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RESUMO

O cancer do colo uterino destaca-se como um dos tipos de tumores malignos em mulheres
no no mundo, tendo maior prevaléncia em paises subdesenvolvidos e em desenvolvimento,
dentre eles o Brasil, onde apresenta-se como um dos canceres mais comuns € com maiores
taxas de mortalidade. A infeccdo persistente pelo Papilomavirus Humano (HPV) ¢ a
principal causa do cancer do colo uterino em até 99,7% dos casos, porém o desenvolvimento
da doenga relaciona-se a outros fatores de risco como habitos comportamentais e de vida
(multiplos parceiros e/ou gestacoes, inicio precoce da vida sexual e tabagismo, por exemplo)
e presenca de infeccdes sexualmente transmissiveis. Este estudo objetivou analisar e
descrever o perfil epidemioldgico e de sobrevida de pacientes com neoplasia de colo uterino
atendidas na Liga Mossoroense de Estudos e Combate ao Cancer (LMECC) com admissao
entre os anos de 2013 a 2019. Realizou-se um estudo epidemiologico observacional
retrospectivo a partir de dados presentes nos prontudrios de pacientes diagnosticadas com
cancer do colo uterino registradas no arquivo da LMECC e do Sistema de Informagdes
sobre Mortalidade (SIM). Os dados foram registrados em Planilhas Google® e analisados a
partir do programa programa estatistico Jasp versao 0.17.2.0, utilizando a estatistica
inferencial por meio do teste qui-quadrado e da regressdo logistica, além de Kaplan-Meier
para analise da sobrevida. Foram identificados 338 prontuarios, dos quais 190 foram
excluidos do estudo. Dos 148 prontudrios analisados, a mediana de idade no diagnostico foi
de 52 anos e a mediana de seguimento clinico foi de 29,5 meses. Quanto a habitos
comportamentais, apenas 34,5% ndo eram tabagistas nem etilistas O principal estadio
clinico agrupado encontrado foi o IIIC1 (26,4%) e patoldgico agrupado foram os IB e IIA
(ambos com 8,1%). A medida de tratamento mais utilizada foi a radioquimioterapia
neoadjuvante. Foi obtido resposta completa em 74,2% dos pacientes que realizaram o
tratamento neoadjuvante e 69 Obitos por cancer entre os 148 pacientes, obtendo-se a
mediana estimada de 52 meses de sobrevida. Observou-se concordancia dos resultados
obtidos com as bibliografias mais atuais sobre o tema, sendo possivel correlacionar os
fatores de risco bem estabelecidos, como baixo nivel socioecondmico e de escolaridade,
com o desenvolvimento do céancer. Ademais, a idade de diagnodstico tardia e a
predominancia de estadios mais avancados demonstram a falha de rastreio e diagndstico
precoce do cancer de colo uterino em Mossoro, especialmente nas areas rurais e cidades ao
redor. Portanto, mostra-se necessaria a implementacdo eficaz dos métodos de rastreio de
cancer do colo uterino ja propostos pelo SUS para identificar formas precoces, bem como
lesdes pré-neoplasicas, permitindo implementar tratamento em fases iniciais e determinando
melhor progndstico e menores gastos a Saude Publica.

Palavras-chave: Neoplasias do Colo do Utero; Radioterapia; Anélise de Sobrevida



ABSTRACT

Cervical cancer stands out as one of the types of malignant tumors in women worldwide,
with a higher prevalence in underdeveloped and developing countries, including Brazil,
where it is one of the most common cancers with the highest rates. of mortality. Persistent
infection by the Human Papillomavirus (HPV) is the main cause of cervical cancer in up to
99.7% of cases, but the development of the disease is related to other risk factors such as
behavioral and life habits (multiple partners and /or pregnancies, early onset of sexual life
and smoking, for example) and presence of sexually transmitted infections. This study
aimed to analyze and describe the epidemiological and survival profile of patients with
cervical cancer treated at the Liga Mossoroense de Estudos e Combate ao Cancer (LMECC)
admitted between 2013 and 2019. A retrospective observational epidemiological study was
carried out. from data present in the medical records of patients diagnosed with cervical
cancer recorded in the LMECC file and the Mortality Information System (SIM). Data were
recorded in Google Sheets® and analyzed using the statistical program Jasp version
0.17.2.0, using inferential statistics through the chi-square test and logistic regression, in
addition to Kaplan-Meier for survival analysis. A total of 338 medical records were
identified, of which 190 were excluded from the study. Of the 148 charts analyzed, the
median age at diagnosis was 52 years and the median clinical follow-up was 29.5 months.
As for behavioral habits, only 34.5% were neither smokers nor alcoholics. The main
grouped clinical stage found was IIIC1 (26.4%) and grouped pathological were IB and I1A
(both with 8.1%). The most used measure of treatment was neoadjuvant radiochemotherapy.
A complete response was obtained in 74.2% of the patients who underwent neoadjuvant
treatment and 69 deaths from cancer among the 148 patients, obtaining an estimated median
of 52 months of survival. There was agreement between the results obtained and the most
current bibliographies on the subject, making it possible to correlate well-established risk
factors, such as low socioeconomic and educational levels, with the development of cancer.
Furthermore, the late age at diagnosis and the predominance of more advanced stages
demonstrate the failure of screening and early diagnosis of cervical cancer in Mossoro,
especially in rural areas and surrounding cities. Therefore, it is necessary to effectively
implement the screening methods for cervical cancer already proposed by the SUS to
identify early forms, as well as pre-neoplastic lesions, allowing the implementation of
treatment in the early stages and determining a better prognosis and lower public health
costs.

Keywords: Uterine Cervical Neoplasms; Radiotherapy; Survival Analysis
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1 INTRODUCAO

O cancer do colo uterino estd entre os tipos mais frequentes de tumores malignos em
mulheres em todo o mundo, sendo que 90% dos 270.000 casos mundiais ocorreram em paises
subdesenvolvidos ou em desenvolvimento em 2015 (COHEN, 2019). No Brasil, excluidos os
tumores de pele ndo melanoma, a doenga apresenta-se como o terceiro tipo de cancer mais
incidente em mulheres, com um total de 17.010 casos novos estimados para 2023, que
representa um risco de 13,25 casos a cada 100 mil mulheres (BRASIL, 2022). Quanto a
mortalidade, apresenta-se como o quarto mais frequente no sexo feminino no pais, com a taxa
de 4,60 6bitos/100 mil mulheres em 2020 (BRASIL, 2022). Na regidao Nordeste, o cancer do
colo do utero ¢ o segundo mais incidente (17,59/100 mil), com a estimativa de 12,06 para
cada 100 mil mulheres no estado do Rio Grande do Norte para o ano de 2023 (BRASIL,
2022).

O cancer do colo uterino tem como principal causa em até 99,7% dos casos a infec¢ao
persistente pelo Papilomavirus Humano (HPV). Ja foram identificados mais de 200 tipos do
virus, porém os tipos mais frequentemente relacionados a doenca sdo o HPV-16 (50%) e
HPV-18 (10%), dentre os 12 tipos oncogénicos ja identificados (JOHNSON et al., 2019).
Porém, apesar de raros, ja foram registrados casos de cancer do colo uterino sem presenca de
HPV, que foram associados ao desenvolvimento de adenocarcinomas de estadiamento
avancado e baixa sobrevida (JOHNSON et al., 2019).

Além da presenga do virus, outros fatores de risco estdo associados ao
desenvolvimento e progressdo da doenga, como os fatores comportamentais e presenca de
outras infec¢des sexualmente transmissiveis, como clamidia, herpes genital ou HIV
(JOHNSON et al., 2019). Dentre os comportamentos de risco para o desenvolvimento do
cancer do colo uterino, destacam-se fatores associados a vida sexual, como idade da primeira
relacdo sexual (quanto mais jovem, maior o risco, sendo esse até¢ duas vezes maior quando a
relagdo ¢ antes dos 18 anos), nimero de parceiros sexuais (até trés vezes maior com 6 ou mais
parceiros), presenca de parceiro sexual de alto risco e elevado numero de gestagdes
(JOHNSON et al., 2019; COHEN et al., 2019).

Destaca-se também o tabagismo ativo ou passivo (esse ultimo em menores
proporcdes), podendo variar de acordo com a frequéncia do fumo e tempo de exposi¢cao ao
tabaco, cujos subprodutos danificam o DNA celular cervical e podem contribuir para a

redugdo da resposta imune as infec¢des por HPV. Essas alteracdes podem ser reversiveis com
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a interrup¢do do tabagismo (JOHNSON et al., 2019; COHEN et al., 2019; HOFFMAN,
2014). Ademais, o uso de contraceptivos orais por tempo prolongado (mais de 5 anos)
também esta associado ao aumento do risco cancer do colo uterino (JOHNSON et al., 2019),
visto que tais farmacos promovem a proliferacdo celular e o componente estrogénico
apresenta agao anti-apoptdtica (HOFFMAN, 2014).

Nesse contexto, no qual ha clara associagdo entre indicadores socioecondmicos e
fatores de risco bem definidos como alcool, tabagismo e comportamentos sexuais de risco
com o desenvolvimento do cancer do colo uterino, ¢ primordial para a saude publica o
conhecimento sobre a epidemiologia da doenca, permitindo uma melhor adequacdo das
politicas publicas e protocolos de tratamento ao contexto trabalhado. Essa necessidade
torna-se ainda mais urgente no Brasil, em vista a relevancia epidemiologica e social que o
cancer do colo uterino representa na sociedade brasileira, especialmente nas regides Norte e

Nordeste.

2. REFERENCIAL TEORICO
2.1 Aspectos gerais

A forma mais frequente do cancer do colo do utero, o carcinoma espinocelular (CEC)
origina-se do epitélio de revestimento, caracteristicamente na juncao escamocolunar (JEC) a
partir de uma lesdo displasica pré-existente e corresponde a cerca de 75% dos canceres do
colo uterino, seguido do adenocarcinoma, que representa 20 a 25% dos casos da doenca e
surge nas células colunares endocérvice, tendo como principal subtipo o mucinoso
(HOFFMAN, 2014). Esse ultimo, por desenvolver-se dentro do canal cervical, ¢ o principal
responsavel pelo cancer em forma de barril, que pode ser palpado durante o exame da pelve

em estagios mais avangados (LIAO et al., 2021).

2.2 Etiologia e fisiopatologia

Como ja foi abordado, o desenvolvimento de cancer do colo uterino relaciona-se quase
sempre a presenca de infeccdo persistente pelo HPV, que pode gerar uma doenga cervical
displasica pré-invasiva e essa pode, por sua vez, evoluir ao longo de um periodo geralmente
de anos para um cancer invasivo (HOFFMAN, 2014). Porém, ¢ importante destacar que o

desenvolvimento de tal lesdo ¢ complexo e relaciona-se a outros fatores, como ambientais, da
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imunidade do hospedeiro, variagdo gendmica de células somaticas e fatores epigenéticos,
responsaveis por modificagdes estruturais que afetam a expressao génica (HOFFMAN, 2014;
FANG et al., 2014).

O local mais comumente afetado por lesdes pré-invasivas € a regido de transi¢ao entre
o epitélio escamoso que recobre o ectocérvice e o epitélio colunar que recobre o endocérvice.
Os tipos oncogénicos do HPV mais relacionados ao desenvolvimento de lesdes displésicas no
epitélio sdo os tipos 16 e 18, que acessam a camada basal do epitélio por meio de micro lesoes
ou abrasdes (BALASUBRAMANIAM et al., 2019). Os sorotipos oncogénicos apresentam a
capacidade de integracdo ao DNA do hospedeiro, determinando a replicagcdo do virus e
formagdo de suas proteinas de replicagdo iniciais (dentre elas, E1 e E2), que sdo altamente
expressas no inicio da infec¢do e estdo relacionadas a alteracdes como lesdes intraepiteliais de
baixo grau (LSIL) no Papanicolaou (HOFFMAN, 2014). Além dessas, o HPV expressa outras
4 proteinas com importancia fisiopatologica: E4, ES, E6 e E7. Algumas dessas proteinas serdao
responsaveis pela evasio ao sistema imune, com inibi¢do da expressao do Complexo principal
de histocompatibilidade (MHC) classe I, inibicdo da expressdao de receptores do tipo Toll
(TLR) por macrofagos, células de Langerhans e Natural Killers (NK) e outras agdes, que

permitem a persisténcia da infeccdo pelo virus (BALASUBRAMANIAM et al., 2019).

As principais proteinas virais atuantes no desenvolvimento do cancer do colo uterino
sdo as oncoproteinas E6 e E7, que causam alteragdao na funcao celular do hospedeiro, a partir
da atuacdo em genes supressores tumorais. A oncoproteina E6 liga-se ao gene p53 e causa sua
degradacao, impedindo a apoptose da célula acometida e garantindo a continuidade de sua
replicagdo. J4 a oncoproteina E7 liga-se e degrada o gene do retinoblastoma (pRb), levando a
entrada na fase S do ciclo celular, a proliferacdo celular e permitindo a replicagcdo viral
(BALASUBRAMANIAM et al., 2019; HOFFMAN, 2014). De acordo com Balasubramaniam
et al. (2019), o HPV causa essas alteracdes no gene hospedeiro para permitir sua replicagao
utilizando a maquinaria celular. O processo de desenvolvimento do cancer propriamente dito €
longo (geralmente dura anos), passando antes do estado normal do tecido para lesdes
neoplasicas intraepiteliais cervicais (NIC I, NIC II/III), que podem evoluir para um carcinoma
in situ ou carcinoma invasivo caso ndo tratadas ou caso o tipo HPV envolvido seja capaz de

desativar as funcdes celulares do hospedeiro. Esse processo ¢ possibilitado pelo acamulo e
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proliferagdo desordenada das células acometidas e pela angiogénese, que permite o

crescimento do tumor e a formagao de metastases (BALASUBRAMANIAM et al., 2019).

2.3 Rastreio e prevencio

Do ponto de vista epidemiologico, os nimeros do cancer do colo uterino em um pais
estdo intrinsecamente relacionados ao seu estdgio de desenvolvimento, sendo mais presentes
em paises menos desenvolvidos, devido a fatores como menor acesso ao rastreamento, baixa
cobertura vacinal contra HPV e barreiras culturais e tecnologicas (JOHNSON et al., 2019; VU
et al., 2018). Idealmente, a prevencdo e controle do cancer do colo uterino deve reunir
diferentes niveis de prevengdo, sendo a prevencdo primdria com vacinas contra HPV, a
prevencao secundaria com rastreamento e tratamento de lesdes pré-cancerosas € a prevengao

terciaria com identificagdo de cancer invasivo e seu tratamento (VU et al., 2018).

No Brasil, a vacina quadrivalente contra HPV foi implementada no Programa
Nacional de Imunizagdo (PNI) em 2014, e ja apresenta como resultado a redugdo da
incidéncia de verrugas genitais. Porém, a vacina quadrivalente apresenta limitacdo contra
outros tipos de oncogénicos do HPV além do 16 e 18, como o 31, 33, 45, 52 e 58, que
apresentam uma correlagdo significante com o cancer do colo uterino (18,3%) e podem ser
prevenidos com o uso da vacina nonavalente, ainda nao implementada na rede publica do pais
(RIBEIRO et al., 2020). Ademais, a cobertura da vacinagdo contra HPV no Brasil também ¢
desafiada pela heterogeneidade socioecondmica, barreiras culturais que geram resisténcia a
adesdo e possivel falha nas gestdes estaduais quanto a distribui¢do vacinal, principalmente no

que concerne a segunda dose da vacina (MOURA et al., 2021).

O rastreamento de lesdes pré-cancerosas e cancerosas ¢ feito por meio do exame
preventivo ou Papanicolau, que apresenta importancia fundamental para a detecg¢ao precoce e
tratamento dessas lesdes pré-cancerosas ou de alto grau, que podem, apds anos, evoluir para o
cancer do colo uterino (TSIKOURAS et al., 2016). No Brasil, estdo em vigor as Diretrizes
para o Rastreamento do Cancer do Colo de Utero (BRASIL, 2016), que determinam que esse
rastreamento deve ser realizado em mulheres a partir dos 25 anos que ja iniciaram a vida
sexual. Devem ser realizados os dois primeiros exames com intervalo de 1 ano e, caso ambos

sejam negativos, o intervalo passa a ser de 3 anos até os 64 anos. O exame Papanicolaou ¢
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importante também para avaliar a necessidade de outros tipos de intervengao e exames, COmo
colposcopia, bidpsia, cirurgia e/ou quimio e radioterapia (BRASIL, 2016; LOPEZ et al.,
2017).

2.4 Estadiamento

O estadiamento do cancer do colo uterino ¢ determinado clinicamente baseando-se no
tamanho do tumor e seu grau de extensao. Podem ser utilizados de forma combinada o exame
fisico, procedimentos endoscopicos (cistoscopia e retossigmoidoscopia) e exames de imagem
(COHEN et al., 2019). Existem dois sistemas utilizados para estadiamento, que consistem no
sistema da International Federation of Obstetrics (FIGO) e o sistema tumor, node, metastasis
(TNM), produzido pelo International Union Against Cancer (UICC) e American Joint
Comittee on Cancer (AJCC), respectivamente (OLAWAIYE et al., 2021).

O sistema de estadiamento FIGO baseia-se, atualmente, no exame clinico geral e
ginecoldgico e achados imaginoldgicos e patoldgicos, quando disponiveis, como a
retossigmoidoscopia ou cistoscopia quando hé suspeita de invasdao de intestino terminal e/ou
bexiga (LIAO et al., 2021). Existem quatro categorias com subdivisdes, que sdo: estadio I, no
qual o carcinoma esta restrito ao cérvix; estadio II, no qual o carcinoma tornou-se invasivo a
outros tecidos, mas ainda ndo atingiu a parede pélvica ou o terco inferior da vagina; estadio
III, no qual hé invasao do tergo inferior da vagina e/ou parede pélvica e/ou causa hidronefrose
ou disfung¢do renal; estadio IV, caracterizado pelo envolvimento da mucosa vesical ou retal ou

orgdos adjacentes (BHATLA et al., 2018).

O sistema TNM atualmente utiliza todos os tipos de exames de imagem, como
radiografias, ultrassonografia (USG), tomografia computadorizada (TC), ressonancia
magnética (RM) e tomografia por emissdao de protons (PET) (OLAWAIYE et al., 2021). O
sistema baseia-se em trés categorias, sendo: T (tumor), que sobrepde-se ao sistema FIGO,
com a adi¢do das subcategorias TX e T0, nas quais o tumor primario ndo pode ser acessado e
ndo ha evidéncia de tumor primario, respectivamente; N (node), que considera o
envolvimento de linfonodos pélvicos e para-adrticos, que sdo indicativos de mau prognostico
e podem ser analisados por meio de achados radiologicos e cirlirgicos, como aspiracao,

bidpsia e linfadenectomia; por Ultimo, M (metastasis) baseia-se no achado de metastases
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distantes, como metastases em linfonodos inguinais, doencga peritoneal, pulmonar, hepatica ou
Ossea, desconsiderando metéstases em linfonodos pélvicos, para-aorticos ou na vagina
(OLAWALIYE et al., 2021). Com fins de avaliacdao para planejamento terapéutico, a RM ¢ o
exame de escolha quando disponivel, pois ¢ fidedigno ao comprometimento locorregional do
tumor e por apresentar maior valor preditivo negativo (VPN) em relagdo a extensao do tumor
para reto e bexiga. Dessa forma, poupa-se o uso de exames mais invasivos, como a

cistoscopia e a retossigmoidoscopia (LIAO et al., 2021).

Complementa-se o estadiamento clinico e imagiolégico quando o tratamento ¢
cirGrgico a partir do estadiamento patolégico ou cirurgico, que se baseia nos exames
anteriores ao procedimento e na observagdo cirurgica e relatorios patologicos das pegas

obtidas (LIAO et al., 2021).
2.5 Tratamento

Diversos fatores devem ser considerados para a escolha do tratamento do cancer do
colo uterino, como o estadiamento, presenga de metastases, tamanho do tumor, idade da
paciente, presenca de gravidez (e seu estagio). As opcdes de tratamento incluem cirurgia, uso

de radiagdo e quimioterapia, de forma isolada ou combinada (JOHNSON et al., 2019).
2.5.1 Doenca em estadios iniciais

De forma geral, para estadios de doenga iniciais, opta-se pela cirurgia ou radioterapia
pélvica, porém, essa ultima, assim como a quimiorradiagdo, pode causar faléncia ovariana em
pacientes pré-menopausa ¢ levar as complicagdes da deficiéncia hormonal intrinseca. Quanto
ao uso de quimioterapia e radioterapia, verificou-se que a combinacdo de ambas (radioterapia
+ cisplatina ou cisplatina/fluorouracil) reduziu o risco de morte em cerca de 30-50% em

comparagdo a radioterapia sozinha em pacientes estadios IB3, II, IIT e IVA (NCCN, 2023).

Quando opta-se pelo tratamento cirtrgico, o tipo de cirurgia ¢ decidido baseando-se no
tamanho, estadiamento do tumor e desejo de preservagdo da fertilidade, em caso de mulheres
mais jovens (LIAO et al., 2021). A conizacdo, método diagnostico, pode ser utilizada como
terapia definitiva em lesdes no estadio [A1, caso ndo haja invasdo linfovascular. Caso haja

invasao linfovascular, pode ser realizada conizagdo (com margens livres) em combinagao com
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mapeamento laparoscopico de linfonodo satélite/linfadenectomia. Para tumores com
estadiamento FIGO [A2, IB1, IB2 e alguns IB3-IIA1, a histerectomia radical com
linfadenectomia bilateral ¢ a abordagem indicada caso a preservagao de fertilidade ndo seja
necessaria/desejada, porém, no estddio A2 ainda ¢ possivel realizar a conizagao seguida de
observagdo caso as margens e disseccao de linfonodos pélvicos estejam negativos. Por fim, a
traquelectomia pode ser utilizada em carcinoma in situ ¢ em estadios IAl, enquanto a
traquelectomia radical com linfadenectomia por laparoscopia pode ser uma opcdo para
manuten¢do da fertilidade em individuos selecionados com lesdo em estadio IA2, IB1 e lesdes

IB2 (<2 cm) em casos selecionados (NCCN, 2023).

2.5.2 Doenca avanc¢ada

Inclui tradicionalmente pacientes em estadios IIB até IVA, porém atualmente alguns
autores incluem pacientes em estadio IB3 e IIA2. Dessa forma, em pacientes sem
acometimento linfonodal e com doenca limitada a pelve, o tratamento consiste na irradiagao
externa combinada com quimioterapia com platina e braquiterapia. Os regimes preferenciais
sdo, em ordem: cisplatina semanal, carboplatina (para pacientes intolerantes a cisplatina) ou
cisplatina/fluoruracila a cada 3 ou 4 semanas. Estudos atuais demonstram ainda a
superioridade do regime de cisplatina/gencitabina com radioterapia externa + 2 ciclos
adicionais de cisplatina/gencitabina em comparacdo ao regime padrdo anteriormente citado
(NCCN, 2023). Para pacientes com acometimento de linfonodos pélvicos ou para-aorticos, a
recomendacao ¢ de realizacdo de seguimento com imagens para identificacdo de metastases e
tratamento com radioterapia externa de campo estendido, braquiterapia e quimioterapia com
platinum. Caso positivo para doenga metastatica, o recomendado ¢ a quimioterapia e
avaliacdo individual para necessidade de radioterapia externa para controle local e de

sintomas (NCCN, 2023).
2.5.3 Tratamento adjuvante

A adjuvancia com quimio-radioterapia apos histerectomia radical aumenta a sobrevida
das pacientes de doenga de estadios mais precoces de alto risco (linfonodos pélvicos
positivos, margem cirurgica positiva e/ou paramétrio positivo). Nesses casos, o tratamento

adjuvante recomendado ¢ radioterapia pélvica externa com quimioterapia concomitante
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contendo platinum, com ou sem braquiterapia. Esta Gltima ¢ indicada principalmente para

pacientes com margens de mucosa vaginal acometidas (NCCN, 2023).
2.5.4 Vigilancia

Para identificacdo de possiveis recidivas ou metastases, a NCCN recomenda que
sejam realizadas consultas com coleta da historia e exame fisico apos o fim do tratamento a
cada 3 a 6 meses por 2 anos, 6 a 12 meses por outros 3 a 5 anos e, apds isso, anualmente. Em
caso de pacientes de alto risco e em outros casos a serem avaliados individualmente, o

acompanhamento deve ser mais recorrente nos primeiros 2 anos (NCCN, 2023).

A paciente deve ser orientada acerca dos sintomas que podem sugerir recidiva
(corrimento vaginal, perda de peso, anorexia, dor pélvica, lombar ou nas coxas e tosse
persistente) e sobre as mudangas de estilo de vida para sua prevenc¢ao (cessagdo do tabagismo,
tratamento da obesidade, nutri¢do adequada, saide sexual, terapia hormonal, entre outras)

(NCCN, 2023).
2.6 Sobrevida e prognostico

A andlise de sobrevivéncia ¢ uma ferramenta para estudos prospectivos que busca
mensurar o tempo decorrido entre um ponto fixado para inicio de observacao (momento em
que o participante entra no estudo) e a ocorréncia de um desfecho (por exemplo, morte ou
ocorréncia de doenca), podendo ser medido em anos, meses, semanas ou dias. Neste tipo de
analise, nem sempre o pesquisador consegue observar a ocorréncia do evento de interesse
para todos os participantes selecionados para a pesquisa. Nesses casos, os dados desses
participantes sdo chamados de “censurados”, e podem ocorrer por desisténcia de participacao,

obito por outras causas, entre outros (VIEIRA, 2023; LUNARDI, 2020).

A particularidade desse tipo de estudo € que o objetivo principal € observar o efeito de
fatores prognosticos e/ou de risco para o desfecho, ao invés de focar no desfecho em si
(LUNARDI, 2020). Para realizar a avaliagdo e estudo desses dados, pode ser utilizada a curva
de Kaplan-Meier, a qual pressupde que os pacientes com dados censurados tém as mesmas

chances de sobrevivéncia que os que puderam ter o desfecho acompanhado (VIEIRA, 2023).
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Tratando-se de cancer do colo do tutero, a sobrevida esperada apos o tratamento no
estadio I ¢ de 85% (com radioterapia ou cirurgia). Nos estadios iniciais, a sobrevida depende
de fatores de risco para recorréncia, sendo eles fatores intermediario (grande tamanho,
invasdo de estroma cervical e invasdo do espaco linfovascular) e fatores de alto risco
(margens da peca cirargica positivas, linfonodos com metastases e envolvimento

microscopico do paramétrio) (LIAO et al., 2021).

No que tange aos fatores de risco intermediario, o tamanho da lesdo ¢ um preditor
independente, chegando a apresentar 60% de sobrevida em pacientes com tumor primario de
diametro maior que 2 cm e 40% de sobrevida quando o tumor ¢ maior que 4 cm. Em relacao
aos fatores de risco alto, a metastase linfonodal ¢ a variavel mais importante para avaliagao da
sobrevida da paciente, sendo esta de 85 a 90% dentro de cinco anos para linfonodos
negativos, caindo para 20 a 74% com ganglios positivos (dependendo de sua localizagao,

numero de linfonodos comprometidos e seu tamanho) (LIAO et al., 2021) .
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3. OBJETIVOS
3.1 Objetivo Geral

Analisar o perfil epidemiologico e de sobrevida de pacientes com neoplasia de colo
uterino atendidas na Liga Mossoroense de Estudos e Combate ao Cancer (LMECC) com

admissao entre os anos de 2013 a 2019.

3.2 Objetivos especificos

e Correlacionar sobrevida global e sobrevida livre de doenga com fatores prognosticos;

e (aracterizar epidemiologicamente a amostra de pacientes diagnosticadas com cancer
do colo uterino registradas na LMECC entre os anos de 2013 e 2019;

e Descrever a terapia/tratamento utilizado para os casos diagnosticados de cancer do
colo uterino com admissdao na LMECC;

e Avaliar retrospectivamente a resposta terapéutica ao tratamento com radio e

quimioterapia através de exames de imagem feitos durante o seguimento oncoldgico.
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4. METODOLOGIA

4.1 Caracterizacao do estudo

Trata-se de um estudo epidemioldgico do tipo observacional retrospectivo de
delincamento transversal realizado a partir da coleta e andlise de dados presentes nos
prontudrios eletronicos e fisicos de pacientes diagnosticadas com cancer do colo uterino

tratadas na Liga Mossoroense de Estudos e Combate ao Cancer (LMECC).
4.2 Populacao

Foram selecionados prontuarios pertencentes a pacientes diagnosticadas com cancer

do colo uterino registradas no arquivo da LMECC, no municipio de Mossord/RN, Brasil.
4.3 Amostra

Para selecao dos prontudrios, foram utilizados os critérios de inclusdo:

e Pacientes diagnosticadas com cancer invasivo de colo uterino através de exame
anatomo-patologico;
e Pacientes maiores de 18 anos;

e Prontuarios registrados entre os anos de 2013 a 2019;
Foram utilizados os critérios de exclusao:

e Prontuarios que ndo apresentem informacdes necessarias para a coleta de dados;

e Pacientes diagnosticadas com outros tipos de cancer ou em que houve imprecisdo
quanto a essa informacao;

e Prontuarios de pacientes que ndo realizaram radioterapia externa;

e Pacientes diagnosticadas com NIC I/II/III ou carcinoma in situ;

e Pacientes que compareceram a LMECC para tratamento de recidiva de cancer do colo
do utero;

e Pacientes que desistiram do tratamento ou em que houve perda de seguimento.

4.4 Coleta de dados
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A coleta de dados foi realizada por acesso aos prontudrios do banco de dados fisico da
LMECC, no municipio de Mossor6 (RN), e por meio do acesso remoto aos prontuarios
eletronicos registrados no banco de dados digital da LMECC. Foram selecionados os
prontudrios que continham informagdes suficientes para o delineamento epidemiologico. O
instrumento de coleta de dados incluiu as informagdes como idade ao diagnostico, habitos
comportamentais (tabagismo e etilismo), profissdo, tempo de seguimento, tipo e grau
histoloégico, dados de TC/RM pré e pos tratamento, estadiamento (FIGO, TNM e agrupado)
cirurgia e anatomopatologico, radioterapia, quimioterapia, progndstico (recidivas ou
metastases) mortalidade e sobrevida (APENDICE A).

A coleta no SIM (Sistema de Informacdo sobre Mortalidade) foi realizada entre as
datas de 07 de dezembro de 2022 e 09 de janeiro de 2023, sendo inseridos o nome €
sobrenome da paciente e da mae, obtidos pelos registros na LMECC. O sistema possibilitou
aferir se houve morte e a causa do 6bito, caso houvesse, por meio do cddigo correspondente

no CID-10 (Classificagdo Internacional de Doengas - 10?* edicao).

4.5 Analise de dados

Os dados foram inseridos no Google Planilhas para tabulagdo e exportados para

analise no programa estatistico Jasp versdao 0.17.2.0 (JASP, 2023). A andlise utilizou a
estatistica descritiva para sumarizacdo dos dados por meio da identificacdo de frequéncias,
porcentagens, médias e desvio padrao. Também foi utilizado a estatistica inferencial por meio
do teste qui-quadrado e da regressao logistica, ambos adotando significancia estatistica a 5%

(p <0,05).

4.6 Implicacoes éticas

O presente trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa (CEP) da Liga
Norte Riograndense Contra o Cancer sob o parecer N° 5.167.721 e CAAE:
53979321.4.0000.5293 (ANEXO A). O mesmo foi isento de apresentacao de Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) pelo CEP por tratar-se de um estudo com uso de

informacodes disponiveis em prontudrios médicos e cuja analise foi feita de forma an6nima.
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4.7 Limitacoes
O presente estudo teve como principais limitagdes a auséncia de alguns dados

relevantes para as estatisticas, como a deteccdo de HPV (ausente na totalidade das amostras) e
informacodes precisas sobre habitos de vida (tempo de tabagismo e n° magos/dia e tempo de
etilismo e n° de doses/dia). Ainda, em parte dos prontudrios ndo estavam disponiveis os
laudos de exames de imagem pré-tratamento e informagdes precisas sobre o tipo de cirurgia
realizada.

Outra limitagdo encontrada foi referente ao seguimento das pacientes pos-tratamento.
Muitas das pacientes, apos realizarem o tratamento inicialmente proposto, com ou sem
resposta positiva nos exames de imagem pos-tratamento, deixaram de voltar a LMECC para
realizar as consultas de vigilancia no periodo preconizado de acordo com os manuais da
NCCN, tendo seu desfecho sido obtido apenas pelos dados de mortalidade do SIM.

Ademais, ndao foram encontrados os prontudrios fisicos de parte da amostra
selecionada, fator que limitou a coleta de dados e culminou na exclusdo dos referidos
prontuarios, visto que as informacdes no banco de dados digital ndo eram suficientes para

integrar a pesquisa.
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Inicialmente foram identificados 338 prontudrios no banco de dados da LMECC que

poderiam servir aos propositos da pesquisa. Destes, 190 foram excluidos devido aos motivos

descritos na Tabela 1 abaixo:

Tabela 1 - Numero de prontuérios excluidos. (LMECC, 2013-2019)

Critérios Excluidos
Informagoes insuficientes 56
Nao realizou radioterapia 53
NIC/Ca in situ 40
Admissao por recidiva 12
Imprecisao diagnostica/Topografia 10
Desisténcia/perda de seguimento 10
Outros 9
Total 190

Fonte: Elaboragdo propria

Dos 148 prontuarios selecionados para a analise dos dados, a mediana de idade no

diagnostico foi de 52 anos e a mediana de seguimento clinico foi de 29,5 meses. No tocante

aos habitos comportamentais, 36 (24,3%) eram tabagistas, 24 (16,2%) eram etilistas, 37

(25,0%) eram tabagistas e etilistas e 51 (34,5%) ndo eram tabagistas nem etilistas. Quanto as

profissdes, houve predominio de prontudrios de pacientes que se declararam “do lar” com 41

prontudrios (27,7%), seguido de “aposentada” com 40 prontuarios (27,0%), “agricultora” com

28 (18,9%), “doméstica” com 7 (4,7%). Outras profissdes corresponderam a 32 pacientes

(21,7%). Nao havia informagdes sobre deteccdo de HPV em nenhum dos prontudrios

Quanto a escolaridade, 63 (42,6%) nao apresentavam, 43 (29,1%) estavam registradas

como Fundamental incompleto, 16 (10,8%) Nivel Médio, 12 (8,1%) Nenhuma, 12 (8,1%)

Fundamental completo e 2 (1,4%) Nivel Superior completo.
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Tabela 2 - Dados demograficos dos prontudrios de Cancer do colo uterino (n=148). (LMECC,
2013-2019)

Idade ao diagnostico 52 anos (mediana)

Habito comportamental N % Grau de instrugio N %

Tabagismo 36 24,3 Nenhuma 12 8.1

Etilismo 24 16,2 Fundamental incompleto 43 29,1

Tabagismo e etilismo 37 25,0 Fundamental completo 12 8.1

Nenhum 51 34,5 Nivel Médio 16 10,8

Total 148  100,0 Superior incompleto 0 0
Superior completo 2 1,3
Nao informado 63 42,6
Total 148 100,0

Profissao N %

“Do lar” 41 27,7

Aposentada 40 27,0

Agricultora 28 18,9

Doméstica 7 4,7

Outra 32 21,7

Total 148  100,0

N: numero absoluto de prontuarios
%.: porcentagem de prontudrios

Fonte: Elaboragdo propria
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O tipo histolégico predominante na amostra foi o carcinoma de células escamosas
(CEC) em 124 prontuarios (83,8%), seguido de adenocarcinoma em 17 (11,5%), outros tipos
em 6 (4,1%) e 1 (0,7%) ndo informado.
Tabela 3 - Tipos histoldgicos dos prontuarios de Cancer do colo uterino (n=148). (LMECC,
2013-2019).

Tipo histolégico N %
CEC 124 83,8
Adenocarcinoma 17 11,5
Outro 6 4,1
Nao informado 1 0,7
Total 148 100

N: numero absoluto de prontudrios
%: porcentagem de prontudrios

Fonte: Elaboragdo propria

5.1 Estadiamento clinico agrupado

Para o estadiamento clinico agrupado, foram consideradas as pacientes que ndo
realizaram tratamento cirtirgico. Os estadiamentos clinicos mais frequentemente encontrados
foram IIC1 com 39 (26,4%), IIIB com 19 (12,8%), IVA com 15 (10,1%), IIB com 13 (8,8%)
e IIA2 com 8 (5,4%). Os demais corresponderam a: IA, IB1 e IIIA1 cada um com 1 (0,7%
cada), IB3, IIA e IVB com 2 (1,4%) cada e IIIA, IIIC2 e “ndo estadiados” com 3 (2%) cada.
Nos demais prontudrios, correspondentes a 36 (24,3%) nao foi feito estadiamento agrupado

clinico pois as pacientes foram submetidas a cirurgia para tratamento.
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Tabela 4 - Estadiamento clinico agrupado dos prontudrios de cancer do colo uterino (n=148).

(LMECC, 2013-2019).

Estadiamento agrupado N %
1A 1 0,7
IB1 1 0,7
IB3 2 1,4
A 2 1,4
IHA1 1 0,7
ITA2 8 54
1B 13 8,8
1A 3 2,0
111B 19 12,8
HIC1 39 26,4
[Ic2 3 2,0
IVA 15 10,1
IVB 2 1,4
NA 36 243
NI 3 2,0
Total 148 100

N: numero absoluto de prontudrios
%: porcentagem de prontudarios
NA: ndo se aplica (pacientes submetidas a cirurgia)
NI: estadiamento ndo informado/dados insuficientes

Fonte: Elaboragdo propria
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5.2 Estadiamento patoldgico

O estadiamento patologico agrupado obtido nas pacientes operadas teve
predominancia dos estadios IB e IIA, ambos representando 12 (8,1%) do total de prontuarios,
cada um; em seguida, foi predominante o estadio IIIC com 7 (4,8%), estadio IVA com 3 (2%),
IIB com 2 (1,4%) e estadios IIIA, IIIB e TO cada um com 1 (0,7%). As pacientes que nio
realizaram cirurgia corresponderam a 109 (73,6%) do total.
Tabela 5 - Estadiamento patologico dos prontuarios de cancer do colo uterino (n=148)

(LMECC, 2013-2019).

Estadiamento patologico N %
IB 12 8.1
A 12 8,1
1B 2 1,4
[IA 1 0,7
11IB 1 0,7
1IcC 7 4,8

IVA 3 2
TO 1 0,7
NA 109 73,6
Total 148 100

N: numero absoluto de prontuarios
%: porcentagem de prontudrios
NA: nao se aplica (pacientes ndo submetidas a cirurgia)

Fonte: Elaboragdo propria

5.3 Descricao dos tratamentos
Quanto aos tratamentos realizados, 112 pacientes (75,7%) realizaram radioterapia

externa neoadjuvante, enquanto 36 (24,3%) realizaram esse tratamento na modalidade
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adjuvante. Outrossim, 125 pacientes (84,5%) foram submetidas a braquiterapia, enquanto 23
(15,5%) nao o foram. A radioterapia externa de paramétrios foi realizada em 99 pacientes
(66,9%), enquanto o restante - 49 (33,1%) - ndo foram submetidas a irradiacdo de

paramétrios.

Tabela 6 - Descri¢ao da radioterapia (n=148). (LMECC, 2013-2019)

RTx N %
Neoadjuvante 112 75,7
Adjuvante 36 24,3
Total 148 100

BQTx N %
Sim 125 84,5
Nao 23 15,5
Total 148 100

Paramétrios N %
Sim 99 66,9
Nao 49 33,1
Total 148 100

RTx: Radioterapia externa
BQTx: Braquiterapia
N: numero absoluto de prontuarios
%.: porcentagem de prontuarios

Fonte: Elaboragdo propria

No total, 129 pacientes (87,2%) foram submetidas a quimioterapia, enquanto 19

(12,8%) nao foram. O quimioterapico mais utilizado foi a cisplatina (CDDP), sendo utilizado
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de forma isolada em 19,6 % do total de pacientes e de forma combinada com outros
quimioterapicos como GEMZAR (Gemcitabina), CARBO (Carboplatina) e/ou TAXOL
(Paclitaxel).

Do total de participantes, 104 (70,3%) ndo realizaram nenhum tipo de cirurgia; 2
(1,4%) realizaram histerectomia; 10 (6,8%) realizaram histerectomia radical; 30 (20,3%)
realizaram histerectomia radical ampliada e 2 (1,4%) realizaram outro tipo de cirurgia.
Ademais, 31 pacientes (20,9%) foram submetidas a linfadenectomia pélvica; 11 (7,4%)
realizaram cirurgia mas nao fizeram linfadenectomia pélvica; 2 (1,4%) ndo tiveram esse dado
informado e 104 (70,3%) ndo realizaram cirurgia, logo, ndo foram submetidas a
linfadenectomia pélvica.

Tabela 7 - Descri¢ao dos tratamentos cirtargicos. (LMECC, 2013-2019)

Tipo de cirurgia N %
Histerectomia 2 1,4
Histerectomia Radical 10 6,8
Histerectomia Radical Ampliada 30 20,3
Outro 2 1,4
NA 104 70,3

Total 148 100

N: numero absoluto de prontuarios
%: porcentagem de prontudrios

Fonte: Elaboragdo propria

5.4 Avaliacao do prognostico

As recidivas locais ocorreram em 12 pacientes (8,1%), sendo ausentes em 101
(91,9%) e “ndo informado” em 35 (23,65). As recidivas regionais estavam presentes em 10
pacientes (6,8%), ausentes em 104 (70,3%) e ndo foram informadas em 34 (23%). Ademais,
15 pacientes (10,1%) apresentaram metéastase, ao passo que 92 (62,2%) ndo apresentaram

metastase e 41 (27,7%) ndo tiveram esse dado informado.
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Tabela 8 - Valores absolutos e percentuais de recidivas locais, regionais e metastases a

distancia (n=148). (LMECC, 2013-2019).

Recidiva local Recidiva regional
N % N %
Sim 12 8,1 Sim 10 6,8
Niao 101 68,2 Nao 104 70,3
NI 35 23,6 NI 34 23,0
Metastase
N %
Sim 15 10,1
Nao 92 62,2
NI 41 27,7

N: numero absoluto de prontuarios
%: porcentagem de prontudarios
NI: estadiamento ndo informado/dados insuficientes

Fonte: Elaboragdo propria

5.5 Resposta ao tratamento neoadjuvante

Para andlise da resposta ao tratamento neoadjuvante de carater -curativo,
consideraram-se para a amostra pacientes que atendiam a todos os requisitos: a) ter realizado
tratamento neoadjuvante com radioterapia ou radioquimioterapia com carater curativo; b) ter
realizado ressondncia magnética (RM) pré e pds tratamento para avaliacao da resposta. Foram
excluidas desta andlise pacientes que realizaram apenas tomografia computadorizada (TC).

Dessa forma, obteve-se uma amostra de 66 pacientes, das quais 49 (74,2%) apresentaram
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resposta completa, 16 (24,2%) apresentaram resposta parcial e 1 (1,5%) ndo apresentou

resposta.

Tabela 9- Resposta ao tratamento neoadjuvante (n=66). (LMECC, 2013-2019)

Resposta N %
Completa 49 74,2
Parcial 16 243
Sem resposta 1 1,5
Total 66 100

N: amostra total selecionada (66)
%. porcentagem da amostra total selecionada

Fonte: Elaboragdo propria

Na Figura 1, observa-se um exemplo de resposta completa. Ha corte sagital de RM da
Pelve ponderada na sequéncia T2 pré ("a" e "b") e pds tratamento ("c" e "d") neoadjuvante
curativo, com 6 meses de diferenca entre ambas. Em "a" e "b", observa-se um tumor de colo
uterino (em verde) hiperdistendendo a por¢do superior do canal vaginal, sem invasdo da

bexiga ou canal retal. J4 em "c" e "d", ndo ha mais tumor, configurando resposta completa.
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Figura 1 - RM pré e pos-tratamento neoadjuvante curativo com 6 meses de evolugao.

Pré-tratamento sem (a) e com (b) marcagoes das estruturas (bexiga de azul; canal
vaginal de vermelho, tumor de verde,; canal retal de amarelo). Pos-tratamento sem (c) e
com (d) marcagoes das estruturas (bexiga de azul; canal vaginal de vermelho, canal
retal de amarelo).

Fonte: Arquivo LMECC

Ja na Figura 2, observa-se outro caso de resposta completa. Ha corte sagital de RM da

Pelve ponderada na sequéncia T2 pré ("a" e "b") e pos tratamento ("c" e "d") neoadjuvante
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curativo, com 14 meses de diferenca entre ambas. Em "a" e "b", observa-se um tumor de colo
uterino (em verde) causando hiperdistensdo da por¢ao superior do canal vaginal, sem invasio
da bexiga ou canal retal. J4 em "c" e "d", ndo h4 mais tumor, configurando resposta completa.

Figura 2 - RM pré e pos-tratamento neoadjuvante curativo com 14 meses de evolugdo

Pré-tratamento sem (a) e com (b) marcagoes das estruturas (bexiga de azul;

canal vaginal de vermelho; tumor de verde). Pos-tratamento sem (c) e com (d)
marcagoes das estruturas (bexiga de azul; canal vaginal de vermelho).

Fonte: Arquivo LMECC
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5.6 Obitos

Para analise da sobrevida global foi utilizado o método de Kaplan-Meier, obtendo-se a
mediana estimada de 52 meses de sobrevida com o intervalo de 95% de confianca.

Grifico 1 - Curva de sobrevida global pelo método de Kaplan-Meier (n=148).

Curva de Sobrevida Global
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Fonte: Elaboragado propria.

Ao analisar a mortalidade pelo cancer por estadiamento agrupado obteve-se que para o
estddio IIIC1 23 de 39 faleceram pelo cancer; para as pacientes operadas (NA) 8 de 36
faleceram; para I1IB, 13 de 19; para IVA, 10 de 15; para IIB 3 de 13; para I[IA2 4 de 8; para as
de estadiamento ndo informado 2 de 3; ndao houve registro de morte para II1A; para IIIC2 3 de
3 faleceram; para IB3 e IIA, 1 de 2 em cada; para IVB 2 de 2 faleceram e para IA, IB1 e IIAI,

nao houve falecimentos (para 1 prontuario em cada estadio). No total, obteve-se 69 dbitos

pelo cancer entre 148 pacientes.
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Tabela 10 - Mortalidade por estadiamento agrupado (n = 148). (LMECC, 2013-2019).

Estadiamento M M% \% V% Total
agrupado
IA 0 0 1 0,67 1
IB1 0 0 1 0,67 1
IB3 1 0,67 1 0,67 2
ITA 1 0,67 1 0,67 2
ITA1 0 0 1 0,67 1
ITA2 4 2,7 4 2,7 8
1B 3 2 10 6,75 13
1A 0 0 3 2 3
I11B 13 8,8 6 4 19
IC1 22 15 17 11,5 39
1[0 3 2 0 0 3
IVA 10 6,75 5 3,37 15
IVB 2 1,35 0 0 2
NA 8 5,4 28 19 36
NI 2 1,35 1 0,67 3
Total 69 46,6 79 53,34 148

M: morte pelo cancer
V: paciente viva segundo o SIM
M%: porcentagem de pacientes com morte pelo cancer
V%: porcentagem de pacientes vivas segundo o SIM
NA: ndo se aplica (pacientes submetidas a cirurgia)
NI: estadiamento ndo informado/dados insuficientes

Fonte: Elaboragdo propria
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5.7 Fatores prognésticos

Para andlise de fatores prognosticos, foi realizado o cruzamento entre as variaveis
“Morte” e “estadiamento” (FIGO), obtendo-se diferencas estatisticamente significativas
(p=0,013), com o N=133.

A maior diferenga encontrada foi em IIIB, onde foram encontrados 34 6bitos quando o
esperado eram 25,9 (considerando-se uma distribuicdo proporcional entre Obitos e
sobrevivéncia entre os estadiamentos). Paralelamente, ainda em IIIB foram encontrados 19
casos de sobrevivéncia, sendo 27,1 o esperado.

A segunda maior diferenga observada foi em IIB, porém, ao contrario de IIIB, aqui
obteve-se menos Obitos que o esperado (10 Obitos observados x 13,2 6bitos esperados).
Sincronicamente, hd um maior nimero de casos de sobrevivéncia que o esperado (17
observados x 13,8 esperados).

Tabela 11 - Comparacao entre Obitos/sobrevivéncia esperada e obitos/sobrevivéncia obtidos

na amostra (n=133). (LMECC, 2013-2019)

FIGO
MORTE 14 B IB1 IB2 IB3 A A1 a2 [11:] A ne VA VB Total
Sim Count 0.000 0.000 1.000 0.000 1.000 1.000 0.000 6.000 10.000 1.000 34.000 9.000 2.000 65.000
Contagem esperada 0.489 0.489 3421 0.977 1.466 3421 0.977 4.398 13.195 2.444 25.902 6.842 0.977 65.000
Mao Count 1.000 1.000 6.000 2.000 2.000 6.000 2.000 3.000 17.000 4.000 19.000 5.000 0.000 65.000
Contagem esperada 0.511 0.511 3.579 1.023 1534 3579 1.023 4602 13.805 2.556 27.098 7.158 1.023 68.000
Total Count 1.000 1.000 7.000 2.000 3.000 7.000 2.000 8.000 27.000 5.000 53.000 14.000 2.000 133.000
Contagem esperada 1.000 1.000 7.000 2.000 3.000 7.000 2.000 9.000 27.000 5.000 53.000 14.000 2.000 133.000

Fonte: Elaboragado propria

A andlise de regressdo logistica foi realizada com a variavel desfecho Morte, sendo
classificada como risco do paciente ndo vir a 6bito (n = 79) e risco do paciente vir a ¢bito (n =
69). A classe observada na andlise foi o risco paciente ndo vir a Obito. Como variaveis
independentes foi definido Duracdo da Radioterapia em semanas, Auséncia de metastase,

Auséncia de braquiterapia e ocorréncia de resposta parcial ao tratamento.

Adotando-se este modelo para a regressdo foi possivel classificar corretamente 90,4%
da amostra, sendo 64,8% da variancia do risco do paciente ndo vir a Obito sendo explicada (R?

de Nagelkerke = 0,648, X* (98) = 63,41, p <0,001). Entre as variaveis independentes do



43

modelo a auséncia de metastase foi a de maior poder preditivo para o risco do paciente nao vir
a obito (OR = 94,3, p <0,001), sendo na amostra investigada de 9.332% a probabilidade deste
desfecho ocorrer, mantendo-se as outras variaveis inalteradas. A ocorréncia de uma resposta
parcial ao tratamento implica em um risco diminuido em 38,5% do paciente ndo vir a 6bito
(OR = 0,026, p <0,001). Assim como a auséncia de braquiterapia também diminui a chance
de sobrevida do paciente em 6,1% (OR = 0,165, p = 0,031) e para cada semana a mais de
radioterapia esta chance diminui em 1,39% (OR = 0,719, p = 0,046). Na tabela 13 sdo

descritos os resultados detalhados da regressao.

Tabela 12 - Regressao logistica para o risco do paciente nao vir a obito. (n=148).

(LMECC, 2013-2019)

Erro

Variaveis independentes Estimativa ~ Odds Ratio  Risco (%) p*
padrido

Auséncia de metastase 4,547 1,222 94,324 9332,4 <0,001

Resposta parcial -3,64 0,914 0,026 38,5 <0,001

Auséncia de braquiterapia -1,802 0,834 0,165 6,1 0,031

Duragfo radioterapia em 033 0.166 0.719 1,39 0,046

semanas

*Teste de Wald

Fonte: Elaboragdo propria
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6 DISCUSSAO

O objetivo central do presente trabalho foi realizar a andlise epidemioldgica e de

sobrevida das pacientes com cancer do colo uterino atendidas na Liga Mossoroense de
Estudos e Combate ao Cancer (LMECC), hospital de referéncia na area oncoldgica em
Mossord/RN. Outrossim, buscou-se correlacionar a sobrevida com os fatores prognosticos
presentes na literatura, descrever o tratamento utilizado nos casos e realizar a avaliagdo da

resposta terapéutica ao tratamento.

Foi encontrada a mediana de idade ao diagndstico de 52 anos na presente amostra, em
consonancia com a Liao (2020), que traz a média de idade ao diagnostico (com base nos
Estados Unidos) de 47 anos, mas destaca que os sintomas da doenga se iniciam entre 45-55
anos. No contexto brasileiro, o diagndstico frequentemente se d4 quando a paciente ja esta
sintomatica, devido a baixa cobertura de rastreio na Aten¢dao Primaria a Saude (APS) por
meio do Papanicolau e também devido a aspectos socioculturais, que dificultam o acesso a
educagdo em saude e as avaliagdes de rastreio e diagnostico precoce, conforme pontuam

Johnson et al. (2019) e Vu et al. (2018).

Outro aspecto relevante dos resultados diz respeito a escolaridade, havendo
predominancia de pacientes que declararam nenhuma escolaridade ou apenas nivel
fundamental (completo ou incompleto). Essas corresponderam, no total, a 45,3% das fichas
analisadas, numero relevante considerando-se que 42,6% dos prontuérios e dados do SIM nao
traziam informagdes de escolaridade. Ademais, 51,3% dos prontuarios traziam como
profissdo “do lar”, agricultora ou doméstica. Tais dados vao ao encontro do esperado, visto
que baixo nivel socioecondmico ¢ fator de risco importante para o cancer do colo do utero,

devido ao baixo acesso a informagdes, rastreio e diagndstico (LIAO, 2020).

A andlise da associagdo do desenvolvimento do cancer com o tabagismo teve
importantes limitacdes neste estudo, como auséncia de informacdes sobre carga tabagica,
tempo de tabagismo e tabagismo passivo porém, esses sao fatores de risco ja bem
estabelecidos na literatura (JOHNSON et al., 2019; COHEN et al., 2019; HOFFMAN, 2014).
Dessa forma, foram encontrados 87 prontuarios (58,8%) nos quais as pacientes afirmaram ser

tabagistas ou ex-tabagistas. Quanto a infec¢do por virus HPV, apesar da associagdo ser



45

conhecida e bem estabelecida, ndo pdde ser feita a andlise visto que os testes para
identificacdo viral ndo estdo disponiveis nos servigos. Essa informagao ¢ relevante do ponto
de vista epidemioldgico, de prognoéstico e de tratamento, visto que informagdes acuradas
sobre a presenca e tipo viral correlacionada ao cancer do colo uterino determinaria

tratamentos direcionados e melhor analise do prognostico

Os resultados encontrados na amostra atestam o claro predominio de CEC em
comparagdo a outros tipos histolégicos, conforme foi também descrito por Hoffman (2014) e
Liao (2020), sendo o CEC correspondente a 83,8% dos casos da amostra, seguido do
adenocarcinoma com 11,5%, valores proximos aos da literatura citada. No que concerne ao
estadiamento, os dados obtidos demonstraram importante predominio do estadio III com
49,32% do total de prontudrios analisados, seguido pelo estddio II e IV, respectivamente.
Esses dados obtidos corroboram com o que traz Brasil (2022), que a maioria dos casos de
tumores invasivos do colo uterino no pais sdo diagnosticados em fases avancadas,
correspondentes aos estadios III e IV. Outrossim, tal predominio era esperado, visto que para
esta pesquisa foram selecionadas apenas pacientes submetidas a radioterapia externa, terapia
indicada para tumores nao operaveis ou como neoadjuvancia/adjuvancia em conjunto com a

cirurgia curativa.

De acordo com o NCCN Cervical Cancer Guideline (2023) e como ja foi abordado,
em estadios iniciais do cancer do colo uterino ¢ possivel abordagem cirtrgica com finalidade
curativa, especialmente até o estddio IB2 e de de forma discutivel no estddio IB3-1IAI,
preferencialmente por histerectomia radical, quando a preservacdo da fertilidade ndo ¢
necessaria/desejada. Conforme exposto, a amostra coletada apresentou predominio do estadio
III, o que refletiu-se no menor nimero pacientes submetidas a cirurgia (30,7% da amostra
total). E importante observar que, conforme indicado pela literatura, houve preferéncia pela
realizacdo de histerectomia radical ou histerectomia radical ampliada (27,1% da amostra
total), fato que pode ser relacionado a idade de diagnoéstico (mediana de 52), na qual nao
houve necessidade ou desejo de preservacdo da fertilidade e pdde-se optar pelo procedimento

cirurgico de maiores taxas curativas (NCCN, 2023; LIAO, 2020).
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A avaliagdo do progndstico se deu por meio do levantamento de registros de recidivas
locais, regionais ¢ metastases, enquanto a estimativa de sobrevida foi analisada por meio do
método de Kaplan-Meier e a mortalidade foi obtida pelo SIM. O prognostico foi quantificado
de acordo com o exame de imagem (RM ou TC) e/ou avaliacdes de seguimento
imediatamente pos tratamento, obtendo-se a auséncia de recidivas locais em 91,9% pacientes,
auséncia de recidivas regionais em 70,3% das pacientes e auséncia de metastase em 62,2%.
Contudo, uma limitacdo importante da pesquisa foi a perda de seguimento de pacientes pos
tratamento, impossibilitando o acompanhamento conforme recomenda¢dao do NCCN (2023)
com exames clinicos a cada 3 a 6 meses por 2 anos, 6 a 12 meses por 3 a 5 anos e,
posteriormente, anual, o que pode influenciar no levantamento desses dados de recidivas e
metastases. Acredita-se que essa dificuldade na vigilancia pos-tratamento esteja relacionada,
novamente, a barreiras educacionais, geograficas e econdmicas. Como ja foi explicitado, a
LMECC ¢ um centro de referéncia em Mossoré que atende pacientes diagnosticados com
cancer provindos de diversas cidades vizinhas, o que resulta em dificuldades de transporte e
acesso ao hospital para realizacdo de acompanhamento, principalmente tratando-se de
pacientes com menor grau de escolaridade e condi¢do socioecondmica desfavoravel, uma
problematica que permeia toda a epidemiologia do cancer do colo uterino no Brasil e na

regido, conforme explicitado nas dificuldades de rastreio por Liao (2020) .

Para andlise da resposta do tratamento neoadjuvante com radioquimioterapia, foram
observadas as pacientes que realizaram neoadjuvancia de carater curativo com RM pré e pos
tratamento, a fim de permitir a avaliacdo da resposta. O N analisado foi de 66 pacientes no
total, obtendo-se resposta completa em 74,2% das pacientes, um nimero acima da média
relatada na literatura, que traz que em estadios II-III (que representam a maior parte dessa
amostra) a radioquimioterapia tem eficacia entre 43-60% (LIAO, 2020). Dessa forma, os
dados encontrados vao ao encontro do que ja ¢ bem estabelecido nacional e
internacionalmente sobre o tratamento de pacientes com tumores de estadiamento IIB a IVA
sem acometimento linfonodal. A importancia dessa combinagdo, principalmente entre
radioterapia e quimioterapia com CDDP, que foi predominante na amostra, ¢ o aumento da
resposta do tumor a irradiacdo devido a interagdo do farmaco com o DNA celular,

aumentando sua radiossensibilidade (NCCN, 2023; LIAO, 2020). Porém, ¢ importante
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salientar que a amostra utilizada (n=66) foi um grupo especifico, que nido necessitou de
abordagem de emergéncia, visto que foi possivel realizar a RM e demais avaliagdes de
estadiamento e planejamento antes da decisdo terapéutica. Dessa forma, nesse grupo, apesar
de apresentar um estadiamento considerado avangado (NCCN, 2023; LIAO, 2020), era

esperado uma melhor resposta ao tratamento.

A partir da analise pelo método de Kaplan-Meier, obteve-se a mediana de 52 meses de
sobrevida (aproximadamente 4 anos e 3 meses), configurando uma 6tima resposta, tendo em
vista que mais de 70% da amostra apresentava estadiamento IIB ou acima, as quais
tradicionalmente sdo consideradas doengas localmente avangadas (NCCN, 2023) e com
menor sobrevida. Foi também analisada a mortalidade pelo cancer de acordo com o
estadiamento agrupado, obtendo-se, conforme esperado, maiores taxas de morte em pacientes
de estadiamento II-IV, chegando a mais a mortalidade de mais da metade das pacientes em

estadios III e IV (nos quais houve maior amostra total).

Os fatores prognosticos foram analisados isoladamente, iniciando-se com o
estadiamento (FIGO), que por si ja determina diferentes sobrevidas pos tratamento. Segundo
Liao (2020), espera-se diferentes niveis de sobrevida de acordo com o estadiamento (maior
sobrevida em estadios iniciais tratados cirurgicamente), tamanho da lesdo (>4cm reduz a
sobrevida em até 20%), profundidade da invasdo (>1cm reduz em 12-27%), envolvimento de
paramétrios, acometimento linfonodal, entre outros. Os resultados obtidos com a amostra e
que apresentaram significancia estatistica trouxeram correlagdo semelhante, obtendo-se que
no estadiamento I1IB (extensdo para parede pélvica e/ou hidronefrose ou rim ndo funcionante)
e IIB (envolvimento parametrial) houve proporcionalmente maior mortalidade do que a

esperada em comparagao aos outros estadios.

Por fim, os fatores progndsticos isolados que obtiveram maior significancia estatistica
foram duragao da radioterapia, nao realizagao da braquiterapia e resposta parcial a terapéutica
(esses primeiros reduziram a sobrevida) e auséncia de metastase (essa ultima aumentou a
sobrevida). Esses achados foram consonantes com o que traz o NCCN (2023), no que
concerne a importancia e criticidade da BQTx em associagdo a RTx na terapia definitiva das

pacientes com cancer de colo uterino nao operavel, podendo ser também usada como terapia
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adjuvante em caso de abordagem cirurgica. Foi também encontrada essa associagdo na mesma
literatura em relagdo a duragdo da RTx, na qual é pontuado que o prolongamento dessa
terapéutica or 6-8 semanas modifica negativamente as taxas de sobrevida e controle da doenga
para cada dia a mais de terapia, sendo recomendado que ambas (BQTx e RTx), juntas, ndo
ultrapassem de 8 semanas. A resposta parcial do tumor a radioquimioterapia também ¢
pontuada por Liao (2020) como um componente e pior prognostico € que pode estar
relacionado a uma mé vascularizacdo na area irradiada, que pode ocorrer por anemia ou
valores de proteina sanguinea alterados. Outrossim, ¢ bem estabelecido na mesma literatura,
bem como pelo NCCN (2023) e demais literaturas consultadas que a auséncia de metastases

permite um prognostico melhor comparado a presenca das mesmas.
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7. CONCLUSOES

Por meio deste estudo foi possivel alcancar os objetivos propostos inicialmente de
analisar o perfil epidemiologico e de sobrevida de paciente com cancer de colo uterino, bem
como correlacionar a sobrevida global com fatores prognosticos e avaliar o tratamento

utilizado para os resultados obtidos.

Pode-se observar uma concordancia entre diversas das variaveis estudadas com o que
¢ presente na literatura mais atual sobre a tematica, ao comegar pela idade de diagndstico que
pode ser considerada tardia e correlacionada com doenga sintomatica. Esse dado revela o
rastreamento ineficaz do cancer do colo uterino em diversas regidoes do pais, principalmente
tratando-se de locais interioranos, como € o caso das areas rurais de Mossor6 e das cidades ao
redor. Outrossim, também foi possivel correlacionar os fatores de risco bem estabelecidos,
como baixo nivel socioecondmico e de escolaridade com o desenvolvimento do cancer, porém

nao foi possivel identificar informacdes sobre presenca de infecg¢ao persistente por HPV.

No que concerne as caracteristicas da doenca, como esperado, foi obtido uma
predominancia do CEC em relacdo a outros tipos histologicos, com diagnostico em estadios
tardios. A predominancia de estadios mais avancados denota mais uma vez a falha de rastreio
e diagnodstico precoce do cancer do colo uterino no Rio Grande do Norte. Esse predominio
refletiu no tratamento utilizado e prognostico da doenca, obtendo-se tratamento neoadjuvante
com radioquimioterapia de carater curativo como abordagem preponderante na amostra, com
uma excelente taxa de resposta completa. Para a amostra como um todo, foram obtidos bons
resultados, com auséncia de recidivas locais, regionais e de metastases na maior parte da
amostra, porém essa analise foi limitada pela dificuldade de seguimento dessas pacientes pos

tratamento.

A terapéutica mais empregada foi a radioquimioterapia neoadjuvante, utilizando-se
principalmente a CDDP como droga de escolha. Nas pacientes elegiveis para abordagem
cirirgica, os procedimentos predominantes foram a histerectomia total e histerectomia total

ampliada, chegando proximo a 100% das cirurgias realizadas.
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O perfil de sobrevida global obtido foi de uma mediana de 52 meses
(aproximadamente 4 anos ¢ 3 meses), determinando uma boa resposta ao tratamento, a
despeito de a amostra ser predominantemente de doenga localmente avangada. Ademais,
como fatores progndsticos importantes para menor sobrevida, foram obtidos o estadiamento
elevado (>IIB), duracdo da radioterapia, realizagdo de braquiterapia e resposta parcial a

terapéutica. Como fator de bom progndstico, foi encontrada a auséncia de metastase.

A escolha da tematica deste trabalho se deu pela importancia que o cancer do colo
uterino ainda tem no Brasil e no Rio Grande do Norte, sendo essa considerada uma doenga de
paises subdesenvolvidos/em desenvolvimento. Dessa forma, a partir da observacdo da idade
de diagnostico, estadiamentos encontrados e fatores prognoésticos, € possivel observar a
necessidade de implementagdo eficaz dos métodos de rastreio de cancer do colo uterino ja
propostos pelo SUS para identificar formas precoces, assim como lesdes pré-neoplésicas,
permitindo implementar tratamento em fases iniciais e determinando melhor progndstico e

menores gastos a Saude Publica.

Da mesma forma, salienta-se a necessidade de implementagdo e disseminacdo de
métodos de identificagdo e caracterizagdo da presenca de infec¢do por HPV como importante

método diagnostico e também de acompanhamento da doenca.

Espera-se que, tratando-se de uma doenca prevenivel e passivel de tratamento precoce,
mas com importante morbidade e mortalidade no Brasil, seja possivel em alguns anos a
implementagdo mais eficaz da vacinacdo em larga escala, bem como disseminacao da
importancia e acesso ao rastreamento para todas as mulheres na faixa etaria indicada,

permitindo diminui¢ao de sua morbidade e economia para o Sistema Publico de Saude.
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APENDICES

APENDICE A - INSTRUMENTO PARA COLETA DE DADOS

Instrumento de coleta de dados

Dados gerais:
N° do prontuario (Konco) : N° prontuario RXT:

Idade ao diagnéstico: () Zero se ndo informado

Habito comportamental: ( ) 1- Tabagismo; 2 - Etilismo; 3 - Tabagismo e Etilismo; O -
nenhum dos dois

Tempo de tabagismo (anos): Num de magos/Dia:

Tempo de etilismo (anos): Num. de doses/Dia:

NA - Nao aplicavel

NI - Nao informado (Marcado com 1/2/3 no habito, mas sem essas informagdes)
Detecgdo viral (HPV): ( ) 1-SIM ( ) 2-NAO 0 - ndo info;

Profissao:

Grau de instrucio: () 1 - Nenhuma; 2 - Fundamental incompleto; 3 - Fundamental
Completo; 4 - Nivel Médio; 5 - Nivel superior incompleto; 6 - Nivel superior completo;

9 - Nao informado

Data do diagnéstico (AP): / /

Data da ultima consulta: / / Seguimento (meses):

Dados Clinicos

Tipo Histolégico: ( ) 1 - Carcinoma de células escamosas, 2 - Adenocarcinoma; 3- Outros 9 -
nao info.

Grau Histologico: ( ) 1 - Bem diferenciado, 2 - Moderadamente diferenciado; 3 - Pouco
diferenciado; 9 - nao info.

Dados de TC/RM de Abdome/Pelve Pré-tratamento:

Data do Exame: / / Tamanho do Tumor:

Tipo de exame: ( ) 1- RM; 2-TC; 3-Nenhum dos dois; 0 - ndo info;
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Invasio de Fornice vaginal: ( ) 1- SIM; 2-NAO; 0 - ndo info;

Invasio de Paramétrio: ( ) 1- SIM; 2-NAO; 3-BILATERAL; 0 - ndo info;

Invasio de Orgios adjacentes: ( ) 0- NAO; 1- BEXIGA; 2-RETO; 3-RETO E BEXIGA; 9
- ndo info;

Linfonodomegalias pélvicas: ( ) 1- SIM; 2-NAO; 3-BILATERAL; 0 - ndo info;
Linfonodomegalias para-aérticas: ( ) 1- SIM; 2-NAO; 3-BILATERAL; 0 - nio info;
Estadiamento Clinico (FIGO): (TNM): Agrupado:

Cirurgia:

Data da cirurgia: __ / /

Tipo de cirurgia: () 0 - Nao realizou; 1 - Cirurgia a laser; 2 - Conizag¢ao; 3 - Histerectomia;
4-Histerectomia radical; 5- Traquelectomia; 6 - Histerectomia radical ampliada; 9 - outro.
Outro:

Linfadenectomia pélvica: () 1 - SIM; 2 - NAO; 9 - nio info.
NA - Nao aplicavel.

Anatomopatologico da Cirurgia:

Data: / /

Tipo Histolégico: 5 - Nio aplicavel; 9 - Ndo informado Grau
histologico: 5 - Nao aplicavel; 9 - Nao informado
Tamanho do TU (cm): Menor margem (mm):

Margem: () 1 - pos; 2 - exigua; 3 - neg; 4- NA. 5 - Nao aplicavel (ndo fez cirurgia) 9 -Nao
informado

Invasio de Paramétrio: ( ) 1- SIM; 2-NAO; 3-BILATERAL; 0 - ndo info; 5 - Nao
aplicavel (ndo fez cirurgia)

Invasdo linfovascular: () 1- SIM; 2 - NAO; 9 - ndo pesquisado. 5 - Nao aplicavel (ndo fez
cirurgia) 0 - Nao informado (sem AP)

LN’s dissecados: LN’s positivos: NA - Nao aplicéavel.; NI - Nao

informado

Transposicdo: () 1- SIM; 2 - NAO; 9 - ndlo pesquisado; 5 - Nao aplicavel (ndo fez
linfadenectomia) 0 - Nao informado (sem informacao sobre linfonodos no AP)
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Maior LN (cm): NA - Nao aplicavel.; NI - Nao informado
TNM patolégico: FIGO patologico: Agrupado:
Radioterapia:

RT: () 1- SIM; 2 - NAO; 9 - nio info.

Modalidade: () 1 - Neoadjuvante; 2 - Adjuvante Dose (c¢Gy):
Aparelho: Nuamero de Campos:

Técnica de Planejamento: ( ) Convencional ( )3D ( ) IMRT/VMAT
NI - Nao informado.

Paramétrios: () 1- SIM; 2 - NAO; 9 - nio info. Dose: 0 - Nao
aplicavel (ndo fez RDT de paramétrios)
Inicio:  / / Fim: / / Durac¢ao(semanas):

Tempo apos cirurgia (meses):

NA - Nao aplicéavel

Braquiterapia: () 1- SIM; 2 - NAO; 9 - nio info. Dose: 0 - Nao
aplicavel (ndo fez BQT) 9 - Nao informado

Inicio:  / / Fim: / / Duracio(semanas): NA - Nao aplicavel.; NI
- Nao informado

Tempo apos radioterapia externa (meses): NA - Nao aplicavel.; NI - Nao
informado.; 0 - Tempo menor que 1 més

Quimioterapia:

() 1- SIM; 2 -NAO; 3 - Neoadj.; 9 - ndo info.
Tipo de QT: ( ) Nao info

[Esquema (N° de Ciclos)]: ( ) Nao info

Evolucao:
Exame para avaliacio de resposta:

Data do Exame: / / Tamanho do Tumor:
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NA - Nao aplicavel.; NI - Nao informado

Tipo de exame: ( ) 1- RM; 2-TC; 3-Nenhum dos dois; 0 - Nao realizado;

Resposta: () 1 - Completa; 2 - Parcial; 3 - Sem resposta; 0 - Nao investigada

Recidiva Local: () 1- SIM; 2 - NAO; 9 - ndo info. Tempo do Diag (meses):
Recidiva Regional: () 1- SIM; 2 - NAO; 9 - ndio info. Tempo do Diag (meses):
NA - Nao aplicavel

Metastase a distancia: () 1- SIM; 2 - NAO; 9 - ndo info. Local:
Tempo do Diag (meses):

NA - Nao aplicavel

Morte: () 1- SIM, pelo cancer; 2 - SIM, outra; 3 -NAO; 9 - Desconhecido.
1 - SIM; 3 - NAO; 9 - Desconhecido

Tempo de diag (meses):

NA - Nao aplicavel

SEGUIMENTO (CONSULTAS):

DATAS: DIAGNOSTICO:
/|
/|
/|

/|
/|
/|
/|
/|
/|
/|
/|




/ /
/ /
/ /
/ /

Observacoes:
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: PERFIL SOCIO-DEMOGRAFICO E DE SOBREVIDA DE PACIENTES COM CANCER
DE COLO UTERINO

Pesquisador: GEISON MOREIRA FREIRE

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 53979321.4.0000.5293

Instituigio Proponente: UNIVERSIDADE FEDERAL RURAL DO SEMI-ARIDO - UFERSA
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 5.167.721

Apresentacgao do Projeto:

O cancer de colo uterino destaca-se como um dos tipos de tumores malignos em mulheres no mundo, tendo
maior prevaléncia em paises subdesenvolvidos e em desenvolvimento, dentre eles o Brasil, onde apresenta-
se como um dos canceres mais comuns e com maiores taxas de

mortalidade. A infecgdo persistente pelo Papilomavirus Humano (HPV) € a principal causa do cancer de colo
uterino em até 99,7% dos casos, porém

o desenvolvimento da doenca relaciona-se a outros fatores de risco como habitos comportamentais e de
vida (multiplos parceiros e/ou gestagdes, inicio precoce da vida sexual e tabagismo, por exemplo) e
presenca de infecgBes sexualmente transmissiveis. O cancer de colo uterino pode ser prevenido e
controlado por meio da vacinagdo, rastreamento, identificagdo e tratamento de lesGes pré-cancerosas ou
cancer invasivo. No Brasil, a

heterogeneidade socioeconémica, barreiras culturais e falhas nas gestdes estaduais sdo alguns dos
empecilhos para a promogdo do controle e

combate ao cancer de colo uterino. Tendo em vista a relevancia epidemiologica e social do cancer de colo
uterino no Brasil e no estado do Rio Grande do Norte, denota-se a importancia de estudos para o
delineamento do perfil socio-demografico e sobrevida de pacientes submetidas a diferentes tratamentos, a
fim de guiar decisdes a serem tomadas a nivel de saude publica. O objetivo principal desse estudo sera
analisar o perfil sécio-demografico e de sobrevida de pacientes com neoplasia de colo uterino atendidas na

Liga Mossoroense de Estudos e Combate ao Cancer

Enderego: Av. Miguel Castro, 1355

Bairro: MNazaré CEP: 59.075-740
UF: RN Municipio: MNATAL
Telefone: (84)4009-5597 Fax: (84)4009-5480 E-mail: cep@liga org br
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(LMECC) com admissdo entre os anos de 2013 a 2019. Trata-se de um estudo epidemiolégico
observacional retrospectivo a ser realizado a partir da coleta e analise de dados presentes nos prontuarios
eletrénicos e fisicos de pacientes diagnosticadas com cancer de colo uterino registradas no arquivo da Liga

Mossoroense de Estudos e Combate ao Cancer (LMECC) no municipio de Mossoré/RN, Brasil

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Analisar o perfil sécio-demografico e de sobrevida de pacientes com neoplasia de colo uterino atendidas na
Liga Mossoroense de Estudos e Combate ao Cancer (LMECC) com admissao entre os anos de 2013 a
2019.

Objetivo Secundario:

Correlacionar sobrevida global e sobrevida livre de doenga com fatores prognésticos (idade, estadiamento,
grau histolégico);

Caracterizar

epidemiologicamente a amostra de pacientes diagnosticadas com cancer de colo uterino registradas na
LMECC entre os anos de 2013 e

2019;

Descrever a terapia/tratamento utilizado para os casos diagnosticados de cancer de colo uterino com
admissdo na LMECC;

Avaliar retrospectivamente a resposta terapéutica ao tratamento com radio e quimioterapia através de
exames de imagem feitos durante o seguimento

oncologico

Avaliagédo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

O presente projeto de pesquisa apresenta como risco a perda de confidencialidade dos dados presentes
nos prontuarios das pacientes ou quebra de sigilo. A fim de minimizar esses riscos, os documentos
utilizados serdo armazenados sob responsabilidade do orientador da pesquisa e o acesso

aos prontuarios sera limitado ao tempo, quantidade e qualidade das informacgdes especificas para a
pesquisa

Beneficios:

Este estudo nao trara beneficios diretos aos participantes, porém ira contribuir para o delineamento
epidemiolégico e analise do perfil e prognostico do cancer de colo uterino em

Enderego: Av. Miguel Castro, 1355

Bairro: MNazaré CEP: 59.075-740
UF: RN Municipio: MNATAL
Telefone: (84)4009-5597 Fax: (84)4009-5480 E-mail: cep@liga.org.br
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Mossoré/RN e a avaliagéo dos protocolos de tratamento para novas pacientes tratadas na LMECC.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
A pesquisa apresenta objetivos e metodologia bem definidos, e relevancia cientifica e social.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagéo obrigatoria:

Apresentou todos os termos e documentos obrigatérios devidamente assinados.
Carta de apresentagéo

Folha de rosto

Solicitagdo de dispensa de TCLE

Projeto de pesquisa

Declaragdo de ndo inicio

Termo de confidencialidade

Declaragdo Institucional

Carta de autorizagdo para uso dos prontuarios

Recomendacgoes:
Informacées ao pesquisador: segundo a Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa - CONEP, através do
Manual Operacional para Comités de Etica em Pesquisa, e resolugio n° 466/2012 do CNS, o pesquisador

responsavel devera:

1. Entregar ao sujeito da pesquisa uma copia do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE, na

integra, por ele assinada;

2. Desenvolver a pesquisa conforme foi delineada no protocolo aprovado;

3. Apresentar ao CEP/Liga eventuais emendas ou extensdes ao protocolo original, com justificativa;
4. Apresentar ao CEP/Liga relatério parcial (a cada 6 meses) e final apds conclusdo da pesquisa.

5. Descontinuar o estudo somente apés anéalise e manifestagdo, por parte do Sistema
CEP/CONEP/CNS/MS que o aprovou, das razées dessa descontinuidade, a ndo ser em casos de

Enderego: Av. Miguel Castro, 1355

Bairro: MNazaré CEP: 59.075-740
UF: RN Municipio: MNATAL
Telefone: (84)4009-5597 Fax: (84)4009-5480 E-mail: cep@liga.org.br
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.

justificada urgéncia em beneficio de seus participantes (Res. 466/12 - CNS, item Ill.2u);

6. Manter os dados da pesquisa em arquivo, fisico ou digital, sob sua guarda e responsabilidade, por um
periodo de 5 anos apés o término da pesquisa (Res. 466/12 - CNS, item XI.2f);

7. Encaminhar os resultados da pesquisa para publicagdo, com os devidos créditos aos pesquisadores
associados e ao pessoal técnico integrante do projeto (Res. 466/12 - CNS, item XI. 2g);

8. Justificar fundamentadamente, perante o CEP ou a CONEP, interrupgdo do projeto ou ndo publicagdo dos
resultados (Res. 466/12 - CNS, item XI.2h).

9. Seguindo uma determinacdo da LIGA é obrigatério a utilizagdo de cracha nas dependéncias da
instituicdo. A confecgdo do mesmo é feita na Secretaria do Instituto de Ensino, Pesquisa e Inovagéo - IEPI,
localizado na unidade CECAN, com duas fotos.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

Sem obices éticos.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

O CEP/LNRCC assegura a ética em todas as suas analises, evitando possiveis conflitos de interesses nas
avaliagdes e na emissdo de pareceres.

Destarte, garantimos que nenhum componente da equipe deste estudo participou, analisou, aprovou e/ou
expressou posicionamento sobre analise ou parecer consubstanciado do mesmo.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagées Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 30/11/2021 Aceito
do Projeto ROJETO_1838082.pdf 22:01:33
Outros Declaracao_de_Concordancia_do_Orien| 30/11/2021 | GEISON MOREIRA Aceito

tador.pdf 22:00:43 FREIRE
Outros Carta_de_Apresentacao_Ca_de_Colo_ | 03/11/2021 | GEISON MOREIRA Aceito
Uterino.pdf 19:03:35 FREIRE
Declaragdo de Termo_de_Confidencialidade_Ca_de_C| 03/11/2021 | GEISON MOREIRA Aceito
Pesquisadores olo Uterino.pdf 19:02:51 FREIRE
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Declaracédo de Carta_de_Anuencia_LMECC_Ca_de_C | 10/10/2021 | GEISON MOREIRA Aceito

Instituicdo e olo_Uterino.pdf 19:15:12 |FREIRE

Infraestrutura

Projeto Detalhado / |Projeto_Perfil_sociodemografico_e_de_ | 10/10/2021 | GEISON MOREIRA Aceito
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