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RESUMO

A radioterapia (RT) é um dos principais tratamentos para o cancer de colo de Utero
(CCU), no entanto existem eventos adversos que podem impactar a vida da mulher. Por meio
de dois estudos, independentes, esta tese descreveu as caracteristicas sociodemogréficas e
clinicas das mulheres com CCU no Rio de Janeiro no periodo de 2014 a 2018, e analisou a
relacdo entre determinadas variaveis e o desenvolvimento de eventos adversos decorrentes da
RT em mulheres com CCU diagnosticadas em 2016, assim como a sobrevida livre dessas
complicagdes. O estudo | é seccional e descritivo a partir de dados do Integrador dos Regis-
tros Hospitalares de Céancer (RHC). Analises descritivas e analise de correspondéncias multi-
plas foram empregadas para tracar um perfil multivariado destas mulheres. O estudo Il com-
preendeu uma coorte com 267 mulheres. O seguimento se deu via prontuério fisico durante 6
anos apos o tratamento inicial. Somado a analise descritiva, foi realizada analise da sobrevida
livre de eventos adversos estimada pelo método de Kaplan-Meier e ajustada via modelos de
Cox. Estudo I - abrangeu 5.366 mulheres destacando maior ocorréncia de diagnosticos entre
18 e 59 anos, cor de pele parda e ensino fundamental incompleto. A anélise revelou dois per-
fis: idosas, pele branca/preta, sem parceiro, estadios avancados; e ndo idosas, pele parda, com
parceiro, estadios iniciais e tipos histologicos diversos (inércia total 63,8%). Estudo Il - Cons-
tou de 267 mulheres no qual 78,9% apresentaram evento adverso, sendo 62,9% eventos agu-
dos e 46,6% eventos tardios. Radiodermite foi o evento agudo mais frequente (32,6%), en-
quanto retite actinica se destacou como o evento tardio mais comum (23,2%). Faixa etaria
(HR 2,08 p=0,018) apresentou risco para desenvolvimento de diarreia. Comorbidades (HR
9,03 p=<0,001) apresentaram risco para desenvolvimento de disuria. Realizacdo de braquite-
rapia apresentou risco para mais de um evento adverso tardio e estadiamento avancado apre-
sentou risco para o desenvolvimento de fistula vesico-vaginal (HR 2,76 p= <0,001) e retite
(HR 1,39 p=0,023). Apesar de passivel de prevencdo, o CCU ainda se enquadra como pro-
blema de saude publica e seu tratamento com radioterapia, mesmo que curativo, causa impac-
to na vida da mulher devido aos seus eventos adversos. Isso faculta importancia de evidenci-
armos o assunto e criarmos estratégias de seguimento desde a implementacdo da terapéutica
até auséncia da doenca, de forma que a mulher se sinta amparada ao longo de sua jornada de
tratamento e recuperacdo. Além disso, novas taticas de rastreio sdo necessarias visando identi-

ficacdo precoce, de modo que o tratamento cause 0 menor evento adverso possivel.

Palavras-chave: neoplasia do colo de Utero; radioterapia; eventos adversos; toxicidade.



ABSTRACT

The radiotherapy (RT) is one of the main treatments for cervical cancer (CCU); how-
ever, there are adverse events that can impact a woman's life. Through two independent stud-
ies, this thesis described the sociodemographic and clinical characteristics of women with
CCU in Rio de Janeiro from 2014 to 2018. It also analyzed the relationship between certain
variables and the development of adverse events resulting from RT in women diagnosed with
CCU in 2016, as well as the overall survival free from these complications. Study 1 is cross-
sectional and descriptive, based on data from the Integrator of Cancer Hospital Records
(RHC). Descriptive analyses and multiple correspondence analysis were used to create a mul-
tivariate profile of these women. Study Il involved a cohort of 267 women. Follow-up was
conducted via physical medical records for 6 years after the initial treatment. In addition to
descriptive analysis, survival analysis of adverse events was performed using the Kaplan-
Meier method and adjusted via Cox models. Study | covered 5,366 women, highlighting a
higher incidence of diagnoses between 18 and 59 years old, brown skin color, and incomplete
elementary education. The analysis revealed two profiles: elderly, white/black skin, without a
partner, advanced stages; and non-elderly, brown skin, with a partner, early stages, and vari-
ous histological types (total inertia 63.8%). Study Il included 267 women, of whom 78.9%
experienced adverse events, with 62.9% being acute events and 46.6% late events.
Radiodermatitis was the most frequent acute event (32.6%), while actinic proctitis stood out
as the most common late event (23.2%). Age group (HR 2.08 p=0.018) presented a risk for
the development of diarrhea. Comorbidities (HR 9.03 p=<0.001) posed a risk for the devel-
opment of dysuria. Brachytherapy posed a risk for more than one late adverse event, and ad-
vanced staging posed a risk for the development of vesicovaginal fistula (HR 2.76 p=<0.001)
and proctitis (HR 1.39 p=0.023). Despite being preventable, CCU still qualifies as a public
health problem, and its radiotherapy treatment, even if curative, has an impact on a woman's
life due to its adverse events. This underscores the importance of highlighting the subject and
creating follow-up strategies from the implementation of therapy to the absence of the dis-
ease, so that the woman feels supported throughout her treatment and recovery journey.
Moreover, new screening tactics are necessary for early identification, ensuring that treatment

causes the least possible adverse events.

Keywords: cervical neoplasia; radiation therapy; adverse events; toxicity.
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1 INTRODUCAO

Mundialmente, o cancer de colo de atero (CCU) encontra-se em quarto lugar em
incidéncia e mortalidade na populacdo feminina, estimando-se para 0 ano de 2040 cerca de
777 mil novos casos e 459 mil ébitos (Bray et al., 2018; Ferlay et al., 2019). Em 2020, a taxa
mundial de incidéncia, estratificada por idade, foi de 13,3 por cada 100 mil mulheres (Ferlay
et al., 2020). A doenca afeta principalmente mulheres em paises que apresentam baixo e
médio indices de desenvolvimento humano, onde ocorrem quase 70% da frequéncia global
(Stuart; Wild, 2014; Wild, et al., 2020).

No Brasil, 0 CCU representou 2,9% dos casos novos e 3,3% da mortalidade dentre
todos os tipos de cancer, em mulheres em 2018, permanecendo entre os dez mais incidentes
(WHO, 2020). A estimativa para o triénio 2023-2025 € de cerca de 17.010 novos casos dessa
doencga a cada ano, mantendo-se entre os dez mais incidentes com excegdo do cancer de pele
do tipo ndo melanoma, o que representa a terceira posi¢do (INCA,2022a). Em 2020, o nimero
de casos incidentes no Brasil foi de 17.743 mil novos casos, e a estimativa para o ano de 2040
é de 24.538 casos novos (IARC, 2020).

Segundo a International Agency for Research on Cancer (IARC) (2020), entre o0s
fatores de risco com evidéncia suficiente para a doenca estdo a infec¢do por alguns tipos do
Papiloma Virus Humano (HPV), tabagismo, uso de contraceptivos estrogénio-progesterona,
infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) tipo 1 e exposicdo ao dietilestilbestrol
(DES) no atero.

O estadiamento da doenca esta diretamente ligado a escolha do plano de tratamento a
ser implementado, sendo ele cirurgia, quimioterapia (QT) e/ou radioterapia (RT) (teleterapia e
braquiterapia), sendo que estas duas Ultimas podem ser realizadas de forma isolada ou
combinada (OPAS, 2016).

A radioterapia pode ser utilizada como terapia primaria, adjuvante ou paliativa, sendo
indicada em diversos estadios da doenca (WHO, 2014; Giraud et al., 2022). Consiste na
aplicacdo de doses de radiacdo ionizante direcionadas as células tumorais com a finalidade de
destrui-las ou diminuir sua proliferagdo (INCA, 2020). Como todo tratamento terapéutico,
possui risco de causar eventos adversos, isto €, complicacGes ndo esperadas que ocorrem apos
a prestacdo de cuidado ao paciente e que nao sdo relacionadas a doenga de base (Gallotti,
2004). Mesmo que findado o tratamento para o cancer, ainda existe o risco de surgirem
efeitos a longo prazo ou tardios (American Cancer Society, 2019). Na radioterapia, podemos

dividi-los em agudos, quando ocorrem até 90 dias ap6s o término do tratamento; e tardios,
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quando surgem apds 90 dias de sua finalizacdo, podendo aparecer até anos apds a realizagdo
da radioterapia (NCI, 2005; INCA, 2008). O monitoramento dos sinais e sintomas a longo
prazo € a Unica forma pela qual podem-se identificar os eventos adversos tardios (Barillot et
al., 2022a).

Geralmente seus eventos acometem os 0rgdos adjacentes ou que estdo na dire¢do do
que sofre a radiacdo, e no caso do CCU os mais afetados séo intestino delgado, reto, ureter,
uretra, bexiga, ovario, vagina e Utero (INCA, 2008; NCI, 2018). Alguns exemplos de eventos
adversos agudos compreendem diarreia, sangramento retal, disuria, coélicas, hematdria,
desconforto retal, nocturia, polilria, eritema seco ou Umido, descamagdo do perineo ou na
regido intergl(tea, vaginite e ulceracdo superficial da vagina. Entre os eventos tardios estdo
proctite, cistite, estenose vaginal, dispareunia, incontinéncia anal, fistula vesicovaginal, fistula
retovaginal, neuropatia lombossacra e fratura do colo de fémur (OPAS, 2016; IARC, 2017).
Sendo assim, o tratamento para o0 CCU, pode acabar por influenciar de forma negativa a
qualidade de vida da mulher em todos os aspectos (Sabulei & Maree, 2019; Zhen et al., 2019;
Neibart et al., 2020).

Numa coorte envolvendo 300 mulheres submetidas a radioterapia, incluidos os
estadios de 1B a 111B, 42% desenvolveram ao menos um efeito adverso tardio, sendo o mais
frequente observado a estenose vaginal, seguidos por retite actinica, cistite actinica e fistula.
Foram observadas 117 intervencOes voltadas para os eventos adversos da radioterapia
registrados no prontuario. Dos 68 exames do tipo retossigmoidoscopia, em 29 casos foi
necessaria a utilizacdo de formol, em 32 casos prescricdo de medicacGes do tipo anti-
inflamatorios, analgésicos e antibidticos, em 10 a realizacdo de cirurgias. Esses eventos, além
de impactarem na vida da mulher durante e/ou apds o tratamento para o cancer, também sao
responsaveis por atendimentos da mulher a emergéncia sucessivas vezes, com a possibilidade
de internacdo sem previsao de alta hospitalar, sobrecarregando as unidades terciarias de satde
e impactando na economia. Em um periodo que deveria ser de conquista devido a finalizacdo
do tratamento e restabelecimento da vida normal, elas acabam por se deparar com
consequéncias possivelmente mutilantes, novos tratamentos e hospitalizagdes ndo voltadas
para o cancer, interferindo assim na sua qualidade de vida (Vidal, 2008).

Alguns estudos citam a associagdo de determinadas comorbidades e tabagismo, tanto
no desenvolvimento quanto na gravidade dos eventos adversos tardios ocasionados pela
radioterapia, como hipertensdo arterial sisttmica (HAS), diabetes mellitus, obesidade,
menopausa tardia, doengas autoimunes e arteriopatias, no entanto outros fatores associados
sdo desconhecidos (Ogino, 2003; Ferrigno, 2005; Vidal, 2008). Conforme Barillot e
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colaboradores (2022b), determinadas doencas e condi¢des hereditarias aumentam a
sensibilidade dos tecidos a radiacao.

Segundo Barazzuol e colaboradores (2020), conhecer os eventos da toxicidade da
radioterapia nos tecidos normais pode justificar uma abordagem diferente da radioterapia com
a intencédo de prevenir ou tratar esses eventos adversos.

Conhecer o perfil epidemioldgico das mulheres diagnosticadas com céncer de colo de
utero e que realizaram tratamento radioterapico, assim como a relagédo entre as caracteristicas
sociodemogréficas e clinicas e o desenvolvimento de eventos adversos se faz necessario para

0 manejo mais adequado da mulher, principalmente, a sobrevivente ao cancer.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 EPIDEMIOLOGIA DO CANCER DE COLO DE UTERO

2.1.1 Epidemiologia do cancer de colo de atero no mundo

No ano de 2018, foram registrados 570 mil novos casos e 311 mil 6bitos causados pela
enfermidade em escala global (Arbyn et al., 2020). Para o0 ano de 2020, as estimativas apon-
tam para 604.127 mil casos decorrentes do CCU, indicando um aumento na incidéncia associ-
ada a patologia. No mesmo periodo, 0 CCU ocupou a quarta posicdo (13,3%) no ranking dos
tipos de cancer mais prevalentes, ajustado por padronizacdo de idade. Essa classificacdo o
situou atras do cancer de mama (47,8%), cancer colorretal (16,2%) e cancer de pulméo
(14,6%) (Figura 1) (Ferlay et al., 2020).

Figura 1 - Estimativa mundial para os 10 tipos de cancer mais incidentes em mulheres, pa-
dronizada por idade no ano de 2020

Mama 478
Colon e reto
Pulmao

Colo de Gtero
Tiredide
Endométrio
Estomago
Ovario

Figado

Linfoma nao Hodgkin
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B Taxa de incidéncia padronizada poridade a cada 100 mil mulheres

onte: Adaptado de Ferlay et al., 2020.
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Com relacdo a mortalidade mundial, a estimativa para 2020 ajustada por idade fez com
que o CCU ocupasse o terceiro lugar entre os tipos de cancer mais letais nas mulheres, sendo
responsavel por 341.831 mil 6bitos. Em 2040 séo estimadas 481mil mortes decorrentes desse
cancer (Ferlay et al., 2020).

Ao compararmos as estimativas de novos casos de cancer por continente nos anos de
2020 e 2040, evidenciamos um aumento significativo de 85,6% na Africa, 41% na América
Latina e Caribe, 33,5% na Asia, 26,2% na Oceania, 13,7% na América do Norte e uma redu-
cdo de 3,9% na Europa, conforme descrito por Ferlay et al.(2020). Embora este tipo de cancer
seja altamente prevenivel gracas a possibilidade de prevencdo, rastreamento e diagnostico
precoce, os dados mencionados suscitam preocupagoes.

Tendo em vista 0 CCU ser considerado problema de salide publica e uma das maiores
falhas do sistema de saude, a Organizacdo Mundial de Sadde lancou em 2020 o plano estraté-
gico de medidas junto aos Estados membros para acelerar a eliminacdo desse tipo de cancer
como problema de saude pablica (WHO, 2020).

O CCU é uma das poucas doencas que representam a desigualdade social no mundo. A
incidéncia em paises com baixa e média renda chega a ser duas vezes maior, e a mortalidade
quatro vezes maior, em comparagdo com paises de alta renda. Atualmente, uma mulher morre
a cada dois minutos de CCU, sendo que 90% dessas mortes ocorrem em paises de média e
baixa renda. A dificuldade de acesso a prevencédo, ao diagndéstico e ao tratamento € um dos
maiores obstaculos no combate & incidéncia e & mortalidade da doenca. E necessério que me-
didas comprovadamente eficazes para eliminar o CCU sejam implementadas, principalmente
nas regides onde a prevaléncia da doenca é muito alta, de forma que o servico de salde seja
direcionado as dificuldades de acesso das mulheres, incluindo barreiras pessoais, culturais,
estruturais e econémicas (WHO, 2020, 2022). As altas taxas de incidéncia e mortalidade por
CCU nos paises de média e baixa renda estdo relacionadas com a precéria qualidade no ras-
treamento, na detecgéo precoce e no tratamento desse tipo de cancer (Martel et al., 2017).

Em 2018, cerca de 90% das mortes decorrentes do CCU ocorreram na Africa subsaari-
ana e no sul da Asia, o que demonstra tamanha desigualdade social, visto que o maior pro-
blema nessas regides é o0 acesso ao servi¢co (THE LANCET, 2020).

Com o objetivo de auxiliar os paises de baixa e media renda, a OMS langou uma fer-
ramenta estratégica de custo e planejamento para o controle do CCU, constituindo modulos
que estimam gastos futuros e revisam gastos passados do programa de vacinacdo para o HPV,
rastreamento e tratamento do CCU (WHO, 2020b).
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2.1.2 Epidemiologia do cancer de colo de utero no Brasil

Apesar de prevenivel, o CCU apresenta-se como o terceiro mais incidente entre as mu-
Iheres, com excec¢do do cancer de pele do tipo ndo melanoma (INCA, 2019). A estimativa para
0 triénio 2023-2025 é de 17.010 casos a cada ano, taxa estimada de 15,38 casos a cada 100
mil mulheres, correspondendo a 7% dos casos de cancer na populagdo feminina (INCA 2023).
No entanto, quando se verifica a estimativa conforme as regides do pais, € perceptivel uma
variacdo. Quando comparados com as Ultimas trés estimativas publicadas, na regido norte, o
CCU ocupava a primeira posicdo como mais incidente e atualmente encontra-se em segundo
lugar, atras do cancer de mama.

Na regido nordeste 0 CCU se manteve na segunda posic¢ao, assim como nas estimati-
vas anteriores. Na regido centro-oeste ele passou da segunda para terceira posi¢cdo como can-
cer mais incidente nas mulheres. Na regido sudeste observou-se queda da quarta posigéo, con-
forme a estimativa para os anos 2018 e 2019, para a quinta posi¢ao na estimativa referente aos
anos de 2020 e 2023. Ja na regido sul o CCU manteve a quarta posi¢do, assim como nas esti-
mativas anteriores publicadas (INCA, 2014; 2016; 2018; 2019; 2022). A taxa estimada de
CCU por regido geogréafica para o triénio 2020 - 2023 é apresentado no Quadro 1.

Quadro 1 - Taxa estimada de casos de CCU por 100 mil mulheres segundo regido
geografica do Brasil

Regides Geogréficas Risco estimado
Norte 20,48
Nordeste 17,59
Centro-Oeste 16,66
Sul 14,55
Sudeste 12,93

Fonte: Estimativa de incidéncia de cancer no Brasil (2022)

Em 2020, o CCU foi responsavel por 6.627 mortes de mulheres no Brasil (INCA,
2020a). Quanto a mortalidade por regido, a maior taxa padronizada pela populacdo no ano de
2010 foi na regido norte, com 10,36 a cada 100 mil mulheres, seguida pelas regi6es nordeste,
centro-oeste, sul e sudeste (BRASIL, 2023).

Mais frequentemente diagnosticado em mulheres na faixa etaria entre 35 e 44 anos,
com uma media de idade no diagnostico de 50 anos, o0 CCU é considerado raro em mulheres

com menos de 20 anos. Mais de 20% dos casos de CCU séo diagnosticados em mulheres com
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65 anos ou mais, no entanto a maioria desses casos sdo em mulheres que ndo realizaram ras-
treamento para p CCU (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2020).

2.2 CARCINOGENESE E CANCER DE COLO DE UTERO

A carcinogénese é conhecida como o crescimento e desenvolvimento de tumores ma-
lignos. Geralmente a causa do cancer ocorre por meio de mutacfes ou atividades anormais de
genes responsaveis pelo controle do crescimento celular e a mitose. 1sso faz com que a célula
cresca e se multiplique desordenadamente sem que 0s mecanismos reguladores do crescimen-
to celular exercam algum efeito sobre ela, gerando assim um tumor que pode ser maligno ou
benigno. Na maioria dos casos, as mutacdes ocorrem por acaso, espontaneamente. No entanto,
existem fatores que também podem induzi-la, sendo eles fisicos, quimicos e/ou bioldgicos
(INCA, 2008; Guyton; Hall, 2017).

Uma vez iniciada, a carcinogénese pode ser interrompida caso 0 organismo consiga
reprimir a proliferacdo celular e reparar o dano causado no genoma (INCA, 2008). Entre os
agentes fisicos capazes de induzir a oncogénese, o principal é a radiacdo solar ionizante. Rai-
os ultravioleta e radiacdo ionizante, como 0s raios gama e raios X, também sdo considerados
agentes de risco para o desenvolvimento do cancer (INCA 2008; Guyton; Hall, 2017).

Os agentes quimicos, conhecidos como carcindgenos, incluem substancias que estimu-
lam a proliferacdo das células que sofreram mutacdes. Facilmente encontrados no meio ambi-
ente, carcindgenos amplamente conhecidos estdo contidos na fumaca do cigarro.

Os virus de DNA e RNA sdo tipos de agentes biologicos que atuam promovendo a
carcinogénese. Exemplos de virus oncogénicos incluem o papilomavirus humano (HPV), o
Epstein-Barr (EBV) e o da hepatite (HBV), que séo do tipo DNA. Com relacdo ao de RNA, o
unico cientificamente comprovado como oncogénico que afeta os seres humanos € o retrovi-
rus HTLV1 (INCA 2008; Guyton; Hall, 2017).

A ceélula carcinomatosa difere da célula normal devido ao crescimento tumoral, uma
vez gque ndo apresenta todos os mecanismos que regulam seu crescimento. Por ndo se aderir
tanto as outras células, as células tumorais penetram nos tecidos e no fluxo sanguineo com
mais facilidade, podendo assim ser transportadas por todo o organismo e formar focos de pro-
liferacdo de células tumorais no corpo, resultando em metastases. A agressividade da celula
cancerosa ocorre devido a competicdo com as células normais por nutrientes. Algumas células
cancerosas tém a capacidade de gerar seus proprios vasos sanguineos por meio dos fatores

angiogénicos. Esse processo resulta em crescimento acelerado dessas células, demandando
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nutrientes através desses vasos recem-formados. Essa competicdo por recursos essenciais com
as células saudaveis resulta na morte dos tecidos devido a escassez de nutrientes. N&o ha um
prazo especifico para que isso ocorra (Guyton; Hall, 2017).

O CCU possui um periodo lento e progressivo de evolugéo, variando de 10 a 20 anos,
partindo de lesdes intraepiteliais que podem evoluir para lesdes invasoras ou regredir de for-
ma espontanea. Essas lesdes sdo chamadas de lesdes precursoras (INCA, 2008; Signorini Fi-
lho, 2014).

As lesdes precursoras sdo divididas em duas linhagens, referentes ao epitélio glandular e
ao epitélio escamoso. As lesdes intraepiteliais do epitélio glandular sdo consideradas menos
frequentes, no entanto, possuem pior prognostico e sdo denominadas adenocarcinoma in situ
(AIS). As lesdes do epitélio escamoso, também chamadas de neoplasias intraepiteliais cervi-
cais (NIC), sdo divididas por grau dependendo do acometimento do epitélio escamoso, e
compreendem trés niveis: NIC I, neoplasia intraepitelial de baixo grau, onde as anormalidades
do epitélio estdo no terco proximal da membrana; NIC Il, neoplasia intraepitelial de alto grau,
onde a lesdo acomete até dois tercos da espessura do epitélio; NIC I11, neoplasia intraepitelial
de alto grau, onde toda a espessura do epitélio esta comprometida e é também chamada de
carcinoma in situ. A deteccdo precoce e tratamento dessas lesdes reduzem o risco do seu de-
senvolvimento para o cancer, reduzindo também a incidéncia e a mortalidade por este tipo de
neoplasia (INCA, 2008; Signorini Filho, 2014).

2.3 PREVENCAO E FATORES DE RISCO PARA O CANCER DE COLO DE UTERO

Segundo a American Cancer Society (2023), entre os fatores de risco para o
desenvolvimento do CCU estdo a infec¢do persistente do virus HPV, tabagismo, inicio
precoce da atividade sexual, mdaltiplos parceiros sexuais, infeccdo por clamidia, uso
prolongado de contraceptivo oral, ter trés gestagdes ou mais, ter idade menor que 20 anos na
primeira gestacdo, historico familiar de CCU, exposicdo intrauterina ao dietilestilbestrol e
falta de acesso ao sistema de saude adequado, principalmente no rastreamento para esse tipo
de cancer.

A principal medida preventiva para o CCU € evitar o contagio pelo HPV, um dos
principais fatores para o desenvolvimento da neoplasia. Sua transmissdo ocorre por meio de
contato sexual. Portanto, 0 uso de preservativos € uma das medidas preventivas, protegendo
parcialmente da infec¢do. Outra medida voltada para prevenir o HPV e, consequentemente, 0

desenvolvimento do CCU, é a vacinagdo contra o virus, atualmente recomendada para
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mulheres até 26 anos (Marques; Gongalves, 2014; AMERICAN CANCER SOCIETY, 2023).

O tabagismo € considerado o fator ambiental mais importante para o desenvolvimento
do CCU e o risco aumenta conforme o quantitativo de cigarros e o tempo do habito tabagico.
O risco nas mulheres imunossuprimidas condiz com a resposta imunoldgica que ¢ deficiente e
ndo consegue combater a infec¢do pelo HPV, sendo assim ndo fumar reduz o risco para esse
tipo de cancer (Marques; Gongalves, 2014, AMERICAN CANCER SOCIETY, 2023).

S&o conhecidos mais de 100 tipos de HPV, entre eles 13 sdo responsaveis por causar
cancer. Setenta e um por cento dos casos de CCU séo relacionados aos tipos 16 e 18 de HPV,
considerados os tipos mais oncogénicos (De Martel et al., 2017).

Uma das principais formas de prevencdo para o0 HPV é a vacina. Implementada no
Brasil desde 2014, a vacina quadrivalente protege contra quatro subtipos de HPV, sendo eles o
6 e 11, responsaveis pelo desenvolvimento de verrugas genitais e 16 e 18, considerados
oncogénicos (WHO, 2020).

A vacinagdo ¢é realizada em duas doses, com um intervalo de 6 meses entre elas, e é
recomendada para meninas de 9 a 14 anos e meninos de 11 a 14 anos (INCA, 2016). Quando
a crianca atinge os 15 anos, sdo necessarias 3 doses da vacina. A segunda dose deve ser
administrada em até 1 més ap0s a primeira, e a terceira dose da vacina deve ser administrada
em até 3 meses apds a segunda (WHO, 2017). No entanto, é importante ressaltar que a vacina
ndo oferece protecdo contra todos os tipos de HPV oncogénicos. Portanto, é fundamental que
as mulheres realizem o rastreamento para o cancer com o0 objetivo de possibilitar um
diagnostico precoce (INCA, 2016; 2020).

2.4 RASTREAMENTO E DIAGNOSTICO

No Brasil, 0 método de rastreamento para 0 CCU segue uma abordagem oportunistica,
onde as mulheres buscam servicos de salde por outras razdes ou por estarem cientes das
orientagdes para o rastreamento da doenca (INCA, 2016).

O objetivo do rastreamento do CCU ¢é permitir o diagnéstico de lesGes precursoras e
até mesmo do proprio carcinoma em estadios iniciais, 0 que proporciona maiores chances de
um prognostico favoravel, tratamento curativo, menor morbidade e redugdo da taxa de
mortalidade. Esse rastreamento é realizado por meio do exame preventivo, conhecido como
Papanicolaou, que consiste na coleta de células do colo de Utero (ACS, 2020a).

De acordo com as Diretrizes Brasileiras para o Rastreamento do CCU, esse exame €

indicado para mulheres com idades entre 25 e 64 anos, com uma repeticdo a cada dois anos.
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No caso de resultados negativos para atipias celulares, o intervalo entre os exames é estendido
para trés anos (INCA, 2016; INCA, 2021; INCA, 2021).

O exame Papanicolaou, alem de estar disponivel em unidades privadas, é ofertado
também em unidades basicas da rede publica de saude. Algumas recomendacgdes devem ser
seguidas antes da coleta do exame, como evitar duchas vaginais, hidratantes, lubrificantes,
cremes vaginais e sexo de 2 a 3 dias antes do exame. Para descrever os resultados do teste
Papanicolaou é utilizado o sistema de Bethesda (TBS), onde o resultado pode se enquadrar em
3 categorias: negativo para leséo intraepitelial ou malignidade, anomalia das células epiteliais
e outras neoplasias malignas. A primeira categoria significa auséncia de sinais de células
cancerigenas; a segunda categoria representa presenca de lesdo pré-cancerigena ou
cancerigena, e pode ser dividida em grupos de células escamosas e glandulares; a terceira
categoria representa presenca de outros tipos de cancer que podem afetar o colo de utero
como sarcoma, melanoma e linfoma (ACS, 2020a).

A mulher deve repetir o exame em 6 a 12 semanas quando os resultados citoldgicos
forem considerados insatisfatérios ou rejeitados. Resultado insatisfatério € aquele em que a
leitura do exame esta prejudicada, com material hipocelular apresentando menos de 10% do
esfregaco, ou material contaminado por sangue ou outras condigcfes externas em mais de 75%
do esfregaco (INCA, 2019). Ja o exame considerado rejeitado é aquele que apresentou algum
erro durante a identificacdo das amostras, manuseio ou transporte, como laminas danificadas,
e ndo foi considerado apto para analise (INCA, 2008; Costa, 2015).

Quando detectadas anomalias nas células epiteliais, mais especificamente no grupo de
anomalias de células escamosas atipicas (ASC), elas podem resultar em dois tipos de
diagndsticos: Células Escamosas Atipicas de Significado Indeterminado (ASC-US) ou
Células Escamosas Atipicas de Alto Grau (ASC-H). No caso das ASC-H, ndo se pode
descartar a possibilidade de uma Lesdo Intraepitelial de Alto Grau (H-SIL). O diagndstico de
ASC-US é utilizado se ndo for possivel determinar se a anormalidade é causada por uma
infeccdo, irritacdo ou se ha indicios de pré-cancer. Por outro lado, o H-SIL sugere a presenca
de células anormais, indicando uma possivel lesdo pré-cancer (ACS, 2020a).

Ao se deparar com diagnosticos que apontam Lesdes Intraepiteliais Escamosas (SILS),
estas sdo classificadas como de Baixo Grau (L-SIL) ou de Alto Grau (H-SIL). O L-SIL é
conhecido como Displasia Leve ou Neoplasia Intraepitelial Cervical Grau 1 (NICI), enquanto
o H-SIL indica células com maior probabilidade de evoluir para cancer se ndo tratadas. Nesse
caso, 0 diagnéstico pode ser de Displasia Moderada a Grave, ou Neoplasia Intraepitelial
Cervical Grau 2 (NICII) ou 3 (NICIII) (ACS, 2020a).
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Ja em relacdo as anormalidades nas células glandulares, os diagnosticos possiveis séo
Células Glandulares Atipicas (AGC) ou Adenocarcinoma (ACS, 2020a).

Se o resultado for sugestivo de infeccdo pelo HPV com NIC I, a recomendacdo é de
tratamento topico e que se repita 0 exame em 6 meses. Se observado NIC Il ou NIC Ill, a
mulher deve realizar colposcopia com biopsia a fim de maximizar a cobertura de tratamento
(Cibula et al., 2018; INCA, 2021; Sellors; Sankaranarayanan, 2023).

A colposcopia é o exame que detecta lesdes atipicas na vagina e no colo de Gtero, e a
biopsia é realizada como exame diagndstico quando a colposcopia apresenta anormalidades.
Somado ao exame clinico da pelve, toque vaginal e retal, a bidépsia € componente obrigatorio
para o diagnostico do CCU (WHO, 2014; Cibula et al., 2018; INCA, 2021).

A bidpsia pode ser realizada por via colposcopica durante realizacdo do exame.
Quando esta ndo é possivel, uma amostra da lesdo suspeita deve ser retirada por conizacao ou
por cirurgia de alta frequéncia (CAF). A conizacdo é um tipo de bidpsia alargada onde tecido
em formato de cone é removido do colo de Utero podendo ser usada tanto como diagnéstico
guanto como tratamento. Os tipos de biopsias mais comuns, na literatura, por conizacao sdo o

procedimento eletrocirurgico em alca (LEEP) e a biopsia em cone a frio (ACS, 2020c).

2.5 ESTADIAMENTO

O estadiamento do cancer de colo de utero desempenha um papel crucial na determi-
nacdo das estratégias de tratamento, e a progressdo para estadios mais avangados esté associa-
da a um progndéstico menos favoravel para as pacientes (Marques; Gongalves, 2014). O pro-
cedimento de estadiamento envolve uma avaliacdo minuciosa do estado fisico da paciente e a
utilizacdo de exames de imagem, como a ressonancia magnética (RM). Em situacGes em que
a RM ndo esta disponivel, a tomografia computadorizada (TC) pode ser uma alternativa via-
vel. Em alguns casos especificos, a realizacdo de exames como a cistoscopia e a retossigmoi-
doscopia € necessaria (Cibula et al., 2018).

A fim de investigar a possivel ocorréncia de metéstases a distancia e o envolvimento
dos linfonodos, um exame de grande relevancia é a tomografia por emissao de positrons con-
jugada a tomografia computadorizada, conhecida como PET-TC (Katz et al., 2017).

O sistema de classificagdo amplamente aceito para o estadiamento do cancer de colo
de utero é o estabelecido pela Federagdo Internacional de Ginecologia e Obstetricia (FIGO).

Este sistema fornece informacGes sobre a extensdo da doenga em diferentes estadios de classi-
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ficacdo, o0 que, por sua vez, orienta a sele¢do da terapia inicial a ser adotada conforme deta-
Ihado no Quadro 2.

Quadro 2 - Sistema de Classificacdo do estadiamento para o cancer de colo de Utero

Estadiamento Classificacdo
do Tumor

| Carcinoma confinado ao colo de (tero.

1A Carcinoma invasivo com profundidade méaxima de <5 mm e extensdo > 7mm.
1ALl Invasdo estromal < 3 mm de profundidade e < 7 mm de extenséo.
1A2 Invasdo estromal >3 mm e < 5mm de profundidade e < 7 mm de extensao.
IB Carcinoma invasivo, clinicamente visivel ou microscépica acima de IA.
IB1 Carcinoma invasivo com profundidade de invasdo estromal <4 cm.
IB2 Carcinoma invasivo > 4 cm em extenséo.

1 Invasdo além do Utero, sem extensao ao ter¢o inferior da vagina ou pelve.

A Acometimento limitado a 2/3 superiores da vagina, sem invasao de paramétrio.
1HA1 Carcinoma invasivo com < 4cm.
A2 Carcinoma invasivo com > 4cm.

1B Invasdo parametrial, sem extensdo a parede da pelve.

11 Acomete terco inferior da vagina e/ou estende a parede da pelve e/ou causa hi-
dronefrose ou perda de funcdo renal e/ou invade linfonodos pélvicos e/ou para-
A adrticos.

B Acomete terco inferior da vagina, sem extensdo a parede pélvica.

Extensdo a parede da pelve e/ou hidronefrose ou perda de funcéo renal.

v Extensdo além da pelve verdadeira ou envolve mucosa da bexiga ou reto.
IVA Disseminagdo para 6rgdos pélvicos adjacentes.
VB Disseminagdo para Orgdos a distancia.

Fonte: Federacdo Internacional de Ginecologia e Obstetricia (2009)

2.6 TRATAMENTO

O tratamento a ser empregado esta intimamente relacionado ao estadio da doenca. Vale
ressaltar que as orientagfes sobre o tratamento descritas anteriormente baseiam-se nos dados
do estudo conduzido em 2016 e refletem as abordagens utilizadas naquela época do estudo.

No contexto das lesdes precursoras, nos casos em que o resultado da citologia aponta

para células escamosas atipicas de significado indeterminado (ASC-US) ou lesdo intraepitelial
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escamosa de baixo grau (L-SIL), a recomendacéo principal é a aplicacdo de tratamento topico,
seguido de um novo exame a ser realizado apds um periodo de seis meses. Em caso de persis-
téncia da lesdo, a realizacdo de uma colposcopia ¢ indicada, visando a exclusdo de lesdes in-
traepiteliais de alto grau (H-SIL) (Signorini-Filho, 2014).

Para situagGes em que os resultados apresentam células escamosas atipicas (ASC) que
ndo permitem a exclusdo de lesdes de alto grau (H-SIL) ou envolvem atipias de células glan-
dulares (ACG), é recomendado o encaminhamento das pacientes para a realizacdo de uma
colposcopia. Em caso de confirmacédo de lesdo de alto grau, procedimentos como biopsias ou
cirurgia de alta frequéncia (CAF) séo realizados, e com base nesses resultados, o tratamento
especifico ou 0 acompanhamento subsequente sdo indicados (INCA, 2011; Signorini-Filho,
2014).

O tratamento do cancer de colo de Utero (CCU) é determinado por diversos fatores, in-
cluindo o subtipo do tumor, o estadio no momento do diagndstico, caracteristicas moleculares
especificas e as eventuais condi¢des de salde da paciente. As abordagens terapéuticas mais
comuns envolvem cirurgia, radioterapia, quimioterapia, terapia alvo e imunoterapia, podendo
ser aplicadas de forma isolada ou combinada (ACS, 2023).

A escolha do tratamento esta intimamente relacionada ao estadio da doenca e abrange
trés modalidades principais: cirurgia, radioterapia e quimioterapia, que podem ser realizadas
de forma isolada, sequencialmente ou de forma concomitante. Esta Gltima é evidenciada na
abordagem que combina quimioterapia e radioterapia, na qual a quimioterapia atua como sen-
sibilizadora para a radioterapia, otimizando a eficacia do tratamento (Colombo et al., 2012;
WHO, 2020).

2.6.1 Cirurgia

O tratamento cirurgico para a doenca é voltado para as lesdes intraepiteliais e nos es-
tadiamentos iniciais da doenga (WHO, 2014).

O tratamento das neoplasias intraepiteliais consiste na utilizacido de abordagem excisi-
onal. Tais abordagens correspondem & CAF e a conizacdo. A CAF corresponde a excisao da
zona de transformacéo (EZT) por alta frequéncia. Ja a conizacdo consiste em técnicas excisi-
onais onde ocorre a remocao do tecido sem o uso de energia de alta frequéncia. Existem dois
tipos de conizagdo, o procedimento eletrocirdrgico em algca (LEEP) onde é utilizado al¢a de
arame fino aquecida por eletricidade e a conizacdo a frio onde ¢ utilizado bisturi cirdrgico ou

laser no lugar do arame aquecido. Apos o procedimento, as mulheres iniciam um controle
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durante dois anos necessitando realizarem exame de citologia e colposcopia a cada seis me-
ses. Para mulheres diagnosticadas com AIS, carcinoma invasor espinocelular e glandular, a
indicacdo é realizar a conizacdo. Esse procedimento é recomendado também no estadio 1A1
com margens negativas em mulheres que desejam preservar a fertilidade (Signorini-Filho,
2014; ACS, 2020c; ACS, 2020d).

No tratamento do céncer invasivo do colo de Gtero, diferentes técnicas cirurgicas sdo
indicadas com base no estagio da doenca e no interesse da preservacao da fertilidade. Dois
desses procedimentos incluem a histerectomia e a traquelectomia.

A histerectomia pode ser dividida em dois tipos: simples e radical. Na histerectomia
simples, o Utero (corpo e colo) é removido, enquanto os paramétrios, ligamentos uterossa-
crais, linfonodos e a vagina séo preservados. Esse procedimento pode ser realizado via cirur-
gia abdominal ou vaginal. Na histerectomia radical, além do Utero, sdo removidos 0s paramé-
trios, ligamentos uterossacrais, colo do Utero e parte superior da vagina. Também pode envol-
ver a disseccao dos linfonodos, e a preservacdo ou ndo dos ovarios. Esse procedimento € rea-
lizado por meio de laparotomia, com uma incisao abdominal (WHO, 2014; ACS, 2020d).

A traquelectomia é uma técnica em casos selecionados que consiste na remocao do co-
lo do Gtero, paramétrios e parte superior da vagina. Essa cirurgia pode ser realizada via vagi-
nal ou abdominal e inclui a remocéo dos linfonodos, permitindo que a mulher preserve sua
capacidade reprodutiva (WHO, 2014; ACS, 2020d).

Nos estadios iniciais, fatores como idade, preservacdo da fertilidade, presenca ou au-
séncia de envolvimento do espaco linfovascular devem ser avaliados para indicacdo do trata-
mento. No estadio 1AL, quando as margens cirurgicas da amostra forem positivas, nova coni-
zacdo ou CAF deve ser realizada com a intencdo de descartar doenca invasiva mais extensa.
Quando nao existe desejo de preservacdo da fertilidade, a histerectomia simples deve ser indi-
cada quando margens da biopsia estiverem livres e nao houver invasao linfovascular. Se hou-
ver margens comprometidas por células cancerigenas e/ou invasao linfovascular, existe a op-
cdo de realizar histerectomia simples ou radical modificada com linfadenectomia (WHO,
2014; ACS, 2021; SBOC, 2023).

No estadio 1A2, se a mulher deseja preservar a fertilidade, existe a opc¢ao de traquelec-
tomia com avaliacdo dos linfonodos. Caso nédo exista desejo de preservar a fertilidade, reco-
menda-se a realizacdo de histerectomia radical com linfadenectomia pélvica (WHO, 2014;
Cibula et al., 2018; ACS, 2021).

Nas mulheres que apresentam estadio 1AL, independente do estado do envolvimento

do espaco linfovascular, e 1A2 sem envolvimento do espaco linfovascular, sem linfonodos
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positivos e margens livres na histerectomia, ndo é recomendado tratamento adjuvante (Cibula
etal., 2018).

Conforme a ASCO (2016), no estadio 1B1, com tumor de até 2 cm, e na presenca de
preservacdo da fertilidade, também existe indicacdo de traquelectomia. No entanto, estudos
ndo indicam o tratamento cirdrgico nos estadios IB2 até IVA, conforme critérios do estadia-
mento FIGO 2009 (WHO, 2014; Bermudez et al., 2015).

A exenteracdo pélvica € a cirurgia de excecéo realizada em casos especificos de recor-
réncia do CCU. Nela sdo removidos aléem do Utero, paramétrios, ligamentos uterossacrais,
colo do Utero, parte superior da vagina e linfonodos, também a bexiga e/ou o reto, na depen-
déncia da margem livre de doenca a ser deixada (ACS, 2020d).

2.6.2 Quimioterapia e radioterapia concomitantes

A quimioterapia sensibilizante envolve a administracdo simultanea a radioterapia para
potencializar seus efeitos terapéuticos. Comumente, a cisplatina é o agente quimioterapico
escolhido para a sensibilizacdo radioquimica, embora a carboplatina e o fluorouracil sejam
alternativas viaveis caso a cisplatina ndo seja indicada (Cibula et al., 2018; Abu-Rustum et al.,
2020). Esse tratamento é frequentemente utilizado quando a doenca esta em estadio avancado,
envolvendo lesGes extensas ou comprometimento linfonodal (ASCO, 2022).

A terapéutica de radioterapia e quimioterapia concomitantes com cisplatina, seguida
de braquiterapia, € o tratamento primario recomendado nos estadios 1B2, 11 e I1l. Geralmente,
sdo realizadas aplicac@es diarias por 5 a 6 semanas (WHO, 2014; SBOC, 2023).

Quando o estadiamento € 1V, sdo considerados tratamentos combinados ou isolados,
dependendo do padrdo da doenca e de fatores individuais da mulher, como idade e comorbi-
dades (WHO, 2014).

O tratamento com quimioterapia e radioterapia simultaneas também é indicado nos ca-
sos de recorréncia local, em mulheres nunca tratadas com radioterapia. Na presenca de recidi-
va a distancia, a abordagem terapéutica recomendada envolve a combinacdo de agentes qui-
mioterapicos, determinados com base na avaliagdo clinica da mulher. A quimioterapia de pri-
meira linha compreende a combinacgdo de taxanos e platinas, com ou sem a incorporacéo be-
vacizumabe (inibidor de angiogénese). E relevante enfatizar que nfo ha quimioterapia padréo
de segunda linha de tratamento (SBOC, 2023).

A combinacdo de quimioterapicos, alem do uso de imunoterapia tem sido cada vez

mais utilizada no tratamento de doenca metastatica ou recorrente (Abu-Rustum et al., 2020).
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A terapéutica chamada de terapia alvo, voltada para o CCU recidivado ou metastatico, consis-
te na realizacdo de infusdo de quimioterapico a base de platina combinado com terapia dire-
cionada com bevacizumab. O bevacizumabe é um anticorpo monoclonal humanizado recom-
binante que possui acdo neutralizante do fator de crescimento do endotélio vascular humano,
inibindo o crescimento do tumor (ROCHE, 2023). A imunoterapia também pode ser utilizada
em casos de CCU metastatico ou recorrente. Essa terapéutica pode ser combinada com quimi-
oterapia com ou sem a imunoterapia nos tumores que expressam PD-L1. Essa proteina se liga
a proteina PD-1, impedindo que as células T a ataquem. O pembrolizumabe é um inibidor de
PD-1, impedindo a ligacdo de PD-L1, permitindo que as células T ataquem as células canceri-
genas (ASCO, 2022).

Segundo as diretrizes do tratamento do CCU da Sociedade Brasileira de Oncologia
Clinica (2023), o tratamento paliativo de 12 linha é a realizacdo de 6 ciclos por 3 semanas de
cisplatina ou carboplatina, paclitaxel e pembrolizumabe. Conforme as toxicidades e comorbi-
dades da mulher, os quimioterapicos de 12 linha podem ser substituidos. Quando a doenga nao
apresenta resposta a quimioterapia de 12 linha, as drogas de 22 linha precisam ser escolhidas
de forma individualizada levando em consideracdo os tratamentos ja realizados e o0 estado
geral da mulher (SBOC, 2023).

2.6.3 Radioterapia

A radioterapia constitui tratamento no qual sdo utilizadas doses de radiacao ionizante
direcionadas as células tumorais com a finalidade de destrui-las ou diminuir sua proliferacdo
(INCA, 2020). A radioterapia destroi as células cancerigenas ou retarda o crescimento degene-
rando seu DNA, e por sua vez essas células tém seu crescimento interrompido e morrem. Esse
processo continua acontecendo mesmo apés a finalizacdo do tratamento radioterdpico por
semanas ou meses (Torres, 2011). De 60 a 70% das pacientes diagnosticadas com cancer séo
submetidos a radioterapia (Giraud, et al., 2022).

Além de ser indicada como tratamento curativo, também pode ser aplicada de forma
paliativa para atenuagdo de alguns sintomas como sangramento, dor e aqueles relacionados a
compressdo da medula espinhal (Cibula et al, 2018).

No tratamento do CCU os principais tipos de radioterapia séo a radiacdo de feixe ex-
terno (EBRT), conhecida também como teleterapia, e a radiacdo interna, conhecida como bra-
quiterapia (ACS, 2020e).
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2.6.3.1 Teleterapia

A teleterapia fundamenta-se na aplicacéo de feixes radio-ionizantes por meio de apare-
Ihos sofisticados, afastados do paciente, porém direcionados ao local a ser tratado. Os raios
ionizantes possuem a capacidade de liberar elétrons do 4&tomo, sdo eles os raios X, gama, beta,
alfa entre outros. Para o tratamento do CCU, dependendo do estadiamento e das condicdes
clinicas e comorbidades da mulher, a radioterapia é indicada de forma isolada ou concomitan-
te com quimioterapia (ACS, 2020e).

A radioterapia é frequentemente administrada por meio de feixes de fotons (raios-x),
embora feixes de particulas (prétons, néutrons) ou elétrons também sejam usados, estes Ulti-
mos menos comumente. Esses feixes penetram na area-alvo destruindo as células cancerosas
que sdo posteriormente eliminadas pelo corpo. A radioterapia é o método mais amplamente
empregado no tratamento do cancer e € geralmente realizada em regime ambulatorial. Durante
o0 tratamento, o paciente deve permanecer imével na maca para garantir a reprodutibilidade
das sessdes (American Cancer Society, 2019; Barillot et al., 2022b).

Antes de iniciar o tratamento radioterapico, um planejamento detalhado conhecido
como simulagéo, é executado. Nessa etapa, sdo realizados exames de imagem para determinar
0 campo de tratamento, identificando com precisdo a area a ser tratada. O ponto exato de tra-
tamento é marcado na pele da paciente com tinta semipermanente, e essa marcagdo deve ser
mantida durante todo o tratamento. A simulacdo também envolve o calculo da dose de radia-
cdo a ser administrada. Normalmente, o tratamento radioterapico é dividido em fracdes, com
doses administradas diariamente, cinco dias por semana, ao longo de aproximadamente 5 a 8
semanas. Os dois dias sem tratamento permitem a recuperacdo das células normais (ACS,
2019).

Conforme a American Cancer Society (2019), existem trés tipos de teleterapia:

» Radioterapia por feixes de fétons: que podem viajar profundamente no corpo para
alcancar o tumor, o que significa que podem danificar os tecidos na anterior e
posteriormente ao tumor. E emitido por um acelerador linear. Entre elas existem as
modalidades:
¢ Radioterapia Bidimensional (2D) — também chamada de convencional, técnica onde é

utilizado o préprio aparelho de teleterapia para realizacdo do planejamento, a partir

das estruturas anatdmicas da area que recebera a radiagdo. Realizada com auxilio da
radiografia (RX), € uma técnica antiga onde ndo e possivel a realizacdo de doses

elevadas nem de redugdo das margens do tratamento. Nela a dose é calculada em um
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ponto da radiografia, impactando no aumento de eventos adversos (Torres, 2011,
Castilho et al., 2014).

Radioterapia conformada tridimensional (3-D-CRT) — utiliza a TC como método de
imagem, permitindo precisdo maior da regido a ser tratada. Os feixes de radiagéo séo
provenientes de diferentes direcdes projetadas conforme a forma do tumor, baseados
em imagens de reconstrucdo 3D dos volumes de interesse, em doses exatas e altas
voltadas para a leséo, e reducdo da dose nos tecidos ao redor. Isso faz com que a
radiacdo aos orgdos adjacentes seja reduzida de forma a danificar menos esses 6rgaos,
concentrando a radiacdo no tumor (Torres, 2011; Castilho et al., 2014; Khan et al.,
2014; ASTRO, 2020; Barillot et al., 2022b). A maior limitacdo dessa modalidade é o
conhecimento da extensdo do tumor, que mesmo com 0s exames de imagem, muitas
vezes 0 volume alvo clinico ndo é discernido, mas sim o volume tumoral bruto, o que
pode resultar em falha se algum tecido doente for “perdido” ou subdosado.
Radioterapia por intensidade modulada (IMRT) — considerada um aprimoramento da
técnica 3D, na IMRT existe a possibilidade da alteracdo da forca das doses dos feixes
em determinadas areas, permitindo gradientes de dose mais estreitos entre a dose
voltada para o tumor e a absorvida pelos tecidos adjacentes. Dessa forma, devido a
distribuicdo da dose mais conformada, maximiza a preservacdo dos 6rgdos em risco
(Torres, 2011; Khan et al., 2014; Cibula et al, 2018; ASTRO, 2020; Barillot et al.,
2022b). Indicada na presenca de estruturas nobres muito préximas ao tumor e menos
tolerantes a radiacdo, quando a extensdo a ser irradiada for muito grande e na
necessidade de aplicar altas doses no tumor (Torres, 2011).

Tomografia Helicoidal — € uma forma da IMRT, que permite que a radiag¢do seja mais
precisa, onde a maquina de radiacdo fornece muito pequenos feixes de radiagdo no
tumor, de diferentes angulos ao redor do corpo.

Radiocirurgia estereotaxica (SRS) — realizada geralmente em uma sessdo, emite
grande dose de radiagdo voltada a uma pequena area tumoral. Usualmente utilizada em
tumores cerebrais e dentro do cranio, de dificil acesso cirurgico. Afeta os tecidos
adjacentes 0 minimo possivel. Quando é utilizado fora do cranio, como nos pulmades,
rins, préstata, figado, coluna vertebral e outros tipos de tumores, é chamado de
radiocirurgia estereotaxica do corpo (SBRT), e fornece doses altas de radiacdo por
meio de feixes diversos de intensidade diferente voltada para varios angulos do tumor.

A SBRT pode ser realizada em sessdo Unica ou fracionada (Torres, 2011). Comumente
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chamada pelo nome da empresa que fabrica as maquinas como, por exemplo, X-Knife,
CyberKnife, Clinac, Synergy-S, Edge, Novalis, TrueBeam e Gamma Knife.

o Radioterapia guiada por imagem (IGRT) — onde exames de imagem como tomografia
computadorizada (TC) ou ressonancia magnética (RM) sdo realizadas antes de cada
sessao de radioterapia permitindo o ajuste da posicdo do paciente ou a mira dos feixes
de radiacdo, a fim de ter mais precisdo da dose focada no tumor. Vérias abordagens,
como as ja descritas, podem usar IGRT.

¢ Radioterapia guiada por ressonancia magnética - combina caracteristicas da IMRT,
IGRT e SBRT. Realizada pela maquina MRI-linac combinando scanner de RM com
um acelerador linear. As imagens podem ser tiradas antes de cada sessdo e durante a
emissdo da radiacdo, averiguando se fungdes corporais como respiracdo ou digestao
interferem na direcdo dos feixes de radiacdo, permitindo que a radioterapia seja

interrompida e direcionada corretamente.

» Radioterapia intraoperatoria (IORT) — quando a emissdo de radiacdo ocorre diretamente
no tumor durante procedimento cirdrgico. Realizada em sala de cirurgia especial e
indicada quando os tumores ndo podem ser removidos completamente ou ha alto risco de
recidiva.

» Radioterapia por feixes de particulas: onde as particulas emitidas sdo prétons e néutrons
ao invés de fotons. Sua energia € liberada a determinada distancia, dessa forma
fornecendo mais radiacdo ao tumor, limitando seu efeito nos tecidos na anterior e
posteriormente ao tumor, sendo pouco expostos a radia¢do, acarretando menor dano aos
tecidos saudaveis. E emitido por um acelerador de particula e pode ser utilizado em
tumores especificos, proximos a estruturas criticas como no caso de certos canceres de
cabeca e pescoco e cancer infantil, melanoma ocular, tumores da coluna vertebral,
sarcomas proximos a base do cranio. Apesar de ser op¢do segura em certos casos quando
comparada a terapia de feixes de fotons, esse tipo de radioterapia ndo se mostrou segura
guanto a tumores solidos no adulto.

» Radioterapia por feixes de elétrons: atuam como feixes de particulas ou sdo convertidos
em feixes de fotons. Como néo se aprofundam muito no corpo, sdo mais utilizados no
tratamento do cancer de pele. Sdo emitidos por aparelhos como acelerador linear e

acelerador de particulas.
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A combinacdo dos métodos de imagem como ultrassom (US), RX, TC e RM somada
aos sistemas de planejamento com célculo da distribuicdo de dose permitiu com que as técni-
cas radioterapicas evoluissem proporcionando maior seguranca e menor toxicidade no trata-
mento (American Cancer Society, 2019).

A radioterapia bidimensional (convencional ou 2D) evoluiu para a técnica tridimensi-
onal conformada ou 3D com a inser¢do da TC como método de imagem para realizacdo do
planejamento. Regibes onde essa técnica é utilizada ha algum tempo a denominam como con-
vencional 3D. A IMRT foi desenvolvida de forma que além de avaliar a dose nos locais a se-
rem irradiados, a dosagem pudesse ser moldada conforme forma e volume do érgdo irradiado,
propiciando maior protecdo aos 6rgaos adjacentes (Castilho et al., 2014).

Na teleterapia, varios dispositivos sdo utilizados, como o aparelho de Cobalto-60, que
emite raios gama de 1,17 MeV e 1,33 MeV de forma continua. Sua fonte deve ser substituida
a cada 8 anos e consiste em uma estrutura fixa com uma parte mével contendo o cabecote e
um console, onde a fonte de Co-60 é blindada com urénio exaurido. Além disso, ha os acele-
radores lineares que emitem feixes de radiacdo de alta energia, tanto fétons quanto elétrons, e
ajustam o angulo da radiacdo a medida que circundam o paciente na mesa de tratamento. Es-
ses aceleradores geram energia superior ao Cobalto-60, tornando-os mais penetrantes
(BRASIL, 2000, 2010; American Cancer Society, 2019).

2.6.3.2 Braquiterapia

A braquiterapia, também nomeada de radioterapia interna, utiliza radiacdo proveniente
de material radioativo por meio de aplicadores introduzidos na vagina existindo contato com o
local a ser tratado (WHO, 2014; ACS, 2019). Como dose e distancia sdo inversamente pro-
porcionais (dose vai reduzindo conforme a distancia aumenta), na braquiterapia o tumor rece-
be dosagem alta e os tecidos sadios carga mais baixa, com menor risco de toxicidade (Torres,
2011; ACS, 2019; INCA, 2000; Giraud et. al.,2022). Existem diferentes tipos de implantes,
como de pellets, sementes, fitas, fios, agulhas, capsulas, baldes ou tubos (ACS, 2019).

Cibula et al. (2018) recomendam a realizacdo de braquiterapia para CCU guiada por
imagem utilizando ressonancia magnética, sendo realizada sob anestesia. O alvo da braquite-
rapia corresponde o volume tumoral bruto residual apos o tratamento da teleterapia e quimio-
terapia concomitantes, o volume-alvo clinico adaptativo de alto risco e o volume-alvo clinico

de risco intermediario.
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A braquiterapia deve ser administrada em varias fracfes, conforme taxa de alta dose
ou em 1 a 2 fragcbes. Em tumores grandes, a braquiterapia deve ser administrada dentro de 1 a
2 semanas apos a quimiorradioterapia. J& em tumores de tamanho limitado ela pode comecar
mais cedo durante a quimiorradioterapia. O conforto da paciente durante as fraces de braqui-
terapia deve ser otimizado baseado numa abordagem multidisciplinar (Cibula et al., 2018).

A radioterapia (teleterapia e braquiterapia) ndo é um procedimento doloroso, no entan-
to apresenta risco de desenvolvimento de efeitos adversos significativos (WHO, 2014).

Cibula e colaboradores (2018), no estudo sobre o manejo das mulheres com cancer
cervical, recomendam como tratamento radioterapico no minimo a utilizacdo de teleterapia
tridimensional (3CRT), no entanto afirmam que a teleterapia de preferéncia é a de intensidade
modulada (IMRT). A teleterapia deve ser aplicada concomitante a quimioterapia com dose
total de 45 a 50Gy. A dose total incluindo a braquiterapia deve ser de 55 a 60Gy. Sua utiliza-
cdo como terapia secundaria é voltada para os casos ja tratados com cirurgia, porém onde a
doenca é recorrente e esta localizada somente na pelve (WHO, 2014; Cibula et al., 2018).

2.7 EVENTOS ADVERSOS

A radioterapia como qualquer tratamento, pode acarretar eventos adversos que podem
manifestar-se durante ou apds o tratamento, dependendo da localizacéo do tumor e da dose de
radiacdo recebida. 1sso ocorre porque as células saudaveis necessitam de tempo para se recu-
perar dos efeitos da radiacdo. Os eventos adversos que surgem durante o tratamento ou nos 3
meses seguintes ao seu término sdo classificados como agudos. Geralmente, esses efeitos sdo
leves, de curta duracdo, trataveis e mais prevalentes nos tecidos com alta taxa de proliferacdo
celular. Aqueles que surgem ap6s 0s 3 meses do término do tratamento sdo conhecidos como
tardios (Zequi et al., 1997; INCA, 2008; ACS, 2019).

O Grupo de Radioterapia e Oncologia — Radiation Therapy Oncology Group (RTOG)
e a Organizacdo Europeia para Pesquisa e Tratamento do Cancer (EORTC) estabeleceram
critérios comuns de toxicidades agudas e tardias decorrentes do tratamento radioterapico ge-
rando uma classificagcdo de morbidade por radioterapia aguda (Quadro 3) e tardia (Quadro 4).
Esses critérios compreendem os tecidos afetados e a classificagdo em graus que variam de 0 a
5, onde 0 é igual a sem sintomas; 1 corresponde a sintomas leves que nao requerem tratamen-
to; 2 sdo sintomas com indicacdo de tratamento ambulatorial e que ndo alteram o estado geral
e estilo de vida do paciente; 3 compreendem os sintomas que alteram estado geral e qualidade

de vida, requerendo internacdo hospitalar; 4 séo relacionados a sintomas que necessitam de
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intervencdo cirurgica; e 5 equivale a obito diretamente relacionado aos efeitos radioativos
(Cox et al., 1995, Zequi et al., 1997).

Conforme a Sociedade Brasileira de Radioterapia (SBRT) (2014), nos casos em que a
radiacdo é voltada para a pelve - como no tratamento do CCU — os locais considerados criti-
cos e de dificil protecdo incluem as alcas intestinais, medula 6ssea hematopoiética pélvica,
reto, bexiga e articulagfes coxofemorais. Geralmente para o tratamento do cancer com radia-
cdo, as doses recomendadas variam de 45 a 85Gy, no entanto os 6rgdos possuem uma dose
especifica de tolerancia. As algas intestinais toleram no maximo 45Gy, a medula dssea tolera
cerca de 20 a 35 Gy, j& a bexiga e o reto possuem variacao da dose de tolerancia conforme seu
volume. A radiacdo nesses 6rgaos que ndo sao os afetados pelo tumor gera eventos que, além
de poderem acarretar interrup¢do no tratamento, aumentam o custo e afetam a qualidade de
vida da mulher (Castilho et al., 2014).
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Quadro 3 - Classificacdo de toxicidade aguda por radiacdo conforme o Radiation Therapy Oncology Group

(continua)
Tecido Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4

Pele Eritema leve; Descamacao seca; Eritema sensivel; Descamacdo Umida | Descamacdo Umida e confluente exceto | Ulceracdo, hemorragia; ne-

irregular; Edema moderado em dobras cutaneas; Edema depressivel. | crose;

Mucosas Irritacdo; Dor leve sem necessida- | Mucosite apresentando ou ndo secre- | Mucosite fibrinosa confluente; Dor in- | Ulceracdo, hemorragia e
de de medicacdo; ¢do; Dor moderada necessitando de | tensa em uso de narcotico. Necrose;

analgesia.

Olhos Conjuntivite leve; Lacrimejamento | Conjuntivite moderada; Fotofobia; | Ceratite com ulceracdo da cdrnea; Redu- | Perda de visdo
aumentado. Requer lagrimas artificiais. ¢do da acuidade visual; Glaucoma.

Pavilhdo Otite leve ndo necessitando de | Otite moderada necessitando de medi- | Otite grave apresentando exsudato ou | Surdez

auricular medicacdo; Audiograma inaltera- | cacdo tdpica; Otite média serosa; Hipo- | descamacdo Umida; Zumbido; Hipoacu-
do. acusia evidenciada em testes. sia assintomatica.

Glandula Secura leve na boca; Saliva espes- | Secura moderada a completa; Saliva | (Nenhum) Necrose

Salivar sa; espessa; paladar alterado

Faringe e Disfagia leve ou odinofagia; Pode | Disfagia moderada ou odinofagia po- | Disfagia grave ou odinofagia com desi- | Obstrucdo completa; Ulcera-

esdfago necessitar de dieta pastosa e ou | dendo necessitar de medicacdo narcéti- | dratacdo ou perda de peso > 15% da | ¢do; Fistula; Perfuracéo.
anestésico topico ou analgésicos | ca; Alteracdo da dieta para pastosa ou | linha de base pré-tratamento; Necessida-
ndo narcoticos. liquida. de de sonda enteral;

Laringe Rouquiddo; Tosse rapida ou in- | Rouquiddo persistente; dor de ouvido; | Sussurro; dor de garganta; dor de ouvido | Dispneia intensa; Estridor ou
termitente sem necessidade de | Dor de garganta; Edema aritendideo | referida necessitando de narcético; Ede- | hemoptise com traqueosto-
medicacéo; Eritema da mucosa. sem necessidade de medicagdo; Tosse | ma aritenoideo. mia; Intubagdo necessaria.

requerendo medicacao.

Trato Anorexia (<5 de perda ponderal) | Anorexia (<15% perda ponderal) desde | Anorexia (>15% de perda ponderal); | Obstrucdo subaguda ou agu-

Gastrointestinal | desde o inicio do tratamento; nau- | inicio do tratamento; Nausea e/ou éme- | Requer sonda enteral ou dieta parenteral; | da, ileo paralitico; Hemorra-

Superior sea e ou desconforto abdominal | se e/ou desconforto abdominal necessi- | Dor abdominal ndo controlada; Hema- | gia  gastrointestinal com
sem necessidade de medicacé&o. tando de medicacéo; témese; Algas abdominais distendidas. transfusdo; Dor abdominal

requerendo  descompressao
ou derivacdo intestinal.

Trato Aumento da frequéncia dos habi- | Diarreia necessitando de medicacdo; | Diarreia necessitando de suporte parente- | Obstrucdo aguda ou subagu-

Gastrointestinal
inferior/ Pelve

tos intestinais e ou desconforto
retal sem necessidade de medica-
cdo.

Secrecdo mucosa sem necessidade do
uso de absorventes; Dor retal ou abdo-
minal requerendo medicag&o.

ral; Descarga de muco ou sangue neces-
sitando de uso de absorventes; Alcas
abdominais distendidas.

da; Fistula; Hemorragia gas-
trointestinal com transfuséo;
Dor abdominal requerendo
descompressdo ou derivagao.
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Quadro 3 - Classificacdo de toxicidade aguda por radiacdo conforme o Radiation Therapy Oncology Group

(continuacdo)

Tecido

Grau 1

Grau 2

Grau 3

Grau 4

Pulméo

Tosse seca ou dispneia
aos esforcos

Tosse persistente necessitando
de medicacdo

Tosse grave ndo respondendo a
medicacdo; Dispneia em repouso;
evidéncia de pneumonia;

Insuficiéncia respiratoria
grave; Oxigénio continuo ou
ventilacdo assistida.

Geniturinario

Aumento na frequéncia
urindria, disdria, urgéncia.
N&o requer medicagéo.

Frequéncia urindria menos
frequente que a cada hora; Dislria;
Urgéncia, espasmos na bexiga ne-
cessitando de medicagé&o.

Frequéncia com urgéncia de ho-
ra em hora; Disuria, dor pélvica ou
espasmos na bexiga; Hematuria regu-
lar com ou sem coagulo.

Hematdria  requerendo
transfusdo; Obstrucdo da be-
xiga, ulceracgéo ou necrose.

Coracéo

Assintomatico,  porém
com evidéncias no eletrocar-
diograma, sem outras doencas
cardiacas.

Sintoméatico com alteracdes
em exames e achados de insuficién-
cia cardiaca congestiva ou doenca
pericardica sem necessidade de
tratamento.

Insuficiéncia cardiaca congesti-
va, doenca pericardica, angina pecto-
ris respondendo a terapia

Insuficiéncia  cardiaca
congestiva, doenca pericardi-
ca, angina pectoris, arritmias
que ndo respondem a medidas
ndo cirdrgicas.

Sistema Nervoso
Central (SNC)

Estado Funcional, capaz
de trabalhar. Achados neuro-
I6gicos menores sem necessi-
dade de medicacdo.

Achados neurolégicos sufici-
entes que necessitem de cuidados
domiciliares e uso de medicagdes.

Requer hospitalizacdo devido
aos achados neurologicos.

Comprometimento  neu-
rolégico grave, incluindo
paralisia, coma ou mais que 3
convulsdes por semana

Hematoldgicos

1

2

4

Globulos brancos 3,0-<40 2,0-<3,0 1,0-<2,0 <10

Plaquetas 75-100 50-<75 25-<50 < 25 ou sangramento e-
ventual

Neutrofilos 15<19 10-<15 05-<1,0 < 0,5 ou sepse

Hemoglobi- 11-9,5(28% - < 32%) <95-7,5(<28%) <75-50 (nenhum)

na/Hematocrito

Fonte: Quadro adaptado de Cox et al., 1995
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A seqguir, sdo descritos alguns eventos adversos agudos quando radioterapia é voltada

para pelve:

Fadiga: sensacdo de cansaco fisico, mental e emocional. Geralmente surge apds algumas
semanas do inicio do tratamento, devido a destruicdo de células saudaveis, tendendo a
piorar conforme a continuidade do tratamento. Tende a desaparecer conforme 0 término
da radioterapia (ASC, 2019).

Radiodermite: a radiacdo pode produzir alguns efeitos na pele chamados de radiodermite,
que podem se manifestar por rubor, calor, ardéncia, edema, bolhas, alteragéo na coloracéo
e queimaduras. O cuidado que a paciente possui com a pele é fundamental. Deve-se
utilizar limpeza apenas com agua e sabdo neutro, ndo devendo realizar friccdo na pele,
evitar roupas apertadas, ndo colocar calor ou frio sobre a area a ser tratada, proteger a
area da luz solar (ASC, 2019).

Diarreia: consiste na evacuacdo de fezes soltas ou aquosas varias vezes ao dia com ou
sem desconforto. A mudanca na dieta alimentar pode auxiliar no tratamento desse evento,
como a reducdo da ingesta de alimentos com alto teor em fibras (ASC, 2019).

Hematdria: caracterizada pela presenca de hemécias em quantidade anormal na urina
(Bastos et al., 1998).

Disdria: corresponde a sensacdo de dor e desconforto, muitas vezes sendo referida como
gueimacdo durante o ato de urinar (Maddukuri, 2022).

Sangramento: classificado como sangramento vaginal ou retal, ocorre devido a reacdo

inflamatdria do tecido adjacente ao tumor afetado pela radioterapia (Santos Jr, 2006).



Quadro 4 - Classificacdo de toxicidade tardia por radiacdo conforme o Radiation Therapy Oncology Group

(continua)
Tecido Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4
Pele Atrofia leve; Mudanca na pigmentacéo Atrofia moderada; Telangiectasia | Atrofia grave; telangiectasia macros- | Ulceracéo
moderada, perda total de cabelo. copica.
Tecido sub- | Fibrose leve; perda de gordura subcuta- | Fibrose moderada; Leve contratura Fibrose severa e perda de tecido | Necrose
cutaneo nea subcutaneo
Mucosa Atrofia leve e ressecamento Atrofia moderada e telangiectasia; | Atrofia severa com ressecamento | Ulceracdo
Pouco muco completo
Glandulas Secura da boca leve; Boa resposta ao | Secura da boca moderada; Resposta | Secura completa da boa; Sem respos- | Fibrose
salivares estimulo ruim ao estimulo ta ao estimulo
Medula Sindrome de L’Hermitte leve Sindrome de L’Hermitte grave Achados neuroldgicos no nivel ou | Mono, para ou quadri-
Espinhal abaixo da localizagéo tratada plegia
Cérebro Dor de cabeca e/ou letargia leve Dor de cabeca e/ ou letargia moderada | Dor de cabeca severa; disfuncdo | Coma
grave do SNC
Olhos Catarata assintomética; ulceracdo da | Catarata sintomatica; ulceracdo da | Ceratite grave; retinopatia grave ou | Panoftalmite/ Cegueira
clrnea ou ceratite cérnea moderada; Retinopatia menor | deslocamento
ou glaucoma;
Laringe Rouquidéo; leve edema aritendideo Edema aritendideo moderado; condri- | Edema grave; condricte severa Necrose
te
Pulméo Tosse seca; Imagens radiogréaficas leves Fibrose ou pneumonite sintomatica | Fibrose ou pneumonite sintomatica | Insuficiéncia Respiraté-
moderada; febre baixa; Imagens ra- | grave; alteraces radiogréficas den- | ria grave; Oxigénio
diograficas irregulares sas. continuo;  Ventilagdo
assistida
Coracéo Taquicardia sinusal; Inversdo transitéria | Angina moderada; Pericardite leve; | Angina severa; derrame pericardico; | Tamponamento; Insufi-
da onda T e alteragcbes ST; Sintomas | Alteragdes anormais persistentes de | pericardite constritiva; insuficiéncia | ciéncia Cardiaca grave;
leves ou assintomatico. ondaTe ST, cardiaca moderada; alargamento | Pericardite constritiva
cardiaco; anormalidades eletrocardi- | grave.
ogréficas
Esbdfago Fibrose leve; Leve dificuldade de engolir | Incapaz de ingerir alimentos sélidos; | Fibrose grave; Degluticdo de liqui- | Fistula; Necrose
solidos. degluticdo de alimentos semissolidos; | dos apenas; odinofagia; dilatacdo
necessaria.
Intestino Diarreia e/ou dor abdominal leve; Eva- | Diarreia e dor abdominal moderada; | Obstrucdo ou sangramento necessi- | Fistula; Necrose
Delgado/ cuacdo 5x ao dia; descarga retal leve ou | Mais de 5 evacuag¢fes ao dia; Muco | tando de cirurgia
Grosso sangramento retal em excesso ou sangramento

intermitente

37



Quadro 4 - Classificacdo de toxicidade tardia por radiagdo conforme o Radiation Therapy Oncology Group

(continuacdo)
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Tecido Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4

Figado Leve lassiddo; nausea; dispepsia; fungdo | Sintomas moderados; Testes de fun- | Insuficiéncia hepatica incapacitante; | Coma hepatico; encefa-

hepética ligeiramente anormal cdo hepatica anormais; albumina | teste de funcdo hepatica anormais; | lopatia/ Necrose
normal albumina baixa; edema e/ou ascite

Rim Albuminuria transitéria; Comprometi- | Albuminuria moderada; hipertensdo | Albuminuria  grave; hipertensdo | Hipertensdo  maligna;

mento renal leve; ureia 25-35; creatinina | leve; Comprometimento renal mode- | grave; anemia persistente; Insufici- | coma urémico; ureia
1,5-2,0; depuracéo de creatinina > 75% rado; ureia > 36-60; depuracdo de | éncia renal grave; ureia >60; creati- | >100
creatinina 50-74%. nina >4,0; depuragédo de creatinina <
50%

Bexiga Atrofia leve; Hematuria microscopica Frequéncia urinaria moderada; Telan- | Frequéncia urinaria severa; disuria; | Necrose; Bexiga contra-
giectasia generalizada; hematuria | Telangiectasia grave; hematlria | ida (capacidade
macroscopica intermitente frequente; reducdo da capacidade da | <100ml); Cistite hemor-

bexiga (< 150ml) ragica;

Osso Assintomatico; densidade 6ssea reduzida | Dor ou sensibilidade moderada; retar- | Dor intensa ou sensibilidade; Inter- | Necrose; Fratura espon-
do de crescimento; esclerose 6ssea | rupcdo de crescimento dsseo; escle- | tanea
irregular rose Gssea densa.

Articulagdo Rigidez articular leve; Limitacdo leve de | Rigidez articular moderada; Dor in- | Rigidez articular severa; Dor limi- | Necrose; Fixa¢do com-

movimento

termitente ou moderada;
moderada do movimento

limitacdo

tando movimento

pleta

Fonte: Quadro adaptado de Cox et al., 1995.
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Além das alteracdes citadas no quadro acima, a seguir sdo descritos alguns eventos
adversos tardios especificos do tratamento radioterapico voltado para o CCU:

e Cistite actinica — Cistite causada por radiacdo, possui como sintoma dor ao urinar e
sangue na urina, causada pelo dano no revestimento da bexiga. Acompanha a mulher por
toda a vida alternando em remissdo e periodos com piora. (Zequir et al., 1997; ACS,
2019; 2020e).

e Retite Actinica — Trata-se de processo inflamatorio crénico do reto, acarretando dor e
sangramento (ACS, 2020e).

e Dor pélvica tardia — Dor na regido pélvica sem evidéncia de recidiva ap6s trés meses ou
mais da finalizacdo do tratamento.

e Dispareunia — E a dor durante a relagio sexual. O medo de sentir dor ja causa tensdo na
musculatura da pelve, o que acarreta maior dificuldade ainda durante o ato sexual,
fazendo com que a mulher apresente sentimentos negativos com relacdo a atividade
sexual (Silva, 2021)

e Fistula vesico-vaginal (FVV) — Consiste em abertura anormal (comunicacdo) entre a
bexiga e a vagina acarretando saida de urina pela vagina (ACS, 2020e).

e Fistula reto-vaginal (FRV) — Trata-se de abertura anormal (comunicacdo) entre o reto e a
vagina, fazendo com que as fezes saiam pela vagina (ACS, 2020e).

e Estenose vaginal — ocorre a partir da formacao de tecido cicatricial na vagina, deixando-a
mais estreita e curta, com reducdo da sua elasticidade. Essa condicdo além de tornar o
sexo doloroso, implica em dificultar o exame ginecolégico (ACS, 2020e).

O estudo de Barker e colaboradores (2009) observou o seguimento de 3 anos apos o
tratamento de cancer de colo e verificou que, assim que a radioterapia terminou, sintomas
referentes a toxicidade na bexiga e uretra, e dor aumentaram. Apds 6 semanas, houve aumento
de sintomas decorrentes da toxicidade relacionada aos ovarios, ureteres, rins e vagina. Sinto-
mas relacionados ao colo de Gtero e Gtero diminuiram 24 meses apds o fim do tratamento.
Apds 36 meses do final do tratamento com radioterapia, sintomas na bexiga e uretra aumenta-
ram significativamente. Esses sintomas foram comparados com 0s sintomas nesses 0rgédos
antes do inicio do tratamento radioterapico (Barker et al., 2009).

Apos a realizacdo de quimioterapia e radioterapia concomitantes ou radioterapia

isolada, € necessario que os profissionais de saude informem, eduquem e acompanhem as
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mulheres sobre as atividades sexuais, devido a probabilidade de ocorrer estenose vaginal e/ou
ressecamento, onde a mulher deve utilizar dilatador vaginal, lubrificantes e estrogénio local
(CIBULA, et al., 2018).

2.8 CANCER DE COLO DE UTERO E SAUDE PUBLICA

A World Health Organization (WHO) (2020) se refere ao CCU como a doencga que se
destaca como uma das maiores falhas de salde publica do mundo, considerando um fato
negligenciado pela comunidade global de salde nas ultimas décadas. O tratamento
radioterapico, exclusivo ou associado a quimioterapia, representa uma das principais
indicacBes de terapia para o CCU, tendo correspondido a cerca de 70% das indicacdes
terapéuticas em 2007.

Apresentando-se como tratamento primario, adjuvante, secundario ou paliativo, a
radioterapia est4 envolvida como escolha de tratamento em grande parte das mulheres
diagnosticadas com CCU (Delaney et al., 2004; Vidal, 2008), sendo considerada pela WHO o
tratamento terapéutico essencial na cura do CCU (2021).

O combate ao CCU possui como um dos pilares principais a prevencdo. Além disso, a
estratégia de elimina¢do do CCU no mundo envolve o diagnéstico e tratamento. A tatica visa
extinguir o CCU como problema de saude publica, quando a taxa de incidéncia da doenca
anual for de 4 casos a cada 100 mil mulheres em todos os paises (UICC, 2022).

Entre as metas da estratégia temos a vacinacao contra o HPV em 90% das meninas aos
15 anos, 70% das mulheres entre 35 e 45 anos sendo rastreadas com teste de alto desempenho
e 90% das mulheres diagnosticadas com a doenca receberem tratamento adequado (WHO,
2020b). Canfell e colaboradores (2020), ao avaliarem o impacto de atingir as metas da
estratégia de eliminacdo do CCU por meio de modelagens, estimaram que aumentar a
vacinacdo até 2070 reduziria a mortalidade em 61,7% (61,4-66,1), evitando 4,8 milhdes de
mortes (4,1-4,8). A ampliacdo adicional do rastreamento e tratamento para a doenca reduziria
a mortalidade em 88,9% e evitaria 13,3 milhdes de mortes.

O estudo de Silva e colaboradores (2022) observaram, ao analisar a prevaléncia da
vacinacdo contra 0 HPV com dados da pesquisa nacional de saude do escolar de 2019, que
62,9% dos escolares brasileiros foram vacinados para o HPV, sendo a proporcao entre 0 sexo
feminino superior que a do sexo masculino (76,1% e 49,1%, respectivamente). Quando
analisado o motivo para a ndo vacinagédo, 46,8% dos escolares informaram que ndo tinham

conhecimento da necessidade da vacina, 26,7% apontaram outros motivos e 7,7% disseram
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possuir medo da reacdo a vacina. Simdes e Nunes (2022) analisaram a cobertura vacinal entre
as regides norte e sudeste baseados no DATASUS-MS, referente aos anos de 2014 e 2015, e
observaram que nenhuma das regifes alcancou a meta de 80% de cobertura vacinal, assim
como estudo realizado em Brasilia que constatou alcance de 72,5% de adesdo ao esquema
vacinal (Golcalves et al., 2020).

Lane e colaboradores (2018), ao estudarem globalmente sobre a hesitagcdo vacinal,
verificaram que as principais justificativas foram referentes ao risco-beneficio, com
preocupacdo voltada a eficacia da vacina e efeitos colaterais; falta de conscientizacdo da
importancia da vacina; e devido a religido, cultura, género e questdes socioecondmicas
relacionadas a vacinas. Quando examinado o motivo conforme a renda do pais em 2016, nos
paises de renda média baixa, renda média alta e alta renda, o risco-beneficio foi 0 motivo mais
prevalente. J& nos paises de baixa renda, a religido, cultura, género e questbes
socioecondmicas apresentaram maior prevaléncia.

Em revisdo sistemética e metanalise, analisando as barreiras e facilitadores da vacina
do HPV em pessoas de 9 a 26 anos, foram constatadas como principais barreiras a falta de
conhecimento da doenca e da vacina, seguranca e eficacia, medo de ndo conseguir arcar com
0s custos e discriminagdo com a vacina do HPV (Zheng et al., 2021).

Ao analisar o conhecimento de adolescentes de escolas publicas no municipio de
Teresina, foi observado que 27,3% dos adolescentes apresentaram conhecimento suficiente e
74,6% apresentaram esquema vacinal adequado. Entre eles, o sexo feminino mostrou mais
adesdo a vacina contra o HPV (92,7%) que o masculino (46,5%) (Galvédo et al., 2022). Com
relacdo aos pais, estudos observam necessidade de estratégias de educacdo em salde quanto
as informacdes sobre o HPV e prevencdo (Silva, et al., 2018; Matos, et al., 2022).

Em ensaio clinico randomizado, utilizando projetos educativos no grupo de
intervencdo, Ferreira e colaboradores (2022) observaram que antes da intervencdo os dois
grupos de sujeitos inseridos na pesquisa apresentavam conhecimento inadequado com relagéo
ao HPV e a vacinacéo, sendo esse déficit de conhecimento maior no grupo intervencao. Apos
a aplicacdo do projeto educativo, 0 grupo intervencdo apresentou conhecimento considerado
adequado maior que aquele que néo recebeu o projeto (p=0,000).

Segundo De Malta e colaboradores (2017), as altas taxas de incidéncia e mortalidade
do CCU em paises de média e baixa renda sdo atribuiveis principalmente a falta de exames
citopatologicos cervicais de qualidade.

Para a eliminagdo do CCU, a WHO (2020) considera ser necessaria a criacao de acoes

estratégicas voltadas para melhorar a conscientizagdo da populacdo, fortalecimento dos
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sistemas de salde, expansdo da capacidade de trabalho, ampliacdo da prevencdo organizada
baseada na populacdo e plataformas de tratamento, além do aceleramento na introducdo de

tecnologia acessivel em algoritmos de triagem e tratamento.
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3 JUSTIFICATIVA

O cancer do colo do utero (CCU) é reconhecido como um problema de sadde publica
tanto em Aambito global quanto no Brasil. E uma doenca altamente tratavel quando
diagnosticada precocemente. No entanto, considerando o rastreamento disponivel para a
populacdo nas unidades bésicas de saude no Brasil e o numero significativo de casos
diagnosticados em estadios avangados, torna-se evidente uma lacuna no sistema de saude
publica do pais.

Independentemente do estadio do cancer, o tratamento radioterapico desempenha um
papel fundamental em vérias fases da doenca. Quando uma paciente recebe o diagndstico de
cancer do colo de utero, uma das principais preocupacdes envolve o tratamento
quimioterapico e seus potenciais efeitos colaterais. No entanto, assim como a quimioterapia, a
radioterapia também apresenta efeitos adversos que frequentemente ndo recebem a devida
atencdo na comunicagdo com o publico em geral. Alguns desses eventos podem se manifestar
anos apos o tratamento, impactando significativamente na qualidade de vida da paciente,
independentemente da recuperacdo completa da doenca.

No tratamento do céncer do colo de Utero, a toxicidade da radioterapia é direcionada
principalmente para a pelve, afetando 6rgdos adjacentes ao colo de Utero. Eventos adversos
como cistite actinica, retite actinica, fistula vesico-vaginal e fistula reto-vaginal sdo apenas
alguns exemplos. Esses eventos ndo apenas requerem exames invasivos e, eventualmente,
hospitalizacdo, mas também tém um impacto significativo na autoestima e na rotina diaria das
pacientes. As mulheres que ja lidam com o impacto do diagnéstico e do tratamento do cancer
podem se deparar com eventos adversos resultantes da terapia, justamente em um periodo que
deveria ser de celebracdo apo6s a finalizacéo do tratamento.

Embora algumas associacdes entre variaveis clinicas e sociodemogréficas, e a
incidéncia de eventos adversos na radioterapia para 0 CCU sejam conhecidas, muitas relagdes
ainda permanecem desconhecidas na literatura. Compreender a relag@o entre essas variaveis e
a ocorréncia de eventos adversos permitira direcionar uma atencdo mais eficaz para as
pacientes com determinadas caracteristicas, visando o diagnostico precoce e a criacdo de
protocolos de acompanhamento especificos. Alem disso, proporcionard um enfoque na saude
continua das mulheres que sobreviveram ao cancer e que, frequentemente, precisam se
adaptar a um novo estilo de vida devido aos eventos adversos resultantes do tratamento.

O melhor conhecimento dos efeitos adversos dessa modalidade de terapia do CCU

pode reduzir o impacto na vida das pacientes ap0s o tratamento do cancer, 0 que por sua vez,
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permite ter um efeito positivo nas despesas relacionadas a internagdes em instituicdes de
salde terciarias que tratam essas complicagdes. Isso também minimizaria a quantidade de
procedimentos invasivos, como exames e cirurgias, que afetam ainda mais as pacientes que ja
passaram por todo o processo desde o diagnostico até o tratamento, a expectativa de cura e o

surgimento de eventos adversos relacionados a radioterapia.
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4 OBJETIVOS
4.1 OBJETIVO GERAL

Descrever as caracteristicas sociodemograficas e clinicas das mulheres diagnosticadas
com cancer de colo de utero no Rio de Janeiro, bem como analisar a relacdo entre variaveis
clinicas e sociodemogréficas, e o desenvolvimento de eventos adversos decorrentes da
radioterapia em mulheres com céncer de colo de utero, tratadas em unidade de alta

complexidade em oncologia do SUS.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Descrever as caracteristicas sociodemogréficas e clinicas das mulheres diagnosticadas
com CCU no estado do Rio de Janeiro, no periodo de 2014 a 2018.

e \erificar a incidéncia dos principais eventos adversos agudos e tardios da radioterapia
nas mulheres diagnosticadas com CCU, no ano de 2016.

e Analisar a sobrevida livre de eventos adversos agudos e tardios em mulheres que rea-
lizaram radioterapia como um dos tratamentos para o0 CCU, no ano de 2016.

e Estimar o risco entre variaveis clinicas e sociodemograficas e o desenvolvimento de
eventos adversos agudos e tardios decorrentes do tratamento radioterapico em mulhe-

res diagnosticadas com CCU, no ano de 2016.
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5 METODO

A tese foi elaborada a partir de dois estudos descritos a seguir.

ESTUDO |

Tratou-se de estudo seccional para descricdo do perfil epidemiolégico das mulheres
diagnosticadas com CCU. A coleta foi realizada por meio do integrador, sistema da web onde
sdo consolidados os dados dos Registros Hospitalares de Céncer do Brasil (RHC),
desenvolvido pelo Instituto Nacional de Cancer (INCA). O RHC inclui informagdes como
diagnostico, tratamento e seguimento de casos de cancer, implantado nos hospitais gerais ou
especializado. Foram analisadas informacgdes de mulheres a partir de 18 anos, diagnosticadas
com CCU e tratadas entre 0s anos de 2014 e 2018 no estado do Rio de Janeiro.

Foram inseridas no estudo as seguintes variaveis: idade, faixa etaria (estratificada em
18 — 29 anos, 30 — 39 anos, 40 — 49 anos, 50 - 59 anos ¢ > 60 anos), raga/cor da pele
(caracterizada como branca, amarela, parda, preta e indigena), estado conjugal (estratificado
em com companheiro e sem companheiro), grau de escolaridade (caracterizado como
nenhuma, fundamental incompleto, fundamental completo, nivel médio, superior incompleto
e superior completo), histéria familiar de cancer, tabagismo (dividido em nunca, ex-tabagista
e sim), etilismo (dividido em nunca, ex-consumidor e sim), ano do diagndstico, origem do
encaminhamento para o hospital (caracterizado como proveniente do SUS, ndo SUS ou por
conta prépria), tipo histoldgico (estratificado em adenocarcinoma, carcinoma adenoescamoso
e carcinoma de células escamosas), estadiamento clinico conforme critérios da FIGO 2009,
primeiro tratamento realizado, situacdo da doenca ao final do tratamento (estratificado em
remissdo parcial, remissdo completa, doenca em progressdo, doenca estavel, ébito e suporte
terapéutico oncolégico) e motivo para ndo tratamento (caracterizado em abandono, recusa,

complicacdes, doenca avancada, Obito, tratamento realizado fora e outras razoes).

ANALISE ESTATISTICAESTUDO |

Os dados foram baixados da plataforma na web e analisados por meio do software R
versdo 4.0.3. Foi realizado um tratamento dos dados, conforme os critérios de inclusdo do
estudo e posteriormente realizadas estratificacdo das variaveis inseridas no estudo, bem como

analise exploratoria dos dados por meio de frequéncias absolutas e relativas além de medidas
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de tendéncia central.

Inicialmente, foi realizada andlise univariada a fim de conhecer o perfil
epidemioldgico das pacientes diagnosticadas com CCU, com base em dados recentes, de 2014
a 2018.

Posteriormente foi aplicada a técnica de anélise de Correspondéncia Mdltipla a fim de
permitir a identificacdo de um perfil multivariado e grafico dos dados analisados.

A Analise de Correspondéncia Multipla, uma técnica multivariada de analise
estatistica ndo paramétrica, € empregada para investigar associacdes ou similaridades entre
variaveis categoéricas ou discretas. Neste contexto, a proximidade geométrica no espaco de
representacdo reflete o grau de associacdo entre as categorias das variaveis, sendo a
proximidade indicativa de maior associacao, e a distancia indicativa de dissociacao.

Essa abordagem possibilita a representacdo visual das relacGes mais significativas em
um conjunto extenso de variaveis, apresentando os resultados em gréficos que representam as
categorias de cada varidvel. A andlise permite a observacdo das relagbes entre as categorias
com base na distancia entre 0s pontos representativos no grafico, fornecendo valiosos insights
sobre as relages intervariaveis em um formato visual e compreensivel (Lebart et al., 1984)

A qualidade dos resultados obtidos esté relacionada ao percentual de inércia alcangado
neste procedimento e que depende das caracteristicas dos dados em andlise. O percentual de
inércia expressa o grau da variabilidade total dos dados explicado pelo padrdo de associacdo
identificado e representado graficamente. Quanto maior o grau da inércia, mais eficaz é a

representacdo das relac@es entre as variaveis.

ESTUDO II

Compreendeu estudo de coorte retrospectiva, onde foi observada a incidéncia dos
principais eventos adversos da radioterapia nas mulheres com CCU, bem como seus diversos
fatores clinicos e sociodemogréaficos associados.

Como populagdo do estudo e critérios de inclusdo, foram selecionadas mulheres
diagnosticadas com CCU (classificacdo da CID-10 C53), matriculadas no Instituto Nacional
de Cancer no periodo de 01 de janeiro a 31 de dezembro de 2016. O diagnostico foi baseado
no estadiamento da FIGO 2009 devido ao periodo de estudo de interesse. Foram incluidas
todas as mulheres diagnosticadas com 18 anos ou mais, nas seguintes situagoes:

e Diagnosticadas com estadiamento a partir de IB2, que foram submetidas a tratamento

combinado com quimioterapia e radioterapia, com ou sem braquiterapia;
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e Diagnosticadas com estadiamento inferior a IB2 que foram submetidas a cirurgia radical,
mas que ainda assim que tiveram indicacédo de radioterapia adjuvante;

e Diagnosticadas com estadiamento inferior a IB2 que foram submetidas a laparotomia
com intencdo de ser realizada cirurgia radical, mas que tiveram o0 procedimento “aborta-
do” por presenca metastase linfonodal no exame de congelagdo (ou metéstase a distancia
no inventario de cavidade) no pré-operatério. Uma vez abortado o tratamento cirdrgico
proposto inicialmente, estes casos foram encaminhados para 0 mesmo tratamento combi-

nado com quimioterapia e radioterapia, com ou sem braquiterapia;

Foram incluidos todos os casos que compreenderam 0s seguintes tipos histoldgicos:
carcinoma de células escamosas, adenocarcinoma e carcinoma adenoescamoso.

As mulheres que possuiam historia prévia de cancer e doenca recidivada foram
excluidas do estudo.

A coleta de dados foi realizada por meio do Integrador RHC e busca em prontuario
fisico ou eletrénico das informacdes ndo disponiveis no sistema. Os dados foram coletados
com base nas evolucBes de consulta de seguimento ambulatorial e emergéncia. Estes dados
foram levantados até cinco anos apds o término do tratamento completo (ou seja, a
braquiterapia), para avaliacdo do possivel desenvolvimento dos eventos adversos pés-
radioterapia.

Além das variaveis sociodemograficas e clinicas contidas no estudo I, o estudo Il
contou com outras variaveis, sendo elas:
indice de Massa Corporal (IMC): O peso corporal e a altura sio aferidos pelo servico de
nutricdo e anotados em ficha padronizada durante consulta ambulatorial de rotina, apés a
mulher ser matriculada. O IMC é obtido pelo calculo da razdo do peso (em quilos) pelo
quadrado da altura (em metros). Sera classificado em baixo peso (<18,5), peso adequado
(18,5 - 25), sobrepeso (25< IMC < 30) e obesidade (> 30,0).

Comorbidade: avaliada por meio de uma adaptacio do indice de Comorbidade de Charlson
(ICC), indice projetado para permitir o impacto prognostico de outras doencas cronicas em
pessoas com uma doenca crbnica especifica (Charlson et al., 1987). O indice inclui as
seguintes comorbidades: infarto agudo do miocardio (IAM), doenca pulmonar obstrutiva
cronica (DPOC), doenca vascular periférica, acidente vascular cerebral (AVC), doenga
coronariana, deméncia (déficit cognitivo cronico), doenca do tecido conjuntivo, Ulcera
péptica, doencas do figado, diabetes mellitus, tumores solidos, leucemia, linfoma, hemiplegia,

doengas do figado, hematologica, tumor metastatico e sindrome da imunodeficiéncia
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adquirida (AIDS). A cada comorbidade é atribuido um ponto de 1 a 6. Os diagndsticos de
qualquer tipo de céncer, como descrito nos critérios de exclusdo, serdo excluidos desse
calculo. As comorbidades serdo categorizadas em auséncia de comorbidade (ICC =0), médio
(ICC=1-2) e alto grau (ICC >3).

Tipo histoldgico: refere-se ao tipo de célula da qual é constituido o tumor conforme laudo
histopatologico.

Grau de diferenciacdo histologica: graus 1 e 2 (tumores bem diferenciados e moderadamente
diferenciados, respectivamente) ou também chamados de tumores de baixo grau; e grau 3
(tumores mal diferenciados ou de alto grau), conforme os critérios da Federacdo Internacional
de Ginecologia e Obstetricia — FIGO (2019).

Estadiamento clinico: refere-se a avaliacdo da extensdo da neoplasia maligna antes do
tratamento, para planejamento da terapéutica e elaboracdo de progndstico de evolucdo de
doenca, baseado nas informag6es disponiveis no prontuério. Apesar do atual critério da FIGO
ser do ano de 2018, nesse estudo foram utilizados os critérios antes da atualizacdo, os de 2009
(FIGO, 2009), o ano de interesse da coleta de dados, 2016. No entanto, foram considerados
para o estudo os estadios de IB2 a IVA.

Estadiamento histopatoldgico: foram consideradas informagfes constantes no laudo
histopatoldgico da peca cirdrgica nas pacientes que tiverem sido submetidas a cirurgia como
tratamento primério, obtidas atraveés do prontuario eletrénico conforme a classificacdo pela
FIGO em 20009.

Realizacdo de QT: foram consideradas informacdes baseadas nas anotagdes em prontudrio,
sendo estratificada em concomitante com a radioterapia ou ausente.

Realizacéo de radioterapia do tipo teleterapia: foram consideradas informacdes baseadas nas
anotacbes em prontuario. Estratificado em exclusivo ou concomitante com a quimioterapia,
sendo registrado o tipo de aparelho utilizado quando informacao disponivel em prontuario.
Realizagdo de RT do tipo braquiterapia: foram consideradas informacfes baseadas nas
anotacOes em prontudério. Foi estratificada em exclusiva ou ap6s término da teleterapia.

Data de inicio da RT: Foi considerado inicio do tratamento radioterapico a data da primeira
aplicacdo da radiacédo, sendo ela teleterapia e/ou braquiterapia.

Data de término da RT: Foi considerada a ultima data da aplicagdo do tratamento
radioterapico, sendo ela teleterapia e/ou braquiterapia.

NUmero de sessdes de RT: Foi utilizado o nimero de sessdes realizadas durante o tratamento
radioterapico, em separado da RT externa e da braquiterapia.

Evento agudo da RT: Foi considerado aquele decorrente apos o inicio da radioterapia até 90
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dias de seu término, sendo estratificado conforme os oOrgdos afetados sendo eles: vagina,
bexiga, intestino e reto.

Data dos eventos agudos da RT: Foi considerada a data da primeira manifestacdo do efeito
agudo, durante o tratamento radioterapico.

Eventos tardios da RT: Foram considerados aqueles ap6s 90 dias do término do tratamento,
sendo estratificados conforme os 6rgédos afetados, sendo eles: vagina, bexiga, intestino e reto.
Data dos eventos tardios da RT: Foi considerada a data da primeira manifestacdo do efeito
tardio, ap0s o tratamento radioterapico.

Tempo entre a data do inicio e término da RT: Tempo decorrido entre a data da primeira
sessdo de teleterapia e a data da Gltima sessdo de braquiterapia. Constituindo o tempo do
tratamento radioterapico.

Tempo entre o término da teleterapia e o inicio da braquiterapia: Tempo decorrido entre a data
da ultima sessdo de teleterapia e 12 sesséo de braquiterapia.

Tempo entre o inicio da teleterapia e 0 1° evento adverso agudo: Tempo decorrido entre a data
da 12 sessdo de teleterapia e o 1° relato de evento adverso agudo registrado no prontuério da
paciente.

Tempo entre o inicio da teleterapia e o 1° evento adverso tardio: Tempo decorrido entre a data
da 1°essdo de teleterapia e o 1° relato de evento adverso tardio registrado no prontuario da

paciente.

Quanto aos desfechos do estudo, foram considerados 0s seguintes eventos adversos
agudos com registro em prontudrio apds incio da radioterapia.
Radiodermite: definida como inflamacé&o da pele ocasionada por radiacéo.
Hematuria: consiste na presenca de sangue na urina.
Disuria: constitui sensacdo de dor e/ou ardéncia ao urinar relatada.
Diarréia: caracterizada como evacuagdes com fezes amolecidas ou liquidas que apresentam
frequéncia de mais de uma vez ao dia.
Dor pélvica: considerado qualquer registro de dor na regido da pelve.

Sangramento: considerado qualquer relato de sangramento via retal.

ANALISE ESTATISTICA ESTUDO I

Foi realizada analise descritiva e exploratoria dos dados com uso de ferramentas como

tabelas e graficos.
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Adicionalmente, foi realizada andlise bivariada por meio das tabelas de contingéncia e
testes de hipdteses para verificar a propor¢do das varidveis independentes entre os desfechos
eventos adversos, eventos adversos agudos e eventos adversos tardios.

Para avaliar uma possivel relacdo significativa entre as variaveis independentes e o0
desfecho baseado na proporc¢éo da tabela de contingéncia, foi utilizado o teste de hipdtese qui-
quadrado de Pearson sob a formula

v 2 =Y (Oij — Eij)?
Eij

com nivel de significancia estatistica estabelecido em 0,05, que testa a independéncia
das variaveis categoricas.

Em adendo, foram empregadas técnicas de analise de sobrevivéncia. A analise de
sobrevivéncia tem o objetivo de estudar o tempo a partir de um periodo inicial até a
ocorréncia do evento. Esse tempo é nomeado de tempo de falha. Aqueles que até o periodo de
seguimento ndo desenvolveram o evento ou por algum motivo precisam ser excluidos do
estudo sdo chamados censurados (ECHEVESTE, 1997).

Para a analise de sobrevida global, o evento de interesse foi definido como o
desenvolvimento de eventos adversos, tanto agudos quanto tardios. Posteriormente, a
probabilidade de sobrevida livre de eventos adversos agudos e tardios foi estimada pelo
método de Kaplan-Meier, método estatistico ndo paramétrico baseado em dados quantitativos,
que gera funcdo de distribuicdo no tempo até o desenvolvimento do evento.

Como os eventos adversos sdo decorrentes da realizacdo de radioterapia, foi
considerada como tempo inicial a data de inicio da radioterapia de cada mulher inserida no
estudo, tanto na andlise relacionada aos eventos adversos agudos, quanto na dos eventos
adversos tardios. Os sujeitos que ndo possuiam registro de uma das datas de inicio ou de fim
da radioterapia foram censurados da analise.

Quando realizado modelo de sobrevivéncia livre de eventos agudos, o tempo final para
essa analise foi a data que constou como ultima de qualquer desenvolvimento de evento
adverso agudo, sendo essa data a de 15/11/2017. Apds 90 dias do inicio da radioterapia, nessa
analise, essas mulheres foram censuradas. J4 o tempo final para analise relacionada aos
eventos adversos tardios, foi considerada a data do ultimo evento adverso tardio
desenvolvido, constando a data de 10/03/2022. As mulheres que ndo desenvolveram nenhum
evento adverso até a data do acompanhamento foram censuradas. Desta forma, esse estudo
analisou 0s sujeitos da pesquisa num periodo correspondente a 2.234 dias, até a ocorréncia do

ultimo evento adverso desenvolvido.
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Para realizar a comparagéo das curvas de sobrevivéncia, considerando tanto os eventos
adversos agudos como os tardios, foi utilizado o teste de log-rank com nivel de significancia
estatistico estabelecido em 0,05.

Ap0s a conclusdo desta etapa, as variaveis que exibiram associagdes estatisticamente
significativas na analise de sobrevivéncia livre de eventos adversos foram identificadas. Em
sequida, foi elaborado o modelo de risco proporcional de Cox, a fim de qualificar as
significancias estatisticas de cada covariavel separadamente com aquele dado efeito agudo,
utilizando a hazard ratio (HR). A HR é uma métrica amplamente estabelecida na analise de
sobrevivéncia, e sua aplicacdo nos permite visualizar de maneira precisa como essas variaveis
influenciam a sobrevivéncia livre de eventos ao longo do tempo, fornecendo dados sobre 0s

riscos associados as diferentes variaveis estudadas.

ASPECTOS ETICOS

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do Instituto Nacional de
Cancer, em 30 de dezembro de 2021, conforme a resolugdo CNS n°466/12 que dispde sobre as
diretrizes e normas regulamentadoras de pesquisas envolvendo seres humanos, sob o niumero
5.190.171.
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6 RESULTADOS

A priori foram apresentados os resultados do estudo | que compreende estudo inicial
descrevendo o perfil epidemioldgico de mulheres diagnosticadas com CCU de 2014 a 2018
no estado do Rio de Janeiro com dados secundarios do RHC. Posteriormente foram apresen-
tados os resultados do estudo |1, analisando os eventos adversos do tratamento radioterapico e

as variaveis sociodemogréficas e clinicas das mulheres diagnosticadas com CCU em 2016.

6.1 ESTUDO I

Foram analisados os dados de mulheres com 18 anos ou mais, diagnosticadas com
CCU no Estado do Rio de Janeiro do ano de 2014 a 2018, totalizando 3.478 mil mulheres.

A média de idade foi de 47,3 anos, apresentando valor minimo de 18 anos e maximo
de 97 anos, com desvio padrdo de 14,4 anos. Foi observada maior proporcao do diagnostico
de CCU na faixa etaria de 30 a 39 anos (26,4%) (Tabela 1).

A maioria das mulheres declarou possuir cor da pele parda (45,1%), ndo possuia
companheiro (78,7%) e apresentava ensino fundamental incompleto (39,9%). Cerca de 25,6%
eram tabagistas, 23,8% eram etilistas e 48,5% tinham histérico de cancer na familia (Tabela
1).

Com relacdo as caracteristicas relacionadas ao tratamento, a maioria das mulheres foi
encaminhada para tratamento por meio do Sistema Unico de Satde (SUS) (92%). Dos anos de
2014 a 2018, houve maior numero de diagnosticos da doenca em 2017 (22,9%), seguido por
2016 (21,9%), 2014 (21,1%), 2015 (20,5%) e 2018 (13,6%). O estadiamento clinico mais
frequente entre as mulheres foi o 111 (24,1%) e o tipo histologico foi o carcinoma de células
escamosas (61,7%). O tratamento mais realizado foi o radioterapico (48,7%) (Tabela 2).

Entre as 3.478 mil mulheres diagnosticadas com CCU de 2014 a 2018, 53,1% das
mulheres apresentaram remissao completa apds o final do tratamento (Tabela 2).

Apos a condugdo da andlise de correspondéncia mdaltipla, foi identificada a presenca
de dois grupos distintos. O primeiro grupo foi composto por mulheres néo idosas, de cor da
pele parda, tinham parceiros, foram diagnosticadas nos estadios | e Il e apresentaram
diferentes tipos histologicos de CCU. O segundo grupo foi formado por mulheres idosas de
cor da pele branca e preta, que ndo tinham parceiros, receberam diagnéstico nos estadios Il e
IV e tiveram tipos histoldgicos especificos. (Figura 2). A analise apresentou bom ajuste, com

valor de inércia igual a 63,8% (sendo 37,6% devido a Dimensédo 1 — eixo horizontal — e 26,2%
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devido a dimensdo 2 — eixo vertical).

Tabela 1 - Caracteristicas sociodemograficas das mulheres diagnosticadas com CCU de
2014 a 2018 no Rio de Janeiro

Variaveis Frequéncia Absoluta* %
Grupo etario

18 — 29 anos 290 8,3
30 -39 anos 920 26,4
40 — 49 anos 866 24,9
50 — 59 anos 699 20,1
> 60 anos 703 20,2
Cor da pele

Branca 1.404 41,4
Amarela 9 0,3
Parda 1.527 45,1
Preta 425 13,1
Indigena 4 0,1
Estado conjugal

Com companheiro 1.135 39,7
Sem companheiro 2.248 78,7
Escolaridade

Nenhuma 122 4,3
Fundamental incompleto 1.139 39,9
Fundamental completo 475 16,6
Nivel médio 911 31,9
Superior incompleto 86 3,0
Superior completo 121 4,2
Tabagismo

Nunca 1.839 64,4
Ex-tabagista 383 13,4
Sim 732 25,6
Consumo de bebida alcodlica

Nunca 2.023 70,7
Ex-consumidora 156 55
Sim 682 23,8
Histéria familiar de cancer

Né&o 1.431 51,5
Sim 1.350 48,5

*Andlise realizada com dados disponiveis



Tabela 2 - Caracteristicas relacionadas ao tratamento do CCU de mulheres a partir de 18
anos de 2014 a 2018 no Rio de Janeiro

Variaveis Frequéncia Absoluta* %

Origem do encaminhamento

Né&o SUS 228 6,6

SuUS 3.201 92,7

Conta propria 23 0,7
Variaveis Frequéncia Absoluta* %
Ano do diagnostico
2014 735 21,1
2015 714 20,5
2016 761 21,9
2017 796 22,9
2018 472 13,6
Estadiamento
0 (in situ) 387 11,1
| 581 16,7
1 791 22,7
1| 838 24,1
v 191 55
Tipo Histologico
Adenocarcinoma 410 15,6
Adenoescamoso 67 2,6
Carcinoma de células escamosas 2.145 81,8
Primeiro tratamento recebido
Cirurgia 1.261 37,8
Quimioterapia 302 9,1
Radioterapia 1.695 50,8
Outros 67 2,0
Motivo do ndo tratamento
Abandono 12 0,8
Recusa 3 0,2
Complicacdes 2 0,1
Doenca avancada, falta de condiges clinicas ou 270 18,1
outras doengas associadas
Obito 33 12,7
Tratamento realizado fora 113 7,6
Outras razdes 11 0,7
Estado da doenca ao final do tratamento
Remiss&o parcial 17 0,5
Remissdo completa 1.696 53,1
Doenga em progresséo 167 5,2
Doenca estavel 630 19,7
Obito 415 4,8
Suporte terapéutico oncol6gico 114 3,6

*Analise realizada com dados disponiveis
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Figura 2 - Analise de correspondéncias multiplas utilizando as variaveis grupo etario, cor da
pele, estado conjugal, estadiamento e tipo histoldgico.
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6.2 ESTUDO Il

Em 2016, foram diagnosticados e acompanhados no INCA, 421 casos de CCU. Des-
ses casos, 295 mulheres tiveram como um dos tratamentos para o cancer a radioterapia, e apos
os critérios de exclusdo, 267 mulheres participaram da analise.

A média de idade das mulheres inseridas na pesquisa foi de 50 anos, sendo idade mi-
nima de 21 anos e maxima de 92 anos, com desvio padrdo de 15,6 anos. O grupo etario de 19
a 59 anos compreendeu 73% da populacdo do estudo.

Entre as caracteristicas predominantes, observaram-se mulheres ndos brancas (58,8%),
nascimento no estado do Rio de Janeiro (64,4%), até 8 anos de estudo (64,4%), ndo possuir
companheiro (58,2%), ndo possuir renda fixa (50,7%), nunca ter feito uso de cigarro (56,7%)
e bebida alcodlica (62,2%) alem de apresentarem historico de cancer na familia (52,7%) (Ta-
bela 3).

Quanto as caracteristicas relacionadas as comorbidades e ao cancer, 37,3% das mulhe-

res relataram HAS no momento do diagnoéstico, 37,7% apresentavam IMC adequado e 31,6%
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foram classificadas em pré-obesas. Conforme o escore do ICC 18,3% foram classificadas com
baixa comorbidade, 4,2% alta comorbidade e 77,6% auséncia de comorbidade. O tipo histolo-
gico mais frequente foi o carcinoma de células escamosas (80,1%), o grau histolégico mais
prevalente foi o Il (68,3%) e o estadiamento no momento do diagndstico prevaleceu o Il
(36%) (Tabela 4).

Como primeiro tratamento recebido para o CCU, a realizacdo de RT e QT concomitan-
tes foi o mais frequente (68,6%), 25,8% das mulheres realizaram RT isolada e 4,2% foram
submetidas a RT como complemento ao tratamento cirurgico. Com relacdo ao local onde a
teleterapia foi realizada, 58% das mulheres foram submetidas ao tratamento no INCA. O apa-
relho de teleterapia mais utilizado foi o Th780c (43,2%) seguido pelo Clinac 600 (30,2%) e a
modalidade mais utilizada foi a tridimensional (84%). Entre as usuérias que realizaram telete-
rapia, 76,8% foram submetidas a braquiterapia (Tabela 4).

Analisando os eventos adversos decorrentes do tratamento radioterapico, 78,9% da
populagéo do estudo desenvolveram algum tipo de evento adverso. Os eventos adversos agu-
dos foram observados em 62,9% das mulheres, enquanto os eventos adversos tardios foram
observados em 46,6%. Entre os eventos adversos agudos estudados, o mais frequente foi ra-
diodermite (32,6%), seguido por diarreia (29,2%), distria (17%), dor pélvica (9,1%), sangra-
mento (8,3%) e hematuria (0,8%).

Com relacdo aos eventos adversos tardios, 0 mais frequente foi retite actinica (23,2%),
seguido por estenose vaginal (14,7%), cistite actinica (6%), FRV (6%), FVV (5,2%), dispare-
unia (4,8%) e dor pélvica (4,4%) (Tabela 4). Além desses eventos, 3,3% das mulheres relata-
ram sinusorragia como evento adverso tardio.

Ao final do acompanhamento, 56,5% das mulheres inseridas no estudo tinham ido a
obito, 1,1% das mulheres faleceu durante o tratamento radioterapico, 1,4% antes do periodo
de avaliacdo para o desenvolvimento de evento adverso tardio e em 0,7% ocorreu perda de
seguimento por dados faltante em prontuério, principalmente relacionado aos dados do trata-
mento radioterapico e eventos adversos (Tabela 4).

Analisando o tempo entre a data do diagnoéstico e a data do inicio do primeiro, o tempo
mediano de espera foi de 88 dias.

Ao observar as caracteristicas dos sujeitos conforme o desenvolvimento de eventos
adversos, tanto para agudos quanto para tardios, prevaleceram as seguintes caracteristicas:
faixa etéria de 18 a 59 anos, raca ndo branca, com residéncia no Rio de Janeiro, com até 8
anos de estudo, ndo possuiam renda fixa e ndo possuiam companheiro. Prevaleceram as mu-

Iheres hipertensas, que apresentavam IMC adequado, com tipo histoldgico de carcinoma de
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células escamosas, grau histolégico 11, que receberam como primeiro tratamento QT e RT
concomitantes, realizaram a teleterapia no INCA, no aparelho theraton 780c, por modalidade
tridimensional e foram submetidas a BQT (Tabela 5).

Na analise de associacao entre as variaveis do estudo e o desenvolvimento de eventos
adversos agudos e tardios, foi observado que mulheres que possuiam até 8 anos de estudo e
que ndo possuiam renda apresentaram maior percentual de eventos agudos (66,9%, p=0,042 e
46,2%, p=0,046 respectivamente). Além disso, ter realizado teleterapia no INCA e utilizacao
de técnica 3D também demonstraram relacdo com o desenvolvimento de eventos agudos
(p<0,001 e p=0,017). O diagnostico da doenca em estadios Il e 11l exibiu associa¢do com o
desenvolvimento tanto de eventos adversos agudos (p= 0,046) quanto de eventos tardios
(p=0,017), assim como ter realizado QT e RT concomitantes (p=0,045 e p<0,001). As mulhe-
res que nao apresentavam comorbidades obtiveram maior percentual de eventos adversos tar-
dios (p=0,046). Ser submetida a BQT apresentou associagdo com o desenvolvimento de even-
tos adversos tardios (p<0,001) (Tabela 5).

Ao analisar variaveis de desfecho especificas para evento adverso agudo, foi observa-
do que entre as que apresentaram disuria, 81,8% delas realizaram QT e RT concomitantes
(p=0,008). Entre as que apresentaram diarreia, 68,9% realizaram teleterapia no INCA
(p=0,039). Nas que desenvolveram sangramento, 63,6% se autodeclararam brancas (p=
0,046). Entre as mulheres que apresentaram radiodermite, 87,1% realizaram teleterapia no
INCA (p<0,001) e 45,5% foram submetidas a teleterapia no aparelho Theraton (p=0,002) (Ta-
bela 6).

Sobre o desenvolvimento de eventos tardios especificos, entre as mulheres que desen-
volveram dispareunia, 66,7% receberam RT e QT concomitantes (p=<0,001). Com relacdo a
retite actinica, 96,6% foram submetidas a BQT (p<0,001). Observando o desenvolvimento de
estenose vaginal, 94,6% realizaram BQT, 64,7% apresentaram grau de diferenciacdo 2 no
diagnostico (p=0,017) e 63,2% possuiam como tipo histoldgico carcinoma de células escamo-
sas (p=0,010). Entre as mulheres que desenvolveram FVV, 92,3% se autodeclararam n&o
brancas (p=0,027) (Tabela 7).

Ao analisar o tempo mediano entre a data do diagndéstico e a data do inicio do primeiro
tratamento recebido, observamos mediana de 89 dias.

A mediana de duracdo da teleterapia foi de 40 dias e da radioterapia, isto é, aquelas
que realizaram teleterapia e braquiterapia foram de 161 dias. Quando analisado o tempo entre
o final da teleterapia e inicio da braquiterapia, observou-se mediana de 105 dias, aproxima-

damente uma espera de 4 meses.
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Tabela 3 - Caracteristicas sociodemogréaficas das mulheres diagnosticadas com CCU em
2016 submetidas a radioterapia em hospital de referéncia no tratamento para o cancer no
Rio de Janeiro

Variaveis Frequéncia Absoluta (n)* Frequéncia Relativa (%) *

Faixa Etaria

19 — 59 anos 195 73
> 60 anos 72 27
Raca

Branca 110 41,2
Nao branca 157 58,8
Local de Nascimento

RJ 172 64,4
Outros Estados 95 35,6
Escolaridade

Nenhum 15 51
Fundamental incompleto 155 52,5
Fundamental completo 38 12,9
Ensino médio 74 25,1
Superior incompleto 4 14
Superior Completo 9 3
Anos de estudo

Nenhum 13 49
< 8 anos de estudo 172 64,4
> 8 anos de estudo 82 30,7
Renda
Até 1 salario-minimo 68 30
> 1 salario-minimo 32 14,1
Auxilio-doenca 12 53
Sem renda 115 50,7
Estado Conjugal

Com companheiro 109 41,8
Sem companheiro 152 58,2
Tabagismo

Nunca 149 56,7
Ex-tabagista 59 22,4
Sim 55 20,9
Consumo de bebida alcodlica

Nunca 161 62,2
Ex-consumidora 28 10,8
Sim 70 27
Historia Familiar
Sim 137 52,7
Nao 115 44,2
Desconhece 8 3,1

*Analise realizada com dados disponiveis



Tabela 4 - Caracteristicas clinicas e relacionadas ao tratamento em mulheres diagnosti-
cadas com CCU em 2016, submetidas a radioterapia em hospital de referéncia no trata-
mento para o cancer no Rio de Janeiro (continua)

Variaveis Frequéncia absoluta (n)”  Frequéncia Relativa (%)~
HAS™

Sim 87 32,8
Nao 178 67,2
Indice Comorbidade de Charlson™
Auséncia de comorbidade 204 77,6
Baixa comorbidade 48 18,3
Alta comorbidade 11 4,2
Classificacdo do IMC*

Baixo peso 15 7,8
Adequado 72 37,3
Pré-obesidade 61 31,6
Obesidade 45 23,3
Tipo Histolbgico
Adenocarcinoma 31 11,6
Carcinoma de células escamosas 214 80,1
Carcinoma adenoescamoso 9 34
Outros 13 49
Grau Histologico

1 17 7,6
2 153 68,3
3 54 24,1
Estadiamento

| 28 10,5
1 114 42,7
1l 196 36
AV 27 10,1
Né&o especificado 2 0,7
1° Tratamento recebido

Cirurgia 11 42
Radioterapia 68 25,8
Radioterapia e Quimioterapia 181 68,6
Quimioterapia 4 15
Teleterapia no INCA™

Sim 152 58
Nao 110 42
Aparelho Teleterapia

Acelerador Linear ndo especificado 19 11,2
Clinac 2300 17 10
Clinac 600 51 30,2
TH780C 73 43,2
Trilogy 9 5,3
Modalidade da teleterapia

Bidimensional 6 3,7
Tridimensional 136 84
IMRT* 20 12,3
Braquiterapia

Sim 205 76,8
Néo 62 23,2
Evento adverso

Sim 206 78,9

Né&o 55 21



Tabela 4 - Caracteristicas clinicas e relacionadas ao tratamento em mulheres diagnostica-
das com CCU em 2016, submetidas a radioterapia em hospital de referéncia no tratamen-
to para o cancer no Rio de Janeiro (continua)

Variaveis Frequéncia Absoluta (n)*  Frequéncia Relativa (%)*
Evento Adverso Agudo
Sim 166 62,9
N&o 98 37,1
Evento Adverso Agudo

Dor Pélvica
Sim 24 9,1
Né&o 240 90,9
Diarreia
Sim 77 29,2
Né&o 187 70,8
Radiodermite
Sim 86 32,6
Nao 178 67,4
Disuria
Sim 45 17
N&o 219 82,2
Sangramento
Sim 22 8,3
N&o 242 91,7
Hematuria
Sim 2 0,8
N&o 262 99,2
Eventos Adversos Tardios
Sim 117 46,6
Né&o 134 53,4
Eventos Adversos Tardios

Dor pélvica

Sim 11 4.4
Né&o 239 95,6
Dispareunia

Sim 12 4,8
N&o 238 95,2
Retite Actinica

Sim 58 23,2
N&o 192 76,8
Cistite Actinica

Sim 15 6
N&o 235 94
Estenose Vaginal

Sim 37 14,7
Né&o 214 85,3
FVV

Sim 13 5,2
Né&o 237 94,8
FRV

Sim 15 6
N&o 235 94
Obito

Sim 174 59

Né&o 121 41
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Tabela 4 - Caracteristicas clinicas e relacionadas ao tratamento em mulheres diagnostica-
das com CCU em 2016, submetidas a radioterapia em hospital de referéncia no tratamen-
to para o cancer no Rio de Janeiro (concluséao)

Variaveis Frequéncia Absoluta (n)*  Frequéncia Relativa (%) *
Perda de Seguimento™

Sim 14 4,7
Né&o 281 95,3
Obito durante o tratamento”

Sim 4 1,4
Né&o 291 98,6
Obito antes da avaliacéo de eventos

tardios™

Sim 4 1,4
N&o 290 98,6
Evento adverso

Sim 206 78,9
N&o 55 21

“Anélise com dados disponiveis; HAS ™ - Hipertenséo Arterial Sistémica;  Classificado em auséncia de
comorbidades quando escore igual a 0, baixa comorbidade quando escore igual a 1 ou 2 e alta comorbidade quando
escore igual a 3 ou mais; IMC* — indice de Massa Corporal; INCA* — Instituto Nacional de Cancer; IMRT** —
Intensity-Modulated Radiation Therapy
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Tabela 5 - Distribuicdo das caracteristicas sociodemograficas e clinicas segundo eventos adversos, agudos e tardios em mulheres submetidas a
radioterapia em hospital de referéncia no tratamento para o cancer no Rio de Janeiro (continua)

Variaveis Eventos adversos” Eventos adversos Agudos Eventos adversos tardios
p valor p valor p valor

Nao Sim Néo Sim Nao Sim
Faixa Etaria
18-59 anos 39 (70,9%) 152 (73,8%) 76 (77,6%) 117 (70,5%) 93 (69,4%) 91 (77,8%)
> 60 anos 16 (29,1%) 54 (26,2%) 0,797 22 (22,4%) 49 (29,5%) 0,268 41 (30,6%) 26 (22,2%) 0,176
Raca
Branca 25 (45,5%) 81 (33,3%) 40 (40,8%) 69 (41,6%) 53 (39,6%) 49 (41,9%)
N&o branca 30 (54,5%) 125 (60,7%) 0,504 58 (59,2%) 97 (58,4%) 1,000 81 (60,4%) 68 (58,1%) 0,806
Local de Nascimento
Rio de Janeiro 35 (63,6%) 133 (64,6%) 68 (69,4%) 102 (61,4%) 83 (61,9%) 77 (65,8%)
Outros Estados 20 (36,4%) 73 (35,4%) 1,000 30 (30,6%) 64 (38,6%) 0,242 51 (38,1%) 40 (34,2%) 0,614
Escolaridade
< 8 anos de estudo 35 (63,6%) 132 (64,1%) 58 (59,2%) 111 (66,9%) 86 (64,2%) 75 (64,1%)
> 8 anos de estudo 14 (25,5%) 67 (32,5%) 31 (31,6%) 51 (30,7%) 40 (29,9%) 37 (31,6%)
Nenhum 6 (10%) 7 (3,4%) 0,060 9 (9,2%) 4 (2,4%) 0,042 8 (6%) 5 (4,3%) 0,814
Renda
Até 1 salario-minimo 16 (34,8%) 52 (29,2%) 20 (24,7%) 48 (33,1%) 40 (35,7%) 27 (26,5%)
> 1 salario-minimo 3 (3,5%) 29 (16,3%) 7 (8,6%) 25 (17,2%) 15 (13,4%) 15 (14,7%)
Auxilio-doenca 4 (8,7%) 8 (4,5%) 7 (8,6%) 5 (3,4%) 5 (4,5%) 6 (5,9%)
Sem renda 23 (50%) 89 (50%) 0,259 47 (58%) 67 (46,2%) 0,046 52 (46,4%) 54 (52,9%) 0,534
Estado Conjugal
Sem companheiro 34 (64,2%) 116 (57,1%) 58 (61,7%) 92 (56,1%) 83 (63,4%) 61 (53%)
Com companheiro 19 (35,8%) 87 (42,9%) 0,444 36 (38,3%) 72 (43,9%) 0,455 48 (36,6%) 54 (47%) 0,131
Tabagismo
Néo 34 (61,8%) 112 (55,2%) 54 (55,7%) 94 (57,3%) 74 (55,6%) 66 (56,9%)
Ex-tabagista 8 (14,5%) 49 (24,1%) 23 (23,7%) 35 (21,3%) 28 (21,1%) 28 (24,1%)
Sim 13 (23,2%) 42 (20,7%) 0,314 20 (20,6%) 35(21,3%) 0,906 31 (23,3%) 22 (19%) 0,661
Etilismo
Néo 37 (68,5%) 121 (60,5%) 60 (63,8%) 101 (62%) 83 (63,4%) 68 (59,6%)
Ex-etilista 4 (7,4%) 23 (11,5%) 9 (9,6%) 18 (11%) 13 (9,9%) 13 (11,4%)
Sim 13 (24,1%) 58 (28%) 0,509 25 (26,6%) 44 (27%) 0,924 35 (26,7%) 33 (28,9%) 0,831
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Tabela 5 - Distribuicdo das caracteristicas sociodemograficas e clinicas segundo eventos adversos, agudos e tardios em mulheres submetidas a
radioterapia em hospital de referéncia no tratamento para o cancer no Rio de Janeiro (continua)

Variaveis Eventos adversos Eventos adversos Agudos” Eventos adversos tardios”
Né&o Sim p valor N&o Sim p valor Né&o Sim p valor
HAS
Né&o 37 (67,3%) 139 (67,8%) 68 (69,4%) 109 (66,1%) 88 (66,2%) 80 (68,4%)
Sim 18 (32,7%) 66 (32,2%) 1,000 30 (30,6%) 56 (33,9%) 0,674 45 (33,8%) 37 (31,6%) 0,813
ICC
Auséncia de 40 (72,7%) 160 (78,8%) 76 (78,4%) 127 (77,4%) 96 (72,7%) 99 (85,3%)
comorbidade
Baixa comorbidade 14 (25,5%) 33 (16,6%) 19 (19,6%) 28 (17,1%) 30 (22,7%) 13 (11,2%)
Alta comorbidade 1 (1,8%) 10 (4,9%) 0,202 2 (2,1%) 9 (5,5%) 0,383 6 (4,5%) 4 (3,4%) 0,046
IMC
Baixo peso 4 (11,8%) 11 (7%) 4 (6,5%) 11 (8,5%) 10 (11%) 4 (4,2%)
Adequado 10 (29,4%) 62 (39,5%) 25 (40,3%) 47 (36,2%) 34 (37,4%) 36 (37,9%)
Pré-obesidade 13 (38,2%) 46 (29,3%) 21 (33,9%) 39 (30%) 27 (29,7%) 32 (33,7%)
Obesidade 7 (20,6%) 38 (24,2%) 0,487 12 (19,4%) 33 (25,4%) 0,738 20 (22%) 23 (24,2%) 0,365
Tipo Histolbgico
Adenocarcinoma 4 (7,3%) 26 (12,6%) 9 (9,2%) 22 (13,3%) 15 (11,2%) 13 (11,1%)
Carcinoma 1(1,8%) 8 (3,9%) 3 (3,1%) 6 (3,6%) 3 (2,2%) 5 (4,3%)
adenoescamoso
Carcinoma cels
escamosas 49 (89,1%) 161 (78,2 %) 81 (82,7%) 130 (78,3%) 108 (80,6%) 95 (81,2%)
Outros 1 (1,8%) 11 (5,3%) 0,329 5 (5,2%) 8 (4,8%) 0,782 8 (6%) 4 (3,4%) 0,645
Grau Histologico
1 2 (4,5%) 15 (8,6%) 5 (6%) 12 (8,7%) 9 (8,3%) 8 (7,8%)
2 29 (65,9%) 121 (69,1%) 56 (67,5%) 95 (68,8%) 68 (62,4%) 76 (74,5%)
3 13 (29,5%) 39 (22,3%) 0,457 22 (26,5%) 31 (22,5%) 0,654 32 (29,4%) 18 (17,6%) 0,123
Estadiamento
| 6 (10,9%) 21 (10,2%) 8 (8,2%) 19 (11,4%) 14 (10,4%) 13 (11,1%)
I 14 (25,5%) 99 (48,1%) 33 (33,7%) 80 (48,2%) 49 (36,6%) 61 (52,1%)
I 26 (47,3%) 67 (32,5%) 45 (45,9%) 51 (30,7%) 50 (37,3%) 38 (32,5%)
v 9 (16,4%) 17 (8,3%) 12 (12,2%) 14 (8,4%) 19 (14,2%) 5 (4,3%)

Né&o especificado 0 (0%) 2 (1%) 0,024 0 (0%) 2 (1,2%) 0,046 2 (1,5%) 0 (0%) 0,017
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Tabela 5 - Distribuicdo das caracteristicas sociodemogréficas e clinicas segundo eventos adversos, agudos e tardios em mulheres submetidas a
radioterapia em hospital de referéncia no tratamento para o cancer no Rio de Janeiro (concluséo)

Variaveis Eventos adversos Eventos adversos agudos Eventos adversos tardios

Néo Sim p valor Né&o Sim p valor Néo Sim p valor
1° Tratamento recebido
Cirurgia 0 (0%) 10 (4,9%) 5 (5,2%) 6 (3,7%) 5 (3,8%) 5 (4,3%)
Quimioterapia 1(1,9%) 3(1,5%) 1 (1%) 3(1,8%) 4 (3%) 0 (0%)
Radioterapia 24 (44,4%) 42 (20,6%) 34 (35,1%) 33 (20,1%) 47 (35,3%) 16 (13,9%)
RT e QT concomitantes 29 (53,7%) 149 (73%) 0,002 57 (58,8%) 122 (74,4%) 0,045 77 (57,9%) 94 (81,7%) < 0,001
Teleterapia no INCA
Né&o 29 (53,7%) 78 (38,6%) 57 (58,8%) 52 (32,1%) 54 (40,6%) 51 (44,7%)
Sim 25 (46,3%) 124 (61,4%) 0,066 40 (41,2%) 110 (67,9%) <0,001 79 (59,4%) 63 (55,3%) 0,599
Aparelho de Teleterapia
Acelerador linear ndo 5 (17,2%) 13 (9,6%) 6 (14%) 12 (9,8%) 10 (11,1%) 8 (11,8%)
especificado
Clinac 2300 0 (0%) 16 (11,8%) 2 (4,7%) 14 (11,4%) 6 (6,7%) 9 (13,2%)
Clinac 600 10 (34,5%) 41 (30,1%) 13 (30,2%) 38 (30,9%) 28 (31,1%) 19 (27,9%)
Theraton 780c 13 (44,8%) 58 (42,6%) 19 (44,2%) 53 (43,1%) 43 (47,8%) 27 (39,7%)
Trilogy 1 (3,4%) 8 (5,9%) 0,274 3 (71%) 76(4,9%) 0,683 3(3,3%) 5 (7,4%) 0,446
Modalidade de teleterapia
Bidimensional 3(10,3%) 2 (1,5%) 4 (9,8%) 1(0,8%) 4 (4,7%) 1(1,5%)
Tridimensional 24 (82,8%) 111 (84,7%) 33 (80,5%) 102 (85,7%) 72 (83,7%) 57 (86,4%)
IMRT 2 (6,9%) 18 (13,7%) 0,034 4 (9,8%) 16 (13,4%) 0,017 10 (11,6%) 8 (12,1%) 0,561
Braquiterapia
Né&o 18 (32,7%) 41 (19,9%) 26 (26,5%) 34 (20,5%) 42 (31,3%) 11 (9,4%)
Sim 37 (67,3%) 165 (80,1%) 0,066 72 (73,5%) 132 (79,5%) 0,327 92 (68,7%) 106 (90,6%) <0,001

* Andlise realizada com dados disponiveis.



Tabela 6 - Distribuicdo das caracteristicas sociodemograficas e clinicas segundo eventos adversos agudos em mulheres submetidas a ra-

dioterapia em hospital de referéncia no tratamento para o cancer no Rio de Janeiro (continua)

Eventos adversos agudos

Variaveis Dor pélvica Diarreia Disuria
p valor p valor p valor
Néo Sim Néo Sim Néo Sim
Faixa Etaria
18-59 anos 176 (73,3%) 17 (70,8%) 142 (75,9%) 51 (66,2%) 155 (70,8%) 38 (84,4%)
> 60 anos 64 (26,7%) 7 (29,2%) 0,982 44 (24,1%) 26 (33,8%) 0,143 64 (29,2%) 7 (15,6%) 0,089
Raca
Branca 102 (42,5%) 7 (29,2%) 74 (39,6%) 35 (45,5%) 93 (42,5%) 16 (35,6%)
Né&o branca 138 (57,5%) 17 (70,8%) 0,295 113 (60,4%) 42 (54,5%) 0,456 126 (57,5%) 29 (64,4%) 0,489
Local de Nascimento
Rio de Janeiro 157 (65,4%) 13 (54,2%) 117(62,6%) 53 (68,8%) 146 (66,7%) 24 (53,3%)
Outros Estados 83 (34,6%) 11 (45,8%) 0,382 70 (37,4%) 24 (31,2%) 0,409 73 (33,3%) 21 (46,7%) 0,126
Escolaridade
Até 8 anos de estudo 154 (64,2%) 15 (62,5%) 114 (61%) 55 (71,4%) 143 (65,3%) 26(57,8%)
> 8 anos de estudo 74 (30,8%)  8(33,3%) 62 (33,2%) 20 (26%) 64 (29,2%) 18 (40%)
Nenhum 12 (5%) 1 (4,2%) 0,959 11 (5,9%) 2 (2,6%) 0,219 12 (5,5%) 1(2,2%) 0,282
Renda
Até 1 salario-minimo 58 (28,6%) 10 (43,5%) 46 (28,9%) 23 (32,8%) 53 (29,4%) 15 (36,6%)
> 1 salario minimo 29 (14%) 3 (13%) 24 (15,1%) 8 (11,9%) 24 (12,9%) 8 (19,5%)
Auxilio-doenca 11 (5,4%) 1 (4,3%) 10 (6,3%) 2 (3%) 10 (5,4%) 2 (4,9%)
Sem renda 105 (50,9%) 9 (39,1%) 0,524 79 (49,7%) 36(52,2%) 0,659 98 (53%) 16 (39%) 0,387
Estado Conjugal
Sem companheiro 136 (58,1%) 14 (58,3%) 105 (57,7%) 45 (59,2%) 126 (59,2%) 24 (53,3%)
Com companheiro 98 (41,9%) 10 (41,7%) 1,000 77 (42,3%) 31 (40,8%) 0,931 87 (40,8%) 21 (46,7%) 0,580
Tabagismo
N&o 133 (56,1%) 15 (62,5%) 106 (57,6%) 42 (54,5%) 122 (56,2%) 26 (59,1%)
Ex-tabagista 56 (23,6%) 2 (8,3%) 43 (23,4%) 15 (19,5%) 48 (22,1%) 10 (22,7%)
Sim 48 (20,3%) 7 (29,2%) 0,195 35 (19%) 20 (26%) 0,426 47 (21,7%) 8 (18,2%) 0,874
Etilismo
Né&o 145 (62,2%) 16 (66,7%) 110 (61,1%) 51 (66,2%) 138 (64,8%) 23 (52,3%)
Ex-etilista 25 (10,7%) 2 (8,3%) 18 (10%) 9 (11,7%) 21 (9,9%) 6 (13,6%)
Sim 63 (27%) 6 (25%) 0,895 52 (28,9%) 17(22,1%) 0,521 54 (25,4%) 15 (34,1%) 0,295
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Tabela 6 - Distribuigdo das caracteristicas sociodemograficas e clinicas segundo eventos adversos agudos em mulheres submetidas a ra-
dioterapia em hospital de referéncia no tratamento para o cancer no Rio de Janeiro (continua)

Eventos adversos agudos

Variaveis Dor pélvica Diarreia Disuaria
p valor p valor p valor
Néo Sim Néo Sim Néo Sim
ICC
Auséncia de comorbidade 186 (78,5%) 17 (70,8%) 139 (75,1%) 64 (84,2%) 165 (76,4%) 38 (84,4%)
Baixa comorbidade 40 (16,9%) 7 (29,2%) 37 (20%) 10 (13,2%) 41 (19%) 6 (13,3%)
Alta comorbidade 11 (4,6%) 0 (0%) 0,212 9 (4,9%) 2 (2,6%) 0,271 10 (4,6%) 1(2,2%) 0,476
IMC
Baixo peso 14 (8,2%) 1 (4,8%) 9 (6,8%) 6 (10,2%) 12 (8%) 3 (7,1%)
Adequado 62 (36,3%) 10 (47,6%) 52 (39,1%) 20 (33,9%) 61 (40,7%) 11 (26,2%)
Pré-obesidade 56 (32,7%) 4 (19%) 42 (31,6%) 18 (30,5%) 46 (30,7%) 14 (33,3%)
Obesidade 39 (22,8%) 6 (28,6%) 0,510 30 (22,6%) 15 (25,4%) 0,787 31 (20,7%) 14 (33,3%) 0,242
Tipo Histoldgico
Adenocarcinoma 29 (12,1%) 2 (8,3%) 23 (12,3%) 8 (10,4%) 24 (11%) 7 (15,6%)
Carcinoma adenoescamoso 7 (2,9%) 2 (8,3%) 5(2,7%) 4 (5,2%) 7 (3,2%) 2 (4,4%)
Carcinoma cels escamosas 191 (76,6%) 20 (83,3%) 153 (81,8%) 58 (75,3%) 176 (80,4%) 35 (77,8%)
Outros 13 (5,4%) 0 (0%) 0,324 6 (3,2%) 7 (9,1%) 0,151 12 (5,5%) 1(2,2%) 0,642
Grau Histoldgico
1 14 (7%) 3 (15%) 12 (7,6%) 5 (7,9%) 13 (7,1%) 4 (10,3%)
2 139 (69,2%) 12 (60%) 105 (66,5%) 47 (73%) 123 (67,6%) 28 (71,8%)
3 48 (23,9%) 5 (25%) 0,415 41 (25,9%) 12 (19%) 0,553 46 (25,3%) 7 (17,9%) 0,547
Estadiamento
| 22 (9,2%) 5 (20,8%) 20 (10,7%) 7 (9,1%) 20 (9,1%) 7 (15,6%)
I 103 (42,9%) 10 (41,7%) 75 (40,1%) 38 (49,4%) 91 (41,6%) 22 (48,9%)
1| 88 (36,7%) 8 (33,3%) 73 (39%) 23 (29,9%) 81 (37%) 15 (33,3%)
v 25 (10,4%) 1(4,2%) 19 (10,2%) 7(9,1%) 26 (11,9%) 0 (0%)
Né&o especificado 2 (0,8%) 0 (0%) 0,400 0 (0%) 2 (2,6%) 0,116 1 (0,5%) 1 (2,2%) 0,061
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Tabela 6 - Distribuicéo das caracteristicas sociodemogréficas e clinicas segundo eventos adversos agudos em mulheres submetidas a radioterapia
em hospital de referéncia no tratamento para o cancer no Rio de Janeiro (continua)

Eventos Adversos Agudos

Variaveis Dor pélvica Diarreia Disuria
Néo Sim p valor Néo Sim p valor Néo Sim p valor

1° Tratamento recebido
Cirurgia 10 (4,2%) 1 (4,2%) 10 (5,4%) 1(1,3%) 7 (4%) 4 (9,1%)
Quimioterapia 4 (1,7%) 0 (0%) 2 (1,1%) 2 (2,7%) 1 (0,6%) 1(2,3%)
Radioterapia 66 (27,8%) 1 (4,2%) 52 (28%) 15 (20%) 50 (28,2%) 3 (6,8%)
RT e QT concomitantes 157 (66,2%) 22 (91,7%) 0,065 122 (65,6%) 57 (76%) 0,163 139 (67,2%) 36 (81,8%) 0,008
Teleterapia no INCA
Né&o 99 (41,9%) 10 (43,5%) 85 (46,4%) 24 (31,6%) 95 (44,2%) 14 (31,8%)
Sim 137 (58,1%) 13 (56,5%) 1,000 98 (53,6%) 52 (68,4%) 0,039 120 (55,8%) 30 (68,2%) 0,178
Aparelho de Teleterapia
Acelerador linear ndo especificado 16 (10,7%) 2 (12,5%) 13 (11,9%) 5 (8,8%) 15 (11,4%) 3 (8,8%)
Clinac 2300 16 (10,7%) 0 (0%) 10 (9,2%) 6 (10,5%) 12 (9,1%) 4 (11,8%)
Clinac 600 42 (28%) 9 (56,2%) 36 (33%) 15 (26,3%) 39 (29,5%) 12 (35,3%)
Theraton 780c 68 (45,3%) 4 (25%) 43 (39,4%) 29 (50,9%) 59 (44,7%) 13 (38,2%)
Trilogy 8 (5,3%) 1 (6,2%) 0,141 7 (6,4%) 2 (3,5%) 0,613 7 (5,3%) 2 (5,9%) 0,920
Modalidade de teleterapia
Bidimensional 5 (3,5%) 0 (0%) 5 (4,8%) 0 (0%) 5 (3,9%) 0 (0%)
Tridimensional 122 (85,9%) 13 (72,2%) 84 (80,8%) 51 (91,1%) 110 (85,9%) 25 (78,1%)
IMRT 15 (10,6%) 5 (27,8%) 0,092 15 (14,4%) 5 (8,9%) 0,133 13 (10,2%) 7 (21,9%) 0,120
Braquiterapia
Né&o 55 (22,9%) 5 (20,8%) 47 (25,1%) 13 (16,9%) 51 (23,3%) 9 (20%)
Sim 185 (77,1%) 19 (79,2%) 1,000 140 (74,9%) 64 (83,1%) 0,196 168 (76,7%) 36 (80%) 0,776

* Andlise realizada com dados disponiveis.



Tabela 6 - Distribuicdo das caracteristicas sociodemograficas e clinicas segundo eventos adversos agudos em mulheres submetidas a radio-
terapia em hospital de referéncia no tratamento para o cancer no Rio de Janeiro (continua)

Eventos adversos agudos

Variaveis Radiodermite Sangramento Hematuria
N&o Sim p valor Né&o Sim p valor N&o Sim p valor
Faixa Etaria
18-59 anos 132 (74,2%) 61 (70,9%) 175 (72,3%) 18 (81,8%) 191 (73,2%) 2 (66,7%)
> 60 anos 46 (25,8%) 25 (29,1%) 0,685 67 (27,7%) 4 (18,2%) 0,477 70 (26,8%) 1 (33,3%) 1,000
Raca
Branca 72 (40,4%) 37 (43%) 95 (39,3%) 14 (63,6%) 108(41,4%) 1 (33,3%)
N4o branca 106 (59,6%) 49 (57%) 0,791 147 (60,7%) 8 (36,4%) 0,046 153 (58,6%) 2 (66,7%) 1,000
Local de Nascimento
Rio de Janeiro 119 (66,9%) 51 (59,3%) 157 (64,9%) 13 (59,1%) 168 (64,1%) 0 (0%)
Outros Estados 59 (33,1%) 35 (40,7%) 0,287 85 (35,1%) 9 (40,9%) 0,757 94 (35,9%) 2 (100%) 0,753
Escolaridade
Até 8 anos de estudo 117 (65,7%) 52 (60,5%) 151 (62,4%) 18 (81,8%) 168 (64,1%) 1 (50%)
> 8 anos de estudo 50 (28,1%) 32 (37,2%) 78 (32,2%) 4 (18,2%) 81 (30,9%) 1 (50%)
Nenhum 11 (6,2%) 2 (2,3%) 0,169 13 (5,4%) 0 (0%) 0,161 13 (5%) 0 (0%) 0,821
Renda
Até 1 salario-minimo 44 (29,3%) 24 (31,6%) 64 (31,1%) 4 (20%) 68 (30,4%) 0 (0%)
> 1 salario-minimo 21 (14%) 11 (14,5%) 31 (15%) 1 (5%) 31 (13,8%) 1 (50%)
Auxilio-doenca 10 (6,7%) 2 (2,6%) 12 (5,8%) 0 (0%) 12 (5,4%) 0 (0%)
Sem renda 75 (50%) 39 (51,3%) 0,647 99 (48,1%) 15 (75%) 0,120 113 (50,4%) 1 (50%) 0,467
Estado Conjugal
Sem companheiro 99 (56,9%) 51 (60,7%) 140 (59,3%) 10 (45,5%) 149 (58,2%) 1 (50%)
Com companheiro 75 (43,1%) 33 (39,3%) 0,654 96 (40,7%) 12 (54,5%) 0,301 107 (41,8%) 1 (50%) 1,000
Tabagismo
Né&o 98 (55,7%) 50 (58,8%) 137 (57,3%) 11 (50%) 147 (56,8%) 1 (50%)
Ex-tabagista 36 (20,5%) 22 (25,9%) 51 (21,3%) 7 (31,8%) 58 (22,4%) 0 (0%)
Sim 42 (23,9%) 13 (15,3%) 0,240 51 (21,3%) 4 (18,2%) 0,527 54 (20,8%) 1 (50%) 0,531
Etilismo
Né&o 109 (63%) 52 (61,9%) 147 (62,6%) 14 (63,6%) 161 (63,1%) 0 (0%)
Ex-etilista 18 (10,4%) 9 (10,7%) 24 (10,2%) 3 (13,6%) 26 (10,1%) 1 (50%)
Sim 46 (26,6%) 23 (27,4%) 0,985 64 (27,2%) 5 (22,7%) 0,827 68 (26,7%) 1 (50%) 0,097
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Tabela 6 - Distribuicdo das caracteristicas sociodemogréficas e clinicas segundo eventos adversos, agudos e tardios em mulheres submetidas a
radioterapia em hospital de referéncia no tratamento para o cancer no Rio de Janeiro (continua)

Eventos adversos agudos

Variaveis Radiodermite Sangramento Hematuria

HAS Nao Sim p valor Nao Sim p valor Nao Sim p valor
ao 0 4% 20 , 270 ,9/0 (0

Sim 54 (30,3%) 32 (37,6%) 0,298 79 (32,8%) 7 (31,8%) 1,000 85 (32,7%) 1 (33,3%) 1,000

ICC

Auséncia de comorbidade 142 (80,2%) 61 (72,6%) 184 (77%) 19 (86,4%) 202 (78%) 1 (50%)

Baixa comorbidade 30 (16,9%) 17 (20,2%) 45 (18,8%) 2 (9,1%) 45 (17,8%) 1 (50%)

Alta comorbidade 5 (2,8%) 6 (7,1%) 0,193 10 (4,2%) 1 (4,5%) 0,523 11 (4,2%) 0 (0%) 0,489

IMC

Baixo peso 10 (7,9%) 5 (7,7%) 15 (8,6%) 0 (0%) 15 (7,9%) 0 (0%)

Adequado 47 (37%) 25 (38,5%) 67 (38,3%) 5 (29,4%) 71 (37,2%) 1 (100%)

Pré-obesidade 40 (31,5%) 20 (30,8%) 52 (29,7%) 8 (47,1%) 60 (31,4%) 0 (0%)

Obesidade 30 (23,6%) 15 (23,1%) 0,998 41 (23,4%) 4 (23,5%) 0,351 45 (24,1%) 0 (0%) 0,642

Tipo Histoldgico

Adenocarcinoma 19 (10,7%) 12 (14%) 31 (12,8%) 0 (0%) 31 (11,8%) 0 (0%)

Carcinoma adenoescamoso 5 (2,8%) 4 (4,7%) 9 (3,7%) 0 (0%) 9(3,4) 0 (0%)

Carcinoma cels escamosas 145 (81,5%) 66 (76,7%) 189 (78,1%) 22 (100%) 209 (79,8%) 2 (100%)

Outros 9 (5,1%) 4 (4,7%) 0,732 13 (5,4%) 0 (0%) 0,110 13 (5%) 0 (0%) 0,918

Grau Histoldgico

1 10 (6,9%) 7 (9,1%) 16 (7,8%) 1(5,9%) 17 (7,7%) 0 (0%)

2 97 (67,4%) 54 (70,1%) 140 (68,6%) 11 (64,7%) 150 (68,2%) 1 (100%)

3 37 (25,7%) 16 (20,8%) 0,650 48 (23,5%) 5 (29,4%) 0,844 53 (24,1%) 0 (0%) 0,792

Estadiamento

| 15 (8,4%) 12 (14%) 22 (9,1%) 5 (22,7%) 27 (10,3%) 0 (0%)

I 71 (39,9%) 42 (48,8%) 103 (42,6%) 10 (45,5%) 111 (42,4%) 2 (100%)

1| 73 (41%) 23 (26,7%) 91 (37,6%) 5 (22,7%) 96 (36,6%) 0 (0%)

v 18 (10,1%) 8 (9,3%) 24 (9,9%) 2 (9,1%) 26 (9,9%) 0 (0%)

Ndo especificado 1 (0,6%) 1 (1,2%) 0,173 2 (0,8%) 0 (0%) 0,274 2 (0,8%) 0 (0%) 0,610




71

Tabela 6 - Distribuicdo das caracteristicas sociodemograficas e clinicas segundo eventos adversos, agudos e tardios em mulheres submetidas a
radioterapia em hospital de referéncia no tratamento para o cancer no Rio de Janeiro (continua)

Eventos Adversos Agudos

Variaveis Radiodermite Sangramento Hematuria

Néo Sim p valor Néo Sim p valor Néo Sim p valor
1° Tratamento recebido
Cirurgia 10 (5,3%) 4 (4,8%) 10 (4,2%) 1 (4,5%) 11 (4,2%) 0 (0%)
Quimioterapia 2 (1,1%) 3 (3,6%) 3 (1,3%) 1 (4,5%) 4 (1,5%) 0 (0%)
Radioterapia 53 (27,9%) 17 (20,2%) 61 (25,5%) 6 (27,3%) 66 (25,5%) 1 (50%)
RT e QT concomitantes 125 (65,8%) 60 (71,4%) 0,170 165 (69%) 14 (63,6%) 0,673 178 (68,7%) 1 (50%) 0,877
Teleterapia no INCA
Né&o 98 (56,3%) 11 (12,9%) 103 (43,1%) 6 (30%) 107 (41,6%) 2 (100%)
Sim 76 (43,7%) 74 (87,1%) <0,001 136 (56,9%) 14 (70%) 0,366 150 (58,4%) 0 (0%) 0,344
Aparelho de Teleterapia
Acelerador linear ndo 16 (18%) 2 (2,6%) 16 (10,6%) 2 (13,3%) 17 (10,3%) 1 (100%)
especificado
Clinac 2300 9 (10,1%) 7 (9,1%) 12 (7,9%) 4 (26,7%) 16 (9,7%) 0 (0%)
Clinac 600 22 (24,7%) 29 (37,7%) 47 (31,1%) 4 (26,7%) 51 (30,9%) 0 (0%)
Theraton 780c 37 (41,6%) 35 (45,5%) 68 (45%) 4 (26,7%) 72 (43,6%) 0 (0%)
Trilogy 5 (5,6%) 4 (5,2%) 0,022 8 (5,3%) 1 (6,7%) 0,181 9 (5,5%) 0 (0%) 0,082
Modalidade de teleterapia
Bidimensional 4 (4,9%) 1(1,3%) 5 (3,4%) 0 (0%) 5 (3,1%) 0 (0%)
Tridimensional 69 (85,2%) 66 (83,5%) 122 (83%) 13 (100%) 135 (84,4%) 0 (0%)
IMRT 8 (9,9%) 12 (15,2%) 0,267 20 (13,6%) 0 (0%) 0,270 20 (12,5%) 1 (100%) NaN
Braquiterapia
Né&o 40 (22,5%) 20 (23,3%) 56 (23,1%) 4 (18,2%) 60 (22,9%) 0 (0%)
Sim 138 (77,5%) 66 (76,7%) 1,000 186 (76,9%) 18 (81,8%) 0,790 202 (77,1%) 2 (100%) 1,000

* Andlise realizada com dados disponiveis.
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Tabela 7 - Distribuicdo das caracteristicas sociodemograficas e clinicas segundo eventos adversos tardios em mulheres submetidas a radioterapia

em hospital de referéncia no tratamento para o cancer no Rio de Janeiro (continua)

Eventos Adversos Tardios*

Variaveis Dor Pélvica Dispareunia Retite Actinica Cistite actinica
Néao Sim p Néo Sim p Néo Sim P Néao Sim p

valor valor valor valor
Faixa Etaria
18-59 anos 174 (72,8%) 10 (90,9%) 173 (72,7%) 11 (91,7%) 139 (72,4%) 44 (75,9%) 170 (72,3%) 14 (93,3%)
> 60 anos 65 (27,2%) 1(9,1%) 0,326 65 (27,3%) 1 (8,3%) 0,263 53 (27,6%) 14 (24,1%) 0,724 65 (27,7%) 1 (6,7%) 0,137
Raca
Branca 100 (41,8%) 2 (18,2%) 97 (40,8%) 5 (41,7%) 78 (40,6%) 24 (41,4%) 93 (39,6%) 9 (60%)
Nao branca 139 (58,2%) 9(81,8%) 0,212 141(59,2%) 7(58,3%) 1,000 114 (59,4%) 34 (58,6%) 1,000 142 (60,4%) 6 (40%) 0,197
Local de
Nascimento
Rio de Janeiro 154 (64,4%) 5 (45,5%) 150 (63%) 9 (75%) 120 (62,5%) 39 (67,2%) 151 (64,3%) 8 (53,3%)
Outros Estados 85 (35,6%) 6 (45,5%) 0,338 88 (37%) 3 (25%) 0,594 72 (37,5%) 19 (32,8%) 0,616 84 (35,7%) 7 (46,7%) 0,565
Escolaridade
Até 8 anos de estudo 155 (64,9%) 5 (45,5%) 154 (64,7%) 6 (50%) 124 (64,6%) 36 (62,1%) 152 (64,7%) 8 (53,3%)
> 8 anos de estudo 71 (29,7%) 6 (54,5%) 71 (29,8%) 6 (50%) 58 (30,2%) 19 (32,8%) 72 (30,6%) 5 (33,3%)
Nenhum 13 (5,4%) 0 (0%) 0,190 13 (5,5%) 0 (0%) 0,279 10 (5,2%) 3 (5,2%) 0,933 11 (4,7%) 2 (13,3%) 0,309
Renda
Até 1 salario minimo 63 (30,9%) 4 (44,4%) 64 (31,7%) 3 (27,3%) 53 (31,9%) 13 (27,7%) 64 (32,2%) 3 (21,4%)
> 1 sal&rio minimo 28 (13,7%) 1 (33,3%) 26 (12,9%) 3 (27,3%) 22 (13,3%) 8 (17%) 26 (13,1%) 3 (21,4%)
Auxilio-doenca 11 (5,4%) 0 (0%) 9 (4,5%) 2 (18,2%) 8 (4,8%) 3 (6,4%) 11 (5,5%) 0 (0%)
Sem renda 102 (50%) 4(44,4%) 0,780 103 (51%) 3(27,3%) 0,084 83 (50%) 23 (48,9%) 0,857 98 (49,2%) 8 (57,1%) 0,554
Estado Conjugal
Sem companheiro 136 (57,9%) 7 (70%) 139 (59,7%) 4 (33,3%) 115 (60,8%) 28 (50%) 135 (58,7%) 8 (53,3%)
Com companheiro 99 (42,1%) 3 (30%) 0,664 94 (40,3%) 8 (66,7%) 0,133 74 (39,2%) 28 (50%) 0,196 95 (41,3%) 7 (46,7%) 0,890
Tabagismo
Nao 134 (56,4%) 5 (45,5%) 133 (56,1%) 6 (54,5%) 107 (56%) 33 (57,9%) 132 (56,7%) 7 (46,7%)
Ex-tabagista 52 (21,9%) 4 (36,4%) 53 (22,4%) 3 (27,3%) 41 (21,5%) 14 (24,6%) 51 (21,9%) 5 (33,3%)
Sim 51 (21,5%) 2(18,2%) 0,534 51 (21,5%) 2 (18,2%) 0,918 43 (22,5%) 10 (17,5%) 0,696 50 (21,5%) 3 (20%) 0,582
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Tabela 8 - Distribuicdo das caracteristicas sociodemograficas e clinicas segundo eventos adversos tardios em mulheres submetidas a radioterapia
em hospital de referéncia no tratamento para o cancer no Rio de Janeiro (continua)

Eventos Adversos Tardios*

Variaveis Dor Pélvica Dispareunia Retite Actinica Cistite actinica

Nao Sim p valor N&o Sim pvalor N&o Sim p valor Nao Sim p valor
Etilismo
Nao 147 (63,1%) 3 (27,3%) 143 (61,1%) 7 (70%) 120 (63,8%) 31 (55,4%) 141 (61,3%) 9 (64,3%)
Ex-etilista 24 (10,3%) 2 (18,2%) 25 (10,7%) 1 (10%) 19 (10,1%) 6 (10,7%) 25 (10,9%) 1(7,1%)
Sim 62 (26,6%) 6 (54,5%) 0,057 66 (28,2%) 2 (20%) 0,836 49 (26,1%) 19 (33,9%) 0,479 64 (27,8%) 4 (28,6%) 0,908
HAS
Nao 158 (66,4%) 10 (90,9%) 159 (67,1%) 9 (75%) 129 (67,5%) 38 (65,5%) 157 (67,1%) 11 (73,3%)
Sim 80 (33,6%) 1(9,1%) 0,171 78 (32,9%) 3 (25%) 0,799 62 (32,5%) 20 (34,5%) 0,899 77 (32,9%) 4(26,7%) 0,829
ICC
Auséncia de 185 (78,4%) 9 (81,8%) 184 (78,3%) 10 (83,3%) 145 (76,3%) 49 (86%) 181 (78%) 13 (86,7%)
comorbidade
Baixa 42 (17,8%)  1(9,1%) 41 (17,4%) 2 (16,7%) 37 (19,5%) 6 (10,5%) 41 (17,7%) 2 (13,3%)
comorbidade
Alta comorbidade 9 (3,8%) 1 (9,1%) 0,550 10 (4,3%) 0 (0%) 0,759 8 (4,2%) 2 (3,5%) 0,274 10 (4,3%) 0 (0%) 0,627
IMC
Baixo peso 13 (7,4%) 1(9,1%) 14 (7,6%) 0 (0%) 11 (8%) 3 (6,4%) 14 (8%) 0 (0%)
Adequado 67 (38,3%) 3 (27,3%) 69 (39,1%) 1 (11,1%) 54 (39,1%) 15 (31,9%) 68 (38,9%) 2 (18,2%)
Pré-obesidade 54 (30,9%) 5 (45,5%) 54 (29,9%) 5 (55,6%) 42 (30,4%) 17 (36,2%) 54 (30,9%) 5 (45,5%)
Obesidade 41 (23,4%) 2 (18,2%) 0,755 40 (22,6%) 3(33,3%) 0,204 31 (22,5%) 12 (25,5%) 0,775 39 (22,3%) 4(36,4%) 0,303
Tipo Histologico
Adenocarcinoma 27 (11,3%) 1(9,1%) 28 (11,8%) 0 (0%) 20 (10,4%) 8 (13,8%) 27 (12,2%) 1 (6,7%)
Carcinoma 8 (3,3%) 0 (0%) 8 (3,4%) 0 (0%) 6 (3,1%) 2 (3,4%) 8 (3,7%) 0 (0%)
adenoescamoso
Carcinoma cels 192 (80,3%) 10 (90,9%) 190 (79,8%) 12 (100%) 156 (81,2%) 46 (79,3%) 189 (79,3%) 13 (86,7%)
escamosas
Outros 12 (5%) 0 (0%) 0,774 12 (5%) 0 (0%) 0,392 10 (5,2%) 2 (3,4%) 0,855 11 (4,9%) 1 (6,7%) 0,804
Grau Histolégico
1 16 (8,3%) 0 (0%) 16 (8,1%) 0 (0%) 13 (8,1%) 4 (8,2%) 15 (7,7%) 1(7,1%)
2 135 (66,8%) 9 (100%) 135(68,2%) 9 (75%) 110 (68,3%) 34 (69,4%) 134 (68,4%) 10 (71,4%)
3 50 (24,9%) 0 (0%) 0,116 47 (23,7%) 3 (25%) 0,590 38 (23,6%) 11 (22,4%) 0,986 47 (24%) 3(21,4%) 0,971



74

Tabela 9 - Distribuicdo das caracteristicas sociodemograficas e clinicas segundo eventos adversos tardios em mulheres submetidas a radioterapia
em hospital de referéncia no tratamento para o cancer no Rio de Janeiro (continua)

Eventos Adversos Tardios™

Variaveis Dor pélvica Dispareunia Retite Actinica Cistite Actinica
Nao Sim p Nao Sim pvalor Néo Sim p Nao Sim p

valor valor valor

Estadiamento

| 26 (10,9%) 1(9,1%) 25 (10,5%) 2 (16,7%) 23 (12%) 4 (6,9%) 23 (9,8%) 4 (26,7%)

] 103 (43,1%) 6 (54,5%) 101 (42,4%) 8 (66,7%) 80 (41,7%) 29 (50%) 103 (43,8%) 6 (40%)

1l 84 (35,1%) 4 (36,4%) 87 (36,6%) 1 (8,3%) 65 (33,9%) 23 (39,7%) 85 (36,2%) 3 (20%)

v 24 (10%) 0 (0%) 23 (9,7%) 1 (8,3%) 22 (11,5%) 2 (3,4%) 22 (9,4%) 2 (13,3%)

Né&o 2 (0,8%) 0 (0%) 0,818 2 (0,8%) 0 (0%) 0,326 2 (8,1%) 0 (0%) 0,216 2 (0,9%) 0 (0%) 0,270

especificado

10

Tratamento

recebido

Cirurgia 10 (4,2%) 0 (0%) 6 (2,6%) 4 (33,3%) 7 (3,7%) 3 (5,2%) 9 (3,9%) 1 (7,1%)

Quimioterapia 4 (1,7%) 0 (0%) 4 (1,7%) 0 (0%) 4 (2,1%) 0 (0%) 4 (1,7%) 0 (0%) 0,878

Radioterapia 61 (25,8%) 1(9,1%) 62 (26,4%) 0 (0%) 55 (29,1%) 8 (13,8%) 59 (25,3%) 3 (21,4%)

RTe QT

concomitantes 161 (68,2%) 10(90,9%) 0,456 163 (69,4%) 8(66,7%) <0,001 123 (65,1%) 47 (81%) 0,066 161 (69,1%) 10 (71,4%)

Teleterapia no

INCA

Néo 102 (43,4%) 3 (27,3%) 98 (41,9%) 7 (58,3%) 72 (37,7) 32 (58.2) 102 (44%) 3 (21,4%)

Sim 133 (56,6%) 8 (72,7%) 0,456 136 (58,1%) 5(41,7%) 0,410 119 (62.3) 23 (41.8) 0,011 130 (56%) 11 (78,6%) 0,168

Aparelho de

Teleterapia

Acelerador 18 (12,1%) 0 (0%) 17 (11%) 1 (33,3%) 13 (9,9%) 5 (18,5%) 16 (10,9%) 2 (20%)

linear ndo

especificado

Clinac 2300 14 (9,4%) 1 (12,5%) 15 (9,7%) 0 (0%) 11 (8,4%) 4 (14,8%) 14 (9,5%) 1 (10%)

Clinac 600 43 (28,9%) 3 (37,5%) 46 (29,9%) 0 (0%) 40 (30,5%) 7 (25,9%) 45 (30,6%) 1 (10%)

Theraton 780c 67 (45%) 3 (37,5%) 68 (44,2%) 2 (66,7%) 60 (45,8%) 10 (37%) 65(44,2%) 5 (50%)

Trilogy 7 (4,7%) 1(125%) 0,692 8 (5,2%) 0 (0%) 0,565 7 (5,3%) 1 (3,7%) 0,543 7 (4,8%) 1 (10%) 0,625
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Tabela 10 - Distribuicdo das caracteristicas sociodemograficas e clinicas segundo eventos adversos tardios em mulheres submetidas a radiotera-
pia em hospital de referéncia no tratamento para o cancer no Rio de Janeiro (continua)

Eventos Adversos Tardios*

Variaveis Dor pélvica Dispareunia Retite Actinica Cistite Actinica
Nao Sim p Nao Sim p Nao Sim p valor N&o Sim p

valor valor valor

Modalidade de

teleterapia

Bidimensional 5 (3,5%) 0 (0%) 5 (3,4%) 0 (0%) 5 (4%) 0 (0%) 5 (3,6%) 0 (0%)

Tridimensional 121 (85,8%) 7 (70%) 122 (84,1%) 6 (100%) 106 (84,1%) 23 (88,5%) 117 (83,6%) 11 (100%)

IMRT 15 (10,6%) 3 (30%) 0,168 18 (12,4%) 0 (0%) 0,570 15 (11,9%) 3(11,5%) 0,582 18 (12,9%) 0 (0%) 0,344

Braquiterapia

Né&o 50 (20,9%) 3 (27,3%) 52 (21,8%) 1 (8,3%) 51 (26,6%) 2 (3,4%) 52 (22,1%) 1 (6,7%)

Sim 189 (79,1%) 8(72,7%) 0,899 186 (78,2%) 11(91,7%) 0,450 141 (73,4%) 56 (96,6%) <0,001 183 (77,9%) 15(93,3%) 0,274

* Andlise realizada com dados disponiveis

Tabela 11 - Distribuicdo das caracteristicas sociodemogréaficas e clinicas segundo eventos adversos tardios em mulheres submetidas a radiotera-
pia em hospital de referéncia no tratamento para o cancer no Rio de Janeiro (continua)

Variaveis Eventos adversos tardios*

Estenose Vaginal Fistula Vesico Vaginal (FVV) Fistula Reto vaginal (FRV)

Néo Sim p valor Néo Sim p valor Néo Sim p valor

Faixa Etaria
18-59 anos 157 (73,4%) 27 (73%) 174 (73,4%) 10 (76,9%) 173 (73,6%) 11 (73,3%)
> 60 anos 59 (26,6%) 10 (27%) 1,000 63 (26,6%) 3 (23,1%) 1,000 62 (26,4%) 4 (26,7%) 1,000
Raca
Branca 87 (40,7%) 15 (40,5%) 101 (42,6%) 1 (7,7%) 96 (40,9%) 6 (40%)
Né&o branca 127 (59,3%) 22 (59,5%) 1,000 136 (57,4%) 12 (92,3%) 0,027 139 (59,1%) 9 (60%) 1,000
Local de
Nascimento
Rio de Janeiro 133 (62,1%) 27 (73%) 151 (63,7%) 8 (61,5%) 148 (63%) 11 (73,3%)

Outros Estados 81 (37,9%) 10 (27%) 0,280 86 (36,3%) 6(92,3%) 1,000 87 (37%) 4(26,7%) 0,595
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Tabela 12 - Distribuicdo das caracteristicas sociodemogréficas e clinicas segundo eventos adversos tardios em mulheres submetidas a radiote-
rapia em hospital de referéncia no tratamento para o cancer no Rio de Janeiro (continua)

Variaveis Eventos adversos tardios
Estenose Vaginal Fistula Vesico Vaginal (FVV) Fistula Reto vaginal (FRV)

Néo Sim p valor Néo Sim p valor Né&o Sim p valor
Escolaridade
Até 8 anos de estudo 138 (64,5%) 23 (62,2%) 149 (62,9%) 11 (84,6%) 147 (62,6%) 13 (86,7%)
> 8 anos de estudo 65 (30,4%) 12 (32,4%) 75 (31,6%) 2 (15,4%) 75 (31,9%) 2 (13,3%)
Nenhum 11 (5,1%) 2 (5,4%) 0,963 13 (5,5%) 0 (0%) 0,262 13 (5,5%) 0 (0%) 0,158
Renda
Até 1 salario-minimo 62 (33,9%) 5 (16,1%) 62 (30,8%) 5 (41,7%) 63 (31,7%) 4 (28,6%)
> 1 salario-minimo 23 (12,6%) 7 (22,6%) 28 (13,9%) 1 (8,3%) 28 (14,1%) 1(7,1%)
Auxilio-doenca 8 (4,4%) 3 (9,7%) 11 (5,5%) 0 (0%) 15 (5,5%) 0 (0%)
Sem renda 90 (49,2%) 16 (51,6%) 0,109 100 (49,8%) 6 (50%) 0,720 97 (48,7%) 9 (64,3%) 0,591
Estado Conjugal
Sem companheiro 126 (60,3%) 18 (48,6%) 138 (59,5%) 5 (38,5%) 132 (57,4%) 11 (73,3%)
Com companheiro 83 (39,7%) 19 (51,4%) 0,253 94 (40,5%) 8 (61,5%) 0,227 98 (42,6%) 4 (26,7%) 0,346
Tabagismo
Né&o 120 (56,6%) 20 (54,1%) 130 (55,3%) 9 (69,2%) 130 (55,8%) 9 (60%)
Ex-tabagista 45 (21,2%) 11 (29,7%) 56 (23,8%) 0 (0%) 53 (22,7%) 3 (20%)
Sim 47 (22,2%) 6 (16,2%) 0,455 49 (20,9%) 4 (30,8%) 0,129 50 (21,5%) 1(3,7%) 0,949
Etilismo
Né&o 128 (61,5%) 23 (62,2%) 141 (61%) 9 (69,2%) 139 (60,7%) 11 (73,3%)
Ex-etilista 22 (10,6%) 4 (10,8%) 25 (10,8%) 1(7,7%) 25 (10,9%) 1(6,7%)
Sim 58 (27,9%) 10 (27%) 0,994 65 (20,9%) 3 (23,1%) 0,835 65 (28,4%) 3 (20%) 0,619
HAS
Né&o 145 (68,1%) 23 (62,2%) 158 (66,9%) 10 (76,9%) 158 (67,5%) 10 (66,7%)
Sim 68 (31,9%) 14 (37,8%) 0,605 78 (33,1%) 3 (23,1%) 0,658 72 (32,5%) 5 (33,3%) 1,000
ICC
Auséncia de 165 (77,8%) 30 (83,3%) 182 (77,4%) 12 (100%) 182 (78,1%) 12 (85,7%)
comorbidade
Baixa comorbidade 38 (17,9%) 5 (13,9%) 43 (18,3%) 0 (0%) 42 (18%) 1(7,1%)
Alta comorbidade 9 (4,2%) 1(2,8%) 0,751 10 (4,3%) 0 (0%) 0,179 9 (3,9%) 1(7,1%) 0,510
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Tabela 13 - Distribuicdo das caracteristicas sociodemogréficas e clinicas segundo eventos adversos tardios em mulheres submetidas a ra-
dioterapia em hospital de referéncia no tratamento para o cancer no Rio de Janeiro (continua)

Variaveis Eventos adversos tardios
Estenose Vaginal Fistula Vesico Vaginal (FVV) Fistula Reto vaginal (FRV)

Nao Sim p valor Nao Sim p valor Nao Sim p valor
IMC
Baixo peso 13 (8,4%) 1(3,1%) 14 (8%) 0 (0%) 13 (7,4%) 1(9,1%)
Adequado 56 (36,4%) 14 (43,8%) 65 (37,1%) 5 (45,5%) 65 (37,1%) 5 (45,5%)
Pré-obesidade 52 (33,8%) 7 (21,9%) 57 (32,6%) 2 (18,2%) 58 (32,6%) 2 (18,2%)
Obesidade 33 (21,4%) 10 (31,2%) 0,300 39 (22,3%) 4 (36,4%) 0,452 40 (22,9%) 3 (27,3%) 0,803
Tipo Histolbgico
Adenocarcinoma 21 (9,8%) 7 (18,9%) 28 (11,8%) 0 (0%) 28 (11,9%) 0 (0%)
Carcinoma
adenoescamoso 4 (1,9%) 4 (10,8%) 8 (3,4%) 0 (0%) 8 (3,4%) 0 (0%)
Carcinoma cels 179 (83,6%) 24 (64,9%) 190 (80,2%) 12 (92,3%) 188 (80%) 14 (93,3%)
escamosas
Outros 10 (4,7%) 2 (5,4%) 0,009 11 (4,6%) 1(7,7%) 0,487 11 (4,7%) 1 (6,7%) 0,436
Grau
Histol6gico 11 (6,2%) 6 (18,2%) 16 (8%) 0 (0%) 16 (8,1%) 0 (0%)
1 122 (68,5%) 22 (66,7%) 135 (67,5%) 9 (90%) 133 (67,5%) 11 (84,6%)
2 45 (25,3%) 5 (15,2%) 0,045 49 (24,5%) 1 (10%) 0,310 48 (24,4%) 2 (15,4%) 0,370
3
Estadiamento
I 22 (10,3%) 5 (13,5%) 27 (11,4%) 0 (0%) 27 (11,5%) 0 (0%)
I 88 (41,1%) 22 (59,5%) 104 (43,9%) 5 (38,5%) 102 (43,4%) 7 (46,7%)
i 78 (36,4%) 10 (27%) 81 (34,2%) 7 (53,8%) 80 (34%) 8 (53,3%)
v 24 (11,2%) 0 (0%) 23 (9,7%) 1(7,7%) 24 (10,2%) 0 (0%)
Né&o especificado 2 (0,9%) 0 (0%) 0,091 2 (0,8%) 0 (0%) 0,544 2 (0,9%) 0 (0%) 0,297
1° Tratamento
recebido
Cirurgia 9 (4,3%) 1(2,7%) 10 (4,3%) 0 (0%) 10 (4,3%) 0 (0%)
Quimioterapia 4 (1,9%) 0 (0,0%) 4 (1,7%) 0 (0%) 4 (1,7%) 0 (0%)
Radioterapia 59 (28%) 4 (10,8%) 60 (25,5%) 2 (16,7%) 59 (25,3%) 3 (21,4%)
RTe QT 139 (65,9%) 32 (86,5%) 0,091 161 (68,5%) 10 (83,3%) 0,697 160 (68,7%) 11 (78,6%) 0,775

concomitantes
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Tabela 14 - Distribuicdo das caracteristicas sociodemograficas e clinicas segundo eventos adversos tardios em mulheres submetidas a ra-
dioterapia em hospital de referéncia no tratamento para o cancer no Rio de Janeiro (conclusdo)

Variaveis Eventos Adversos Tardios
Estenose Vaginal Fistula Vesico Vaginal (FVV) Fistula Reto vaginal (FRV)

N&o Sim p valor Né&o Sim p valor Né&o Sim p valor
Teleterapia no INCA
Né&o 90 (42,9%) 15 (40,5%) 99 (42,5%) 6 (46,2%) 100 (43,3%) 5 (33,3%)
Sim 120 (57,1%) 22 (59,5%) 0,934 134 (57,5%) 7 (53,8%) 1,000 131 (56,7%) 10 (66,7%) 0,627
Aparelho de Teleterapia
Acelerador linear néo 16 (11,6%) 2 (10%) 18 (12%) 0 (0%) 17 (11,7%) 1 (8,3%)
especificado
Clinac 2300 13 (9,4%) 2 (10%) 13 (8,7%) 2 (28,6%) 13 (9%) 2 (16,7%)
Clinac 600 41 (29,7%) 6 (30%) 45 (30%) 1(14,3%) 43 (29,7%) 3 (25%)
Theraton 780c 63 (45,7%) 7 (35%) 67 (44,7%) 3(42,9%) 65 (44,8%) 5 (41,7%)
Trilogy 5 (3,6%) 3 (15%) 0,292 7 (4,7%) 1 (14,3%0 0,249 7 (4,8%) 1(8,3%) 0,882
Modalidade de
teleterapia
Bidimensional 5 (3,8%) 0 (0%) 4 (2,8%) 1 (16,7%) 5 (3,5%) 0 (0%)
Tridimensional 113 (85%) 16 (84,2%) 124 (85,5%) 4 (66,7%) 119 (84,4%) 9 (90%)
IMRT 15 (11,3%) 3 (15,8%) 0,606 17 (11,7%) 1 (16,7%) 0,155 17 (12,1%) 1 (10%) 0,810
Braquiterapia
Né&o 51 (23,8%) 2 (5,4%) 52 (21,9%) 1(7,7%) 49 (20,9%) 4 (26,7%)
Sim 163 (76,2%) 35 (94,6%) 0,020 185 (78,1%) 12 (92,3%) 0,381 186 (79,1%) 11 (73,3%) 0,835

*Andlise realizada com dados disponiveis
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Ao analisar o tempo para o desenvolvimento dos eventos adversos, o quadro 5
descreve o periodo, em dias, dos primeiro e Ultimo eventos adversos agudo observado nas
mulheres inseridas no estudo.

No inicio do tratamento radioterapico, a sobrevida livre de diarreia era de 99,6%,
reduzindo para 89,5% cerca de duas semanas ap6s o inicio da radioterapia. No caso do evento
agudo de disuria, a sobrevida livre até o terceiro dia ap6s o inicio do tratamento era de 99,6%,
diminuindo para 97% apds duas semanas e, posteriormente, para 93,3% apds um més. A dor
pélvica demonstrou uma sobrevida livre até o quinto dia ap6s o inicio do tratamento,
reduzindo para 97,4% apds cerca de um més (Figura 3).

Em relacdo a hematuria, a sobrevida livre foi de 100% até o 118° dia, isto &, cerca de
trés meses e 18 dias. Ja a radiodermite apresentou uma sobrevida livre de 100% até o nono
dia, reduzindo progressivamente para 79% ap6s um més a partir do inicio da radioterapia. No
que diz respeito ao sangramento, a sobrevida livre desse evento foi de 99,6% no quarto dia e
de 92,9% ap6s um més a partir do inicio do tratamento (Figura 3).

A avaliacdo da sobrevida de eventos adversos tardios revelou os seguintes resultados:
a sobrevida livre de dor pélvica tardia manteve-se em 100% até 4 meses e 5 dias apds o inicio
do tratamento. A retite actinica, por sua vez, apresentou uma sobrevida de 100% até 4 meses e
10 dias, diminuindo progressivamente para 80,5% ap6s 2 anos e 8 meses do inicio do
tratamento. Ap6s 4 anos e 8 meses da realizacdo da radioterapia, a sobrevida livre de retite
actinica foi de 77,9%.

No caso da FVV, a sobrevida livre de eventos adversos permaneceu em 100% até 5
meses ap0s o tratamento, passando para 96,6% apds 1 ano e 4 meses. O desenvolvimento de
FVV foi observado na populacdo do estudo até 3 anos e 4 meses apds o inicio da radioterapia.
Resultado semelhante foi encontrado para FRV, com uma sobrevida de 94,4% apds 3 anos e 4
meses. A estenose vaginal, por sua vez, apresentou uma sobrevida livre de 100% até 5 meses
apos o inicio do tratamento, diminuindo para 89,5% apds 2 anos e 7 meses e 86,1% apos 5
anos e 2 meses, onde o Ultimo evento de estenose foi observado. Quanto a dispareunia, a
sobrevida livre de 100% foi observada até o 8° més, reduzindo para 95,5% ap6s 4 anos do
tratamento. No que diz respeito a cistite actinica, a sobrevida livre foi de 99,6% aos 9 meses e

aos 4 anos reduziu para 94,4% (Figura 4).
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Quadro 5 - Tempo, em dias, do evento adverso agudo observado nas mu-
Iheres diagnosticadas com CCU em 2016, tratadas com radioterapia

Evento adverso agudo Tempo para o inicio do sintoma
Diarreia Um dia
DisUria Trés dias
Hematuria Noventa dias
Sangramento Quatro dias
Dor pélvica Cinco dias
Radiodermite Dez dias

Figura 3 - Andlise de sobrevida para o desenvolvimento de eventos adversos agudos apds
inicio do tratamento radioterapico

evento=Diarreia = evento=Dor pélvica = evento=Radiodermite

== evento=Disuria = evento=Hematuria evento=Sangramento

1,004 K
‘R_\__‘—

0.75 1

0.50 A

0.2517

Sobrevida livre de eventos agudos

p < 0.0001

0.00 A

0 200 400 600
Dias
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Figura 4 - Analise de sobrevida para o desenvolvimento de eventos adversos tardios apos o
inicio do tratamento radioterapico

evento=Cistite actinica === evento=Dor pélvica tardia =— evento=FRV evento=Retite actinica

evento=Dispareunia = evento=Estenose evento=FVV

1.00 ——

0.75

0.50 7

0.25

Sobrevida livre de eventos tardios

p < 0.0001

0.00 A

(I) 5(I)0 1 OIOO 1 5I00 20I00
Dias

Ao realizar andlise estratificada por determinadas variaveis para cada evento adverso
agudo estudado, foi observado que mulheres com diagnostico ja em estadio avancado (IV)
apresentaram menor sobrevida livre de diarreia e radiodermite (114 dias, p<0,0001), disuria,
dor pélvica, sangramento e hemataria (125 dias, p<0,0001) (Tabelas 8 € 9).

Mulheres mais jovens (18 a 59 anos, na data do diagnostico da doenca) apresentaram
menor sobrevida livre de sangramento (231 dias, p=0,0122), hemataria (232 dias, p=0,0442) e
radiodermite (238 dias, p=0,0248) (Tabela 9).

A realizacéo de teleterapia no INCA apontou menor sobrevida livre de diarreia (210
dias, p<0,001), disuria (216 dias, p<0,001), sangramento e hematdria (216 dias, p=0,0002),
dor pélvica (219 dias, p=0,0003) e radiodermite (231 dias, p=0,0037) (Tabelas 8 e 9).

Aquelas mulheres que iniciaram o tratamento para doenca com quimioterapia,
apresentaram menor sobrevida livre de radiodermite (114 dias, p=0,0069), sangramento (134
dias, p=0,0006), dor pélvica (136 dias, p=0,0006), hematdria (136 dias, p=0,0007), disUria
(139 dias, p=0,0040). As que iniciaram o tratamento com RT evidenciaram menor sobrevida
livre de diarreia (141 dias, p=0,0078) (Tabelas 8 e 9).

N&o ter realizado BQT demonstrou menor sobrevida livre de diarreia (126 dias,
p<0,0001), disuria, hematdria e radiodermite (128 dias, p<0,0001), dor pélvica e sangramento
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(129 dias, p<0,0001) (Tabela 8).

N&o foram observadas diferencas estatisticamente significativas entre as variaveis
ICC, aparelho de teleterapia e eventos adversos agudos (Tabelas 8 e 9).

Ap0s ajuste do modelo, foi observado que mulheres idosas possuem 2 vezes 0 risco de
desenvolverem diarreia quando comparadas aquelas de 19 a 59 anos (p=0,0189). Em adendo,
0 risco de radiodermite reduz 47% conforme o estadiamento avanca (p=0,0022) e aumenta 6
vezes quando a teleterapia é realizada no INCA (p=0,0198). Estadiamento avancado também
apresentou reducdo no risco de sangramento em 58%, enquanto ser submetida @ RT e QT
concomitantes demonstrou reducdo no risco de sangramento em 47% (p=0,0283) quando
comparado ao estadio inicial | (Tabela 10). N&o foi encontrada significancia estatistica entre

as demais variaveis e os eventos agudos inseridos no estudo.

Tabela 8 — Analise de sobrevida livre de diarreia, distria e dor pélvica estratificados para fai-
Xa etaria, ICC, estadiamento, aparelho de teleterapia, realizacdo de teleterapia no INCA e rea-
lizacdo de BQT (continua)

Eventos adversos agudos

Variaveis Diarreia Disuria Dor pélvica
Media Media Si Media
N&do Sim na p Ndo Sim na p Nao m na p
Faixa etéria
18-59 anos 144 51 231 157 38 236 178 17 234
> 60
anos 46 26 237 0,174 65 7 240 0,074 65 7 243 0,060
Comorbidade
Auséncia 140 64 235 166 38 241 187 17 240
Baixa 38 10 1455 42 6 148 41 7 148
Alta 9 2 236 0,657 10 1 2495 0,219 11 0 236 0,195
Estadiamento
| 21 7 222 21 7 230 23 5 230
1 76 38 251 92 22 248 104 10 245
1] 73 23 229 81 15 238 88 8 233
<0,00 <0,00 <0,00
v 20 7 114 1 27 0 125 1 26 1 125 1
Aparelho
Acelerador
linear 14 5 247 16 3 247 17 2 247
ClI2300 11 6 217 13 4 230 17 0 217
Clinac600 36 15 2195 39 12 228 42 9 228
Th780c 44 29 161 60 13 186 69 4 198
Trilogy 7 2 223 0,182 7 2 223 0452 8 1 2405 0,424
Teleterapia no INCA
Né&o 86 24 262 9% 14 262 100 10 255
<0,00 <0,00 <0,00

Sim 100 52 210 1 122 30 216 1 139 13 219 1
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Tabela 8 — Analise de sobrevida livre de diarreia, disUria e dor pélvica estratificado para faixa
etaria, estadiamento, aparelho de teleterapia, realizacéo de teleterapia no INCA e realizacao de
BQT (concluséo)

Eventos adversos agudos

Variaveis Diarreia DisUria Dor pélvica

Na Media- Media- Si Media-

0 Sim na p Nao Sim na p Nao m na p
BQT
Né&o 49 13 126 53 9 128 57 5 129

<0,00 <0,00 <0,00

Sim 141 64 253 1 169 36 253 1 186 19 251 1
Primeiro
tratamento
Cirurgia 10 1 2315 7 4 233 10 1 231,5
Quimiotera-
pia 2 2 151 3 1 139 4 0 136,5
Radioterapia 53 15 141 65 3 153 67 1 159,5
Radioterapia
e quimiote-
rapia conco- <0,00
mitantes 124 57 242 0,007 145 36 245 0,004 159 22 244 1

Tabela 9 — Andlise de sobrevida livre de radiodermite, sangramento e hematuria estratificado
para faixa etéria, ICC, estadiamento, aparelho de teleterapia, realizacdo de teleterapia no
INCA e realizacdo de BQT (continua)

Eventos adversos agudos

\ariaveis Radiodermite Sangramento Hematuria
Nad Si Median Nd Si Median Nd Si Median
0O m a p 0O m a p 0O m a p

Faixa etaria
18-59anos 134 61 2385 177 18 231 194 1 232
> 60 anos 46 26 262 0,024 68 4 243 0,012 71 1 240 0,044
Comorbida
de

Auséncia 143 61 240 185 19 236 203 1 236

Baixa 30 18 189 46 2 206,55 47 1 188

Alta 5 6 272 0889 10 1 236 0436 11 0 236 0,242
Estadiamen
to

I 16 12 2535 23 5 222 28 0 220

I 72 42 2585 104 10 245 112 2 245

Il 72 24 231 91 5 230 9% 0 231

<0,00 <0,00 <0,00

v 19 38 114 1 25 2 125 1 27 0 125 1
Aparelho
Acelerador
linear 17 2 240 17 2 240,5 18 1 240,5
Cl2300 0 7 225 13 4 216 17 0 217
Clinac600 22 29 2295 47 4 228 51 0 221
Th780c 37 36 141 69 4 198 73 0 193
Trilogy 5 4 258 0,824 8 1 2405 0422 9 0 258 0,698

Teleterapia
no INCA
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Né&o 9 1 255 104 6 251 108 2 254
<0,00 <0,00
Sim 77 75 231 0,003 138 14 216 1 152 0 216 1

Tabela 9 — Analise de sobrevida livre de radiodermite, sangramento e hematuria estratificado
para faixa etéria, ICC, estadiamento, aparelho de teleterapia, realizacdo de teleterapia no
INCA e realizacdo de BQT (concluséo)

Eventos adversos agudos

Variaveis Radiodermite Sangramento Hematuria

Ndo Sim Mediana p Ndo Sim Mediana p Ndo Sim Mediana p

BQT

Né&o 42 20 128 58 4 129,5 62 0 128,5

Sim 138 67 261 <0,001 187 18 251 <0,001 203 2 251 <0,001
Primeiro

tratamento

Cirurgia 7 4 236 10 1 227 11 0 230
Quimioterapia 1 3 114 3 1 134 4 0 136,5
Radioterapia 51 17 192 62 6 153 67 1 153

Radioterapia

e

quimioterapia

concomitantes 120 61 245 0,006 167 14 241 <0,001 180 1 241 <0,001

Tabela 10 - Analise de Cox entre variaveis independentes e eventos adversos agudos que a-
presentaram significancia estatistica

Evento Variaveis
agudo independentes Coef” exp(coef)”™  se(coef)”™” z' Pr(>z))*
Diarreia

Faixa etéria

(ref.19-59 anos) 0,7345 2,0845 0,3130 2,3470 0,0189

Radiodermite

Estadiamento -

(ref. 1) -0,4575 0,6329 0,1497 3,0568 0,0022
Teleterapia no

INCA

(ref. ndo) 1,8351 6,2658 0,7876 2,3300 0,0198

Sangramento

Estadiamento -

(ref. 1) -0,8590 0,4236 0,3449 2,4909 0,0127

1° tratamento

recebido -

(ref. cirurgia) -0,6226 0,5365 0,2838 2,1936 0,0283
“coeficiente; ~ exponencial do coeficiente; ~ erro padrao; ” estatistica Z; “estatistica de Z.

Ao analisar o tempo de ocorréncia dos eventos adversos, o quadro 6 fornece uma visado
abrangente indicando o intervalo entre o primeiro e o ultimo eventos adversos tardios,

observados, desenvolvidos pelas participantes do estudo.
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Ao ser realizada analise estratificada por determinadas variaveis para cada evento
adverso tardio, foi observada diferenca estatisticamente significante entre as curvas quanto ao
1° tratamento recebido, demonstrando menor sobrevida livre de cistite actinica entre as
mulheres que iniciaram tratamento com quimioterapia (63 meses), seguido das que foram
submetidas a RT e QT concomitantes e RT isolada (67 meses) (p<0,001). Resultados
significativos para 1° tratamento ainda foram encontrados para menor sobrevida livre de
dispareunia e retite actinica (p<0,001), dor pélvica tardia, FVV e FRV (p<0,001) e estenose
vaginal (p=0,001) (Tabelas 11 e 12).

Significancia estatistica observada ainda na variavel ICC, onde mulheres com alta
comorbidade apresentaram menor sobrevida livre de retite actinica, quando comparada com
as mulheres classificadas com baixa comorbidade (64 e 67 meses respectivamente, p=0,006)
(Tabela 11).

Ndo foram encontradas diferencas estatisticas entre faixa etéria, estadiamento,
aparelho de teleterapia, realizagéo de teleterapia no INCA e realizacdo de BQT e o0s eventos
adversos tardios estudados (Tabela 11).

Do mesmo modo que na analise de eventos adversos agudos, ajustamos modelos de
Cox com variaveis selecionadas por significancia estatistica com um dado efeito adverso
tardio. Neste sentido, observamos que a realizacdo de BQT influencia o desenvolvimento de
determinados eventos tardios, sendo este risco de 5 vezes de desenvolver cistite actinica
(p=0,0028) e estenose vaginal (p<0,001), 6 vezes de desenvolver FVV (p=0,010) e 13 vezes 0
desenvolvimento de retite actinica (p<0,001), quando comparado a ndo realizacdo de BQT.
Em contrapartida, a analise demonstrou reducdo no risco de dor pélvica tardia em 69%
(p=0,017) quando comparadas a quem n&o realizou BQT. O ICC apresentou significancia
estatistica demonstrando que quanto maior a classificacdo, maior o risco em 9 vezes de
desenvolver dispareunia (p<0,001), e quanto menor a classificacdo, menor o risco em 78% de
apresentar dor pélvica tardia (p<0,001). O estadiamento avancado demonstrou aumentar em
2,7 o risco de FVV (p<0,001) e em 1,3 vezes o risco de retite actinica (p=0,023) (Tabela 11).

N&o houve significancia estatistica entre as demais variaveis e 0s eventos tardios estudados.
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Quadro 6 - Primeiro e Gltimo tempos observados para o desenvolvimento de evento adverso
tardio em mulheres diagnosticadas com CCU em 2016, tratadas com radioterapia

Evento adverso tardio

Tempo para o inicio do

Ultimo desenvolvimento do

sintoma sintoma

Retite actinica 4 meses 58 meses
Dor pélvica 4 meses 24 meses
FvV 5 meses 41 meses

FRV 5 meses 56 meses
Estenose vaginal 5 meses 62 meses
Dispareunia 9 meses 55 meses
Cistite actinica 9 meses 57 meses




Tabela 11 - Andlise de sobrevida livre de cistite actinica, dispareunia, dor pélvica tardia e estenose vaginal estratificada para faixa
etaria, estadiamento, aparelho, teleterapia no INCA, BQT e primeiro tratamento (continua)

Eventos adversos tardios

Variaveis Cistite actinica Dispareunia Dor pélvica tardia Estenose

Ndo Sim Mediana p Ndo Sim Mediana p Ndo Sim Mediana p Ndo Sim Mediana p

Faixa etaria

18-59 anos 181 14 2011.0 184 11 2005.0 185 10 2005.0 168 27 2002.0

> 60 anos 71 1 20240 0387 71 1 20240 0.266 71 1 20240 0337 62 10 20240 0.143
ICC

Auséncia 191 13 2012.0 194 10 2011.0 195 9 2011.0 174 30 2004.0

Baixa 46 2 2013.0 46 2 2019.0 47 1 2015.0 43 5 2015.0

Alta 11 0 1976.0 0.082 11 0 1976.0 0.083 10 1 19785 0.142 10 1 19785 0.243
Estadiamento

| 24 4 1993.0 26 2 1993.0 27 1 2004.0 23 5 2011.0

1 108 6 2023.5 106 8 2017.0 108 6 2011.5 92 22 2002.0

1 93 3 2015.0 95 1 2023.0 92 4 2019.0 86 10 2015.0

v 25 2 1977.0 0.103 26 1 1958.0 0.140 27 0 1977.0 0.100 27 0 1977.0 0.150
Aparelho

Acelerador linear 17 2 1974.0 18 1 1981.0 19 0 1988.0 17 2 1988.0

Cl2300 16 1 1999.5 17 0 1966.0 16 1 1957.5 15 2 1966.0

Clinac 600 50 1 1992.5 51 0 1981.0 48 3 1974.0 45 6 1976.0

Th780c 68 5 2028.5 71 2 2032.0 70 3 2028.5 66 7 2011.0

Trilogy 8 1 20140 0.174 9 0 2023.0 0.219 8 1 20415 0207 6 3 20345 0.283
Teleterapia no

INCA 0 0 0

Né&o 107 3 2022.0 103 7 2012.0 107 3 2012.0 95 15 2011.0

Sim 141 11 2009.0 0.2615 147 5 2005.0 0.173 144 8 20045 0.187 130 22 2002.0 0.284
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Tabela 11 - Analise de sobrevida livre de cistite actinica, dispareunia, dor pélvica tardia e estenose vaginal estratificada para
faixa etéria, estadiamento, aparelho, teleterapia no INCA, BQT e primeiro tratamento (conclusao)

Eventos adversos tardios

Variaveis Cistite actinica Dispareunia Dor pélvica tardia Estenose

Ndo Sim Mediana p Ndo Sim Mediana p Ndo Sim Mediana p Ndo Sim Mediana p
BQT
Né&o 61 1 1977.0 61 1 2002.0 59 3 2002.0 60 2 1989.5
Sim 191 14 20230 0169 194 11 20120 0399 197 8 20120 0336 170 35 2011.0 0.661
Primeiro
tratamento
Cirurgia 10 1910.0 1828.0 11 1890.0 10 1910.0
Quimioterapia 4 1909.5 1909.5 4 1909.5 4 0 1909.5
Radioterapia 65 2024.0 68 2021.0 67 2024.0 64 2021.0
Radioterapia e
quimioterapia
concomitantes 171 10 20150 <0,001 173 8 20120 <0,001 171 10 2012.0 <0,001 149 32 2009.0 0.001

Tabela 12 - Anélise de sobrevida livre de FVV, FRV e retite actinica estratificada para faixa etéria, estadiamento, aparelho, teletera-
pia no INCA, BQT e primeiro tratamento (continua)

Eventos adversos tardios

Variaveis FVV FRV Retite actinica
Néo Sim  Mediana p Néo Sim  Mediana p Néo Sim  Mediana p
Faixa etéria
18-59 anos 185 10 2005.0 184 11 2011.0 150 45 2009.0
> 60 anos 69 3 20240 0.366 68 4 2011.0 0.460 58 14 2036.5 0.324



Tabela 12 - Anélise de sobrevida livre de FVV, FRV e retite actinica estratificada para faixa etéria, estadiamento, aparelho, tele-
terapia no INCA, BQT e primeiro tratamento (continua)

Eventos adversos tardios

Variaveis FVV FRV Retite actinica
Néo Sim  Mediana p Néo Sim  Mediana p Néo Sim  Mediana p
ICC
Auséncia 192 12 2010.0 192 12 20115 154 50 2018.0
Baixa 48 0 2019.0 47 1 2015.0 42 6 20245
Alta 11 0 1976.0 0.080 10 1 1957.5 0.077 9 2 1939.0 0.006
Estadiamento
I 28 0 1993.0 28 0 1993.0 24 4 1978.0
] 109 5 2012.0 107 7 2012.0 84 30 2017.0
i 89 7 2009.0 88 8 2019.0 73 23 2051.0
v 26 1 1960.0 0.066 27 0 1977.0 0.128 25 2 19770 0.074
Aparelho
Acelerador linear 19 0 1988.0 18 1 1981.0 14 5 2006.0
Cl2300 15 2 1949.0 15 2 1966.0 13 4 1939.0
Clinac 600 50 1 19785 48 3 19785 44 7 19785
Th780c 70 3 20415 68 5 2032.0 63 10 2051.0
Trilogy 8 1 20140 0.280 8 1 2014.0 0.254 8 1 20415 0.307
Teleterapia no
INCA
Né&o 104 6 20115 105 5 2012.0 77 33 2012.0
Sim 145 7 2004.0 0.228 142 10 20045 0.212 129 23 2009.0 0.138
BQT 0
Nao 61 1 2002.0 58 4 19765 60 2 20035

Sim 193 12 2011.0 0.335 194 11 20120 0.350 148 57 2023.0 0.220



Tabela 12 - Anélise de sobrevida livre de FVV, FRYV e retite actinica estratificada para faixa etéria, estadiamento, aparelho, te-
leterapia no INCA, BQT e primeiro tratamento (concluséo)

Eventos adversos tardios

Variaveis Fvv FRV Retite actinica

Nao Sim  Mediana p Nao Sim  Mediana p N&o Sim  Mediana p
Primeiro
tratamento
Cirurgia 11 0 1890.0  0.0001 11 0 1890.0  0.0001 8 3 1859.0
Quimioterapia 4 0 1909.5 4 0 1909.5 4 0 1909.5
Radioterapia 66 2 2021.0 65 3 2018.0 60 8 2029.0
Radioterapia e
quimioterapia
concomitante 171 10 2011.0 170 11 20135 133 48 2015.0 <0,001

90
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Tabela 13 - Analise de Cox entre variaveis independentes e eventos adversos tardios que a-

presentaram significancia estatistica.

Evento tardio Variaveis independentes  Coef  exp(coef)” se(coef)”™  Z* Pr(>lz|)*
Dispareunia

ICC (ref. auséncia) 2,2006 9,0301 0,6474 3,3992  0,0007
Dor pélvica tardia

ICC (ref. auséncia) -1,5172 0,2193 0,4477  -3,3887  0,0007

BQT (ref. ndo) -1,1898 0,3043 0,5009 -2,3756 0,0175
Cistite actinica

BQT (ref. ndo) 1,6328 5,1180 0,7448 2,1923  0,0284
Estenose vaginal

BQT (ref. ndo) 1,7167 5,5663 0,4573 3,7539  0,0002
FVV

Estadiamento (ref. 1) 1,0181 2,7678 0,3007 3,3854 0,0007

BQT (ref. ndo) 1,7913 5,9970 0,6990 2,5625  0,0104
Retite actinica

Estadiamento (ref. 1) 0,3303 1,3914 0,1458 2,2656 0,0235

BQT (ref. ndo) 2,5950 13,3971 0,5369 4,8337  0,0000

“coeficiente; ~ exponencial do coeficiente; ~ erro padréo; ” estatistica Z; "estatistica de Z.
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7 DISCUSSAO

Com relacdo as variaveis sociodemograficas nos estudos apresentados, observou-se
que tanto no estudo de 2016 quanto no que abrangeu o periodo de 2014 a 2018, o perfil
epidemiologico ndo apresentou mudangas significativas. O percentual de mulheres
diagnosticadas com CCU ainda é maior entre aquelas na faixa etéaria de 18 a 59 anos, que se
autodeclaram ndo brancas, que possuem até 8 anos de estudo, estdo sem companheiro, ndo sdo
tabagistas, ndo sdo etilistas, possuem estadiamento classificado como 1l ou 11l no diagndstico,
e envolvem RT como primeiro tratamento.

De acordo com o estudo de Abyr et al. (2020), em 2018 a taxa de incidéncia especifica
por idade do CCU inicia seu aumento a partir dos 25 anos. Nos paises com alto
desenvolvimento humano, a incidéncia atinge seu apice por volta dos 40 anos, enquanto nas
nacOes com baixo desenvolvimento, as taxas de incidéncia continuam a aumentar até as faixas
etarias de 55 a 69 anos. No mesmo estudo, a idade média no momento do diagndstico da
doenca foi de 53 anos, uma semelhanca com a pesquisa que abrangeu 149 mulheres no
periodo de 2008 a 2009 (Fernandes e Kimura, 2010). Por sua vez, o estudo de Seo et al.
(2018) relatou que, das 2.466 mulheres diagnosticadas com CCU e submetidas a radioterapia
em 2015, houve uma prevaléncia significativa na faixa etéaria de 50 a 59 anos.

Segundo Favaro et al. (2019), ao analisarem 936 mulheres diagnosticadas com CCU
entre 2000 e 2013, observou-se uma meédia de idade de 48,8 anos. Em um estudo de Thuler et
al. (2012) que investigaram o perfil de mulheres diagnosticadas com CCU, foi notada uma
predominancia de casos em mulheres com menos de 50 anos de idade.

Apesar da média de idade variar em torno de 50 anos no presente estudo, a faixa etaria
com maior percentual foi a de 30 a 39 anos. Em relacdo ao estudo de Vaz et al. (2020), focado
no perfil epidemiolédgico do cancer de colo de Utero em Tocantins, constatou-se que 50,3%
dos diagndsticos ocorreram em mulheres entre 30 e 44 anos. Em uma analise de 906 casos
provenientes de um hospital terciario de referéncia no tratamento do cancer entre 2000 e
2013, Favaro et al. (2019) identificaram que 24% das mulheres foram diagnosticadas fora da
faixa etaria recomendada pelo programa de rastreamento do Ministério da Satde (MS). Bueno
et al. (2020) relacionaram essa tendéncia a fatores comportamentais, como multiplos
parceiros sexuais, que tornam as mulheres jovens mais suscetiveis ao HPV, resultando em
maior prevaléncia da doenca em comparacdo com a faixa etaria acima de 35 anos.

No periodo compreendido entre 2016 e 2021, foram diagnosticados no Brasil 15.489

casos de neoplasias do colo de Utero na faixa etéaria de 25 a 29 anos, 10.245 casos na faixa de
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20 a 24 anos e 3.059 casos na faixa de 15 a 19 anos. Entre as mulheres de 25 a 29 anos,
prevaleceram os casos de NIC I, seguidos pelo NIC Il (Lima et al., 2021). Esses estudos
podem indicar uma possivel mudanca no perfil da doenca nas proximas décadas, reforcando a
importancia de que mulheres jovens que ja iniciaram atividade sexual estejam atentas a
prevencdo do cancer de colo de Utero (De Oliveira, 2022).

Quanto a situacdo conjugal, os estudos variam entre possuir companheiro e ndo possu-
ir companheiro, no entanto, essa variacdo € pequena. No periodo de 2000 a 2009, Thuler et al.
(2012) constataram que 51,5% das mulheres diagnosticadas com cancer de colo de utero
(CCU) eram casadas. Por sua vez, Guedes et al. (2005) identificaram que, de 2000 a 2002,
56,7% das mulheres submetidas a tratamento para 0 CCU em um hospital oncoldgico no Cea-
ra possuiam companheiro. Por outro lado, 48,3% das mulheres com a doenca eram solteiras
no estudo realizado em 2009 por Fonseca et al. (2010), e 41,90% no estudo de Silva et al.
(2018b).

Assim como o presente estudo, outros autores corroboram o baixo nivel de escolarida-
de das mulheres e o diagnostico de cancer de CCU, assim como possuir baixa renda (Fernan-
des; Kimura, 2010; Ribeiro et al., 2015; Soares et al., 2016; Favaro et al., 2019; Fonseca et
al., 2021; Silva et al., 2021b). Sperandio et al. (2012), assim como o presente estudo, obser-
varam um percentual maior de mulheres com até 8 anos de estudo entre aquelas que realiza-
ram cirurgia e/ou radioterapia para o tratamento do CCU.

O baixo grau de instrucdo pode estar relacionado a dificuldade no entendimento do
conhecimento sobre a doenca, fatores de risco, prevencdo e detec¢do precoce, sendo necessa-
rias estratégias voltadas para essa populacdo especifica, a fim de facilitar a adesdo a essas
medidas (Favaro et al., 2019). Costa et al. (2019) determinaram que a infeccdo por HPV do
tipo 18 possui forte relacdo com niveis de escolaridade abaixo de 3 anos, além de mulheres
negras e do tipo histoldgico adenocarcinoma.

O presente estudo identificou um maior percentual de auséncia de comorbidades entre
as participantes, o que esta alinhado com os achados de outros estudos. Um estudo anterior
que investigou 226 mulheres diagnosticadas com CCU e submetidas a tratamento com radio-
terapia no periodo de 2006 a 2008 no Instituto Brasileiro de Controle do Céancer (IBCC) tam-
bém constatou um nivel significativamente menor de comorbidades entre as pacientes (Fer-
nandes; Kimura, 2010). Além disso, nossa pesquisa evidenciou uma alta prevaléncia de mu-
Iheres que ndo faziam uso de alcool e tabaco assim como outros autores (Fernandes; Kimura,
2010).
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No que se refere ao estadiamento clinico, assim como nos estudos apresentados, 0s es-
tadios Il e I1l ttm se mostrado os mais prevalentes entre as mulheres diagnosticadas com a
neoplasia (Guedes et al., 2005; Thuler et al., 2012; Ribeiro et al., 2015; Silva et al., 2018b;
Donaire et al., 2021). Entretanto, no estudo I, constatou-se que em 20,93% dos prontuarios
das mulheres ndo havia informac6es disponiveis acerca de estadiamento. Essa lacuna também
foi observada no estudo conduzido por Thuler e colaboradores (2012), que abrangeu o perio-
do de 2000 a 2009, e ressaltou a importancia de registrar essa informacao nos prontuarios, a
fim de facilitar a avaliacdo do tipo da abordagem terapéutica apropriada.

Conforme os resultados obtidos neste estudo, que analisou o intervalo de anos entre
2014 e 2018, persiste a recorréncia da falta de preenchimento desse campo nos prontuarios
das pacientes com cancer de colo de Utero, mesmo sendo um item considerado de preenchi-
mento obrigatdrio. Torna-se imperativa a conscientizacdo dos profissionais médicos sobre a
necessidade de registrar adequadamente o estaddio do cancer, visto que tal pratica contribui
ndo somente para pesquisas cientificas, mas também para o planejamento estratégico em sau-
de e a avaliacdo da qualidade da assisténcia prestada (INCA, 2010).

A presenca de mulheres autodeclaradas ndo brancas e o tipo histoldgico mais frequente
como o carcinoma de células escamosas sdo consistentes com os achados de varios outros
estudos (Guedes et al., 2005; Fonseca et al., 2010; Thuler et al., 2012; Ribeiro et al., 2015;
Silva et al., 2018b; Favaro et al., 2019; Sardinha et al., 2021). E importante ressaltar que esse
tipo histoldgico é responsavel pela grande maioria dos casos de cancer de colo de Utero,
presente em cerca de 90% dos diagnosticos (INCA, 2022c).

Quase 50% dos pacientes oncoldgicos sdo submetidos a tratamento radioterapico em
algum momento ao longo da trajetéria da doenca, inclusive aqueles diagnosticados em
estadios mais avancados (111 e 1) (Ayoub, 2000; UICC, 2016). Estudo realizado na Coréia do
Sul apontou o cancer de colo de Utero (CCU) entre o0s cinco tipos de cancer mais comuns que
receberam tratamento radioterapico durante o periodo de 2011 a 2015 (Young-Seok et al.,
2018). Ao analisar a epidemiologia do cancer de colo de Utero de 2000 a 2002 em um hospital
de referéncia, Guedes et al. (2005) observaram que a radioterapia foi o tratamento mais
frequentemente aplicado, correspondendo a 39,7% dos casos. Por outro lado, um estudo
diferente mostrou que o tratamento mais frequente consistiu na combinacdo de radioterapia e
quimioterapia concomitantes (37,5%), seguido por cirurgia em conjunto com radioterapia e
guimioterapia (16,6%), além da radioterapia isolada (10,7%) (Ribeiro et al., 2015). Conforme
destacado por Touboul et al. (2014), o tratamento predominante decorre do diagnéstico tardio,

sendo a estratégia terapéutica primordial a combina¢do de quimioterapia (QT) com
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radioterapia (RT). No ambito deste estudo, observou-se que 76,8% das mulheres submeteram-
se a BQT. Outra investigacdo conduzida por Bessa (2019) no Hospital do Céancer de Séo
Paulo em 2016 constatou que 87% das 86 mulheres analisadas receberam BQT. Essas
pesquisas evidenciam, assim como nosso estudo, a relevancia da radioterapia no tratamento
do céancer de colo de Utero.

Acerca da evolucdo da doenca ao final do tratamento, no &mbito do presente estudo,
realizado entre 2014 e 2018, constatou-se que 53,1% das mulheres alcancaram remissdo com-
pleta. Achados corroborados por Thuler et al. (2012) que analisaram o perfil de mulheres di-
agnosticadas com CCU no Brasil durante o intervalo de 2000 a 2009, encontraram percentual
mais elevado de mulheres em remissdo completa da doenca (41,9%). Em um estudo realizado
no Piaui, abrangendo o periodo de 2008 a 2012, verificou-se que ao término do tratamento,
41,8% das mulheres apresentavam progressdo da doenca, 30,8% alcancaram remissao parcial,
14,4% faleceram e 12% atingiram remissao completa (Ribeiro et al., 2015). Por outro lado,
Sardinha et al. (2021), ao examinar idosas diagnosticadas com CCU entre 2009 e 2013, iden-
tificaram maior prevaléncia de remissao completa (44,1%), seguida por estabilidade da doen-
ca (16,1%), remissao parcial (9,2%), 6bito (7,2%) e progressdo da doenca (6,1%).

Essa divergéncia nos resultados referentes & evolucédo final da doenca pode ser expli-
cada pela disparidade na faixa etaria das pacientes observadas, bem como pela localizacdo
geografica dos estudos. E valido ressaltar que a regido Nordeste do Brasil é a segunda em
termos de maior taxa de incidéncia e mortalidade por CCU, registrando em 2020 uma taxa de
mortalidade de 5,58 a cada 100 mil mulheres (INCA, 2022b). Além disso, de acordo com 0s
estudos podemos perceber que, entre os periodos de 2000 a 2009 e 2014 a 2018, houve uma
diminuicdo no percentual de 6bitos, mantendo-se uma maior frequéncia de remissdo completa
da doenca.

A associacao observada entre o grupo de mulheres ndo idosas e estadios iniciais, assim
como entre o grupo de mulheres idosas e estddios mais avancados, encontra respaldo em ou-
tros trabalhos (Ribeiro et al., 2015; Kumar et al., 2020; Sardinha et al., 2021). Um estudo que
englobou 699 mulheres diagnosticadas com cancer de colo de Utero na cidade de Teresina,
durante o periodo de 2008 a 2012, constatou que o diagndstico em estadios Il e 1V represen-
tou 43,7% das mulheres com 50 anos ou mais, em comparacdo com 34,0% das mulheres até
49 anos. Além disso, o diagnostico precoce (estadios | e I1) correspondeu a 66,0% das mulhe-
res até 49 anos e 56,3% das mulheres com 50 anos ou mais (p=0,02) (Ribeiro et al., 2015).

Um estudo conduzido na India, que analisou 88 mulheres idosas (idade > 65 anos) no

ano de 2017, demonstrou que 88,63% delas apresentavam estadios avancados da doenca
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(Kumar et al., 2020). Neumeyer et al. (2023) destacam a importancia de aprimorar o rastrea-
mento e o tratamento em mulheres idosas, devido & maior incidéncia de diagnosticos avanga-
dos nesse grupo etario e aos desfechos menos favoraveis associados ao tratamento. Além dis-
so, observou-se que a sobrevida das mulheres idosas foi 5 anos menor em comparacao aquela
em mulheres mais jovens.

No estudo de coorte retrospectiva, 0 tempo mediano entre o término da radioterapia e
a braquiterapia no presente estudo foi de 105 dias. Carvalho et al. (2019), em estudo realizado
em 2012 incluindo 166 mulheres, observou tempo meédio de espera de 125 dias. Bessa (2018)
observou 70 dias de tempo médio entre as duas modalidades de RT em estudo realizado em
Séo Paulo.

A mediana de tempo total de tratamento observado no presente estudo foi de 161 dias.
Na literatura esta bem estabelecido que o tratamento total de teleterapia e BQT ndo devem
ultrapassar 8 semanas quando o tratamento realizado é apenas com RT isolada (Girinsky et
al., 1993; Lanciano et al., 1993; Perez et al., 1995; Petereit et al., 1995). O tempo total de
radioterapia superior a 7 a 9 semanas resulta em aumento de falhas pélvicas e diminui a so-
brevida livre de doenca global e de causa especifica (Fyles et al., 1992; Perez et al., 1995;
Petereit et al., 1995). Dessa forma, a RTOG recomenda que todo o tratamento da radioterapia
seja concluido em 56 dias, cerca de 8 semanas.

Eventos adversos sdo complicacOes indesejadas resultantes de cuidados voltados para
0 paciente, ndo atribuidos com a evolucéo da doenca (Leape et al., 1991).

Os eventos adversos decorrentes da radioterapia direcionada para pelve no tratamento
do CCU podem ser classificados em trés categorias: sintomas fisicos e alteracGes anatdmicas,
disfungdes sexuais, e mudangas na fungdo psicoemocional. Incluidos nos sintomas fisicos e
alteracdes anatbmicas, estudos observaram condi¢cGes como diarreia, nausea, fadiga, dor em
regido pélvica, fibrose e estenose vaginal, cistite e retite actinicas, fistulas, incontinéncia uri-
naria, sensibilidade na vagina, dispareunia, obstrucdo ureteral, hidronefrose e enterite. Dentro
da categoria das disfuncdes sexuais foi relatado medo do ato sexual devido a dor, a estenose e
ao encurtamento do canal vaginal. Ja relacionado as alteragdes nas fungdes psicoemocionais,
os estudos citaram medo, raiva, desesperanca e sentimentos negativos. Esses estudos corrobo-
ram as disfungdes anatbmicas estudadas e observadas na presente pesquisa (Bernardo et al.,
2007; Zuliani et al., 2010; Sperandio et al., 2012; Vidal et al., 2013; Trifiletti et al., 2015; Yo-
shida et al., 2015; Soares et al., 2016; Li et al., 2018; Wang et al., 2018; Soares et al., 2016;
Soulé et al., 2016; Fernandes et al., 2018; Silva et al., 2019).
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Neste estudo, a radiodermite emergiu como o0 evento adverso agudo mais prevalente.
Esses achados sdo congruentes com resultados de pesquisa anterior direcionada ao cancer de
mama, nas quais 100% das 86 pacientes avaliadas apresentaram algum grau de radiodermite
durante o tratamento radioterapico. A maioria das pacientes (82,6%) foi classificada com
graus 1 e 2, enquanto 17,4% exibiram grau 3 de radiodermite (PIRES et al., 2008). A alta sen-
sibilidade da pele a radiagdo é um fenébmeno bem documentado, decorrente de seu rapido ci-
clo celular. De fato, autores anteriores afirmam que aproximadamente 95% dos pacientes
submetidos a radioterapia desenvolvem reacdes cutaneas (Naylor; Mallet, 2001).

Embora este estudo tenha identificado radiodermite em 31% das mulheres participan-
tes, é importante salientar que esses numeros podem subestimar a verdadeira incidéncia da
condicdo. A subnotificacdo pode estar relacionada a auséncia de registros abrangentes, parti-
cularmente no que diz respeito a gravidade das ocorréncias, grau da complicacao e a identifi-
cacdo da condicdo. Isso ocorre porque o grau 1 ndo apresenta sintomas que levariam as paci-
entes a relatarem tal situacdo em consultas médicas ou sessdes de tratamento. Ademais, nem
todas as pacientes submetidas a radioterapia sdo acompanhadas periodicamente durante o cur-
so do tratamento. Observou-se que a sobrevida sem radiodermite foi de 100% até o 9° dia
apos o inicio do tratamento, reduzindo progressivamente. Singh et al. (2016) apontaram que a
radiodermite se desenvolve de 1 a 4 dias ap6s o inicio da radioterapia e persiste de 10 a 14
dias ap06s o tratamento, afetando cerca de 95% dos pacientes submetidos a radioterapia.

O acompanhamento realizado pela equipe de enfermagem junto aos pacientes subme-
tidos a radioterapia € de suma importancia. Deve ser voltado tanto ao paciente quanto aos
familiares, visando & promogdo da salde durante o tratamento. Isso € crucial para prevenir,
identificar precocemente, minimizar e avaliar as toxicidades do tratamento (Blech; Guedes,
2006; Araujo; Rosas, 2008). A literatura carece de estudos sobre a prevencdo e 0 manejo da
radiodermite, resultando em uma variedade de abordagens sem um padrdo-ouro para lidar
com esse efeito adverso. A prevencdo adequada, gestdo e tratamento das lesdes cutaneas de-
correntes da terapia oncoldgica sdo essenciais para minimizar os impactos da radioterapia e
permitir a continuidade do tratamento proposto aos pacientes, evitando interrupgdes ou atra-
sos indesejados (Martins, 2012; Turke et al., 2020).

Neste estudo em particular, identificou-se uma associacao estatisticamente significante
entre radiodermite e modalidade terapéutica. No entanto, ndo se observou associagao entre
essa variavel e a sobrevida livre do evento. Apesar desses resultados, alguns autores constata-

ram que a modalidade de teleterapia IMRT tende a gerar um menor indice de radiodermite e
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um grau de gravidade mais baixo quando comparada a teleterapia 2D (Pignol et al., 2008;
Freedman et al., 2009).

No ambito do presente estudo, a faixa etaria compreendida entre 18 e 59 anos se mos-
trou influente na menor sobrevida livre de radiodermite, bem como na ocorréncia de sangra-
mento retal e hematuria. Adicionalmente, essa faixa etéria apresenta um aumento de 2,8% no
risco de desenvolvimento de diarreia, quando comparado as mulheres de 60 anos ou mais. E
relevante destacar que a literatura cientifica aponta que mulheres jovens tendem a apresentar
um risco de complicacdes em longo prazo maior do que as idosas apds a recuperacdo do can-
cer. Isso ocorre devido ao periodo de laténcia entre a radioterapia e o surgimento das compli-
cacOes (Gellrich et al., 2003; Lil et al., 2018).

A maioria dos eventos adversos associados a radioterapia identificados neste estudo
foi relacionada a complicacBes no sistema digestivo, sistema urinario e disfuncdes sexuais.
Estudos anteriores também documentaram efeitos adversos decorrentes da radioterapia. Yang
et al. (2020), por exemplo, observaram uma maior incidéncia de disfuncées intestinais e sexu-
ais, edema nos membros inferiores, bem como uma reducéo na qualidade de vida em mulhe-
res jovens submetidas a radioterapia. Pandey et al. (2010) relataram um caso de necrose vesi-
cal que evoluiu para hidronefrose e sepse quase 45 anos apés o tratamento radioterapico. Es-
ses autores enfatizaram a importancia de analisar cuidadosamente o histérico médico da paci-
ente, o periodo de laténcia e o conhecimento dos eventos adversos decorrentes da radioterapi-
a.

De acordo com Zequi et al. (1997), a medida em que o estadio da doenca avanca,
observa-se uma proporcdo maior de complicacdes resultantes do tratamento radioterapico.
Lindegaarg et al. (2000) acompanharam 114 mulheres com 70 anos ou mais de 1987 a 1996, e
constataram que praticamente todas elas apresentaram pelo menos uma complicacdo apos o
tratamento radioterapico. Essa tendéncia se manifesta, no presente estudo, tanto em eventos
agudos como em eventos tardios, além de ser evidenciada na analise da sobrevida livre de
eventos adversos. Verifica-se que, a medida que o estaddio do cancer de colo de utero
diagnosticado é mais avangado, a sobrevida livre de eventos adversos tende a ser reduzida.

Alguns autores referem-se a complica¢fes uroldgicas graves que podem surgir como
resultado do tratamento radioterapico para o cancer de colo de utero, incluindo insuficiéncia
renal cronica, obstrugdo dos ureteres, disturbios sexuais e cistite actinica (Wit et al., 2014;
Perrucci et al., 2016; Mendez et al., 2017). Um estudo conduzido na China, envolvendo 614
pacientes submetidas a radioterapia, identificou complicagdes urologicas em cerca de 3,26%

dos casos. Dentre essas complicacdes, 0,98% estavam relacionadas a cistite actinica, 2,12% a
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obstrucdo ureteral e 0,16% a fistula vesicovaginal (FVV), sintomas que causam desconforto
as pacientes (Li et al., 2018). E importante observar que complicag@es uroldgicas semelhantes
também foram identificadas no presente estudo. Outras complicacdes, como insuficiéncia
renal, hidronefrose e obstrucdo dos ureteres, ndo foram identificadas neste estudo, dada a
potencial complexidade de sua etiologia, que pode ser atribuida tanto a radioterapia quanto ao
estadio avangado da doenca.

Durante o periodo de 1998 a 2008, um estudo que envolveu 265 pacientes submetidas
a radioterapia, tanto concomitante quanto ndo concomitante com quimioterapia, analisou 0s
eventos tardios ocorridos no reto e na bexiga. Desse grupo, 13,8% apresentaram efeitos no
reto, dos quais 10,7% desenvolveram sangramento, 3,1% manifestaram diarreia, 2,2%
relataram incontinéncia fecal e 1,8% experimentaram aumento na frequéncia de evacuacdes.
Por outro lado, eventos na bexiga foram observados em 21,8% das pacientes, entre 0s quais
13,8% correspondiam a incontinéncia urinéria, 6,7% apresentavam aumento na frequéncia
urinaria, 3,1% apresentavam hematuria, 0,9% relataram disuria, 0,9% tiveram reducdo do
fluxo de urina e 0,4% experimentaram retencdo urinaria (Georg et al., 2013). No estudo de
Sperandio et al. (2012), 40% das mulheres participantes relataram incontinéncia urinéria,
enquanto 26,7% mencionaram diarreia. Bessa (2018) examinou 86 mulheres diagnosticadas
com CCU e observou que 73% delas desenvolveram eventos agudos resultantes do tratamento
radioterapico isolado. A cistite foi o evento mais frequente (32%), seguida pela diarreia (16%)
e émese (8%). O percentual de mulheres que realizaram quimioterapia e radioterapia foi
maior, representando 41,8% para cistite e 23% para diarreia. E relevante notar que, apesar da
variacdo na frequéncia dos eventos, o presente estudo também identificou a ocorréncia de
diarreia, disuria, hematdria, sangramento e cistite.

No que diz respeito ao periodo de manifestacdo das complicacBes, pesquisadores
anteriores observaram o desenvolvimento de leses na bexiga em um intervalo de 3 a 94
meses, com uma média de tempo de 27 meses apds o inicio do tratamento (Gero et al., 2013).
No estudo de Li et al. (2018), a cistite actinica apresentou um periodo de desenvolvimento
variando de 0 a 75 meses, com uma média de tempo de 10 meses. No contexto do presente
estudo, todos os eventos agudos relacionados a bexiga levaram de 3 dias a cerca de 13 meses
para se manifestarem. Em relacdo as complicacdes tardias, o intervalo de tempo para o
surgimento variou de 4 meses a 57 meses.

Li et al. (2018) observaram um risco comparavel de desenvolvimento de complicagdes
uroldgicas entre mulheres submetidas a histerectomia radical seguida de radioterapia e

aquelas que receberam apenas radioterapia, embora sem alcangar significancia estatistica.
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Esses achados assemelham-se aos resultados do nosso estudo em que, apesar de complicagdes
uroldgicas terem apresentado uma associa¢do com o tipo de tratamento inicialmente recebido,
a andlise de risco ndo revelou significancia estatistica. De acordo com Sperandio et al. (2012),
tanto a cirurgia quanto a radioterapia estdo relacionadas a sequelas cinético-funcionais.

Ao comparar mulheres submetidas a radioterapia isolada com aquelas que receberam
RT concomitantemente com QT, Bessa (2018) observou que o Gltimo grupo apresentou uma
incidéncia mais elevada de eventos agudos. Além disso, 0s eventos mais graves também
foram mais frequentes no grupo que realizou QT. Esses resultados sdo congruentes com as
conclusdes do nosso estudo, onde observamos uma incidéncia de 73% de eventos adversos
em mulheres que receberam tratamento concomitante de QT e RT, em comparagdo com
20,1% naquelas que foram submetidas apenas a RT isolada.

A retite actinica foi constatada em 23,2% das mulheres participantes deste estudo. Esse
resultado encontra respaldo em pesquisas anteriores, como a realizada por Trifiletti et al.
(2015), que conduziu um estudo de coorte sobre cancer cervical nos EUA de 2011 a 2013,
incluindo 85 mulheres submetidas a quimioterapia e radioterapia concomitantes. Nesse estu-
do, foi relatada uma incidéncia de toxicidades gastrointestinais tardias graus 3 a 4 em 5,9%
das participantes.

Em outro estudo, realizado em Pequim de janeiro de 2010 a dezembro de 2012, Wang
et al. (2018) demostraram que a enterite actinica aguda ocorreu em 54,3% das mulheres diag-
nosticadas com cancer cervical que receberam radioterapia, enquanto a forma tardia foi ob-
servada em 17,9% dos casos. Esses resultados corroboram a ocorréncia da retite actinica e
suas variagdes observadas na presente pesquisa.

O uso de probidticos adjuvantes na melhora da retite actinica tardia € assunto de estu-
do para prevencdo de toxicidades gastrointestinais. No entanto, apesar dos beneficios da utili-
zacdo de probidticos associados a outros farmacos, para melhora nos sintomas, remissdo e
inibicdo das inflamacdes, e recuperacdo da microbiota intestinal, mais estudos sdo necessarios
sobre 0 assunto, sendo a cura dessa condicao clinica um desafio para os profissionais de saude
e cientistas (Amaral; Jesus, 2016).

Acompanhando 225 mulheres ap6s o tratamento radioterdpico para 0 cancer
ginecoldgico, Georg et al. (2013) observaram um tempo médio de aproximadamente 14
meses para o surgimento de eventos adversos no reto. Todos esses eventos ocorreram dentro
de um periodo de 3 anos apds o tratamento. Por outro lado, no que diz respeito aos eventos
urinarios, o tempo médio para o desenvolvimento foi de cerca de 27 meses, sendo que em

76% dos casos esses eventos ocorreram dentro do prazo de 3 anos.
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E importante ressaltar que os resultados referentes a toxicidade tardia retal foram
distintos em relacdo ao nosso estudo. Nossa pesquisa observou efeitos tardios no reto mesmo
apos 4 anos do tratamento. No entanto, no que se refere as alteragdes urinarias tardias,
observamos que 85,1% dos eventos ocorreram em até 3 anos apos o tratamento.

O estudo conduzido por Trifiletti et al. (2015) acompanhou as pacientes por um
periodo de 13,3 meses, durante o qual foram identificadas as principais toxicidades
relacionadas ao tratamento. Essas toxicidades incluiram proctite, proctossigmoidite, Ulceras
no ceco e no reto, estenose necrética do sigmoide, FRV e hemorragia. Além disso, o estudo
observou um tempo médio de 8,8 meses de admissdo hospitalar ou de cirurgias devido as
toxicidades gastrointestinais causadas pela radioterapia pélvica, sendo a realizacdo de enemas,
terapia com argénio e sucralfato, colectomia parcial, ileostomia e colostomia, opcBes entre as
intervencdes realizadas.

Por outro lado, Georg et al. (2013) identificaram vérias intercorréncias relacionadas as
toxicidades retais provenientes do tratamento radioterapico. Essas intercorréncias incluiram a
necessidade de multiplas transfusdes sanguineas, coagulacdo com plasma de argbnio, uso
topico de corticosteroides e indicacdo de colostomias. No contexto das intercorréncias do trato
urinario, observou-se a realizacdo de cistectomia e reconstrucdo da bolsa ileal. Os autores
classificaram esses eventos secundarios como definitivos, uma vez que as pacientes foram
afetadas de forma permanente por essas complicacdes. Quanto aos eventos adversos tardios
identificados nesta pesquisa, é imperativo destacar a seriedade das complicacdes,
notadamente cistite e retite actinica, que frequentemente requerem transfusfes sanguineas e
hospitalizacdo. Adicionalmente, as fistulas retovaginais (FRV) comumente resultam na
realizacdo de procedimentos cirdrgicos de colostomia, que por sua vez, tém carater
permanente.

Sperandio et al. (2012) observaram que entre as mulheres submetidas a cirurgia e/ou
radioterapia no tratamento do cancer cervical, 46,7% apresentaram desenvolvimento de
estenose vaginal e 57,1% experimentaram disfuncdo sexual. Dentre aquelas que mantinham
uma vida sexual ativa, 28,6% relataram dispareunia. Em um estudo realizado por Yoshida et
al. (2015), que acompanhou 57 mulheres até 144 meses apds o tratamento com braquiterapia
sem terem sido submetidas a cirurgia como modalidade terapéutica anterior, constatou-se uma
incidéncia de 56,6% de estenose vaginal, cuja gravidade aumentou ao longo do tempo.

Além disso, Lima et al. (2021) examinaram a literatura e identificaram a dispareunia e
a incontinéncia urinaria como 0s eventos adversos mais frequentemente relatados no assoalho

pélvico. Vale ressaltar que a situacdo socioeconémica e o tipo de tratamento empregado para o
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cancer cervical exercem influéncia sobre a qualidade de vida das mulheres que sobreviveram
a doencga, como destacado por Correia et al. (2020).

No estudo conduzido por Westerveld et al. (2022), que acompanhou 301 mulheres
provenientes de 6 centros hospitalares, foi observada uma incidéncia de estenose vaginal de
74,7%. Resultados semelhantes foram observados por Vidal et al. (2013), que analisaram 147
mulheres durante o periodo de janeiro a dezembro de 2007. Nesse estudo, a estenose vaginal
foi o evento adverso mais frequente, relatado por 87% das participantes, seguido por retite
actinica (59%), dispareunia (53%), cistite actinica (29%) e fistulas (10%).

Apesar de a investigacdo conduzida por Vidal et al. (2013) ter observado uma menor
prevaléncia de teleterapia no INCA (25%) em comparagdo com o presente estudo (58%), no-
tou-se que 0s mesmos eventos adversos tardios foram identificados. Ao compararmos 0s anos
de realizacdo dos estudos, identificamos uma reducédo na incidéncia de estenose vaginal e dis-
pareunia, bem como um aumento na ocorréncia de retite actinica. Contudo, é relevante obser-
var que ocorreu disparidade no tamanho das amostras entre as investigagoes.

No tocante a sobrevida livre de estenose vaginal, 40% das participantes apresentaram
um periodo de 60 meses, com um tempo mediano de 42,9 meses (Vidal et al., 2013). Em
nosso estudo, a sobrevida livre de estenose vaginal variou de 5 a 62 meses. Esses dados
evidenciam uma diminui¢do na sobrevida livre de estenose vaginal ao longo de 16 anos,
quando comparamos os dois estudos. No mesmo estudo, constatou-se um tempo médio de 10
meses para o desenvolvimento de cistite actinica e 3,5 meses para a ocorréncia de FVV (LI et
al., 2018). O que se assemelha aos resultados observados na presente pesquisa que observou
variacdo de 9 a 57 meses para o desenvolvimento de cistite actinica e de 5 a 40 meses para
FVV.

No presente estudo, foi identificada uma relacdo significativa entre a realizacdo de
braquiterapia e a ocorréncia de estenose vaginal. Essa associacdo tem sido igualmente obser-
vada em outros estudos. Além disso, é importante ressaltar que a principal causa de disfungédo
sexual em pacientes submetidas ao tratamento com braquiterapia €, de fato, a estenose vaginal
(Vidal et al., 2013; Fabicz, 2019; Rosa et al., 2020; Pikula et al., 2021; Westerveld et al.,
2022).

O estreitamento da vagina, juntamente com o ressecamento decorrente da auséncia ou
baixa lubrificagdo, pode levar a dores e até mesmo sangramento durante as relagdes sexuais,
resultando na reducdo do desejo e da libido das mulheres. A atividade sexual € um dos indica-
dores que refletem a qualidade de vida, o que torna esse tipo de evento adverso crucial na

avaliacdo do bem-estar das pacientes. Portanto, € fundamental abordar esse aspecto de manei-
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ra multidisciplinar, tanto antes, durante e apds o tratamento, com o objetivo de proporcionar
conforto, seguranca e apoio as mulheres, ajudando-as a se adaptarem a um novo estilo de vida
apos o tratamento (Vidal et al., 2013; Soares et al., 2016).

A menor sobrevida livre de eventos adversos agudos em mulheres que ndo foram
submetidas & BQT pode ser explicada em funcdo do periodo de estudo. Observou-se que o
intervalo entre o término da teleterapia e o inicio da braquiterapia, conforme observado neste
estudo, foi substancialmente longo, totalizando 105 dias ou mais de 3 meses. As pacientes que
ndo precisaram passar pela BQT finalizaram seu tratamento radioterapico antes das que ne-
cessitaram, além de receberem menor dose de radiacdo quando comparadas com as que reali-
zaram BQT, o que pode contribuir para a menor duragéo livre de eventos agudos nessa cate-
goria.

No entanto, € importante ressaltar que, apesar dos beneficios terapéuticos que a bra-
quiterapia oferece no tratamento do cancer de colo de Utero, os eventos adversos associados a
esse procedimento sdo significativos. Esses efeitos colaterais podem diminuir gradualmente
ao longo do tempo ou, em alguns casos, serem irreversiveis, afetando tanto a satde fisica
guanto emocional das pacientes. Autores anteriores ja destacaram que a BQT, embora eficaz,
pode provocar uma gama de alteracdes que vao desde o aspecto fisico até o emocional (Ro-
drigues et al., 2011; Vidal et al., 2013; Soares et al., 2016).

Estudos demonstram que o tratamento com a BQT se inicia com a mulher ja sensibili-
zada devido ao diagnéstico do cancer e aos tratamentos anteriores realizados (Da Rubini et
al., 2012; Soares et al., 2016). Somados a esse fato, eventos agudos como diarreia, flatuléncia,
radiodermites, fadiga intensa, sangramentos, ardéncia e dor na genitalia, ndusea, émese e disu-
ria, acrescidos de desconfortos psicoespirituais, estresse e baixa autoestima afetam a qualida-
de de vida dessa mulher (Dallabrida et al., 2014; Soares et al., 2016). Morais et al (2021) a-
firmam que a qualidade de vida das mulheres tratadas com radioterapia sofre influéncia de
fatores escolares, socioecondmicos, relacdes conjugais e modalidade da RT.

O estudo de Bessa (2018) verificou que 6,56% das mulheres que realizaram QT e RT
concomitantes apresentaram dor pélvica. Apesar de observarmos 9,1% de registros de dor
pélvica aguda e 4,4% de dor pélvica tardia, pesquisas que abordam essa complicacdo séo es-
cassas. Esse fato pode ser explicado pela dificuldade da medicéo da dor, visto que a dor onco-
logica possui particularidades e envolve elementos multidimensionais (Da Silva Oliveira et
al., 2019).

A inexisténcia de terapéuticas eficazes no que tange alguns eventos adversos, princi-

palmente tardios, desencadeia desesperanga, estresse, vergonha e angustias na mulher, que
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ndo retoma suas atividades cotidianas como as de antes do tratamento, assim como néo solu-
ciona seus sintomas atuais e acarreta em sua vida novas questdes com as quais precisa lidar,
as vezes sozinha. Dessa forma, a mulher precisa ser assistida ndo apenas antes e durante o
tratamento radioterapico, mas também apds, pois o término da terapéutica e a possivel cura da
doenca ndo anulam os eventos adversos com os quais a mulher tera que lidar. E necessario
oferecer suporte para a sobrevivente ao cancer além de supervalorizar a cura da doenca (Soa-
res et al., 2016).

E de suma importancia que as mulheres que estdo passando por tratamento para o can-
cer recebam informacdes claras e abrangentes sobre as terapias que serdo administradas. Elas
devem ser informadas sobre 0 modo de acdo das terapias, o niumero e a frequéncia das ses-
sOes, possiveis eventos adversos, duracdo desses, e quaisquer dividas que possam surgir ao
longo de todo o processo devem ser respondidas, desde o inicio até o pos-tratamento. A falta
de esclarecimento adequado sobre esse processo pode gerar mais medo e desesperanca em
relacdo a doenga e ao tratamento (Soares et al., 2016).

Embora seja uma obrigacdo ética do profissional de salde fornecer informacdes ver-
dadeiras, essa pratica nem sempre € seguida, podendo variar de acordo com a ética individual
de cada profissional (Costa et al., 2010). Yang et al. (2020) destacam que a orientacdo das
pacientes em relacdo ao tratamento ndo deve se concentrar apenas nos beneficios, mas tam-
bém nos riscos do tratamento e nos eventos adversos que podem impactar tanto positiva quan-
to negativamente na qualidade de vida.

O planejamento cuidadoso da RT e a observacdo continua do paciente auxilia a evitar
sérios eventos adversos a longo prazo (LI et al., 2018; ACS, 2019). A morbidade tardia rela-
cionada ao tratamento do cancer é uma das principais inquietacdes referentes a radioterapia
curativa. Isso se deve ao impacto significativo na qualidade de vida dos sobreviventes do can-
cer, pois a maioria dos eventos adversos tardios sdo irreversiveis. Conhecer 0s eventos adver-
sos do tratamento auxilia no manejo futuro do paciente (Jensen et al., 2018).

A SBRT (2014) recomenda a utilizacéo da radioterapia IMRT em substitui¢do a 2D e
da 3D, pela possibilidade de reducdo significativa na dose dos 6rgaos adjacentes ao alvo a ser
irradiado, reduzindo as toxicidades provenientes do tratamento nesses 6rgaos. Afirma ainda
que, quando a técnica é aplicada concomitante com a quimioterapia, reduz a incidéncia de
émese e de outros eventos adversos agudos e cronicos relacionados ao sistema gastrointesti-
nal, melhorando a tolerancia ao tratamento combinado (Castilho, 2014). Qitenta e quatro por-
cento da teleterapia voltada para 0 CCU em 2016 foram realizadas com técnica 3D e 12,3%

IMRT, demonstrando uma baixa frequéncia ainda na utilizacdo de IMRT. Em contrapartida, a
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modalidade 3D ainda é preferéncia em comparacdo a 2D. Kang et al. (2010) observaram que
a técnica 3D reduziu significativamente a incidéncia de sangramento retal grave e melhorou a
taxa de controle local quando comparada a 2D.

A associacao identificada no presente estudo entre a administracdo de teleterapia no
Instituto Nacional do Céncer e a ocorréncia de eventos adversos relacionados a radioterapia
pode ser atribuida ao acompanhamento semanal durante o curso do tratamento radioterapico
por parte da equipe de enfermagem. Esse acompanhamento permite a notificacdo e o registro
adequado de tais eventos. Em contrapartida, as pacientes que realizam a teleterapia em institu-
icdes externas ao INCA ndo desfrutam desse nivel de assisténcia, o que implica que os even-
tos adversos que venham a ocorrer sO serdo registrados se exigirem intervencdo no servico de
emergéncia hospitalar. Desta forma, as mulheres que realizam teleterapia fora do Instituto
podem ter seus eventos adversos ao tratamento subnotificados.

De acordo com a ASCO (2022), a incorporacgdo dos cuidados paliativos desde o mo-
mento do diagndstico do cancer pode resultar em sintomas menos severos, melhoria na quali-
dade de vida e maior satisfacdo com o tratamento. Essa abordagem ndo se limita apenas a
intervencdes medicamentosas, abrangendo também aspectos como nutricdo, relaxamento,
apoios emocional e espiritual. Esses cuidados de suporte ndo s6 beneficiam o paciente, mas
também tém impacto sobre os cuidadores.

Conforme destacado pela ASCO (2019), a avaliagdo e o tratamento dos eventos adver-
sos tardios relacionados ao tratamento do cancer sdo componentes essenciais dos cuidados de
sobrevivéncia pds-tratamento.

E imperativo que os profissionais de salide compreendam a importancia dessas mu-
dancas e adotem uma abordagem holistica em relacéo a paciente, oferecendo assisténcia que
transcenda a doenca em si (Soares et al., 2011).

Equipe multiprofissional e ambiente que remeta conforto sdo necessarios na assistén-
cia a essa populagdo especifica, de modo que incentive as mulheres a se sentirem a vontade
para expressar 0s sintomas que ainda a acometem. A presenca de equipe multiprofissional é
importante para que ocorra corretamente um processo de referéncia conforme os sinais e sin-
tomas que possam acometer essa mulher, sejam eles psicoemocionais, anatbmicos ou relacio-
nados a disfuncdo sexual (Vidal et al., 2013; Soares et al., 2016). A integracdo da abordagem
biopsicossocial revela-se essencial na formulagdo das estratégias de planejamento do cuidado
no ambito oncoldgico, direcionadas as pacientes diagnosticadas com céancer de colo de utero
(Castaneda et al., 2019).
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Além de adotar métodos voltados para a prevencgdo, deteccdo precoce e monitoramen-
to de eventos adversos resultantes da radioterapia, € imperativo concentrar atengdo no rastre-
amento e detecgdo precoce do cancer de colo de utero. A estratégia lancada pela Organizagédo
Mundial da Saude de eliminar o CCU até 2030 trouxe a luz as questdes que dificultam o di-
agnostico precoce dessa doenga (OMS, 2021b).

As recentes divulgacOes sobre essas estratégias revelam que em sete paises de baixa
renda - Burkina Faso, Costa do Marfim, Malawi, Nigéria, Filipinas, Ruanda e Senegal - 90%
das metas de tratamento para lesdes pré-cancerigenas foram alcancadas. O foco principal do
investimento esta direcionado para abordagens mais ageis e econémicas de rastreamento e
tratamento de lesdes pré-cancerigenas. Uma triagem baseada no teste de HPV esté& sendo rea-
lizada como parte do rastreamento, um método de alto desempenho que ndo apenas aumenta a
adesdo das mulheres, mas também € mais preciso do que as técnicas atuais de rastreamento
(OMS, 2021b).

No que diz respeito ao tratamento, uma técnica ablativa rapida que dura aproximada-
mente de 1 a 2 minutos esta sendo implementada com dispositivos portateis alimentados por
bateria. Isso possibilita a realizacdo do tratamento em unidades basicas de salde de forma
mais &gil em comparacdo com a crioterapia, que requer gas comprimido e dura cerca de 15
minutos. Tais iniciativas estdo sendo implementadas e financiadas pela UNITAID, uma agén-
cia global de salde sediada na OMS que busca solucgdes inovadoras para a prevencao, diag-
nostico e tratamento de doencas de maneira mais eficiente e acessivel em paises de baixa e
média renda (OMS, 2021b).

Nos Estados Unidos da América, conforme a American Cancer Society (2020), o teste
de HPV ja é adotado como parte do rastreamento para 0 CCU, seja em conjunto com o teste
de Papanicolaou ou como teste de HPV primario. O teste de HPV primario é preferencialmen-
te recomendado para o rastreamento de mulheres entre 25 e 65 anos, sendo mais eficaz na
prevencdo do CCU em comparacédo ao Papanicolaou isolado.

E relevante ressaltar que o presente estudo apresenta limitagdes decorrentes do tama-
nho da amostra, que incluiu mulheres diagnosticadas em 2016, um Unico ano. Além disso, a
subnotificagdo de alguns eventos adversos, tanto agudos quanto tardios, deve ser considerada
tanto pela paciente quanto pelo profissional de satude. Muitas mulheres podem sentir cons-
trangimento ao relatar determinados eventos adversos e, por vezes, tém receio de que isso
possa levar a interrupcdo do tratamento. Por outro lado, profissionais de salde que prestam
assisténcia podem deixar de realizar exames fisicos adequados, ndo averiguar ou registrar

adequadamente as queixas relatadas pelas pacientes.
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Além disso, o periodo de acompanhamento incluiu o ano de 2020 quando se instalou a
pandemia de COVID-19 no Brasil e no mundo. Esse fato levou ao isolamento das pessoas e a
restricdo da frequéncia de pacientes ao ambiente hospitalar, tanto em consultas ambulatoriais
guanto na emergéncia, 0 que provavelmente dificultou o registro de eventos adversos da
radioterapia que possam ter se desenvolvido no periodo.

Outro ponto a ser destacado é a escassez de estudos recentes na literatura que abordem
eventos adversos decorrentes da radioterapia no tratamento do CCU. Esta lacuna na pesquisa
pode afetar a disponibilidade de informacdes atualizadas e aprofundadas sobre o tema. Portan-
to, considerando essas limitagdes, é fundamental interpretar os resultados deste estudo com
cautela e reconhecer a necessidade de pesquisas continuas e abrangentes nessa area.
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8 CONCLUSAO

O perfil epidemiologico das mulheres diagnosticadas com cancer de colo de utero ndo
tem apresentado grandes mudancas ao longo dos anos. A faixa etaria predominante € de 19 a
59 anos, com até 8 anos de estudo, baixo nivel socioecondémico e sem uso de tabaco e bebida
alcodlica. Além disso, a maioria ndo apresenta comorbidades, sendo diagnosticada nos
estadios Il e Il da doenca, com o tipo histolégico carcinoma de células escamosas e
submetida ao primeiro tratamento com radioterapia e quimioterapia. Essas caracteristicas
continuam sendo as mais frequentes entre as mulheres diagnosticadas com CCU.

Os eventos adversos agudos mais incidentes foram radiodermite, diarreia e disdria.
Entre os eventos tardios prevaleceram retite actinica, estenose vaginal, FRV e cistite actinica.

Alguns fatores apresentaram associacdo com o desenvolvimento de eventos adversos
como até 8 anos de estudo, presenca de comorbidades, ndo possuir renda, estadiamento Il e
I11, tratamento com QT e RT concomitantes, realizar teleterapia 3D e realiza¢do de BQT.

A sobrevida livre de eventos agudos foi influenciada pela faixa etaria, estadiamento,
local de realizacdo do tratamento radioterapico, primeiro tratamento recebido e realizacdo de
braquiterapia. Ja a sobrevida livre de eventos tardios foi influenciada pelos indices de
comorbidade e 1° tratamento recebido. Mulheres diagnosticadas em estadiamento avancado
possuem risco reduzido no desenvolvimento de radiodermite e sangramento retal, enquanto
possuem maior risco de desenvolverem FVV e retite actinica. Idade igual ou maior a 60 anos
apresentam risco maior de terem diarreia. Ter realizado teleterapia no INCA aumentou o risco
de desenvolvimento de radiodermite, dor pélvica tardia, estenose, FVV, cistite e retite
actinica.

Apesar de conhecidamente passivel de prevencao, deteccdo precoce e cura, 0 CCU se
mantém como problema de satde puablica mundial em termos de incidéncia e mortalidade. A
radioterapia consiste no tratamento mais utilizado atualmente, no entanto, causa eventos
adversos que impactam na saude da mulher podendo surgir até anos apds o término do
tratamento.

Diante do atual cenario da doenca, é imperativo dirigir a devida atencdo a satde pos-
tratamento radioterapico da mulher, ndo cessando o acompanhamento meramente na auséncia
de recidiva de acordo com os protocolos institucionais. As complica¢6es decorrentes do tra-
tamento necessitam ser elucidadas, investigadas e tratadas quando possivel, com a finalidade
de minimizar tanto o impacto fisico quanto psicoldgico na vida da paciente. Para atingir tal

objetivo, é crucial adotar abordagens multidisciplinares que propiciem a assisténcia integral.
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A criagdo de um servigo de monitoramento especifico, com equipe multidisciplinar pa-
ra mulheres sobreviventes do cancer deve ser considerada uma medida essencial. Essa abor-
dagem permitiria a detec¢do precoce de possiveis complicacdes e ofereceria assisténcia a-
brangente, garantindo que a paciente receba o suporte necessario em sua jornada apos a doen-
ca. Isso possibilitaria a adaptagéo a essa nova fase de vida, conforme as morbidades desen-

volvidas, por meio de uma abordagem integrada e abrangente.
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