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RESUMO

Introducao. Mesmo sendo uma doenca prevenivel e curavel em 100% casos, quando
diagnosticada precocemente, o cancer cervical € um problema de saude publica no
mundo e no Brasil, onde as taxas de incidéncia e mortalidade s&o consideradas
elevadas e a sobrevida ainda é baixa. Nao existem estudos de sobrevida hospitalar do
cancer cervical em Rio Branco, Acre. Objetivo. Estimar a sobrevida hospitalar em 36
e 60 meses, e fatores associados, em mulheres diagnosticadas com cancer de colo
uterino atendidas no municipio de Rio Branco, Acre, de 2007 a 2012. Métodos.
Trata-se de um estudo observacional retrospectivo da coorte de 444 mulheres
diagnosticadas com cancer de colo do Utero e tratadas no Unacon em Rio Branco,
Acre, de 1 de agosto de 2007 a 31 de dezembro de 2012. A coorte foi seguida por 36
meses (2007-2012) e 60 meses (2007-2010). As informacgdes sociodemogréaficas,
clinicas, caracteristicas do tumor, tratamento e seguimento foram obtidas do Registro
Hospitalar de Céncer e dos prontuarios fisicos; enquanto os dados de ébito foram
obtidos do Sistema de Informacdo de Mortalidade municipal e estadual. Resultados.
Dentre as mulheres incluidas no estudo, 292 (65,8%) foram diagnosticadas entre
2007-2010 e seguidas por 60 meses. A média de idade foi 49,53 (+14,8) e mediana de
47 anos. A distribuicdo do estadiamento foi 14,8% (estadio-I), 22,7% (estadio-II),
43% (estadio-1ll), e 9,5% (estadio-1V). A sobrevida global em 60 meses foi
estatisticamente maior entre as mulheres com 46 a 60 anos (70,7%), submetidas a
cirurgia (83,1%), tratadas com teleterapia + braquiterapia (65,4%), que fizeram
radioterapia associada a cirurgia (71,7%). As piores sobrevidas aos 36 e 60 meses
foram observadas entre as mulheres que apresentaram recidiva(42,2% e 33,3%,
respectivamente) e metéstase (33,9% e 13,3%, respectivamente). Os fatores que
apresentaram um risco independente de 6bito aos 36 meses foram estadio IlI-1V
((HR: 4,10; 1C:95% 1,48-11,35; e HR: 12,28; 1C95% 4,03-37,38, respectivamente) e
ndo ter feito cirurgia (HR: 5,25; 1C95% 1,27-21,79). J& aos 60 meses esses fatores
foram estadio 1V (HR:3,92; 1C:95% 1,02-15,03), ndo fazer cirurgia (HR:9,6;
IC95%1,98 — 42,35), fazer apenas teleterapia (HR:4,02; 1C95% 2,03 — 7,98) e
recidiva (HR:4,7; 1C95%3,34 — 13,43). Conclusdo. A sobrevida aos 36 e 60 meses no
municipio de Rio Branco, Acre, foi alta, sendo que o estadiamento avancado, a nao
realizacdo da cirurgia, a teleterapia isolada e a recidiva, estiveram independentemente
associados ao risco de 6bito aos 60 meses.

Palavras-chave: Céancer de colo uterino, sobrevida hospitalar, oeste Amazonico,
Brasil.



ABSTRACT

Background. Cervical cancer is a major public health problem, although is
preventable and curable up to 100%, if detected earlier. In Brazil cervical cancer
survivor may vary according to the region studied. No study evaluated cervical cancer
survivor at 36 and 60 months. Aim. to estimate hospital based 36- and 60-cervical
cancer survivor, and associated factors, in Rio Branco, Acre, from 2007-2012.
Methods. A retrospective observational study was developed in a cohort of women
diagnosed with cervical cancer and treated at UNACON of Rio Branco, Acre, from
2007-2012. Women were followed for 36 (2007-2012) and 60 (2007-2010) months.
Data were obtained from medical records, Hospital-based Cancer Registry, and
Mortality Registry System from Rio Branco city and from the state of Acre. Results.
Mean age was 49,5 (. 14,8), and median was 47 years old. Stage distribution was
14.8% stage-1, 22.7% stage-Il, 43% stage-11l, and 9.5% stage IV. From 444 women
included, 292 (65.8%) were diagnosed from 2007-2010. Overall 60-survival were
statistically higher among women 46-60 years old (70.7%), surgically treated
(83.1%), received external and internal radiotherapy (65.4%), and those treated with
surgery combined with radiotherapy (71.7%). Poorer 36- and 60-survival were
observed among those who relapsed (42.2% and 33.3%, respectively) and presented
metastasis (33.9% and 13.3%, respectively). Stage Il and IV (HR: 4.10; 95%IC:
1.48-11.35; and HR: 12.3; 95%IC: 4.03-37.38, respectively), and not undertake
surgery (HR: 5.25; 95%IC 1.27-21.79) were independently increase the death-risk at
36 months. Stage-1V (HR:3.92; 95%IC 1.02-15.03), and not undertake surgery
(HR:9.6; 95%IC 1.98 — 42.35), external radiotherapy, only (HR:4.02; 95%IC 2.03 —
7.98), and relapse of disease (HR:4.7; 95%IC 3.34 — 13.4) were independently
associated with the death-risk at 60 months. Conclusion. Cervical cancer specific 36-
and 60-survival rate are high in Rio Branco, Acre. Late stage, not undertake surgery,
external radiotherapy, only, and relapse of disease were independently associated with
death-risk at 60 months.

Key-Word: cervical cancer, hospital-based survivor, western Amazon, Brazil.



1. INTRODUCAO

O cancer de colo uterino constitui um grave problema de sadde publica em
todo 0 mundo, apesar de ser uma neoplasia que pode ser evitada pelo rastreio de suas
lesBGes precursoras (Martins et al, 2013), acometendo principalmente as mulheres em
idade economicamente ativa (MS, 2005).

Existe uma clara diferenca da distribuicdo mundial desta neoplasia, sendo 0s
paises em desenvolvimento responsaveis por cerca de 85% de todos 0s casos de
cancer de colo uterino do mundo (Jemal et al, 2011). Os paises que implementaram
programas de rastreamento de maneira eficaz tem experimentado uma reducéo tanto
da incidéncia quanto da mortalidade por esta neoplasia. Experiéncia semelhante tem
sido observada recentemente pelos paises em desenvolvimento, porém a fraca infra-
estrutura e as dificuldades financeiras tém limitado o controle do céncer cervical
nesses paises (Zeferino; Kanangar, 2013).

Mesmo com todas as medidas de prevencdo e deteccdo precoce, o cancer de
colo do utero é a terceira causa de cancer mais incidente nas mulheres e a quarta
causa de mortalidade no mundo. No Brasil, o cancer cervical é a segunda principal
causa de morte devido ao cancer em mulheres (Ferlay, 2012).

Os estudos a respeito da realidade do cancer de colo uterino na cidade de Rio
Branco, Acre, teve inicio em 2008 quando foi observada uma cobertura do exame de
Papanicolaou de 85% (Borges et al, 2012). Apesar disso, 0s estudos de incidéncia e
mortalidade observaram que as taxas de incidéncia ajustada por idade foi de
41,3/100.000 mulheres (Nakashima et al, 2011), enquanto a mortalidade por cancer de
colo uterino apresentou tendéncia decrescente, e ndo constante, evidenciando que,
apos o0 ano de 2000, a taxa de mortalidade se estabilizou em aproximadamente 11

mortes por 100 mil mulheres (Nakashima et al, 2012). Apesar da queda, esta taxa de



mortalidade ainda é considerada alta, 0 que poderia apontar para uma possivel falha
na qualidade do rastreamento desta neoplasia. Assim, um estudo que observou o perfil
das mulheres rastreadas para o cancer cervical e o padrdo de evolucdo dessas
mulheres apds o tratamento, observou que o risco de falha no tratamento em 24 meses
foi de 21,9% e que apenas metade das mulheres tratadas para a lesdo precursora
(51,3%) completaram o seguimento completo de 24 meses (Prado et al, 2014). Apesar
de esses achados explicarem parcialmente as elevadas taxas de incidéncia observadas
na cidade de Rio Branco, é necessario caracterizar a evolugdo da coorte de mulheres
diagnosticadas com cancer cervical tratadas no UNACON de Rio Branco, Acre.

Para tanto, torna-se necessaria, a realizacdo de estudos que investiguem a
sobrevida e seus fatores associados do cancer cervical na cidade de Rio Branco, Acre,
visando contribuir para complementar a compreensdo da realidade das mulheres
diagnosticadas com esta neoplasia, além de permitir a avaliagdo do padrdo dos
protocolos de tratamento implementados para esta neoplasia num municipio da regido

norte do Brasil.



2- REFERENCIAL TEORICO
2.1- EPIDEMIOLOGIA DO CANCER CERVICAL

O céncer de colo uterino é um problema de salde publica uma vez que
acomete mulheres economicamente ativas em todo o mundo, sendo que 80% dos
casos ocorrem em paises em desenvolvimento (Soares et al, 2010). E o terceiro
cancer mais comumente diagnosticado e a quarta principal causa de morte em
mulheres em todo o mundo, no ano de 2008 (Ferlay et al, 2012).

As taxas de incidéncia e mortalidade por céncer cervical apresenta um
evidente contraste quando comparamos as regides mais desenvolvidas com as
menos desenvolvidas do mundo. No ano de 2012, as taxas de incidéncia e
mortalidade por cancer cervical foram respectivamente de 9,9/100.000 e
3,3/100.000 mulheres nos paises desenvolvidos; enquanto nos paises menos
desenvolvidos, essas taxas foram de respectivamente, 15,7/100.000 e 8,3/100.000
mulheres (Ferlay, 2012).

A India, segundo pais mais populoso do mundo, é responsavel por 27% das
mortes por cancer cervical, o que representa 77.100 mulheres por ano (Jemal et al,
2011). Um estudo de meta-analise realizado na Franca, em 2003, reforca o carater
social do cancer de colo uterino, mostrando um aumento de risco de 207% para a
classe social mais baixa comparada a mais alta, em paises de media e baixa renda.

No Brasil, as taxas de incidéncia apresentam uma grande varia¢do de acordo
com as diferentes regides do pais, tendo valores mais altos nos locais menos
desenvolvidos e mais baixos, nos mais desenvolvidos (RCBP/INCA, 2015). Um
estudo de base populacional realizado no Estado do Acre mostrou uma taxa de
incidéncia de cancer de colo uterino nos anos de 2007 a 2009, de 41,3 para cada

100 mil mulheres, sendo o cancer mais incidente na faixa etaria de 15 a 39 anos



(Nakashima, 2012). Em relacdo & mortalidade no Estado, a mesma apresentou

uma taxa de 11 para cada 100 mil mulheres, apos o ano 2000 (Nakashima, 2011).

2.2- HISTORIA NATURAL DO CANCER CERVICAL

O céancer de colo uterino é uma neoplasia que se desenvolve nos epitélios de
revestimento da ectocervice e da endocervice. Esta neoplasia tem origem a partir da
infeccdo pelo Papilomavirus humano (HPV), que é o principal fator de risco que da
origem ao desenvolvimento desta doenca (Walboomers, 1998).

O processo carcinogénico cervical tem inicio a partir da entrada do HPV nas
células da lamina basal do epitélio cervical, seguida da integracdo do DNA viral ao
DNA da célula hospedeira. Com o processo de maturacdo e diferenciacdo celular
epitelial, as células infectadas dardo origem a células displésicas que a medida que se
multiplicam, ddo origem as lesdes pré-neoplasicas, conhecidas como neoplasia
intraepitelial cervical (Schiffman, 2007). Essas neoplasias séo classificadas segundo o
grau de comprometimento do epitélio escamoso cervical. Quando as células
displasicas ocupam um terco do epitélio escamoso (grau-1), as lesdes sdo classificadas
citolégicamente como lesdes de baixo grau; quando as células displasicas ocupam
dois tercos do epitélio escamoso (grau-11) ou todo o epitélio em profundidade (grau-
I11), séo classificadas citologicamente como les6es de alto grau (Solomon et al, 2002).

Essas lesGes sdo diagnosticaveis e curaveis em até 100% dos casos através de
tecnologias relativamente simples e de baixo custo, disponiveis nas redes publicas do
pais. Tem sido estabelecido no mundo inteiro e no Brasil, que o rastreio das lesdes
precursoras deve ser feito através do exame de Papanicolaou, seguido da colposcopia
das mulheres com citologia alterada, acompanhada de biopsia nos casos de lesdes

visiveis a colposcopia (INCA, 2011).
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Apesar da infeccdo por HPV ser o fator necessario para o desenvolvimento
das lesdes precursoras do céancer cervical, ele ndo é suficiente para levar ao
fendtipo tumoral completo (Walboomers, 1999; Mufioz, 2004; Moscicki, 1998),
sendo necessdria a atuacdo de diversos cofatores ambientais e enddgenos
(MUNOZ et al, 2002) tais como tabagismo, uso de contraceptivos orais,
imunossupressao, além dos genes reguladores do ciclo celular, da resposta imune
e da metabolizacdo dos xenobidticos (Szarewski et al, 2001;Dahlstrom, 2011;
Mendonga, 2010) ). Uma das razfes para isto é o fato de que é muito comum a
ocorréncia da infecgdo transitoria, principalmente entre mulheres jovens, fazendo
com gue a ocorréncia do cancer seja mais rara (DUNNE et al, 2007).

Desta forma, apenas quando as células neoplésicas transpdem a membrana
basal e a invadem os tecidos subjacentes é que se classifica esta lesdo como
cancer (Martins et al, 2005). O tipo histolégico mais frequente do carcinoma
invasivo € o espinocelular ou epidermdide, constituida por células neoplésicas
préprias do epitélio plano estratificado (Platz e Benda, 1995). O outro tipo
histoldgico do cancer de colo uterino é o adenocarcinoma, sendo a forma mais
frequente a mucinosa, que contem células que se assemelham as da mucosa
endocervical, com variados graus de anaplasia (Carvalho, 2002).

A invasdo comeca por um pequeno numero de células neoplésicas, que
penetram no estroma por pequenas lesdes na membrana basal. A International
Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO), define microinvasdo como a
penetracdo de células neoplasicas no estroma em, no maximo, 5mm de
profundidade e ate 7mm em extensao (Pecorelli, 2009).

Se ndo forem tratadas adequadamente, as lesdes se tornam francamente

invasivas passando a desenvolver-se por continuidade, comprometendo
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progressivamente o colo uterino e paramétrios, assim como o desenvolvimento
por contiguidade, envolvendo 6rgéos e estruturas pélvicos ndo genitais (Ostor et
al, 1977). A disseminacdo das lesdes ocorre também pela via linfética, podendo
ocorrer invasdo de linfonodos das cadeias pélvicas, ou de cadeias mais altas. A

ocorréncia de metastases a distancia ndo ¢ comum (Martins et al, 2005).

2.2.1- CLASSIFICAGAO E DIAGNOSTICO DO CANCER CERVICAL

Internacionalmente o cancer de colo uterino é classificado com base nos critérios
preconizados pela Federacao Internacional de Ginecologia e Obstetricia (FIGO) e
pela Union for International Cancer Control (UICC). De acordo com a UICC as
lesBes do cancer cervical séo classificados segundo o tamanho (T), comprometimento
linfonodal (N) e presenca de metastase (M). A classificacdo do tamanho tumoral pode
variar de 0 — IV, enquanto o comprometimento linfonodal e a presenca de metastase
varia de 0 (auséncia) a 1 (presenca) (Anexo-1).

A FIGO toma como base a classificacdo da UICC, de modo que as neoplasias
cervicais sao classificadas em estadios, que se referem ao grau de comprometimento
tecidual e de o6rgao provocados pelo tumor. Desta forma, segundo a FIGO a
classificacdo das lesdes neoplasicas pode variar desde o estadio O (carcinoma in
situ/pré-invasor) até o estadiolV (Tumor que invade a mucosa vesical ou retal, ou que
se estende além da pélvis verdadeira) (Anexo-1). Assim, o rastreamento do cancer
cervical é feito com base na triade, citologia, colposcopia e biopsia dirigida.

A principal estratégia adotada para o rastreamento do cancer de colo uterino e a
realizacdo periddica do exame citopatologico (WHO, 2010). Um estudo em 2009
demonstrou que em paises que conseguem atingir uma cobertura de 50% de

realizacdo do exame citopatoldgico com a periodicidade de 3 ou 5 anos, apresentam
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uma taxa de mortalidade inferior a 3 casos por 100.000 mulheres a cada ano
(ANTTILA et al, 2009; ARBYN et al, 2009).

Em relagdo a periodicidade da realizacdo do exame citopatoldgico, um estudo
realizado pela IARC, em 1986, envolvendo 8 paises, e que serve de normas ainda
hoje vigentes, mostrou que em mulheres entre 35 e 64 anos que apresentaram um
exame citopatoldgico do colo do utero negativo, podem realizar o exame
subsequente a cada 3 anos, com a mesma eficacia da realizacdo anual (IARC,
1986).

A colposcopia com biodpsia dirigida € descrita como 0 método de referéncia ou
“padrdo de exceléncia” para o diagndstico de lesdes pré-neoplasicas do colo
uterino (Singer e Monaghan, 2000). A sensibilidade da colposcopia para
diagnosticar a neoplasia cervical varia de 87% a 99% , mas a sua especificidade é

inferior, entre 23% e 87% (Mitchell et al., 1998; Belinson et al., 2001).

2.3- TRATAMENTO DO CANCER CERVICAL

O tratamento do cancer de colo uterino est4 bem estabelecido desde o inicio da
década de 50, e varia de acordo com os estadios da doenca definidos pela
International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO), (NIH, 2013).
Entretanto, ressalta-se que o prognostico tende a ser ruim com o aumento do volume
tumoral, com a presenca de invasdo dos 6rgdos subjacentes e de metastase (Lanciano,
1992).

A escolha do tratamento depende da extensdo da doenca, e de diversos fatores
relacionados a paciente, como idade, intencdo de preservar a fertilidade e seu estado
de satde. No caso das lesdes precursoras como carcinoma intraepitelial in situ ou

adenocarcinoma in situ, o controle tumoral é feito pela exérese da lesédo (por
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conizagéo, cirurgia de alta frequéncia ou histerectomia), que quando feito de forma
adequada pode-se alcangar a cura em 100% dos casos (Wright, 2007).

2.3.1 CONIZACAO

A conizagdo é indicada para o tratamento das lesdes precursoras até carcinoma in
situ ou para as mulheres com estadiamento IAl sem prole definida. Este método pode
ser realizada com bisturi frio, através da ressecgdo eletrocirdrgica com alca (LEEP)
(Wright et al, 1992; Bloss, 1993) ou até mesmo a laser (Tsukamoto, 1985). Alguns
centros admitem que este método é elegivel em pacientes com adenocarcinoma in situ
que desejam manter sua fertilidade, evitando cirurgias mais extensas ou, ate mesmo a
radioterapia (NIH, 2013).

Nos casos em que a profundidade da invasdo estromal é menor que 3 mm, na
auséncia de acometimento vascular ou linfatico e com as margens avaliadas como
livres, a conizacdo pode ser realizada isoladamente, como tratamento definitivo

naquelas pacientes que desejam manter sua fertilidade (Sevin et al, 1992)

2.3.2 HISTERECTOMIA

A histerectomia é a técnica cirurgica de retirada de todo o Utero, podendo ser
seguida ou ndo da retirada dos anexos (ovarios e trompas) e/ ou linfadenectomia
pélvica e/ou para-aortica. Esta cirurgia pode ser classificada de acordo com sua via de
acesso (vaginal ou abdominal) ou de acordo com sua extensdo, em total tipo I, II, 111,
IV e V, segundo a classificacdo de Rutledge e Piver.

A histerectomia tipo-1 é a histerectomia simples, extrafascial, recomendada
nos casos de carcinoma in situ, em pacientes com prole definida, assim como em
pacientes no estadio 1ALl. J& a histerectomia tipo-1I, conhecida como histerectomia

radical modificada, se constitui na realizagdo da histerectomia, com remocao de
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metade dos paramétrios e Utero-sacros, e ressec¢do do ter¢o superior da vagina, assim
como linfadenectomia pélvica completa (iliacas, fossa obturadora e de linfonodos
periureterais).

Ja a histerectomia tipo-11l, ¢ a histerectomia com remocdo completa dos
paramétrios e Utero-sacros, incluindo ter¢o superior da vagina e linfadenectomia
pélvica completa. E realizada em pacientes nos estadios IB1 OU IIA. A histerectomia
tipo 1V é aquela que inclui a remocéo de todo o tecido periuretral, ligadura da artéria
vesical superior e resseccdo de trés quartos da vagina e linfadenectomia pélvica
completa. A histerectomia tipo V, € aquela com remogdo da porcdo distal dos ureteres
e bexiga, assim como a linfadenectomia pélvica completa (Berek et al, 2005; NIH,
2013).

A histerectomia é considerada o tratamento padrdo—ouro para mulheres com
adenocarcinoma in situ e estadiamentos precoces. Isto se deve a localizagcdo das
lesbes, no canal endocervical e pelas caracteristicas desse tipo de lesdo, que ndo
costumam ter continuidade, o que faz com que a avaliagdo das margens seja um fator
prognostico menos confiavel (NIH, 2013).

J& no carcinoma de células escamosas in situ, a histerectomia ndo e aceitavel
como o tratamento de primeira escolha, sendo elegivel apenas quando a conizagéo for
impossibilitada pela presenga de uma cirurgia cervical previa, ou nos casos em que,
apos a conizacdo, as margens avaliadas estiverem comprometidas pelo tumor

(Massad, 2012).

2.3.3 RADIOTERAPIA
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A radioterapia tem sido o tratamento de escolha para as mulheres cujo avango da
doenga ndo permitiria a realizagéo do tratamento cirurgico. Existem duas maneiras de
irradiar o cancer cervical, uma externa e outra interna (Salum, 1995).

A irradiacdo externa é usada para tratar a pelve toda e os paramétrios, assim como
a regido da iliaca comum. J& a braquiterapia (irradiagdo interna) é mais eficiente para
irradiar a area tumoral que inclui o colo uterino, a vagina e a por¢cdo medial do
paramétrio, sendo realizada através de aplicadores intracavitarios. E recomendada
para pacientes consideradas inoperaveis, por suas condicGes clinicas. Pode ser
utilizada uma Unica insercdo intracavitaria com tandem e ovoides por 5000mg horas
(Grigshy et al, 1991).

No entanto, nos casos em que a lesdo tumoral é muito volumosa, a radioterapia
externa é realizada antes da braquiterapia, na tentativa de melhorar a geometria e
facilitar a inser¢do do material radioativo. Isto ocorre nos tumores exofiticos, nos
fridveis e naqueles com necrose e infeccdo (Martins et al, 2005).

Embora o tratamento convencional para pacientes com carcinoma de colo uterino
seja a radioterapia externa combinada com braquiterapia em baixas doses (LDR), a
braquiterapia com altas doses (HDR), tem se afirmado como opc¢éo devido a inUmeras
vantagens. Entre elas destacamos a possibilidade de tratar o paciente em ambulatério,
reducdo dos custos, eliminagdo da exposicdo dos funcionarios de satde envolvidos a
irradiacdo, diminuicdo do uso de anestesia geral e maior conforto a paciente
(Goncalves et al, 1997).

Tanto a radioterapia com quimioterapia, quanto a histerectomia radical com
linfadenectomia bilateral resultam em probabilidade de cura de 85 a 90% nos estadios

IB e IIA, assim como taxas de sobrevida global em 5 anos idénticas para estas duas
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opcOes de tratamento. Portanto, a escolha entre um ou outro dependerd de fatores
ligados a paciente e a disponibilidade de especialistas no local (Landoni et al, 1997).

As pacientes com cancer cervical, no estadio IB2, que apresentarem tumores que
se estendem na cérvice uterina mais de 4 cm, devem ser preferencialmente tratadas
com radioterapia acrescida de quimioterapia (Eifel et al, 1991).

A radioterapia com concomitante quimioterapia é considerado o tratamento-
padrdo para pacientes diagnosticadas com cancer de colo uterino, nos estadios 1B, 111
e IVA (Monk et al, 2007).

2.3.4 QUIMIOTERAPIA

Até meados do ano 2000, a radioterapia era o Unico tratamento indicado para 0s
casos de cancer cervical ndo operdvel (Keys et al, 1999). No entanto, apds a
introducdo da radioterapia combinada ao esquema de quimioterapia com platina, o
tratamento mostrou melhor sobrevida, comparada ao tratamento com radioterapia
isolada (Andrade et al, 1998).

Na busca de melhores resultados, diversos servigos de salde iniciaram a
associacdo de quimioterapia com radioterapia, com ou sem a realizacdo de cirurgia.
Inicialmente, a quimioterapia era realizada com o proposito de diminuir as dimensdes
dos tumores e melhorar a eficiéncia da radioterapia, visto que ela é uma funcdo do
volume tumoral e do conteddo de oxigénio do tumor. Em tumores maiores, com
grandes areas hipoxicas ou mesmo necréticas, as células tem oxigénio bastante para
sobreviver, mas ndo para torna-las suscetiveis a acdo da radioterapia (MARANA et al,
2000). Assim, a quimioterapia baseada em cisplatina, associada a radioterapia, é
considerada padrdo para o tratamento das mulheres que necessitam de radioterapia

(Morris et al, 1999).
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2.4- FATORES PROGNOSTICOS

A conduta terapéutica adequada baseia-se no correto diagnostico,
estadiamento, assim como o conhecimento dos fatores progndsticos (Martins,
2005). A sobrevida esté ligada a fatores como idade, cor da pele, estadiamento ao
diagnostico, além de fatores como o comprometimento de linfonodos, tipo
histol6gico, comprometimento parametrial, tipo de tratamento, comorbidades e
variagdes dos titulos do protoncogene c-myc. A presenca deste protoncogene piora
0 prognostico e esta fortemente relacionado ao estado linfonodal (Rosal et al,
2002).

Desta forma, tem sido observado que pacientes com menos de 35 anos de
idade tem pior prognostico, pois nestas, ocorrem com maior frequéncia tumores
mais indiferenciados ou adenocarcinomas (Gallup et al, 1985; Huang et al, 2003).

As pacientes de etnia negra apresentam pior evolugdo que as de etnia branca,
provavelmente em decorréncia dos fatores socioeconémicos associados (Martins
et al, 2005). Ja o estadiamento é tdo importante que orienta o tratamento, porem
pacientes no mesmo estadio, apresentam diferencas na sobrevida, dependendo da
magnitude do comprometimento parametrial, apresentando melhores sobrevida
aquelas pacientes com comprometimento parametrial unilateral (Lanciano et al,
1992).

2.5- SOBREVIDA DO CANCER CERVICAL

Sobrevida pode ser definida como o tempo decorrido entre a entrada do
individuo no estudo (data do diagnoéstico), até a ocorréncia do desfecho de
interesse (Obito) ou até a censura (pacientes que foram seguidas até o final do

tempo proposto, porém, ndo apresentaram o desfecho) (Kleinbaum, 1995).
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Nos estudos de coorte observacionais, os dados podem ser obtidos diretamente
dos registros em prontuarios médicos ou em bases de dados j& existentes,
conhecidos como dados secundarios. Estas fontes de dados secundarios podem ser
de base hospitalar (registros hospitalares) ou de base populacional (Bustamante-
Teixeira, 2002).

Os registros de base hospitalar incluem os casos acompanhados e tratados em
uma instituicdo. Fornecem informacGes que podem ser importantes para a
administracdo do hospital, assim como para pesquisadores interessados nos
resultados dos tratamentos realizados em determinada instituicdo e/ou nos fatores
de risco ou progndsticos do evento de interesse. Podem contribuir ainda na
atencdo ao paciente, pois asseguram o seu seguimento (YOUNG, 1991).

Os registros de base populacional utilizam dados que se referem a todos 0s
casos do evento de interesse em uma populacdo de uma regido determinada. O
principal objetivo destes tipos de registros é fornecer indicadores, como a
incidéncia, a prevaléncia e a sobrevida (Micheli et al, 1992). A sobrevida
populacional expressa a probabilidade que um paciente tem de estar vivo ap6s um
periodo determinado de tempo. Ela reflete a histéria natural da doenca, as
atividades de controle do céncer, como o rastreamento, a organizacdo e a
qualidade dos servicos de satde (Black et al, 1998).

A sobrevida calculada em casos incidentes na populacdo deve ser diferenciada
daquelas calculadas nos casos incidentes no ambiente hospitalar. Os pacientes
avaliados em uma coorte hospitalar sdo submetidos a critérios de selecdo e
raramente apresentam a diversidade presente na populacdo de casos (Stiller,

1994).
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De um modo geral, as séries hospitalares tendem a apresentar resultados de
sobrevida mais otimistas que os resultados das séries populacionais (Sue-Ling,
1993). Por outro lado, os estudos de sobrevida populacional ndo permitem, muitas
vezes, a avaliagdo de varidveis como o estadiamento dos tumores e o tratamento,
visto que nem todas as pacientes diagnosticadas sdo acompanhadas ou tratadas
(Bustamante-Teixeira, 2002).

2.5.1 SOBREVIDA POPULACIONAL

A sobrevida de base populacional de individuos diagnosticados com cancer é
considerada um importante indicador de efetividade dos sistemas de cuidados do
cancer. A sobrevida indica o resultado do acesso dos individuos, em tempo habil,
ao tratamento mais efetivo (Berrino, 2001). Por outro lado, a comparacdo das
estimativas de sobrevida entre diferentes regides ou paises podem indicar que
medidas sdo possiveis implementar para melhorar os cuidados oferecidos (Sant,
2001).

Um estudo de base populacional foi realizado na Flérida (EUA), entre os anos
de 1998 a 2003, identificou 5367 pacientes que la residiam, com o diagnostico de
cancer cervical. As caracteristicas demogréaficas, sociais e caracteristicas do tumor
foram avaliadas. A maioria das pacientes era caucasiana (82,4%), tinham entre 40
a 64 anos (50,9%), apresentavam doenca localizada (53,1%), e o tipo histolégico
mais encontrado foi 0 escamoso (mais que 66%). A sobrevida mediana desta
populacédo foi de 43 meses. Foi observada uma melhor sobrevida em americanas
caucasianas (47,1 meses) do que em americanas de origem africana (28,8 meses),
assim como em pacientes que viviam em comunidades mais ricas (53,3 meses)
quando comparadas as mulheres que viviam em regides onde mais que 15% da

area viviam em condicdes de pobreza (36,9%).
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Foi observada ainda, uma diminui¢do da sobrevida mediana com o aumento
da idade. Uma maior sobrevida foi observada em mulheres com doenca localizada
(90,47 meses) quando comparadas aquelas com metéstase a distante (11,17
meses), assim como, mulheres que foram submetidas & remocdo cirurgica do
tumor apresentaram maior sobrevida mediana (71 meses) do que as mulheres que
n&o realizaram cirurgia (26,3 meses) (Brookfield, 2008).

Outro estudo de base populacional, realizado na regido de Cali, na Colombia
identificou 2469 casos de cancer cervical, no periodo compreendido entre 1995 e
2004. A sobrevida relativa em 5 anos foi de 60%, tendo sido observado um
aumento na mesma, quando se compara o periodo entre 1995 a 1999 (50%) ao
periodo compreendido de 2000 a 2004 (60%). Entretanto, os programas de
cuidados de saude voltados para o cancer ndo sao equivalentes, portanto, pessoas
de baixo nivel socio-econdmico sdo mais vulneraveis, apresentando menor
probabilidade de sobreviver (Bravo, 2014). Em Cali, foi observada uma redugéo
na incidéncia do céancer cervical. Porém, a cobertura global dos programas de
rastreamento ndo explica suficientemente esta reducdo na incidéncia, que pode
refletir uma transicéo epidemioldgica.

O estudo CONCORD, verificou que os casos de cancer de colo uterino estdo
concentrados, principalmente em regides da Africa, América Central e América
do Sul, assim como na Asia. A sobrevida em cinco anos, padronizada por idade,
para as mulheres diagnosticadas entre os anos de 2005 a 2009, foi 70% ou maior
em paises como Islandia, Mauritius, Noruega, Coréia do Sul e Taiwan. Em 34 dos
61 paises em torno do mundo variou de 60 a 69%. Em geral, a sobrevida do
cancer cervical foi maior que 50% em todos 0s outros paises, com excecdo da

Libia (Benghazi, 39%) e da India (Karunagappally, 46%). A sobrevida por cancer
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cervical permanece estavel ou apresentou ligeiro aumento, na maioria dos paises.
Por exemplo, nas Américas Central e do Sul, a sobrevida estabilizou em torno de
60% no Brasil, em Cuba, no Equador, assim como em Porto Rico (Allemani et al,
2015).

2.5.2 SOBREVIDA HOSPITALAR

A andlise de sobrevida hospitalar é de grande importancia, pois a sua medida
pode explicar a importancia do estadio da doenga, 0 acesso ao tratamento, bem
como a sua efetividade (IARC, 2008). Na analise de sobrevida, os parametros
mais importantes sdo a probabilidade de sobrevida em cada estrato e a sobrevida
global (Bustamante-Teixeira, et al, 2002).

Um aumento na sobrevida foi observado a partir do uso da terapia
concomitante de quimio-irradiacdo, quando comparado ao tratamento com
radioterapia isoladamente (NCI, 1999).

Um estudo coorte retrospectiva realizado no Rio de Janeiro, no periodo
compreendido entre 1999 e 2004, observou um aumento dos riscos brutos de dbito
entre as mulheres 65 anos ou mais (HR=1,17), quando comparadas as mulheres
com menos de 65 anos assim como, 0 aumento no risco de mulheres ndo brancas
(1,11) quando comparadas as mulheres brancas. O nivel de escolaridade também
mostrou relacdo com a sobrevida, de modo que as mulheres com 11 anos de
estudo ou mais mostraram uma melhor sobrevida (HR=0,65) do que aquelas com
menos de 11 anos de estudo. O estadiamento inicial ao diagndstico mostrou forte
relacdo com a sobrevida, tanto na analise univariada quanto na multivariada. O
risco de Obito aumentou progressivamente com 0 aumento do
estadiamento,(variando de 4,90 a 28,96, para os estadios Il e IV, quando

comparados ao estadio 1) (Carmo & Luiz, 2011).
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Quadro-1. Quadro-resumos dos estudos de sobrevida hospitalar

Autor/Ano Pais Desenho Populagao Tempo de Sobrevida HR (IC:95%)
seguimento Global Estadio
Carmo et al, 2011 Brasil Coorte hospitalar de | 3.341 mulheres 5 anos 48% 1: 90% Estadio
casos de cancer diagnosticadas I1: 58% 1=1,0
cervical entre 1999-2004 I1I: 25% I1=4,90 (p<0,001)
IV: 10% I11=11,33 (p<0,001)
IV = 28,91 (p<0,001)
Janete Tomiyoshi Mato Grosso, Corte retrospectiva, | 55 mulheres 5 anos 66,7% I: 100%
Nakagawa et al, Brasil de base hospitalar atendidas entre I1: 100%
2011 2002 e 2007 I1I: 61,9%
IV: 28,6%
Keila Cristina Brasil Coorte 964 mulheres que | 5 anos 57,4% I: 85% I: 1,00
Mascarello et al, retrospectiva, de iniciaram II: 64,3% II: 2,52
2013 base hospitalar tratamento entre 1 I1I: 48,6% III: 4,33
de janeiro de 2000 IV: 14% 1V: 15,40
a 31 de dezembro
de 2005
Nuradhiathy Abd | Malasia Coorte retrospectiva | 120 mulheres 5 anos 39,7% 1:54,7%
Razak etal, 2013 hospitalar diagnosticadas 11: 40,8% -
entre 1 julho 1995 [lelV:18,4%
e 30 junho de 2007
Poungkaew Tailandia Coorte retrospectiva | 1180 mulheres 7 anos 62,5% I: ~80% I: 1,00
Pomros, 2007 de base hospitalar submetidas a 11:~75% I1: 0,96 ( 0,60-1,53)
radioterapia de 1 I1:~60% I1I: 1,65 ( 1,05-2,59)
de janeiro de 1993 IV:~48% IV: 2,10 ( 0,87-5,08)
a 31 de dezembro
de 1999
Suthida Tailandia Coorte de base 2.108 mulheres 16 anos Adenoc Escamoso
Intaraphet, 2014 hospitalar diagnosticadas - - I:1 I: 1
entre janeiro de I1A: 3,7 (0,8-18,2) I1A: 2,9 (1,3-
1995 e outubro de 6,8)

2011

I1B: 1
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I11: 2,9 (2,0-4,4) IIB: 1
IV: 4,5 (2,6-7,9) 11:1,7(1,5-
2,1)
IV:3,9(3,1-
4,9)
Nor Asiah Malasia Coorte 5859 pacientes 5 anos 1 >=45 anos: 2,67
Muhamad et al, retrospectiva, de diagnosticadas ano:94,1%
2015 base hospitalar entre 1 de janeiro 3anos:
de 2000 a 31de 79,3%
dezembro de 2005 5 anos:
71,1%
EvaJohana Etiopia Coorte 1059 mulheres 2 anos 1 ano: 2 anos:
Kantelhardt, et al, retrospectiva, de diagnosticadas 90,4% IA-11a: 84,8%
2014 base hospitalar entre 09/09/2008 2 anos: IIb-1I1a 79,5%
all/09/2012 73,6% [1Ib-IVa: 55,8%
Szu -Yuan Wu Taiwan Coorte retrospectiva | 55 pacientes com 5 anos 5 anos: 5 ANOS: Estadios I/1I: 1
de base hospitalar diagnostico de 29,8% EFRT: 41% Estadios I1I/1V: 3,243(1,514-6,948)
cancer cervical e Pelvic RT:17,9%
metastase para
linfonodos para-
aorticos, de
novembro de 1993
a janeiro de 2010,
tratadas no Chang
Gung Memorial
Hospital
Coréia Coorte retrospectiva | 75 mulheres com 5 anos 5 anos:
Dae Woo Lee, et al, de base hospitalar cancer cervical, 80,6%

2010

que foram tratadas
com radioterapia e
quimioterapia
concomitante e
semanal, com
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cisplatina, entre
janeiro de 2000 e
abril de 2007

Constanza Pardo, Colémbia Coorte retrospectiva | 455 pacientes que | 5 anos 5 anos: 5 anos: Estadio I: 4,18
etal, 2009 de base hospitalar foram 66% I: 74,5% Estadio II: 3,49
hospitalizadas e II: 66,8% Estadio III: 7,25
tratadas no I11: 37,4% Estadio IV: 27,86
Instituto Nacional IV: 0%
de Cancerologia, de
1 de janeiro de
2000 a 31 de
dezembro de 2000.
Agata Rodriguez et | Venezuela Coorte 327 pacientes 5 anos 5 anos
al, 2008 retrospectiva, de atendidas no [: 99%
base hospitalar Hospital dos 11:88%
Andes, no periodo 11I: 47%
de 1995 a 2004 IV: 0%
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4- JUSTIFICATIVA

O céncer de colo do Utero é um importante problema de saude publica, pois
suas taxas de incidéncia e mortalidade sdo elevadas nos paises em desenvolvimento,
principalmente por acometer mulheres em idade economicamente ativas. O Brasil esta
entre 0s paises onde este agravo tem se destacado pela sua alta incidéncia e baixa
sobrevida, especialmente entre as regides menos desenvolvidas como os Estados da
regido norte.

Por tratar-se de um cancer passivel de prevencdo, através dos programas de
rastreamento e tratamento de suas lesdes precursoras, aumenta a preocupagdo no
Brasil e no mundo com sua mortalidade e sobrevida, que é um reflexo do estadio ao
diagndstico e da qualidade do tratamento ofertado as mulheres diagnosticadas.
Existem poucos estudos no Brasil que abordem a sobrevida hospitalar nas regides
norte e nordeste e nenhum deles verificou esta sobrevida no estado do Acre.

Desde o0 ano de 2008, existe um esforgo académico no sentido de compreender
a realidade do céancer cervical no municipio de Rio Branco, Acre, com 0
desenvolvimento de estudos de incidéncia e mortalidade, além das estratégias
implementadas no plano de cuidado desta neoplasia. Assim, estudos que abordem a
sobrevida hospitalar das mulheres diagnosticadas com cancer de colo uterino em Rio
Branco, Acre, assumem grande relevancia, pois podem contribuir para o
conhecimento do perfil das mulheres diagnosticadas com cancer cervical no
municipio, assim como caracterizar o padrdo da sobrevida hospitalar e os fatores
prognosticos desta neoplasia. Alem de permitir a avaliagdo da qualidade e adequacao

dos tratamentos implementados no municipio.
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5-OBJETIVOS

5.1- Objetivo Geral

Estimar a sobrevida hospitalar em 36 e 60 meses, e fatores associados em mulheres

diagnosticadas com céncer de colo uterino de 2007 a 2012, e atendidas no municipio

de Rio Branco, Acre.

5.2- Objetivos Especificos

Caracterizar o perfil das mulheres diagnosticadas com cancer cervical,
segundo as varidveis epidemioldgicas, clinica, caracteristicas do tumor e
tratamento;

Estimar a sobrevida global e especifica em 36 e 60 meses, segundo as
caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, caracteristicas do tumor e tratamento;
Caracterizar a adequagdo do tratamento implementado segundo o
estadiamento e seus efeitos na sobrevida.

Estimar as hazard ratios brutas e ajustadas, com seus respectivos intervalos de
confianga 95%, segundo as variaveis epidemioldgicas, clinicas, caracteristicas

do tumor e tratamento.
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6- MATERIAIS E METODOS

6.1- Delineamento

Trata-se de um estudo observacional analitico, do tipo coorte retrospectiva, do
conjunto de mulheres diagnosticadas com cancer de colo do Utero, tratadas no hospital
do Céncer de Rio Branco (Unacon), no Estado do Acre, entre 1°. De agosto de 2007 a
31 de dezembro de 2012.
6.2- Populacéo do Estudo

Foram elegiveis para o estudo todas as mulheres residentes no estado do Acre,
que foram diagnosticadas com cancer de colo de atero (CID-0: C53. 0, C53.1, C53.8,
C53.9) e tratadas no Hospital do Cancer (Unacon) no periodo compreendido 1°. De
agosto de 2007 a 31 de dezembro de 2012. Entre 1 de julho de 2007 a 31 dezembro de
2012 foram atendidas 511 mulheres com CID C53 no Registro Hospitalar de Cancer
(RHC/Acre). Ap6s a avaliagdo do prontuario fisico e laudos histopatolégicos
verificou-se que dentre essas, 49(9,59%) ndo tinham estadiamento, 8(1,57%)
apresentavam carcinoma in situ, 4(0,78%) apresentavam neoplasias em outras
localizag6es, 13 (2,54%) apresentaram data do diagnostico fora do periodo do estudo,
3(0,59%) residiam em outros estados ou paises. Desta forma, a coorte do estudo foi

composta por 444 mulheres que cumpriam os critérios de incluséo.

6.3 - Coleta de dados

A listagem das mulheres com diagnostico de céncer cervical no periodo
estudado foi obtida a partir do RHC/Acre combinada ao banco do setor de
faturamento do UNACON/Acre. Os dados da pesquisa foram obtidos através dos
prontuérios fisicos das mulheres tratadas no hospital do Cancer do municipio de Rio

Branco, Unacon, utilizando uma ficha coleta de dados padronizada e elaborada para
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este fim (Anexo 2). As informac0es referentes ao seguimento das mulheres (status

vital, data do 6bito e causa basica do 6bito) foram obtidas a partir dos prontuérios e do

Sistema de Mortalidade (SIM) municipal e estadual. A coleta foi efetuada por uma

medica ginecologista treinada, que faz parte do corpo clinico do Hospital do Cancer.

6.3.1- Variaveis do estudo

Foram coletadas variaveis sociodemograficas, histria sexual e reprodutiva,

historico da salde anterior, caracteristicas do tumor primario e informacdes sobre o

tratamento. Foram coletadas ainda informagdes sobre o status vital da paciente e

sobre a recidiva tumoral (Quadro -2).

Quadro- 2. Quadro das variaveis de estudo

Variaveis de desfecho

Variavel Continua Categorias
Status vital - Viva/obito
Data do o6bito dd/mm/ano
-~ - - Cancer cervical
Causa bésica do obito - - outras
Tempo de sobrevida meses
Variaveis Independentes
Variavel Tipo de Variavel Estratos

Variaveis Socio demogréficas

Idade ANoS

20-45 anos
46-60 anos
> 60 anos

Nivel de escolaridade Anos de estudo
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Rio Branco
Municipio do interior do Acre

Local de Moradia Categorica Outro Estado
Nao informado
categorica Solteira
Situacsio coniuaal Casada/unido estavel
¢ 1ug Vilva
divorciada
categorica Branca
cor da pele Negra
. Parda
auto referida :
Indigena
outras
Ocupagio categorica
Variaveis sexuais e reprodutivas
menarca continua
sexarca continua
Método contraceptivo | dicotomica
Tipo de método categorica
contraceptivo
paridade continua
Numero de parceiros continua
sexuais
Numero de partos continua
vaginais
Presenca de outras dicotémica Sim
DSTs nao
Variaveis do Historico de saude anterior
Uso de tabaco dicotémica Sim / Nao
Uso de alcool dicotdmica Sim/ nao
Comorbidade dicotbmica Sim/ ndo
Tipo de categorica Hipertensao / Diabetes / outras

comorbidades

Informacgdes sobre o tumor primario e sobre o tratamento.

Estadiamento Categorico /1 / 1/ 1v (FIGO)

Tipo histolégico Categorico Adenocarcinoma / adenoescamocarcinoma /
Escamoso

Data do diagnostico dd/mm/ano

Rgallzggao de Dicotdmica S|p1

Cirurgia Nao
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Tipo de cirurgia Categorica HTA /HTA + SOB / sem informagao
Data da cirurgia dd/mm/ano
Livres
Margens cirdrgicas Categorica Comprometidas
Né&o avaliadas
Realizacéo s Sim/ nédo
- . Dicotomica
Radioterapia
Tipo de radioterapia Categérica Teleterapia / teleterapia + braquiterapia
Local da Categérica Rio Branco / Tratamento fora de domicilio
braquiterapia g (TFD)
Fez quimioterapia Dicotdmica Sim /ndo
. I . - Concomitante / Adjuvante / Neoadjuvante /
Tipo quimioterapia Categorica o
Paliativa
Tratamento realizado Categorica C”!”g'a '~°:°'?‘da’ Cirurgia + radioterapia /
radioterapia isolada

Informagdes sobre Recidiva e metéstase

Presenca recidiva Dicotdmica Sim / Nao

Tipo de recidiva Categérica Local / regional / a distancia
Data da recidiva dd/mm/ano

Metastase Dicotémica Sim/ ndo

Local metéstase Categorica Regional / a distancia

Data da metéstase dd/mm/ano

6.5- Analises Estatisticas.

Visando avaliar a qualidade das variaveis coletadas, inicialmente foi

guantificado o numero de missings existentes em cada uma delas, seguindo o0s

critérios descritos por Romero & Cunha (2007) como seguem: < 5% missing

(excelente), 5-10% missing (muito boa), 11-20% missing (boa), 21-30% missing

(regular), 31-50% missing (ruim), > 50% missing (péssima). Desta forma, foram

utilizadas na andlise apenas as variaveis com menos de 20% de missing. Apenas as

variaveis “recidiva”, “metastase”, “comorbidades” e “cirurgia” apresentaram mais que
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20% de missings, mas foram utilizadas porque tem grande influéncia sobre o
desfecho. Todas as analises foram efetuadas utilizando o pacote estatistico SPSS
(versdo 20.0)

A caracterizacdo da coorte de estudo segundo os fatores sdcio-demograficos,
clinicos e de tratamento foi realizada por analise descritiva, univariada e bivariada,
utilizando medidas de tendéncia central e dispersdo para as variaveis continuas, assim
como a analise do padrdo de distribuicdo das frequéncias das variaveis categoricas e
dicotbmicas. Considerando que nenhuma das variaveis continuas com boa qualidade
apresentou distribuicdo normal, optou-se por categoriza-las utilizando pontos de corte
extraidos da literatura. As diferencas entre as propor¢fes foram avaliadas pelo teste
qui-quadrado. Em todos os testes foi considerado um grau de significancia de 5%

A andlise de sobrevida em 36 meses foi efetuada na coorte de mulheres
diagnosticadas de 2007 a 2012, enquanto as analises de sobrevida em 60 meses foram
realizadas apenas na coorte de mulheres diagnosticadas de 2007 a 2010. As analises
de sobrevida em 36 e 60 meses, segundo as variaveis sociodemogréficas, clinicas,
caracteristicas tumorais e de tratamento, foram efetuadas utilizando o teste de Kaplan-
Meier. As diferengas entre as curvas foram avaliadas utilizando o teste de Log-Rank,
com intervalo de confianca de 95%. O padrdo de tratamento efetuado no
UNACON/Acre foi avaliado pela anélise de sobrevida utilizando o método de
Kaplan-Meier, segundo o tipo de tratamento realizado. As diferengas entre as curvas
foram avaliadas utilizando o teste de Log-Rank:95%.

Visando estimar as hazard ratios brutas e ajustadas, com seus respectivos
intervalos de confianca 95%, foi efetuada a Regressdo Proporcional de Cox, segundo
0 tempo de seguimento da coorte (em 36 meses e 60 meses). Os critérios de entrada

na analise multivariada serdo p-valor < 0,20 na analise bruta ou importancia bioldgica
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da variavel. O critério de permanéncia no modelo foi um o p-valor < 0,05 ou sua

importancia bioldgica.

6.6- Aspectos Eticos

O presente projeto cumpre as exigéncias da resolucdo 196/96, bem como com
sua atualizacdo, resolucdo 466/12 e suas complementares, uma vez que o sigilo do
prontuario médico foi garantido, tendo apenas uma Unica pessoa responsavel pela
coleta dos dados, mantendo todos os instrumentos de coleta de dados guardados em
armarios com chave, sendo apenas possivel 0 acesso pela responsavel pela pesquisa.
Além disso, os dados serdo divulgados de forma agregada em forma de gréaficos e
tabelas, de forma que impossibilite a identificacdo dos sujeitos do estudo.

De acordo com a resolucdo 466/12, esta pesquisa dispensou a necessidade da
aplicacdo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), uma vez que ndo
entrou em contato direto com as pacientes evitando qualquer tipo de constrangimento
ou questionamentos da pessoa. Assim, foi obtido o termo de dispensa da necessidade
do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). No entanto, foi obtida a
concordancia formal e por escrito dos responsadveis por guardar as fontes de
informacdes das pacientes, bem como do diretor geral da unidade de pesquisa.

O presente projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal do Acre (Anexo-3). Os autores se comprometeram a informar
ao CEP sobre qualquer risco que venha o ocorrer do decorrer da pesquisa, fazendo as
adequacdes necessarias para suprimir o mesmo. Além disso, os resultados do presente
estudo serdo divulgados, independente de quais forem, através de publicacdo em

revista cientifica.
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7- RESULTADOS

Entre agosto de 2007 a dezembro de 2012 foram incluidas 444 mulheres com
cancer cervical que foram seguidas por 36 meses; sendo que 292 delas que foram
diagnosticadas entre 2007-2010 foram seguidas por 60 meses. A média de idade da
populacéo do estudo foi de 49,53 (+14,8) com mediana de 47 anos. Dentre elas, 44%
tinha menos que 45 anos, a maioria (57,1%) residia em Rio Branco; enquanto 14,8%
apresentavam estadiamento 1, 22,7% estadio Il, 43% estadio Ill, e 9,5% estadio IV.
Dentre as 120 mulheres (27%) que apresentavam alguma comorbidade, 86,8%
apresentavam hipertensdo e/ou diabetes mellitus. A maioria delas ndo fez cirurgia
(87,8), mas fizeram o tratamento radioterapico (94,1). Dentre estas, apenas 22,4% das
mulheres fizeram complementacdo com braquiterapia fora do domicilio (Tabela-1).
Conforme esperado a maioria das mulheres jovens (20-45 anos) ndo apresentavam
comorbidades (80,8%), enquanto a maioria das mulheres mais velhas (> 60 anos)
apresentou algum tipo de comorbidade (74,2%). Dentre as mulheres com mais de 45
anos, mais de 85% apresentou diabetes e/ou hipertensdo; enquanto entre as mulheres
com menos de 45 anos, 34,8% apresentou outro tipo de comorbidade. Em todas as
faixas etarias o estadio Il é o mais frequente (20-45: 41,2%; 46-60: 53%; > 60:
52,2%); embora os etadiamentos I-11 foram mais frequentes entre as mulheres de 20-
45 anos (49,5%), quando comparadas as mulheres de 46-60 anos (38,4) e mulheres
com mais de 60 anos (32,4%), (Tabela-1).

Tabela-1. Distribuicdo das caracteristicas sociodemograficas, clinicas e de tratamento,
da coorte de mulheres com cancer cervical em Rio Branco, segundo a idade.

Total* Idade (anos) Teste
Variavel X?
20-45 46-60 > 60 p-valor
N=444  N=194(43,7%) N=151(34%) N=99(22,3%)
Cidade
Rio Branco 278 (57,1) 106 (54,6) 80 (53,7) 61 (61,6) 0,421
Interior 209 (42,9) 88 (45,4) 69 (46,3) 38 (38,4)
Comorbidade
Né&o 161 (57,3) 97 (80,8) 47 (49,5) 17 (25,8) 0,000
Sim 120 (42,7) 23(19,2) 48 (50,5) 49 (74,2)
Tipo de comorbidade
HAS e/ou DM 103(87,3) 15(65,2) 40 (87,0) 48 (98,0) 0,001
Outras 15 (12,7) 8 (34,8) 6 (13,0) 1(2,0)
Estadiamento
| 73 (16,4) 38(19,6) 20 (13,2) 16 (16,2)
1 112 (25,2) 58(29,9) 38 (25,2) 16 (16,2) 0,045
1| 212 (47,8) 80 (41,2) 80 (53,0) 52 (52,5)
v 47 (10,6) 18(9,3) 13 (8,6) 15 (15,1)

Tipo Histologico
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Escamoso 350 (92,1) 156 (91,2) 117 (93,6) 77 (91,7) 0,746

Adenoarcinoma+Adeno 30 (7,9) 15 (8,8) 8 (6,4) 7(8,3)
escamocarcinoma
cirurgia
Néo 330 (87,8) 149 (86,6) 102 (85,7) 79 (92,9) 0,247
Sim 46 (12,2)  23(13,4) 17 (14,3) 6 (7,1)
Radioterapia
Néo 23(59 84,7 8 (6,1) 7(8,1) 0,538
Sim 366 (94,1) 163(95,3) 124 (93,9) 79 (91,9)
Tipo de radioterapia
teleterapia 96 (26,3) 32(19,8) 36 (29,3) 25 (32,5) 0,059
Teleterapia e braquiterapia 269 (73,7) 130 (80,2) 87 (70,7) 52 (67,5)
Local de braquiterapia
Rio Branco 281 (77,6) 122 (76,2) 95 (79,2) 62 (78,5) 0,831
TFD 81(22,4) 38(23,8) 25 (20,8) 17 (21,5)
Quimioterapia
Néo 180 (46,4) 70 (40,5) 54 (41,5) 56 (65,9) 0,000
Sim 208 (53,6) 103 (59,5) 76 (58,5) 29 (34,1)
Tipo de quimioterapia
concomitante 189 (95,0) 95 (96,0) 66 (93,0) 28 (96,6) 0,342
Adjuvante/neoadjuvante 8 (4,0) 4 (4,0) 4 (5,6) 0(0,0)
Paliativa 2(1,0) 0 (0,0 1(1,4) 1(3,4)
Tipo Tratamento
Cirurgia Isolada 19 (5,3) 9 (5,7) 7(5,9) 3(3,8)
Cirurgia + RxT? 26 (7,3) 13 (8,2) 10 (8,5) 3(3,8) 0,649
RXT isolada® 311(87,4) 137 (86,1) 101 (85,6) 73(92,4)
Recidiva
Néo 252 (74,8) 109 (72,2) 86 (72,3) 57 (85,1)
Sim 85(25,2) 42(27,8) 33 (27,7) 10 (14,9) 0,095
Tipo de recidiva
local 54 (65,1)  30(71,5) 16 (51,6) 7(70,0)
regional 8 (9,6) 4 (9,5) 4 (12,9) 1(10,0) 0,495
distancia 21(25,3) 8(19,0) 11 (35,5) 2 (20,0)
Metéstase
Né&o 296 (90,5) 134 (90,5) 102 (91,1) 60 (89,6) 0,945
Sim 31 (9,5) 14 (9,5) 10 (8,9) 7 (10,4)
Local da metéstase
Loco-regional 6 (19,4) 1(7,1) 1(11,1) 0(0,0) 0,673
distancia 25(80,6) 13(92,9) 8 (88,9) 7 (100,0)

*QOs totais podem variar em funcgdo dos missings; *Rxt combinada ou ndo a quimioterapia

A distribuicdo das caracteristicas sociodemogréaficas, clinicas e de tratamento
segundo o estadiamento estdo apresentados na tabela-2. Entre as mulheres que
apresentavam algum tipo de comorbidade, a hipertensdo e/ou diabetes mellitus foi a
comorbidade mais frequentemente encontrada, variando de 81% no estadio | a 100%
no estadio IV. Considerando as pacientes que foram submetidas a cirurgia, a maioria
encontrava-se no estadio | (41,5%), enquanto 7,1% das mulheres no estadiamento-I1 e
5,1% daquelas no estadiamento Ill foram submetidas a cirurgia. A maior parte das
pacientes seguidas no estudo foi tratada com radioterapia, variando de 77,4% no
estadio | a 88,9% no estadio 1V, sendo o maior percentual de pacientes submetidas ao

tratamento radioterdpico, encontrado no estadio-111 (98,9%). Considerando as
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pacientes entre os estadios | a Ill, a maioria foi submetida ao tratamento combinado
de teleterapia com braquiterapia, variando de 72,2% no estadio | a 75% no estadio I1I.
Entretanto, as pacientes que foram diagnosticadas no estddio 1V, foram
majoritariamente tratadas com radioterapia externa, sem braquiterapia (79,3%).
Apesar de ndo ser esperado, 31,7% das pacientes no estadio | foram submetidas a
quimioterapia, enquanto mais de 50% das pacientes nos estadios Il e Il fizeram
quimioterapia. Dentre estas pacientes com estadiamento I-1ll e que realizaram
quimioterapia, mais de 90% o fez concomitante a radioterapia. Dentre as pacientes
com estadiamentos | e I, mais de 50% das foram submetidas a radioterapia isolada.
Observa-se um elevado percentual de mulheres no estadiamento | e Il que recidivaram
até o final do estudo (8,5% e 16,3%, respectivamente). Observou-se ainda um
gradiente na frequéncia de metastase segundo o estadiamento (1:3,3%, 11:7,1%;
111:9,5%; 1V:38,1%).

Tabela-2. Distribuicdo das caracteristicas sociodemograficas, clinicas e de tratamento,
da coorte de mulheres com cancer cervical em Rio Branco, segundo o estadiamento.

Variavel Estadiamento Teste X°
Estadio-I Estadio-11 Estadio-11l1  Estadio-IV  p-valor
Idade (anos) *N (%) *N (%) *N (%) *N (%)
20-45 38 (51,4) 58 (51,8) 80 (37,7) 18 (39,1)
46-60 20 (27,0) 38 (33,9) 80 (37,7) 13 (28,3) 0,045
> 60 16 (21,6) 16 (14,3) 52 (24,6) 15 (32,6)
Cidade
Rio Branco 38 (51,4) 61 (55,0) 120 (56,9) 28 (60,9) 0,752
Interior 36 (48,6) 50 (45,0) 91 (43,1) 18 (39,1)
Comorbidade
ndo 33 (61,1) 48 (59,3) 76 (57,1) 4 (30,8) 0,242
Sim 21 (38,9) 33 (40,7) 57 (42,9) 9 (69,2)
Tipo de comorbidade
HAS e/ou DM 17 (81,0) 25 (75,8) 52 (94,5) 9 (100) 0,035
Outras 4 (19,0) 8 (24,2) 3 (5,5) 0 (0,0
Tipo Histologico
Escamoso 57 (86,4) 94 (93,1) 163 (92,6) 36 (97,3) 0,207
Adenoarcinoma+Adeno 9 (13,6) 7 (6,9) 13 (7,4) 1(2,7)
escamocarcinoma
cirurgia
néo 38 (58,5) 92 (92,9) 168 (94,9) 32 (91,4) 0,000
sim 27 (41,5) 7(7,1) 9(51) 3(8,6)
Radioterapia
ndo 14 (22,6) 3(2,9) 2(1,1) 4(11,1) 0,000
sim 48 (77,4) 101 (97,1) 185 (98,9) 32(88,9)
Tipo de radioterapia
teleterapia 10 (20,8) 14 (13,9) 46 (25,0) 23 (79,3) 0,000

Teleterapia e braquiterapia 38 (79,2) 87 (86,1) 138 (75,0) 6 (20,7)
Local de braquiterapia

Rio Branco 36 (76,6) 76 (76,0) 142 (78,5) 25 (80,6) 0,937
TFD 11 (23,4) 24 (24,0) 39 (21,5) 6 (19,4)
Quimioterapia
Né&o 43 (68,3) 29 (27,6) 82 (44,6) 26 (72,2) 0,000
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sim 20 (31,7) 76 (72,4) 102 (55,4) 10 (27,8)
Tipo de quimioterapia

concomitante 18 (90,0) 75 (98,7) 92 (95,8) 4 (57,1) 0,000
Adjuvante/neoadjuvante 2 (10,0) 1(1,3) 4 (4,2) 1(14,3)
Paliativa 0(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 2(28,6)
Tipo Tratamento
Cirurgia Isolada 15 (25,0) 2(21) 1(0,6) 1(3,2)
Cirurgia + RxT? 11 (18,3) 5(5,3) 8 (4,7) 2 (6,5) 0,000
RXT isolada® 34 (56,7) 88 (92,6) 161 (94,7) 28 (90,3)
Recidiva
ndo 54 (91,5) 82 (83,7) 103 (64,8) 13 (61,9) 0,000
sim 5(8,5) 16 (16,3) 56 (35,2) 8 (38,1)
Tipo de recidiva
local 4 (80,0) 10 (62,5) 34 (61,8) 5(71,4)
regional 1(20,0) 2 (12,5) 6 (10,9) 0(0,0) 0,825
distancia 0(0,0) 4 (25,0) 15 (27,3) 2(28,6)
Metéstase
nao 58 (96,7) 92 (92,9) 133 (90,5) 13 (61,9) 0,000
sim 2 (3,3) 7(7,1) 14 (9,5) 8(38,1)
Local da metéstase
Loco-regional 0(0,0) 0(0,0) 1(7,1) 1(14,3) 0,729
distancia 2 (100) 7 (100) 13 (92,9) 6 (85,7)

*Qs totais podem variar em fungdo dos missings; *Rxt combinada ou ndo a quimioterapia

A tabela 3 demonstra a sobrevida global e segundo o estadiamento ao
diagnostico. A sobrevida global em 60 meses foi maior entre as mulheres de 46 a 60
anos (70,7%), quando comparadas a das mulheres de 20 a 45 anos (58,4%) e daguelas
maiores que 60 anos (50,8%). A sobrevida global em 36 meses das pacientes
provenientes do interior foi superior (74,6%) a das pacientes procedentes de Rio
Branco (62,7%). A sobrevida das mulheres que foram submetidas a cirurgia foi maior
tanto em 36 quanto em 60 meses (92,4% e 83,1%, respectivamente), quando
comparadas aquelas que ndo realizaram procedimento cirdrgico (63,3% e 56,1%,
respectivamente). No entanto, as pacientes que ndo realizaram radioterapia
apresentaram uma sobrevida em 60 meses mais elevada (94,4%) que as pacientes que
nédo a realizaram (57,8%). Dentre essas mulheres que realizaram radioterapia, aquelas
que fizeram o tratamento combinado de teleterapia com braquiterapia apresentaram
uma sobrevida maior em 36 e em 60 meses (72,6% e 65,4%, respectivamente) do que
aquelas que realizaram apenas a teleterapia (47% e 35,4%, respectivamente).

Observa-se que as pacientes que foram tratadas com cirurgia isolada, assim como as
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que fizeram radioterapia associada a cirurgia apresentaram uma sobrevida maior em
36 e em 60 meses (100% e 100%; 87,5% e 71,7%, respectivamente), quando
comparadas aquelas que foram submetidas a radioterapia exclusiva (62,9% e 57,1%,
respectivamente). Como esperado, as mulheres que apresentaram recidiva durante o
periodo de seguimento apresentaram uma menor sobrevida em 36 e em 60 meses
(42,2% e 33,3%, respectivamente) do que as mulheres que n&o recidivaram (82,8% e
77,6%, respectivamente). Da mesma maneira, as pacientes que apresentaram
metéstase tiveram uma menor sobrevida em 36 e em 60 meses (33,9% e 13,3%,
respectivamente) quando comparadas as que ndo desenvolveram metéstase no periodo
de seguimento (77,6% e 74,1%, respectivamente). Dentre as mulheres com
estadiamento I, aquelas que eram provenientes de municipios do interior
apresentaram uma maior sobrevida em 36 meses (71,5%) que as mulheres
procedentes de Rio Branco (56,2%). Ainda neste mesmo estadiamento, as pacientes
que foram tratadas com teleterapia associada a braquiterapia tiveram uma maior
sobrevida, tanto em 36 meses (66,6%) como em 60 meses (57,3%), em relacdo
aquelas que realizaram apenas a teleterapia (43,3% e 32,5%). Em todos os
estadiamentos, as mulheres que foram submetidas & cirurgia apresentaram melhor
sobrevida, com uma queda na sobrevida segundo o estadiamento. Embora as
diferencas entre as categorias da variavel “cirurgia” nao tenha sido estatisticamente
significativa, houve diferencas significativas entre os estratos. A presenca de
metastase reduziu significativamente a sobrevida em 36 e 60 meses em nos

estadiamentos I, 11l e IV.
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Tabela-3. Sobrevida cancer-especifica segundo o estadiamento na coorte de mulheres com cancer cervical residentes em Rio Branco, Acre (2007-2012).

Sobrevida Global Estadio-1 Estadio-11 Estadio-111 Estadio-1V
Variavel Sobrevida (Meses) Sobrevida (90,9%)* Sobrevida (78,1%)* Sobrevida (62,6)* Sobrevida (28,8%)*
36 60 36 meses 60 meses 36 meses 60 meses 36 meses 60 meses 36 meses 60 meses
Idade (anos)
20-45 67,2 58,4* 90,3 88,2 72,0 64,9 60,5 46,6 36,7 29,2
46-60 69,7 70,7* 100,0 100,0 85,4 81,4 60,8 61,0 30,8 37,5
> 60 66,3 50,9* 81,3 75,0 83,3 61,1 69,8 51,1 16,5 10,2
Cidade
Rio Branco 62,7* 57,1 94,1 91,6 73,4 66,8 56,2* 47,8 23,9 23,5
Interior 74,6* 66,3 87,6 85,9 84,0 73,8 71,5% 62,3 36,7 26,9
Comorbidade
nao 77,6 71,9 96,4 94,7 83,7 77,2 69,9 63,3 0,0* 0,0
Sim 66,6 59,2 89,4 86,2 74,8 70,4 54,3 42,1 62,2* 75,0
Tipo de comorbidade
HAS e/ou DM 66,0 52,6 93,3 91,7 76,7 73,6 53,0 39,6 62,2 75,0
Outras 75,0 68,6 66,7 50,0 68,6 62,5 100 100,0 - -
Tipo Histologico
Escamoso 64,0 58,1 90,2 86,7 73,9 67,6 58,4 49,8 19,4* 11,3*
Adenoarcinoma+Adeno 80,0 49,3 100,0 100,0 100,0 75,0 63,6 25,0 0,0* 0,0*
escamocarcinoma
cirurgia
n&o 63,3* 56,2* 88,5 84,9 75,9 69,9 59,0 48,6 17,1 5,6
sim 92,4* 83,1* 100,0 100,0 83,3 60,0 87,5 83,3 66,7 66,7
Radioterapia
nao 90,9 94,4* 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 - 37,5 66,7
sim 65,5 57,8* 91,1 87,3 75,9 68,9 61,0 50,9 17,7 6,3
Tipo de radioterapia
teleterapia 47,0* 35,4* 88,9 83,3° 68,8 58,9 43,3* 32,5*° 20,9 0,0*°
Teleterapia e braquiterapia 72,6* 65,4* 91,6 88,1 77,1 69,9 66,6* 57,3* 16,7 20,0*
Local de braquiterapia
Rio Branco 65,4 60,3 94,1 91,7 77,4 73,3 59,4 52,0 19,2 0,0*
TFD 65,3 49,3 81,8 75,5 69,8 48,5 65, 44,9 16,7 20,0*
Quimioterapia
Né&o 66,8 59,5 94,9 92,7 87,7 67,7 56,2 45,9 24,1 17,6
sim 66,8 60,3 90,0 86,7 72,3 69,6 63,7 54,4 10,0 0,0
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Tratamento Realizado
Cirurgia Isolada
Cirurgia + RxT?

RXT isolada®
Recidiva
nao
sim
Metéastase
nao
sim

100*
87,5*
62,9*

82,8*
42,2*

77,6
33,9*

100,0*
71,7*
57,1*

77,6
33,3*

74,1*
13,3*

100,0
100,0
87,7

94,3
80,0

94,7*
0,0*

100,0
100,0
84,9

92,0°
75,0

92,6*
0,0*

100,0
80,0
74,9

84,7*
50,0*

79,6*
51,4*

100,0
50,0
69,5

76,5%°
45,5%

77,1%
17,1

87,5
58,5

83,7*
35,3*

71,5
50,0

83,3
49,3

77,6%°
24,0%

66,3*
20,0*

50,0
18,6

15,4
50,0

46,2*
0,0*

50,0
6,6

0,0*°
40,0%

28,6*
0,0*

*|og-Rank:95% p-value< 0,05; RxT com ou sem combinag&o com quimioterapia; "p-valor de tendéncia entre os estratos < 0,05
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A tabela 4 mostra a sobrevida especifica das mulheres diagnosticadas com
cancer de colo uterino, segundo o tratamento realizado. Observa-se que para todas as
varidveis analisadas, as pacientes que foram submetidas a cirurgia isolada apresentaram
uma sobrevida 100% em 36 e 60 meses. Ja entre as mulheres submetidas a cirurgia
associada a radioterapia, o estadiamento foi o Unico fator que apresentou diferencas
estatisticamente significativas, variando de 100% no estadiamento-l a 50% no
estadiamento IV em 36 meses. Enquanto o estadiamento avancado reduziu em 50% e a
presenca de recidiva promoveu uma queda de 37,5% na sobrevida em 60 meses. Dentre
as mulheres que foram submetidas a radioterapia isolada, o estadiamento, as presencas
de recidiva e de metastase reduziram significativamente a sobrevida tanto em 36 quanto

em 60 meses.
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Tabela-4. Sobrevida cancer-especifica segundo o tratamento na coorte de mulheres com cancer cervical residentes em Rio Branco, Acre (2007-2012).

Variavel

Idade (anos)
20 -45
46 - 60

> 60
Cidade
Rio Branco

Interior
Comorbidade
nao
Sim
Tipo de comorbidade
HAS e/ou DM
Qutras
Estadiamento
I
I
Il
v
Tipo Histoldgico
Escamoso
Adenoarcinoma+Adeno
escamocarcinoma
Recidiva
nao
sim
Metéastase
nao
sim

Cirurgia Isolada

Cirurgia + Radioterapia®

Radioterapia® isolada

Sobrevida (%) Sobrevida (%) Sobrevida (%)
36 meses L-R 60 meses L-R 36 meses L-R 60 meses L-R 36 meses L-R 60 meses L-R
100,0 100,0 81,5 42,9 62,3 58,3
100,0 1,000  100,0 - 90,0 0981 875 0,159 62,7 0,680 60,4 0,549
100,0 - 100,0 100,0 64,6 50,0
100,0 1,000  100,0 1,000 91,7 0,690 55,6 0,253 58,2 0,065 54,6 0,345
100,0 100,0 84,6 87,5 69,7 60,3
100,0 1,000  100,0 1,000 90,0 0,881 83,3 0949 751 0,077 69,7 0,113
100,0 100,0 88,9 83,3 61,3 55,7
100,0 - 100,0 88,9 83,3 - 60,4 0,423 545 0,584
. . - - 72,2 64,8
100,0° 100,0 100,0° 100,0 97,7° 84,9
100,0° - 100,0 - 80,0° 0,005 50,0 0,024  74,9° 0,000 69,5 0,000
- - 87,5 83,3 58,5° 49,3
- - 50,0° 50,0 18,6° 6,3
100,0 1,000  100,0 1,000 81,1 0,383 71,3 0,975 60,8 0,271 56,2 0,677
100,0 100,0 100,0 50,0 69,6 40,4
100,0° 1,000  100,0° 1,000 94,7 0,746  87,5° 0,025 795" 0,000  76,2° 0,000
100,0° 100,0° 100,0° 50,0° 39,2° 29,3
100,0 - 100,0 - 94,1 0,298 90,0 0,180 745 0,000 71,8 0,000
- - 80,0 50,0 26,7 6,1

3RxT com ou sem combinagdo com quimioterapia; °p-valor de tendéncia entre os estratos < 0,05
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O risco de obito em 36 meses das mulheres com céancer cervical foi estimado de
acordo com as variaveis epidemiologicas, clinicas e de tratamento (Tabela-5). As
mulheres que residiam em Rio Branco apresentaram um risco 1,54 vezes maior quando
comparadas as mulheres que residiam no interior. Destaca-se ainda, uma relacéo direta
entre o risco de obito e o aumento do estadiamento. Foi encontrado um risco 4,90 vezes
maior de Obito entre as pacientes do estadio Ill, quando comparadas as pacientes no
estadio I. Enquanto as mulheres diagnosticadas no estadio IV apresentaram um risco
16,1 vezes maior de Obito, comparadas as pacientes do primeiro estadio. As pacientes
que ndo realizaram cirurgia apresentaram um risco 5,94 vezes maior de ébito do que as
mulheres que a realizaram. Dentre as pacientes que realizaram radioterapia, aquelas que
fizeram apenas a teleterapia apresentaram um risco de Obito 2,68 vezes maior do que
aquelas que realizaram a teleterapia associada a braquiterapia. Aquelas pacientes que
apresentaram recidiva durante o seguimento de 36 meses tiveram um risco de o6bito 4,17
vezes maior que aquelas que ndo apresentaram recidiva. Da mesma maneira, as
mulheres que apresentaram metastase, tiveram aumento do risco de 6bito em 3,95 vezes

maior em relacdo as mulheres que ndo a apresentaram.
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Tabela-5. Estimativas das Hazards Ratios brutas para 6bito por cancer cervical em 36
meses na coorte de mulheres diagnosticadas em Rio Branco/AC entre 2007-2012.

Variavel Total Obito (%) HR bruta (1C:95%)
Idade
20 — 45 anos 194 57 (29,4) 1
46 — 60 anos 151 42 (27,8) 0,94 (0,63 — 1,40)
> 60 anos 99 29 (28,3) 1,11 (0,71 -1,74)
Cidade
Interior 195 43 (22,1)* 1
Rio Branco 247 85 (34,4)* 1,54 (1,07 - 2,22)
Estadiamento
I 74 6 (8,1)* 1
I 112 21 (18,8)* 2,4 (0,97 —5,94)
" 212 70 (33,0)* 4,90 (2,13 -11,28)
v 46 31 (67,4)* 16,06 (6,69 — 38,54)
Cirurgia
Sim 46 3(6,5)* 1
Néao 330 107(32,4)* 5,94 (1,89 - 18,72)
Radioterapia
Néao 23 2 (8,7)* 1
Sim 366 113 (30,9)*  3,33(0,82—13,48)
Tipo de radioterapia
Teleterapia + Braquiterapia 269 66 (24,5)* 1
Teleterapia 93 44 (47,3)* 2,68 (1,83 - 3,93)
Tratamento realizado
Radioterapia 311 103 (33,1) 1
Cirurgia 19 0 (0,0 -
Cirurgia + radioterapia 26 3(11,5) 0,28 (0,09 - 0,90)
Recidiva
Néao 252 39 (15,5)* 1
Sim 85 48 (56,5)* 4,17 (2,73 - 6,37)
Metéstase
Néao 296 60 (20,3)* 1
Sim 31 20(64,5)* 3,95 (2,38 — 6,55)

*p-valor do qui-quadrado <0,05
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O risco de oObito em 36 meses foi ajustado para diferentes varidveis que
poderiam interferir nos resultados dos riscos de outras variaveis (Tabela-6). Observa-se
que as mulheres no estadiamento Il e Il apresentaram um risco de O&bito
estatisticamente e maior (HR: 4,10; 1C:95% 1,48-11,35; e HR: 12,28; 1C95% 4,03-
37,38, respectivamente), comparadas as mulheres com  estadiamento-I,
independentemente da idade, se fez cirurgia, tipo de radioterapia, e do local de moradia.
Comparadas & mulheres que fizeram cirurgia, aquelas mulheres que nédo a realizaram
apresentaram um risco de Obito 5,25 vezes maior (IC95% 1,27-21,79),
independentemente da idade, estadiamento, tipo de radioterapia ou procedéncia. Entre
as pacientes que fizeram radioterapia, as que fizeram apenas a teleterapia, tiveram um
risco de Obito 2,13 vezes maior que aquelas que foram submetidas a teleterapia
associada a braquiterapia, independente da idade, estadio ao diagndstico, realizacédo de
cirurgia e procedéncia.

Tabela-6. Modelo final para o risco de 6bito por cancer cervical em 36 meses na
coorte de mulheres diagnosticadas em Rio Branco/AC entre 2007 a 2012.

Variavel HR ajustada* 1C:95%

Estadimento

I 1
I 2,30 0,79-6,76
Il 4,10 1,48 -11,35
v 12,28 4,03 - 37,38
Cirurgia
Sim 1
Né&o 5,25 1,27-21,79
Tipo de radioterapia
Teleterapia + braquiterapia 1
Teleterapia 2,13 1,36 — 3,34
Cidade
Interior 1
Rio Branco 1,43 0,96 — 2,13

*ajustada pela idade e pelas demais variaveis do modelo; -2Log-likelyhood: 1.068,285

O risco de Obito em 60 meses também foi avaliado entre as pacientes

diagnosticadas com cancer de colo uterino no Estado do Acre, e encontra-se descrito na
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tabela 7. Foi observado um aumento de 4,46 vezes no risco de Obito nas pacientes no
estadio 111, e de 15,29 vezes no estadio 1V, quando comparadas as pacientes no estadio
I. As mulheres que ndo fizeram cirurgia apresentaram um risco de 6bito 3,73 vezes
maior do que aquelas que fizeram cirurgia. Naquelas pacientes que foram submetidas a
teleterapia isolada, observa-se um risco 2,87 vezes maior que em pacientes que fizeram
teleterapia associada a braquiterapia. No final dos 60 meses, as mulheres que
apresentaram recidiva, tiveram um risco 4,27 vezes maior que 0 risco das que ndo
apresentaram sinais da doenca. Como esperado, aquelas pacientes que apresentaram

metastase tiveram um risco 5,25 vezes maior que as que ndo a apresentaram.
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Tabela-7. Estimativas das Hazards Ratios brutas para ébito por cancer cervical em
60 meses na coorte de mulheres diagnosticadas em Rio Branco/AC entre 2007-

2010.
Variavel Total Obito (%) HR bruta
(1C:95%)
Idade
20 — 45 anos 118 43 (36,4) 1
46 — 60 anos 102 27 (26,5) 0,68 (0,42-1,11)
> 60 anos 72 30 (41,7) 1,35 (0,85-2,16)
Cidade
Interior 126 35 (27,8)* 1
Rio Branco 165 65 (39,4)* 1,36 (0,90-2,05)
Estadiamento
I 48 5(10,4)* 1
I 86 21 (24,4 2,59 (0,98 - 6,87)
i 125 51 (40,8)* 4,76 (1,90 - 11,93)
v 33 23 (69,7)* 15,29 (5,80-40,34)
Cirurgia
Sim 31 4 (12,9)* 1
Né&o 214 82 (38,3)* 3,73 (1,37-10,18)
Radioterapia
Né&o 18 1 (5,6)* 1
Sim 242 90 (37,2)* 6,31 (0,88 — 45,26)
Tipo de radioterapia
Teleterapia + Braquiterapia 179 54 (30,2)* 1
Teleterapia 59 34 (57,6)* 2,87 (1,87 —4,41)
Tratamento realizado
Radioterapia 218 83 (38,1)* 1
Cirurgia 14 0(0,0) -
Cirurgia + radioterapia 17 4 (23,5)* 0,50 (0,18 —1,35)
Recidiva
Né&o 168 31 (18,5)* 1
Sim 55 35(63,6)* 4,27 (2,62 —6,96)
Metastase
Né&o 194 43 (22,2)* 1
Sim 24 20 (83,3)* 5,25(3,08 —8,95)

O risco de 6ébito em 60 meses ajustado por variaveis epidemioldgicas, clinicas e

de tratamento, foi estimado e encontra-se na tabela 8. Observa-se uma relagcdo direta

entre o risco de ébito em 60 meses e 0 aumento do estadio ao diagnostico. As mulheres

no estadiamento IV apresentaram um risco de Obito 3,92 vezes maior do que as

pacientes no estadio I, independente da idade, realizacdo de cirurgia, tipo de

radioterapia, recidiva e metastase. Entre as pacientes que ndo fizeram cirurgia, foi

estimado um risco de obito 9,16 vezes maior quando comparadas as pacientes que

49



foram submetidas a cirurgia, independentemente da idade, estadiamento, tipo de
radioterapia, recidiva e metastase. Considerando as pacientes que fizeram radioterapia,
aquelas que foram submetidas apenas a teleterapia apresentaram um risco de 6bito em
60 meses 4,02 vezes maior que as pacientes que fizeram teleterapia com braquiterapia,
ajustados pela idade, estadiamento, fez cirurgia, presenca de recidiva ou metastase. Ao
final dos 60 meses, aquelas mulheres que tiveram recidiva, apresentaram um risco de
Obito 6,69 vezes maior que aquelas que ndo tiveram recidiva, independente da idade,
estadiamento, se fez cirurgia, tipo de radioterapia ou presenca de metastase. Da mesma
maneira, aquelas pacientes que apresentaram metastase, tiveram um risco de 4,96 vezes
o risco daquelas que ndo apresentaram metastase, ajustados por idade, estadiamento, fez

cirurgia, tipo de radioterapia e recidiva.

Tabela-8. Modelo final para o risco de 6bito por cancer cervical em 60 meses na
coorte de mulheres diagnosticadas em Rio Branco/AC entre 2007 a 2010.

Variavel HR ajustada* 1C:95%

Estadimento

I 1
I 1,50 0,49 — 4,64
Il 0,92 0,30 -2,86
v 3,92 1,02 - 15,03
Cirurgia
Sim 1
Né&o 9,16 1,98 - 42,35
Tipo de radioterapia
Teleterapia + braquiterapia 1
Teleterapia 4,02 2,03-7,98
Recidiva
Né&o 1
Sim 6,69 3,34 13,43
Metastase
N&o 1
Sim 4,96 2,55 -9,68

*ajustada pela idade e pelas demais variaveis do modelo; -2Log-likelyhood: 431,314
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8. DISCUSSAO

O presente estudo observou que na coorte de mulheres tratadas no centro de
referéncia para cancer de Rio Branco, Acre, de 2007 a 2012, a média de idade foi 49,53
anos (+ 14,8), que € considerada abaixo do pico esperado para o diagndstico de cancer
invasor (55 anos), e semelhante a média de idade das pacientes em paises pobres como a
Malésia, cuja média de idade das pacientes com diagnostico de cancer invasor foi de
49,73 +9,52 anos. Além disso, foi observado que dentre as mulheres com até 45 anos,
50,5% apresentavam estadiamento I11-1V; enguanto entre as mulheres com 46-60 anos
este percentual foi de 61,6%. Esses resultados sdo semelhantes aos observados por
Calazan e colaboradores (2010) numa coorte de mulheres atendidas numa unidade de
referéncia do Rio de Janeiro de 1999 a 2004, cujos resultados mostraram que em todos
os estadiamentos, a maior parte das pacientes (> 60%) tinha menos que 60 anos ao
diagnostico. Quando se avalia o estadiamento ao diagndéstico, foi observado um elevado
percentual de estadiamento tardio (I11-1V) ao diagndstico (>50%) na coorte do presente
estudo. Esses resultados ainda sdo maiores do que aqueles observados na Malasia, onde
apenas 25,8% das pacientes apresentavam estadiamento Il ou IV ao diagndstico (
Razak et al, 2013).

Alguns fatores poderiam afetar o estadiamento ao diagndstico, tais como alta
cobertura e qualidade do rastreamento (coleta adequada do exame de Papanicolaou, e
acurada anélise e leitura das laminas), tratamento das lesdes precursoras diagnosticadas,
e seguimento das mulheres tratadas (INCA/MS, 2011). No entanto, apesar da cobertura
do exame de Papanicolaou em Rio Branco ser em torno de 85% (Borges et al, 2012),
Prado et al (2014) observaram que dentre as mulheres cobertas pelo rastreamento entre
2007 e 2008 que sdo diagnosticadas com lesdo precursoras, a maioria nao chega a ser

tratada; enquanto dentre aquelas que sdo submetidas a retirada da lesdo precursora,
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48,5% nao tinham nenhuma consulta de seguimento. De acordo com o estudo de Prado
et al (2014) seria esperado um percentual de falha no tratamento de 21,9% em dois anos
nas mulheres com lesdes precursoras tratadas em Rio Branco, Acre. Assim, o elevado
percentual de estadiamento avancado ao diagndstico em mulheres na idade coberta pelo
rastreamento (< 60 anos) observado no presente estudo, sdo coerentes com os achados
de Prado et al (2014) de que existem falhas no sistema de rastreamento, tratamento e
seguimento das mulheres com lesGes precursoras na cidade de Rio Branco, Acre, com
graves consequéncias para as mulheres desta populacdo. Estes resultados podem ser
corroborados ainda pelo fato de que 42,9% das mulheres da coorte residiam em outros
municipios do Acre, cuja cobertura do rastreamento ainda ndo é conhecida, mas
provavelmente é menor do que em Rio Branco, que é a capital do estado.

Quando se avalia o tratamento realizado pelas mulheres com cancer cervical no
hospital do Cancer em Rio Branco, Gnico até 0 momento no Estado do Acre, percebe-se
qgue menos da metade das pacientes nos estadios | (58,5%) e quase a totalidade das
pacientes no estadio Il (92,9%) ndo foram submetidas a cirurgia. Assim como; observa-
se uma elevada guantidade de pacientes nestes mesmos estadios que foram submetidas a
radioterapia (77,4% e 97,1%, respectivamente), o que vai de encontro ao tratamento
preconizado pela Federacdo Internacional de Ginecologia e Obstetricia (FIGO), que
recomenda o tratamento cirtrgico (conizagdo, traquelectomia ou histerectomias) para
pacientes até estadio IIA. Este tipo de tratamento apresenta vantagens como menor
tempo de tratamento, menos dano aos tecidos normais, remocao da lesdo priméaria e uma
melhor definicdo da extensdo da doenca; além da preservacdo da funcdo ovariana e
melhor funcdo sexual, que sdo fatores muito importantes para a qualidade de vida das

mulheres, especialmente para as pacientes jovens (Bolger, 1997).
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Os paises desenvolvidos tém apresentado um aumento na sobrevida das
pacientes com cancer de colo uterino, variando de 58,4% em 5 anos (1992 a 1997) a
72% (2010) na Austrélia, e de 51, 5% em 5 anos( 1971-1972) a 67,4% em 5 anos na
Inglaterra (AIHW, 2016;LRI, 2016). Porém, os achados da literatura sugerem que este
aumento_ndo se deve ao tratamento da doenca, e sim aos esforcos no diagnostico
precoce, pois a sobrevida em cinco anos nos estddios mais avancados permanecem
inalteradas, variando em torno de 38% em 5 anos, no estadio Ill, na Inglaterra (LRI,
2016). A sociedade americana de braquiterapia recomenda a braquiterapia como um
componente do tratamento definitivo para os tumores de colo uterinos localmente
avancados. Diversos estudos tém demonstrado uma diminui¢do no risco de recorréncia e
um aumento na sobrevida, quando a braquiterapia € um componente do tratamento
(Lanciano, 1991). Entretanto, dentre as pacientes que foram tratadas no UNACON do
Acre, observou-se um grande percentual de pacientes que fizeram somente a
radioterapia externa, nos estadios | a Il (estadio 1:20,8%; 11: 13,9%; e Ill: 25%), quando
sabidamente existe a possibilidade de tratamento curativo quando realiza-se o
tratamento da teleterapia combinada a braquiterapia. Foi verificado ainda, que a duracéo
total do tratamento radioterapico (radioterapia externa e braquiterapia) deve ser inferior
a oito semanas para obter um melhor controle local da doenca e obter maior sobrevida
(Viswanathan, 2012). Infelizmente, ndo foi possivel verificar a distribuicdo desta
variavel de tempo entre os tratamentos, devido ao elevado percentual de dados faltantes
para esta variavel.

A quimioterapia com platina tem sido utilizada com objetivo
radiossensibilizante no tratamento curativo com aumento de 6% em cinco anos
sobrevida (Vale, 2010), apesar do baixo efeito na sobrevida de mulheres com doenca

metastatica (Abrado, 1992). Apesar destas evidéncias, no presente observou-se um
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elevado percentual de pacientes no estadio Il que ndo fizeram a quimioterapia
combinada ao tratamento radioterapico (44,6%). Este resultado ndo poderia ser
explicado pela idade nem pela presenca de comorbidades associadas, uma vez que mais
da metade das pacientes neste estadio ndo apresentavam comorbidades (57,1%), e a
grande maioria destas pacientes (75,5%) tinham menos que 60 anos.

Apdbs 60 meses de seguimento, foi observada uma frequéncia de sobrevida livre
de doenca de 91,5% nos estadios | e de 83,7% nos estadios Il, a qual foi superior ao
encontrado no estudo realizado por Pardo et al, em 2009, na Colémbia em que a
sobrevida livre de doenca foi de 74,5% no estadio |, 66,8% no estadio Il . Destaca-se a
superior sobrevida livre de doenca nos estadios Il1, no presente estudo (64,8%), quando
comparadas ao estudo realizado por Pardo et al, quando a sobrevida livre de doenca no
mesmo estadio foi de 37,4%%, o que pode ser devido ao grande percentual de perdas de
seguimento no presente estudo.

A analise de sobrevida é importante, pois pode mensurar a importancia do
estddio da doenca, acesso ao tratamento, bem como sua efetividade (IARC, 2008).
Neste estudo, a sobrevida global em 36 meses das pacientes procedentes do interior foi
superior (74,6%) a sobrevida das mulheres residentes em Rio Branco (62,7%). Este
achado foi semelhante ao estudo de sobrevida de mulheres com céncer de colo uterino
realizado no Espirito Santo, onde morar na regido metropolitana de Vitdria aumenta em
1,31 vezes o risco de 6bito por cancer especifico, quando comparado ao risco de ébito
das mulheres que residem na regido norte do Estado (Mascarello et al, 2013). Este fato
pode ser devido ao fato de as mulheres, principalmente de estddios mais tardios se
deslocarem para a capital para ficarem mais proximas ao local do tratamento.

Quando se avalia a sobrevida de acordo com o tipo de tratamento realizado,

verifica-se que as pacientes da coorte do Acre que foram submetidas a cirurgia
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apresentaram um ganho significativo na sobrevida, tanto aos 36 (cerca de 29%), quanto
as 60 meses ( cerca de 27%), quando comparadas as pacientes que ndo realizaram
cirurgia. E, embora este ganho na sobrevida tenha ocorrido para todos os estadiamentos,
esta relacdo possivelmente ndo foi significativa devido ao numero de perdas dessa
variavel. J& as pacientes que realizaram radioterapia apresentaram uma pior sobrevida
em 60 meses (57,8%), quando comparadas as pacientes que ndo realizaram radioterapia
(94,4%), possivelmente pela radioterapia ndo estar bem indicada ao estadiamento e as
condicdes clinicas da paciente; assim como pelo alto percentual de teleterapia isolada
nos estadios 11 (13,9%) e Il (25%). Este estudo corrobora com o estudo realizado na
Malésia, onde o ganho de sobrevida em 60 meses das pacientes que fizeram cirurgia foi
de cerca de 19% a mais que as pacientes que ndo realizaram procedimento cirdrgico
(Nuradhiathy, 2013).

As pacientes tratadas com cirurgia associada a radioterapia apresentaram uma
melhor sobrevida, tanto em 36 (100% vs 97,7%, no estadio | , e 50% vs 18,6% no
estadio 1V), quanto em 60 meses (100% vs 84,9% no estadio | e 50% vs 6,3%, no
estadio 1V), quando comparadas as pacientes que fizeram radioterapia isolada. Esta
melhora foi observada em todos os estadiamento. Estes resultados vdo de encontro ao
estudo de, que ndo observaram diferencas na sobrevida das pacientes submetidas ao
tratamento combinado de cirurgia associada a radioterapia quando comparada a
sobrevida das pacientes submetidas a radioterapia isolada, com ou sem quimioterapia
(Kokka et al, 2015).

O risco de 6bito ajustado em 36 meses foi maior entre as mulheres dos estadios
Il (HR:4,10) e IV (12,28), concordando com o estudo de Carmo et al, 2011, onde o
risco ajustado foi de 11,33 para o estadio Ill e 28,91 para o estadio IV e Mascarello,

2013 ( HR: 4,33 estadio I11; HR: 15,40 estadio V). Foi observado ainda, um maior risco
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de oObito entre as pacientes que residiam em Rio Branco (HR:1,43), que se assemelha ao
estudo de Mascarello, no qual as pacientes que residiam na regido metropolitana de
Vitoria apresentaram maior risco de obito (1,42) quando comparadas as pacientes que
residiam no norte do Espirito Santo, o que pode ser explicado pela migracdo das
pacientes para residir proximo ao centro de tratamento.

O presente estudo apresenta algumas limitacdes que precisam ser consideradas.
A primeira delas é a limitacdo inerente aos estudos observacionais retrospectivos, que
no caso dos registros dos prontuarios do UNACOM/Acre foram observados elevados
percentuais de informacGes faltantes, de modo que a andlise do efeito de algumas
varidveis importantes, como grau do tumor, tipo histoldgico, status conjugal, nivel
socioeconémico foi prejudicada. Apesar disto, o estudo conta com a vantagem de ter
utilizado apenas varidveis de qualidade boas e excelentes, que sdo aquelas que
apresentavam um percentual de incompletitude (campos em branco ou informacdes
incompletas) abaixo de 10%, segundo a classificacdo de Romero & Cunha (2007).
Além disso, o presente estudo foi realizado no unico centro de referéncia para o
tratamento do cancer do estado do Acre (UNACOM/Acre), concentrando
provavelmente quase a totalidade dos casos de cancer cervical diagnosticados na
populacdo do estado, evitando possivel viés de selecdo relacionado a referéncia da
populagéo para tratamento nesta unidade. Em funcdo disto, conta com a vantagem de
terem implementado protocolos de atendimento e tratamento padronizados para todas as
pacientes atendidas, evitando assim possiveis tendéncias de diagndéstico e tratamento

diferenciais nos grupos analisados dentro da coorte.
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9. CONCLUSAO

A sobrevida global em 36 e 60 meses, foi de 71,2% e 65,8%, respectivamente.
Trata-se de uma populacdo jovem, com 44% das mulheres apresentando menos que 45,
sendo a média observada de 49,53 anos. A maior parte da coorte foi composta por
mulheres residentes em Rio Branco (57,1%) e com estadiamento Il ou IV ao
diagnostico (52,5%). O tipo histoldgico mais frequentemente encontrado foi 0 escamoso
(92,1%). A maior parte das pacientes ndo foi submetida a cirurgia como tratamento
curativo (87,8%).

A sobrevida global em 60 meses foi maior entre as mulheres de 46 a 60 anos
(70,7%). A sobrevida em 36 meses, foi maior entre as pacientes que residiam em
municipios do interior (74,6%), assim como nas mulheres que foram submetidas a
tratamento cirurgico (92,4%). A sobrevida especifica, por estadiamento variou de 90,
9% no estadio I a 28,8% no estadio IV. Foi observado ainda, que pacientes com estadio
I que realizaram cirurgia apresentaram uma sobrevida em 60 meses de 100%, enquanto
aquelas que ndo a realizaram, apresentaram uma sobrevida em 60 meses de 84,9%.
Quando se compara o tipo de tratamento realizado, verificou-se que as pacientes que
realizaram cirurgia isolada, apresentaram uma maior sobrevida tanto em 36 ( 100%),
guanto em 60 meses (100%) quando comparadas as pacientes que realizaram cirurgia
associada a radioterapia (87,5% e 71,7%, respectivamente) ou radioterapia exclusiva (
62,9% e 57,1%, respectivamente). Esta maior sobrevida entre as pacientes que
realizaram cirurgia foi observada em todos os estadios.

Os riscos de 6bito brutos em 36 meses foram maiores para as pacientes que
residiam em Rio Branco (HR:1,54), pacientes com estadiamentos tardios ao diagnostico
(HR: 4,90 para o estadio Il e HR:16,06 para o estadio IV), assim como aquelas

pacientes que ndo realizaram cirurgia (5,94: 1,89-18,72).
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Os riscos de oObitos brutos em 60 meses foram maiores entre as pacientes dos
estadios 11l (HR:4,76) e IV (HR: 15,29), assim como nas pacientes que nao realizaram
cirurgia (HR:3,73). Foi observado ainda, um maior risco de ébito entre as pacientes que
ndo realizaram a braquiterapia associada a teleterapia (HR:2,87), aquelas que

apresentaram recidiva (HR: 4,27) ou metastases (HR:5,25).
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10. CONSIDERACOES FINAIS

A observacdo de elevado percentual de informagdes faltantes da maioria das
variaveis avaliadas no estudo realizado em Rio Branco, Acre, aponta para a necessidade
de um programa de educacdo continuada voltados para os profissionais de salde que
avaliam diretamente a paciente como médicos, enfermeiros, assistentes sociais, etc, do
UNACON,/Acre, visando melhorar a qualidade e o registro das informacdes contidos
no prontuario, , assim como de um adequado armazenamento e organizacdo dos
mesmaos.

Por outro lado, a observacdo de um elevado percentual de mulheres
diagnosticadas em estadiamento avancado, especialmente na faixa etaria coberta pelo
programa de rastreamento, indica que as falhas no rastreamento das lesdes precursoras,
diagnostico e tratamento dessas lesdes, além do seguimento das mulheres tratadas, tem
afetado diretamente as mulheres de Rio Branco Acre, com efeitos diretos na sobrevida
global. Desta forma, esta sobrevida tanto em 36 quanto em 60 meses, foram menores do
que aquelas observadas em cidades do sudeste do Brasil (ref, ano; ref, ano). No
entanto, foi observada que esta baixa sobrevida foi afetada tanto pelo elevado
estadiamento ao diagndstico, quanto pela baixa qualidade do tratamento ofertado as
mulheres diagnosticadas, de modo que grande parte das mulheres com possibilidade de
cura através do tratamento cirdrgico (estadio I-111) com/sem radioterapia combinada
foram sub-tratadas, sendo submetidas apenas a teleterapia.

Desta forma, esta realidade sugere uma urgente necessidade de atualizacdo nos
protocolos de tratamento das pacientes diagnosticadas com cancer de colo uterino em
Rio Branco, Acre, de modo que seja garantido o tratamento ideal as pacientes
diagnosticadas com cancer cervical neste estado, segundo o seu estadiamento e

condigdes clinicas.
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Anexo-1

Critérios de estadiamento da Federacdo Internacional de Ginecologia e
Obstetricia (FIGO)

T — Tumor Primario
TNM FIGO
Categorias  Estadios

TX Tumor primario ndo pode ser avaliado

T0 Sem evidéncia de tumor primério

Tis 0 Carcinoma in situ (carcinoma pré-invasor)
T1 Carcinoma da cérvice confinado ao Gtero

(extenséo ao corpo deve ser desprezada)

Tla IA Carcinoma invasor, diagnosticado somente pela
microscopia. Todas as lesdes visiveis
macroscopicamente — mesmo com invasao
superficial — sdo T1b/Estadio IB

Tlal A1 Invasao estromal de até 3 mm em profundidade e
7 mm ou menos de extensao horizontal

Tla2 IA2 Invasao estromal maior que 3 mm e até 5 mm em
profundidade com uma extenséo horizontal de
7/mm ou menos

Nota: A profundidade da invasdo ndo deve ser maior do que 5 mm, medida a
partir da base do epitélio, superficial ou glandular, do qual se origina. A
profundidade da invasao é definida como a medida do tumor, desde a juncao
epitelial-estromal da papila epitelial adjacente mais superficial até o ponto mais
profundo da invasao. O envolvimento do espaco vascular, venoso ou linfatico,
nao altera a classificacao.

T1b IB Lesao clinicamente visivel, limitada ao colo, ou
lesdo microscoépica maior que T1la2/IA2

T1bl IB1 Lesao clinicamente visivel com 4cm ou menos em
sua maior dimensao

T1b2 IB2 Lesao clinicamente visivel com mais de 4 cm em
sua maior dimensao
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T2 Il Tumor que invade além do Utero, mas nao atinge a
parede pélvica ou o terco inferior da vagina

T2a A Sem invasao do paramétrio
T2b 1B Com invaséo do paramétrio
T3 1] Tumor que se estende a parede pélvica,

compromete o terco inferior da vagina, ou causa
hidronefrose ou excluséo renal

T3a A Tumor que compromete o terco inferior da vagina,
sem extensao a parede pélvica

T3b 1B Tumor que se estende a parede pélvica, ou causa
hidronefrose ou excluséo renal

TIV IVA Tumor que invade a mucosa vesical ou retal, ou
gue se estende além da pélvis verdadeira

Nota: A presenca de edema bolhoso néo é suficiente para classificar o tumor
como T4.

N - Linfonodos regionais

NX Os linfonodos regionais ndo podem ser avaliados

NO Auséncia de metastase em linfonodo regional

N1 Metastase em linfonodo regional

M — Metastase a distancia

MX A presenca de metastase a distancia ndo pode ser avaliada

MO Auséncia de metastase a distancia

M1 Metastase a distancia

Para a classificacdo Patoldgica pTNM as categorias pT e pN correspondem as

categorias T e N. Para pM, considera-se:

pM1 — metastase a distancia confirmada microscopicamente
As categorias pMO0 e pMX néo sao validas.
No grupamento por estadios, essa neoplasia pode ser classificada como:

Grupamento por Estadios
Estadio O Tis NO MO
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Estadio 1A

Estadio IA1
Estadio 1A2
Estadio 1B

Estadio IB1
Estadio IB2
Estadio IIA
Estadio IIB
Estadio IlIA
Estadio 11IB

Estadio IVA
Estadio IVB

Tla

Tlal
Tla2

T1b

T1bl
T1b2

T2a

T2b

T3a
T1,T2, T3a
T3b

T4
Qualquer T

NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
N1
Qualquer N
Qualquer N
Qualquer N

MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
M1
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ANEXO-I1

FICHA DE COLETA DE DADOS-

SOBREVIDA HOSPITALAR DAS MULHERES COM CANCER DE COLO UTERINO,
DE 2007 A 2012 ATENDIDAS EM RIO BRANCO, ACRE.
FICHA DE ACOMPANHAMENTO DAS PACIENTES ( Prontuério)

PARTE | — INFORMACOES GERAIS

Ndmerodoprontuario | | | || ||| ]

DatadaColeta /[

Data da admisséo no Hospital / /
Data de Nascimento / /
NomedaPaciente

Nome da Mae

Endereco
Bairro
Cidade
Telefone Res Celular
Outros Telefones

Estado conjugal :
( 1) Solteira (2) Casada (3 ) Unido estavel (4 ) Viava ( 5) Desquitada/Separada (6)
Outro (9) sem informacao

Idade : anos

Qual sua cor de pele
(1) N&o branca ( parda, negraououtra) (2)branca (9)sem informacao

Escolaridade

(1) Analfabeto (2) Alfabetizado (3) Primario Incompleto (4 ) Primario Completo
(5) Secundario Incompleto (6 ) Secundario Completo (7 ) Técnico (8) Superior Incompleto
(9) Superior Completo (99 ) Néo Informado

Qual a sua renda familiar:

(1) sem renda (2) menos de 2 salarios minimos (3) 2 ou mais salarios
minimos  (9) sem informacao

INFORMACOES SOBRE HISTORIA DE SAUDE ANTERIOR

Tabagista

(1)Sim (2) Nao ( 3) Ex tabagista (9) sem informacao

Etilista
(1) Sim (2) Néo (3) Ex etilista (9) sem informacao

Comorbidades
( 1 ) Sim ( 2 ) N&o Qual

Diagnostico :
CID 10
Estadiamento T - N- M —

71



- INFORMAGOES SOBRA VIDA REPRODUTIVA DA PACIENTE

1 - Com que idade menstruou a primeiravez? |___| | anos

2 - Com que idade teve a sua primeira relacao sexual? || |anos

3 - Ja engravidou algumavez? |__ | (1) sim (2)né&o

4 - Com gue idade engravidou a primeiravez? || | anos

5 - No total, quantas vezes ja engravidou? |___|__ | (inclui filhos paridos e
abortos)

6 - Quantos filhos teve? | | | (apenas filhos paridos, nascidos vivos ou
mortos)

7 - Quantos partos normais teve? I

8 - Quantas cesarianas fez? [

11- Quantos abortos ja teve? [

15 - No total com quantos parceiros teve relacdes sexuais até hoje (casuais ou
regulares)? | | | |

Se for dificil responder, estimar por uma das opcdes: ||

(1) 2 a 5parceiros (2)6a10 (3)11a20

(2) (4) 21 a50 (5) 51 a 100 (6) Acima de 100 parceiros

Il — INFORMACOES SOBRE O TUMOR PRIMARIO E SOBRE O TRATAMENTO.

Diagnéstico ( CID-10): Estadiamento clinico: T - N - M-
Estadiamento patolégico: T - N - M-
Cirurgia (1) Sim Se sim, Data da cirurgia ___ / /
(2) Nao
Tipo de Cirurgia
(1) Ressec¢cdo Completa (3) Paliativa (5) Sem Informacgé&o
(2) Resseccédo Incompleta (4) Exploratéria

Margens Cirurgicas

(1) Livres de tumor ( 3) Envolvida por tumor invasivo (9 ) Sem Informacéo
(2) Comprometidas (4) Néo avaliavel
Radioterapia (1) Sim Se sim, Data do inicio __ [/ [/ Data do
fim__ /[
Dose Total ( Gy) Tipo (1) Teleterapia
( 2 ) Braquiterapia
(2) Nao
Quimioterapia ( 1 ) Sim Se sim, Data do inicio _ [/ [/ Data do
fim__ [/ |/
Tipo : (1) Adjuvante ( apos cirurgia)
( 2) Neoadjuvante ( Antes da radioterapia/cirurgia)
(2) Nao
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Il - INFORMACOES SOBRE A RECIDIVA
Teve Reicidiva

(1) Sim (2) Néo

Tipo de reicidiva

(1) local Data / / )
( 2 ) Regional Data _ [/ [ Orgdo acometido:
( 3 ) Distancia Data [/ |/ Orgdo acometido:

Tratamento Realizado
Cirurgia (1) Sim Se sim, Data da cirurgia __ / _/

(2) Nao
Radioterapia (1) Sim Se sim, Data do inicio __ [/ [/ Data do
fim__ /[ |/
Dose Tipo
(2) Nao
Quimioterapia ( 1 ) Sim Se sim, Data do inicio [/ |/ Data do
fim__ /[ |/
Dose Tipo: ( ) Adjuvante
() Neoadjuvante
() Protocolo de preservacdodos 6rgaos
(2) Nao

IV- INFORMACOES SOBRE METASTASE
Teve Metastase

(1) Sim (2)Nao
Localizacéo CID-10 -
Data do diagnéstico / /

Tratamento Realizado
Cirurgia (1) Sim Se sim, Data da cirurgia ___ / /

(2) Nao
Radioterapia (1) Sim Se sim, Data do inicio __ [/ [ Data do
fim__ /[
Dose Tipo
(2) Nao
Quimioterapia ( 1 ) Sim Se sim, Data do inicio _ [/ |/ Data do
fim__ [/ |/
Dose Tipo: ( ) Adjuvante
() Neoadjuvante
() Protocolo de preservacdodos 6rgaos
(2) Nao

V — INFORMACOES SOBRE STATUS VITAL DO PACIENTE

Obito (0) Nao

(1) Vivo sem evidéncia de denca Data [/ [/
(2) Vivo com evidéncia de denca Data [/ [/
(4) Data da dltima consulta Data__ [/ [/
Obito (1) Sim Data /| |/

(3) Obito Data /| |/
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Obito (1) Sim Data /| |/

Causa do 6bito : (1) Cancer do colo de utero
(2) Outro cancer Qual ?

( 3) Outra causa (nao cancer) Qual ?
(9) Sem Informacéo

No. Da DO

CID-10
CID-10

OBSERVACOES:
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADDS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: SOBREVIDA HOSPITALAR DAS MULHERES DIAGMOSTICADAS COM CANCER DE
COLO UTERING, DE 2007 A 2012, NO MUNICIPIO DE RIO BRANCO, ACRE

Pesquisador: Camila da Silva Vieira Amarim

Area Tematica:

Versio: 2

CAAE: 48581815.1.0000.5010

Instituigio Proponente: Universidade Federal do Acre- UFAC
Patrocinador Principal: Universidade Federal do Acre- UFAC

DADOS DO PARECER

Mumeros do Parecer: 1.878.276

Apresentagio do Projeto:

A pesquisa € produto para a dissertagio de mestrado do Programa de Pés-Graduagdo em Salde Coletiva
da UFAC, sob orentagdo da profa. Dra. lice Fereira, que objetiva estimar a sobrevida hospitalarem 1, 3e 5
anos, e fatores associados em mulheres diagnosticadas com cancer de colo uterino, de 2007 a 2012, no
municipio de Rio Branco, Acre. Trata-se de um estudo observacicnal analitico, do fipo coorte retrospectiva,
do conjunto de mulheres diagnosticadas com cancer de colo do Utero, fratadas no hospital do Cancer de Rio
Branco {Unacon), no Estado do Acre, entre 1% de agosto de 2007 a 31 de dezembro de 2012 e serdo
excluidas do estudo mulheres que realizaram o trataments do cincer cervical em outro Estado. A pesquisa
se justifica, pelo fato que existern poucos estudos no Brasil que abordem a sobrevida hospitalar nas regides
norie & nordeste & nenhum deles verificou esta sobrevida no estado do Acre.

Objetivo da Pesquisa:

Ohbjetivo Primario:

Estimar a sobrevida hospitalar em 1, 3 e 5 anos, e fatores associados em mulheres diagnosticadas com
cancer de colo utering, de 2007 a 2012, no municipio de Rio Branco, Acre.

Ohbijetivo Secundario:

Endersgo;  “Campus Universitano™Refor Aullo G. A de Souza”, Bloco da Pro-Reliona de Pos-Graduagao, s3la 26

Balrro: BR3I64 Kmi4 Distriio Industrial CEP: &0.915-900
UF: AC Municiplo;  RIC BRANCO
Talefone: (53)3001-27 11 Fax: (B3)3220-1245 E-mall: capafac{@hotmal com
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Caracterizar o perfil das mulheres diagnosticadas com cancer cervical, segundo as variaveis
epidemiologicas, clinicas, caracteristicas do tumor e tratamento;

Estimar a sobrevida global e especifica em 1, 3 e 5 anos, segundo as caracteristicas epidemioldgicas,
clinicas, caracteristicas do tumor e tratamento.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Apesar deste ser um estudo proveniente de dados secundarios, pois sera realizado a partir de informagdes
coletadas de prontuarios para a obtengédo de dados individuais, deve-se considerar que "toda pesquisa com
seres humanos envolve risco em tipos e gradagées variados" (conforme a Resolugdo CNS N° 466/2012, V).
Além disso, deve-se sempre verificar o "grau de vulnerabilidade dos participantes da pesquisa" e avaliar se
est4 adequado aos procedimentos da pesquisa, observando se constam as medidas protetoras propostas
para minimizar ou excluir os riscos e se estas medidas estdo adequadas ao(s) tipo(s) de risco(s) da
pesquisa.O presente estudo é observacional, retrospectivo, que ndo tem contato direto com as pacientes,
empregara apenas informagdes de prontuarios médicos, sem previsdo de utilizacdo de material bioldgico.
Todos os dados serd@o analisados de forma anénima, sem identificagdo nominal das participantes da
pesquisa. Os resultados decorrentes do estudo serdo apresentados de

forma agregada, ndo permitindo a identificacdo das participantes. Uma vez que este estudo nédo é
intervencionista (n@o prevé intervencgées clinicas) e sem alteracdes na rotina de tratamento das participantes
de pesquisa, ele ndo adiciona riscos ou prejuizo ao bem-estar das mesmas. O investigador principal e os
demais colaboradores envolvidos neste estudo se comprometem, individual e coletivamente, ao utilizar os
dados provenientes deste estudo apenas para os fins descritos e a cumprir todas as diretrizes e normas
regulamentadoras descritas na Resolugcdo 566\12 e suas complementares, no que diz respeito ao sigilo e
confidencialidade dos dados coletados.

Beneficios:
Embora este estudo ndo ofereca beneficios direto as participantes, seus achados podem contribuir para o
conhecimento do perfil das mulheres diagnosticadas com cancer cervical no Municipio, assim como
conhecer o padrédo de sobrevida hospitalar e os fatores prognosticos desta doenca. Além disso, permitira a
avaliagdo e melhora da qualidade e adequagédo dos tratamentos implementados para esta neoplasia no
Municipio.

Endereco: "Campus Universitario"Reitor Aulio G. A de Souza", Bloco da Pro-Reitoria de Pés-Graduagao, sala 26

Bairro: BR364 Km04 Distrito Industrial CEP: 69.915-900
UF: AC Municipio: RIO BRANCO
Telefone: (68)3901-2711 Fax: (68)3229-1246 E-mail: cepufac@hotmail.com

Pagina 02 de 05

76



UNIVERSIDADE FEDERAL DO Plataforma
ACRE- UFAC %‘M

Continuagéao do Parecer: 1.676.876

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

Trata-se de um estudo observacional analitico, do tipo coorte retrospectiva realizado a partir de dados
secundarios. E um projeto pertinente, pois estima a sobrevida hospitalar em pacientes com cancer de colo
uterino e tem sua relevancia na saude publica, uma vez que segundo o pesquisador "existem poucos
estudos no Brasil que abordem a sobrevida hospitalar nas regides norte e nordeste e nenhum deles
verificou esta sobrevida no estado do Acre". A metodologia proposta na pesquisa visa fornecer dados para o
alcance dos objetivos.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacéo obrigatodria:

1- Folha de Rosto: Os campos néo foram devidamente preenchidos, faltam preencher os itens 3 e 12. Todas
as assinaturas dos responsaveis estéo apostas e todas as datas estdo informadas corretamente.

2- Projeto de Pesquisa:

2.1- Aspectos Eticos da pesquisa: no projeto de pesquisa foram explicitados os riscos da pesquisa e as
providéncias e cautelas a serem empregadas para minimiza-los ou exclui-los.

2.2- Dispensa do TCLE: foi apresentada a justificativa para dispensa de TCLE, considerada satisfatoria.

2.3- Cronograma foi atualizado.

3- Instrumentos de coleta de dados: foi apresentado e atende aos objetivos da pesquisa.

4- Termo de Autorizagéo da Instituicdo Coparticipante: foi anexado ao Protocolo de Pesquisa um Termo de
Autorizacdo para realizacdo da pesquisa, emitido pela Geréncia Geral do Hospital da Unidade de Alta
Complexidade em Oncologia.

5- Declaragao de néo inicio da coleta de dados: foi anexada ao Protocolo de Pesquisa e o pesquisador se
compromete a iniciar a coleta de dados apds a aprovacao do projeto de pesquisa.

6- Declaracao do uso dos dados e informacdes para fins exclusivos no projeto de pesquisa: Anexada ao
Protocolo de Pesquisa.

Recomendacoées:

nao ha.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

Pendéncias:

1- Explicitar os riscos da pesquisa; apresentar as providéncias e cautelas para excluir os riscos da pesquisa
e excluir dos beneficios da pesquisa a afirmacgdo de que "Os resultados serdo divulgados por meio da
publicacdo de artigos cientificos", posto que publicar o resultados da pesquisa é a

Endereco: "Campus Universitario"Reitor Aulio G. A de Souza", Bloco da Pro-Reitoria de Pés-Graduagao, sala 26

Bairro: BR364 Km04 Distrito Industrial CEP: 69.915-900
UF: AC Municipio: RIO BRANCO
Telefone: (68)3901-2711 Fax: (68)3229-1246 E-mail: cepufac@hotmail.com
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etapa final da pesquisa e ndo um beneficio.
PENDENCIA ATENDIDA

2- Revisar o cronograma de execugdo da pesquisa.
PENDENCIA ATENDIDA

3- Incluir no Instrumento de Coleta de Dados o Titulo da Pesquisa e o0 nome do pesquisadora responsavel

PENDENCIA ATENDIDA

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informagbes Bésicas| PB_LINFORMACOES_BASICAS_DO_P | 22/07/2016 Aceito
do Projeto ROJETO_567251.pdf 02:39:37
Outros questionario_projeto.docx 22/07/2016 |Camila da Silva Aceito

02:37:01 Vieira Amorim
Projeto Detalhado / | projeto de pesquisa_ Camila_14_08 14/08/2015 Aceito
Brochura (1).pdf 20:03:48
Investigador
Outros Declarac¢ a0 que nago iniciou a 14/08/2015 Aceito
pesquisa.pdf 19:59:51
Outros TCLE - Dispensa.pdf 14/08/2015 Aceito
19:59:22
Outros Autorizac; a0 para pesquisa.pdf 14/08/2015 Aceito
19:59:08
Outros Declarac¢ a0 de uso exclusivo dos 14/08/2015 Aceito
dados.pdf 19:58:49
Folha de Rosto folha de rosto.pdf 14/08/2015 Aceito
19:568:15

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:
Nao
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RIO BRANCO, 12 de Agosto de 2016

Assinado por:
ANTONIO CARLOS FONSECA PONTES
(Coordenador)
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