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RESUMO

O cancer do colo do ttero apresenta alta prevaléncia no Brasil e outros paises em
desenvolvimento. Pacientes com tumores do colo do ttero localmente avancados sao
submetidas a radioterapia com boa taxa de resposta. O maior desafio a ser enfrentado € a
ocorréncia de efeitos colaterais tardios. Como o tratamento destes eventos adversos
muitas vezes € ineficaz, a melhor abordagem seria a preven¢do com doses reduzidas para
pacientes radiossensiveis ou a contraindica¢do do tratamento em casos mais extremos.
Para esta possibilidade, contudo, ainda é necessario evidenciar qual o perfil clinico ou
genético das pacientes que podem apresentar efeitos colaterais tardios graves apds a
radioterapia.

INTRODUCAO

O cancer do colo do ttero é causado pela infeccao persistente por alguns tipos
oncogénicos do papilomavirus humano (HPV) (INCA, 2021). No Brasil, o nimero
estimado de casos novos desse cincer para cada ano do triénio de 2023 a 2025, é de
17.010 (INCA, 2022).

A radioterapia utiliza a radiac@o ionizante com o objetivo de fornecer uma dose
adequada ao volume tumoral, gerando o minimo dano aos tecidos adjacentes saudaveis
(PEREZ et al., 2019). No entanto, entre os pacientes tratados com radioterapia (RT), cerca
de 5 a 20% podem apresentar reacdes exacerbadas nos tecidos - também chamadas de
efeitos adversos, radiotoxicidade ou reagdes de radiossensibilidade - que ocorrem durante
ou ap6s o tratamento (TURESSON et al., 1996). As evidéncias sugerem que essas reacoes
adversas a radioterapia estdo associadas ao aumento da sensibilidade do paciente a
radiacao ionizante (MODING; KASTAN; KIRSCH, 2013).

PEREZ, C. et al. evidenciaram efeitos colaterais moderados (grau 2) em pacientes
ap6s tratamento com RT em carcinoma de cérvix uterina, sendo os mais frequentes



proctite e cistite, além de estenose vaginal. Entre os efeitos colaterais graves (> grau 2),
ocorreram fistulas retovaginais e vesicovaginais.

OBJETIVOS

Analisar fatores clinicos e a influéncia do tempo de seguimento que impactam na
ocorréncia de efeitos colaterais da radioterapia em pacientes portadoras de cancer de colo
de utero.

METODOLOGIA

Foi realizada uma revisao de literatura prévia de pelo menos 5 anos sobre o tema
com busca na base de dados PUBMED com os seguintes termos a serem pesquisados:

ATM([Title/Abstract] AND (radiosensitivity [Title/Abstract] OR "side
effects"[Title/Abstract] OR "late effects"[Title/Abstract] OR “late
complications” [Title/Abstract] OR “late toxicity”[Title/Abstract] OR '"chronic
effects"[Title/Abstract] OR "cystitis"[Title/Abstract] OR 'retitis"[Title/Abstract] OR
"enteritis"[Title/Abstract]) AND ("cancer"[Title/Abstract] OR "tumor"[Title/Abstract])

Utilizaram-se os seguintes critérios de inclusdo: os artigos completos e
disponiveis nas bases de dados online; publicados em idioma de Lingua Portuguesa ou
Lingua Inglesa.

RESULTADOS

Evidéncias iniciais da herdabilidade da radiossensibilidade originaram-se de
estudos de doencas genéticas raras, como ataxia-telangiectasia (GATTI, 2001), a qual é
um distirbio nos dois alelos do gene que codifica a proteina ATM (AL-BARADIE;
CHAUDHARY, 2014; GATTI et al., 1988). Um dos principais sintomas desses pacientes
€ uma sensibilidade aumentada a radiag@o ionizante. O principal fator que resulta na
radiossensibilidade aumentada é um defeito na resposta ao dano ao DNA
(AGHAMOHAMMADI et al., 2019; PAINTER; YOUNG, 1980). Na falta da proteina
ATM, aregulacdo das respostas do ciclo celular € alterada e diminui-se a fun¢ao do ponto
de verificacao apods a irradiacdo, permitindo que o ciclo celular continue mesmo que haja
extensos danos ao DNA (SCOTT, 2000; THACKER, 1994).

Os efeitos colaterais cronicos da radioterapia foram principalmente relacionados
a bexiga, intestino delgado, reto e vagina, tendo sido descritos disuria leve, estenose
uretral, fistula vesico-vaginal, hematuria, diarreia persistente, cdlicas intestinais, dor
abdominal, perfuracio do ileo, tenesmo, dor retal, sangramento retal, estenose do ter¢o
médio da vagina, atrofia da mucosa vaginal, sangramento vaginal e dispareunia.

Os artigos que abordam os efeitos colaterais tardios de pacientes portadoras de
cancer de colo de utero tratadas com radioterapia avaliam diversas varidveis com o
objetivo de identificar possiveis fatores de risco. Fatores como a idade média das
pacientes ao diagnéstico, presenca de comorbidades (hipertensdo arterial sistémica e



diabetes mellitus), habitos de vida (tabagismo e etilismo) e estadiamento inicial do tumor
estdo entre as varidveis estudadas, mas os autores nao conseguem evidenciar uma das
varidveis como um fator de risco geral para a ocorréncia de efeitos colaterais tardios da
radioterapia.

Os artigos que abordam o gene ATM levantam a hipdtese de que variantes
genéticas deste gene e outros relacionados ao reparo das quebras de fita dupla podem
estar relacionados a um perfil de radiossensibilidade, mas ndo ha evidéncias concretas
disto em relacdo as pacientes portadoras de cancer de colo de ttero tratadas com
radioterapia.

CONCLUSAO

Os resultados encontrados demonstram uma grande variag@o entre as pacientes na
ocorréncia e na intensidade dos eventos adversos cronicos apds a radioterapia para
tratamento de cancer de colo de utero, apesar do protocolo utilizado nao ter diferencas
suficientes entre as pacientes que justifiquem, por questdes apenas técnicas, essa grande
varia¢do. Nao encontramos artigos que comprovassem que as variantes genéticas do gene
ATM sio responsaveis por um perfil de radiossensibilidade em pacientes portadoras de
cancer do colo do ttero, contudo esta hip6tese persiste € merece novas pesquisas.
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