que podera acontecer?

Apds a insercdo do dispositivo a Sra podera sentir célicas semelhantes as da menstruagao, podera
apresentar alguma secrecgao tipo pus saindo pela vagina, ou, ainda, ter algum sangramento excessivo.
Mas atencdo: depois da coniza¢do a Sra poderd sentir célicas que melhoram com analgésicos comuns e
sempre fica saindo uma 4gua suja de sangue com mal cheiro. Isso é normal e melhora sozinho sem
necessidade de tratamento. Em 7 a 10 dias havera algum sangramento saindo pela vagina. Se for
parecido com uma menstruagdo ou menos intenso, ndo se preocupe, pois tende a parar sem
tratamento. Caso o sangramento seja mais forte do que uma menstruacdo ou tenha qualquer sintoma
que esteja lhe incomodando, a Sra podera entrar em contato com um dos pesquisadores a qualquer
dia e hora — nossos telefones pessoais estdo no inicio desse documento). Nesse contato poderemos
orienta-la a procurar o ambulatdrio de ginecologia para podermos examina-la e, se necessario ou se
for o seu desejo, retirar o dispositivo, caso tenha sido aplicado. A qualquer momento e por qualquer
motivo a Sra podera pedir que o dispositivo seja retirado, caso tenha sido aplicado.

O que a Sra ganha em participar do estudo?

Caso o dispositivo consiga impedir a estenose e a Sra o tenha recebido, tera se beneficiado disso, com
menor risco dessa complicagdo e suas consequéncias. Caso ndo o tenha recebido na conizagdo e
acontecga a estenose, poderemos tentar coloca-lo a qualquer momento do seu acompanhamento se
for do seu desejo.

A Sra terd direito a indenizacdo por qualquer tipo de dano resultante da sua participacdo na pesquisa.

A Sra recebera uma via deste termo, rubricada em todas as paginas pela Sra e pelo pesquisador, onde
constam os telefones pessoais e e-mails dos pesquisadores envolvidos com quem a Sra podera tirar
suas duvidas sobre a pesquisa e sua participacdo agora ou a qualquer momento.

Suas informacgdes estardo em seu prontudrio e nas fichas préprias do estudo, a que apenas
profissionais de salde estdo autorizados consultar. Além do prontudrio, suas informacgdes serao
armazenadas em banco de dados guardado em computador do IFF/Fiocruz com acesso exclusivo por
meio de senha pessoal dos pesquisadores.

Os resultados da pesquisa serdao encaminhados para a Sra por e-mail ou pelo correio no enderecgo de
sua conveniéncia tdo logo tenhamos concluido essa fase do estudo num formato de facil
compreensao.

Permaneceremos a sua disposicdo para fornecer todas as informacgdes e esclarecimentos que ainda
deseje sobre o estudo e a qualquer momento, antes, durante ou depois da sua participacdo. Também
é garantido a Sra, caso seja da sua vontade, abandonar ou retirar-se do estudo a qualquer momento,
sem que isto cause qualquer prejuizo no tratamento ou acompanhamento.

Caso deseje mais informacgdes ou deixar de participar do estudo, pedimos que faca contato com um
dos pesquisadores mencionados ao inicio.
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O Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Instituto Nacional de Satide da Mulher, da Crianca e do
Adolescente Fernandes Figueira (IFF/Fiocruz) encontra-se a disposi¢do para eventuais esclarecimentos
éticos e outras providéncias que se facam necessarias e-mail: cepiff@iff.fiocruz.br; Telefone: (21)
2554-1730; Fax: (21) 2552-8491.

AutorizagOes e Assinaturas:

Eu,

autorizo, voluntariamente, a minha participacdo nesta pesquisa e que meus dados sejam utilizados em
projetos futuros de forma anénima. Declaro que li e entendi todo o contelddo deste documento.

’
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Apéndice 2 — Ficha de alocagdo e registro do procedimento

(fora do envelope)

Eficacia de um Dispositivo Intracervical (DIC) na prevengdo da estenose cervical
apos procedimento excisional do tipo Ill (coniza¢ao) do colo uterino

DIC — Alocagao menacme n?

DIC — Alocacdo pds-menopausa n?

Participante confirmou participagao e TCLE esta assinado e anexado ao
prontuario?

Realizada a EZT Il com pelo menos 2,0cm nas mulheres no menacme ou 1,5cm
nas apos a menopausa?

Esse envelope coincide com o status menopausal numerado acima?

O Se respondeu afirmativamente as 3 questGes — prossiga com a abertura
desse envelope

O Se respondeu negativamente a pelo menos uma das 3 questdes — ndo abra
esse envelope e o recoloque na ordem de alocacao — em caso de duvida
contate um dos pesquisadores envolvidos:

Maria José de Pesquisador mariaj.camargo59@gmail.com (21) 99977-7009
Camargo principal (P1)
Fabio Russomano Pesquisador fabio.russomano@fiocruz.br (21) 99418-4651
colaborador
Paula Moskovics Pesquisador paula.jordao@fiocruz.br (21) 995714701
Jorddo colaborador
ATENCAO:

O Conteudo desse envelope é sigiloso e sé deve ser conhecido pelo cirurgiao
apos sua solicitacdo e confirmadas respostas afirmativas as questdes cima.

Depois de preenchido, o conteldo devera ser recolocado no envelope e
armazenado em pasta prépria do estudo no centro cirurgico.
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(conteudo do envelope)

Eficacia de um Dispositivo Intracervical (DIC) na preven¢ao da estenose cervical

apos procedimento excisional do tipo Il (conizagdo) do colo uterino
Ficha de alocagao e registro do procedimento

DIC — Alocagao: o0 INSERIR DIC o NAO INSERIR DIC

Numero de participante

Data

EZT lll = houve alguma
dificuldade no
procedimento

Altura do cone O 2 cm ou mais
oentre1,5e 2cm
o<lcm

DIC inserido o Sim: tamanho:
o Nao

Houve alguma o Sim:

dificuldade na insercao o Nao

do DIC 0 Nao inserido

Outras informacgoes

relevantes

ATENCAO: NA DESCRICAO DO ATO OPERATORIO REGISTRAR:

“ESTUDO DIC — INSERIDO OU NAO CONFORME LISTA DE ALOCAGAO”
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Apéndice 3 — Controle de inclusdo no estudo.

Eficacia de um Dispositivo Intracervical (DIC) na preveng¢ao da estenose cervical

apos procedimento excisional do tipo Il (coniza¢do) do colo uterino

Controle de Inclusdo

A mulher a ser incluida tem 25 anos ou mais e indicagdo de EZT Ill, ndo tem
procedimento excisional prévio, ndo esta gestante e assinou TCLE? Incluir,
colocar o niumero de participante no TCLE (anexar ao prontudrio), preencher
ficha de inclusdo (guardar na pasta prépria do estudo).

Numero de Numero de Nome completo
participante | prontuario

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Obs.: continua até o numero 466.
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Apéndice 4 — Ficha de avaliagdo pds-operatdria e sequimento.

Eficacia de um Dispositivo Intracervical (DIC) na preveng¢ao da estenose cervical

apos procedimento excisional do tipo Il (conizagdo) do colo uterino

Avaliagdo pds-operatodria

Utilize essa ficha em qualquer das avaliagdes apds a EZT

Numero de participante

Data

Data da EZT llI

Avaliacdo 030dias 090dias o6 meses oO1lano
o (>1 ano):

Idade

Queixas o Dismenorreia

0 Reducdo importante (> 50%) do fluxo menstrual
0 Sangramento maior do que a menstruagao

0 Desconforto na relagdo sexual

O Leucorreia

0 Odor indesejado

Outras queixas relatadas
pela participante

0 Expulsou espontaneamente o DIC
0 Solicita a retirada do DIC

Exame fisico

DIC presente

o Sim 0 30 dias (ndo informar a mulher)
0 90 dias (retirar e registrar no Relato Operatdrio)
o Nao

patolégico

Canal endocervical 0 Sim
permeadvel a escova o Nao
endocervical

Conteudo vaginal 0o Nao

o Lamina a fresco
o Whiff-test

Outras informacoes
relevantes
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