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RESUMO

Introducio: o cancer do colo do tutero (CCU) ¢ o quarto tipo de cancer mais comum no
Brasil e os estagios mais avancados da doenga aumentam a probabilidade de
envolvimento de paramétrios, o que aumenta o risco de recidiva e necessidade de
tratamentos mais agressivos como a radioterapia pélvica isolada ou associada a outros
tratamentos. Altas doses deradiacdo resultam em efeitos adversos para os 6rgaos pélvicos
e entre esses a coloproctopatia actinica. Objetivos: descrever as caracteristicas
sociodemograficas e clinicas de pacientes com CCU submetidas a radioterapia pélvica,
bem como os resultados dos tratamentos adotados, em um hospital de referéncia em
oncologia na cidade do Recife. Método: estudo de corte transversal, com 170 pacientes
diagnosticadas com CCU, submetidas a tratamento com radioterapia isolado ou em
associagdo com outras terapias. Os dados foram coletados dos prontuarios das pacientes
com CCU tratadas com radioterapia no servico nos anos: 2015, 2016 ¢ 2017. Foram
analisadas varidveis sociodemograficas, relacionadas a héabitos e varidveis clinicas ¢
relacionadas ao CCU e seu tratamento. Os dados coletad os foram compilados em planilha
doExcel e analisados em Programa Statav.12.1. Os resultados foram descritos em tabelas
de distribuicdo de frequéncias absolutas e relativas. Resultados: a mediana daidade das
pacientes foi de 48 anos. Em 52 (30,7%) pacientes o perfil nutricional estava eutrdfico e
em quase metade delas (43,5%) tinha sobrepeso ou obesidade. Houve alto percentual de
residentes no interior do estado de Pernambuco (n=67; 39,4%). A maioria das mulheres
ndo tinha comorbidade nem habitos como tabagismo ou etilismo. A histologia mais
prevalente foi o carcinoma espinocelular com 146 (85,9%) casos e os estagios clinicos
predominantes foram IIB (N=62; 36,5%) e I1IB (N=58;34,1%). O tratamento prevalente
foi a radioterapia/quimioterapia associados (n=139; 81,8%) e na maioria em doses
elevadas (5000cGy a 5040cGy). Sintomas de coloproctopatia actinica foram encontrados
em 64 casos (37,6%) e destes apenas 44 (25,9%) fizeram a colonoscopia para confirmagao
diagndstica, que foi confirmado em 43 exames. Conclusio: as mulheres com CCU que
necessitam de radioterapia estdo em idade mais avangada, moram no interior do estado e
predominam os estagios mais avancados da doen¢a com tratamento mais agressivo e suas

consequéncias clinicas.

Palavras-chave: cancer de colo do utero, radioterapia pélvica, HPV, tratamento de

cancer.

Abstract



Introduction: cervical cancer (CC) is the 4™ most common type of cancer in Brazil and
the more advanced stages of the disease increase the probability of involvement of
parametrium, which increases the risk of recurrence and need more aggressive treatments
such as pelvic radiotherapy alone or with other treatments. High doses of radiation result
in adverse effects to the pelvic organs and among these, actinic coloproctopathy.
Objectives: to describe the sociodemographic and clinical characteristics of patients with
CC undergoing pelvic radiotherapy, as well as the results of the treatments, in a hospital
in oncology in Recife. Method: a cross-sectional study with 170 patients diagnosed with
CC, undergoing treatment with radiotherapy alone or with other therapies. Data were
collected from the medical records of patients with CC treated with radiotherapy in 2015,
2016 and 2017. Sociodemographic, habits and clinical variables related to CC and its
treatment were analyzed. The collected data were compiled in an Excel spreadsheet and
analyzed using the Stata Program v.12.1. The results were described in absolute and
relative frequency in tables. Results: the median of age was 48 years old. In 52 (30.7%)
patients the nutritional profile was eutrophic and in almost half of them (43.5%) were
overweight or obese. There was a high percentage of residents in the countryside of
Pernambuco (n=67; 39.4%). Most women had no comorbidity or habits such as smoking
or drinking. The most prevalent histology was squamous cell carcinoma with 146 (85.9%)
cases and the predominant clinical stages were IIB (N=62; 36.5%) and I1IB (N=58;
34.1%). The prevalent treatment was radiotherapy/chemotherapy associated (n=139;
81.8%) and mostly in high doses (5000cGy to 5040cGy). Symptoms of actinic
coloproctopathy were found in 64 cases (37.6%) and only 44 (25.9%) have done
colonoscopy for diagnostic, which was confirmed in 43 exams. Conclusion: women with
CC who need radiotherapy are older, live in the countryside and were in advanced stages

of the disease, with aggressive treatment and its clinical consequences.
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INTRODUCAO

O cancer do colo do utero (CCU) € o quarto tipo de cancer mais comum entre as
mulheres e a quarta causa mais frequente de morte por cancer em mulheres. Com
aproximadamente 570 mil casos novos por ano no mundo, ele € responsavel por 311 mil
mortes/ano. Apresenta distribuicdo heterogénea, com cerca de 85% dos casos nos paises
menos desenvolvidos.! No Brasil, é considerado um problema de saude publica e em
2020, s@o esperados 16.590 casos novos, com umrisco estimado de 12,6 casos a cada 100
mil mulheres.? Na analise regional, o cAncer do colo do ttero é o segundo mais incidente
no Nordeste (16,10/100 mil). Foram estimados para 2020 em Pernambuco 730 novos
casos, correspondendo a 13,03/100 mil habitantes, e para Recife 130 novos casos

representando 11,14/100 mil habitantes.?

O CCU geralmente surge em uma regido do colo de tutero denominada zona de
transformagdo.* Tem essa denominagdo pois € uma zona de metaplasia escamosa, onde o
epitélio colunar da endocérvice ¢ substituido fisiologicamente por epitélio estratificado.
O diagnostico do CCU baseia-se na combinagao de colpocitologia oncotica, colposcopia
e biopsia direcionada.’ Para determinar a extensio do acometimento neoplasico, sdo
usados os sistemas de estadiamento da Federagdo Internacional de Ginecologia e
Obstetricia (FIGO), atualizado em 2018, que leva em consideragao achados clinicos,
patoldgicos e radioldgicos>® e também a oitava edigdo do sistema de estadiamento da
American Joint Comittee on Cancer (AJCC). O CCU estégio inicial inclui os estagios I A,
IB1e IB2da classificacdo da FIGO, determinados pela profundidade dainvasdo estromal
e pelo tamanho geral do tumor e tem seu tratamento baseado em cirurgia. Ja nos estadios
mais avangados, Ib3 a IVa, da classificacdo da FIGO, ¢ maior a probabilidade de
envolvimento neoplasico linfonodal, de paramétrios e margens cirargicas, o que aumenta
o risco de recidiva, portanto, o tratamento preconizado ¢ a combinagdo de quimioterapia

e radioterapia pélvica.’

A radioterapia causa morte celular principalmente das células com alto indice
proliferativo. Este processo ¢ decorrente da interferéncia da radioterapia no ciclo celular,
promovendo dano ao DNA e consequentemente alteragdes na sintese proteica.® Altas
doses de radiacdo resultam em feitos adversos para os 6rgdos que estdo no campo de
radiacdo e em torno do mesmo. radioterapia em regido pélvica esta associada a toxicidade
gastrintestinal, sendo a mais comum a coloproctopatia actinica (CPA).” A CPA pode ser

diferenciada em aguda e cronica. A aguda, acontece durante ou dentro de duas a quatro



semanas do inicio do tratamento radioterapico e o sintoma mais comum ¢ diarreia, em
cerca de 50-75% dos casos.!® E caracterizada pela deplecio de células epiteliais
superficiais e infiltrado inflamatério na lamina propria.® A CPA cronica acontece
principalmente dentro de seis a doze meses do inicio do tratamento podendo ocorrer até
varios anos ap0s, sendo o principal sintoma o sangramento.!! O sangramento na CPA é
em sua maioria leve a moderado e resolve-se espontaneamente, mas pode persistir e
evoluir para sangramento cronico, anemia e necessidade de hemotransfusdes, resultando
em repercussdes negativas na qualidade de vida do paciente como necessidade de
hospitalizagdes.!> A CPA ¢ caracterizada por endarterite isquémica ou obliterativa das

arteriolas da submucosa, fibrose da submucosa e neovascularizagio.®

A verdadeira incidéncia da CPA ainda é desconhecida, devido a falta de estudos
prospectivos e a variabilidade sobre sua defini¢do e sistemas de gradagdo. Perez et al
relata uma incidéncia de 5-10% de complicagdes cronicas no retosigmoide apos
radioterapia pélvica, enquanto outros estudos evidenciam uma incidéncia variando entre
2-20%.'"" O desenvolvimento da CPA ¢ influenciado por fatores relacionados ao proprio
paciente, como: idade, hipertensdo arterial, vasculopatias e diabetes!? e relacionados ao
tratamento, sdo eles: dose total da radiagdo, tipo de fracionamento, técnica utilizada,
numero de campos usados e volume do reto.!* A CPA deve ser suspeitada clinicamente
em pacientes que tenham sido expostos a radiagdo pélvica e apresentem: sangramento
retal, incontinéncia fecal, tenesmo ou fistula.!! A endoscopia € a principal ferramenta para
estabelecer um diagnostico, além de determinar a extensdo e a gravidade da doencga. Os
achados endoscopicos incluem palidez, edema e friabilidade da mucosa, juntamente com

sangramento espontaneo e telangiectasias.

Diante do exposto, o objetivo deste estudo foi descrever as caracteristicas
sociodemograficas e clinicas de pacientes com CCU submetidas a radioterapia pélvica,
bem como os resultados dos tratamentos adotados, em um hospital de referéncia em

oncologia na cidade do Recife.

METODO

Foi realizado um estudo de corte transversal, com 170 pacientes diagnosticadas
com CCU, que foram submetidas a tratamento com radioterapia e/ou braquiterapia e

tiveram diagnostico entre 1 de janeiro de 2015 a 31 de dezembro de 2017 no Instituto de



Medicina Integral Prof. Fernando Figueira (IMIP). O periodo do estudo foi entre setembro

de 2021 e agosto de 2022.

Os critérios de inclusdo foram: diagnostico confirmado de CCU e ter realizado
radioterapia e/ou braquiterapia no IMIP. E como critério de exclusdo, dados incompletos

no prontudrio que impossibilitasse a analise.

As variaveis analisadas foram: sociodemograficas: idade e procedéncia;
relacionadas a habitos: tabagismo, etilismo e IMC; variaveis clinicas e relacionadas ao
cancer: tipo histologico, tratamento realizado, quimioterapia, dose de radioterapia,
realizacdo de braquiterapia, presenta de sintomas de coloproctopatia actinica e realizacao

de colonoscopia.

Os procedimentos para coleta dos dados foram: apods concordancia da
coordenacdo do setor da radioterapia do IMIP, foram identificadas as pacientes com CCU
tratadas com radioterapia através do registro eletronico do referido departamento. Foi
elaborada uma lista, contendo os nomes e registros dessas pacientes, € a partir dessa lista,
consultados os respectivos prontudrios para coleta das informagdes de interesse em um
formulario padronizado para pesquisa. Os dadoscoletados foram compilados em planilha
do Excel. Posteriormente, os resultados foram analisados descritivamente por meio de
frequéncias absolutas e percentuais para as variaveis utilizando o programa estatisticos
Stata v 12.1. O projeto foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do IMIP,
sob Certificado de Apresentagdio para Apreciagio FEtica (CAAE) de numero
50034821.1.0000.5201.

RESULTADOS

No periodo de 2015-2017 foram identificados 271 registros de pacientes com
CCU tratadas com radioterapia ¢ que preencheram os critérios de inclusdo do estudo. Dos

271 foi possivel resgatar 170 prontuarios o que correspondeu a 62,7% do total.

A mediana daidade foi 48 anos, variando de 20 a 92 anos; a maioria procedente
do interior de Pernambuco (n=67;39,4%), seguidas das demais cidades da Regido
Metropolitana do Recife (n=58; 34,1%). Em relacdo aos hébitos de tabagismo e etilismo,
51(30,0%) pacientes fumavam e 39 (23,0%) referiram fazer uso de bebidas alcodlicas. A

maioria das pacientes tinham estado nutricional de eutrofia (n=52; 30,7%) e houve alta



frequéncia de sobrepeso/obesidade (43,5%). Hipertensdo arterial sistémica (HAS) correu

em 30% e diabetes melito em 10%. (Tabela 1)

Tabela 1. Perfil sociodemografico, habitos e comorbidades entre mulheres submetidas a

radioterapia para tratamento de CCU no IMIP, Recife, 2015-2017.

Variavel N=170 (%)
Idade (anos) — mediana de 48 anos

20-39 50 (29,4)
40-60 78 (45,9)
> 60 42 (24,7)
Cidade de residéncia

Recife 44 (25.,9)
Demais cidades da Regido Metropolitana do Recife | 58 (34,1)
Interior de Prnambuco 67 (39.4)
Outro Estado 1(0,6)
Comorbidades

HAS

Sim 51 (30.0)
Nao 111 (65,3)
Sem informacado 84,7
DM

Sim 17 (10,0)
Nao 145 (85,3)
Sem informacao 8 (4,7)
Habitos

Tabagismo

Sim 51 (30,0)
Nao 113 (66,5)
Sem informacgao 6 (3.5)
Etilismo

Sim 39 (23,0)
Nao 122 (71,7)
Sem informacao 9 (5.,3)
Estado nutricional

Desnutricdo 8 (4,7)
Eutrofia 52 (30,7)
Sobrepeso 46 (27,1)
Obesidade 28 (16,4)
Sem informacao 36 (21,1)

Fonte: IMIP, 2022.

Com relagdo as caracteristicas clinicas do CCU, o tipo histolégico da maioria dos

diagndsticos foi o carcinoma espinocelular ou de células escamosas (CEC) com 146 casos




(85,9%), seguido pelo adenocarcinoma (n=18;10,6%). Em relacdo ao estadiamento, foi
mais comum estagios mais avangados, de acordo com a classificagdo da FIGO: IIB com

62 casos (36,5%) ¢ I11B com 58 casos (34,1%).

Tabela 2. Caracteristicas relacionadas ao tumor entre mulheres submetidas a radioterapia
para tratamento de CCU no IMIP, Recife, 2015-2017.

Variavel N=170 (%)
Histologia

CEC 146 (85,9)
Adenocarcinoma 18 (10,6)
Outros 6 (3,5)
Estadiamento

IA 1(0,6)

1B 11 (6,5)
ITA 7(4,1)
11B 62 (36,5)
I11TA 6 (3.,5)
I111B 58 (34,1)
IVA 16 (9,4)
IVB 6 (3,5)
Sem informacao 3(1,8)

Fonte: IMIP, 2022

O tratamento mais comum foi a quimioterapia associada a radioterapia (RTQT)
em 139 (81,8%) pacientes. A braquiterapia foirealizada em 131 (77,1%). Com relag@o as
caracteristicas radioterapicas, as doses mais aplicadas foram de 5000cGy em 92 casos
(55,1%) e 5040cGy em 52 casos (30,5%), predominantemente no campo pélvico. Foi
mais habitual um tratamento com dura¢do de 25 dias, em 106 (63,8%) pacientes. A
braquiterapia foi utilizada na maioria dos tratamentos (n=131;77,1%). Quanto a
quimioterapia o protocolo mais empregado foi o uso da cisplatina (n=111; 65,2%) com
dose de 40mg/m2, seguido do uso associado a Gemzar (n=26; 15,2%). Com relagdo aos
efeitos colaterais do tratamento, sintomas de coloproctopatia actinica (CPA) ocorreu em
64 (37,6%) pacientes e em apenas 44 destas pacientes foi realizada a colonoscopia para
confirmagdo diagnostica que foi positiva na quase totalidade (n=43; 97,7%) das
sintomaticas. Assim, das 170 pacientes 43 (25,3%) confirmaram a CPA por colonoscopia

diagnostica (Tabela 3)

Tabela 3. Caracteristicas relacionadas ao tratamento adotado em mulheres submetidas a

radioterapia para tratamento de CCU no IMIP, Recife, 2015-2017.



Variavel N=170 (%)
QTRT 139 (81,8)
RT exclusiva 19 (11,2)
Cirurgia + QTRT 6 (3.5)
Cirurgia + radioterapia 4 (2,3)
Sem informacao 2(1,2)
Dose radioterapia (cGy)

2000 2(1,1)
3000 1(0,5)
4000 3(1,7)
4200 3,7
4500 12 (7.0)
5000 92 (54.1)
5040 52 (30,5)
Campo

Pélvico 147 (86,4)
Pélvico + PAo 18 (10,5)
Braquiterapia

Sim 131 (77,1)
Nao 25 (14.,7)
Protocolo quimioterapia

Cisplatina 111 (65,2)
Cisplatina + Gemzar 26 (15,2)
Outros 7 (4,1)
Doses

40mg/m2 111 (65,2)
35/1000mg/m2 24 (14,1)
Outras 8 (4,0)
Sintomas de CPA (n=170)

Sim 64 (37,6)
Nao 106 (62,4)
Realizou colonoscopia (n=64)

Sim* 44 (68,7)
Nao 20 (31,3)
CPA confirmadas pela colonoscopia (n=170) 43 (25,3)

Fonte: IMIP, 2022.

DISCUSSAO

Este estudo analisou as caracteristicas clinicas de mulheres com CCU em estagio
avangado, que se submeteram a tratamento radioterapico. O sangramento retal como

principal sintoma CPA ocorreu em quase 38% das pacientes e foi confirmado por

colonoscopia em cerca de 25% das mulheres com CCU.




Considerando a idade das mulheres do presente estudo, foi observado uma
mediana alta correspondendo a mulheres mais velhas e no periodo da menopausa. Isto
estd em concordancia com a idade das mulheres diagnosticadas com CCU tanto em
Pernambuco quanto no Brasil, de acordo com as estimativas do INCA, onde a média de
idade estda em torno de 50 anos.?> Assim, corrobora com a literatura, que refere a idade
como um dos fatores de risco para CCU, aumentando proporcionalmente com o avango
daidade, observando-se maior incidéncia nas mulheres acima de 35 anos, com pico entre
45 e 49 anos. Contudo, € necessario ficar atendo a mulheres de todas as idades, inclusive
as jovens, como ocorreu em algumas das mulheres da amostra deste estudo. tendo sido
observado pacientes com 20 anos ja em estagios avancados da doenca. Varios sdo os
fatores que podem estar relacionados a ocorréncia de CCU em mulheres jovens, entre
estes o inicio cada vez mais precoce das relagdes sexuais, o que favorece o contato com

o agente causal do CCU, que ¢ o papiloma virus humano (HPV)?16.

Foi evidenciado ainda que, apesar de ser considerado fator de risco para o
desenvolvimento do CCU, a maioria das pacientes ndo era tabagistas ou etilistas, assim
como, também foi baixa a prevaléncia de mulheres diabéticas ou hipertensas, que
poderiam estar envolvidas no grupo de risco para complicacdes de diferentes tipos de
cancer.'® O estado nutricional também tem sido associado a diferentes tipos de cancer,
principalmente, sobrepeso/obesidade. No presente estudo, houve uma alta prevaléncia de

sobrepeso e obesidade.

Apesar de ndo ter sido possivel saber a taxa de mortalidade das mulheres com
CCU que foram analisadas no presente estudo, sabe-se que o estagio em que as mulheres
se encontravam-se quando foram submetidas a radioterapia, evidencia casos mais
avangados e com consequente risco de maior mobimortalidade. Isto também pode estar
relacionado a falta de adequado rastreamento, comum em paises em desenvolvimento.
Paises em desenvolvimento e com maiores desigualdades sociais, tém indicadores de
incidéncia e mortalidade elevados, niveis relacionados a dificuldade acesso ao
rastreamento, diagnodstico e tratamento precoces.!” Em nosso estudo, observamos que
pacientes moradoras de cidades do interior de Pernambuco foram mais incidentes. Em
paralelo a isso, estagios mais avangados também facilitam a descoberta pelo
desenvolvimento de sintomas e facilidade no diagnostico, foi-se observad o maior nimero
de paciente com CA com estadiamentos 1IB e IIIB, com maior a probabilidade de

envolvimento neopldsico linfonodal, de paramétrios e margens cirargicas, urgindo a

1C



necessidade de modalidades terapéuticas mais agressivas, além de aumentar o risco de

recidiva.

O carcinoma escamoso ¢ descrito como o responsavel por mais de 80% dos
diagndsticos de CCU, dado também evidenciado em nosso estudo e isto mostra que o tipo
histologico nao difere muito entre diferentes regides, embora o tipo do HPV possa estar

relacionado com a agressividade da doenga.!”

O tratamento preconizado e predominante, visto nesse estudo, foi a combinagao
de quimioterapia e radioterapia pélvica com doses mais elevadas 5000cGy e 5040cGy,
normalmente, a dose maxima de radiagdo que € bem tolerada pelo célon e reto ¢ em torno
de 60 Gy, mas, em alguns casos, como no CCU, a dose total pode chegar a 85 Gy, sendo
assim as doses vistas aqui permaneceram dentro do limite tolerado pelo colon ereto. '8, A
literatura aponta que a radioterapia pélvica como modalidade de tratamento para o cancer

de colo uterino tem um profundo impacto na qualidade de vida a longo e curto prazo.!®

Neste estudo quase todas as pacientes fizeram uso de algum protocolo de
radioterapia, tanto de modo exclusivo quanto em associagdo como com a quimioterapia,
tendosido a QTRT o mais realizado. Em geral recorria-se também a braquiterapia quando

ndo respondia ao tratamento.

Considerando que mais da metade dos pacientes com neoplasia pélvicas,
submetidos a radioterapia pélvica, mesmo que em diferentes doses, podem evoluir com
danos intestinais, sendo o reto o segmento mais frequentemente acometido devido a sua
posicdo fixa na pelve, estimativas de alguns estudos sugerem que entre 2 ¢ 20% dos
pacientes que recebem irradiagdo pélvica radical podem estar em risco de desenvolver a
retite.>? A dose total de radiagdo, a dose por sessdo, a técnica € o numero de rodadas de

tratamento sdo essenciais para avaliar o risco de complicagdes associadas a radioterapia.

Em nosso estudo, cerca de 38% das pacientes AP apresentaram  sangramento
retal, principal sintoma da CPA, e destas apenas cerca de 25% tiveram o diagndstico de
CPA confirmado pela colonoscopia. Isto pode sugerir que exista mais fatores de risco no
desenvolvimento da CPA e como limite de radiag¢do tolerado foi respeitado, pode ter
ocorrido menor frequéncia de lesdes. Salienta-se que o fato de ndo ter sido realizado a
colonoscopia para investigar as pacientes que apresentaram sintomas de CPA, ndo ¢
possivel saber a real frequéncia de complicagdo nesta amostra. Por outro lado, como 43
das 44 mulheres sintomaticas que realizaram a colonoscopia confirmaram a CPA, ¢

possivel que se as 64 mulheres que apresentaram sangramento tivessem realizado o
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exame para confirma¢do do diagnostica, o percentual de CPA desta amostra poderia ter

sido maior.
Conclusoes:

Os resultados encontrados nesse estudo mostram que, de acordo com a
epidemiologia e as condigdes sociodemograficas das pacientes, o grupo amostral se
assemelha em varios aspectos com estudos comparados. Observa-se que o CCU ¢ mais
incidente em mulheres no periodo perimenopausa, especialmente naquelas com maior
dificuldade de acesso a saude, sendo assim, diagnosticadas mais tardiamente, com
estadiamentos clinicos do tumor mais avancados. O carcinoma escamoso € o tipo
histologico mais predominante e dentre as modalidades de tratamento para o CCU, a
radioterapia ¢ realizada em quase a sua totalidade de casos, principalmente em associagdo
a quimioterapia. Além disso, o protocolo realizado, a dose por sessdo e a frequéncia da
realizagdo da radioterapia influencia diretamente nas complicagdes associadas ao
tratamento. Sendo assim, ¢ necessario que os profissionais de saude, principalmente nas
areas mais carentes, pensem a despeito de promover agdes para rastreio e diagndstico
precoce do CCU, a fim de captar as pacientes ainda em estagios iniciais, acarretando
menos repercussoes na saude e qualidade de vida dessas mulheres. Além disso, urge

também a necessidade de mais trabalhos realizados nessa perspectiva, visto que se trata

deum assunto tdo importante, porém com pouca literatura atualizada a respeito.
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