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RESUMO 

 

FERNANDES, H. L. Desfechos obstétricos em gestações subsequentes ao 

tratamento excisional de lesões pré-neoplásicas do colo uterino. 2023. Tese de 

dissertação (Mestrado Profissional em Medicina) - Faculdade de Medicina de Ribeirão 

Preto, Universidade de São Paulo, Ribeirão Preto, 2023. 

  

Introdução: As lesões precursoras do câncer de colo uterino são frequentemente 

diagnosticadas em mulheres durante o menacme. O tratamento destas lesões tem como 

objetivo evitar a progressão para o carcinoma invasor e a excisão é a principal escolha. 

Entretanto, este tratamento pode alterar a função do colo uterino durante a gestação, 

associando-se a abortamento, ruptura prematura das membranas e parto pré-termo. 

Objetivo: Avaliar a frequência de aborto espontâneo e parto pré-termo (PPT) em pacientes 

previamente submetidas a tratamento excisional de lesões intraepiteliais de alto grau 

(LIEAG) por cirurgia de alta frequência (CAF). Materiais e métodos: Estudo observacional, 

de coorte e retrospectivo a partir dos dados dos prontuários de pacientes atendidas no 

Ambulatório de Moléstias Infectocontagiosas em Ginecologia e Obstetrícia (MIGO) e 

Ambulatório de Prematuridade (APREM) no período de janeiro de 2002 a janeiro de 2022 

com tabulação de dados relacionados a: idade no momento do parto; cor autorreferida; 

número de anos estudados; situação conjugal; atividade remunerada (com renda ou sem 

renda); uso de drogas ilícitas; tabagismo; etilismo; cauterização prévia no colo uterino; 

história pregressa de infecção sexualmente transmissível (IST); comprimento da peça 

cirúrgica; número de gestações, partos e abortos; idade gestacional da resolução da 

gravidez em estudo; intervalo em meses entre a data do CAF e do parto. Para verificar 

quais os fatores estão associados com o aborto espontâneo e o PPT foi utilizado o teste 

qui-quadrado, considerando nível de significância de p ≤ 0,05. Resultados: Não se 
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observou relação entre o PPT e a idade na gestação, cor de pele, escolaridade, situação 

conjugal, atividade remunerada, uso de drogas ilícitas, tabagismo, etilismo, número de 

gestações, aborto prévio, parto vaginal (PV) prévio, parto cesáreo (PC) prévio, via de parto 

e intervalo entre CAF e parto (p > 0,05). A IST concomitante esteve associada ao PPT (p = 

0,003). O comprimento da peça ≥ 1,5 cm esteve associado igualmente ao aborto, PPT ou 

parto a termo (p < 0,001). Não houve relação da idade na gestação, cor de pele, 

escolaridade, situação conjugal, atividade remunerada, uso de drogas ilícitas, tabagismo, 

etilismo, IST concomitante, cauterização prévia no colo, número de gestações, aborto 

prévio, PV prévio, PC prévio, via de parto, comprimento da peça ou intervalo entre CAF e 

parto com desfechos obstétricos desfavoráveis (p > 0,05). Conclusões: A frequência de 

PPT e de aborto em nosso estudo foram ambas de 8,3% e não houve associação entre 

aborto espontâneo e PPT a tratamento excisional das LIEAG por CAF. Não houve 

associação do intervalo entre CAF e parto e a idade gestacional de resolução, o que não 

pode determinar se há influência entre o tempo de realização do tratamento e o desfecho 

obstétrico. O comprimento da peça ≥ 1,5 cm não se correlacionou a maiores taxas de aborto 

e PPT, não sendo possível afirmar que este seja um fator de risco para maus desfechos 

obstétricos. 

Palavras-Chave: HPV, gravidez, neoplasia intraepitelial cervical, conização, parto 

pré-termo 
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ABSTRACT 

 

FERNANDES, H. L. Obstetric outcomes in pregnancies after excisional treatment of 

precancerous lesions of the cérvix. 2023. Tese de dissertação (Mestrado Profissional 

em Medicina) - Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto, Universidade de São Paulo, 

Ribeirão Preto, 2023. 

 

Introduction: The precursor lesions of cervical cancer are often diagnosed in women during 

menacme. The treatment for these lesions aims to avoid progression to invasive carcinoma 

and the excision of the lesion is the main goal. However, this treatment can alter the function 

of the cervix during pregnancy and be associated with miscarriages, premature rupture of 

membranes (PROM) and preterm births (PTB). Objective: To evaluate the frequency of 

miscarriage and preterm births (PTB) in patients previously submitted to excisional 

treatment of high-grade intraepithelial lesions (LIEAG) by loop electrosurgical excision 

procedure (LEEP). Materials and methods: Observational, cohort and retrospective study 

based on data from the medical records of patients treated at the Ambulatory of Infectious 

Diseases in Obstetrics (MIGO) of Hospital das Clinicas of Faculty of Medicine of Ribeirao 

Preto (HCFMRP) and in Ambulatory of Prematurity (APREM) of HCFMRP from January 

2002 to January 2022 with tabulation of data related to: age at delivery; self-reported color; 

number of years studied; marital status; paid activity (with or without income); illicit drug use; 

smoking; alcoholism; previous cauterization of the cervix; past history of sexually transmitted 

infection (STI); length of the surgical piece; number of pregnancies, births and abortions; 

gestational age at resolution of the pregnancy studied; interval in months between the date 

of LEEP and delivery. To verify which factors are associated with spontaneous abortion and 

PTB, the chi-square test was used, considering a significance level of p ≤ 0.05. Results: 

There was no relationship between PTB and age at pregnancy, skin color, education, marital 
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status, paid activity, use of illicit drugs, smoking, alcoholism, number of pregnancies, 

previous abortion, previous vaginal delivery (VD), previous cesarean delivery (CD), route of 

delivery and interval between LEEP and delivery (p > 0.05). Concomitant STI was 

associated with PTB (p = 0.003). Length of the surgical piece ≥ 1.5 cm was equally 

associated with miscarriage, PTB or term delivery (p < 0.001). There was no relationship 

between age at pregnancy, skin color, education, marital status, paid activity, use of illicit 

drugs, smoking, alcoholism, concomitant STI, previous cauterization in the cervix, number 

of pregnancies, previous abortion, previous VD, previous CD, route of delivery, length of the 

surgical piece or interval between LEEP and delivery with unfavorable obstetric outcomes 

(p > 0.05). Conclusions: The frequency of PTB and miscarriage in our study were both 

8.3% and there was no association between miscarriage and PTB and excisional treatment 

of LIEAG by LEEP. There was no association between the interval between LEEP and 

delivery to the gestational age at resolution, which cannot determine if there is an influence 

between the time of completion of the treatment and the obstetric outcome. Surgical piece 

lengt ≥ 1.5 cm was not correlated with higher rates of miscarriage and PTB, and it is not 

possible to state that this is a risk factor for adverse obstetric outcomes.  

Keywords: HPV, pregnancy, cervical intraepithelial neoplasia, conization, preterm 

delivery 
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1. INTRODUÇÃO 

A infecção do trato genital inferior pelo Papilomavírus Humano (HPV) é uma das 

infecções de transmissão sexual mais frequentes em todo o mundo, sendo fator necessário, 

mas não suficiente para o desenvolvimento do câncer do colo do útero (Walboomers et al., 

1999). É o quarto tipo de câncer mais comum no mundo e o terceiro mais comum em 

mulheres, excluídos os tumores de pele não melanoma (Sung et al., 2021; INCA, 2016; 

Ramondetta et al., 2013). O câncer cervical é precedido por lesões precursoras do epitélio 

estratificado escamoso, denominadas lesões intraepiteliais de alto grau (LIEAG), que 

correspondem às neoplasias intraepiteliais cervicais (NIC) graus II e III (INCA, 2016). 

O tratamento excisional das LIEAG cervicais é realizado através de uma alça 

diatérmica que permite a excisão da zona de transformação (EZT) com dano tecidual 

mínimo (Prendiville et al., 1989). A base para as técnicas de eletrocirurgia foi originada a 

partir da descoberta de Faraday de que a passagem de eletricidade pelo tecido muscular 

(desde que em uma frequência muito alta, maior que 100 quilohertz) não promove 

contração do mesmo. Deste modo, este procedimento tem sido utilizado na medicina para 

tratamentos cirúrgicos que envolvam corte e coagulação, sendo particularmente útil para 

procedimentos em órgãos vascularizados por seu efeito hemostático (World Health 

Organization, 2020). 

A EZT por cirurgia de alta frequência (CAF) foi desenvolvida em Bristol, Inglaterra, 

em 1986 usando uma mistura de corrente diatérmica através de uma alça de fio fino, 

permitindo o corte e a coagulação, sob anestesia local. Este processo, também conhecido 

como LEEP (Loop Electrosurgical Excision Procedure) ou LLETZ (Large Loop Excision of 

the Transformation Zone), pode ser realizado em nível ambulatorial e, em geral, tem curta 

duração (Prendiville et al., 1989; World Health Organization, 2020). O objetivo deste 

procedimento é evitar a progressão da neoplasia intraepitelial para neoplasia invasora do 

colo uterino, preservando o útero e a função cervical (Kyrgiou et al., 2006). A EZT é 
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considerada um método superior aos métodos destrutivos pelo fato de remover toda a zona 

de transformação e possibilitar avaliação anatomopatológica do fragmento, analisando a 

integridade da membrana basal e as margens da lesão excisada. Esses parâmetros 

determinam a conduta subsequente para cada paciente, que poderá ser acompanhada ou 

submetida a novo tratamento conforme o resultado histológico da peça excisada (Wright et 

al., 1992; Lima et al., 2011).  

Atualmente, o tratamento excisional consiste no procedimento de eleição para as 

LIEAG e a técnica utilizada pode ser a EZT, preservando o canal endocervical, ou a 

conização, que remove maior porção de canal endocervical (INCA, 2016). Para realização 

da excisão, seja EZT ou conização, pode-se utilizar o bisturi a frio, o LASER de CO2 ou 

CAF (Mathevet et al., 1994). Embora todas as técnicas tenham o mesmo efeito terapêutico, 

cada uma tem vantagens, desvantagens e possíveis complicações (Mathevet et al., 1994; 

Mathevet et al., 2003; Jancar et al., 2006). A técnica com utilização de LASER é onerosa e 

demanda mais tempo. Já a realização deste procedimento por bisturi a frio fornece um 

fragmento que possibilita melhor avaliação histológica. A realização da EZT por CAF, 

entretanto, apresenta menor taxa de sangramento e maior rapidez. No entanto, pode gerar 

artefatos que dificultam a avaliação das margens da peça pelo patologista. Essa dificuldade 

pode ser reduzida com treinamento adequado do médico e com o uso de alças mais finas 

(Mathevet et al., 1994).  

Sabe-se que o tecido conjuntivo, o músculo liso, os vasos sanguíneos e as fibras 

elásticas que fazem parte do colo do útero são essenciais para a competência cervical 

durante a gravidez. A remoção excessiva de tecido pode resultar em maiores taxas de 

aborto, parto pré-termo (PPT), ruptura prematura de membranas (RUPREMA) e 

insuficiência istmo-cervical (Liu et al., 2014; Wiik et al., 2019). Ademais, a realização deste 

tipo de intervenção cirúrgica no colo pode alterar a microbiota vaginal, tornando-a menos 

diversa e predispondo a infecções (ZHANG et al.; Wiik et al., 2019). 
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 Os mecanismos pelos quais as mudanças no tecido cervical afetam a função 

reprodutiva ainda não são inteiramente conhecidos, mas as hipóteses incluem a formação 

de cicatrizes, estenose cervical, redução da tração do colo pela remoção de parte do 

estroma e alteração do muco pela remoção das glândulas cervicais (Jakobsson et al., 

2020). 

A revisão da literatura aponta resultados conflitantes em relação aos desfechos 

obstétricos em mulheres submetidas a tratamento excisonal das LIEAG.  

Ubaldi et al. (2015) demonstrou associação deste tratamento com aumento do risco 

de aborto espontâneo. Ciavattini et al. (2015) também encontrou essa associação, mas em 

gestações que ocorreram antes de 12 meses do tratamento. 

São descritos, também, aumento do risco de RUPREMA antes de 37 semanas de 

gestação (Sadler et al., 2004) e de PPT (Lee, 1978; Jones et al., 1979; Leiman et al., 1980; 

Kristensen et al., 1993; El-Bastawissi et al.,1999; Albrechtsen et al., 2008; Armarnik et al., 

2011). Entretanto, estes resultados não foram reproduzidos em outros estudos (Spitzer et 

al., 1995; Acharya et al., 2005;).  

Lieb et al. (2022), em um estudo de caso-controle, realizado com 240 mulheres, não 

encontrou aumento de prematuridade ou aborto em pacientes que foram submetidas a EZT 

por CAF em relação ao grupo controle. No entanto, encontrou risco aumentado para 

infecções vaginais e RUPREMA em gestações consecutivas à realização do procedimento.  

Meta-análise de Zhuang et al. (2019) avaliou 27 estudos publicados entre 1982 e 

2015 e observou que o tratamento excisional de LIEAG se associou a maiores taxas de 

PPT, RUPREMA e baixo peso ao nascer. Monti et al. (2001), em revisão sistemática que 

incluiu 32 publicações, encontrou a mesma associação. Lee (1978), em estudo de coorte 

retrospectivo, encontrou uma maior taxa de aborto espontâneo e recém-nascidos com baixo 

peso ao nascer em gestações de mulheres previamente submetidas a tratamento 

excisional. 
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A comparação entre as técnicas de tratamento excisional foi realizada por Sadler et 

al. (2004), Crane et al. (2006) e Mathevet et al. (1994). Os estudos de Sadler et al. (2004) 

e Crane et al. (2006) apontaram que os métodos CAF e conização a frio aumentam o risco 

de PPT antes de 37 semanas. Mathevet et al. (1994) avaliou os métodos de conização por 

bisturi a frio, LASER e CAF e não encontrou associação destes a eventos obstétricos 

desfavoráveis. Armarnik et al. (2011) indicou em seu estudo que, em gestações 

subsequentes à EZT por CAF, existe maior risco de PPT antes de 34 semanas. 

Na tentativa de avaliar com melhor nível de evidência os resultados obstétricos em 

mulheres submetidas a tratamento excisional de LIEAG, foram realizadas revisões 

sistemáticas que também apontaram resultados controversos. A meta-análise de Kyrgiou 

et al. (2017) para a Cochrane avaliou 69 estudos publicados entre 1979 e 2016, dentre os 

quais 59 observaram que o tratamento excisional para LIEAG aumenta o risco de PPT em 

comparação à população geral.  

Conner et al. (2014), em revisão sistemática e meta-análise, selecionou 19 estudos 

publicados entre 1993 e 2012. Seu trabalho incluiu apenas estudos com mulheres com 

história de tratamento excisional por CAF e concluiu que, uma vez que o PPT e a displasia 

cervical apresentam fatores de risco em comum, não se pode afirmar que o tratamento 

excisional por CAF é um fator de risco independente para PPT. 

Bruinsma et al. (2011) analisou 30 estudos publicados entre 1950 e 2009 e encontrou 

associação do tratamento excisional a maior risco de PPT, mas também ponderou que a 

presença de LIEAG e o PPT apresentam fatores de risco compartilhados.  

Outra revisão, realizada por Arbyn et al. (2008), elegeu 20 estudos publicados entre 

1960 e novembro de 2007, dos quais oito deles avaliaram os resultados obstétricos após 

tratamento excisional tipo EZT. Esta revisão não observou aumento significativo no risco 

de mortalidade perinatal e PPT antes de 32 a 34 semanas em mulheres submetidas a este 

tratamento. Este autor apontou que a variação entre as taxas relativas de aumento do risco 
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de alguma consequência obstétrica pode estar associada com as variações do volume de 

tecido removido, como já fora descrito por Raio et al. (1997), que associou a prematuridade 

com a altura do cone superior a 10 mm. Os estudos de Khalid et al. (2012), Frega et al. 

(2013) e Noehr et al. (2009), corroboram tal afirmação, visto que seus resultados indicaram 

que a espessura e o volume total de tecido removido aumentam o risco de PPT.  

Em estudo de Liverani et al. (2016), o maior comprimento, mas não o volume ou 

diâmetro da peça excisada, foi relacionado a menor idade gestacional ao nascimento. 

Em meta-análise realizada por Jin et al. (2014), foram selecionados estudos 

publicados entre 1960 e 2012. Neste trabalho, foi encontrado aumento no risco de PPT em 

pacientes previamente submetidas a EZT, mas não foi evidenciada associação entre a 

extração de maiores volumes de tecido com PPT. 

Estudo recente de meta-análise realizado por Jakobsson et al. (2020), apontou um 

aumento do risco de PPT em mulheres submetidas a tratamento excisional das LIEAG. 

Este estudo também indica que o risco é diretamente proporcional à espessura e volume 

de tecido excisados no tratamento. 

  



  19 

2. JUSTIFICATIVA 

Visto que mulheres durante o período de vida reprodutiva podem apresentar LIEAG 

e serem submetidas a tratamentos excisionais, a avaliação dos desfechos obstétricos após 

estes tratamentos é fundamental. A revisão da literatura aponta controvérsias nos 

desfechos obstétricos nestas mulheres como por exemplo, aborto, PPT e insuficiência istmo 

cervical. Entretanto, sabe-se que a prematuridade é multifatorial e outros fatores de risco 

como prematuridade prévia, tabagismo, baixo nível socioeconômico, doenças crônicas, 

múltiplos parceiros, infecções vaginais e presença concomitante de infecção sexualmente 

transmissível (IST) podem afetar os desfechos. Com base nestas premissas, é fundamental 

que o serviço de obstetrícia conheça os desfechos obstétricos desse grupo de pacientes e, 

com base nas melhores evidências científicas disponíveis e nos resultados deste estudo, 

elabore um protocolo de assistência pré-natal para as gestantes previamente submetidas 

a tratamento excisional de LIEAG. 
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3. OBJETIVOS 

 3.1. Geral 

- Avaliar a frequência de desfechos obstétricos desfavoráveis (aborto 

espontâneo e PPT) em pacientes previamente submetidas a tratamento excisional 

de LIEAG por CAF.  

 3.2. Específicos 

- Avaliar a via de parto nas pacientes previamente submetidas a 

tratamento excisional do colo uterino. 

- Avaliar a frequência de aborto espontâneo e PPT de acordo com o 

período entre o tratamento excisional e a gestação. 

- Correlacionar o comprimento da peça cirúrgica excisada em gestantes 

previamente submetidas a tratamento excisional de LIEAG no colo uterino com 

desfechos obstétricos desfavoráveis.  
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4. MATERIAL E MÉTODOS 

4.1. Aspectos éticos 

 Este estudo teve início após aprovação pela comissão de pesquisa do DGO e pelo 

CEP do HCFMRP (CAAE 66275417.0.0000.5141). Foram contatadas todas as pacientes 

do estudo para assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido.  

 

4.2. Desenho do estudo  

 Foi realizado um estudo observacional, de coorte e retrospectivo utilizando os 

dados das pacientes atendidas no Ambulatório de Moléstias Infectocontagiosas em 

Ginecologia e Obstetrícia (MIGO) e Ambulatório de Prematuridade (APREM) e que estão 

armazenados no banco de dados destes setores. Os dados obtidos são referentes ao 

período de janeiro de 2002 a janeiro de 2022. 

 

4.3. Contexto 

 O Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto (HCFMRP) é a 

referência regional para 26 municípios da Direção Regional de Saúde 13 (DRS XIII) para o 

tratamento das LIEAG do colo uterino, contemplando um vasto número de pacientes com 

esta condição. Além disso, oferece o acompanhamento pré-natal, perinatal e puerperal para 

todas pacientes após este tratamento, seja no próprio HC, seja em outros serviços de saúde 

vinculados à FMRPUSP. Por se tratar de hospital universitário, os procedimentos são 

realizados por médicos residentes em treinamento sob supervisão. 

 

4.4. Participantes 

 Os critérios de elegibilidade para inclusão no estudo foram: pacientes que foram 

submetidas ao tratamento excisional das LIEAG utilizando a técnica de CAF, e que tiveram 

gestação subsequente a este tratamento no período do estudo. Foram excluídas as 
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mulheres que não tiveram seu parto ou aborto nos hospitais do Complexo HCFMRP. 

 Após seleção da casuística, foram coletadas as informações referentes a cada 

paciente por meio do banco de dados do MIGO e APREM.  

 Não foram incluídas pacientes que foram submetidas a conização a frio. 

 Foram selecionadas 961 mulheres que foram submetidas ao tratamento excisional 

das LIEAG utilizando a técnica de CAF. Destas, 885 mulheres que não tiveram gestação 

ou não retornaram ao HCFMRP após o tratamento foram excluídas. Restaram 76 mulheres 

que tiveram gestação subsequente ao tratamento, das quais, 28 foram excluídas pois não 

tiveram seu parto ou aborto nos hospitais do Complexo HCFMRP. Assim, foi obtida uma 

amostra final de 48 mulheres. 

 

Figura 1. Fluxograma demonstrando os critérios de inclusão e exclusão do estudo. 

Ribeirão Preto - SP, Brasil. 2022. 
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4.5. Variáveis  

 As variáveis avaliadas foram obtidas dos dados armazenados no banco de 

dados do MIGO e APREM e eventualmente dos prontuários. 

a) Pessoais: 

a1) Idade: no momento do parto 

a2) Cor 

a3) Escolaridade: número de anos estudados  

a4) Situação conjugal 

a5) Atividade remunerada: com renda ou sem renda 

a6) Uso de drogas ilícitas 

a7) Tabagismo 

a8) Etilismo 

b) Antecedentes Ginecológicos: 

b1) Cauterização prévia no colo uterino 

b2) História pregressa de IST  

b3) Comprimento da peça cirúrgica 

c) Antecedentes Obstétricos 

c1) Gestações 

c2) Partos 

c3) Abortos 

c4) Idade gestacional da resolução da gravidez em estudo 

c5) Intervalo (meses) entre a data do CAF e do parto 

 Os dados coletados foram armazenados de forma segura e analisados 

criticamente, com o intuito de obter-se uma interpretação correta dos dados e a verdadeira 

relação entre o procedimento excisional e possíveis consequências obstétricas.  
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4.6. Fontes de dados e Protocolo de coleta: 

 Foram utilizados como fontes o banco de dados do MIGO e APREM e, 

eventualmente, prontuários médicos. 

 Para o método de seleção das participantes, foram usados os dados de 

mulheres com diagnóstico de LIEAG submetidas a tratamento excisional com CAF. 

 Os dados disponibilizados foram gerenciados através de planilhas do Excel e 

exportados para o programa SAS versão 9.4 para análise estatística.  

 

4.7. Limitação 

 Por se tratar de um estudo retrospectivo com dados obtidos a partir de 

registros médicos, não houve possibilidade de checagem de dados faltantes. Nas situações 

em que houve dados faltantes, foram considerados apenas os dados descritos em 

prontuário que compreendem os objetivos do estudo (idade gestacional de resolução da 

gravidez, período entre o tratamento excisional e o parto, comprimento da peça cirúrgica e 

via de parto). 

 

4.8. Tamanho do estudo 

 O tamanho da amostra foi definido pelo número de mulheres que 

engravidaram após ter realizado tratamento excisional de LIEAG no período de janeiro de 

2002 a janeiro de 2022 e que tiveram seu parto ou aborto nos hospitais do Complexo 

HCFMRP. Utilizando esses critérios, foi atingida uma amostra de 48 indivíduos. 

 

4.9. Plano de gestão de dados 

A partir desta coorte, foram gerados os dados já descritos no item 4.5.  

Os dados foram obtidos através do registro da paciente na plataforma ATHOS dos 

Sistemas HC e, para garantir dados anonimizados, eles foram gerenciados de forma 
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codificada através de planilhas do Excel, impedindo a identificação e/ou rastreabilidade das 

participantes. 

O armazenamento dos dados foi feito em nuvem, que somente pode ser acessada 

pela mestranda autora deste trabalho. 

Os dados gerais podem ser acessados apenas pela mestranda autora deste projeto, 

bem como a modificação da base de dados. Dados anonimizados podem ser acessados 

pelos pesquisadores envolvidos. 

Os dados brutos estão sendo mantidos no repositório de dados científicos da USP, 

com acesso restrito a sua comunidade.   

 

4.10. Análises estatísticas 

Inicialmente, foi realizada uma análise exploratória de dados através de medidas de 

posição central e de dispersão. As variáveis qualitativas foram resumidas considerando as 

frequências absolutas e relativas. 

Para verificar quais os fatores estão associados com o aborto, o PPT e a via de parto 

da gestação estudada, foram elaboradas tabelas de contingências e testes qui-quadrado. 

Como medidas de tamanho de efeito, foi estimado o risco relativo através do modelo de 

regressão log-binomial. 

O teste qui-quadrado e o risco relativo foram aplicados para verificar se o 

comprimento da peça cirúrgica (maior ou menor do que 1,5 cm) se associa com aborto 

espontâneo ou PPT. 

O programa SAS versão 9.4 foi utilizado nas análises estatísticas. 

 

4.11. Financiamento 

Todos os custos do presente estudo foram financiados através de recursos próprios 

do pesquisador. 
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5. RESULTADOS 

 Na tabela 1 observam-se os dados de caracterização da amostra. Em relação à 

idade materna, notou-se que a faixa etária entre 30 e 34 anos foi a mais frequente (52,1%). 

A cor de pele branca foi referida por 62,5% das gestantes; o número de anos de estudo foi 

de 9 a 11 anos em 48,8%; a maioria das gestantes referiu situação conjugal estável (68,1%); 

52,1% das gestantes negaram ter algum tipo de renda. Em relação ao uso de drogas ilícitas, 

14,3% das mulheres referiram seu uso. 25,5% referiram tabagismo e 16,7% referiam 

etilismo. As IST concomitantes foram identificadas em 16,7% da amostra e a cauterização 

prévia no colo em 2,1%. Quanto à paridade, primigestas e multigestas foram as mais 

prevalentes, representando 31,3% e 31,2%, respectivamente. A maioria das pacientes não 

teve aborto prévio (70,8%), 52,4% já tinham tido um PV prévio e 33,3% já tinham tido PC 

prévio.  

 

Tabela 1. Caracterização da amostra de 48 mulheres que engravidaram após o 

tratamento excisional de LIEAG por CAF. HCFMRP Ribeirão Preto - SP, Brasil. Janeiro de 

2002 a janeiro de 2022. 

VARIÁVEL DE INTERESSE N (%) 

Idade ao diagnóstico da gestação (anos)  

≤ 24  6 (12,5%) 

25 a 29  7 (14,6%) 

30 a 34  25 (52,1%) 

≥ 35  10 (20,8%) 

Cor de pele autorreferida  

Não branca 18 (37,5%) 

Branca 30 (62,5%) 

Escolaridade (anos de estudo)*  
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0 a 4  6 (14,6%) 

5 a 8 11 (26,8%) 

9 a 11  20 (48,8%) 

≥ 12  4 (9,8%) 

Situação conjugal*  

Sem companheiro 15 (31,9%) 

Com companheiro 32 (68,1%) 

Atividade remunerada  

Sem renda 25 (52,1%) 

Com renda 23 (47,9%) 

Uso de drogas ilícitas*  

Não 30 (85,7%) 

Sim    5 (14,3%) 

Tabagismo*  

Não 35 (74,5%) 

Sim  12 (25,5%) 

Etilismo*  

Não 30 (83,3%) 

Sim    6 (16,7%) 

IST concomitante  

Não 40 (83,3%) 

Sim    8 (16,7%) 

Cauterização prévia no colo   

Não 47 (97,9%) 

Sim    1 (2,1%) 
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Gestação  

Primigesta 15 (31,3%) 

Secundigesta 8 (16,7%) 

Tercigesta 10 (20,8%) 

Multigesta 15 (31,2%) 

Aborto prévio  

Não 34 (70,8%) 

Sim 14 (29,2%) 

PV prévio  

Não 22 (45,8%) 

Sim 26 (54,2%) 

PC prévio  

Não 32 (66,7%) 

Sim 16 (33,3%) 

* As variáveis “escolaridade”, “situação conjugal”, “uso de drogas ilícitas”, “tabagismo” e “etilismo” não somam 

48 de tamanho amostral pois nem todos os prontuários tinham os registros de tais dados.  

 

Na tabela 2, observam-se os dados relacionados ao comprimento da peça excisada, 

intervalo entre o CAF e o parto, idade gestacional de resolução da gestação, a via de parto 

realizada e o peso do recém-nascido ao nascimento. O comprimento da peça ≥ 1,5 cm foi 

o mais prevalente (75%). O intervalo entre CAF e parto ≥ 12 meses foi o mais prevalente 

(84,1%). A resolução da gestação foi, em sua maioria, por parto a termo, representando 

83,3%. A via de parto foi vaginal em 52,4% dos casos e o peso do recém-nascido foi ≥ 

2.500 gramas em 81,58% dos casos. 
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Tabela 2. Dados da amostra de 48 mulheres que engravidaram após o tratamento 

excisional de LIEAG por CAF de acordo com o comprimento da peça cirúrgica e os dados 

da gestação. HCFMRP Ribeirão Preto - SP, Brasil. Janeiro de 2002 a janeiro de 2022. 

VARIÁVEL DE INTERESSE N (%) 

Comprimento da peça  

< 1,5 cm 12 (25,0%) 

≥ 1,5 cm 36 (75,0%) 

Intervalo entre CAF e parto*  

6 a 12 meses incompletos 7 (15,9%) 

≥ 12 meses 37 (84,1%) 

Resolução da gestação*  

PPT 4 (8,3%) 

Parto a termo 40 (83,3%) 

Via de parto da gestação estudada **  

PV 22 (52,4%) 

PC 20 (47,6%) 

Peso do recém-nascido (gramas)  

< 2.500  7 (18,4%) 

≥ 2.500 31 (81,6%) 

* As variáveis “intervalo entre CAF e parto”, “resolução da gestação” e “peso do recém-nascido” não 

somam 48 de tamanho amostral pois nem todos os prontuários tinham os registros de tais dados.  

**A variável “Via de parto da gestação estudada” não apresenta tamanho amostral de 48 pois, desta, foram 

excluídos os abortos. 

 

De acordo com a análise dos dados da tabela 3, não se observou relação entre o 

PPT e a idade na gestação, cor de pele, escolaridade, situação conjugal, atividade 
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remunerada, uso de drogas ilícitas, tabagismo, etilismo, número de gestações, aborto 

prévio, PV prévio, PC prévio, via de parto e intervalo entre CAF e parto (p > 0,05).  

A IST concomitante esteve associada ao PPT (p = 0,003). 

O comprimento da peça ≥ 1,5 cm esteve associado igualmente ao aborto, PPT ou 

parto a termo (p < 0,001). 

 

Tabela 3. Associação entre as variáveis de interesse e o desfecho “Idade gestacional 

da resolução da gestação”. HCFMRP Ribeirão Preto - SP, Brasil. Janeiro de 2002 a janeiro 

de 2022. 

VARIÁVEIS            IG RESOLUÇÃO  

   p Idade ao diagnóstico da 

gestação 

Aborto 

n (%) 

PPT 

n (%) 

Parto a termo 

n (%) 

≤ 24 0 1 (25,0) 5 (12,5) 

0,922 
25 a 29 1 (25,0) 0 6 (15,0) 

30 a 34 2 (50,0) 2 (50,0) 21 (52,5) 

≥ 35 1 (25,0) 1 (25,0) 8 (20,0) 

Cor de pele autorreferida     

Não branca 3 (75,0) 1 (25,0) 14 (35,0) 
0,249 

Branca 1 (25,0) 3 (75,0) 26 (65,0) 

Escolaridade (anos de estudo)* 

0 a 4  1 (25,0) 0 5 (14,7) 

0,934 
5 a 8 1 (25,0) 1 (33,3) 9 (26,5) 

9 a 11 2 (50,0) 2 (66,7) 16 (47,1) 

≥ 12 0 0 4 (11,8) 

Situação conjugal* 

Sem companheiro 1 (25,0) 1 (25,0) 13 (33,3) 0,899 
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Com companheiro 3 (75,0) 3 (75,0) 26 (66,7) 

Atividade remunerada 

Sem renda 3 (75,0) 4 (100,0) 18 (45,0) 
0,069 

Com renda 1 (25,0) 0 22 (55,0) 

Uso de drogas ilícitas*     

Não 
2 

(100,0) 
2 (66,7) 26 (86,7) 

0,536 

Sim  0 1 (33,3) 4 (13,3) 

Tabagismo*     

Não 2 (66,7) 4 (100,0) 29 (72,5) 
0,460 

Sim  1 (33,3) 0 11 (27,5) 

Etilismo*     

Não 
2 

(100,0) 
3 (100,0) 25 (80,6) 

0,559 

Sim  0 0 6 (19,3) 

IST concomitante 

Não 
4 

(100,0) 
1 (25,0) 35 (87,5) 

0,003 

Sim  0 3 (75,0) 5 (12,5) 

Cauterização previa no colo 

Não 
4 

(100,0) 
3 (75,0) 40 (100,0) 

0,003 

Sim  0 1 (25,0) 0 

Gestação     

Primigesta 1 (25,0) 1 (25,00) 13 (32,5) 0,730 
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Secundigesta 1 (25,0) 1 (25,00) 6 (15,0) 

Tercigesta 0  0 10 (25,0) 

Multigesta 2 (50,0) 2 (50,0) 11 (27,5)  

Aborto prévio     

Não 3 (75,0) 3 (75,0) 28 (70,0) 
0,993 

Sim 1 (25,0) 1 (25,0) 12 (30,0) 

PV prévio  

Não 2 (50,0) 1 (25,0) 19 (47,5) 
0,679 

Sim 2 (50,0) 3 (75,0) 21 (52,5) 

PC prévio     

Não 3 (75,0) 2 (50,0) 27 (67,5) 
0,727 

Sim 1 (25,0) 2 (50,0) 13 (32,5) 

Via de parto da gestação estudada **    

PV 0 (0,0) 1 (33,3) 21 (53,8) 
0,493 

PC 0 (0,0) 2 (66,7) 18 (46,2) 

Comprimento peça 

< 1,5 cm 1 (25,0) 1 (25,0) 10 (25,0) 
<0,001 

≥ 1,5 cm 3 (75,0) 3 (75,0) 30 (75,0) 

Intervalo entre CAF e parto* 

6-12 meses incompletos 0 2 (50,0) 5 (12,5) 

0,050 
≥ 12 meses 0 2 (50,0) 35 (87,5) 

* As variáveis “escolaridade”, “situação conjugal”, “uso de drogas ilícitas”, “tabagismo”, “etilismo” e “intervalo 

entre CAF e parto” não somam 48 de tamanho amostral pois nem todos os prontuários tinham os registros 

de tais dados.  

**A variável “Via de parto da gestação estudada” não apresenta tamanho amostral de 48 pois, desta, foram 

excluídos os abortos.  

Teste qui-quadrado de Pearson. Nível de significância = 5%.  
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Conforme os dados da tabela 4, não houve relação da idade na gestação, cor de 

pele, escolaridade, situação conjugal, atividade remunerada, uso de drogas ilícitas, 

tabagismo, etilismo, IST concomitante, cauterização prévia no colo, número de gestações, 

aborto prévio, PV prévio, PC prévio, via de parto, comprimento da peça ou intervalo entre 

CAF e parto com desfechos obstétricos desfavoráveis (p > 0,05). 

 

Tabela 4. Dados da análise entre as variáveis de interesse e os desfechos 

obstétricos desfavoráveis (aborto espontâneo e PPT). HCFMRP Ribeirão Preto - SP, Brasil. 

Janeiro de 2002 a janeiro de 2022. 

VARIÁVEIS DESFECHO DESFAVORÁVEL 

   p 
Idade ao diagnóstico da gestação Não n (%) Sim n (%)  

≤ 24 5 (12,5) 1 (12,5)  

0,989  
25 a 29 6 (15,0) 1 (12,5)  

30 a 34 21 (52,5) 4 (50,0)  

≥ 35 8 (20,0)  2 (25,0)  

Cor de pele autorreferida     

Não branca 14 (35,0) 4 (50,0)  
0,423 

Branca 26 (65,0) 4 (50,0)  

Escolaridade (anos de estudo)*   

0 a 4  5 (14,7) 1 (14,2)  

0,812 
5 a 8 9 (26,4) 2 (28,5)  

9 a 11 16 (47,0) 4 (57,1)  

≥ 12 4 (11,7) 0  

Situação conjugal*     

Sem companheiro 13 (33,3) 2 (25,0)  
0,645 

Com companheiro 26 (66,6) 6 (75,0)  
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Atividade remunerada     

Sem renda 18 (45,0) 7 (87,5)  
0,028 

Com renda 22 (55,0) 1 (12,5)  

Uso de drogas ilícitas*     

Não 26 (86,6) 4 (80,0)  
0,693 

Sim  4 (13,3) 1 (20,0)  

Tabagismo*     

Não 29 (72,5) 6 (85,7)  
0,459 

Sim  11 (27,5) 1 (14,2)  

Etilismo*     

Não 25 (80,6) 5 (100,0)  
0,281 

Sim  6 (19,3) 0  

IST concomitante     

Não 35 (87,5) 5 (62,5)  
0,083 

Sim  5 (12,5) 3 (37,5)  

Cauterização previa no colo     

Não 40 (100) 7 (87,5)  
0,023 

Sim  0 1 (12,5)  

Gestação     

Primigesta 13 (32,5) 2 (25,0)  

0,308 Secundigesta 6 (15,0) 2 (25,0)  

Tercigesta 10 (25,0) 0   

Multípara 11 (27,5) 4 (50,0)   

Aborto prévio     

Não 28 (70,0) 6 (75,0)  0,887 
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Sim 12 (30,0) 2 (25,0)  

PV prévio     

Não 19 (47,5) 3 (37,5)  
0,604 

Sim 21 (52,5) 5 (62,5)  

PC prévio     

Não 27 (67,5) 5 (62,5)  
0,784 

Sim 13 (32,5) 3 (37,5)  

Via de parto da gestação estudada**    

PV 21 (53,8) 1 (33,3)  
0,493 

PC 18 (46,1) 2 (66,6)  

Comprimento da peça     

< 1,5 cm 10 (25,0) 2 (25,0)  
1,000 

≥ 1,5 cm 30 (75,0) 6 (75,0)  

Intervalo entre CAF e parto*     

6 a 12 meses incompletos 5 (12,5) 2 (50,0)  
0,050 

≥ 12 meses 35 (87,5) 2 (50,0)  

* As variáveis “escolaridade”, “situação conjugal”, “uso de drogas ilícitas”, “tabagismo”, “etilismo” e “intervalo 

entre CAF e parto” não somam 48 de tamanho amostral pois nem todos os prontuários tinham os registros de 

tais dados.  

**A variável “Via de parto da gestação estudada” não apresenta tamanho amostral de 48 pois, desta, foram 

excluídos os abortos.  

Teste qui-quadrado de Pearson. Nível de significância = 5%.  
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6. DISCUSSÃO 

A remoção de tecido cervical através da excisão da zona de transformação por CAF 

é o método mais eficiente e conservador disponível para o tratamento de lesões 

precursoras do câncer de colo uterino. Como esse procedimento é frequentemente 

realizado em mulheres no menacme, supõe-se que pode haver alteração das condições 

ótimas para a gestação. Assim, manifestou-se a necessidade de estudar qual seria a sua 

relação com desfechos obstétricos desfavoráveis. 

A revisão da literatura mantém controvérsia com relação aos resultados obstétricos 

em mulheres previamente submetidas a tratamento excisional.  

Poucos estudos avaliam a relação entre o tratamento excisional prévio ao aborto 

espontâneo. Ubaldi et al. (2015), em revisão sistemática da literatura, encontrou associação 

do tratamento excisional prévio a maiores taxas de aborto espontâneo, mas pondera que a 

maioria dos estudos publicados são retrospectivos, com foco em PPT, baixo peso ao nascer 

e RUPREMA, com poucas referências ao risco de aborto espontâneo.  

Ciavattini et al. (2015) realizou estudo multicêntrico, retrospectivo e de coorte com 

dados de 640 mulheres que foram submetidas à excisão da zona de transformação por 

CAF entre janeiro de 2000 e dezembro de 2011 e que tiveram gestação subsequente. Foi 

identificada associação entre o tratamento excisional prévio e maiores taxas de aborto em 

mulheres com intervalo menor do que 12 meses entre o procedimento e a gestação, 

comparado a mulheres com intervalo maior ou igual a 12 meses (p < 0,001). 

Em estudo prospectivo randomizado, Mathevet et al. (2003), comparando três 

técnicas de conização (a bisturi frio, por laser e LEEP) ao longo de três anos de 

acompanhamento de 86 pacientes, não foram observados casos de aborto. 

Leiman et al. (1980), Kristensen et al. (1993), El-Bastawissi et al. (1999), Albrechtsen 

et al. (2008) e Armarnik et al. (2011), em estudos retrospectivos do tipo coorte, encontraram 

associação do tratamento excisional prévio a maiores taxas de PPT, mas não a taxas de 
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aborto espontâneo. Jin et al. (2014), em meta-análise e Jakobsson et al. (2020), em revisão 

sistemática, encontraram a mesma associação. Meta-análises de Kyrgiou et al. (2017), 

Zhuang et al. (2019) e Monti et al. (2001) também encontraram essa associação, mas 

Kyrgiou et al. (2017) considera que a maioria dos estudos revisados eram de desenho 

heterogêneo, retrospectivos em sua maioria e com alto risco de viés.  

Em nosso estudo, a taxa de abortamentos foi de 8,3% e não apresentou associação 

com a realização prévia de tratamento excisional. 

Bruinsma et al. (2011) encontrou associação do tratamento excisional a maior risco 

de PPT em revisão de 30 estudos (entre ensaios clínicos randomizados e estudos 

observacionais) publicados entre 1950 e 2009. Já Conner et al. (2014), em revisão de 19 

estudos concluiu que não se pode afirmar que o tratamento excisional por CAF é um fator 

de risco independente para PPT. Ademais, ambos apresentaram análise complementar 

semelhante em seus trabalhos, ponderando que o PPT e a displasia cervical apresentam 

fatores de risco associados.  

Jones et al. (1979), em estudo do tipo caso-controle, encontrou maior taxa de PPT 

em pacientes previamente submetidas a tratamento excisional do colo uterino (p < 0,01). 

Contudo, alguns estudos retrospectivos não encontraram associação entre a 

realização prévia de CAF e o PPT.  

Spitzer et al. (1995) analisou os dados de 433 mulheres em estudo de caso-controle 

retrospectivo, no qual dividiu as mulheres em dois grupos (um grupo exposto ao tratamento 

excisional e outro grupo não exposto ao mesmo) e concluiu que não houve diferença nas 

taxas de abortos espontâneos ou PPT (p < 0,003) entre as pacientes dos dois grupos. 

Acharya et al. (2005), em estudo de coorte, com 79 mulheres participantes, excluídos 

os abortos, não encontrou associação entre a realização de tratamento excisional prévio e 

PPT (p = 0,006). 
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Lieb et al. (2022), em estudo retrospectivo, com dados de 240 mulheres que se 

submeteram ao tratamento excisional previamente à gestação, não encontrou associação 

entre realização prévia de CAF e PPT (p < 0,11), mas encontrou maiores taxas de 

RUPREMA (p < 0,009) e infecções vaginais (p < 0,06). 

Arbyn et al. (2008) realizou meta-análise a partir de 20 estudos (sendo 1 de coorte 

prospectivo e 19 retrospectivos) e concluiu que a realização prévia de CAF não aumenta o 

risco de sérios desfechos obstétricos adversos, mas pondera que não é completamente 

isenta de riscos. 

Da mesma forma, nosso estudo não demonstrou associação entre a realização de 

CAF e o aumento do risco de PPT. 

A Organização Mundial da Saúde (OMS), estima que a taxa de PPT no mundo seja 

de 10, 6% do total dos nascimentos. No Brasil, essa taxa é estimada em 10,87% dos 

nascidos vivos (MARTINELLI et al., 2021). Já a taxa de abortos espontâneos é de 

aproximadamente de 15 a 20% de todas as gestações diagnosticadas (POOROLAJAL et 

al., 2014). Como já fora comentado, em nosso estudo, a taxa de aborto foi de 8,3%, assim 

como a taxa de PPT. Considerando que o PPT e o aborto são desfechos desfavoráveis na 

gestação, em nosso estudo houve 8 desfechos desfavoráveis numa amostra de 48 

indivíduos, o que representa 16,7%. 

Em nosso trabalho, a presença de IST concomitante esteve associada ao desfecho 

PPT. A IST é um fator de risco independente para o PPT (GOLDENBERG, 2002) e, 

associada a outros fatores avaliados, além do tratamento excisional prévio do colo uterino, 

pode ser um fator causal associado ao PPT em nosso estudo.  

Os estudos de Khalid et al. (2012), Frega et al. (2013), Noehr et al. (2009) e Jakobsson 

et al. (2020) indicaram que a espessura e o volume total de tecido removido aumentam o 

risco de PPT. Já o estudo de Jin et al. (2014) não encontrou essa mesma associação. 

Liverani et al. (2016) avaliou o comprimento da peça, mas não o seu volume ou diâmetro, 
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e concluiu que este relaciona-se a menor idade gestacional ao nascimento. No presente 

estudo, o comprimento da peça ≥ 1,5 cm relacionou-se igualmente ao aborto, PPT ou parto 

a termo, demonstrando que não houve associação entre o maior comprimento da peça e 

maus desfechos obstétricos. 

Sadler et al. (2004), Zhuang et al. (2019) e Lieb et al. (2022) encontraram associação 

de tratamento excisional prévio a RUPREMA. Neste estudo, a associação do tratamento 

excisional prévio no colo com RUPREMA não foi avaliada devido à falta de registros sobre 

esse dado. 

Devemos ponderar que os resultados encontrados devem ser interpretados com 

parcimônia pois tratam-se de dados de um único centro, de um estudo retrospectivo, com 

pequeno número de casos (apesar do longo tempo de revisão) e sem a possibilidade de 

checagem de dados faltantes. Entretanto, os dados analisados correspondem a pacientes 

acompanhadas durante todo o ciclo gravídico em serviço de referência, o que, associado 

aos resultados encontrados, permitem a avaliação considerável dos desfechos obstétricos 

que podem ocorrer em gestações subsequentes ao tratamento excisional de lesões pré-

neoplásicas do colo uterino.  
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7. CONCLUSÕES 

A frequência de PPT e de aborto em nosso estudo foi de 8,3% e não houve 

associação entre aborto espontâneo e PPT a tratamento excisional das LIEAG por CAF. 

O parto por via vaginal foi o mais frequente dentre as gestantes submetidas 

previamente ao tratamento excisional do colo uterino. 

O intervalo entre CAF e parto mais prevalente foi ≥ 12 meses e o menos prevalente 

foi de 6 a 12 meses incompletos. Não houve associação entre esse período e a idade 

gestacional de resolução, o que não pode determinar se há influência entre o tempo de 

realização do tratamento e o desfecho obstétrico. 

Por fim, o comprimento da peça ≥ 1,5 cm não se correlacionou a maiores taxas de 

aborto e PPT, não sendo possível afirmar que este seja um fator de risco para maus 

desfechos obstétricos.  
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APÊNDICE A - Formulário de coleta de dados 

 

Formulário de coleta de dados 

 

Universidade de São Paulo - USP 

Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto - FMRP 

Programa de Mestrado Profissional em Medicina 

 

Título: Desfechos obstétricos em gestações subsequentes ao tratamento excisional de 

lesões pré-neoplásicas do colo uterino 

Orientadora: Profª Drª Silvana Maria Quintana 

 

Nome:  

 

Registro HC:  

 

Idade (anos) (   ) ≤ 24 (   ) 25 a 29 (   ) 30 a 34 (   ) ≥ 35 

 

Cor de pele 

autorreferida: 

 

(   ) Não branca (   ) Branca 

 

Escolaridade (anos 

de estudo): 

 

(   ) 0 a 4 (   ) 5 a 8  (   ) 9 a 11  (   ) ≥ 12  
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Situação conjugal: (   ) Sem companheiro (   ) Com companheiro 

 

Atividade 

remunerada: 

 

(   ) Sem renda 

 

(   ) Com renda 

Uso de drogas 

ilícitas: 

 

(   ) Não 

 

(   ) Sim   

Tabagismo: (   ) Não 

 

 (   ) Sim   

Etilismo: (   ) Não 

 

(   ) Sim   

Cauterização prévia 

no colo uterino: 

(   ) Não  

 

 

(   ) Sim   

História prévia de 

IST: 

 

(   ) Não  

 

(   ) Sim   

Comprimento da 

peça cirúrgica (cm): 

 

(   ) < 1,5  (   ) ≥ 1,5   

Gestações: (   ) 

Primigesta 

(   ) 

Secundigesta 

(   ) 

Tercigesta 

(   ) 

Multigesta 

 

Via de parto de 

gestação estudada: 

(   ) PV (   ) PC   
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PV prévio: 

 

(   ) Não (   ) Sim   

Aborto prévio: 

 

(   ) Não  (   ) Sim   

Idade gestacional da 

resolução da 

gestação: 

 

(   ) Pré-termo  (   ) A termo  

Intervalo (meses) 

entre CAF e parto: 

(   ) 6 a 12 meses incompletos (   ) ≥ 12 meses 

 

 

 


