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RESUMO

A radioterapia ¢ uma das modalidades de tratamento mais utilizadas e eficazes
para o cancer de prostata. O planejamento terapéutico busca administrar uma dose de
radiacdo adequada ao volume tumoral, enquanto minimiza a exposi¢ao dos tecidos sadios
adjacentes, como bexiga e reto, uma vez que as reagoes adversas a radioterapia estdo
relacionadas aos danos causados pela radiacao ionizante nos tecidos normais dos 6rgaos
de risco dentro do campo de tratamento. No entanto, uma parcela significativa dos
pacientes tratados com radioterapia pode apresentar, durante ou apds o tratamento, efeitos
adversos graves nos tecidos normais. Foi realizada uma revisao de literatura dos ultimos
5 anos sobre o tema com busca na base de dados PUBMED. Apo6s a revisao de literatura,
foi feito o levantamento de dados clinicos retrospectivos por analise de prontuérios para
avaliar a incidéncia e intensidade dos efeitos colaterais tardios de 43 pacientes com cancer
de prostata que foram submetidos a radioterapia hd mais de 13 anos. O tempo de
seguimento foi de aproximadamente 24 anos (290,3 meses). Os sintomas urinarios foram
a complicacdo cronica mais comum, relatada por 45,2% dos pacientes, e incluiam queixas
como disuria, incontinéncia urindria, nictiria, hematuria, poliuria, polaciuria, dor em
baixo ventre e urgéncia miccional. Em contrapartida, os sintomas intestinais cronicos
foram significativamente menos frequentes, com queixas registradas em apenas 4,7% dos
prontudrios. Os sintomas urindrios tardios foram os efeitos adversos cronicos mais
comuns entre os pacientes com cancer de prostata tratados com radioterapia, mas com
grande variabilidade interpessoal na incidéncia, tipo de sintomas e intensidade. Uma
variacdo na radiossensibilidade individual de origem genética continua sendo uma
hipotese a ser melhor avaliada.

ABSTRACT

Radiation therapy is one of the most widely used and effective treatment modalities for
prostate cancer. Therapeutic planning aims to administer a radiation dose appropriate to
the tumor volume while minimizing exposure to adjacent normal tissues, such as the
bladder and rectum, since adverse reactions to radiation therapy are related to damage
caused by ionizing radiation to normal tissues of organs at risk within the treatment field.



However, a significant proportion of patients treated with radiation therapy may
experience serious adverse effects in normal tissues during or after treatment. A literature
review of the last 5 years on this topic was conducted using the PubMed database.
Following a literature review, retrospective clinical data were collected through medical
record analysis to assess the incidence and intensity of late side effects in 43 prostate
cancer patients who underwent radiotherapy more than 13 years prior. The follow-up time
was approximately 24 years (290.3 months). Urinary symptoms were the most common
chronic complication, reported by 45.2% of patients, and included complaints such as
dysuria, urinary incontinence, nocturia, hematuria, polyuria, pollakiuria, lower abdominal
pain, and urinary urgency. In contrast, chronic bowel symptoms were significantly less
frequent, with complaints recorded in only 4.7% of medical records. Late urinary
symptoms were the most common chronic adverse effects among prostate cancer patients
treated with radiotherapy, but with significant interpersonal variability in incidence, type
of symptoms and intensity. A variation in individual radiosensitivity of genetic origin
remains a hypothesis to be further evaluated.

INTRODUCAO

O cancer de prostata representa um desafio significativo para a saude publica no
Brasil, sendo a neoplasia maligna de maior incidéncia na populacdo masculina,
excetuando-se os tumores de pele nao melanoma. Estimativas do Instituto Nacional de
Cancer (INCA) para o tri€nio 2023-2025 apontam para a ocorréncia de 71.730 novos
casos a cada ano, o que corresponde a um risco estimado de 67,86 casos novos a cada 100
mil homens' (figura 1).
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Figura 1 - Distribui¢do proporcional dos dez tipos de cancer mais incidentes no
Brasil estimados para 2023 por sexo, exceto pele ndo melanoma. (Fonte: Instituto
Nacional de Cancer (Brasil). Estimativa 2023 : incidéncia de cancer no Brasil — Rio de
Janeiro : INCA, 2022. 160 p.)

A radioterapia (RT) ¢ uma das modalidades de tratamento mais utilizadas e
eficazes para o cancer de prostata’. O planejamento terap€utico busca administrar uma
dose de radiacdo adequada ao volume tumoral, enquanto minimiza a exposi¢do dos
tecidos sadios adjacentes, como bexiga e reto, uma vez que as reagdes adversas a
radioterapia estdo relacionadas aos danos causados pela radiagdo ionizante nos tecidos
normais dos érgios de risco dentro do campo de tratamento®*. No entanto, uma parcela
significativa (5 a 20%) dos pacientes tratados com RT pode apresentar, durante ou apds



o tratamento, efeitos adversos graves nos tecidos normais®. Os efeitos colaterais tardios
da radioterapia para cancer de prostata, aqueles que ocorrem ap6s 6 meses do término da
RT, incluem, por exemplo, disaria, nictaria, proctalgia e diarreia, impactando
negativamente a qualidade de vida dos pacientes.

A nivel molecular, a radiacdo ionizante age como um potente agente exogeno,
capaz de causar danos ao DNA, em especial a quebra de fita dupla (DSB)°. Para corrigir
esse dano, a célula depende da recombinagdao homologa ou da unido de extremidades nao
homoélogas (non-homologous end joining - NHEI)®, dependendo da fase do ciclo celular
em que se encontra.

Os objetivos do presente projeto foram analisar os fatores clinicos que impactam
na ocorréncia de efeitos colaterais da radioterapia e verificar a influéncia do tempo de
seguimento na incidéncia destes efeitos colaterais.

METODOLOGIA

Foi realizada uma revisao de literatura dos ultimos 5 anos sobre o tema com busca
na base de dados PUBMED.

ApoOs a revisao de literatura, foi feito o levantamento de dados clinicos
retrospectivos por analise de prontudrios para avaliar a incidéncia e intensidade dos
efeitos colaterais tardios de 43 pacientes com cancer de prostata que foram submetidos a
radioterapia ha mais de 13 anos em um hospital oncologico (aprovacao ética: CAAE
68368323.9.0000.0037 — PUC e 68368323.9.3001.0031 — ACCQG).

A andlise estatistica contemplou principalmente como teste estatistico o qui-
quadrado para avaliar a variavel qualitativa radiossensibilidade cronica classificada pelo
RTOG (categorias RTOG <2 e RTOG > 2) em relacdo as outras variaveis.

Foram excluidos trés pacientes que perderam seguimento clinico antes de seis
meses pos-término da radioterapia. Nenhum paciente foi reirradiado na pelve em qualquer
periodo.

O desfecho primario foi a ocorréncia de efeitos colaterais cronicos pos-
radioterapia. O desfecho secundario foi 6bito por qualquer causa.

RESULTADOS

A amostra final do estudo foi composta por 43 pacientes com cancer de prostata
submetidos a radioterapia hd aproximadamente 24 anos (290,3 meses), que foi o tempo
médio de seguimento. As caracteristicas demograficas, clinicas, patoldgicas e de
tratamento da coorte estdo detalhadas nas Tabelas 1, 2, 3 e 4. De modo geral, a amostra
era composta por pacientes com idade média ao diagnostico de 67,8 anos, com escore de
Gleason predominantemente 6 (54,8%) e tratados, em sua maioria, com uma dose total
de radioterapia de 7000cGy (69,7%). O tipo histologico de todos os pacientes foi
adenocarcinoma.

Tabela 1 - Caracteristicas Demograficas e Clinicas da Amostra (n=43)



Caracteristica

Valor n (%) ou média + DP [intervalo]

Idade média ao diagndstico (anos)

67,8 6,4 (53,9 - 82.5)

PSA inicial mediano (ng/mL)

10,1 (variandode 1 a 151)

Tabagismo 20 (66,7%)
Etilismo 9 (34,6%)
Diabetes Mellitus 1 (4,0%)

Tabela 2 - Caracteristicas do Tumor (n=42)

Escore de Gleason n (%)
<6 25 (59,5%)
7 13 (31,0%)
>8 4 (9,5%)

Tabela 3 - Detalhes do Tratamento Radioterapico

Dose total de RT (cGy) (n=33) n (%)
< 6600 2 (6,1%)
7000 23 (69,7%)
> 7000 8 (24,4%)

Hormonioterapia Concomitante (n=41)

14 (34,1%)

Tabela 4 - Status do Seguimento Clinico (n=38)

Situacfo na ultima consulta %
Continuagado do seguimento clinico 13,2%
Tratamento de recidiva local ou bioquimica 10,5%
Tratamento de doenca metastatica 5,3%
Perda do seguimento clinico 71,1%

O principal achado clinico do estudo refere-se a frequéncia dos efeitos colaterais

tardios. Os sintomas urindrios foram a complica¢do cronica mais comum, relatada por
45,2% dos pacientes, e incluiam queixas como disuria, incontinéncia urinaria, nictdria,

hematuria, poliuria, polaciiria, dor em baixo ventre e urgéncia miccional. Em
contrapartida, os sintomas intestinais cronicos foram significativamente menos

frequentes, com queixas registradas em apenas 4,7% dos prontuarios (figura 4).
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Figura 4 - Frequéncia de efeitos colaterais tardios da radioterapia na amostra
(n=43). (Fonte: Elaborado pelo autor) (2025).

Adicionalmente, foi avaliada a associacdo de outros fatores clinicos com o
fendtipo de radiossensibilidade. Nenhuma das seguintes variaveis testadas demonstrou
associacdo estatisticamente significativa com a ocorréncia de toxicidade tardia nesta
coorte: hormonioterapia concomitante (p = 0,196), idade ao diagndstico (p = 0,296),
tempo de seguimento (p = 0,353), hipertensdo arterial sistémica (p = 0,163), etilismo (p
=0,239) e tabagismo (p = 0,710).

DISCUSSAO

O principal achado clinico do presente estudo foi a expressiva frequéncia de
efeitos colaterais urindrios tardios, com 45,2% dos pacientes desenvolvendo toxicidade
de grau 2 ou superior, em marcante contraste com a baixa incidéncia de toxicidade
intestinal/retal de mesma intensidade (4,7%). Este resultado, obtido em uma coorte com
um longo tempo de seguimento médio de 24 anos, difere de outros estudos com
acompanhamento mais curto. Samuel e colaboradores (2024), por exemplo, ao avaliarem
pacientes por 5 anos, encontraram uma incidéncia maior de proctite grau 2 (14%) em
comparagdo com a cistite grau 2 (8%) em pacientes submetidos a radioterapia
hipofracionada'®.

A discrepancia pode ser explicada pela temporalidade distinta com que as
toxicidades se manifestam. Os achados estdo em consonancia com os de Zelefsky e
colaboradores (2006), que, em um seguimento de 8 anos, observaram que novos eventos
de toxicidade retal tardia ocorriam principalmente até os 2 anos pos-tratamento, enquanto
novos eventos de toxicidade urinaria continuavam a surgir até os 8 anos de seguimento''.
Isso sugere que os efeitos retais tardios sdo, em geral, mais precoces e menos
influenciados por um tempo de seguimento muito longo, ao contrario dos urinarios, que
podem se manifestar muitos anos apos o término da radioterapia, justificando a alta
frequéncia encontrada na amostra estudada.

CONCLUSAO

Os sintomas urinarios tardios foram os efeitos adversos cronicos mais comuns
entre os pacientes com cancer de prostata tratados com radioterapia, mas com grande
variabilidade interpessoal na incidéncia, tipo de sintomas e intensidade. Uma variagdo na
radiossensibilidade individual de origem genética continua sendo uma hipotese a ser
melhor avaliada.
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