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Abstract

Overall 5-year survival and factors associated
with death were evaluated in a cohort of 342
women with cervical cancer referred to radio-
therapy in the Baixada Fluminense, in Greater
Metropolitan Rio de Janeiro State, Brazil. Over-
all 5-year survival was 25.3%, reaching 60.8%
in women with stage IIA or less. The model ad-
Jjusted by extended Cox proportional regression
showed an increase in mortality risk for patients
with stages IIB-11IB (HR = 1.89; 95%CI: 1.214;
2.957) and IVA-IVB (HR = 5.78; 95%CI: 2.973;
11.265). Cytology in asymptomatic women (HR =
0.58; 95%CI: 0.362; 0.961) and referral for first
consultation in an oncology service in the
Baixada Fluminense (HR = 0.60; 95%CI: 0.418;
0.875) were the main protective factors iden-
tified by the study. Waiting time (> 60 versus
< 60 days) was not statistically significant, but a
delay of 4 days worsened the outcome. The 60-
day limit for initiating radiotherapy should be
respected, because delay greater than 64 days
showed a significant association between all
waiting time cut-off points and 5-year mortal-
ity risk.
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Resumo

A sobrevida geral em cinco anos e os fatores asso-
ciados ao obito foram avaliados em uma coorte
de 342 mulheres com cdncer do colo uterino in-
dicadas para radioterapia na Baixada Flumi-
nense, Rio de Janeiro, Brasil. A sobrevida geral
foide 25,3%, alcan¢ando 60,8% para os casos
até IIA. O ajustamento com uso do modelo de
riscos proporcionais de Cox estendido mostrou
risco de obito aumentado para tumores I11B-
IIIB (HR = 1,89; 1C95%: 1,214, 2,957) e IVA-IVB
(HR = 5,78; IC95%: 2,973; 11,265). A captacgdo
por citologia (HR = 0,58; IC95%: 0,362; 0,961)
e o encaminhamento direto para o servigo de
radioterapia na Baixada Fluminese (HR =
0,60;1C95%: 0,418; 0,875) foram os principais fa-
tores protetores encontrados. O tempo de espera
pela radioterapia (> 60 dias versus < 60 dias) foi
ndo estatisticamente significativo, porém o re-
tardo de quatro dias piorou os resultados (HR =
1,70; IC95%: 1,153; 2,513). O limite de 60 dias
para iniciar a radioterapia deve ser respeitado
com rigor, pois, a partir de 64 dias, o retardo
mostrou associagdo significativa entre todos os
pontos de corte de tempo de espera analisados e
o risco de morte em cinco anos.

Neoplasias do Colo do Utero; Radioterapia;

Listas de Espera; Progndstico; Andlise de
Sobrevida
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Introducao

O termo “tempo de espera” se refere a extensao
de tempo que as pessoas aguardam para obte-
rem os servigos de satde de que necessitam. E
uma medida utilizada em alguns paises, como
um indicador de desempenho de servicos de
saide na resolucdo de problemas considerados
prioritdrios, incluindo o acesso ao tratamento do
cancer 1.2,

No Canad4d, a mensuracdo do tempo de es-
pera comeca no momento em que o tratamento
do cancer é requisitado, ou seja, no momento
em que o paciente é considerado pronto para
tratar e jd tenha combinado com o médico o tipo
de servico que precisa utilizar, sendo estabele-
cido o prazo de 28 dias para o tratamento efeti-
vamente comecar 1. No Reino Unido, o Depart-
ment of Health determinou que o tratamento de
qualquer tipo de cancer tivesse inicio dentro do
prazo de 62 dias, a contar da referéncia médi-
ca na atencao primdria, e que 0 tempo maximo
aceitdvel da data do diagndstico até a data do
primeiro tratamento definitivo ndo ultrapassas-
se 31 dias 3. O prazo de quatro semanas contado
da data da primeira consulta com o oncologis-
ta especializado em radioterapia até a primeira
sessdo do tratamento foi estabelecido na Nova
Zelandia 2.

No contexto do tratamento do cancer, é im-
portante assinalar que a radioterapia é uma alter-
nativa adequada a todas as fases de tratamento
de quase todos os tipos de tumores malignos,
atingindo a taxa de utilizacao de 52% (IC95%:
51,7;53,1) na modalidade de irradiacao externa 4.
Especificamente para os casos originados no co-
lo do ttero, a taxa de utilizacao varia de 54,3% a
67,9%, com proporcao de uso de 10,6% no es-
tadio IA, 74,9% no estddio IB, chegando a 100%
nos estddios II e IIT e 97,2% no estddio IV 5. Nos
Estados Unidos, a andlise de 3.116 mulheres se-
lecionadas junto ao Surveillance, Epidemiology,
and End Results (SEER) mostrou um aumento
no uso de radioterapia externa de 85% para 94%
dos casos diagnosticados nos estagios II a IVA,
entre 1997 e 2001 6. Segundo os autores, esse au-
mento possivelmente ocorreu em consequéncia
de mudanca no padrdo terapéutico, com maior
aplicacdo dessa terapia na malignidade cervical
intermedidria ou localmente avancada.

No Brasil, o cancer do colo do ttero é um dos
mais frequentes entre as mulheres, esperando-
se, para o ano 2014, a ocorréncia de 15.590 ca-
s0s novos, estimativa vélida também para 2015 7.
Apesar de a organizacdo da atencdo dar grande
prioridade as agdes de rastreamento da doen-
¢a, mais de 75% dos casos atendidos no Insti-
tuto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da
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Silva (INCA) entre 1999 e 2004 encontravam-se
em estdgios II ou maior, implicando utilizacao
de radioterapia em 69,8% dos casos, excluindo o
estddio IV 8.

No Brasil, a extensao do tempo de espera pa-
ra o tratamento do cancer foi determinada por
lei em 22 de novembro de 2012, tendo sido es-
tabelecido que todo paciente com cancer tenha
o primeiro tratamento iniciado dentro do prazo
de 60 dias a contar da data de registro do diag-
nostico da doenga no prontudrio do paciente 9.
Diante da crescente demanda pela radioterapia
observada nos udltimos anos e do grande interes-
se das autoridades governamentais em melhorar
os resultados em cancer, o presente estudo te-
ve como objetivos estimar a sobrevida geral em
cinco anos e avaliar o efeito do tempo de espera
para iniciar o tratamento radioterdpico na so-
brevida em cinco anos, em mulheres com can-
cer do colo do ttero indicadas para radioterapia
exclusiva na Baixada Fluminense, Rio de Janeiro,
periodo 1995-2010.

Métodos

Este estudo tem delineamento de coorte retros-
pectivo e foi desenvolvido com dados de pacien-
tes com cancer do colo do ttero diagnosticadas
em um hospital de ensino, referéncia para ur-
géncia e emergéncia do Sistema Unico de Satide
(SUS), na regido da Baixada Fluminense. O hos-
pital abriga um polo secundério de colposcopia,
habilitado para tratamento das lesdes precurso-
ras do cancer do colo do ttero. Os casos invasivos
sdo encaminhados para tratamento definitivo
em unidades da rede de aten¢do oncolégica da
capital e/ou para um servicgo isolado de radiote-
rapia e quimioterapia prestador de servigos para
o0 SUS, localizado na Baixada Fluminense.

Populagdo de estudo

A identificacdo dos casos foi feita por consulta
aos arquivos dos setores de ginecologia, anato-
mia patolégica e patologia cervical e colposcopia
acessados no hospital de ensino. Foi identificado
um total de 667 pacientes com cancer do colo do
utero, livres de tratamento, atendidas no hospi-
tal de ensino entre outubro de 1995 e agosto de
2010. Houve casos de 6bito antes do tratamento
(51 casos), de tratamento primdrio por cirurgia
(109 casos) e de insuficiéncia de dados essenciais
para a identificacdo (26 casos), chegando-se ao
total de 481 casos elegiveis. Foram excluidas oito
mulheres que recusaram o tratamento, trés que
tiveram a radioterapia contraindicada e 109 que
foram tratadas em unidades oncoldgicas da ca-



pital do estado. Assim, a avaliacdo do tempo de
espera para radioterapia na sobrevida em cinco
anos foi conduzida com uma coorte de 342 pa-
cientes que tiveram o tratamento radioterdpico
efetuado na unidade isolada regional de radio-
terapia e quimioterapia, na Baixada Fluminense.

Fontes de dados

Além do hospital de ensino, foram consultados
os bancos de dados do servico isolado de ra-
dioterapia e quimioterapia, onde estd também
instalado um registro hospitalar de cancer, pa-
ra complementacao de informacgoes a respeito
do tratamento efetuado. A terceira etapa con-
templou a busca manual dos 6bitos na base de
dados identificada do Sistema de Informacdes
sobre Mortalidade (SIM) da Secretaria Estadu-
al de Sadde do Rio de Janeiro, disponibilizada a
partir de 1995. Por ultimo, foi feita a busca ativa
com contato com pacientes ou familiares, com o
objetivo de obter informacdes importantes, mas
ainda faltantes a respeito de status vital.

Coleta de dados e varidveis do estudo

A coleta de dados foi orientada por um formu-
lario criado especificamente para o estudo, com
blocos de: (i) identificacdo da paciente, que in-
cluiu as caracteristicas sociodemogréficas (idade
ao diagndstico, naturalidade, municipio de resi-
déncia, cor da pele, situacao conjugal, paridade
e escolaridade); (ii) antecedentes ginecoldgicos;
(iii) dados do diagnéstico do cancer e dos enca-
minhamentos; (iv) dados do tratamento e do se-
guimento; (v) histéria de citologia e (vi) contatos
de acompanhantes e familiares.

O desfecho avaliado foi o 6bito por qualquer
causa dentro de cinco anos a contar da data de
inicio da radioterapia no servico isolado.

A exposicao principal foi o tempo de espera
para iniciar a radioterapia, definido como o in-
tervalo entre a data de registro do diagndstico
histopatolégico do cancer no prontudrio da pa-
ciente arquivado no hospital de ensino e a data
da primeira sessdo de radioterapia no servico
isolado. O interesse principal foi verificar o efeito
do tempo de espera categorizado em > 60 dias
versus até 60 dias na sobrevida geral em cinco
anos. Pontos de corte adicionais (> 75 dias versus
até 75 dias; > 90 dias versus até 90 dias; > 120 dias
versus até 120 dias) foram também avaliados.

O periodo de seguimento foi estimado para
cinco anos, com inicio do tempo de sobrevida
(t0) estabelecido a partir da data (mais antiga) da
primeira sessdo de radioterapia. Pacientes com
perda de seguimento e que terminaram o segui-
mento de cinco anos vivas foram censuradas. O
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periodo de seguimento foi iniciado em 18 de ja-
neiro de 1996 e encerrado em 31 de dezembro
de 2014.

A partir da combinac¢ao do estadiamento do
tumor, estabelecido segundo critérios da Fede-
racdo Internacional de Ginecologia e Obstetricia
(FIGO) 19, e do efeito esperado da radioterapia na
cura da doenca, foi criada a varidvel expectativa
de cura, categorizada em trés niveis: (i) tumores
até ITA — potencialmente curdveis tanto por cirur-
gia quanto por radioterapia; (i) tumores IIB até
IIIB — potencialmente curdveis por radioterapia
exclusiva; (iii) tumores IVA e IVB — tratamento
paliativo por radioterapia.

As outras caracteristicas de interesse foram
a morfologia do tumor (escamoso, adenocarci-
noma, outros tipos), a presenca de sintoma he-
morrdgico (sim/nao), o modo de captacao do
caso (por sintomas, por sintomas e citologia, por
citologia em pacientes assintomadticas), uso de
quimioterapia (sim/ndo), histéria de tabagismo
(sim/ndo), tipo de referéncia para tratamento
(direto para a unidade isolada versus indireto, is-
to é, intermediado em centro oncoldgico da capi-
tal). As varidveis com proporc¢ado de dados perdi-
dos superior a 10% foram descartadas da anélise
uni e multivariada de sobrevivéncia.

Anilise de dados

A andlise de sobrevida foi conduzida, primeira-
mente, pela avaliacdo exploratéria com uso de
graficos de Kaplan-Meier. A seguir, modelos de
riscos proporcionais de Cox estendido, foram
usados para obter hazard ratios (HR) brutas e
ajustadas. A significancia estatistica foi avaliada
na etapa univariada e multivariada com o uso do
teste qui-quadrado de razdo de verossimilhanca,
sendo selecionadas varidveis com valores de p <
0,20 e<0,05, respectivamente. Fatores considera-
dos importantes na relacao exposicao-desfecho
foram incluidos no modelo, independente do va-
lor de p. Foram calculados intervalos de 95% de
confianca (IC95%).

A verificacdo de interacao foi feita com o
uso do teste qui-quadrado de razdo de verossi-
milhanca. O pressuposto de proporcionalidade
de risco global e de cada varidvel do modelo foi
avaliado pela andlise de residuos de Schoenfeld.
A andlise foi conduzida com o uso da plataforma
R (The R Foundation for Statistical Computing,
Viena, Austria; http://www.r-project.org).

Aspectos éticos
O estudo seguiu os principios da Declaragdo

de Helsinki e foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa do Hospital Geral de Nova Iguacu,
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com parecer de nimero 259.780 de 26 de marco
de 2013.

Resultados

Foi analisado um total de 342 pacientes com
cancer do colo do ttero histologicamente diag-
nosticado e tratado por radioterapia entre 1995
e 2010. A média de idade foi 51,7 anos (DP = 13,8
anos; variagdo: 25 a 90 anos) e mais da metade
das mulheres (51,3%) eram casadas. A maioria
(60,1%) nasceu no Estado do Rio de Janeiro, e du-

Tabela 1

as pacientes tinham nacionalidade portuguesa.
O tipo morfolégico mais frequente foi o escamo-
so (90,9%), seguido de adenocarcinoma (5,8%),
adenoescamoso (1,5%) e outros tipos (1,8%).
Predominaram os casos nao elegiveis para trata-
mento cirtdrgico, com a distribui¢do de 33 casos
(9,6%) no estadio I, 135 (39,5%) no estddio II, 157
(45,9%) no estddio III e 17 (5%) no estddio IV. A
distribuicao das caracteristicas das pacientes no
momento do diagndstico estd apresentada na
Tabela 1.

Caracterizacdo dos 342 casos de cancer do colo do Utero com tratamento por radioterapia exclusiva em unidade isolada

regional da Baixada Fluminense, Rio de Janeiro, Brasil, 1995-2010.

Variavel n (%)
Faixa etéaria (anos)
20-29 14 (4,1)
30-39 51(14,9)
40-49 100 (29,2)
50-59 87 (25,4)
60-69 45(13,2)
70-79 36 (10,5)
80 e mais 9(2,6)
Idade (anos)
60 e mais 90 (26,3)
Até 59 252 (73,7)
Tipo histolégico
Escamoso 311 (90,9)
Adenocarcinoma 20(5,8)
Qutros tipos 11 @3,3)
Expectativa de cura
Potencialmente curavel por cirurgia ou radioterapia 55(16,1)
Potencialmente curavel por radioterapia exclusiva 270(78,9)
Radioterapia paliativa 17 (5,0)
Modo de captagdo do caso
Por sintomas 231 (67,5)
Por sintomas e citologia 65 (19,0)
Por citologia em mulheres assintomaticas 46 (13,5)
Hemorragia presente
Sim 275 (80,4)
Néao 67 (19,6)
Historia de tabagismo
Fumante 86 (25,1)
Ex-fumante 41 (12,0)
Nunca fumou 157 (46,0)
Sem informac&o 58 (16,9)
Cor da pele
Nao branca 207 (60,5)
Branca 129 (37,7)
Sem informacdes 6(1,8)

(continua)
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Variavel n (%)
Residéncia no municipio do servigo de radioterapia

Sim 199 (58,2)

Nao 143 (41,8)
Quimioterapia complementar a radioterapia

Sim 150 (43,9)

Nao 192 (56,1)
Referéncia direta para a unidade de radioterapia

Sim 181 (52,9)

Nao 161 (47,1)
Situagdo conjugal

NZo casada 155 (45,3)

Casada 163 (47,7)

Sem informag&o 24 (7,0
Naturalidade

Rio de Janeiro 194 (56,7)

Outra UF 129 (37,7)

Sem informacg&o 19 (5,6)
Escolaridade

Analfabeta 80 (23,4)

Fundamental incompleto até 3 anos 74 (21,6)

Fundamental incompleto de 4 a 8 anos 110 (32,2)

Fundamental completo e maior 30(8.,8)

Sem informag&o 48 (14,0)
Paridade (filhos)

Até 2 65(19,0)

3-6 173 (50,6)

7 ou mais 84 (24,6)

Sem informacg&o 20 (5,8)

A sobrevida global em cinco anos para o con-
junto de casos foi de 25,3% (IC95%: 15,5; 41,4),
com tempo mediano de sobrevivéncia de 1.107
dias. A estratificacdo segundo estadiamento/tra-
tamento mostrou grande varia¢ao, com sobrevi-
da global de cinco anos de 60,8% (IC95%: 34,3;
100,0) para os casos considerados potencialmen-
te curdveis tanto por cirurgia quanto por radiote-
rapia (até I1A); de 21,7% (IC95%: 12,3; 38,2) para
os tumores considerados potencialmente curd-
veis por radioterapia exclusiva (IIB a IIIB); e de
0% para os tumores indicados para tratamento
radioterdpico paliativo (IVA e IVB).

Na andlise univariada, o tempo de espera pa-
ra iniciar a radioterapia de até 60 dias se revelou
fator estatisticamente significativo para o des-
fecho 6bito em cinco anos (HR = 1,53; IC95%:
1,111; 2,130). O mesmo ocorreu com 0s pontos
de corte de 75 dias (HR = 1,75; IC95%: 1,238;
2,478), 90 dias (HR = 1,59; 1C95%: 1,076; 2,366) e
120 dias (HR =1,66; IC95%: 1,006; 2,757).

As demais varidveis que se mostraram po-
sitivamente associadas ao ébito em cinco anos
foram a expectativa de cura baseada no esta-
diamento/tratamento, presenca de hemorragia,
morfologia do tumor, cor da pele, quimioterapia
complementar. Comparando com casos conside-
rados potencialmente curdveis tanto por cirurgia
quanto por radioterapia, aqueles classificados
como potencialmente curdveis por radioterapia
exclusiva — estddios IIB a IIIB (HR 2,10; 1C95%:
1,370; 3,248) — e os indicados para tratamento
para radioterapia paliativa — estddios IVA e IVB
(HR = 6,55; 1C95%: 3,433; 12,492) —, apresenta-
ram pior progndstico e maior risco de ébito em
cinco anos. O modo de captagao por citologia do
caso assintomdtico também mostrou um efeito
significativo na sobrevida geral em cinco anos,
com reducdo de risco de 6bito de 50% (HR = 0,51;
1C95%: 0,323; 0,833), comparado com captacao
por sintomas. A idade ao diagnéstico de 60 anos e
mais, residéncia no mesmo municipio onde estd
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localizado o servico isolado e o encaminhamen-
to direto ao servico isolado sem intermediacao
na capital se revelaram fatores protetores para
o risco de 6bito em cinco anos. A Tabela 2 mos-
tra a distribuicao das principais caracteristicas
e a andlise univariada implementada com o
uso de modelagem de riscos proporcionais de
Cox estendido.

Na andlise multivariada, a varidvel expectati-
va de cura baseada no estadiamento/tratamento
se mostrou forte fator progndstico para 6bito em
cinco anos nos casos IIB a IIIB (HR = 1,89; IC95%:
1,214; 2,957) e nos casos IVA e IVB (HR = 5,78;
1C95%: 2,973; 11,265), comparados com 0s casos
até ITA. As varidveis que apresentaram diminui-
¢ao de risco estatisticamente significativo foram:
modo de captacdo do caso por citologia (HR =
0,58; IC95%: 0,362; 0,961), idade acima de 59 anos
ao diagndstico (HR = 0,64; 1C95%: 0,459; 0,887),
referéncia direta para o servico isolado (HR =
0,60; IC95%: 0,418; 0,875) e residéncia no mesmo
municipio do servico isolado (HR = 0,75; 1C95%:
0,564; 0,996) (Modelo 1).

Um segundo modelo (Modelo 2) foi ajusta-
do considerando-se o tempo de espera para ra-
dioterapia como principal exposi¢do. Depois do
ajustamento, o intervalo limitado em até 60 dias,
comparado com mais de 60 dias, ndao se mostrou
estatisticamente associado ao risco de morte em
cinco anos (HR = 1,44; IC95%: 0,982; 2,138). Os
fatores expectativa de cura baseada no estadia-
mento/tratamento, modo de captacdo do caso,
idade ao diagnéstico e residéncia no mesmo mu-
nicipio do servico isolado, previamente identifi-
cados no Modelo 1, permaneceram no Modelo 2
estatisticamente associados ao desfecho 6ébito.
A Tabela 3 apresenta os Modelos Finais obtidos
com a modelagem de riscos proporcionais de
Cox estendido.

Antecipando que a verificacao do tempo de
espera de 60 dias nao seria suficiente para for-
necer evidéncia consistente do efeito da demora
para iniciar o tratamento no desfecho ébito, mo-
delos adicionais foram avaliados com pontos de
corte do tempo de espera estabelecidos em 75
dias (HR = 1,96; IC95%: 1,324; 2,924), em 90 dias
(HR = 1,97; IC95%: 1,264; 3,092) e em 120 dias
(HR = 1,93;1C95%: 1,109; 3,379). Todos os mode-
los evidenciaram aumento do risco de 6ébito em
cinco anos nesta coorte de mulheres com cancer
do colo do ttero, ajustado pelas outras varidveis
previamente identificadas no modelo com espe-
ra de até 60 dias.

Com base nesse achado, uma série de mode-
los foi avaliada com pontos de corte do tempo de
espera subsequentemente estabelecidos a partir
de 61 dias, até 74 dias. Essa etapa de verificacao
dos pontos de corte, um a um, mostrou que, a
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partir de 64 dias (HR = 1,70; 1C95%: 1,153; 2,513),
havia aumento no risco de 6bito em cinco anos
estatisticamente significativo para todos os pon-
tos de corte subsequentemente avaliados.

A verificacdo da proporcionalidade de risco
das varidveis testadas nos modelos univariados e
multivariados foi feita pela interpretacao de gra-
ficos de residuos de Schoenfeld, com p valor dos
modelos com (p = 0,661) e sem tempo de espera
de 60 dias (p = 0,591), sugerindo que nao hd vio-
lacao do pressuposto.

Discussao

O presente estudo mostrou que o limite de 60
dias para iniciar a radioterapia em mulheres com
cancer do colo do ttero deve ser respeitado com
rigor extremo, pois o retardo para 64 dias aumen-
tou significativamente o risco de morte em cinco
anos, segundo todos os pontos de corte de tempo
de espera subsequentemente analisados. Tam-
bém foi possivel demonstrar que, na presenca de
estadiamento mais avancado, hd um aumento
de mais de trés vezes no risco de morte para as
mulheres indicadas para radioterapia paliativa
(IVA/TVB), quando comparadas com aquelas su-
postamente curdveis tanto por cirurgia quanto
por radioterapia (até ITA).

A literatura é escassa com respeito a estudos
que avaliem o efeito do tempo de espera na so-
brevida de pacientes com céancer, sendo os resul-
tados, algumas vezes, conflitantes. O enfoque em
tumores de diferentes topografias, submetidos a
diferentes esquemas terapéuticos, sob diferentes
definicdes de tempo de espera e de desfechos,
acaba por dificultar a comparabilidade entre os
estudos. No Canadd, pesquisas restritas a popu-
lacao de mulheres mostraram, por exemplo, que
a demora acima de duas semanas estd associada
a pior prognéstico na sobrevida em cinco anos
de mulheres com cancer do corpo do ttero tra-
tado por cirurgia 11. No Reino Unido, a avaliacao
de tumores originados na mama nao evidenciou
efeito estatisticamente significativo do tempo de
espera de 25 a 38 dias e de 39 a 62 dias, no risco
de morte em cinco anos de mulheres tratadas
cirurgicamente, comparando-se com espera me-
nor que 25 dias 12. Na Holanda, o risco de morte
especifico por cancer de mama tratado com ci-
rurgia conservadora seguida de radioterapia di-
minuiu no grupo de mulheres que aguardaram
mais tempo (57-112 dias), em comparacdo com
o tercil de até 45 dias 13. Nos Estados Unidos, o
tempo de espera de 60 dias ou mais nao afetou
a sobrevida de mulheres com cancer de mama
in situ ou localizado, porém, nos estddios mais
avancados, o tempo de espera maior aumentou
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Tabela 2

Distribuicao dos fatores selecionados e andlise univariada de 342 casos de cancer do colo do Utero com uso de modelo de

riscos proporcionais de Cox estendido.

Variavel Distribuicdo Andlise univariada
n (%) HR bruta 1C95% Valor de p

Expectativa de cura

Estadiamento até IIA 55(16,1) 1,00
Estadiamento de IIB a IlIB 270 (78,9) 2,10 1,370; 3,248 < 0,001
Estadiamento IVA e IVB 17 (5,0) 6,55 3,433; 12,492 < 0,001
Modo de captagédo do caso
Por sintomas 231 (67,5) 1,00
Por sintomas e citologia 65 (19,0) 1,03 0,728; 1,465 0,855
Por citologia em assintomaticas 46 (13,5) 0,51 0,323; 0,833 0,006
Hemorragia vaginal
Presente 275 (80,4) 1,58 1,083; 2,320 0,018
Ausente 67 (19,6)
Morfologia do tumor
Escamoso 311 (91,0 1,00
Adenocarcinoma 20 (5,8) 1,72 1,007; 2,985 0,047
Outros tipos 13,2 1,57 0,805; 3,088 0,185
Cor da pele *
Néo branca 207 (61,6) 1,43 1,074; 1,902 0,014
Branca 129 (38,4)
Idade ao diagndstico (anos)
60 e mais 90 (26,3) 0,71 0,520; 0,989 0,042
Até 59 anos 252 (73,7)
Residéncia no municipio do servico de radioterapia
Sim 199 (58,2) 0,75 0,576; 0,998 0,048
Nao 143 (41,8)
Quimioterapia complementar
Sim 150 (43,9) 1,49 1,062; 2,091 0,021
Nzo 192 (56,1)
Situagdo conjugal *
N&o casada 163 (51,3) 1,17 0,886; 1,550 0,265
Casada 153 (48,7)
Referéncia direta para unidade de radioterapia
Sim 181 (52,9) 0,59 0,412; 0,858 0,005
Nao 161 (47,1)
Paridade (filhos) *
Até 2 65 (20,2) 1,00
3-6 173 (53,7) 1,06 0,739; 1,530 0,737
7 ou mais 84 (26,1) 0,91 0,594; 1,416 0,698
Naturalidade *
Do Rio de Janeiro 194 (60,1) 0,95 0,716; 1,263 0,728
Outra Unidade da Federacao 129 (39,9)
Tempo de espera para radioterapia (dias)
Acima de 60 95 (27,8) 1,53 1,111; 2,130 0,009
Até 60 247 (72,2)

HR: hazard ratio; IC95%: intervalo de 95% de confianca.

* Variaveis com menos de 10% de informagGes perdidas.
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Tabela 3

Modelo Final 1 ndo ajustado por tempo de espera e Modelo Final 2 ajustado por tempo de espera para radioterapia, obtidos com o uso de modelo de riscos

proporcionais de Cox estendido.

Variavel Modelo 1 n3o ajustado por espera pela radioterapia Modelo 2 ajustado por espera pela radioterapia
HR ajustada 1C95% HR ajustada 1C95%

Expectativa de cura baseada no
tratamento/estadio

Estadiamento até IIA 1,00 1,00

Estadiamento de IIB a llIB 1,89 1,214, 2,957 1,87 1,202; 2,921

Estadiamento IVA e IVB 5,78 2,973; 11,265 5,39 2,763; 10,528
Modo de captagéo do caso

Por sintomas 1,00 1,00

Por sintomas e citologia 1,12 0,785; 1,601 1,10 0,769;1,570

Por citologia em assintomaticas 0,58 0,362; 0,961 0,54 0,329; 0,888
Referéncia direta para radioterapia

Sim 0,60 0,418; 0,875 0,73 0,482; 1,129
Idade ao diagndstico (anos)

Acima de 60 0,64 0,459; 0,887 0,62 0,447; 0,865
Residéncia no municipio da radioterapia

Sim 0,75 0,564; 0,996 0,75 0,560; 0,989
Tempo de espera para radioterapia (dias)

Acima de 60 - N3o testado 1,44 0,982; 2,138
Teste de proporcionalidade de risco
global p = 0,591 p=0,661

HR: hazard ratio; IC95%: intervalo de 95% de confianca.

em 66% e em 85%, respectivamente, o risco de
morte por todas as causas e especifico por cancer
de mama, comparando-se com espera inferior a
60 dias 14.

Ao contrario do cancer de mama, o efeito do
tempo de espera para o tratamento do cancer do
colo do ttero tem sido menos frequentemente
avaliado. No Canad4d, a avaliacdo de 195 casos
de cancer do colo do ttero nos estddios IB a IVA
tratados entre 1991 e 2001 evidenciou taxa de so-
brevida geral em cinco anos de 53% 15. Os autores
verificaram aumento de 100% no risco de ébito
em caso de atraso de cinco semanas ou mais para
iniciar a radioterapia, com intervalo de tempo
estipulado a partir da data da biépsia. No Japao,
a estimativa de sobrevida geral em cinco anos foi
alta, acima de 90% para casos com doenca inicial
(IA aIIA) e tempo de espera para cirurgia menor
que 50 dias, em comparacdo com tempo de es-
pera de 50 dias ou mais 16. Em Israel, a anélise de
321 pacientes com doenca maligna do colo do
tutero diagnosticada entre 1999 e 2010 ndo mos-
trou diferenca na sobrevida em trés anos, segun-
do o tempo de espera para iniciar o tratamento
estratificado em até 30 dias, acima de 30 até 45
dias e acima de 45 dias 17.
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Nesta investigacao, outro resultado que me-
rece destaque foi o alcancado pela andlise da
citologia, mostrando tratar-se de procedimento
que efetivamente contribuiu para a obtencao de
melhores resultados. Esse achado evidencia area
que merece grandes investimentos na regido da
Baixada Fluminense, em face, principalmente,
da propor¢ao de pacientes assintomadticas capta-
das exclusivamente pela presenca de alteracGes
citolégicas (13,5%). Embora o percentual pare-
¢a baixo, sugerindo que pode melhorar ainda
mais, ele é similar ao encontrado na Inglaterra
em 2007, onde 14% dos casos de cancer cervi-
cal foram captados por rastreamento citolégico
18, Assim, além do grande papel na deteccdo de
lesdes precursoras e na prevencdo do cancer do
colo, seu uso ajudou a reduzir o risco de morte
em 40% entre pacientes assintomdticas, quando
comparadas com aquelas cujo atendimento foi
motivado por alguma manifestacao clinica.

A maior parte da coorte (90,4%) tinha exten-
sdo de doenca no estddio II ou maior, proporcao
superior a encontrada no Nepal (86,4%) 19, em
2010, e mais do que o dobro da relatada na Dina-
marca (42%) 20, entre 2005 e 2010. O predominio
de diagnéstico tardio permite predizer que, pos-



sivelmente, muitas mulheres vivem com a doen-
cadurante um longo tempo até obter diagndstico
e tratamento, dando uma ideia das condi¢oes de
acesso aos servicos de satide e do quanto se tem
que avancar nas agdes de controle do cancer do
colo do ttero na regido da Baixada Fluminense.

A resposta ao tratamento na presenga de do-
enca avancada tem se mostrado pior, com reper-
cussao no encurtamento da sobrevida em outras
coortes no pais 821 e no mundo 22,23, Mesmo se
tratando de pacientes elegiveis unicamente para
radioterapia, os atuais resultados alertaram para
uma situacao preocupante, visto que a sobrevi-
da estimada nos cinco anos foi de apenas 25,3%,
considerando-se a coorte como um todo. Esse
achado pode ser atribuido a grande proporcao
de casos com doenca localmente avancada, con-
dicdo previamente encontrada no INCA 8, onde
a sobrevida foi de 48% na coorte que contava
também com pacientes tratadas por cirurgia. No
presente estudo, a andlise estratificada por sub-
grupos de estadiamento/tratamento evidenciou
a taxa de 60% na estimativa de sobrevida geral
em cinco anos para os casos em estdgios mais
precoces, elegiveis tanto para cirurgia quanto
para radioterapia, reforcando a ideia do prejuizo
imposto as mulheres pela defasagem de tempo
até o diagnéstico.

O retardo no diagnéstico do cancer decorre
de uma sequéncia de fatos que comega pelo des-
conhecimento por parte dos pacientes sobre os
sinais e sintomas de suspeicao da doencga, o que
ndo lhes inspira a buscar ajuda de profissionais
de satide. O médico também responde por parte
da demora quando desconhece quadros sinto-
maticos causados pela doenca, postergando a
investigacdo e o encaminhamento para espe-
cialistas. Ao sistema, cabe responsabilidades por
esperas desnecessdrias na implementacado de
investigacdes, bem como pela extensao do inter-
valo entre a decisao de tratar e o efetivo inicio do
tratamento 24. Modelos matemdticos mostram
que aspectos inerentes a radiossensibilidade e a
taxa de repopularizacdo tumoral também con-
tribuem para resultados mais pobres. A reducao
na probabilidade de controle de tumores esca-
mosos do colo do titero considerados mais he-
terogéneos e agressivos variou de 1,9% a 3,9% na
presenca de demora de 50 dias e de 100 dias para
iniciar a radioterapia, respectivamente 25.

Este estudo tem limitacoes em decorréncia,
principalmente, de sua natureza retrospectiva.
Primeiramente, 51 pacientes morreram na fase
diagnéstica e de estadiamento antes de preen-
cherem todos os critérios para encaminhamento
para radioterapia, caracterizando estudo condu-
zido com dados prevalentes. Para lidar com essa
situacdo e evitar o viés de sobrevida mais longa,
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a estratégia foi usar o tempo calenddrio e empre-
gar o modelo de riscos proporcionais de Cox es-
tendido 26. Ademais, as informacoes sobre habi-
to de fumar e escolaridade estavam incompletas
em percentual acima de 10%, por isso nao foram
incluidas na andlise. Apesar da importancia do
tabagismo como fator de risco para vdrios tipos
de cancer, seu efeito nos resultados de tratamen-
tos do cancer cervical ndo tem sido confirma-
do 17,27, Possivelmente, os resultados do presente
estudo se repetiriam na presenca de informacao
mais completa sobre tabagismo. Com relagdo a
escolaridade, hd evidéncia, no Brasil, de que se
trata de fator que influencia pouco na sobrevida
em cinco anos de mulheres com cancer do colo
do ttero 821, Além disso, o fato de todas as mu-
lheres residirem na Baixada Fluminense, regiao
onde predominam Indices de Desenvolvimento
Humano Municipal (IDHM) 28 de até 0,761, per-
mite pressupor que se trata de coorte com perfil
socioecondmico homogéneo, o que pode ajudar
a compensar a auséncia de informacdes sobre
a escolaridade. Outra circunstancia que poderia
ter afetado os resultados da coorte estudada fo-
ram as perdas de seguimento. Ainda que estas
tenham atingido o percentual de 19%, boa par-
te das mulheres que deixaram de ser seguidas
(10,8%) permaneceu em acompanhamento por
mais de 24 meses, minimizando o possivel efeito
na estimativa de sobrevida. Nao foram observa-
das diferencgas estatisticamente significativas na
comparacao dos grupos sem e com seguimento
completo no que diz respeito a algumas carac-
teristicas selecionadas, como média de idade
(53,3 anos versus 51,3 anos; p = 0,308), natura-
lidade do Rio de Janeiro (58,3% versus 60,5%;
p=0,762), sem companheiro (43,6% versus49,8%,
p = 0,405), cor da pele ndo branca (60% versus
62%, p=0,767) eresidéncia no mesmo municipio
do centro de radioterapia (66,2% versus 56,2%,
p = 0,136). Por fim, embora se contasse com um
grupo de 12 mulheres que iniciaram a radiotera-
pia no ano 2010, o seguimento previsto de cinco
anos foi encerrado ao final de 2014. Além de a
andlise parcial com exclusado destes casos nao ter
mostrado influéncia nos resultados encontrados,
ja se havia constatado 6bito de nove das 12 mu-
lheres e perda de seguimento de outras trés.

Em vez de se arbitrar a definicdo e ponto de
corte do tempo de espera mais conveniente, es-
te estudo teve, entre as vantagens, a adogao de
parametros conceituais estabelecidos pela Lei
ne 12.732 de 22 de novembro de 2012, a qual re-
gulamenta o primeiro tratamento do cancer no
pais 9, favorecendo a interpretacdo dos resulta-
dos e futuras comparagdes. O fato de todos os
casos residirem na Baixada Fluminense, regiao
que tem cinco (Belford Roxo, Japeri, Nova Iguacu,
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Queimados e Magé) dos seus 12 municipios com
indice de vulnerdveis a pobreza 28 superior a 30%,
pode ter ajudado a minimizar os possiveis efeitos
de viés de selecao, uma vez que a pobreza € uma
condicao relacionada a malignidade cervical 29.
O estudo apenas incluiu tumores primdrios do
colo do ttero, com indicacdo de radioterapia ex-
clusiva, formando coorte bastante homogénea
com respeito também as caracteristicas da doen-
¢a, podendo facilitar, assim, o entendimento de
como estd ocorrendo o acesso ao diagndstico e
ao tratamento do cancer do colo do ttero fora da
capital do Estado do Rio de Janeiro.

Os dados permitiram concluir que a espera
de até 60 dias avaliada de modo individual au-
mentou o risco de morte, reforcando a ideia de
que, perante o diagnéstico do cancer, o trata-
mento deve ser iniciado o mais precocemente
possivel, de preferéncia antes de 60 dias. Depois
do ajustamento, o efeito se manteve, mas nao re-
percutiu em aumento efetivo no risco de morte.
Entretanto, a postergacdo desse prazo por mais

Resumen

La sobrevida global en 5 afios y los factores asociados
a la muerte fueron evaluados en una cohorte de 342
mujeres con cdncer de cuello uterino, elegidas para
radioterapia en la Baixada Fluminense, Rio de Janei-
ro, Brasil. La sobrevida global fue 25,3%, alcanzando
60,8% en estadios clinicos hasta IIA. El ajuste obtenido
con el modelo de riesgo proporcional de Cox extendido
expuso un riesgo de muerte mds elevado en mujeres
con estadios IIB-1IIB (RR = 1,89; IC95%: 1,214; 2,957) y
IVA-1VB (RR = 5,78; IC95%: 2,973; 11,265). La citologia
(RR = 0,58, IC95%: 0,362; 0,961) y el envio directo hacia
el servicio oncolégico en Baixada Fluminense (RR =

Cad. Saude Publica, Rio de Janeiro, 31(11):2437-2448, nov, 2015

quatro dias, novamente, piorou os resultados
com aumento de 70% no risco de 6bito em cinco
anos (ajustado pelos outros fatores do modelo).
Tendo em vista as especificidades da populagao
estudada, os achados deste estudo devem ser in-
terpretados com cautela.

Concluindo, o estadiamento mais avangado
do tumor, o encaminhamento direto para o ser-
vico isolado, a residéncia no mesmo municipio
do servico isolado e a captacdo por citologia de
casos assintomadticos sdo os principais fatores
progndsticos que influenciaram a sobrevida em
cinco anos. Independente da legislacdo vigente
no pais, no caso do cancer do colo do titero com
indicagao de tratamento exclusivo por radiote-
rapia, o estudo sugere que esforcos de todas as
partes envolvidas no controle da doenga devem
ser direcionados ndo s6 para cumprir adequa-
damente as etapas pré-tratamento e iniciar a ra-
dioterapia no prazo maximo de 60 dias, como
também para ampliar o acesso das mulheres
a citologia.

0,60;1C95%:0,418; 0,875) fueron los factores protectores
encontrados. El tiempo de espera (> 60 dias versus < 60
dias) no resulté en una diferencia significativa, pero
el retraso de 4 dias empeord los resultados (RR = 1,70;
1C95%: 1,153; 2,513). El limite de 60 dias para empe-
zar la radioterapia debe ser respetado con rigor, puesto
que a partir de 64 dias, la tardanza mostré asociacion
significativa entre todos los puntos de corte de tiempo
de espera evaluado y el riesgo de morir en 5 afios.

Neoplasias del Cuello Uterino; Radioterapia; Listas de
Espera; Prondstico; Andlisis de Supervivencia
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