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RESUMO

O cancer do colo do utero (CCU), uma doenca passivel de prevencao, pode afetar
mulheres adultas de todas as idades, com a idade mediana de diagndstico de 47 anos,
no Brasil. Mais de cinquenta por cento das pacientes com cancer do colo do utero
estdo na pré-menopausa ao diagnéstico e o tratamento oncologico induz a
menopausa. Objetivo: Este estudo buscou avaliar a frequéncia da terapia de
reposi¢gao hormonal (TRH) nas pacientes com a menopausa induzida pelo tratamento
do CCU e o impacto em desfechos clinicos, sociais e na qualidade de vida dessas
mulheres. Métodos: Estudo de coorte observacional, retrospectivo, realizado em trés
instituicdes publicas de saude brasileiras, de fevereiro a dezembro de 2021. Foram
selecionadas e entrevistadas mulheres de 18 a 50 anos, diagnosticadas com CCU e
com a menopausa induzida apos o tratamento. Resultados: Cento e trinta pacientes
foram incluidas, idade mediana de 40 anos, diagnostico de CCU entre 19-49 anos. Do
total, 44 pacientes, 33% da coorte, foram orientadas sobre os sintomas da
menopausa, 23,1% sobre TRH e apenas 20,8% receberam TRH. A analise dos dados,
por meio do teste do qui-quadrado de Fisher ou Pearson, mostrou que idade mais
precoce e maior escolaridade estiveram associadas a maior probabilidade de receber
TRH (p=0,021 e 0,001, respectivamente). Outro dado importante, do ponto de vista
social, é o retorno ao trabalho apds o tratamento, pois a grande maioria das mulheres
com diagnéstico de CCU faz parte da populagdo economicamente ativa. Cinquenta e
duas pacientes (40%) n&o retornaram ao trabalho anterior até um ano apés o término
do tratamento. Sobre a qualidade de vida, pacientes que receberam a TRH
apresentaram melhor escore de saude global que pacientes que ndo receberam
(75,93 x 64,89, respectivamente). Conclusdao: Uma pequena porcentagem de
sobreviventes do CCU recebe informagdes adequadas sobre menopausa e TRH, e
uma proporgdo menor recebe a TRH, uma prescricdo segura neste contexto clinico,
quanto aos resultados oncolégicos. Esses dados mostram a necessidade de atengao
a essas jovens que apresentam menopausa decorrente do tratamento e reforgcam a
importancia das orientacdes de sobrevivéncia para pacientes com cancer do colo do
utero.

Palavras-chave: Cancer do colo do utero; menopausa induzida; terapia de reposi¢cao
hormonal



ABSTRACT

Cervical cancer (CC), a preventable disease, can affect adult women of all ages, with
a median age of diagnosis of 47 years in Brazil. More than fifty percent of patients with
CC are premenopausal at diagnosis and cancer treatment induces menopause.
Objective: The aim of this study was to evaluate hormone replacement therapy (HRT)
prescription in patients with induced menopause due to CC treatment and menopausal
impact on clinical, social and quality of life outcomes. Methods: Observational,
retrospective cohort study, carried out at three Brazilian public health institutions, from
February to December 2021. Women aged 18 to 50 years, diagnosed with CC and
with menopause onset after treatment were selected and interviewed. Results: One
hundred and thirty patients were included, median age 40 years, CC diagnosis
between 19-49 years. 44 patients, 33% of the cohort, had been advised about
menopause symptoms, 23.1% about HRT, and only 20.8% received HRT. Data
analysis, using Fisher's or Pearson's chi square test, has shown that earlier age and
higher education were associated with a greater probability of receiving HRT (p=0.021
and 0.001, respectively). Other important data, from a social point of view, is the return
to work after treatment, because the vast majority of women with CC diagnosis are part
of the economically active population. 52 patients (40%) did not return to their previous
work until one year after the end of treatment. Regarding quality of life, patients who
received HRT had a better global health score than patients who did not (75.93 vs.
64.89, respectively). Conclusion: A small percentage of CC survivors receive
adequate information about menopause and HRT, and a smaller proportion receive
HRT, a safe prescription in this clinical context, regarding oncologic outcomes. These
data show the need for attention to these young women who have menopause arising
from treatment, and reinforce the importance for survivorship guidelines for CC
patients.

Keywords: Cervical cancer; induced menopause; hormone replacement therapy
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1 INTRODUGAO

O céancer do colo do utero (CCU) é ainda um importante problema de saude publica
mundial, apesar de ser uma doenca passivel de prevencdo. Essa dissertagao
abordara o CCU de forma global, falando da epidemiologia, fatores de risco,
prevencao, diagnostico, estadiamento, tratamento, as consequéncias terapéuticas e
qualidade de vida. Como objetivo principal, buscou avaliar a frequéncia da realizagao
da terapia de reposicdo hormonal (TRH) nas pacientes com a menopausa induzida

precocemente pelo tratamento do CCU.

1.1 EPIDEMIOLOGIA DO CANCER DO COLO DO UTERO

Segundo dados da Organizagdo Mundial de Saude (OMS), o CCU ocupa o 4° lugar
em incidéncia nas mulheres, com a expectativa de aproximadamente 600 mil novos

casos e com mais de 340 mil mortes anuais no mundo”.

Figura 1: Numero estimado de novos casos de cancer em mulheres (2020)

Mama
2.261.419 (24.5%)

QOutros cdnceres
3.489.618 [37.8%)

Colorretal
B65.630 [9.4%)
Pulmao
Estdmago 770,828 [8.4%)
369.580 [4%)
Corpo
Uterino . )
417.367 (4.5%) Tiredide Colo Uterino

F48.915 [4.9%) 604.127 (6.5%)

Total: 9.227.484 casos

Fonte: elaborado pela autora, base WHO - IARC, Cancer toda
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Figura 2: Numero estimado de mortes por cancer em mulheres (2020)

Mama
684,996 (15.5%)

Outros canceres Pulmao
1.637.669 [37%) &07.465 [13.7%)
Colorretal
419.536 [9.5%)
Pancreas
219.163 (4.9%) Colo Uterino
341.831 (7.7%)

Figado Estdmago
252.658 [5.79%) 266,005 (&%)

Total: 4.429.323

Fonte: elaborado pela autora, base WHO - IARC, Cancer today

Cerca de 85% dos casos de CCU sao diagnosticados em paises de baixo ou médio
desenvolvimento, com maiores taxas de incidéncia na América Latina, Caribe, Africa

subsaariana e sul e sudeste da Asia, conforme dados publicados pelo GLOBOCAN".

Figura 3: Numero estimado de novos casos de cancer de colo de utero (2020)

ASR (World) per 100 000

. =252

. 167-252

. 11.7-187
7.0-11.7 W Notapplicable
<7.0 No data

Fonte: WHO - IARC, Cancer today. Reprodugéo autorizada.
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O CCU é uma doenga que também afeta os paises desenvolvidos. Nos Estado
Unidos, segundo dados estatisticos de 2015-2019 do Surveillance, Epidemiology, and
End Results (SEER), a taxa de incidéncia em 2019 foi de 6,4 mulheres para cada 100
mil habitantes, com um total de aproximadamente 31 mil novos casos, sendo 50%
diagnosticados em mulheres com menos de 50 anos de idade?®. A mortalidade gira
em torno de 20.000 mortes - 2,2 mulheres para cada 100 mil habitantes, conforme
estimativas de 2016-2020%.

No Brasil, segundo dados do Instituto Nacional do Cancer (INCA), o numero de novos
dados de CCU estimados para o triénio 2020-2022 € de 16.590, com um risco
estimado de 15,43 casos para cada 100 mil mulheres, e é o terceiro mais incidente

nas mulheres no pais, apos o cancer de mama e colorretal.

Figura 4: Os dez tipos de cancer mais incidentes no Brasil
Distribuicdo proporcional dos dez tipos de cincer mais incidentes estimados para 2020 por

sexo, exceto pele ndo melanoma®

Prostata 85.840 28.2% Homens Mulheres Mama femninina 66.280 29.7%
Calon & reto 20.520 9.1% Calon e reto 20,470 92%
Tragueia, bronquio e pulmao 17.760 7,9% Colo do utero 16.590 74%
Estbmago 13.360 5,9% Traqueia,bronguio & pulméo 12.440 5,6%
Cavidade oral 11.180 5,0% Glandula firegide 11.950 54%
Esifago 8.690 3.9% Estdmago 7.870 3.5%
Bexiga 7.590 34% Qwdrio 6.630 3,0%
Linfoma nao Hodgkin 6.580 2,9% Corpo do datero 6.540 2.9%
Laringe 6.470 2,9% Linforna ndo Hodgkin 5.450 2.4%
Leucemias 5.920 2,6% Sisterna nervoso central 5.220 2,3%

*Nimeros arredondados para miltiplos de 10

Fonte: INCA, 2022. Reprodugao autorizada.

O CCU ocupa o segundo lugar em incidéncia nas Regides Norte (26,24/100 mil),
Nordeste (16,10/100 mil) e Centro-Oeste (12,35/100 mil). J& na regido Sul, ocupa a
quarta posigao (12,6/100 mil) e, na Regido Sudeste (8,61/100 mil), a quinta posigao.
Em Minas Gerais, foram estimados 1.270 casos, sendo 130 destes na capital, Belo

Horizonte®.
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Figura 5: Incidéncia de CCU no Brasil para 2020
Representacio espacial das taxas ajustadas® de incidéncia por 100 mil mulheres, estimadas para

o ano de 2020, segundo Unidade da Federacio (neoplasia maligna do colo do itero)

Mulheres

. 20,91 - 33,50

il 155099

B 1235-1512

5,93-12,34

Fonte: INCA, 2022.Reprodugao autorizada.

A incidéncia do CCU varia conforme a faixa etaria, em recente estudo brasileiro a
mediana de diagnéstico de CCU foi 47 anos, o que significa que mais da metade das

mulheres tém o diagndstico na pré-menopausa®.

A taxa de mortalidade por CCU em 2020 no Brasil foi de 6.627 mulheres - 4,60 ébitos
por 100 mil mulheres no pais. A regiao Norte foi a detentora da maior taxa do pais,
com 9,52 mortes por 100 mil mulheres, representando a primeira causa de 6ébito por
cancer feminino nesta regido. Nas regides Nordeste (5,58/100 mil) e Centro-Oeste
(5,25/100 mil), o CCU foi a terceira causa. As regides Sul e Sudeste tiveram as
menores taxas de mortalidade - 4,37/100 mil e 3,38/100 mil, sendo a quinta e sexta

posigdes de morte por cancer, respectivamente’.
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Figura 6: Taxas de mortalidade por CCU, ajustadas por idade pela populagao mundial,
por 100 mil mulheres. Brasil e unidades da federagéo do Brasil, 2020.
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Fonte: INCA, 2022

Fonte: INCA, 2022. Reprodugao autorizada.

1.2 FATORES DE RISCO

Esta claro hoje que o fator de risco mais importante para o desenvolvimento do CCU
€ a infecgao persistente por subtipos oncogénicos do Papilomavirus Humano (HPV -
Human papilloma virus). Existem muitos subtipos do virus, em torno de 40 subtipos
infectam o aparelho genital®, mas especialmente os subtipos HPV-16 e HPV-18 sdo

responsaveis pela grande maioria dos casos, em torno de 70%°.

A infecgao pelo HPV, na maioria das vezes, é transitoria e regride apds a exposi¢ao
em 6 meses a 1 ano. A infecgdo persistente por um subtipo viral oncogénico pode
levar ao desenvolvimento de lesdes precursoras - lesdo intraepitelial de alto grau e o
carcinoma in situ, que, se nao sao tratados adequadamente, progridem para a doenga

invasiva'?.
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A infecgao pelo HPV é bastante comum: cerca de 291 milhdes de mulheres no mundo
séo portadoras do HPV, 32% pelos subtipos 16 e 18, ou ambos. Aproximadamente

80% das mulheres sexualmente ativas irdo adquiri-la ao longo da vida'.

Além da infec¢do pelo HPV, outros fatores também influenciam os mecanismos de
desenvolvimento do CCU. Séo fatores relacionados a imunidade, habitos de vida e ao
comportamento sexual, como tabagismo, iniciacdo sexual precoce, multiplos

parceiros sexuais, multiparidade e o uso de contraceptivos orais'>"3.

1.3 PREVENGAO

A prevencao primaria do CCU é realizada com o uso da vacina contra o HPV,
incorporada ao calendario do Programa Nacional de Imunizag&o do Sistema Unico de
Saude (SUS) em 2014. A vacina quadrivalente esta disponivel hoje para meninas e
meninos de 9 a 14 anos, com a aplicagao de duas doses com intervalo de seis

meses’4.

Sao contemplados, ainda, pela vacinagdo, homens e mulheres imunossuprimidos, de
9 a 45 anos, que vivem com HIV/aids, transplantados de 6rgéos solidos ou medula

Ossea e pacientes oncoldgicos, com o esquema de trés doses®.

No Brasil, estdo registradas pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA/MS) a vacina bivalente, quadrivalente e nonavalente. A vacina bivalente
(Cervarix®) ¢é indicada a partir de 9 anos de idade, para prevenir infecgdes
persistentes, lesdes pré-malignas ano-genitais (do colo do utero, vulvar, vaginal e
anal) e canceres cervical, vulvar, vaginal e anal (carcinoma de células escamosas e

adenocarcinoma) causados por HPV 16 e 186,

A vacina HPV quadrivalente (Gardasil®), que confere prote¢ao contra HPV tipos 6,
11, 16 e 18 esta aprovada no Brasil com indicacao para mulheres e homens entre 9 e
45 anos de idade, para prevencgao de lesdes genitais pré-cancerosas de colo do utero,

de vulva e de vagina em mulheres, de pénis em homens e anal em ambos os sexos,
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relacionadas aos HPV 16 e 18, e verrugas genitais em mulheres e

homens,relacionadas aos HPV 6 e 1177,

Ja a vacina nonavalente (Gardasil 9®) inclui os subtipos 31, 33, 45, 52 e 58 do HPV,
além dos subtipos 6, 11, 16, 18 e foi aprovada com indicag&o para meninos e meninas
de 9 a 26 anos. E também indicada para a prevencédo de CCU, da vulva, da vagina e
do anus; lesbes pré-cancerosas ou displasicas; verrugas genitais e infeccbes

persistentes causadas pelo HPV'8,

A maioria das lesdes pré-malignas do CCU se desenvolve lentamente, entdo pode
geralmente ser evitada na mulher avaliada com regularidade. Isto € importante para

todas as mulheres, mesmo aquelas que receberam a vacina contra o HPV™°,

Outra estratégia de prevengao para o CCU é o rastreamento, que € um processo para
deteccdo de lesbes precursoras e a doenga in situ, muitas vezes assintomatica?. E
possivel fazer o rastreamento com o exame citopatolégico - Papanicolau e o teste de
detecgdo do HPV19.20.21,

O teste de Papanicolau € um procedimento para detecgao de infec¢des por HPV
associado ao CCU, e pode prever o risco muitos anos antes da manifestacao da
doenca'®. E um exame simples em que é coletada uma pequena amostra de células

do colo do utero e examinados ao microscépio - citologia esfoliativa??.

O rastreamento do CCU no Brasil, recomendado pelo Ministério da Saude, € o exame
citopatolégico (Papanicolau) em mulheres de 25 a 64 anos. A rotina € a repetigdo do
exame a cada trés anos, apds dois exames normais consecutivos realizados com um

intervalo de um ano?°.

Sociedade Americana do Cancer, em colaboragdo com a Sociedade Americana de
Colposcopia e Patologia Cervical e a Sociedade Americana de Patologia Clinica,
recomenda a triagem para mulheres de 21 a 65 anos, com énfase na incorporagéo do
teste de HPV além do teste de Papanicolau, para idades entre 30 e 65 anos, ou

quando os resultados do teste de Papanicolau s&o incertos20-21,
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1.4 DIAGNOSTICO

As lesbes pré-malignas, assim como o CCU em fase inicial, sdo normalmente

assintomaticos, e por isso a importancia do rastreamento para o diagnéstico precoce.

A primeira manifestagdo clinica costuma ser o sangramento vaginal apés relagao
sexual, ou mesmo espontaneo, seguido de leucorreia rosacea ou sanguinolenta

associada, ou nao, a odor fétido devido a necrose tumoral e/ou infecgdo sobreposta?3.

A evolugdo da doenga acarreta sangramentos mais frequentes, sem fatores
desencadeantes e apos progressao pélvica podem haver sintomas relacionados ao
trato urinario devido a invasado de bexiga e ureter e sintomas intestinais por invasao
de reto?*. A sintomatologia esta diretamente relacionada a extens&o da doenca e seu

estadiamento?324,

Apos teste de rastreamento anormal, a colposcopia deve ser realizada, e o diagndstico
é realizado por bidpsia, para avaliagdo histopatoldgica®®>24. Os dois principais tipos
histologicos do CCU s&o o carcinoma de células escamosas, que representa de 70-
80% dos casos; e 0 adenocarcinoma, cerca de 20-25%, outras histologias acontecem

em torno de 6% dos casos?324,

A avaliagdo oncoldgica inicial é feita através de exame pélvico ginecoldgico que é de
grande importancia para diagnostico e estadiamento. A realizagdo de exames de
imagem complementares sdo importantes para melhor definicdo do estadiamento e

consequente definigéo terapéutica324.

Os exames de escolha sdo a Tomografia Computadorizada (TC) de térax e abdome
superior e ressonancia magnética (RM) de pelve. O Positron Emission Tomography
(PET), quando disponivel, ainda pode ser indicado nas pacientes com estadio > |b1,

quando ha suspeita de comprometimento linfonodal e doenca a distancia.

Nas pacientes com suspeita de invasdo de bexiga e/ou reto, deve ser realizado

cistoscopia e retossigmoidoscopia, respectivamente?3:24.25,
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1.5 ESTADIAMENTO

Existem dois sistemas de estadiamento para canceres ginecoldgicos usados para
avaliar o CCU - o sistema que avalia caracteristicas do tumor, comprometimento
linfonodal e a presenga de metastases (TNM) e o sistema da Federagao Internacional
de Ginecologia e Obstetricia (FIGO).

O sistema TNM é produzido pelo American Joint Committee on Cancer (AJCC) e pela
International Union Against Cancer (UICC). A AJCC/UICC se relaciona com a FIGO e
como resultado dessa colaboracdo, o estadiamento TNM se alinha com o

estadiamento FIGO26:27,

Quadro 1: Estadiamento TNM - AJCC/UICC/FIGO - Avaliacdo tumoral

T FIGO Critério

TX Tumor primario ndo pode ser acessado
TO Nao ha evidéncia de tumor primario
T1 I Carcinoma estritamente confinado ao cérvix (extensao ao corpo deve

ser desconsiderada)

T1a 1A Carcinoma invasivo diagnosticado somente com microscopio,
profundidade maxima de invasao <bmm

T1a1 A1 Profundidade de invasédo estromal <3mm
T1a2 IA2 Profundidade de invaséo estromal entre >3mm e <5mm
T1b 1B Carcinoma invasivo com profundidade >5mm (maior que no estadio

IA); lesao limitada ao cervix, com medida do maior didmetro do tumor;
lateral ndo é mais considerada

T1b1 1B1 Carcinoma invasivo com >5mm de profundidade de invasao estromal e
lesdo <2cm
T1b2 IB2 Carcinoma invasivo >2cm e com profundidade <4cm
T1b3 IB3 Carcinoma invasivo >4cm
T2 Il Carcinoma ultrapassa utero, mas sem chegar a parte inferior da vagina

ou assoalho pélvico

T2a A Envolvimento da parte superior da vagina sem invasao parametrial

T2a1 A1 Carcinoma invasivo <4cm
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T2a2 [IA2 Carcinoma invasivo >4cm
T2b 1B Invasao parametrial, mas nao até a parede pélvica

T3 1 Carcinoma envolve o terco inferior da vagina, assoalho pélvico e/ou
causa hidronefrose ou ndo funcionamento renal

T3a A Carcinoma envolve o terco inferior da vagina, sem danos ao assoalho
pélvico

T3b 1B Extensao para assoalho pélvico ou ndo funcionamento renal

T4 IVA Carcinoma alcanga bexiga ou reto ou alcangou para 6rgaos adjacentes

(comprovado através de bidpsia)

Fonte: elaborado pela autora, base AJCC/UICC

Quadro 2: Estadiamento TNM - AJCC/UICC/FIGO- Avaliac&o linfonodal

N FIGO | Critério

NX Linfonodos ndo podem ser acessados

NO Nao ha metastase nos linfonodos

NO(i+) Células cancerigenas isoladas <0.2mm ou agrupamento com < 200
células em um linfonodo.

N1 c1 Metastase em linfonodos pélvicos

N1mi lc1 Metastase em linfonodos pélvicos >0.2mm e <2mm

N1a c1 Metastase em linfonodos pélvicos >2mm

N2 lncz Metastase em linfonodos para-aérticos

N2mi lc2 Metastase em linfonodos para-aérticos >0.2mm e <2mm

N2a ncz2 Metastase em linfonodos para-aérticos >2mm

Fonte: elaborado pela autora, base AJCC/UICC

Quadro 3: Estadiamento TNM - AJCC/UICC/FIGO - Avaliagao de metastases

M FIGO | Critério

MO Sem metastase distante

cM1 VB Metastase distante

pM1 VB Confirmagao microscopica de metastase distante e doenga intraperitonial

Fonte: elaborado pela autora, base AJCC/UICC

As categorias T, N e M sdo logicamente combinadas para gerar os grupos de

estadiamento TNM do CCU e estao perfeitamente alinhados com o estadiamento da

FIGO (quadro 4)26:27
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Quadro 4: Estadiamento TNM - AJCC/UICC - Agrupamento TNM

T N M Estadiamento
T1 NO MO I
T1a NO MO 1A
T1a1 NO MO A1
T1a2 NO MO IA2
T1b NO MO B
T1b1 NO MO IB1
T1b2 NO MO IB2
T1b3 NO MO IB3
T2 NO MO Il
T2a NO MO A
T2a1 NO MO I1A1
T2a2 NO MO IIA2
T2b NO MO ]=]
T3 NO MO 1]
T3a NO MO A
T3b NO MO 1B
TX, TO, T1-T3 N1 MO Hc1
TX, TO, T1-T3 N2 MO lc2
T4 Qualquer N MO IVA
Qualquer T Qualquer N M1 IVB

Fonte: elaborado pela autora, base AJCC/UICC

A atualizacao do estadiamento da FIGO ocorreu em 2018, com publicagdo em 2019.
As principais modificagdes incluem:
- Permissdo do uso de qualquer modalidade de exame de imagem ou
histopatolégico para definir o estadio da paciente;
- No estadio clinico (EC) I, foi retirado o parametro de extensdo da leséao,
considerando apenas a profundidade de invasao estromal como critério para

diferenciar microinvasores de invasores (S5mm);



23

- Dividiu 0 EC IB em trés: IB1: 25mm e <2cm na maior dimensao, IB2: 22cm e
<4cm na maior dimenséao e IB3: 24cm na maior dimensao;

- Inclui o status linfonodal pélvico no estadiamento (positivo € IlIC, independente
da lesao inicial ser menor);

- Permite o uso de imagem para estratificar a paciente EC IlIC;

- Inclui a necessidade de identificar como r o achado radioldgico e p o patolégico
para o EC IlIC27.

A 92 versao do TNM/AJCC de estadiamento do CCU permite que todos os fatores
considerados no planejamento do manejo sejam refletidos no estadiamento. Essa
nova versao € um produto eletronico, foi publicada em julho de 2020 e entrou em uso

nos Estados Unidos em 1° de janeiro de 202125,

Mudancas de Categoria T:

- T1a, que anteriormente dependia tanto da extensdo da disseminagao
horizontal quanto da profundidade da invasdo da doenga, agora € baseada
apenas na profundidade da invasdo, que deve ser <5 mm.

- T1b foi dividido em 3 subcategorias, T1b1, T1b2 e T1b3, com base no tamanho
(didametro maximo), que sdo <2 cm, >2 a <4 cm e >4 cm, respectivamente.

- Na&o ha atualizagao para as categorias T2, T3 e T4, exceto que as informagdes
da imagem agora podem ser usadas para determinar essas categorias e,
quando a ressecg¢ao cirurgica foi feita inicialmente, os achados do exame de

espécime sao usados para o estadiamento patolégico conforme quadro 1.

A 92 versdo do TNM/AJCC incorpora o status dos linfonodos na categoria N. O estado
pode ser determinado por achados radiolégicos e cirurgicos (aspiragao por agulha

fina, bidpsia por agulha grossa, bidpsia excisional ou linfadenectomia).

Na avaliagao patoldgica dos linfonodos, quando envolvidos pela doencga, se dividirao
nas seguintes categorias:

- Células Tumorais Individuais (ITCs) <0,2 mm,

- Micrometastases de 0,2a2 mme

- Macrometastases >2 mm.
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Em alinhamento com a FIGO, apenas micrometastases e macrometastases contam
como envolvimento linfonodal positivo. As ITCs devem ser registradas como NO(i+),
mas nao teriam impacto na categoria N do estadiamento. Isso € considerado
importante porque os dados podem ser usados para orientar futuras atualizagdes. O
envolvimento dos linfonodos pélvicos € denominado N1 e o envolvimento dos

linfonodos para-adrticos € denominado N2, conforme observado no quadro 2.

Os achados de imagem radioldgica, aspiragdo por agulha fina, biépsia por agulha
grossa, biopsia incisional, biopsia excisional e ressecgdes cirurgicas podem ser
usados para designar a categoria M, com a descricdo de metastases clinicas ou

patoldégicas?.

1.6 TRATAMENTO

O tratamento do CCU é realizado com cirurgia, quimioterapia e/ou radioterapia, a
depender do estadiamento da doenca e de caracteristicas clinicas do paciente. O
volume tumoral, envolvimento parametrial e linfonodos regionais sao os fatores mais

importantes para definigdo de tratamento e de maior impacto nos estadios iniciais.

A cirurgia é o tratamento de escolha nos estagios iniciais da doenca e pode ser
modalidade terapéutica unica. No caso de doenga inicial, a cirurgia pode respeitar
ainda o desejo de preservacdo de fertilidade nos estadios 1A1%8, I1A2 e IB1%.
Histerectomia radical com linfadenectomia pélvica bilateral é o tratamento de escolha

para pacientes com tumores estadio |IA2 a llIA.

O envolvimento linfonodal para-aértico esta relacionado a presenca de acometimento
pélvico linfonodal, tumores maiores de 2cm e a metastases em linfonodos iliacos. No
entanto, a abordagem linfonodal para-aértica, na auséncia de acometimento

linfonodal clinicamente suspeito, & controversas°.

Cinco fatores de risco foram identificados para o comprometimento linfonodal:
profundidade de invasao estromal, grau de diferenciagao, envolvimento parametrial,

invaséo linfovascular e tumor primario definido3'.
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Em relagdo ao uso da técnica de biopsia de linfonodo sentinela (BLS) em CCU,
estudos demonstraram sobrevida semelhante das pacientes submetidas a BLS

bilateral versus linfadenectomia pélvica bilateral®2.

A RT isolada pode ser considerada para pacientes ndo candidatas a cirurgia. Em
estudo com 151 pacientes com tumor estagio |, as taxas de sobrevida em cinco anos

para pacientes estadio |A foram de 100% e IB de 96%33.
Ainda em pacientes com CCU inicial, o tratamento adjuvante com RT ou QT+RT deve
ser indicado nos casos em que achados patolégicos sugiram fatores de pior

prognésticos, com aumento de risco para recidiva da doenga.

De acordo com os Critérios de Sedlis a presenca de dois ou mais dos fatores descritos

no quadro 5 abaixo caracteriza o risco intermediario3+.

Quadro 5: Critérios de Sedlis

Invasao linfovascular Invasao estromal Tamanho do tumor (cm)
+ 5 profundo Qualquer
+ ¥ médio 22
+ Y5 superficial =5
- s médio ou profundo >4

Fonte: elaborado pela autora, base Sedlis, SBOC.

Sao fatores prognodsticos de alto risco: a invasdo microscépica de paramétrio,

margens comprometidas ou envolvimento linfonodal.

A adicdo de QT a RT versus RT isolada adjuvantes em paciente de risco intermediario
(dois ou mais fatores de Sedlis) e nas paciente de alto risco apresentou aumento na
sobrevida livre de progressao (SLP) de 80% versus 63%, e na sobrevida global (SG)

de 81% versus 71% em 4 anos, sendo o tratamento concomitante indicado3°-36.
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Nos casos mais avangados localmente (estadios IIB a IVa), a combinacédo de RT e QT
concomitantes € o tratamento padrdo. Metanadlise que avaliou o tratamento de
pacientes com doenga localmente avangada - QT+RT versus RT, e evidenciou um
aumento absoluto de 10% na SG, além de redugao no risco de recorréncia de local e
sistémica®’. Outro estudo, prospectivo, demonstrou o beneficio de estender o campo
da RT englobando a regido para-adrtica em pacientes com envolvimento linfonodal

comprovado®.

A braquiterapia é também um tratamento adjuvante complementar no tratamento do
CCU e seu beneficio foi demonstrado em um estudo com mais de 7.000 mulheres
com CCU em estagio 1B2 a IVA, que mostrou que a braquiterapia resultou em maior
taxa de sobrevida especifica do cancer, (64% versus 52%) e SG (58% versus 46%)

em quatro anos®.

Para a doenga metastatica (estadio IVb) o tratamento sistémico é baseado na
quimioterapia de preferéncia associada a droga anti-angiogénica e/ou a

imunoterapia®®-41:42,

O tratamento do CCU, seja ele cirurgico, quimioterapico e/ou radioterapico, acarretara
a inducdo da menopausa, que sera precoce em uma grande parcela das pacientes,

com suas implicagdes clinicas e impactos na qualidade de vida.

1.7 MENOPAUSA / TERAPIA DE REPOSICAO HORMONAL

A menopausa é definida como a data do ultimo episddio de sangramento menstrual
apresentado pela mulher®3. Acontece em média aos 51 anos, e 90% das mulheres
apresentam a menopausa entre os 45 e os 55 anos de idade**. Nos EUA, a idade da

menopausa natural € em torno de 51,5 anos*® e, no Brasil, 51,2 anos*6.

A North American Menopause Society (NAMS) define menopausa induzida como a
cessacdao da menstruagcdo que ocorre apos ooforectomia bilateral ou ablagcdo da
fungdo ovariana iatrogénica resultante, por exemplo, do uso de quimioterapia e/ou

radioterapia e a menopausa precoce quando ocorre antes dos 40 anos de idade?’.
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Dados do SEER mostram que a mediana de idade de diagndstico do CCU nos EUA
¢ de 50 anos*®. Em andlise de mais de 50.000 pacientes brasileiras com diagnostico
de CCU, foi evidenciada maior incidéncia da doenga na faixa etaria de 25 a 49 anos
de idade, com a mediana de 47 anos, independente do tipo histolégico, evidenciando

que grande parte das pacientes tera a menopausa antecipada 64°.

O termo “sindrome do climatério” se refere ao conjunto de sintomas e de sinais
decorrentes da interagdo entre fatores socioculturais, psicolégicos e enddcrinos que
ocorrem na mulher que envelhece, acontece de forma gradativa e se iniciam antes da
menopausa*?. Nesse periodo ja iniciam os sintomas devido a variagdo hormonal,
como alteragbes vasomotoras/fogachos (ondas de calores e suores), alteragdes
vulvovaginais (atrofia vaginal, prurido vulvovaginal, dispareunia, corrimento e
sangramento), alteragbes urinarias (dor/ardor, urgéncia, incontinéncia, cistite de
repeticdo), alteracbes sexuais, alteragdes psicoldgicas (ansiedade, irritabilidade e
depressao), insdnia, osteoporose e alteragdes cardiovasculares e metabdlicas (infarto
agudo do miocardio, hipertensdo arterial sistémica, diabetes mellitus, acidente
vascular encefédlico, dislipidemia), que ainda podem acarretar mudangas nas

atividades diarias da vida, como o nao retorno as suas atividades laborativas 0.

O inicio dos sintomas da menopausa induzida pode ocorrer dentro de alguns dias
apos a cirurgia e dentro de algumas semanas apds a quimiorradiagdo. Os sintomas
sao frequentemente subitos, podendo ser mais intensos do que na menopausa natural

ou espontanea, com impacto significativo na qualidade de vida da mulher 4.

Como a maioria dos CCU € diagnosticada em idades mais jovens, a menopausa

induzida € um desafio frequente e relevante para esse grupo de pacientes.

Sabe-se que a Terapia de Reposicao Hormonal (TRH) melhora sintomas da
menopausa, como ginecoldgicos, urinarios, sexuais, 6sseos e coronarianos, além de

reduzir o risco de morte em mulheres jovens com menopausa induzida 5.
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1.8 QUALIDADE DE VIDA

A OMS definiu como qualidade de vida “a percepgéo do individuo sobre a sua posigcdo
na vida, no contexto da cultura e dos sistemas de valores nos quais ele vive e em

relagcdo aos seus objetivos, expectativas, padrées e preocupagdes”?.

Ja Cella e Tulsky definem qualidade de vida relacionada a saude (QVRS) em
oncologia com “a apreciagdo e a satisfagdo do paciente com o seu nivel atual de

funcionamento, comparado com o percebido como possivel ou ideal™3.

A QVRS ¢é considerada um conceito multidimensional e subjetivo. A
multidimensionalidade do tema QVRS é um consenso entre os pesquisadores e deve
ser mensurada por instrumentos que incluem varios aspectos (fisico, funcional,
emocional e social)®*%. Também é considerado um tema subjetivo pois depende da
avaliacdo do paciente e da historia pessoal de cada individuo, suas crengas, valores
e experiéncias. Representa, no processo de saude x doenga, o impacto da

enfermidade e sua terapéutica na vida de cada individuo®°-6.

Historicamente, os estudos em oncologia visam resultados em sobrevida global e
sobrevida livre de doenga. Porém, com os avangos no tratamento contra o cancer, a
avaliacdo de QVRS passou a contribuir como parametro na escolha entre diferentes
modalidades terapéuticas, ja que impacta no bem estar do paciente. Portanto, além
de buscar o ganho em sobrevida, a terapia oncologica escolhida também visa

melhorar a QVRS apds o tratamento executado®’.

Observamos, cada vez mais, um aumento de estudos que abordam a QVRS nas
mulheres submetidas ao tratamento oncologico e ao tratamento do CCU. Esse
crescente interesse pode ser justificado pelo aumento da incidéncia dos casos,
efetividade das terapias que trazem ganho em sobrevida e por consequente aumento
do numero de pacientes sobreviventes®®60. Assim como existe um crescimento
significativo de estudos que visam a avaliagdo da QVRS dos pacientes oncologicos
em geral, o aumento do numero de casos, 0 acometimento de uma populagdo mais

jovem e o aumento da sobrevida, contribuem para esse maior interesse no tema®'62,
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2 ANTECEDENTES CIENTIFICOS

Existem poucos dados na literatura que abordam a TRH nas pacientes portadoras de
CCU e com menopausa induzida pelo tratamento oncoldgico. Um estudo sueco
realizado entre 2005 e 2009 teve como objetivo avaliar a TRH apds o tratamento do
cancer do colo do utero em mulheres em idade pré-menopausa. Foram avaliadas 837

mulheres com 45 anos ou menos no diagndéstico de CCU.

Um total de 257 mulheres (31%) foi afetada com a privagdo aguda de estrogénio
devido a salpingo-ooforectomia bilateral e/ou RT. Entre essas mulheres, 171 (67%)
tiveram pelo menos uma dispensacao de TRH durante o periodo de 0,5 a 1 ano apos
o diagnostico, e 118 (46%) de 257 receberam 75% ou mais da dose recomendada. A
proporgédo de usuarias diminuiu para 39% em 4,5 a 5 anos apds o diagnostico (21%
com = 75% da dose recomendada). Mulheres com menos de 40 anos apresentaram
maior prevaléncia de uso de TRH em 0,5 a 1 ano (79%), diminuindo para 45% apos
4,5 a 5 anos. Como conclusdo, o estudo mostrou que menos da metade das
sobreviventes do CCU com menopausa induzida pelo tratamento oncoldgico usaram
TRH na dose recomendada ou préxima, e o uso diminuiu durante o seguimento, dados

estes de um pais de alta renda segundo a Classificagdo do Banco Mundial®3.

Outro estudo, americano, publicado em 2017, tinha como objetivo avaliar a TRH e os
cuidados com a saude 6ssea em pacientes com CCU apds menopausa induzida
incluiu 202 mulheres e evidenciou que 97 das pacientes (48,0%) receberam
aconselhamento e/ou prescricdo de TRH. A idade mais avangada e nao ter um seguro
saude impactaram em menor taxa de TRH. Estes achados refletem a necessidade de
diretrizes mais claras sobre TRH nas pacientes sobreviventes ao CCU®. Dados de
paises de baixa e média renda, onde o CCU tem sua maior incidéncia, também séo
essenciais para o delineamento das necessidades nao atendidas.
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3 RELEVANCIA E JUSTIFICATIVA

Conforme exposto, o CCU ainda atinge um numero significativo de mulheres no Brasil
e no mundo, sendo uma grande parcela de mulheres na pré-menopausa. O tratamento
muitas vezes € combinado (cirurgia, radioterapia e/ou quimioterapia) e as suas
sequelas podem variar de acordo com as modalidades terapéuticas adotadas, mas
sempre levando a menopausa induzida. E essa antecipagdo da menopausa acarreta

multiplas alteragdes na saude da mulher.

Sabidamente, a TRH é contraindicada em outros canceres femininos, porém o CCU
nao € considerado horménio dependente e seu desenvolvimento esta claramente
associado a infecgdo do papilomavirus humano (HPV). A associagdo entre certos
tipos oncogénicos do HPV e o cancer do colo do Utero esta bem estabelecida®, ja que
90-95% dos CCU é devido ao HPV®®. Entretanto, os dados na literatura sobre a
frequéncia de reposicdo hormonal nesse perfil de pacientes sdo escassos,

principalmente se tratando de dados nacionais.

A realizagdo desse estudo mostra a conduta dos médicos assistentes em relagdo a
essa sequela comum ao tratamento do cancer de colo uterino - a menopausa induzida.
A anadlise dos dados evidencia qual a frequéncia da TRH é realizada, o impacto em
desfechos clinicos e na qualidade de vida dessas pacientes, corroborando com a
prerrogativa de necessidade de diretrizes mais claras para a TRH e acarretando
mudangas na pratica meédica e melhorias na assisténcia das mulheres jovens

sobreviventes ao CCU.
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4 OBJETIVOS

Os objetivos desta pesquisa se desdobram em objetivo primario e secundarios.

4.1 OBJETIVO PRIMARIO

Avaliar a frequéncia de reposicdo hormonal nas pacientes portadoras de cancer de
colo do utero, tratadas no Hospital das Clinicas/UFMG, Hospital da Baleia e Santa
Casa de Misericordia de Belo Horizonte, com menopausa induzida pelo tratamento

oncolégico, podendo ser ele cirurgico, radioterapico e/ou quimioterapico.

4.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

Avaliar o surgimento e/ou piora de sintomas pré-existentes (vasomotores,
geniturinarios, sexuais, psiquiatricos/psicolégicos e 0Osseos) acarretados pela

menopausa induzida pelo tratamento de cancer de colo de utero.

Avaliar o impacto da Terapia de Reposi¢do Hormonal (TRH) em relagdo aos sintomas
que surgiram e/ou pioraram devido a menopausa induzida pelo tratamento nessas
pacientes (sintomas vasomotores, geniturinarios, sexuais, psiquiatricos/psicoldgicos e

0sseos).

Avaliar qualidade de vida, abordando as mudangas de rotina, habitos de vida, vida
social e retorno ao trabalho, e qual o impacto da reposigdo hormonal para essas

mulheres nesse contexto.

5 METODOLOGIA

Esta pesquisa se trata de um estudo observacional, do tipo coorte retrospectivo, com
participacao do Servigo de Oncologia do Hospital das Clinicas — HC/UFMG, Hospital
da Baleia e Santa Casa de Misericordia de Belo Horizonte, como centros para a

selec¢ao das pacientes e coleta dos dados.



32

A amostra das pacientes foi uma amostra de oportunidade. As pacientes foram
selecionadas apos se enquadrarem nos critérios de inclusdo/exclusao criados para
delinear o perfil das pacientes. Portanto, foram selecionadas as pacientes em
acompanhamento/seguimento oncoldégico no ambulatério de Oncologia do HC/UFMG,
ambulatério de ginecologia e oncologia da Santa Casa de Misericordia de Belo

Horizonte e no ambulatorio de ginecologia do Hospital da Baleia.

5.1 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Para cumprir os objetivos deste estudo, foram definidos critérios de incluséo e

exclusdo, conforme descrito abaixo:

5.1.1 Critérios de Inclusao

1) Pacientes com 18 a 50 anos de idade ao diagndstico;

2) Pacientes sem menopausa conhecida ao diagndstico do cancer do colo do utero
(presenca de ciclos menstruais até o diagndstico e/ou inicio de propedéutica);

3) Pacientes com diagndstico prévio de cancer de colo uterino, estadios | a IV, que
foram submetidas ao tratamento oncolégico com cirurgia, quimioterapia e/ou
radioterapia e que levaram a menopausa;

4) Pacientes com término do tratamento oncolégico ocorrido pelo menos 1 ano antes

da selecao/entrevista.

5.1.2 Critérios de Exclusao

1) Portadoras de cancer do colo do utero que foram encaminhadas para cuidados
suportivos / paliativos ao diagndstico;

2) Diagnéstico recente do cancer do colo do utero, que ainda ndo foram submetidas
ao tratamento definitivo ou que ainda estdao em tratamento;

3) Paciente com o diagndéstico de menopausa prévio ao diagndstico do cancer do
colo do utero;

4) Pacientes com comorbidades graves ao critério do investigador.
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5.2 PROCEDIMENTO DO ESTUDO

O estudo foi aprovado inicialmente pela coordenagdo do servigo de Oncologia do
Hospital das Clinicas/lUFMG em 10/12/2018. Apds tramites internos de aprovacéo,
pela Camara Departamental da Clinica Médica e pela Geréncia de Ensino e Pesquisa
da UFMG, o projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (COEP) da UFMG
em 27/08/2020.

Realizada emenda com inclusdo de centros coparticipantes (Santa Casa de Belo
Horizonte e Hospital da Baleia) com aprovagdo nos respectivos Comités de Etica em
pesquisa em 15/04/2021 e em 09/05/2021.

As pacientes foram selecionadas no ambulatério de Oncologia do HC/UFMG, no
ambulatorio de ginecologia do Centro de Especialidades Médicas da Santa Casa de
Belo Horizonte (CEM), no ambulatério de oncologia da Santa Casa de Belo Horizonte
e no ambulatério de Ginecologia do Hospital da Baleia, no periodo de fevereiro a

dezembro de 2021, no dia da consulta de rotina.

As pacientes foram convidadas pela pesquisadora a participarem do estudo,
apresentando a pesquisa, informando seus objetivos, o carater voluntario de
participacao, o sigilo das informagdes e a forma de responder os questionarios. Com
o aceite das pacientes para a participagao, era assinado o termo de consentimento
livre e esclarecido (TCLE) (disponiveis nos apéndices B, C, D e E). Somente entédo
era iniciada a entrevista com coleta de dados de identificacdo, demograficos, sécio
culturais, educacionais, de habitos de vida e dados do diagndstico, tratamento,

sintomatologia e cuidado apds o tratamento (Apéndice F).

Em seguida os questionarios QLQ-C30 e CX24 (Anexos A e B) eram entregues para

que fossem respondidos - questionarios auto-aplicaveis.
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5.3 QUESTIONARIOS DE QUALIDADE DE VIDA

Os questionarios utilizados para avaliacdo de QVRS foram os da Organizacéo
Europeia de Pesquisa e Tratamento do Cancer (EORTC), o questionario QLQ-C30°7,
que € aplicado para todos os pacientes oncoldgicos e o complementar, QLQ-CX24

direcionado a pacientes com diagnéstico de CCU.

A EORTC é uma organizagao fundada em 1962 por um grupo de oncologistas que
objetivavam o desenvolvimento, realizagédo e coordenagao da pesquisa em oncologia.
Em 1980 foi criado o grupo de Qualidade de Vida com a intengdo de avaliar a
importancia da QVRS em pacientes com cancer, supervisionar a QVRS de pacientes
submetidos aos ensaios clinicos e incentivar a atencao médica para a QVRS. Em
1986 iniciaram a constru¢cao de um questionario para avaliagdo da QVRS abordando

aspectos fisicos, emocionais e sociais relevantes para os pacientes oncoldgicos.

A primeira verséo do questionario de QVRS para pacientes com cancer foi o EORTC
QLQ-C36%8, composto por 36 questdes, auto-aplicavel e multidimensional, podendo
ser aplicado em variados contextos culturais. Ao longo dos anos e estudos utilizando

0 questionario revisdes e alteragdes foram realizadas.

A primeira versdo do questionario EORTC QLQ-C30, foi publicada em 1993.
Composto de 30 questdes, divididos em escalas - seis escalas funcionais, trés escalas

de sintomas e mais seis itens individuais®.7°,

A terceira e atual versdo do questionario EORTC QLQ-C30 (versdo 3.0)"', foi a
utilizada neste estudo. O questionario é validado em 81 idiomas, inclusive o portugués
e utilizado em muitos estudos em todo o mundo. No Brasil, este instrumento foi

validado em 2008, em um grupo de pacientes com cancer de mama’2.

O moddulo para avaliagcdo da QVRS em mulheres com CCU, o questionario QLQ-
CX24, foi publicado em 200673. Esse questionario foi desenvolvido em um cenario
multicultural e incluiu nove paises da Europa, além da Australia, Brasil, Coreia e

Taiwan. O moédulo demonstrou ser robusto, valido e confiavel, sendo recomendado
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para avaliacdo da qualidade de vida das mulheres com CCU, apesar de ter sido

testado no Brasil em um numero pequeno de mulheres.

Para a utilizagao dos questionarios de avaliagcdo de QVRS - QLQ-C30 e CX24, foi feito
contato com a organizagdo EORTC, que autorizou formalmente o uso dos mesmos

em 31/10/2019, bem como enviou 0os manuais para avaliacao dos escores.

5.3.1 Questionario para avaliagao da qualidade de vida relacionado a saude —
EORTC QLQ-C30

O questionario EORTC QLQ-C30 é multidimensional e auto-aplicavel, composto por

30 questdes divididas por escalas:

- Escala de Saude Global: aborda aspectos sobre a saude e a QVRS em geral
(questdes 29 e 30)

- Escala Funcional: englobam as questbes sobre aspectos fisicos, emocionais,
cognitivo, funcional e social (questdes 1 a 7 e 20 a 27);

- Escala de Sintomas: abordam sintomas sobre fadiga, nausea e vémitos, dor,
dispnéia, insOnia, hiporexia, constipagéo, diarreia e dificuldade financeira

(questdes 8 a 19 e 28).

As questdes sao respondidas escolhendo a resposta em uma escala tipo Likert de um
a quatro, na qual o 1 significa ndo, o 2 significa pouco, o0 3 moderado e o 4 muito,
exceto nas questdes 29 e 30, cujas respostas variam de um a sete (1 é considerado

como péssima e 0 7 como 6tima).

O escore é calculado separadamente para cada escala, sendo que o principio para o
calculo dos escores € o0 mesmo. Primeiramente, calcula-se a média dos itens que
compdem a escala, chamado de escore bruto. Em seguida, é realizada uma
transformacgao linear para padronizar o escore bruto. A pontuacdo varia de 0-100,
sendo que, na Escala de Saude Global quanto maior o valor, melhor a QVRS, ja nas

Escalas Funcional e de Sintomas, quanto maior a pontuagdo, maior € o numero de
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queixas e pior a QVRS. As formulas para calculos dos escores foram utilizadas

segundo o manual’ cedido pelo EORTC.

5.3.2 Questionario para avaliagao da qualidade de vida relacionada a saude

especifico para o cancer do colo do utero —- EORTC QLQ-CX24

O EORTC QLQ-CX24 contém 24 questdes, divididas em trés escalas de multiplos
itens e seis escalas de itens unicos, das quais 11 referem-se aos sintomas (questdes
31a37,39e41a43), trés sobre imagem corporal (questdes 45 a 47), quatro questdes
sobre fungéo sexual/vaginal (questées 50 a 53), uma sobre linfedema (questao 38),
uma para avaliacdo de neuropatia periférica (questdao 40), uma para avaliagao de
sintomas de menopausa (questdo 44), uma sobre preocupagdes sexuais (questao
48), uma sobre atividade sexual (questdo 49) e uma sobre prazer sexual (questao 54).
Em todas as questdes, deve-se escolher a resposta em uma escala tipo Likert de um

a quatro no qual o 1 significa nada, o 2 significa um pouco, o 3 bastante e o0 4 muito.

Em duas escalas ha a opg¢ao de nao responder as questdes sobre funcdo sexual
(questdes 50 a 53) e a questdo numero 54 sobre prazer sexual, se a mulher se
considera como nao sendo sexualmente ativa. Para iniciar o calculo de escore, o

questionario é dividido em duas grandes escalas, que se subdividem:

Escalas com Itens Multiplos:

- Escala de Sintomas: enfocam questdes sobre dor, sangramento, sintomas
urindrios e intestinais dentre outros. E calculada utilizando-se as questdes: 31
a37,39e41a43;

- Escala de Imagem Corporal: abordam questdes sobre feminilidade e
autoestima. E calculada utilizando-se as questdes: 45 a 47;

- Escala de Funcao Sexual/Vaginal: focalizam questdes sobre atividade e

prazer sexual. E calculada utilizando-se as questdes 50 a 53.

Escalas com Itens Unicos:
- Linfedema: questdo numero 38;

- Neuropatia periférica: questao numero 40;
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- Sintomas de menopausa: questao numero 44;
- Preocupacao Sexual: questao numero 48;
- Atividade Sexual: questdo numero 49;

- Prazer sexual: questao numero 54.

As respostas sao transformadas em escore de 0 a 100, e calculados separadamente
para cada escala, na escala de multiplos itens e na escala de itens unicos, um escore
elevado significa uma QVRS pior ou um numero elevado de problemas ou sintomas.
Somente para as questdes 49 (sobre atividade sexual) e 54 (sobre prazer sexual), um
escore elevado indica menos problemas e, consequentemente, uma melhor QVRS.
Os calculos foram realizados de acordo com as instru¢gdes contidas no manual”®
cedido pelo EORTC.

5.4 ANALISE ESTATISTICA

Em um primeiro momento, para construir o conjunto de dados final a serem aplicadas
as técnicas estatisticas, foram necessarias as etapas de limpeza, transformacéo e
formatagdo dos dados por meio da andlise de dados faltantes, missings e analise de
pontos extremos’®. Os dados quantitativos foram submetidos a analise estatistica

univariada e bivariada’”.

Na analise univariada foi utilizada a distribuicdo de frequéncia para evidenciar os
dados do perfil dos pacientes e apuragao de medidas de posi¢gao (média e mediana)
e de dispersao (desvio padrao e coeficiente de variagdo) para apresentar as questoes
relativas ao EORTC QLQ-C30 e QLQ-CX24.

As diferengcas nas caracteristicas clinicas e demograficas entre os grupos de
pacientes no que diz respeito a reposi¢ao hormonal foram analisadas ora pelo teste t
de duas amostras ora pelo teste qui-quadrado de Fisher ou de Pearson (quando a
variavel era quantitativa ou qualitativa). O teste t para duas amostras foi
desempenhado, pois pelo Teorema Central do Limite demonstra que, para tamanhos
de amostra superior a 5 ou 10 por grupo, as médias apresentam, aproximadamente,

distribuicdo normal, independentemente da distribuicdo de dados’®.
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Os dados da pesquisa foram tratados no programa estatistico IBM SPSS, versao 23.
Em todos os testes estatisticos utilizados foi considerado um nivel de significancia de
5%. Dessa forma, sdo consideradas associagcbes estatisticamente significativas

aquelas cujo valor p foi inferior a 0,05.

6 RESULTADOS

Esta se¢cdo compde-se de duas etapas: na primeira, os resultados foram descritos a
partir da distribuicdo de frequéncias. Na segunda, foram apresentadas e discutidas
medidas descritivas e a utilizacdo de procedimentos estatisticos bivariados para
associar variaveis de EORTC QLQ-C30 e QLQ-CX24 com variaveis demograficas-

clinicas.

6.1 ANALISE DESCRITIVA: DADOS GERAIS DOS PACIENTES

Integrou esta pesquisa uma amostra de 130 pacientes, sendo 17 pacientes oriundas
do HC/UFMG, 48 pacientes da Santa Casa de Belo Horizonte e 65 do Hospital da
Baleia. Quatro pacientes eram naturais de outros estados e as demais de Minas

Gerais.

Sobre a faixa etaria, 71 pacientes (54,6%) tinham entre 40 a 49 anos de idade, 49
pacientes entre 30 a 39 anos (37,7%) e 6,9% entre 20 a 29 anos (Tabela 1). A idade

variou de 19 a 49 anos de idade com a média de 39,22 anos e a mediana de 40 anos.

A idade de menopausa destas pacientes, variou de 20 a 49 anos, com a meédia de

39,59 anos, e a mediana de 40 anos.

Em relagéo ao grau de escolaridade das pacientes, o maior percentual (50,7%) foi do
ensino fundamental, 40% possuia ensino médio e 6,2% possuia ensino superior
(Tabela 1).
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Os dados apontaram que 42,3% eram consideradas pardas, 37,7% eram brancas e
20% negras (Tabela 1).

No tocante a renda mensal, o maior percentual das amostradas recebia entre
R$1.000,00 a R$1.999,00 (40,7%), 32,3% recebia de R$500,00 a R$999,00, conforme
Tabela 1.

Quanto ao estado civil ao diagnéstico, como se observa na Tabela 1, 69,3% das
pacientes eram casadas, 21,5% eram solteiras e 8,5% eram separadas. Quanto ao
estado civil apos o tratamento, 53,9% das pacientes eram casadas, 20% eram

solteiras e 23,8% eram separadas.

Sobre ocupacgéo laborativa os dados mostraram que ao diagndstico 97 pacientes
(74,6%) eram economicamente ativas, trabalhando de forma auténoma, concursada
ou vinculada a alguma empresa regidas pelas Consolidacdo das Leis Trabalhistas
(CLT). Ja apos o tratamento, considerando o periodo de 1 ano apds o término do
tratamento definitivo, 71 mantinham-se ativas economicamente (54,6%), 47 (36,2%)
estavam desempregadas e 12 (9,2%) aposentadas. Sobre o retorno ao trabalho, 52
pacientes nado retornaram para a mesma atividade laborativa que exercia ao

diagnostico. Todos esses dados estdo disponiveis na Tabela 1.

A pesquisa revelou que praticamente 85% das pacientes apresentaram o diagnostico

histolégico de CEC e em torno de 14% apresentavam adenocarcinoma.

Em termos de estadio clinico, o0 maior percentual das pesquisadas possuiam estadio
| (41,5%). Compuseram o percentual restante, 32% de pesquisadas com estadio II,

16,9% com estadio lll e 1,5% com estadio IV.

Sobre a modalidade terapéutica, encontrou-se que 56,2% foram submetidas a

cirurgia, 70% das pacientes realizaram RT ou RT+QT (Tabela 1).

Sobre a realizacdo de TRH, objetivo primario desta analise, apenas 20,8% (27

pacientes) receberam a TRH, 30 pacientes (23,1%) receberam informagdes sobre a
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TRH e 33% (44 pacientes) receberam informagdes sobre a menopausa causada pelo

tratamento oncoldgico.

Outro dado importante evidenciado nesse estudo foi que 92 pacientes (70,8%) nao
tinham conhecimento sobre a saude 6ssea e sobre a necessidade de realizar exames

para avaliacido e controle.

Tabela 1: Distribuigdo da amostra segundo as variaveis demograficas e clinicas da
pesquisa

Variavel N %
Idade ao diagndstico: menor que 20 anos 1 0,8
20 a 29 anos 9 6,9
30 a 39 anos 49 37,7
40 a 49 anos 7 54,6
Escolaridade: Analfabeta 4 3,1
Ensino Fundamental 66 50,7
Ensino Médio 52 40,0
Ensino Superior 8 6,2
Raca: Branca 49 37,7
Negra 26 20,0
Parda 55 42,3
Renda Mensal: até R$ 500,00 24 18,5
De R$ 500,00 - R$ 999 42 32,3
De R$ 1.000- R$ 1.999 53 40,7
Acima de R$ 2.000,00 11 8,5
Estado civil ao diagndstico: Casada 90 69,3
Separada 11 8,5
Solteira 28 21,5

Vilva 1 0,8



Estado civil apds tratamento:

Ocupacéo ao diagndstico:

Ocupagéo apos o tratamento:

Retorno ao trabalho apds o tratamento:

Diagnéstico Histologico:

Estadiamento:

Cirurgia:

Radioterapia ou
Radioterapia+Quimioterapia

Casada
Separada
Solteira

Vilva

Empregada

Desempregada

Empregada
Desempregada

Aposentada

Nao

Sim

Nao trabalhava ou nao

informa

Adeno
CEC

sem informacgéao

sem informagéao

Sim

70

31

26

97

33

7

47

12

52

47

31

19

110

54
42

22

10

57

73

39

91

53,9
23,8
20,0

23

74,6

254

54,6
36,2

9,2

40

36,2

23,8

14,6
84,6

0,8

41,5
32,3
16,9

1,5

7,8

43,8

56,2

30

70

41
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Conversado sobre Menopausa Nao 86 66,2
Sim 44 33,8
Conversado sobre TRH Nao 100 76,9
Sim 30 23,1
Realizada TRH Nao 103 79,2
Sim 27 20,8
Total 130 100

Fonte: dados da pesquisa

6.2 ANALISE DE MEDIDAS DESCRITIVAS E BIVARIADA

A analise de associacao, tanto da realizagdo da TRH quanto da orientagcdo sobre TRH
€ menopausa, dos perfis encontrados com as caracteristicas demograficas e clinicas
foi feita por meio do teste qui quadrado, buscando identificar quais variaveis eram

estatisticamente significantes para diferenciar esses grupos.

Para obter o numero minimo de 5 observagbes em cada célula de frequéncia
esperada, algumas categorias das variaveis foram fundidas. Essa sec¢ao é dividida em
duas, sendo que a primeira subsecao apresenta os resultados da associagao das
caracteristicas demograficas e clinicas investigadas e a segunda subsecao apresenta
os resultados da analise de associagao entre os questionarios de qualidade de vida

do EORTC e as caracteristicas demograficas e clinicas.

6.2.1 Analise bivariada nas demograficas

Em uma analise comparativa entre os dois grupos de TRH quanto a idade, conforme
se observa na Tabela 2, a idade de até 39 anos foi mais frequente (62,9%) no grupo
com TRH do que o grupo sem TRH (40,8%), ja as pacientes com 40 anos ou mais,
foram mais frequentes no grupo sem TRH (59,2%) versus 37% com TRH, com o valor

de significativo (p=0,021).
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A analise estatistica mostrou que os grupos de TRH nao apresentaram diferencga

significativa nas variaveis: raga, estado civil ao diagndstico, tipo histologico,

estadiamento e modalidade terapéutica - cirurgia, radioterapia e quimioterapia, com

p>0,05, conforme Tabela 2.

Quanto a escolaridade, as pacientes que receberam TRH foram mais frequentes no

ensino superior (24%) do que o grupo sem TRH (2%) (p<0,05) (Tabela 2).

Comparando-se os grupos de TRH e a renda, conforme se observa na Tabela 2,

constatou-se diferenga significativa entre as rendas. O grupo com TRH apresentou

mais pacientes (37%) com renda de até R$ 500,00 em relagdo ao grupo sem TRH

(13,6%), com o valor p= 0,022.

Tabela 2: Avaliagao dos escores referentes as variaveis clinicas e demograficas por

grupo de reposi¢ao hormonal

TRH P
Variavel vaI:)r
Nao Sim
Idade ao diagnéstico: até 29 anos 5 (4,9%) 5 (18,5%) ,021*
30 a 39 anos 37 (35,9%) 12 (44,4%)
40 a 49 anos 61 (59,2%) 10 (37,0%)
Raca Branca 34 (55,1%) 15 (44,9%) ,087
Negra 23 (61,5%) 3 (38,5%)
Parda 46 (78,2%) 9 (21,8%)
Estado civil ao diagnostico: casada 68 (66,7%) 22 (81,5%) ,317
separada 10 (9,8%) 1 (3,7%)
solteira 24 (23,5%) 4 (14,8%)
Escolaridade: Ensino Fundamental 55 (54,5%) 11 (44,0%)  ,001**



Renda mensal ao diagnéstico:

Diagndstico histoldgico:

Estadiamento:

Cirurgia:

Radioterapia:

Quimioterapia (QT):

Ensino médio

Ensino superior

até R$ 500,00

R$ 500,00 a R$
999,00

Acima de R$ 1000,00

Adeno

CEC

Sim

44

14

35

54

17

86

42

32

20

49

54

31

72

52

51

(43,6%)

(2,0%)

(13,6%)

(34,0%)

(52,4%)

(89,5%)

(78,2%)

(44,7%)
(34,0%)

(21,3%)

(47,6%)

(52,4%)

(30,1%)

(69,9%)

(50,5%)

(49,5%)

10

10

24

12

10

19

19

19

8

(32,0%)

(24,0%)

(37,0%)

(25,9%)

(37,0%)

(10,5%)

(21,8%)

(50,0%)
(41,7%)

(8,3%)

(29,6%)

(70,4%)

(29,6%)

(70,4%)

(70,4%)

(29,6%)

44

,022*

,360

,359

127

1,000

,083

Nota: As probabilidades de significancia (p-valor) referem-se ao teste qui-quadrado. Os valores de p-
valor em negrito indicam diferencgas significativas. Os resultados significativos foram identificados com
asteriscos, de acordo com o nivel de significancia, a saber: p-valor < 0.01** (nivel de confianca de 99%)
e p-valor < 0.05 * (nivel de confianga de 95%).

Fonte: Dados da pesquisa
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A analise estatistica mostrou que os grupos sobre a questdo de orientagdo sobre a
menopausa nao apresentaram diferenca significativa nas variaveis: estadiamento,
escolaridade, tratamento recebido (cirurgia, QT+RT), estado civil, diagndstico
histologico, idade e renda, p>0,05 (Tabela 3).

Tabela 3: Avaliagdo dos escores referentes as variaveis clinicas e demograficas por
grupo de questao sobre a menopausa

Foi conversado sobre menopausa?

Variaveis P-
Nao Sim valor
Idade ao diagnostico: Até 39 anos 34 57,6% 25 42,4% ,066
Acima de 40 anos 52 73,2% 19 26,8%
Raca Branca 27 55,1% 22 44,9% ,039*
Negra 16 61,5% 10 38,5%
Parda 43 78,2% 12 21,8%
Escolaridade Ensino Fundamental 49 74,2% 17 25,8% 113
Ensino Médio 31 59,6% 21 40,4%
Estado civil ao diagnostico: Casada 57 63,3% 33 36,7% ,501
Solteira 20 71,4% 8 28,6%
Renda mensal ao diagnostico: Até R$ 1000,00 43 65,2% 23 34,8% ,854
Acima de R$ 1000,00 43 67,2% 21 32,8%
Cirurgia N&o 35 61,4% 22 38,6% ,353
Sim 51 69,9% 22 30,1%
Diagnostico histologico: Adeno 12 63,2% 7 36,8% 794
CEC 74 67,3% 36 32, 7%
Estadiamento Estadio | e Il 62 64,6% 34 35,4% 1,000
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Estadio lll e IV 15 62,5% 9 37,5%
Radioterapia+Qiomioterapia Nao 29 76,3% 9 23,7%
Sim 57 62,0% 35 38,0%

,154

Nota: As probabilidades de significancia (p-valor) referem-se ao teste qui-quadrado. Os valores de p-
valor em negrito indicam diferencgas significativas. Os resultados significativos foram identificados com
asteriscos, de acordo com o nivel de significancia, a saber: p-valor < 0.01** (nivel de confianga de 99%)
e p-valor < 0.05 * (nivel de confianca de 95%)

Fonte: Dados da pesquisa

Quanto a associagdo com conversa/orientacdo sobre a TRH, nenhum fator

demografico ou clinico identificou relevancia estatistica nos resultados.

6.2.2 Andlise bivariada das variaveis demograficas-clinicas e Questionarios do
EORTC

A seguir sdo analisadas e comparadas as variaveis relacionadas aos escores de
QVRS do QLQ-C30 por grupo de variaveis demograficas e clinicas através da qual
foram colhidos os dados para este estudo. Para efeito de apresentacéo, procurou-se

agrupar estas variaveis da seguinte forma:

- Status de Saude Global: resultante do céalculo da média das questdes 29 e 30
do questionario para cada respondente individualmente e em seguida uma
mudanca de escalaentre O e 1;

- Funcionalidade fisica: resultante do calculo da média das questdes 1, 2, 3,4 e
5 do questionario para cada respondente individualmente e em seguida uma
mudanca de escalaentre O e 1;

- Funcionalidade global: resultante do calculo da média das questdes 6 e 7 do
questionario para cada respondente individualmente e em seguida uma
mudanca de escalaentre O e 1;

- Funcionalidade emocional: resultante do calculo da média das questdes 21, 22,
23 e 24 do questionario para cada respondente individualmente e em seguida

uma mudancga de escala entre 0 e 1;
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Funcionalidade cognitiva: resultante do calculo da média das questdes 20 e 25
do questionario para cada respondente individualmente e em seguida uma
mudanca de escalaentre O e 1,

Funcionalidade social: resultante do calculo da média das questdes 26 e 27 do
questionario para cada respondente individualmente e em seguida uma
mudanca de escalaentre O e 1;

Fadiga: resultante do calculo da média das questbes 10, 12 e 18 do
questionario para cada respondente individualmente e em seguida uma
mudanca de escalaentre O e 1;

Nausea e vOmitos: resultante do calculo da média das questbes 14 e 15 do
questionario para cada respondente individualmente e em seguida uma
mudanca de escalaentre O e 1;

Dor: resultante do calculo da média das questdes 9 e 19 do questionario para
cada respondente individualmente e em seguida uma mudanga de escala entre
Oe1;

Dispnéia: resultante do calculo da média da questdo 8 do questionario para
cada respondente individualmente e em seguida uma mudancga de escala entre
Oef;

Insénia: resultante do calculo da média da questdo 11 do questionario para
cada respondente individualmente e em seguida uma mudanca de escala entre
Oef;

Hiporexia: resultante do calculo da média da questdo 13 do questionario para
cada respondente individualmente e em seguida uma mudanga de escala entre
Oe1;

Constipacao: resultante do calculo da média da questdo 16 do questionario
para cada respondente individualmente e em seguida uma mudanga de escala
entre 0 e 1,

Diarréia: resultante do calculo da média da questdo 17 do questionario para
cada respondente individualmente e em seguida uma mudancga de escala entre
Oeft;

Dificuldades financeiras: resultante do calculo da média da questdo 28 do
questionario para cada respondente individualmente e em seguida uma

mudanca de escala entre 0 e 1.
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No que diz respeito as variaveis de EORTC QLQ-C30, constatou-se que a saude
global das pacientes, no geral, foram avaliadas em um escore de 67%. Ja os sintomas
que mais chamaram a atencdo foram: insénia (45%), dor (36%) e dificuldades

financeiras (31%), conforme mostrado na Tabela 4.

Tabela 4: Caracterizagdo da amostra total segundo as variaveis QLQ-C30

Medidas Descritivas

Maxim Median
QLQ C30 Média D.P Minimo o 1Q a 3Q
Saude Global 67,18 26,14 0,00 100,00 50,00 66,67 83,33

E‘s’ig‘;'ona"dade 7700 2178 1333 10000 66,67 8667 9333
Funcionalidade

geral 74,62 33,48 0,00 100,00 50,00 83,33 100,00

Funcionalidade

) 48,08 35,15 0,00 100,00 16,67 45,83 83,33
emocional

Funcionalidade

e 60,26 33,42 0,00 100,00 33,33 66,67 100,00
cognitiva

Funcionalidade

. 81,28 30,22 0,00 100,00 66,67 100,00 100,00
social

Fadiga 28,89 2943 0,00 100,00 0,00 22,22 44,44

Nausea e vomitos 8,72 20,25 0,00 100,00 0,00 0,00 0,00

Dor 35,90 35,97 0,00 100,00 0,00 33,33 66,67
Dispnéia 14,10 27,80 0,00 100,00 0,00 0,00 33,33
Insonia 4513 40,85 0,00 100,00 0,00 33,33 100,00
Hiporexia 14,10 26,86 0,00 100,00 0,00 0,00 33,33
Constipagéo 22,82 34,49 0,00 100,00 0,00 0,00 33,33
Diarréia 18,72 32,15 0,00 100,00 0,00 0,00 33,33
Dificuldade

- . 30,77 39,94 0,00 100,00 0,00 0,00 66,67
financeira

Fonte: dados da pesquisa

Os resultados apresentados na Tabela 5 dizem respeito apenas as associagoes

significativas entre as variaveis de TRH com o escore do QLQ- C30 EORTC.
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A Saude Global para pacientes que realizaram a TRH apresentou escore

estatisticamente superior as pacientes que nao fizeram a TRH (Tabela 5).

A Dor para pacientes que nao realizaram a TRH apresentou escore estatisticamente

superior aquele das pacientes que fizeram a reposicdo hormonal, conforme Tabela5.

Tabela 5: Avaliagao dos escores referentes as variaveis do QLQ C30 por grupo de
TRH

QLQ C30 Fator N Média D.P | Estatistica T P-
valor
nao 103 64,89 27,03 -1,975 ,050*
Saude Global TRH
sim 27 75,93 20,59
nao 103 40,29 37,74 2,791 ,006**
Dor TRH
Sim 27 19,14 21,53

Fonte: dados da pesquisa

As demais variaveis do QLQ-C30 n&o apresentaram associagdes significativas com a
TRH: funcionalidade fisica (p=0,888), funcionalidade geral (p=0,104), funcionalidade
emocional (p=0,216), funcionalidade cognitiva (p=0,097), funcionalidade social
(p=0,268), fadiga (p=0,248), ndusea e vomitos (p=0,364), dispneia (p=0,532), insénia
(p=0,329), hiporexia (0,704), constipacao (p=0,753), diarreia (p=0,356) e dificuldade
financeira (p=0,287).

Os resultados apresentados na Tabela 6 dizem respeito as associag¢des significativas
entre as variaveis demograficas e clinicas com o escore do EORTC QLQ-C30.

Ao estabelecer o cruzamento entre os grupos de faixa etaria e os escores do QLQ-
C30, a Tabela 6 demonstra que as pacientes acima de 40 anos apresentam maior

escore sobre funcionalidade emocional e social do que as pacientes com até 39 anos.

Para as pacientes que retornaram ao trabalho, o escore de saude global foi
estatisticamente maior do que as pacientes que nao tiveram seu retorno. Porém, o
escore de avaliagao da funcionalidade emocional também foi pior. A dificuldade

financeira foi maior para as pacientes que nao retornaram ao trabalho (Tabela 6).
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A modalidade terapéutica - RT ou RT+QT foi um fator que impactou os escores de

EORTC, com diferenga estatistica. Para a RT, foram impactados a Saude global,

Funcionalidade fisica, Funcionalidade geral, Dor e Diarreia. Ja para RT+QT,

percebemos sete indicadores com diferenga estatistica: Saude global, Funcionalidade

fisica, Funcionalidade geral, Hiporexia, Dor e Diarreia, conforme Tabela 6.

Tabela 6: Avaliagao dos escores referentes as variaveis do QLQ C30 por grupo de
demograficas e clinicas

1 Estatistica p-
QLQ C30 Fator N Média | D.P T valor
ate 39 anos 59 40,82 33,14 -2,177 ,031*
Funcionalidade Faixa Etaria _
emocional acima de 40 71 5411 3585
anos
ate 39 anos 59 74,58 31,62 -2,347 ,020*
Funcionalidade Faixa Etaria .
social acima de 40 71 86.85 28,02
anos
nao 52 63,62 24,76 -2,255 ,026*
Satde Global thobmﬁl ao
rabaiho sim 47 7465 23,76
Funcionalidade Retorno ao nao 52 41,03 34,25 -2,490 014
emocional trabalho sim 47 5816 34,12
nao ,002*
Dificuldade Retorno ao 52 41,67 42,20 3,137 *
financeira trabalho
sim 47 17,73 32,49
nao 39 7885 1852 3471 001
Saude Global Radioterapia
sim 91 62,18 27,39
Funcionalidade e 39 84,53 18,30 2,640 009
fisi Radioterapia
isica
sim 91 73,77 2244
Funcionalidade nao 39 85,47 25,41 2,468 ,015*
eral Radioterapia
9 sim 91 69,96 3551
nao 39 2350 30,76 2630 010
Dor Radioterapia
sim 91 41,21 36,88
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nao 39 171 1068  -4195 090
Diarreia Radioterapia

sim 91 26,01 3542

N30 38 7873 1875 3364 091
Saude global RT+QT

Sim 92 62,41 27,33
Funcionalidade Nao 38 84,47 18,54 2,568 ,011*
fisica RT+QT

Sim 92 73,91 22,36
Funcionalidade Nao 38 85,09 25,64 2,331 ,021*

eral RT+QT _

9 Sim 92 70,29 3545

Nao 38 24,12 30,93 -2,444 ,016*
Dor RT+QT

Sim 92 40,76 36,93

Nao 38 32,46 38,35 2,073 ,040*
Constipagao RT+QT

Sim 92 18,84 32,14

Nao 38 1,75 10,81 -4,096 ’020
Diarreia RT+QT

Sim 92 25,72 35,33

Nota: As probabilidades de significAncia (p-valor) referem-se ao teste t-Student para amostras
independentes. Os valores de p-valor em negrito indicam diferengas significativas. Os resultados
significativos foram identificados com asteriscos, de acordo com o nivel de significancia, a saber: p-
valor < 0.01** (nivel de confianga de 99%) e p-valor < 0.05 * (nivel de confianga de 95%)

Fonte: Dados da pesquisa

A seguir sdo analisadas e comparadas as variaveis relacionadas aos escores de
QVRS do QLQ-CX24 por grupo de variaveis demograficas e clinicas através da qual
foram colhidos os dados para este estudo. Para efeito de apresentagao, procurou-se

agrupar estas variaveis da seguinte forma:

- Sintomas: resultante do calculo da média das questdes 31 a 37, 39, 41 a43 do
questionario para cada respondente individualmente e, em seguida, uma
mudanca de escalaentre O e 1;

- Imagem corporal: resultante do célculo da média das questdes 45 a 47 do
questionario para cada respondente individualmente e, em seguida, uma

mudanca de escalaentre O e 1;
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- Funcionalidade sexual: resultante do calculo da média das questdes 50 a 53
do questionario para cada respondente individualmente e, em seguida, uma
mudanca de escalaentre O e 1,

- Linfedema: resultante do calculo da média da questdo 38 do questionario para
cada respondente individualmente e, em seguida, uma mudanga de escala
entre 0 e 1;

- Neuropatia periférica: resultante do calculo da média da questdo 40 do
questionario para cada respondente individualmente e, em seguida, uma
mudanca de escalaentre O e 1;

- Sintomas da menopausa: resultante do calculo da média da questdo 44 do
questionario para cada respondente individualmente e, em seguida, uma
mudanca de escalaentre O e 1;

- Preocupagdes sexuais: resultante do calculo da média da questdo 48 do
questionario para cada respondente individualmente e, em seguida, uma
mudanca de escalaentre O e 1;

- Atividade sexual: resultante do calculo da média da questao 49 do questionario
para cada respondente individualmente e, em seguida, uma mudanga de
escalaentre O e 1;

- Prazer sexual: resultante do calculo da média da questdo 54 do questionario
para cada respondente individualmente e, em seguida, uma mudancga de

escalaentre 0 e 1.

Segundo a Tabela 7, os sintomas mais relatados pelas pacientes foram: preocupagao

sexual, sintomas da menopausa, fungao sexual e prazer sexual.

Tabela 7: Caracterizagdo da amostra total segundo as variaveis EORTC QLQ-CX24

Medidas Descritivas

QLQ Cx24 Média | D.P | Minimo | Maximo | 1Q | Mediana 3Q
Sintomas 18,37 14,60 0,00 84,85 8,33 15,15 27,27
Imagem corporal 41,71 37,59 0,00 100,00 0,00 33,33 77,78
Funcéo sexual 49,57 31,85 0,00 100,00 16,67 50,00 75,00

Linfedema 32,82 36,89 0,00 100,00 0,00 33,33 66,67
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Neuropatia periférica 32,82 37,81 0,00 100,00 0,00 33,33 66,67

Sintomas da
menopausa

55,90 42,17 0,00 100,00 0,00 66,67 100,00
Preocupacao sexual 57,44 43,34 0,00 100,00 0,00 66,67 100,00
Atividade sexual 33,33 28,45 0,00 100,00 0,00 33,33 33,33

Prazer sexual 48,42 31,80 0,00 100,00 33,33 33,33 66,67

Fonte: dados da pesquisa

Os resultados apresentados na Tabela 8 dizem respeito apenas as associagoes
significativas entre as variaveis clinicas e demograficas com o escore de EORTC CX-
24. A RT em combinagdo ou ndo com a QT foi fator que impactou na piora dos
sintomas da menopausa e da atividade sexual, as pacientes que receberam RT ou
RT+QT apresentaram um escore mais elevado em relagdo as pacientes que nao

receberam, conforme demonstrado na Tabela 8.

Tabela 8: Avaliagao dos escores referentes as variaveis QLQ Cx24 por grupo de
caracteristicas demograficas e clinicas

QLQ Cx24 Fator N Média | D.P ES::“TS“ p-valor
. RT+QT Nao 71 4789 4318 2,420  ,017*
Sintomas da
menopausa Sim 59 6554 3913
Nzo 39 2564 2700  -2,043 043
Atividade sexual RT
Sim 91 36,63 28,57
Atividade sexual RT+QT Nzo 38 2544 2733 2,058  ,042*
Sim 92 36,50 2841

Nota: As probabilidades de significancia (p-valor) referem-se ao teste {-Student para amostras
independentes. Os valores de p-valor em negrito indicam diferengas significativas. Os resultados
significativos foram identificados com asteriscos, de acordo com o nivel de significancia, a saber: p-
valor < 0.01** (nivel de confianca de 99%) e p-valor < 0.05 * (nivel de confianca de 95%).

Fonte: Dados da pesquisa
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7 DISCUSSAO

O CCU, uma doenca evitavel, continua sendo uma das principais causas de
morbidade e mortalidade por cancer na mulher em todo o mundo. Atualmente, é a
quarta causa de cancer em mulheres no mundo e uma proporgao significativa de
pacientes € diagnosticada na pré-menopausa. Neste estudo de coorte retrospectivo
incluindo 130 pacientes com CCU na pré-menopausa ao diagndstico, apenas um tergo
delas foi orientada sobre o tratamento e a relagcdo com a menopausa induzida, apenas
20,8% delas receberam TRH. Foram identificados impactos significativos na QVRS,
em relagdo a saude global e a dor, e na saude sexual a relagdo com a modalidade

terapéutica realizada, na coorte de pacientes com a privagdo hormonal.

A carcinogénese do CCU esta claramente ligada a infecgao pelo HPV, mas ainda ha
uma associacdo corriqueira, infundada, entre a reposicdo hormonal e a
recorréncia/progressao do cancer, provavelmente devido ao conhecimento

proveniente de outros canceres femininos relacionados a horménios.

Os dados apresentados séo da realidade brasileira, um pais de média renda, segundo
o Banco Mundial, porém a TRH também é um desafio para pacientes atendidos em

paises de alta renda, como ja demonstrado®.

Apesar de ja terem sido publicadas revisbes que recomendam TRH para
sobreviventes de CCU®8% e o conhecimento de que seu desenvolvimento ndo esta
relacionado a horménios e sim a infecgdo pelo HPV na grande maioria dos
pacientes®!, uma pequena parcela recebe esse cuidado®%* reforcando a

necessidade de orientagdo de sobreviventes e educagdao médica.

A relacao da TRH com pacientes mais jovens ja foi relatada em estudos anteriores®263,
mas nao houve contraindicagdo para a grande maioria das mulheres entrevistadas

neste estudo receberem a TRH.

Além disso, um estudo prospectivo que avaliou 120 pacientes tratados para CCU nao

mostrou impacto na SG ou SLP entre os grupos que receberam e nao receberam
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TRH?®3, Nao ha evidéncias que contraindicam o uso da TRH sistémica ou tépica por

mulheres com CCU, ja este tumor néo é considerado hormonio dependente4:85,

Um aspecto importante revelado por este estudo foi a falta de informacédo dos
pacientes sobre a saude 6ssea. Mais de 70% dos pacientes desconhecia a
necessidade de exames laboratoriais e/ou de imagem para rastreamento e
acompanhamento de osteopenia/osteoporose. Esse dado mostra que essas
pacientes ndo estdo recebendo cuidados adequados durante o acompanhamento
oncologico apds o tratamento, mesmo fazendo parte do grupo de alto risco para o
desenvolvimento de osteoporose e corrobora estudo anterior que mostra que ha uma
lacuna de conhecimento ou falta de atencao neste atendimento mesmo em servigos
especializados em oncologia®®, uma vez que tanto o rastreamento da perda de massa
0ssea quanto o uso de medicamentos preventivos sdo recomendados para esse perfil

de pacientes®7-8,

Outro achado importante deste estudo foi o retorno ao trabalho apés o tratamento,
40% das pacientes que trabalhavam n&o retornaram ao trabalho anterior
considerando o periodo de retorno até um ano apods o tratamento. A taxa de
desemprego também foi maior entre as pacientes até um ano apés o tratamento.
Como o CCU é uma doencga que possui 85% dos diagndsticos em paises de baixa e
média renda’ e atinge grande proporgao de mulheres de baixa renda®, esses dados
mostram o impacto socioecondmico da doenga e suas consequéncias, de seu

tratamento e como elas influenciam diretamente a qualidade de vida dos pacientes.

8 CONCLUSOES

O CCU é considerado um problema de saude publica pela OMS, que vem tragando
estratégias para a erradicagdo da doenga®®. A sobrevida em 5 anos do CCU varia
mundialmente de menos de 40% nos paises mais pobres a mais de 70% nos paises

mais desenvolvidos, no Brasil, estd em torno de 60%9°.

Nesse cenario, temos uma grande parcela de sobreviventes do sexo feminino que

necessita de atengdo nao apenas voltada ao tratamento curativo da doenga, mas
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também aos cuidados pos-tratamento. Sdo necessarias diretrizes para um melhor
acompanhamento dessas mulheres na menopausa precoce devido ao tratamento do

cancer, com mais informacgdes sobre a TRH.

Portanto, visando um melhor atendimento as sobreviventes do CCU, a TRH deve ser
oferecida a todas aquelas que tiveram menopausa induzida sem outras
contraindicagdes, com foco na melhoria de sua saude fisica, sexual e mental, apesar

de sua formacéo social, econémica e/ou educacional.
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ANEXO A - EORTC QLQ-C30

PORTUGUESE (BRAZIL)
&
EORTC QLQ-C30 (versio 3.0.)

Nos estamos interessados em alguns dados sobre vocé e sua satide. Responda, por favor, a todas as
perguntas fazendo um circulo no niimero que melhor se aplica a vocé. Nao ha respostas certas ou
erradas. As informagdes que vocé fornecer permanecerdo estritamente confidenciais.

Por favor, preencha suas iniciais: [1[][][]
Sua data de nascimento (dia, més, ano): L[] LI
Data de hoje (dia, més, ano): 31 LJ LI LJ L L O L L

Nao Pouco Modera- Muito

damente

1. Vocé tem alguma dificuldade quando faz grandes esforgos, por
exemplo carregar uma bolsa de compras pesada ou uma mala? 1 2 3 4
2. Vocé tem alguma dificuldade quando faz uma longa caminhada? 1 2 3 4
3. Vocé tem alguma dificuldade quando faz uma curta caminhada
fora de casa? 1 2 3 4
4. Vocé tem que ficar numa cama ou na cadeira durante o dia? I 2 3 4
5. Vocé precisa de ajuda para se alimentar, se vestir, se lavar
ou usar o banheiro? 1 2 3 4
Durante a ultima semana: Nio Pouco Modera- Muito

damente
6. Tem sido dificil trabalhar ou realizar suas atividades
diarias? 1 2 3 4
7. Tem sido dificil praticar seu hobby ou participar de
atividades de lazer? 1 2 3 4
8. Vocé teve falta de ar? 1 2 3 4
9. Vocé tem tido dor? 1 2 3 4
10. Vocé precisou repousar? 1 2 3 4

Por favor, passe a pagina seguinte

PORTUGUESE (BRAZIL)



11. Vocé tem tido problemas para dormir?
12. Vocé tem se sentido fraco/a?

13. Vocé tem tido falta de apetite?

14. Vocé tem se sentido enjoado/a?

15. Vocé tem vomitado?

16. Vocé tem tido prisdo de ventre?

Durante a ultima semana:

17. Vocé tem tido diarreia?
18. Vocé esteve cansado/a?

19. A dor interferiu em suas atividades diarias?

20. Vocé tem tido dificuldade para se concentrar em coisas
como ler jornal ou ver televisao?

21. Vocé se sentiu nervoso/a?

22. Vocé esteve preocupado/a?

23. Vocé se sentiu irritado/a facilmente?
24. Vocé se sentiu deprimido(a)?

25. Vocé tem tido dificuldade para se lembrar das coisas?

26. A sua condi¢ao fisica ou o tratamento médico tem
interferido em sua vida familiar?

27. A sua condi¢ao fisica ou o tratamento médico tem
interferido em suas atividades sociais?

28. A sua condigdo fisica ou o tratamento médico tem
lhe trazido dificuldades financeiras?

1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4

Nao Pouco Modera- Muito

damente
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
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Para as seguintes perguntas, por favor, faca um circulo em volta do
nimero entre 1 e 7 que melhor se aplica a voce.

29. Como voc€ classificaria a sua saude em geral, durante a tltima semana?
1 2 3 4 5 6 7

Péssima Otima

30. Como vocé classificaria a sua qualidade de vida em geral, durante a tltima semana?

Péssima Otima

© Copyright 1995, 1996 EORTC Study Group on Quality of Life. Todos os direitos reservados. Versao 3.0
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ANEXO B - EORTC QLQ - CX24

D

EORTC QLQ — CX24

71

PORTUGUESE

As vezes os doentes relatam que t€m os seguintes sintomas ou problemas. Por favor, indique
em que medida sentiu estes sintomas ou problemas, por favor, marque com um circulo a

situagdo mais adequada ao seu caso.

Durante a semana passada: Nada Um
pouco tante
31. Teve algumas colicas abdominais? 1 2 3
32. Teve alguma perda involuntaria de fezes? 1 2 3
33. Teve sangue nas suas fezes? 1 2 3
34. Urinou com frequéncia? 1 2 3
35. Teve dores ou sensacgao de ardor ao urinar? 1 2 3
36. Ja teve perdas involuntarias de urina? 1 2 3
37. Teve algum problema para esvaziar a bexiga? 1 2 3
38. Teve uma perna ou ambas as pernas inchadas? 1 2
39. Teve dores na parte baixa das costas (lombalgia)? 1 2

40. Notou algum formigamento/dorméncia ou uma diminuigao
da sensibilidade nas maos ou nos pés? 1 2

41. Sentiu irritagdo/inflamacao na vagina/vulva? 1 2

Por favor, passe para a pagina seguinte

Bas-

Muito

PORTUGUESE



42. Teve corrimento vaginal?
43. Teve sangramento anormal pela vagina?
44, Teve fogachos e /ou calores?

45. Sentiu-se menos atraente fisicamente devido a doenca e
ao tratamento?

46. Sentiu-se menos feminina por causa da doenca e do
tratamento?

47. Sentiu-se insatisfeita com o seu corpo?

Durante as 4 semanas passadas: Nada

48. Esteve preocupada de que as relagdes

sexuais pudessem ser dolorosas? 1

49. Teve relagdes sexuais? 1

Um
pouco

Bastante

72

Muito

Responda a estas perguntas apenas se tiver tido relacdes sexuais durante as ultimas 4

semanas
Nada
50. Tem sentido a vagina seca
sexual? 1
51. Teve algum problema
sua vagina mais curta? 1
52. Teve algum problema por

vagina mais apertada? 1

Um Bastante
pouco
durante a
2 3
estar
2 3
estar sentindo
2 3

Muito

relacdo

4

sentindo

4

sua



53. Teve algum problema de dor durante
relagdo sexual? 1 2 3 4
54. Sentiu prazer nas relagdes sexuais? 1 2 3 4

© QLQ-CX24 Direitos de autor 2003 EORTC Grupo sobre a Qualidade de Vida. Todos os direitos reservados. (Modulo da Fase IIT)
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ABSTRACT

Objective: Cervical cancer, a preventable disease, can affect women of all ages, but it is
more commonly diagnosed in younger women aged between 30 and 49 years of age. Many
cervical cancer patients are premenopausal at diagnosis and the treatment induces early
menopause. The aim of this study was to evaluate the hormone replacement therapy (HRT)
prescription in patients with iatrogenic menopause due to cervical cancer treatment and

menopausal impact on clinical and social outcomes.

Methods: Observational, retrospective cohort study, carried out at Brazilian public health
institutions, from February to December 2021. Women aged 18 to 50 years, diagnosed with
cervical cancer and with menopause onset after treatment were selected and interviewed.

Results: One hundred and thirty patients were included, median age 40 years, CC diagnosis
between 19-49 years. 44 patients, 33% of the cohort, had been advised about menopause

symptoms, 23.1% about HRT, and only 20.8% received HRT. Data analysis, using Fisher's or
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Pearson's chi square test, has shown that earlier age and higher education were associated
with a greater probability of receiving HRT (p=0.021 and 0.001, respectively). Other important
data, from a social point of view, is the return to work after treatment, because the vast
majority of women with CC diagnosis is part of the economically active population. 52 patients
(40%) did not return to their previous work until one year after the end of treatment.

Conclusion: A small percentage of cervical cancer survivors receive adequate information
about menopause and HRT, and a smaller proportion receive HRT, a safe prescription in this
clinical context, regarding oncologic outcomes. These data show the need for attention to
these young women who have menopause arising from treatment, and reinforce the

importance for survivorship guidelines for cervical cancer patients.

INTRODUCTION

Cervical cancer (CC) still ranks 4th in incidence amongst women, with the global expectation
of approximately 600,000 new cases and more than 340,000 deaths annually, 85% of which
are in low and middle-income countries (LMIC), according to data published by the Globocan?.
In Brazil, a LMIC, CC is currently the third most common cancer among women, with more
than 16,000 new cases expected in 2022 and more than 6,000 deaths per year?.

Data from the Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER) statistics shows that cervical
cancer is most frequently diagnosed among women aged 35-49, and median age at diagnosis
is 50 years, in the USA3. In a recent Brazilian study, the median age at diagnosis was 47 years,
which means that around half of the patients are pre-menopause at diagnosis®.

CC standard treatment involves radical surgery - hysterectomy with bilateral oophorectomy
and/or chemoradiation, procedures that lead to premature ovarian failure>®. In the US,
natural menopause age is around 51.5 years’ and, in Brazil, 51.2 years®. As most cervical
cancer is diagnosed at younger ages, iatrogenic menopause is a frequent and relevant
challenge for this group of patients.

The North American Menopause Society (NAMS) defines induced menopause as the cessation
of menstruation that occurs after bilateral oophorectomy or ablation of iatrogenic ovarian
function resulting, for example, from the use of chemotherapy and/or radiotherapy®.
Menopausal symptoms onset after oophorectomy can occur within a few days after surgery

and within a few weeks after chemoradiation. Symptoms are frequently sudden, and can be
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more intense than in natural or spontaneous menopause, with a significant impact on women
guality of life.

Hormone replacement therapy (HRT) is known to improve menopausal symptoms, such as
gynecological, urinary, sexual, bone and coronary, in addition to reducing the risk of death in
young women with early menopause!?. Despite this evidence, HRT is not a procedure
frequently performed in women with iatrogenic early menopause after treatment for cervical
cancer, due to groundless concerns about recurrence risk*®.

Considering the best care for CC survivors, HRT should be offered to all those who had an early
iatrogenic menopause. The aim of this study was to evaluate HRT prescription frequency, the
information offered to patients about menopause and HRT, as well as clinical impacts and on

the patient’s quality of life.

METHODS

Observational, retrospective cohort study, carried out at Brazilian public health institutions,
from February to December 2021.

Patient age ranging from 18 to 50 years, premenopausal at the diagnosis of stage | to IV CC,
submitted to oncological treatment - surgical and/or radiotherapy and/or chemotherapy, and
with treatment induced menopause, amenorrhea lasting for at least one year, were invited to
take part in the study.

After consenting to participate in the study, patient medical records were reviewed and she
was interviewed face-to-face. Personal and sociodemographic data, schooling, work activity
before diagnosis and after treatment, diagnostic data such as histology, staging and treatment
performed, and information on early menopause and HRT were collected. At the end of the
interview, patients were also invited to answer quality of life questionnaires from the
European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC). The QLQ-C30 is a
validated questionnaire for all patients diagnosed with cancer and the add-on module QLQ-
CX24 is aimed at patients with CC. Both are officially translated into Brazilian Portuguese and
their data were processed according to the EORTC guidelines'?14,

The primary objective of the study was to evaluate the frequency of HRT in patients with early

menopause derived from CC treatment and the information received about menopause and
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HRT. As a secondary objective, to identify data that influences the performance of HRT and
the impact on clinical outcomes and quality of life of these patients.

Differences in clinical and demographic characteristics between patient groups with regard to
hormone replacement were analyzed either by the two-sample t-test or by Fisher's or
Pearson's chi-square test (when the variable was quantitative or qualitative).

Research data was processed using the IBM SPSS statistical program, version 23. In all
statistical tests used, a significance level of 5% was considered. Thus, associations whose p-
value was less than 0.05 were considered statistically significant.

This study was carried out after approval by the ethics committee, approved in August 2020

(reference number — CAAE 33482420.5.0000.5149).

RESULTS

In total, 130 patients participated in the study, aged 19 to 49 years (median 40 years), 62.3%
of patients had non-white skin, and 6.2% had higher education.

Regarding social characteristics, 69.2% were married at diagnosis and, of those, 53.8%
remained married after treatment.

About the histological diagnosis, 84.6% were squamous cell carcinoma, 14.6 %
adenocarcinomas and 0.8% others; 41.5% were stage |, 32,3% stage Il, 16.9% stage Ill, 1.5%
stage IV and 7,7% had no staging information. 56.2% of those patients underwent surgical
treatment, associated or not with complementary therapy.

Only 44 patients (33%) had been advised about menopause symptoms, 30 patients (23,1%)
about HRT, and only 27 patients (20.8%) received hormone replacement.

Age and education were factors that influenced HRT. Analyzing the groups that received
hormone replacement or not, younger women (up to 39 years old) received HRT more
frequently (62.9%) (p=0.021). Regarding education, HRT was more frequent in patients with
higher education (24%) (p=0.001) — Table 2.

Regarding bone health awareness, 70.8% of the patients were unaware of their status and of
laboratory tests and imaging tests to screen for osteopenia/osteoporosis after menopause.
Focusing on quality of life, evaluated by the EORTC questionnaire - QLQ C30, in relation to
Global Health, patients who underwent hormone replacement presented score 75.93

compared to 64.89 than patients who did not take hormone replacement (p=0.05). Regarding
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symptoms, pain was the symptom with the worse score for patients who did not undergo
hormone replacement, which was statistically significant (p=0.006).

Focusing on therapeutic modality, evaluated by the EORTC questionnaire - QLQC30 and CX24,
patients who received radiotherapy or radiotherapy + chemotherapy presented worse scores
in relation to global health compared to patients who did not receive it (62.18 x 78.85 and
62.41 x 78.73 respectively (p=0.001). Sexual activity was also a factor influenced by the
therapeutic modality, patients who received radiotherapy or radiotherapy + chemotherapy
had worse scores compared with who did not receive it (p=0.042).

In multivariate analysis, younger age and higher education were associated with a greater
probability of receiving HRT (p=0.021 and 0.001, respectively).

70.8% of patients were unaware of the need for laboratory and/or imaging tests to screen for

osteopenia/osteoporosis.

From the socioeconomic point of view, 74.6% of the patients were working at diagnosis -
patients considered economically active. After treatment, 40% (52 patients) did not return to
their previous work, considering a period of up to one year after the end of treatment. 5.4%
were unemployed at diagnosis and 17.7% after treatment; 54.6% remained economically
active. For patients who returned to their previous work, the global health score was
statistically higher than for patients who did not return to work.

The financial difficulty was greater for patients who did not return to their previous work.

Table 1 - Sociodemographic characteristics of patients

Variable N %
Age at diagnosis < 20 years old 1 0,8
20 - 29 years old 9 6,9
30 - 39 years old 49 37,7
40 - 49 years old 71 54,6
Schooling None 4 3,1

Primary School 66 50,8



Skin color

Monthly Household Income

Marital status at diagnosis

Marital status after treatment

Occupation at diagnosis

Occupation after treatment

Work return after treatment

Histological Diagnosis

High School

University Education

white
black

brown-latin

<US$ 100
US$ 100 - 199
US$ 200 - 399
> US$ 400
married
divorced
single

widow

married
divorced
single

widow

Employed

Unemployed

Employed
Unemployed

Retired

No
Yes

undisclosed

adeno

cec

52

49

26

55

24

42

53

70

31

26

97

33

71

47

52

47

31

110

40,0

6,2

37,7
20,0

42,3

18,5
32,3
40,8
8,5
69,2
8,5

21,5

53,8
23,8
20,0

2,3

74,6

26,4

54,6
36,2

9,2

40,0
36,2

23,8

14,6

84,6
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other 1 0,8
Staging | 54 41,5
Il 42 32,3
1} 22 16,9
\Y] 2 1,5
undisclosed 10 7,7
Menopause discussed No 86 66,2
Yes 44 33,8
HRT discussed No 100 76,9
Yes 30 23,1
HRT realized No 103 79,2
Yes 27 20,8
Total 130 100

Table 2 — Multivariable analysis: clinical characteristics x hormone therapy prescription

HRT
Variable P-value
No Yes

Age at diagnosis: up to 29 y.o. 5 (4,9%) 5 (18,5%) 021

30-39 37 (35,9%) 12 (44,4%)

40- 49 61 (59,2%) 10 (37,0%)
Skin color:

White 34 (55,1%) 15 (44,9%) ,087

Black 23 (61,5%) 3 (38,5%)

Brown — Latin 46 (78.2%) 9 (21,8%)
Schooling: Primary School 55 (54,5%) 11 (44,0%) 001

80
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High School 44 (43,6%) 8 (32,0%)
University Education 2 (2,0%) 6 (24,0%)
Marital status at
diagnosis: Married 68 (66,7%) 22 (81,5%)
,317
Divorced 10 (9,8%) 1 (3,7%)
Single 24 (23,5%) 4 (14,8%)

DISCUSSION

CC, a preventable disease, continues to be a leading cause of morbidity and mortality globally.
It is currently the fourth cause of cancer in women in the world, and, with a median age of 50
at diagnosis, a significant proportion of patients are diagnosed before menopause. In this
retrospective cohort study including 130 CC patients premenopausal at diagnosis, only a third
of them were orientated about treatment related early menopause, and only 20.8% of them
received HRT, and significant impact on patients QOL and sexual health was identified in the
hormone deprived cohort.

CC carcinogenesis is clearly linked to HPV infection, but there is still an unfounded link
between hormone replacement and cancer recurrence/progression, probably due to
knowledge coming from other hormone related female cancers.

The presented data comes from Brazil, a low- and middle-income country. CC is a global
problem, but its incidence and mortality are significantly higher at LMICs. The Brazilian reality
probably mirrors the reality in different LMICs, but this is also a challenge for patients being
treated at high income countries, as demonstrated by Everhov et al. in a Swedish study®®.
Although reviews that recommend HRT for CC survivors have already been published®'’, and
the knowledge that its development is not related to hormones but to HPV infection in the
vast majority of patients'8, a small portion receives this care. Reinforcing the necessity of

survivor guideline and medical education.
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The relationship of HRT with younger patients has already been reported in previous
studies>* but there was no contraindication for the vast majority of women interviewed in
this study to receive HRT.

Furthermore, a prospective study that evaluated 120 patients treated for CC showed no
impact on overall survival (OS) or progression free survival (PFS) between the groups that
received and did not receive HRT*?. There is no evidence to contraindicate the use of systemic
or topical menopausal hormone therapy by women with CC, this tumor is not considered to
be hormone dependent29,

Another important aspect revealed by this study was the patients' lack of information about
bone health. More than 70% of patients were unaware of the need for laboratory and/or
imaging tests to screen for osteopenia/osteoporosis. This study shows that these patients are
not receiving adequate care during oncological follow-up after treatment, even though they
are part of the high-risk group for the development of osteoporosis. This data corroborates a
previous study showing that there is a knowledge gap or lack of attention in this care even in
specialized oncology services?!, since both screening for bone mass loss and the use of
preventive drugs are recommended for this profile of patients?223,

Another important finding of this study was the return to work after treatment, 40% of the
patients who worked did not return to their previous work considering the return period up
to one year after treatment. The unemployment rate was also higher among patients up to
one year after treatment. As CC is a disease that has 85% of diagnoses in low and middle-
income countries! and affects a large proportion of low-income women?, this data shows the
socioeconomic impact of the disease and its consequences, of its treatment and how they
directly influence the patients’ quality of life.

Cervical cancer is considered a public health problem by the WHO, which has been outlining
strategies for the eradication of the disease?*.

The 5-year survival of CC varies worldwide from less than 40% in poorer countries to more
than 70% in more developed countries, in Brazil, it is around 60%%°. In this scenario, we have
a large portion of female survivors who need attention not only focused on the curative
treatment of the disease, but also on post-treatment care.

Guidelines are needed for a better follow-up of these early menopausal women due to cancer

treatment, with more information about HRT.
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Therefore, aiming at a better care for CC survivors, HRT should be offered to all those who
had early menopause without other contraindications, focusing on improving their physical,

sexual and mental health, despite their social, economic and/or educational background.
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APENDICE B - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido da Santa Casa -
Centro de Especialidades Médicas (CEM)

Projeto: Avaliacao da frequéncia de reposicdo hormonal em pacientes que tiveram
menopausa induzida precocemente pelo tratamento de cancer de colo de utero e o
impacto em desfechos clinicos e na qualidade de vida dessas pacientes

Nome do participante:
Numero do prontuario:

Este € um convite para vocé participar de uma pesquisa que avalia a frequéncia
de reposi¢cao hormonal em pacientes que tiveram menopausa induzida precocemente
pelo tratamento de cancer de colo de utero e o impacto em desfechos clinicos e na
qualidade de vida dessas pacientes, que tem como pesquisadores responsaveis Joao
Fernando Motta dos Santos e Renata Maria de Sousa Lima.

Este termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) fornece informagdes
detalhadas sobre o estudo, as quais serdo discutidas com vocé. Se vocé deseja
participar devera assinar este documento em duas vias, uma delas permanecera com
vocé e devera ser guardada.

Informagoes sobre o estudo

O motivo que nos leva a fazer este estudo € a avaliacdo da frequéncia da
terapia de reposicao hormonal nas pacientes que entraram em menopausa precoce
devido ao tratamento do cancer de colo do utero, e o resultado disso em alteracdes
na sua saude (impactos clinicos) e na qualidade de vida dessas mulheres, tendo
recebido ou ndo a reposi¢ao hormonal.

Caso vocé decida participar dessa pesquisa sera realizada uma entrevista que
tera duragado em torno de 30 (trinta) minutos, a ser realizada no dia de sua consulta
de controle no Ambulatério de Ginecologia do Centro de Especialidade Médicas
(CEM) da Santa Casa de Belo Horizonte. Nessa entrevista sera aplicado um
questionario composto por 3 (trés) partes complementares, e outros dados
relacionados ao diagndstico e tratamento serdo coletados do seu prontuario. Os dados
a serem coletados pretendem evidenciar a frequéncia da reposigdo hormonal, os
sintomas acarretados pela menopausa precoce e o impacto da reposi¢cao hormonal
em doencas e em sua qualidade de vida.

Versao 3.2 de 12 de abril de 2021
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Vocé tem o direito de recusar a participar ou retirar seu consentimento, em
qualquer momento e/ou fase da pesquisa, sem nenhum prejuizo para vocé. Sua
participacao é voluntaria. A escolha de participar depende apenas de sua vontade.
Qualquer que seja a sua decisdo, ela nado afetard& a qualidade do seu
acompanhamento ou a sua relagdo com seu médico.

Os dados que vocé ira nos fornecer serao anénimos e confidenciais. Vocé sera
identificada somente pelas iniciais do seu nome e pelo seu numero no estudo. Vocé
nao sera identificada em nenhum relatério ou publicagao resultantes desse estudo.
Os resultados das andlises dos dados coletados serdo divulgados apenas em
congressos e/ou publicagdes cientificas, ndo havendo divulgagédo de nenhum dado
que possa identifica-la, como nome, endereco, telefone e/ou qualquer outro dado.
Todas as legislagbes, resolugcbes e codigos de ética vigentes no Brasil seréao
cumpridos em todas as etapas dessa pesquisa.

Possiveis riscos e beneficios

O principal objetivo do estudo é a coleta de dados sobre a sua doenga, que
serao muito importantes para avaliar a frequéncia da reposicao hormonal e a
qualidade de vida das pacientes com menopausa precoce induzida pelo tratamento
do cancer de colo de utero. E o resultado dessa pesquisa podera trazer melhorias nos
cuidados das pacientes, tendo seus tratamentos otimizados. Caso decida participar
deste estudo, seus riscos serdo minimos. O maior risco seria o0 de quebra de
confidencialidade e de abertura acidental dos seus dados codificados, que significa a
visualizagdo de seus dados pessoais através do questionario preenchido, mas isso
sera muito dificil de ocorrer. Caso se sinta constrangida em responder alguma das
perguntas do questionario, que julgue ser de foro intimo podera deixar em branco,
sem acarretar nenhum prejuizo para vocé e/ou para pesquisa.

Novas informagoes

Vocé sera comunicado sobre quaisquer novas informagdes importantes a
respeito deste estudo que possam mudar sua vontade de continuar nele. Sempre que
isso acontecer, vocé devera assinar um novo documento como este explicando que
foi informada das mudancas e que concorda em continuar participando da pesquisa.
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Custos da participagao

Vocé nao tera despesas pessoais em qualquer momento do estudo e
também nao havera bonificagéo pela participagao.

Compensagao por lesao ou doenga

Como esta pesquisa ndo envolve novos remédios nem intervengbes que
possam prejudicar sua saude, nao nos responsabilizamos pelas despesas médicas
ou por reparacgao de danos durante seu tratamento.

Obtendo informagdes adicionais

Vocé tem o direito de fazer as perguntas que quiser sobre o estudo, a qualquer
momento. Se vocé tiver qualquer problema ou alguma duvida sobre a pesquisa ou
sobre seus direitos, ou questdes éticas, vocé podera ligar para os médicos
responsaveis pelo estudo — Joao Fernando Motta dos Santos (31)99137.9386, ou
Renata Maria de Sousa Lima no telefone (31)98745.9792, email
renatasousalima@hotmail.com . Vocé também pode ligar para o Comité de Etica em
Pesquisa da Santa Casa de Belo Horizonte — Ensino e Pesquisa, que aprovou a
realizacdo deste estudo, no telefone (31) 3238.8933, localizado na Rua Alvares
Maciel, n°611, Bairro Santa Efigénia - Belo Horizonte - MG - CEP 30.150- 250, e-mail:
comitedeetica@santacasabh.org.br. Além disso, vocé também pode entrar em
contato com a Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa — CONEP pelo nimero (61)
3315-5878.

Este termo de consentimento sera preenchido em duas vias originais, ambas
identificadas com seu nome, datadas, assinadas e rubricadas, tanto por vocé quanto
pelo médico do estudo, sendo que uma via original sera retida por vocé e outra
arquivada pelo pesquisador.
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Consentimento Livre e Esclarecido

Apos ter sido esclarecido sobre os objetivos, importancia e o modo como os
dados serdo coletados nessa pesquisa, além de conhecer os riscos e beneficios que
ela trara para mim, e ter ficado ciente de todos os meus direitos, concordo em
participar da pesquisa: Avaliacao da frequéncia de reposicdo hormonal em pacientes
que tiveram menopausa induzida precocemente pelo tratamento de cancer de colo
de utero e o impacto em desfechos clinicos e na qualidade de vida dessas pacientes,
e autorizo a divulgagao das informagdes por mim fornecidas em congressos e/ou
publicagdes cientificas desde que nenhum dado possa me identificar. O médico do
estudo esclareceu essas informacdes e respondeu adequadamente todas as minhas
duvidas. Concordo entdo, de forma espontanea, em participar deste estudo.

Ao assinar este termo, ndo renuncio a nenhum dos meus direitos legais como
participante de um estudo. Recebi uma via original assinada, rubricada e datada por
mim e pelo pesquisador para guardar comigo.

Belo Horizonte, / / 20

Assinatura do participante

Declaragao do pesquisador responsavel

Como pesquisador responsavel pela pesquisa: Avaliagcao da frequéncia de
reposicao hormonal em pacientes que tiveram menopausa induzida precocemente
pelo tratamento de cancer de colo de utero e o impacto em desfechos clinicos e na
qualidade de vida dessas pacientes, declaro que assumo a inteira responsabilidade
de cumprir fielmente os procedimentos metodologicamente e direitos que foram
esclarecidos e assegurados ao participante desse estudo, assim como manter sigilo
e confidencialidade sobre a identidade do mesmo. Declaro ainda estar ciente que na
inobservancia do compromisso ora assumido estarei infringindo as normas e
diretrizes propostas pela Resolugao 466/12 do Conselho Nacional de Saude — CNS,
que regulamenta as pesquisas envolvendo o ser humano.

Belo Horizonte, / /20

Assinatura do pesquisador
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APENDICE C - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido da Santa Casa -
Oncologia

Projeto: Avaliacdo da frequéncia de reposigao hormonal em pacientes que tiveram
menopausa induzida precocemente pelo tratamento de cancer de colo de utero e o
impacto em desfechos clinicos e na qualidade de vida dessas pacientes

Nome do participante:

Numero do prontuario:

Este € um convite para vocé participar de uma pesquisa que avalia a
frequéncia de reposigdo hormonal em pacientes que tiveram menopausa induzida
precocemente pelo tratamento de cancer de colo de utero e o impacto em desfechos
clinicos e na qualidade de vida dessas pacientes, que tem como pesquisadores
responsaveis Flavio Silva Brandao e Renata Maria de Sousa Lima.

Este termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) fornece informacgdes
detalhadas sobre o estudo, as quais serdo discutidas com vocé. Se vocé deseja
participar devera assinar este documento em duas vias, uma delas permanecera com
vocé e devera ser guardada.

Informagdes sobre o estudo

O motivo que nos leva a fazer este estudo é a avaliacdo da frequéncia da
terapia de reposi¢cdo hormonal nas pacientes que entraram em menopausa precoce
devido ao tratamento do cancer de colo do utero, e o resultado disso em alteracdes
na sua saude (impactos clinicos) e na qualidade de vida dessas mulheres, tendo
recebido ou ndo a reposi¢cdo hormonal.

Caso vocé decida participar dessa pesquisa sera realizada uma entrevista que
tera duragdo em torno de 30 (trinta) minutos, a ser realizada no dia de sua consulta
de controle no servigo de oncologia da Santa Casa de Belo Horizonte.

Nessa entrevista sera aplicado um questionario composto por 3 (trés) partes
complementares, e outros dados relacionados ao diagnéstico e tratamento serao
coletados do seu prontuario. Os dados a serem coletados pretendem evidenciar a
frequéncia da reposi¢cao hormonal, os sintomas acarretados pela menopausa precoce
e 0 impacto da reposicao hormonal em doengas e em sua qualidade de vida.
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Os dados que vocé ira nos fornecer serdo anénimos e confidenciais. Vocé sera
identificada somente pelas iniciais do seu nome e pelo seu numero no estudo. Vocé
nao sera identificada em nenhum relatorio ou publicagao resultantes desse estudo.
Os resultados das andlises dos dados coletados serdo divulgados apenas em
congressos e/ou publicagbes cientificas, ndo havendo divulgagdo de nenhum dado
que possa identifica-la, como nome, endereco, telefone e/ou qualquer outro dado.
Todas as legislagdes, resolugbes e codigos de ética vigentes no Brasil serédo
cumpridos em todas as etapas dessa pesquisa.

Possiveis riscos e beneficios

O principal objetivo do estudo é a coleta de dados sobre a sua doenga, que
serdao muito importantes para avaliar a frequéncia da reposicao hormonal e a
qualidade de vida das pacientes com menopausa precoce induzida pelo tratamento
do cancer de colo de utero. E o resultado dessa pesquisa podera trazer melhorias nos
cuidados das pacientes, tendo seus tratamentos otimizados. Caso decida participar
deste estudo, seus riscos serdo minimos. O maior risco seria o de quebra de
confidencialidade e de abertura acidental dos seus dados codificados, que significa a
visualizacdo de seus dados pessoais através do questionario preenchido, mas isso
sera muito dificil de ocorrer. Caso se sinta constrangida em responder alguma das
perguntas do questionario, que julgue ser de foro intimo podera deixar em branco,
sem acarretar nenhum prejuizo para vocé e/ou para pesquisa.

Novas informagoes

Vocé sera comunicado sobre quaisquer novas informagdes importantes a
respeito deste estudo que possam mudar sua vontade de continuar nele. Sempre que
isso acontecer, vocé devera assinar um novo documento como este explicando que
foi informada das mudangas e que concorda em continuar participando da pesquisa.

Custos da participacao

Vocé nao tera despesas pessoais em qualquer momento do estudo e
também nao havera bonificagao pela participacao.

Compensacgao por lesao ou doenga

Como esta pesquisa ndo envolve novos remédios nem intervengdes que
possam prejudicar sua saude, ndo nos responsabilizamos pelas despesas médicas
ou por reparagao de danos durante seu tratamento.
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Obtendo informagoes adicionais

Vocé tem o direito de fazer as perguntas que quiser sobre o estudo, a
qualquer momento. Se vocé tiver qualquer problema ou alguma duvida sobre a
pesquisa ou sobre seus direitos, ou questdes éticas, vocé podera ligar para os
médicos responsaveis pelo estudo — Flavio Silva Brandao (31)99277.5698, e-mail
flavio.brandao@medicos.oncoclinicas.com ou Renata Maria de Sousa Lima no
telefone (31)98745.9792, email renatasousalima@hotmail.com. Vocé também pode
ligar para o Comité de Etica em Pesquisa da Santa Casa de Belo Horizonte — Ensino
e Pesquisa, que aprovou a realizagao deste estudo, no telefone (31) 3238.8933,
localizado na Rua Alvares Maciel, n°611, Bairro Santa Efigénia - Belo Horizonte -
MG - CEP 30.150-250, e-mail: comitedeetica@santacasabh.org.br. Além disso, vocé
também pode entrar em contato com a Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa —
CONEP pelo numero (61) 3315-5878.

Este termo de consentimento sera preenchido em duas vias originais, ambas
identificadas com seu nome, datadas, assinadas e rubricadas, tanto por vocé quanto
pelo médico do estudo, sendo que uma via original sera retida por vocé e outra
arquivada pelo pesquisador.

Consentimento Livre e Esclarecido

Apos ter sido esclarecido sobre os objetivos, importancia e o modo como os
dados serdo coletados nessa pesquisa, além de conhecer os riscos e beneficios que
ela trara para mim, e ter ficado ciente de todos os meus direitos, concordo em
participar da pesquisa: Avaliagcao da frequéncia de reposicdo hormonal em pacientes
que tiveram menopausa induzida precocemente pelo tratamento de céancer de colo
de utero e o impacto em desfechos clinicos e na qualidade de vida dessas pacientes,
e autorizo a divulgagao das informagdes por mim fornecidas em congressos e/ou
publicagdes cientificas desde que nenhum dado possa me identificar. O médico do
estudo esclareceu essas informacdes e respondeu adequadamente todas as minhas
duvidas. Concordo entdo, de forma espontanea, em participar deste estudo.

Ao assinar este termo, ndo renuncio a nenhum dos meus direitos legais como
participante de um estudo. Recebi uma via original assinada, rubricada e datada por
mim e pelo pesquisador para guardar comigo.
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Belo Horizonte, / /20

Assinatura do participante

Declaragao do pesquisador responsavel

Como pesquisador responsavel pela pesquisa: Avaliagao da frequéncia de
reposicdo hormonal em pacientes que tiveram menopausa induzida precocemente
pelo tratamento de cancer de colo de utero e o impacto em desfechos clinicos e na
qualidade de vida dessas pacientes, declaro que assumo a inteira responsabilidade
de cumprir fielmente os procedimentos metodologicamente e direitos que foram
esclarecidos e assegurados ao participante desse estudo, assim como manter sigilo
e confidencialidade sobre a identidade do mesmo. Declaro ainda estar ciente que na
inobservancia do compromisso ora assumido estarei infringindo as normas e
diretrizes propostas pela Resolugao 466/12 do Conselho Nacional de Saude — CNS,
que regulamenta as pesquisas envolvendo o ser humano.

Belo Horizonte, / /20

Assinatura do pesquisador
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APENDICE D - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido do Hospital da
Baleia

Projeto: Avaliagao da frequéncia de reposicdo hormonal em pacientes que tiveram
menopausa induzida precocemente pelo tratamento de cancer de colo de utero e o
impacto em desfechos clinicos e na qualidade de vida dessas pacientes.

Nome do participante:
Numero do prontuario:

Este € um convite para vocé participar de uma pesquisa que avalia a
frequéncia de reposicao hormonal em pacientes que tiveram menopausa induzida
precocemente pelo tratamento de cancer de colo de utero e o impacto em desfechos
clinicos e na qualidade de vida dessas pacientes, que tem como pesquisadores
responsaveis Admario Silva Santos Filho e Renata Maria de Sousa Lima.

Este termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) fornece informagdes
detalhadas sobre o estudo, as quais serdo discutidas com vocé. Se vocé deseja
participar devera assinar este documento em duas vias, uma delas permanecera com
vocé e devera ser guardada.

Informagdes sobre o estudo

O motivo que nos leva a fazer este estudo € a avaliagdo da frequéncia da
terapia de reposicao hormonal nas pacientes que entraram em menopausa precoce
devido ao tratamento do cancer de colo do utero, e o resultado disso em alteracdes
na sua saude (impactos clinicos) e na qualidade de vida dessas mulheres, tendo
recebido ou ndo a reposi¢cao hormonal.

Caso vocé decida participar dessa pesquisa sera realizada uma entrevista que
tera duragdo em torno de 30 (trinta) minutos, a ser realizada no dia de sua consulta
de controle no Ambulatério de Ginecologia do Hospital da Baleia. Nessa entrevista
sera aplicado um questionario composto por 3 (trés) partes complementares, e outros
dados relacionados ao diagnostico e tratamento seréo coletados do seu prontuario.
Os dados a serem coletados pretendem evidenciar a frequéncia da reposicao
hormonal, os sintomas acarretados pela menopausa precoce e o impacto da
reposicdo hormonal em doencgas e em sua qualidade de vida.
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Vocé tem o direito de recusar a participar ou retirar seu consentimento, em
qualquer momento e/ou fase da pesquisa, sem nenhum prejuizo para vocé. Sua
participacao é voluntaria. A escolha de participar depende apenas de sua vontade.
Qualquer que seja a sua decisdo, ela ndo afetara a qualidade do seu
acompanhamento ou a sua relagdo com seu médico.

Os dados que vocé ira nos fornecer serao andnimos e confidenciais. Vocé sera
identificada somente pelas iniciais do seu nome e pelo seu numero no estudo. Vocé
nao sera identificada em nenhum relatério ou publicacdo resultantes desse estudo.
Os resultados das andlises dos dados coletados serdo divulgados apenas em
congressos e/ou publicagdes cientificas, ndo havendo divulgagao de nenhum dado
que possa identifica-la, como nome, endereco, telefone e/ou qualquer outro dado.
Todas as legislagdes, resolugcbes e codigos de ética vigentes no Brasil serdo
cumpridos em todas as etapas dessa pesquisa.

Possiveis riscos e beneficios

O principal objetivo do estudo € a coleta de dados sobre a sua doenga, que
serao muito importantes para avaliar a frequéncia da reposicdo hormonal e a
qualidade de vida das pacientes com menopausa precoce induzida pelo tratamento
do cancer de colo de utero. E o resultado dessa pesquisa podera trazer melhorias
nos cuidados das pacientes, tendo seus tratamentos otimizados. Caso decida
participar deste estudo, seus riscos serao minimos. O maior risco seria o de quebra
de confidencialidade e de abertura acidental dos seus dados codificados, que
significa a visualizagdo de seus dados pessoais através do questionario preenchido,
mas isso sera muito dificil de ocorrer. Caso se sinta constrangida em responder
alguma das perguntas do questionario, que julgue ser de foro intimo podera deixar
em branco, sem acarretar nenhum prejuizo para vocé e/ou para pesquisa.

Novas informagoées

Vocé sera comunicado sobre quaisquer novas informagdes importantes a
respeito deste estudo que possam mudar sua vontade de continuar nele. Sempre que
isso acontecer, vocé devera assinar um novo documento como este explicando que
foi informada das mudancgas e que concorda em continuar participando da pesquisa.

Custos da participagao

Vocé nao tera despesas pessoais em qualquer momento do estudo e também
nao havera bonificagcao pela participagao.
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Compensacgao por lesao ou doencga

Como esta pesquisa ndo envolve novos remédios nem intervengcbes que
possam prejudicar sua saude, nao nos responsabilizamos pelas despesas médicas
ou por reparacgao de danos durante seu tratamento.

Obtendo informag¢oes adicionais

Vocé tem o direito de fazer as perguntas que quiser sobre o estudo, a qualquer
momento. Se vocé tiver qualquer problema ou alguma duvida sobre a pesquisa ou
sobre seus direitos, ou questdes éticas, vocé podera ligar para os meédicos
responsaveis pelo estudo — Renata Maria de Sousa Lima no telefone (31)
98745.9792, email: renatasousalima@hotmail.com ou para Admario Silva Santos
Filho no telefone (31) 99949.9200, email: admario@ufmg.br. Vocé também pode ligar
para o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital da Baleia (CEP), que aprovou a
realizacao deste estudo, no telefone (31) 3489.1548, localizado na Rua Juramento,
n°1.464, Bairro Saudade - Belo Horizonte - MG - CEP 30.285-408; email:
CEP@hospitaldabaleia.org.br. Além disso, vocé também pode entrar em contato com
a Comiss&o Nacional de Etica em Pesquisa — CONEP pelo nimero (61) 3315- 5878.

Este termo de consentimento sera preenchido em duas vias originais, ambas
identificadas com seu nome, datadas, assinadas e rubricadas, tanto por vocé quanto
pelo médico do estudo, sendo que uma via original sera retida por vocé e outra
arquivada pelo pesquisador.

Consentimento Livre e Esclarecido

Apos ter sido esclarecido sobre os objetivos, importancia e o modo como os
dados serdo coletados nessa pesquisa, além de conhecer os riscos e beneficios que
ela trara para mim, e ter ficado ciente de todos os meus direitos, concordo em
participar da pesquisa: Avaliagao da frequéncia de reposigdo hormonal em pacientes
que tiveram menopausa induzida precocemente pelo tratamento de cancer de colo
de utero e o impacto em desfechos clinicos e na qualidade de vida dessas pacientes,
e autorizo a divulgagéo das informagdes por mim fornecidas em congressos e/ou
publicacdes cientificas desde que nenhum dado possa me identificar. O médico do
estudo esclareceu essas informacdes e respondeu adequadamente todas as minhas
duvidas. Concordo entdo, de forma espontanea, em participar deste estudo.
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Ao assinar este termo, ndo renuncio a nenhum dos meus direitos legais como
participante de um estudo. Recebi uma via original assinada, rubricada e datada por
mim e pelo pesquisador para guardar comigo.

Belo Horizonte, / /20

Assinatura do participante

Declaracao do pesquisador responsavel

Como pesquisador responsavel pela pesquisa: Avaliagdo da frequéncia de
reposigao hormonal em pacientes que tiveram menopausa induzida precocemente
pelo tratamento de cancer de colo de utero e o impacto em desfechos clinicos e na
qualidade de vida dessas pacientes, declaro que assumo a inteira responsabilidade
de cumprir fielmente os procedimentos metodologicamente e direitos que foram
esclarecidos e assegurados ao participante desse estudo, assim como manter sigilo
e confidencialidade sobre a identidade do mesmo. Declaro ainda estar ciente que na
inobservancia do compromisso ora assumido estarei infringindo as normas e
diretrizes propostas pela Resolugéo 466/12 do Conselho Nacional de Saude — CNS,
que regulamenta as pesquisas envolvendo o ser humano.

Belo Horizonte, / /20

Assinatura do pesquisador
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APENDICE E - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido do Hospital das
Clinicas (HC/UFMG)

Projeto: Avaliacao da frequéncia de reposicdo hormonal em pacientes que tiveram
menopausa induzida precocemente pelo tratamento de cancer de colo de Utero e o
impacto em desfechos clinicos e na qualidade de vida dessas pacientes

Nome do participante:

Numero do prontuario:

Este é um convite para vocé participar de uma pesquisa que avalia a frequéncia
de reposicdao hormonal em pacientes que tiveram menopausa induzida precocemente
pelo tratamento de cancer de colo de Utero e o impacto em desfechos clinicos e na
qualidade de vida dessas pacientes, que tem como pesquisadores responsaveis Renata
Maria de Sousa Lima e Angélica Nogueira Rodrigues.

Este termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) fornece informacdes
detalhadas sobre o estudo, as quais serdo discutidas com vocé. Se vocé deseja participar
devera assinar este documento em duas vias, uma delas permanecera com vocé e devera
ser guardada.

Informacgdes sobre o estudo

0 motivo que nos leva a fazer este estudo € a avaliacao da frequéncia da terapia
de reposi¢do hormonal nas pacientes que entraram em menopausa precoce devido ao
tratamento do cancer de colo do utero, e o resultado disso em alteragdes na sua saude
(impactos clinicos) e na qualidade de vida dessas mulheres, tendo recebido ou nao a
reposi¢cdo hormonal.

Caso vocé decida participar dessa pesquisa sera realizada uma entrevista que
terd duracdo em torno de 30 (trinta) minutos, a ser realizada no dia de sua consulta de
controle no servico de oncologia - Ambulatério Borges da Costa HC/UFMG. Nessa
entrevista sera aplicado um questionario composto por 3 (trés) partes complementares,
e outros dados relacionados ao diagnostico e tratamento serdo coletados do seu
prontudrio.
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Os dados a serem coletados pretendem evidenciar a frequéncia da reposicao
hormonal, os sintomas acarretados pela menopausa precoce e o impacto da reposicdo
hormonal em doencas e em sua qualidade de vida

Vocé tem o direito de recusar a participar ou retirar seu consentimento, em
qualquer momento e/ou fase da pesquisa, sem nenhum prejuizo para vocé. Sua
participacdo é voluntaria. A escolha de participar depende apenas de sua vontade.
Qualquer que seja a sua decisao, ela ndo afetara a qualidade do seu acompanhamento ou
a sua relacdo com seu médico.

Os dados que vocé ird nos fornecer serdo anonimos e confidenciais. Vocé sera
identificada somente pelas iniciais do seu nome e pelo seu niumero no estudo. Vocé nao
sera identificada em nenhum relatério ou publicacdo resultantes desse estudo. Os
resultados das andlises dos dados coletados serao divulgados apenas em congressos
e/ou publicacdes cientificas, ndo havendo divulgacdo de nenhum dado que possa
identifica-la, como nome, endereco, telefone e/ou qualquer outro dado. Todas as
legislacoes, resolucdes e cdédigos de ética vigentes no Brasil serdo cumpridos em todas
as etapas dessa pesquisa.

Possiveis riscos e beneficios

O principal objetivo do estudo é a coleta de dados sobre a sua doenga, que serdo
muito importantes para avaliar a frequéncia da reposi¢do hormonal e a qualidade de vida
das pacientes com menopausa precoce induzida pelo tratamento do cancer de colo de
utero. E o resultado dessa pesquisa podera trazer melhorias nos cuidados das pacientes,
tendo seus tratamentos otimizados. Caso decida participar deste estudo, seus riscos
serdo minimos. O maior risco seria o de quebra de confidencialidade e de abertura
acidental dos seus dados codificados, que significa a visualizagdo de seus dados pessoais
através do questiondario preenchido, mas isso sera muito dificil de ocorrer. Caso de sinta
constrangida em responder alguma das perguntas do questionario, que julgue ser de
foro intimo, podera deixar em branco, sem acarretar nenhum prejuizo para vocé e/ou
para pesquisa.

Novas informacdes

Vocé sera comunicado sobre quaisquer novas informagdes importantes a
respeito deste estudo que possam mudar sua vontade de continuar nele. Sempre que
isso acontecer, vocé deverd assinar um novo documento como este explicando que foi
informada das mudancas e que concorda em continuar participando da pesquisa.
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Custos da participacao

Vocé ndo tera despesas pessoais em qualquer momento do estudo e também
ndo havera bonificacao pela participacao.

Compensacao por lesdao ou doenga

Como esta pesquisa ndo envolve novos remédios nem intervencdes que possam
prejudicar sua saude, ndo nos responsabilizamos pelas despesas médicas ou por
reparacdo de danos durante seu tratamento.

Obtendo informacdes adicionais

Vocé tem o direito de fazer as perguntas que quiser sobre o estudo, a qualquer
momento. Se vocé tiver qualquer problema ou alguma duivida sobre a pesquisa ou sobre
seus direitos, ou questdes éticas, vocé podera ligar para as médicas responsaveis pelo
estudo - Renata Maria de Sousa Lima no telefone (31) 98745.9792, email
renatasousalima@hotmail.comou para a Angélica Nogueira Rodrigues no telefone (31)
99654.3307, email angélica.onco@me.com. Vocé também pode ligar para o Comité de
Etica em Pesquisa da UFMG - COEP, que aprovou a realizacio deste estudo, no telefone
(31) 3409-4592 (horario de funcionamento: segunda a sexta das 9h as 11h e das 14h as
16h), localizado na Av. Ant6nio Carlos, 6627, Pampulha - Belo Horizonte - MG - CEP
31270-901, Unidade Administrativa II - 22 Andar - Sala: 2005; e-mail:
coep@prpg.ufmg.br. Além disso, vocé também pode entrar em contato com a Comissao
Nacional de Etica em Pesquisa - CONEP pelo ntimero (61) 3315-5878.

Este termo de consentimento sera preenchido em duas vias originais, ambas
identificadas com seu nome, datadas, assinadas e rubricadas, tanto por vocé quanto pelo
meédico do estudo, sendo que uma via original sera retida por vocé e outra arquivada
pelo pesquisador.
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Consentimento Livre e Esclarecido

Ap0s ter sido esclarecido sobre os objetivos, importancia e o modo como os dados
serdo coletados nessa pesquisa, além de conhecer os riscos e beneficios que ela trara para
mim, e ter ficado ciente de todos os meus direitos, concordo em participar da pesquisa:
Avaliacao da frequéncia de reposicao hormonal em pacientes que tiveram menopausa
induzida precocemente pelo tratamento de cancer de colo de dtero e o impacto em
desfechos clinicos e na qualidade de vida dessas pacientes, e autorizo a divulgacdo das
informagdes por mim fornecidas em congressos e/ou publicagdes cientificas desde que
nenhum dado possa me identificar. O médico do estudo esclareceu essas informagdes e
respondeu adequadamente todas as minhas dudvidas. Concordo entdo, de forma
espontanea, em participar deste estudo.

Ao assinar este termo, nao renuncio a nenhum dos meus direitos legais como
participante de um estudo. Recebi uma via original assinada, rubricada e datada por mim
e pelo pesquisador para guardar comigo.

Belo Horizonte, __ /___ /20__

Assinatura do participante
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Declaragdo do pesquisador responsavel

Como pesquisador responsavel pela pesquisa: Avaliagdo da frequéncia de
reposicao hormonal em pacientes que tiveram menopausa induzida precocemente pelo
tratamento de cancer de colo de ttero e o impacto em desfechos clinicos e na qualidade
de vida dessas pacientes, declaro que assumo a inteira responsabilidade de cumprir
fielmente os procedimentos metodologicamente e direitos que foram esclarecidos e
assegurados ao participante desse estudo, assim como manter sigilo e confidencialidade
sobre a identidade do mesmo. Declaro ainda estar ciente que na inobservancia do
compromisso ora assumido estarei infringindo as normas e diretrizes propostas pela
Resolugdo 466/12 do Conselho Nacional de Satide - CNS, que regulamenta as pesquisas
envolvendo o ser humano.

Belo Horizonte, __ /___ /20

Assinatura do pesquisador
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APENDICE F - Questionario Inicial — Ficha de levantamento de dados

Projeto: Avaliacdo da frequéncia de reposi¢cdo hormonal em pacientes que tiveram
menopausa induzida precocemente pelo tratamento de cancer de colo de utero e o

impacto em desfechos clinicos e na qualidade de vida dessas pacientes

Data de coleta dos dados:
Nome (iniciais):

Data de Nascimento:
Registro do Prontuario:
Institui¢ao:

Cidade/Estado/ Regiao do pais:

N o o o Ddh =

Raca:

Branca (0) Negra (1) Parda (2) Outras (3)

8. Escolaridade:

Analfabeta (0) 12 a 4@ série (1) 5% a 82 série (2) Ensino médio (3)
Ensino superior (4)

9. SUS (0) X Convénio (1)

10. Religidao: Nao (0) Sim (1)

10.1. Se sim: catdlica (0) Evangélica (1) Espirita (2) Outras (3)
11. Estado civil ao diagnéstico: solteira (0) casada/juntada (1)
separadal/divorciada (2)
12. Estado civil apds o tratamento: solteira (0) casadal/juntada (1)
separadal/divorciada (2)
13. Ocupacgao ao diagndstico: Do lar (0) Autébnoma (1) CLT (2)
Concursada (3) Aposentada (4) Desempregada (5)
14. Ocupagao apos o tratamento: Do lar (0) Autdbnoma (1) CLT (2)
Concursada (3) Aposentada (4) Desempregada (5)
15. Retornou ao trabalho anterior apos o tratamento?
Nao (0) Sim (1) Nao trabalhava (2)
16. Renda mensal ao diagnéstico:
<R$500 (0) R$500 -999 (1)  R$1.000 — 1.999 (2) >= R$2.000 (3)
17. Atividade fisica regular: Nao (0) Sim (1)
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17.1. Se sim, quantas vezes por semana:
1-2vezes (0) 3-4 vezes (1) >4 vezes (2)
18. Habitos de vida:
18.2 Tabagista: Nao (0) Sim (1)

18.2. Etilista: Nao (0) Sim (1)
19 Histdria Reprodutiva:

19.1 Menarca:
19.2. Idade da primeira relagao sexual:
19.3.G P A

19.4. Historia de DST: Ndo (0)  Sim (1). Se sim, qual:
20 Data do diagnéstico:
21 Idade ao diagndstico:
22 Diagnéstico histolégico: CEC (0) Adenocarcinoma (1)
23 Estadiamento: IA(0) IB(1) HA(2) 1B (3) A (4) B (5)
lIC (6) IVA(7) IVB (8)
24 |nicio do tratamento:

25 Tratamento:

25.1. Cirurgico com ooforectomia: Nao (0) Sim (1) Desconhecido
(2)

25.2. Radioterapia: Nao (0) Sim (1) Desconhecido (2)

25.3. Quimioterapia (QT): N&o (0)Sim (1) Desconhecido (2)

26 Se quimioterapia, qual esquema: (droga / intervalo dos ciclos / n° de ciclos)
27 Data final do tratamento:

28 Data da primeira consulta de seguimento:

29 Foi conversado sobre menopausa?

Nao (0) Sim (1) Desconhecido (2)

30 Confirmagao de menopausa:



Ooforectomia bilateral (0)  Amenorréia 12 meses ou + (1) Exames
laboratoriais (2)

31 Idade da menopausa:

32 Foi conversado sobre reposi¢cao hormonal?

N&o (0) Sim (1) Desconhecido (2)

33 Foi realizada reposi¢cao hormonal: Nao (0)  Sim (1)

34 Data de inicio da reposigao hormonal:

35 Idade ao inicio da reposi¢gao hormonal:

36 Qual medicacdo usada na reposi¢ao hormonal:

37 AQual via de administracao:

Via oral (0) Transdérmico (1) Vaginal(2)

38 Data de fim da reposicdo hormonal:

39 Idade ao fim da reposicdo hormonal:

40 Apresentava alteracbes ANTES do tratamento do cancer, como:

40.1. Vulvovaginais (atrofia vaginal, prurido vulvo-vaginal, dispareunia,

corrimento):

Nao (0) Sim (1) Desconhecido (2)

40.2. Urinarias (dor/ardor, urgéncia, incontinéncia, cistite de repeti¢céo):

Nao (0) Sim (1) Desconhecido (2)
40.3. Ansiedade, irritabilidade, depresséo:

Nao (0) Sim (1) Desconhecido (2)
40.4. Insbnia:

N&o (0) Sim (1) Desconhecido (2)
40.5. Osteopenia e/ou osteoporose:

Nao (0) Sim (1) Desconhecido (2)
40.5.1. Se SIM, apés o tratamento do cancer houve piora:
Nao (0) Sim (1) Desconhecido (2)
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40.5.2. Se NAO, apos o tratamento houve o surgimento:
Nao (0) Sim (1) Desconhecido (2)
40.5.3. Se SIM, e recebe ou recebeu reposicao hormonal, houve
melhora:
N&o (0) Sim (1) Desconhecido (2)
40.5.4. Se NAO, e recebe ou recebeu reposicao hormonal, houve
surgimento de osteopenia/osteoporose:
Nao (0) Sim (1) Desconhecido (2)
40.6. HAS, DM, dislipidemia ou tomava medicamentos para controlar esses
problemas?
Nao (0) Sim (1) Desconhecido (2)
40.6.1. Se SIM, apés o tratamento do cancer, houve piora do controle
da HAS, do diabetes, do colesterol ou houve necessidade de aumentar
os medicamentos para controlar estes problemas?
Nao (0) Sim (1) Desconhecido (2)
40.6.2. Se NAO, apds o tratamento do cancer, houve surgimento de
HAS, DM ou dislipidemia ou houve necessidade de iniciar
medicamentos para controlar estes problemas?
Nao (0) Sim (1) Desconhecido (2)
40.6.3. Se SIM, e recebe ou recebeu reposicdo hormonal, houve
melhora do controle da HAS, do diabetes ou do colesterol?
Nao (0) Sim (1) Desconhecido (2)
40.6.4. Se NAO, e recebe ou recebeu reposicdo hormonal, houve
surgimento de HAS, DM ou DLP ou houve necessidade de iniciar
medicamentos para controlar estes problemas?
Nao (0) Sim (1) Desconhecido (2)

40.7. Ja havia apresentado quadro de IAM. AVE ou tromboembdlico?

Nao (0) Sim (1) Desconhecido (2)

40.7.1. Se SIM, apds o tratamento do cancer, vocé apresentou um
novo evento de IAM, AVE ou tromboembdlico, apds entrar na
menopausa?

N&o (0) Sim (1) Desconhecido (2)
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40.7.2. Se NAO, apds o tratamento para o cancer, vocé apresentou um
primeiro evento de IAM, AVE ou tromboembdlico, apds entrar na
menopausa?

Nao (0) Sim (1) Desconhecido (2)

40.7.3. Se SIM, e recebe ou recebeu reposicao hormonal, vocé
apresentou um NOVO evento de IAM, AVE ou tromboembdlico apos
entrar na menopausa?

Nao (0) Sim (1) Desconhecido (2)

40.7.4. Se NAO, e recebe ou recebeu reposicdo hormonal, vocé
apresentou um primeiro evento de IAM, AVE ou tromboembdlico apés
entrar na menopausa?

Nao (0) Sim (1) Desconhecido (2)
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