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RESUMO

Objetivo: Avaliar a sobrevida global de mulheres com cancer de colo do Utero (CCU) em um
servico de referéncia do sul do Brasil. Métodos: Estudo de coorte retrospectivo, realizado
no Hospital Santa Rita (Porto Alegre/RS) com mulheres com diagnéstico de CCU entre 2005
e 2006. Os dados foram do registro de cancer coletados de todas as pacientes com CCU (CID
10: C53). Os dados referentes a incidéncia e a mortalidade foram coletados em 01/03/2013.
As variaveis idade, estadiamento e tipo de tratamento foram utilizadas na analise de so-
brevida. Os dados de mortalidade foram comparados com o banco de dados do NIS/DAT/
CEVS/SES/RS. Resultados: No periodo entre 2005-2006, um total de 269 casos analiticos
foram analisados que tinham informacdes de estadiamento completo. A média de idade foi
50 + 13 anos, 71% apresentavam estadiamento II-Ill no inicio do tratamento. Carcinoma epi-
dermoide foi a histologia mais prevalente (90%). Até marco de 2013, 110 mulheres (40,8%)
foram a 6bito e a sobrevida global em 5 anos foi de 67% (IC 95%: 62-71%). A sobrevida glo-
bal em 5 anos diminuiu conforme o nivel de estadiamento sendo de 83%, 74%, 51% e 23%
para os estagios |, Il, lll e IV, respectivamente. Conclusao: A sobrevida geral das pacientes
com CCU foi de 67%. Esses resultados sdo semelhantes aos dados de paises desenvolvidos.

Descritores: Neoplasias do colo do Utero; Deteccdo precoce de cancer; Diagnostico tardio;
Andlise de sobrevida
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ABSTRACT

Objective: To evaluate the overall survival of women with cervical cancer in a reference ser-
vice in the South of Brazil. Methods: This retrospective cohort study was carried out at Santa
Rita Hospital (Porto Alegre, Brazil) with women diagnosed with cervical cancer between 2005
and 2006. We analysed data from all patients with cervical cancer (ICD 10: C53) included in
the hospital cancer register. Incidence and mortality data were collected on March 1st 2013.
Variables such as age, stage and treatment type were used in the overall survival analysis.
Mortality data were compared with the NIS/DAT/CEVS/SES/RS database. Results: A total of
269 analytical cases that had complete information on cancer staging were assessed betwe-
en 2005 and 2006. The mean age was of 50 years old (SD= £13); 71% were stage lI-lll in the
beginning of the treatment. Epidermoid carcinoma was the most common histology (90%).
By March 2013, 110 women (40.8%) died. The five-year survival rate decreased as the level
of staging showing 83%, 74%, 51% e 23% for stages |, Il, lll, and IV, respectively. Conclusion:
Overall survival rate of cervical cancer patients was of 67. These results are similar to data
from developed countries.

Keywords: Uterine cervical neoplasms; Early detection of cancer; Delayed diagnosis; Survival

analysis

INTRODUCAO

O céncer de colo de Utero (CCU) é a quarta neoplasia
mais comum entre as mulheres com uma estimativa
de 560.505 casos novos para o ano de 2015. Mais
de 85% desses casos novos serdo diagnosticados
em paises em desenvolvimento, no qual o CCU re-
presenta cerca de 12% das neoplasias nas mulheres.
Em 2012, o CCU foi responsavel por 266.000 mortes
sendo que 87% ocorreram em paises em desenvol-
vimento. Nesses paises, as taxas de incidéncia sdo
superiores a 30 por 100 mil mulheres como, por
exemplo, em paises da Africa, Asia e América Central
e do Sul.®

Por outro lado, nos paises desenvolvidos, tem sido
observada uma reducdo na incidéncia e mortalida-
de da doenca nos ultimos 50 anos, devido, princi-
palmente, a programas de rastreamento sistema-
ticos em populagBes de risco.? Nesses paises, as
taxas médias de incidéncia anuais padronizadas
por idade sdo baixas, com valores inferiores a 6 ca-
sos para cada 100.000 mulheres.!” A grande varia-
¢do mundial na incidéncia e mortalidade é reflexo
da disponibilidade do teste de rastreamento, pois
grande parte das mulheres de paises pobres nao
tem acesso a programas de rastreamento efetivo
para esta neoplasia.®

A analise da sobrevida global do CCU é uma forma
de avaliar a efetividade dos programas de rastrea-
mento, pois o quanto mais precoce a deteccdo do
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cancer, maior podera ser sua sobrevida. Também &
uma maneira de avaliar a efetividade do diagnéstico,
tratamento e follow-up de um centro de referéncia.?
Em paises desenvolvidos, a sobrevida média estima-
da em cinco anos varia de 63 a 79% dos casos. Nos
paises em desenvolvimento, 0s casos sao encontra-
dos em estadios relativamente avancados e, conse-
guentemente, a sobrevida média € de cerca de 50%,
apo6s cinco anos.®?)

O CCU representa um dos grandes problemas de
saude publica no Brasil. No ano de 2014, estimou-
-se 15.590 casos novos de cancer do colo do Utero,
com um risco estimado de 15,33 casos a cada 100
mil mulheres. Sem considerar os tumores de pele
ndo melanoma, o cancer do colo do uUtero € o mais
incidente na regido Norte (23,57/100 mil). Nas regides
Centro-Oeste (22,19/100 mil) e Nordeste (18,79/100
mil), é o segundo mais frequente. Na regido Sudeste
(10,15/100 mil), o quarto e, na regiao Sul (15,87/100
mil), o quinto mais frequente.® Na regido Sul, o esta-
do do Rio Grande do Sul tem uma estimativa de 840
casos novos sendo que 160 casos somente na cidade
de Porto Alegre. Dados extraidos do Sistema de Infor-
macdo de Mortalidade (1979-1998) mostraram que o
Rio Grande do Sul apresentou taxas de mortalidade
semelhantes a paises em desenvolvimento. Somente
nos anos 2000, politicas publicas para rastreamento
de CCU foram implementadas no Estado com o obje-
tivo de reduzir a incidéncia e a mortalidade por CCU.?



Portanto, o presente estudo teve como objetivo
principal avaliar a sobrevida de pacientes com diag-
nostico de cancer de colo uterino, em um servico de
referéncia, no sul do Brasil. Para isso, foi utilizado o
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registro de cancer de base hospitalar e a informa-
¢do de mortalidade do Nucleo de Informagdo em
Saude do estado do Rio Grande do Sul (NIS/DAT/
CEVS/SES/RS).

METODOS

Este estudo avaliou um total de 269 mulheres diag-
nosticadas com CCU, registradas e acompanhadas
pelo Registro Hospitalar do Cancer (RHC) do Hospital
Santa Rita (HSR). O HSR é um dos sete hospitais do
Complexo Hospitalar da Santa Casa de Misericordia
de Porto Alegre (ISCMPA). Este presta atendimento,
exclusivamente, para pacientes com cancer e esta
localizado na cidade de Porto Alegre, estado do Rio
Grande do Sul (Brasil) responsavel pelo atendimento
de trés macrorregifes do estado do Rio Grande do
Sul (1°, 2° e 18°) que cobre aproximadamente a aten-
¢do a 3.000.000 de habitantes.®

A populac¢do do estudo foi composta pela totalidade
das mulheres com diagnostico confirmado de car-
cinoma invasivo do colo do Utero (CID 10: C53.0 a
C53.9) que tenham sido registradas no RHC em 2005
e 2006 e que tenham feito pelo menos um tratamen-
to e o seguimento no HSR. O periodo escolhido de
entrada dos casos foi para possibilitar a analise de
sobrevida por pelo menos em 5 anos ja que os da-
dos de mortalidade consolidados estavam disponi-
veis até 01/03/2013.

Os dados de incidéncia foram coletados na base de
dados do RHC. Para a presente andlise, os dados re-
ferentes a incidéncia e mortalidade foram coletados
em marco de 2013. Para fins de anélise de sobrevi-
da, foram coletadas as seguintes variaveis: " idade,
@ histologia,® estagio ao diagnostico, @ primeiro tipo
de tratamento recebido no hospital. As datas refe-
rentes ao diagnostico, inicio de tratamento e ébito
foram extraidas da base RHC/HSR e comparadas

com os dados de mortalidade do NIS/DAT/CEVS/SES/
RS. O estadiamento da doenca no momento do diag-
nostico foi analisado e categorizado em | a IV, con-
forme a classificacdo da Federacgdo Internacional de
Ginecologia e Obstetricia.” Todas as mulheres sem
informacgdes sobre estadiamento foram excluidas
das analises.

Os dados foram apresentados como frequéncia e/
ou porcentagem (%), média + desvio-padao (DP),
mediana e intervalo interquartilico (IQR) ou intervalo
de confianca (IC). Analises univariadas de sobrevida
foram realizadas por meio da curva de sobrevivén-
cia de Kaplan-Meier e testes de Log-rank. Analise
multivariavel por regressao de Cox bruta e ajusta-
da utilizando de Hazard ratios (HRs) e intervalos de
confianga a 95% (IC 95%). O tempo de sobrevida foi
calculado em anos e compreendeu da data do diag-
nostico histoldgico a ocorréncia de 6bito até a data
de 1° de marco de 2013. Os casos em que ndo havia
registro de obito até o término da coleta, foram clas-
sificados como censura. Foram incluidas no modelo
ajustado as variaveis com p<0,05 ou menor na anali-
se bruta. Ajustes foram realizados por estadio e tra-
tamento. A andlise atendeu a suposicdo dos riscos
proporcionais (p>0,05). Os dados foram analisados
usando o software Stata, versdo 11 (StataCorp, Col-
lege Station, TX, EUA).

A aprovacdo para a realizacao desta pesquisa foi
obtida pelo Comité de ética em pesquisa (CEP) da
Irmandade da Santa Casa de Misericérdia de Porto
Alegre [CEP - Resolucao No. 565.061].

RESULTADOS

No periodo entre 2005-2006, um total de 269 ca-
sos analiticos de CCU foram analisados. A média
de tempo de acompanhamento foi de 5 + 3 anos.
As pacientes apresentaram uma média de idade de
50 + 13 anos ao diagndstico. Setenta e um por cento

apresentavam estadiamento II-lll no inicio do trata-
mento. O carcinoma epidermadide foi o tipo histolé-
gico mais comum (90%). Em relacao ao tratamento,
apenas 9,4% das pacientes foram tratadas exclusiva-
mente com cirurgia (Tabela 1).
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Tabela 1. Caracteristicas clinicas dos pacientes

Caracteristicas

Obito, n (%) 110 (40,8)
Idade, anos, média + DP 50+ 13
Estadio, n (%)

| 61(22,7)

Il 76 (28,3)

1 115 (42,7)

vV 17 (6,3)
Histologia, n (%)

Adenocarcinoma 26 (9,7)

Carcinoma epidermoide 242 (90,0)
Tipo de tratamento, n (%)?

Cirurgia 23(9,4)

Quimioterapia e/ou Radioterapia 223(90,6)
Follow-up - anos, média + DP 5+3

Amostra: 269 pacientes; n: nimero de pacientes; %: porcentagem; DP: desvio-padrao.
2 Disponivel em 249 pacientes.

O seguimento das pacientes até mar¢o de 2013 mos- estatisticamente significativas quando comparados
trou que 110 foram ao o6bito (40,8%) durante o pe- um estagio contra ou outro - exceto o estadio | vs Il.
riodo avaliado (2005-2013). A distribuicao dos 6bitos A tabela 3 confirma a importancia da variavel esta-
estratificados pelo estadiamento inicial é apresenta- diamento como fator prognéstico, visto que uma as-
da na tabela 2 e a figura 1 contempla as curvas de sociacdo estatisticamente significativa de sobrevida
Kaplan-Meier de sobrevida conforme estadiamento. por estadio foi identificada e que esta associa¢do se
Asobrevida global geralem 5 anos foi de 67% (IC 95%: manteve significativa ao incluir o tipo de tratamento

62-71%). Quando estratificamos por estadiamento, a no modelo de regressdo de Cox ajustado. O HR ajus-
sobrevida global em 5 anos foi de 83%, 74%, 51% e tado para 6bito em mulheres com estadio Il e IV foi
23% para os estagios |, II, lll e IV, respectivamente. As HR=2,88 (IC 95%: 1,61-5,15) e HR=6,82 (IC 95%: 3,00-
diferencgas de sobrevida entre os estagios sdo todas 15,51), respectivamente.

Tabela 2. Obitos e sobrevida estratificados por estadio clinico

Estadiamento?®

Variavel
|>-d [ef [l1gh I\
Obitos no periodo geral, % 23 32 50 82
Sobrevida geral, anos, mediana (IQR) 6,9 (6,2-7,4) 6,8 (4,6-7,5) 5,3(1,2-6,8) 0,8 (0,6-3,8)
Sobrevida, % (IC 95%)
1°ano 6 (87-99) 5(87-98) 80 (72-86) 47 (22-67)
3°ano 84 (72-91) 9 (68-87) 57 (47-65) 35 (14-57)
5°ano 3(71-90) 4 (62-82) 1(41-59) 23 (07-44)
8°ano 77 (64-85) 70 (58-79) 49 (40-58) 17 (04-38)

Amostra: 269 pacientes; %: porcentagem; IQR: amplitude interquartil; IC: intervalo de confianga.
aTodos os estadios, P <0,001; P >0,05° vs II; P <0,001¢ vs III; P <0,0019 vs IV; P <0,001¢ vs IlI; P <0,001fvs IV; P <0,001# vs III; P <0,001" vs IV.
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Figura 1. Curvas de sobrevida de acordo com o estadio clinico estimado pelo método de Kaplan-Meier. Teste de Log-rank (p <0,001).

Tabela 3. Regressdo de Cox bruta e ajustada para mortalidade global entre pacientes com cancer de colo
uterino invasor em uma coorte de base hospitalar no Sul do Brasil

Variaveis Bruta |(_I|CR 95%)? valor-p Ajustadgflc 95%) valor-p
Idade em anos 0.481
<50 1,00 -
> 50 1,13 (0,80-1,59)
Estadio 0.001 0.001
I 1,00 1,00
Il 1,35(0,70-2,57) 1,23 (0,63-2,40)
1 2,89 (1,64-5,09) 2,88 (1,61-5,15)
I\ 7,65 (3,49-16,74) 6,82 (3,00-15,51)
Tipo de tratamento 0.049 0.333
Cirurgia 1,00 1,00
Quimioterapia e/ou Radioterapia 1,71 (1,00-2,93) 0,75 (0,42-1,35)
HR: Hazard Ratio.
2Regressdo de Cox: critério para inclusdo no modelo ajustado foram as variaveis com p<0,05 ou menor na analise bruta.
DISCUSSAO
O presente estudo incluiu casos analiticos registra- do Sul (RS) apresentou 571 novos casos de cancer de

dos no registro de cancer do HSR durante os anos de colo de Utero. Sendo que 47,8% foram casos proce-
2005 e 2006. Neste periodo, o estado do Rio Grande dentes da grande Porto Alegre.'® Os dados do regis-
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tro do HSR demonstraram que a sobrevida global em
5 anos foide 67% (IC 95%: 62-71%). Concordante com
publica¢cdes que descreveram a sobrevida global nos
principais centros de tratamento.“® A sobrevida en-
contrada foi diferente para os quatro estadios, mes-
mo apods controle para idade e tipo de tratamento. A
sobrevida global em 5 anos das pacientes que foram
diagnosticadas no estadio IV foi de 23% versus 83%
para o estadio |. A sobrevida geral em 5 anos para o
estadio | foi baixa, quando comparado com outros
dados da literatura.''» Esse fato pode ser atribuido
a recodificacdo desta variavel, pois neste estudo os
estadios |, 1a1, 1a2, Ib1 e Ib2 foram agrupados como
estadio |. Entretanto, 65% deste grupo eram pacien-
tes com estadio IB, ou seja, de pior prognodstico.®

H& poucos estudos brasileiros que reportam a so-
brevida global de CCU."' Além disso, os dados de
sobrevida nacionais existentes apresentam grande
variabilidade. Um estudo realizado no estado do
Mato Grosso,® no periodo de 2002 a 2007, mostrou
uma sobrevida global em 5 anos de 66,7%. Por outro
lado, dados do registro de cancer de um hospital do
Parana verificaram uma sobrevida global de 51%.0
Recentemente, o Instituto Nacional do Cancer (INCA)
publicou um estudo demonstrando uma sobrevida
geral de 48% em pacientes tratados naquela institui-
¢do, durante o periodo de 1999 a 2004.M" Essa va-
riabilidade nos resultados nacionais nao é somente
atribuida a diferencas regionais, mas também pelas
dificuldades metodolégicas dos estudos e seus po-
tencias vieses.

Quando se compara os resultados do presente estu-
do com dados de paises desenvolvidos, algumas se-
melhangas sao observadas. Por exemplo, dados nor-
te-americanos demonstraram uma sobrevida geral
de 69,6% em pacientes com diagnostico entre 2004 e
2010.1® Da mesma forma, os dados do estudo CON-
CORD-2 verificaram que a sobrevida geral em 5 anos
nos paises desenvolvidos é de aproximadamente
60%.% Na literatura mundial € unanime que o inves-
timento em rastreamento de CCU resulta em melho-
ras taxas de sobrevida global e mortalidade.® Este
estudo foi composto por uma amostra de pacientes
com diagnostico entre 2004-2005, periodo esse em
que iniciou-se a implementacdo de programas de
rastreamento no estado do Rio Grande do Sul. Logo,
esta pode ser apontada como uma possivel hipétese
para explicar uma sobrevida geral semelhante aos
paises desenvolvidos, ou seja, um reflexo da implan-
tacdo de politicas publicas de conscientizacao sobre
CCU no Estado aliado a qualidade assistencial do
servico terciario.®”
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Neste estudo, pacientes com estadiamento de
doenca localmente avancada foi predominante.
Aproximadamente 70% dos pacientes apresenta-
vam estadios Il ou Il ao diagnostico. Consequen-
temente, a amostra foi composta, em sua maioria
(90%), por pacientes que realizaram tratamento
combinado (radioterapia e quimioterapia). Assim,
pode-se inferir a qualidade do tratamento combina-
do, realizado neste servico, em pacientes com CCU
localmente avancado. Em um recente estudo, reali-
zado na universidade de Campinas, com mulheres
com CCU estadio I1IB verificou uma sobrevida geral
de 56% (IC 95%: 45-70%) para pacientes submeti-
das ao tratamento combinado.(® Quando estra-
tificou-se a sobrevida geral por estadiamento, no
presente estudo, observou-se que sobrevida geral
no estadio Il foi de 51% (IC 95%: 41-59%), ou seja,
semelhante ao estudo citado acima. No mesmo pe-
riodo do presente estudo, dados de um hospital de
referéncia no Espirito Santo (2000-2004) demons-
traram uma sobrevida geral de 64,3% e 44% para o
estadio Il e lll, respectivamente. Assim como dados
norte-americanos (SEER), que também demonstra-
ram uma sobrevida geral de 57,4% para pacientes
com doenca localmente avanc¢ada.®

Este estudo apresenta diversas limita¢bes. O prin-
cipal deles é o fato de ser uma coorte histérica de
dados coletados para fins de registro de cancer. Po-
rém, estes dados foram coletados de forma sistema-
tica, seguindo metodologia pré-definida pelo Siste-
ma de Registro de Cancer do Instituto Nacional do
Cancer, em que um controle de qualidade de dados
foi realizado, interna e externamente. Além disso, a
subnotificacdo de dados demograficos e clinicos em
estudos com RHC é uma limitagdo frequente. Infe-
lizmente, mesmo com a revisao do prontuario fisi-
co, muitos dados ndo conseguem ser resgatados e
aproveitados na andlise." Assim como varidveis
progndsticas, ainda discutiveis na literatura, como
cor da pele e fatores socioecondmicos ndo puderam
ser incluidas na presente analise.

Apesar de se tratar de dados secundarios, os dados
de mortalidade foram conferidos com o uso do ban-
co de dados do Nucleo de Informacao em Saude do
estado do Rio Grande do Sul (NIS/DAT/CEVS/SES/RS).
O NIS concentra todas as informagdes sobre os ates-
tados de ébitos emitidos no estado do Rio Grande
do Sul, o que reforca a qualidade desta variavel na
presente analise.

Em suma, a semelhanca dos resultados apresenta-
dos com a bibliografia infere boa qualidade assis-



tencial, principalmente quando se trata de doenca
localmente avancada com tratamento combinado.
A participa¢do deste centro de atencdo ao CCU no
estado permite inferir que a distribuicdo do estadia-
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mento encontrado representa, pelo menos em par-
te, a distribuicdo desta populacdo. Isto aponta para
necessidade de se reforcar as politicas de prevencao
e rastreamento desta neoplasia.
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