GEOVANNE PEDRO MAURO

Qualidade de vida e funcio sexual entre homens que fazem sexo com
outros homens tratados radicalmente com quimiorradioterapia para

neoplasia de canal anal

Tese apresentada a Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo para obtencdo do
titulo de Doutor em Ciéncias

Programa de Radiologia
Orientadora: Profa. Dra. Heloisa de Andrade
Carvalho

Sao Paulo
2020



Dados Internacionais de Catalogag¢ao na Publicacao (CIP)

Preparada pela Biblioteca da
Faculdade de Medicina da Universidade de Séao Paulo

©reproducéo autorizada pelo autor

Mauro, Geovanne Pedro

Qualidade de vida e fungao sexual entre homens
que fazem sexo com outros homens tratados
radicalmente com quimiorradioterapia para neoplasia
de canal anal / Geovanne Pedro Mauro. -- Sdo Paulo,
2020.

Tese(doutorado)--Faculdade de Medicina da
Universidade de S3o Paulo.

Programa de Radiologia.

Orientadora: Heloisa de Andrade Carvalho.

Descritores: l.Neoplasias do anus 2.Radioterapia
3.Qualidade de vida 4.Abstinéncia sexual/efeitos da
radiagao 5.Minorias sexuals e de género 6.Saude
sexual

USP/FM/DBD-221/20

Responsavel: Erinalva da Conceigao Batista, CRB-8 6755




A R A

SUMARIO

RESUMO

SUMMARY

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS
LISTA DE FIGURAS

LISTA DE QUADROS E TABELAS
LISTA DE GRAFICOS

LISTA DE APENDICES

. INTRODUCAO 1
8.1 O Tratamento ......cceeeeeeeeecrrrccnnneeeeeccccsssssnnsssseeecsssssssnsanssssesssssssssnsassans 1
8.2 A RAAIOtErapia .....cccoveeicrvericssnricssnncssnncssnncssssecssssessssssssssosssssosnssoses 3
8.2 O PACIENLE ...covrrenneneereeccecressnneneereecccsssssnnsssseeecsssssssnnasssssssssssssssnnassans 4
8.3 AS COMOIDIAAUES ...ccoreneeereeeeeeecrscnnaneereececcsssssnnssseeecesssssonnasssssecssssses 9
OBJETIVO....oceeereensreenssssessssssssssssssssssssssssssessssssssssssssssssesssssssssses 10
MATERIAIS E METODOS.......cooeeuernrennenrsessessessessessessessessesssssssassasses 11
RESULTADOS.......ccooeueeueresnssnnsssnssssssssssssssssssssssssssssssssssssesssssssssssssasss 19
DISCUSSAO 39
CONCLUSAOQ.....cccteeurrrrnsnssssssnssessssessssssssssssssssssssssssssssssssssesssssssssesssses 45
REFERENCTA.......cuooeeurenrenrsssssessessessessesssssssssssssssssessessessessssssssssassesses 46

APENDICE



Mauro GP. Qualidade de vida e fun¢do sexual entre homens que fazem sexo com outros
homens tratados radicalmente com quimiorradioterapia para neoplasia de canal anal

[tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2020.

Desde a publicacdo dos primeiros casos de neoplasia de canal anal tratados de maneira
neoadjuvante e que obtiveram resposta completa por Nigro et al na década de 1970,
essa neoplasia ¢ tratada com uma combinagdo de poliquimioterapia associada a
radioterapia definitiva com intuito radical. Entretanto, esse tratamento também traz
toxicidades. Existe uma populacdo especificamente vulneravel para o desenvolvimento
de neoplasia de canal anal que compreende homens que fazem sexo com outros
homens. Essa populacao ¢, porém, negligenciada nos estudos oncologicos. O objetivo
primario do presente estudo, portanto, foi avaliar o impacto da radioquimioterapia
definitiva na qualidade de vida e fun¢do sexual desses pacientes. Os objetivos
secundarios foram avaliar sobrevida global, livre de progressao, livre de metastases e
livre de colostomia nessa populagdo, avaliar o impacto na qualidade de vida e func¢ao
sexual na subpopulagdo que vive com o virus HIV, e descrever os habitos sexuais da
populacdo alvo. Este foi um estudo de coorte prospectiva que incluiu pacientes com
diagnostico de neoplasia de canal anal ndo metastatica tratados com intuito curativo
com quimiorradioterapia exclusivas. Apenas pacientes que se declarassem homens que
fazem sexo com outros homens foram incluidos no estudo A metodologia incluiu
aquisicdo de dados demograficos, sociais e sobre sexualidade e questionarios de
avaliag¢do de qualidade de vida e fun¢do sexual QLQ-C30 e IIEF (“International Index
for Erectile Function”) foram aplicados. Para pacientes com o virus HIV foram também
coletados dados relacionados a desfechos clinicos e tratamento do HIV e também
aplicado o questiondrio HAT-QoL. Os questionarios foram aplicados a todos os
pacientes incluidos, na primeira consulta, na ocasido do término do tratamento e 3, 6 ¢
12 meses apos o término do tratamento. Entre 2015 e 2019, foram recrutados 19
pacientes em uma amostra de 40 avaliados para o estudo. A idade média dos pacientes
incluidos foi de 59,3 anos (35 a 78 anos). O inventario sexual demonstrou que a maior
parte da coorte consistia de homens cisgénero homossexuais (89,4%), solteiros (57,9%)
e monogamicos (73,7%). Seguimento mediano foi de 21,8 meses. Sobrevida global
média, sobrevida livre de progressdo, controle local e sobrevida livre de colostomia

foram de 20,8, 19,8, 17,2 e 17,4 meses, respectivamente. Nenhuma sobrevida mediana



foi atingida. Os resultados dos questionarios demonstraram que houve uma queda
importante da qualidade de vida durante o tratamento que voltou a se elevar 3 meses
apos o tratamento. Ao final de 12 meses, uma retomada progressiva fazia com que os
niveis atingidos de qualidade de vida chegassem aos mesmos niveis pré-tratamento. A
maioria deles teve sua func¢do sexual comprometida, demonstrada pelos niveis de IIEF
e de frequéncia das relacdes sexuais. Pacientes portadores de HIV apresentaram
variacao da qualidade de vida global e sexual semelhante aos demais. Em conclusao, o
diagnodstico de neoplasia de canal anal e seu tratamento afetam negativamente a
qualidade de vida e a funcdo sexual dos pacientes HSH com tendéncia a recuperagdo
aos niveis iniciais ap6s 12 meses. Pacientes portadores do virus HIV apresentam
impacto semelhante da doenga em sua qualidade de vida global e sexual. O fato de um
paciente pertencer ao grupo estudado ndo teve impacto no prognostico, uma vez que as
sobrevidas foram semelhantes as descritas na literatura. Apesar do retorno aos niveis
pré-terapéutica, o cancer anal e seu tratamento representam um 6nus para os HSH em

relacdo a qualidade de vida e a fungdo sexual no primeiro ano de seguimento.

Descritores: Neoplasias do anus; Radioterapia; Qualidade de vida; Abstinéncia

sexual/efeitos da radiagdo; Minorias sexuais e de género; Satde sexual.



Mauro GP. Quality of life and sexual function among men who have sex with other men
treated radically for anal cancer with chemoradiation [thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade

de Medicina, Universidade de Sao Paulo™; 2020

Since the first cases of anal canal neoplasia that had fully responded to neoadjuvant
treatment were published by Nigro et al in the 1970s, this disease has been treated
radically with a combination of definitive radiotherapy-associated multidrug therapy.
However, this treatment is not free of toxicities. The aim of the present study was to
evaluate the impact of this treatment on the population of men who have sex with men
(MSM), a population that is vulnerable to the development of this neoplasia but is
neglected in cancer studies. The secondary objectives were to assess overall,
progression-free, metastasis-free and colostomy-free survival in this population, to
assess the impact on quality of life and sexual function in the subpopulation living with
the HIV virus, and to describe the sexual habits of the target population. This was a
prospective cohort study that included patients diagnosed with non-metastatic
neoplasia of the anal canal treated with definitive chemoradiotherapy with curative
intent. Only patients who declared themselves as men who have sex with other men
were included. Besides the acquisition of demographic, social and sexuality data, the
methodology included the application of questionnaires to assess quality of life and
sexual function, i.e. QLQ-C30 and IIEF (International Index of Erectile Function). For
patients with HIV virus, data related to clinical outcomes and HIV treatment were also
collected and the HAT-QoL questionnaire was also applied. The questionnaires were
applied to all patients at the first consultation, in the end of radiotherapy and 3, 6 and
12 months after the end of treatment. Between 2015 and 2019, 19 patients were
recruited from a cohort of 40 that attended in the period. The mean age of the included
patients was 59.3 years (35 to 78 years). The sexual inventory showed that most the
cohort consisted of homosexual (89.4%), single (57.9%) and monogamous (73.7%)
cisgender men. Median follow-up was 19.8 months. Overall mean survival, progress-
free survival, local control and colostomy-free survival were 20.8, 19.8, 17.2 and 17.4
months, respectively. No median survival was reached. The results of the
questionnaires showed that there was a significant decrease in quality of life during
treatment, which rose again 3 months after treatment. At the end of 12 months, a

progressive recovery demonstrated that the quality of life levels returned to the same



pre-treatment levels. Most of them had their sexual function compromised,
demonstrated by the levels of IIEF and frequency of sexual intercourse. Patients with
HIV showed a variation in global and sexual quality of life like the others. In
conclusion, the diagnosis of anal canal neoplasia and its treatment affects negatively
the quality of life and sexual function of MSM with a tendency to recover to initial
levels after 12 months. Patients with HIV virus have a similar impact of the disease on
their overall and sexual quality of life. The fact that a patient belongs to the studied
group had no impact on the prognosis, since the survival endpoints were like those
described in the literature. Despite the return to pre-therapeutic levels, anal cancer and
its treatment represent a burden for MSM in relation to quality of life and sexual

function in the first year of follow-up.

Descriptors: Anus neoplasms; Radiotherapy; Quality of life; Sexual

abstinence/radiation effects; Sexual and gender minorities; Sexual health.
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INTRODUCAO

O cancer de canal anal é uma entidade rara'. Apresenta-se como
aproximadamente 2% das neoplasias gastrointestinais, em uma relagdo de 60% de
pacientes mulheres, embora este dado esteja se modificando para uma quase
equivaléncia entre os sexos. No Brasil, as estatisticas do Instituto Nacional do Cancer
(INCA) agrupam essa doenga com neoplasia de reto e colon, o que dificulta a avaliagdo
real de sua incidéncia. Os niimeros publicados em 2015 descrevem aproximadamente
300 mortes por ano devidas a essa neoplasia, que, no entanto, apresenta alta taxa de

curabilidade.

1. O Tratamento

O tratamento do cancer de canal anal tem uma longa histéria de
desenvolvimento baseado na evolugdo do tratamento com radioterapia (RT). As
primeiras linhas gerais do tratamento dessa neoplasia foram dadas pelo cirurgido
americano Norman D. Nigro, em seus experimentos de neoadjuvancia’. Na época, ja
se reconhecia o extremo impacto que a amputacdo abdominoperineal (AAP) tinha na
qualidade de vida dos pacientes tratados. Os esfor¢os do Dr. Nigro foram por fim
publicados no que se tornou a base do tratamento definitivo para o cancer de canal anal
até hoje. Seu tratamento inovador consistia de radioterapia na baixa dose de 3000 rads
(3000 cGy atualmente) com técnicas rudimentares associada a quimioterapia com
mitomicina C e 5-fluorouracil (5-FU) disponiveis na época. Apesar da intengdo pré-
operatoria, aventou-se a hipotese de se omitir a cirurgia até entdo padrdo ja que a
resposta completa era obtida em mais da metade dos pacientes.

Conforme a busca por melhores taxas de controle foi avangando, sempre houve
uma preocupac¢ao muito grande com o impacto em qualidade de vida. Mesmos nos
primeiros estudos randomizados, o desfecho de sobrevida livre de colostomia estd
constantemente presente.

Uma das primeiras dividas quanto ao tratamento proposto por Nigro era
justamente a toxicidade advinda da quimioterapia. Em um primeiro estudo
randomizado proposto pelo Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) no final da

década de 1980, o RTOG 8704%, buscava-se trocar a toxica mitomicina C,



quimioterdpico com grande potencial de toxicidade hematoldgica, por versodes
igualmente eficazes e menos toxicas desse esquema quimioterdpico, no caso a
substitui¢do pela cisplatina. Ao final do estudo de Flam et al, a mitomicina C manteve-

se como padrdo para tratamento definitivo da neoplasia de canal anal.

A substitui¢do de mitomicina por cisplatina no tratamento do cancer do canal
anal também néo foi apoiada pelos resultados do RTOG 9811°. Na tltima atualizagdo,
houve diferencas significativas favorecendo o uso de 5-FU com mitomicina com ganho
em sobrevida livre de doenca (68% contra 58%, p = 0,006) e sobrevida global (78%
contra 71%, p = 0,026) em cinco anos. Quimioterapia com 5-FU e mitomicina também
foi associada a uma tendéncia estatisticamente ndo significante para menos falhas
locorregionais (LRFs, 20% versus 26%) e taxas de colostomia (taxa cumulativa 17%
versus 12%). A toxicidade hematologica foi pior no grupo mitomicina, mas toxicidade
ndo hematologica e toxicidade tardia relacionada a RT foram semelhantes nos dois
grupos.

Apesar desse estudo negativo, tentou-se novamente substituir a mitomicina C
por cisplatina em um grande estudo inglés. James et al° desenharam um estudo com o
consorcio britanico de cancer colo retal UKCCCR no qual foi feita randomizagao fase
II1 2 x 2 para pacientes com neoplasia de canal anal com intuito curativo para receberem
mitomicina C ou cisplatina seguidas ou ndo de quimioterapia de consolidagdo. Esse
estudo também foi negativo, € o uso da mitomicina C foi mantido como padriao. No
Brasil, a mitomicina C ndo esta mais disponivel por razdes comerciais desde o inicio
deste estudo (2016) e o padrao no pais € o uso da cisplatina baseado nos resultados do
estudo ACT II° aqui apresentado.

Porém, ndo foram somente avangos na quimioterapia que impulsionaram a
pesquisa no tratamento da neoplasia de canal anal. Um importante impacto foi
conseguido através do uso de tecnologias mais avancadas de radioterapia. Um grande
e importante desenvolvimento foi o uso da tecnologia de modulagdo de feixe (IMRT)
para tratamento desses pacientes. Em um estudo emblematico, Kachnic et al’
conseguiram reportar uma diminuicdo importante das toxicidades do tratamento
através da aplicagdo da tecnologia de IMRT. Esse estudo, o RTOG 0529, foi a base da
formulagdo do protocolo de tratamento utilizado nos pacientes da nossa instituicao e
incluidos na nossa coorte. Na primeira publicagdo, os autores do RTOG 0529

conseguiram demonstrar através de um estudo pequeno fase II de brago Ginico uma



queda importante das toxicidades de pele e hematoldgicas entre os pacientes tratados,
diminuindo sensivelmente a chance de interrup¢des e podendo impactar inclusive no
controle local da doenga.

O estudo RTOG 0529 também foi de sumaria importancia no seu desenho para
avaliagio de qualidade de vida. Em uma segunda publicagio®, a qualidade de vida dos
pacientes com cancer de canal anal foi pela primeira vez reportada e descrita através
dos questionarios EORTC QLQ-C30, também utilizado por nossa equipe nesta tese, €
um subquestionario especifico para cancer colorretal, o QLQ-C29.

O futuro do tratamento da neoplasia de canal anal encontra-se em diminuir a
toxicidade. Desde o RTOG 8740, ja se reportam taxas de controle de doenga em 5 anos
superiores a 92,3%. Entretanto, muitas toxicidades ainda acontecem. Com o uso de
IMRT, as chances de pausa por toxicidades grau III de pele diminuiram sensivelmente.
Em 2018, foi reportado o primeiro estudo com o uso de técnica de protons’ no
tratamento da neoplasia de canal anal para mais uma vez diminuir os efeitos colaterais

do tratamento.

2. A Radioterapia

O tratamento padrao radical com intuito curativo para a neoplasia de canal anal
sempre envolve radioterapia. O tratamento ¢ feito para privilegiar doses maiores em
locais de doenga macroscdpica e doses intermediarias no tratamento eletivo de cadeias

linfonodais.

Primeiramente proposto por Nigro, o esquema de radioterapia no tratamento de
canal anal evoluiu com o passar do tempo. Naquela época o tratamento era realizado
com técnica convencional, baseada em referéncias Osseas anatdmicas visiveis em
radiografias simples ortogonais. Com a evolucdo das técnicas de radioterapia para a
técnica conformada 3D, com a utilizagdo de imagens de tomografia computadorizada
para se calcular as doses no volume do alvo e dos 6rgaos em risco (OAR), o tratamento
do cancer de canal anal foi aperfeicoado e doses mais altas puderam ser realizadas.
Comparadas com as doses primeiramente propostas por Nigro, as doses da radioterapia
conformada representam um aumento de 50% na dose nominal devido a técnica (Nigro
propds 3000 rads ou 30 Gy, enquanto a maioria das diretrizes atuais de radioterapia

propde doses entre 50 Gy e 60 Gy no tumor primario).



A partir da publicagdo do RTOG 0529, as doses em radioterapia foram
repensadas. Esse importante trabalho definiu técnicas e doses a serem utilizadas com a
técnica de IMRT. O mesmo grupo primeiramente propos no estudo randomizado de
fase III, RTOG 9811, a adogdo tanto de técnicas conformadas quanto de IMRT para
tratamento dessa neoplasia, mas sua conclusdo final foi que IMRT deveria ser
estabelecida como a técnica padrdo-ouro para o tratamento dessa doenga. Com esta
afirmagdo em mente, o grupo escreveu o protocolo RTOG 0529 levando em
consideragdo os principios de que a IMRT era superior a técnica conformada e que com
melhores coberturas dos alvos e protecdo dos OARs, a dose méxima absoluta poderia
ser diminuida, garantindo menos toxicidades e tempos de interrup¢do durante o

tratamento.

3. O Paciente

Como j4 dito anteriormente, o cancer de canal anal ¢ uma neoplasia rara.
Estima-se uma incidéncia de menos que 30.000 casos novos anualmente no mundo
todo'’. A propor¢io de mulheres acometidas tende a ser maior do que a de homens, em
uma relacdo de 60% para 40% dos casos, respectivamente. Dessa forma, na maioria
dos estudos, o numero de pacientes mulheres tende a ser maior. O cancer de canal anal
pode apresentar diversas histologias, sendo a mais comum o carcinoma epidermoide.
O maior fator de risco descrito para essa populacdo ¢ a infec¢do pelo papilomavirus
humano (HPV) e a coinfeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV). A
incidéncia, no mundo como um todo, estd aumentando, principalmente as custas de

uma populagdo mais idosa de paises desenvolvidos.

Apesar de ser uma populagdo com fatores de risco para neoplasia de canal anal,
homens que fazem sexo com outros homens (HSH) sdo uma populagdo negligenciada
na literatura. Sabe-se que um dos maiores fatores de risco para desenvolvimento dessa
neoplasia ¢ a infec¢do pelo virus HPV. Cepas carcinogénicas do virus estdo envolvidas
em até 90%'" dos casos de cancer de canal anal e a populagio HSH esta em especial

risco para a infeccao.

Um conceito importante de ser ressaltado para se entender as defini¢des e
necessidade de um trabalho como este € o colocado por Meyer e Frost no seu estudo

. .12 . A ’
de estresse de minorias °. Esses pesquisadores do bindmio satide-doenga tentaram



descrever o impacto que populagdes de minorias, na sua amostra, americanas, se
comportam diante de fatores de risco que na populacdo geral poderiam ndo gerar
consequéncias, mas nas populagdes de minorias podem acarretar agravos a saude,
principalmente em minorias sexuais. Utilizando-se esse conceito, podemos entender o
mais importante sobre o trabalho aqui apresentado. Enquanto a sexualidade da
populacdo HSH ndo for tratada como algo em separado dentro da populacdo com
diagnostico de neoplasia de canal anal, pouca luz aos fatores de risco e consequéncias
podem ser dados aos problemas dessa populacdo. Se ndo descritos ou investigados,
seus anseios e agravos de saude podem passar despercebidos aos médicos e equipes
multidisciplinares que os atendem. No inicio da epidemia do HIV, como descrito no
estudo de Meyer e Frost, o estresse dado pela populagdo médica a essa populacao de
risco para a infecc¢ao pelo virus pode ter sido um dos fatores que contribuiram com os
agravos a saude dessa populagdo, piorando os resultados de prevencao e controle da

infec¢ao.

Entretanto, o contexto geral estd mudando. Em outras neoplasias, como o
cancer de prostata, um olhar especial para a populagio HSH estd sendo dado'’. Na
populacdo com diagnodstico de tumores da prostata, assim como os pacientes com
cancer de canal anal, a chance alta de cura deve ser um grande indicativo dos impactos
do tratamento proposto nessa populagdo, levando sempre em considerag¢do o balango

entre risco/beneficio e toxicidades/controle da doenga.

Muito enfoque foi dado na prevenc¢do da neoplasia de canal anal, com especial
aten¢do aos HSH que participaram de diversos estudos a esse respeito. A tabela 1
resume os esforcos feitos para se conseguir implantar politicas de rastreamento do
cancer de canal anal em pacientes HSH. E importante ressaltar que, embora as
pesquisas na area de prevengao frequentemente utilizem pacientes HSH e muitas vezes
sejam voltadas para os mesmos, ap6s o diagnoéstico e desenvolvimento da doenca este

¢ o primeiro estudo descrito para essa populagdo especifica.

Levando-se em consideragdo os diferentes fatores que numa populacdo de
minoria sexual podem levar a agravos da satde, ¢ de extrema importancia a descricao
dos impactos que qualquer tratamento e, nesse caso, o tratamento radical para a

neoplasia de canal anal, pode causar. Tanto o diagndstico quanto o tratamento dessa



neoplasia apresentam aspectos importantes e as vezes negligenciados sobre as vidas de

HSH, principalmente devido a enorme chance de cura desses pacientes.



Tabela 1 - Estudos envolvendo rastreamento de cancer de canal anal

ESTUDO N SOHSH TECNICA DESFECHO CONCLUSAO
Garbuglia et al 220  Sim Vacina Incidéncia de infec¢ao 2/3 dos sujeitos de pesquisa
2015 pelo HPV poderiam ter a infec¢do por

HPV prevenida
Goddard et al 414  Sim Citologia anal, teste para  Associacdo entre sintomas  Sintomatologia ndo € util para
2019 HPYV e anuscopia de alta e lesdes pré-invasivas rastreio de lesdes pré-invasivas
resolucao
Hidalgo-Tenorioetal 162  Sim Vacinagado e citologia Seguranga e Beneficio da vacina
2017 anal, teste para HPV e imunogenicidade da vacina
anuscopia de alta
resolucao
Iribaren-Diaz et al 240  Sim Citologia anal, teste para  Incidéncia do HPV e de Alta prevaléncia de ambos.

2017

HPYV e anuscopia de alta

resolucao

lesoes de alto grau;

viabilidade da anuscopia

Anuscopia factivel.




Lampinem et al

2006

Lazcano-Ponce et al

2018

Machalek et al
2013

Nyitray et al
2018

Ong et al
2018

222

R

200

327

Sim

Nao

Sim

Sim

Sim

Citologia anal e teste

para HPV

Vacinagao e citologia

anal, teste para HPV

DARE, citologia anal e
anuscopia de alta

resolucao

Autoexame e do parceiro

DARE

Comparacao da qualidade
da citologia entre auto-

coleta e coleta por médico

Eficacia da vacina na
infeccdo pelo HPV e

neoplasias associadas

Incidéncia de HPV e

lesOes associadas

Compara¢ao do autoexame
€ exame por parceiro com
exame por profissional

médico

Incidéncia de lesdo pré-
invasiva e cancer de canal

anal

Amostras comparaveis.

Vacina impacta na prevaléncia

da infec¢ao por HPV

Nada reportado

Auto-coleta e por parceiro, de

boa qualidade

DARE ¢ possivel




Pernot et al 212 Sim Citologia anal, teste para  Comparagdo entre a Combinacdo de estratégias ¢

2018 HPV-16 e anuscopia estratégia completa e suas  superior
partes
Poyten et al 617 Sim Citologia anal e teste Incidéncia de HPV e HPV prediz lesdes de alto grau
2018 para HPV lesdes associadas
Read et al 102  Sim DARE Viabilidade e custos DARE ¢ factivel
2013
Schofield et al 284  Sim Citologia anal e teste Prevaléncia Anuscopia deve ser o método de
2016 para HPV rastreamento de escolha no caso

de citologia negativa

Willey et al 326  Sim Citologia anal Comparacao de diferentes  Nylon-flocked swab é o melhor
2019' materiais para citologia tipo
anal
Yared et al 78 Sim Citologia anal e teste Comparacdo da qualidade =~ Amostras comparaveis
2019 para HPV da citologia entre auto-

coleta e coleta por médico

1 Estudos randomizados
Legenda: DARE = Inspegao direta por anuscopia rigida (Direct anorrectal examination); HPV= papilomavirus humano;

R = recrutando



4. As comorbidades

A comorbidade entre a neoplasia de canal anal e a infec¢do pelo virus HIV ¢
notoria e conhecida. Sabe-se que com a infeccdo de HIV também se aumentam as
chances de infec¢ao pelo HPV, relacionado a maioria dos casos desse cancer. Sabe-se
também que a incidéncia do cancer de canal anal nessa populacdo estd aumentando,
principalmente entre homens'®. Coortes especificas retrospectivas que avaliaram o
impacto da infec¢@o pelo virus HIV no tratamento do cancer de canal anal ja foram
reportadas. Entre elas, a coorte de Ochler-Jinne et al'®, onde pacientes HIV positivos
(em tratamento antirretroviral) apresentaram piores desfechos clinicos, em especial
controle local, e maiores toxicidades em relacdo aos HIV negativos. Dessa forma, ¢
importante saber o impacto causado pelo HIV e seu tratamento na quimiorradioterapia
definitiva do cancer de canal anal.

Além do virus em si tornar o tratamento mais dificil, com aumento das
toxicidades e diminui¢do do controle da doenga, muitos componentes da terapia
antirretroviral de alta eficacia (TARV) sdo radiossensibilizantes. Nenhum deles foi
especificamente testado no contexto do tratamento do cancer de canal anal, mas
algumas informacdes de estudos clinicos e pré-clinicos podem ser feitas. Inibidores de
protease'® como o nilfinavir estdo sendo utilizados como droga radiossensibilizantes
para tratamento do cancer de pancreas. Para a mesma doenca, a droga que durante anos
foi um dos pilares da TARV no Brasil, o efavirenz'’, mostrou-se também
radiossensibilizante. Seu substituto no esquema, a nevirapina'®, também ja mostrou
grande eficacia de radiossensibiliza¢do em estudos in vitro.

Cleator et al" realizaram um estudo retrospectivo que resumiu dados que
buscamos avaliar de maneira prospectiva neste estudo. Os autores buscaram avaliar o
impacto do tratamento da neoplasia de canal anal em pacientes HIV positivos. Sua
amostra era composta de pacientes HSH, todos pessoas vivendo com HIV (PVHIV).
Entre as andlises retrospectivas feitas, os autores analisaram os pacientes descritos
como “homossexuais” em um total de 12 pacientes. Esse trabalho foi o primeiro a

analisar esta subpopulacdo acometida pelo cancer de canal anal.
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OBJETIVOS

Primario
e Avaliar a qualidade de vida e a qualidade de vida sexual de pacientes tratados
radicalmente por neoplasia do canal anal através de questionarios de qualidade
de vida validados
Secundario
e Avaliar sobrevida global, livre de progressdo, livre de metéstases e livre de
colostomia da populagdo do estudo
e Avaliar a resposta ao questionario HAT-QoL para os pacientes soropositivos
para HIV/AIDS recrutados no projeto

e Descrever epidemiologicamente os habitos sexuais da populagdo alvo
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MATERIAIS E METODOS

Estudo de coorte prospectivo realizado no Servigo de Radioterapia do Instituto

do Cancer do Estado de Sao Paulo (ICESP).

O projeto foi aprovado pela Comissio de Etica em Pesquisa do Instituto do
Cancer do Estado de Sdo Paulo, de acordo com as normas estabelecidas pela Resolugdo
466/2012 do Conselho Nacional de Saude (BRASIL, 2012) e registrado com o nimero
579/15. O estudo também foi registrado para apreciagdo internacional no site Clinical
Trials (clinicaltrials.gov) sob o nimero NCT02949596. Para inclusdo no estudo,
assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) foi requerida

(anexo 1).

1. Critérios de inclusao
Foram passiveis de inclusdo no estudo pacientes que preenchiam os seguintes critérios:

e Maiores de 18 anos

e Biopsia comprovadora de neoplasia de canal anal. Se a bidpsia comprovasse
adenocarcinoma, era necessario a pesquisa de CK7 e CK20 para se excluir lesao
de reto com invasdo de canal anal

e Homens que fazem sexo com outros homens conforme auto-afirmado na
primeira consulta na clinica de radioterapia

e Indicacdo de tratamento com quimiorradioterapia definitiva com tecnologia de

IMRT e quimioterapia

2. Critérios de exclusao
Foram excluidos do estudo:

e Pacientes que ndo receberam quimioterapia

e Pacientes tratados com técnica mais simples de radioterapia (tridimensional
conformada - 3D ou bidimensional)

e Pacientes que ndo se identificaram como HSH

e Pacientes com performance baixo, maior que 1 na escala ECOG

e Pacientes com doengas autoimunes
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3. Avaliacao inicial

Todos os pacientes elegiveis foram abordados na primeira consulta no servigo
de radioterapia antes do inicio do tratamento. De acordo com os critérios de inclusdo
e exclusdo do estudo, eram convidados a participar e assinar o termo de consentimento
livre e esclarecido (Apéndice 1) apos sua leitura.

Dados demograficos, inventario sexual e sintomatologia basal foram colhidos
através de uma ficha inicial de avaliagao (Apéndice 2).

O estadiamento foi feito através de tomografia de térax e abdomen superior e
ressonancia de pelve, seguindo protocolos institucionais do ICESP. Para andlise dos
resultados, todos os pacientes foram classificados de acordo com a 8* edi¢do do manual

do American Joint Committee on Cancer (AJCC) de 2018 (Apéndice 3).

4. Calculo do tamanho da amostra

Até a data da concepgdo do estudo, 36 pacientes masculinos com diagndstico
de neoplasia de canal anal foram tratados entre 2010 e 2015 na instituicdo. Com base
nessa casuistica, estimou-se cerca de 36 pacientes a serem avaliados para o presente
estudo. Na ocasidao do desenho do estudo, ndo havia literatura sobre a frequéncia do

habito HSH entre os pacientes masculinos acometidos pelo cancer de canal anal.

5. Quimioterapia

O esquema padrao de quimioterapia concomitante a radioterapia na instituicao
consiste na combina¢do de 5-FU e mitomicina C. Entretanto, j4 com o estudo em
andamento, mitomicina C passou a ndo ser mais disponivel comercialmente no Brasil
e o segundo brago do estudo ACT II foi permitido com tratamento com 5-FU e
cisplatina. A quimioterapia consistiu em infusdo de 5-FU 1000 mg/m? nos dias 1 a4 e
29 a 32, além de mitomicina 15 mg/m? no dia 1 (conforme tolerado). No caso dos
pacientes tratados com cisplatina, a dose foi de 75 mg/m? em D1 e D29, conforme

tolerancia.

6. Radioterapia

Brevemente, todo um processo ¢ necessario antes do inicio propriamente dito

da RT. Esse processo inclui a simulacdo do tratamento com a realizagdo de uma
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tomografia computadorizada na posi¢do do tratamento, delineamento das estruturas de
interesse corte a corte na tomografia em sistema de planejamento computadorizado,
calculo do tratamento, avaliagdo da cobertura dos alvos e doses em orgdos em risco,
aprovacgao do plano, controle de qualidade do plano aprovado e finalmente a liberagao
para inicio do tratamento. S3o definidos volumes de interesse para delineamento e
calculo: volume do tumor macroscopico (Gross Tumor Volume — GTV), volume alvo
clinico (Clinical Target Volume — CTV), que inclui areas de provavel doenga
subclinica, volume alvo de planejamento (Planning Target Volume — PTV), que
consiste em margens de seguranca utilizadas para compensar variagdes didrias de
posicionamento, movimentacdo involuntaria inerente aos Orgdos, € 0s respectivos

volumes dos 6rgaos em risco (Organs at Risk volume - OAR).

Este estudo foi realizado com o padrdo do RTOG 0529 para a elaboracdo dos
contornos e do plano de tratamento. A radioterapia foi realizada de acordo com o

protocolo a seguir.

Na primeira consulta na radioterapia, apds consentimento e assinatura do
TCLE, o paciente era orientado sobre os riscos e beneficios da radioterapia para o seu
caso, incluindo intuito do tratamento, doses a serem utilizadas, fluxo dentro do Servigo
de Radioterapia, concomitidncia com quimioterapia e internagdo, dias totais do
tratamento e perspectiva de prazos de inicio e conclusdo do tratamento. Era também

agendada a tomografia de simulagao.

No dia da simulagdo, o paciente era reorientado e dividas sanadas. A simulagdo
em si consistiu em imagem contrastada da pelve em tomoégrafo dedicado no Servico de
Radioterapia do ICESP. Todos os pacientes foram simulados em decubito dorsal com
utilizagdo de acessorio de posicionamento e imobilizacdo de pelve (Pro-Step®, Elekta
Instrument AB Stockholm). O decubito dorsal ¢ padrdo na instituicdo desde antes da
elaboracdo deste protocolo de pesquisa pela melhor avaliagdo dos linfonodos inguinais
e diminuicao de toxicidades nessas areas. O protocolo institucional, portanto, ndo foi

alterado.

Os contornos foram elaborados pelo médico pesquisador. Em algumas
situagdes, médicos residentes realizaram os contornos que foram em sua totalidade
checados pelo médico pesquisador. Todos os contornos foram realizados com base no

protocolo do estudo RTOG 0529. Foram definidos como OARs a serem contornados
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bexiga, cabecas de fémures, cristas iliacas, pénis e genitalia externa e os intestinos,
contornados alca por alga e separando intestino delgado de intestino grosso até¢ 2 cm
acima da borda superior do PTV de menor dose. A partir de agosto de 2017, algas
intestinais foram consideradas como uma estrutura unica, “bolsa intestinal”, para efeito
de planejamento e identificagdo mais abrangente de areas de maior dose. Para tumores
T1-2 NO, o tumor primadrio era delimitado com uma margem de seguranca de 1,5 cm a
2 c¢m, configurando o CTV de maior dose de 50,4 Gy. Para tumores T3-4 ou N+, a dose
de 54 Gy era prescrita nesse volume. Linfonodos clinicamente acometidos na
tomografia ou ressonancia eram contornados e tratados com dose de 50,4 Gy se fossem
menores que 3 cm e de 54-60 Gy se maiores que 3 cm. Dose de 45 Gy era realizada em
drenagens eletivas compreendendo os linfonodos préssacrais, iliacos internos, iliacos
externos, inguinais bilateralmente e mesorretais. Para manter a qualidade e
homogeneidade do tratamento, o PTV de maior dose (PTV54Gy) deveria estar coberto
com pelo menos 90% da dose de prescrigdo. As doses de tolerancia estabelecidas nos
OARs podem ser verificadas no Apéndice 4. As figuras 1, 2 e 3 exemplificam as
distribuicdes de dose do plano de um dos pacientes do estudo em cortes axial (Figura

1), sagital (Figura 2) e coronal (Figura 3).

Figura 1. Corte axial mostrando a distribui¢ao de dose do caso 14
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Figura 2. Corte sagital mostrando a distribuicao de dose do caso 14
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A aprovacao do plano foi realizada pelo médico pesquisador e, a partir de 2018,
os casos receberam dupla checagem por outro médico do grupo de tumores

gastrointestinais do Servigo de Radioterapia do ICESP.

Semanalmente, os pacientes eram avaliados clinicamente. Normalmente, essas

consultas de revisdo eram realizadas por médico residente do Servi¢o sob supervisao
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de um médico assistente. Os pacientes eram também avaliados semanalmente por

enfermeiro treinado do setor.

7. Seguimento

Todos os pacientes foram estadiados com tomografia de abdomen e térax e
ressonancia magnética (RM) antes de serem encaminhados para avaliacdo de
radioterapia. Esses mesmos exames foram repetidos 3 e 12 meses ap6s o término da
radioterapia ou sob quaisquer suspeitas de recidiva, persisténcia ou metastatizacdo de

doenga pela equipe médica. Todas essas suspeitas foram biopsiadas.

Recidiva local foi definida com base em dois pardmetros: lesdo suspeita com
biopsia confirmatoria de progressao de doenga OU imagem de progressao local na RM
por critérios de RECIST 1.1 (crescimento da lesdo em qualquer eixo superior a 20%
do tamanho total). Nesta segunda proposi¢ao, pacientes que mantinham lesdo com sinal
intermediario em T2 sem alteragdes do padrdo de perfusdo eram mantidos em

seguimento por até¢ 1 ano apds o final do tratamento com quimiorradioterapia.

Todos os desfechos de sobrevida foram considerados a partir da bidpsia

comprobatdria de neoplasia de canal anal para fins estatisticos.

8. Toxicidades

As toxicidades reportadas como agudas foram avaliadas durante as consultas
de revisdo ou na ocasido de alta da RT. As toxicidades reportadas como cronicas foram
reportadas nas consultas de seguimento a partir de 3 meses do término do tratamento.
Critérios para avaliacdo de toxicidades foram determinados pelo Common Terminology

Criteria for Adverse Effects versao 4.0.

9. Questionarios

Para cumprir os objetivos do estudo, questiondrios foram aplicados aos
pacientes nas seguintes situagdes: apos a assinatura do TCLE, ao finalda RT e 3,6 ¢

12 meses apds o término do tratamento oncoldgico. Foram utilizados os questionarios
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EORTC QLQ-C30% ¢ o Indice Internacional de Funcio Erétil (IIEF)*'. Os

questionarios completos se encontram nos Apéndices 5 ¢ 6.

O EORTC QLQ-C30 ¢ um dos instrumentos mais difundidos para avaliacao
basica de qualidade de vida em estudos oncoldgicos no mundo. O questionario possui
manual proprio de avalia¢do, no qual constam regras para aplicacdo, avaliacdo de notas
e avaliacdo de respostas em branco, todas as regras foram seguidas na elaboracao deste
estudo. Permissdo para o uso do questionario foi solicitada por via eletronica apds a
aprovacao do estudo no comité de ética e foi autorizada pela instituicdo responsavel.
Esse questionario ¢ composto de diversos dominios, sendo que os utilizados para
avaliagdo neste estudo foram o escore bruto (GHS — raw score), o escore global e os
dominios de fun¢do emocional e social. Quanto maior o escore atingido no
questionario, pior a qualidade de vida, ou seja, maior o impacto negativo da doenga. A
versdo em portugués do Brasil 3.0 liberada pelo EORTC foi a utilizada neste estudo

(Apéndice 5).

Para se aferir a fungdo sexual basal dos pacientes foi utilizado o Indice
Internacional de Funcdo Erétil (IIEF), o tnico questionario validado para o portugués.
Trata-se do questiondrio de avaliacdo de fun¢do erétil e sexual mais amplamente
utilizado no mundo, validado na década de 1990, inclusive em lingua portuguesa® Ao
contrario do QLC-30, quanto maior o escore atingido no questiondrio, melhor a fungdo

sexual, ou seja, menor o impacto negativo da doenca (Apéndice 6).

Além dos questionarios mencionados, para a amostra de pacientes PVHIV, um
questionario de qualidade de vida especifico para pessoas infectadas com o virus foi
utilizado™. O HAT-QoL é um instrumento multidimensional de avaliagdo global da
qualidade de vida em pacientes que sao PVHIV, compreendendo dominios gerais como
social e funcao sexual, além de questdes especificas sobre impacto da terapia TARV e
de preconceitos no acesso ao sistema de saude entre essa populacdo especifica.
Também validado para o portugués®* (Apéndice 7), foi liberado para uso pelos autores

originais através de contato eletronico.
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10. Analise estatistica

Tabelas de frequéncias simples e percentuais, com céalculo de medidas
descritivas como média, desvio-padrdo e mediana foram utilizadas para as analises
descritivas. As sobrevidas foram avaliadas pelo método de Kaplan-Meier. Foram feitas
analises exploratérias, de maneira uni e multivariada, com o intuito de avaliar a
influéncia de varidveis demograficas, clinicas e dosimétricas sobre os desfechos,

respectivamente, pelo método de Log-rank e pelo modelo de Cox.

Ao se analisar a qualidade de vida, foram respeitados os métodos publicados
para cada questionario na sua formulagdo, aplicando-se as devidas notas a cada item
conforme manual proprio de cada questionario. Dados faltantes foram corrigidos
conforme cada protocolo de cada questiondrio, conforme seus manuais. Devido ao
tamanho da amostra, os resultados de qualidade de vida foram primeiramente avaliados
com métodos graficos. Utilizou-se para avaliacdo da variagdo das respostas ao
questionario ao longo do tempo de uma avaliacdo ndo-paramétrica por ANOVA
proposta por Brunner e Puri (2011)” como forma de mitigar o efeito da amostra
pequena e da incerteza da normalidade da curva dos resultados. A correlagdo entre os

questionarios foi realizada através da correlagdo de postos de Spearman.
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RESULTADOS

Entre outubro de 2015 e julho de 2019, todos os pacientes masculinos que
poderiam preencher os critérios de inclusdo para o estudo foram abordados na
instituicdo. Foram avaliados 40 pacientes para a inclusdo neste protocolo de pesquisa.
Dentre esses, 19 pacientes apresentavam todos os critérios de inclusdo e nenhum de
exclusdo. As causas mais frequentes de exclusdo dos pacientes foram negar serem HSH
na primeira consulta (11/52,4% das exclusdes) e ndo terem planos de receber
quimioterapia devido ao estddio muito precoce ou niveis séricos de células CD4+
alterados (5/23,8%). Pacientes que negaram ser HSH na primeira consulta, mas
revelavam a orientacdo sexual durante o tratamento ndo foram colocados no estudo. O

fluxograma da figura 4 demonstra os resultados do recrutamento e as exclusdes.

Figura 4. Fluxograma de recrutamento

36

pacientes estimados

|

40

pacientes avaliados

Exclusdes:
Por ndo ser HSH: 11 (52,4%)
Por ndo fazer QT: 5 (23,8%)
Por ser M+: 5 (23,8%)

A4

19

pacientes incluidos

Os pacientes tinham em média 59,3 anos (35 a 78 anos). A maioria foi
diagnosticada com doenga avangada (14/73,7%), com diametro médio da lesdo
principal de 5,4 cm (1,3 a 10,5 cm). Linfonodos clinicamente positivos estavam
presentes em 12 (63,2%) pacientes e 6 (31,6%) pacientes apresentavam linfonodos com
critérios para Nlc pelo manual da AJCC 8° edi¢io®®. Pacientes eram PVHIV em 15
ocasides ou 79,0% dos participantes do estudo. Analise discricionaria dos pacientes

arrolados no estudo pode ser vista na tabela 2.
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Tabela 2 - Dados demograficos

CARACTERISTICAS DOS PACIENTES N=19
Estadio T
1 2 (10,5%)
2 3 (15,8%)
3 8 (42,1%)
4 6 (31,6%)
Estadio N
0 7 (36,8%)
1 5(26,3%)
2 1 (5,3%)
3 6 (31,6%)
HIV
Positivo 15 (79,0%)
Negativo 4 (21,0%)
Pausa durante a RT
Sim, até 5 dias 10 (52,6%)
Sim, maiores que 5 dias 2 (10,5%)

Niao

7 (36,8%)

Colostomia apos inicio da RT
Sim

Niao

5(26,3%)
14 (73,7%)

Recidiva local
Sim

Niao

5(26,3%)
14 (73,7%)

Progressao sistémica

Sim 2 (10,5%)

Nio 17 (89,5%)
Obito

Sim 3 (15.8%)

Nio 16 (84.2%)
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Tabela 3 - Resultados de sobrevida

DESFECHO Média
Sobrevida global média 20,8 meses
Sobrevida média livre de recidiva local 17,2 meses
Sobrevida média livre de progressao sistémica 19,8 meses
Sobrevida média livre de colostomia 17,4 meses

Com relagao aos habitos sexuais basicos, a maioria dos pacientes era composta
de homens cisgénero homossexuais (89,4%), solteiros (57,9%) e monogamicos
(73,7%). A maioria dos pacientes ndo estava tendo relacdes sexuais ha mais de um més
na data da primeira consulta na radioterapia (63,2%) e a maioria ndo reportou dor
durante o coito nos seis meses prévios ao diagnoéstico (68,4%). Maiores detalhes sobre

o inventario sexual podem ser analisados na tabela 4.
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Tabela 4. Inventario sexual

INVENTARIO SEXUAL N=19
Sexualidade
Homossexual cisgénero 17 (89,5%)
Bissexual cisgénero 2 (10,5%)

Estado civil

Solteiro

Casado

Unido estavel ndo formalizada

Multiplos parceiros estaveis
Habito sexual

Monogamico

Preferencialmente tinico

Até 5 parceiros

Mais que 5 parceiros
Preferéncia sexual

Nunca receptivo

Receptivo ocasional

A depender do parceiro

Preferencialmente receptivo

Sempre receptivo
Preferéncia do parceiro principal

Sem parceiro

Nunca receptivo

Receptivo ocasional

A depender do parceiro

Preferencialmente receptivo

Sempre receptivo

11 (57,9%)
3 (15,8%)
4(21,0%)
1(5,3%)

14 (73,7%)
1 (5,3%)
3 (15,8%)
1 (5,3%)

4 (21,0%)
5 (26,3%)
4 (21,0%)
4 (21,0%)
2 (10,5%)

4 (21,0%)
3 (15,8%)
0 (0%)
2 (10,5%)
7 (36,8%)
3 (15,8%)

23



O tempo mediano de seguimento neste estudo foi de 19,8 meses. Todos os
pacientes foram seguidos ativamente com questionarios por até um ano. Apos um ano,
os pacientes foram seguidos em ambulatério sem a aplicacdo de questiondrios
especificos. As sobrevidas desses pacientes sdo apresentadas nos graficos 1 a 4. Os
valores médios de sobrevida global, sobrevida livre de recidiva local, sobrevida livre
de progressao sist€émica e sobrevida livre de colostomia foram, respectivamente, 20,8,
17,2,19,8 e 17,4 meses. Sobrevida mediana ndo foi atingida em nenhum dos desfechos

analisados.

Grafico 1 — Sobrevida global (média = 20,8 meses)
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Grafico 2 — Sobrevida livre de recidiva local (controle local) (média = 17,2 meses)
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Grafico 3 — Sobrevida livre de progressdo sistémica (metastases) (média = 19,8

meses)
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Grafico 4 — Sobrevida livre de colostomia (média = 17,4 meses)
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A tabela 5 resume os resultados de toxicidades encontradas no estudo.
Nenhuma toxicidade cronica graus 2 ou superior foi reportada nas consultas de 12
meses, atestando resolucao total das toxicidades do tratamento nessa amostra.
Conforme apresentado na tabela 2, 12 (63,2%) pacientes tiveram que interromper o
tratamento por toxicidades por um tempo mediano de um dia, sendo que dois deles

por mais de cinco dias.
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Tabela 5. Toxicidades

TOXICIDADES N=19
Agudas
Grau 2 19 (100%)
Grau 3 9 (47,4%)
Hematologicas 9 (47,4%)
Pele 8 (42,1%)
Fadiga 1(5,3%)
Gastrointestinais 1(5,3%)
Infecciosas 2 (10,5%)
Cronicas
Grau 2 7 (36,8%)
Grau 3 3 (15,8%)
Pele 2 (10,5%)
Fadiga 1(5,3%)
Infecciosas (abscesso) 1 (5,3%)

Ao se reportar toxicidades e controle local da doenca, ¢ imperativo o relato

dosimétrico da radioterapia dos pacientes tratados no estudo. A média das doses

maximas pontuais no PTV de maior dose foi de 57,74 Gy (minimo de 56,86 Gy e
maxima 62,29 Gy). Cobertura de pelo menos 90% do PTV de maior dose (PTV54Gy)

com pelo menos 90% da dose de prescrigdo, foi atingida em 18 de 19 pacientes. A

tabela 6 resume as prescri¢des de dose nos pacientes do estudo.
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Tabela 6. Cobertura dos alvos com as respectivas doses de prescri¢ao

PTV VALORES DE COBERTURA CASOS QUE
MEDIA (MiNIMO E MAXIMO) CUMPRIRAM O LIMIAR!

PTV 54 Gy

V54 94,3% (82,9% - 99,98%) 94,7%

V48,6 99,97% (99,7% - 100%) 100%

V43,2 100% (99,96% - 100%) 100%

D2 57,7 Gy (56,9 Gy — 62,3 Gy) 100%
PTV 50 Gy

V50,4 99,8% (90% - 100%) 100%

V45,36 100% (100%) 100%

V40,32 100% (100%) 100%
PTV 45 Gy

V45 97,93% (90,26% - 99,71%) 100%

V40,5 99,99% (99,38% - 100%) 100%

V36 100% (100%) 100%

1 Pelo menos 90% do PTV recebendo 90% da dose de prescrigéo.
Legenda: PTV = Volume alvo planejado; Vx = volume que recebe X Gy; D2 = Dose em 2% do

volume (correspondendo a dose maxima “pontual”).

As doses nos OARs podem ser vistas na tabela 7. Durante o estudo, o protocolo
de tratamento do cancer de canal anal no ICESP foi alterado e comecou a se considerar
0s intestinos como uma estrutura tinica chamada de “bolsa intestinal”, com limiar inico
de dose maxima. No entanto, a dose para todos os pacientes deste estudo foi reportada
conforme descrito, separando-se as algas de intestino delgado e grosso. Para os 6rgaos
que apresentam duplicidade (ex. fémur), reportamos aqui o maior valor maximo

encontrado em qualquer dos dois lados.
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Tabela 7. Doses nos 6rgdos em risco

CASOS QUE
OAR OBJETIVOS YALOR]?S ATINGTDOS CUMPRIRAM OS
MEDIA (MINIMO E MAXIMO) OBJETIVOS

Intestino delgado

V30 <200 cc 69,58 cc (1,08 —220,69) 89,5%

V35 <150 cc 45,03 cc (0,45 —221,1) 94,7%

V45 <20cc 13,61 cc (0 —84,63) 63,2%

Dmax <50 Gy 49,9 Gy (41,7 -56,5) 63,2%
Intestino grosso

V30 <200 cc 74,56 cc (16,84— 180,23) 100%

V35 <150 cc 61,74 cc (11,7 - 157,5) 94,7%

V45 <20cc 26,40 cc (1,11 —83,62) 63,2%
Fémur

V30 <50% 22,7% (4,3—74,95) 89,5%

V40 <35% 1,0% (0 —12,12) 100%

V44 <5% 0,01 (0—4,56) 100%
Cristas iliacas

V30 <50% 39,6% (22,4—47,5) 100%

V40 <35% 14,1% (8,7 — 20,9) 100%

V44 <5% 0(0) 100%
Genitalia

V20 <50% 45,11% (2,77-92,39) 73,7%

V30 <35% 15,74% (0,23 — 57,84) 94,7%

V40 <5% 6,41% (0 —38,65) 52,6%
Bexiga

V35 <50% 42,58% (25,22—-99,2) 78,9%

V40 <35% 30,61% (11,77 — 84,65) 73,7%

V50 <5% 0,64% (0 —61,19) 84,2%

Legenda: Vx = Volume que recebe X Gy; Dmax = dose maxima
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Durante o seguimento, os pacientes foram interrogados sobre seu habito sexual
e sobre a frequéncia das relagdes sexuais que tiveram antes, durante e apds o tratamento
radical da neoplasia de canal anal. Todos os pacientes apresentaram algum relato de
abstinéncia durante o seguimento, mais frequentemente durante o proprio tratamento
oncoldgico. O grafico 5 mostra a porcentagem de pacientes em abstinéncia sexual ha
30 dias em diferentes momentos do seguimento. Também reportamos a frequéncia com
a qual esses pacientes relataram relagdes de coito anal receptivo durante e apds o
tratamento no grafico 6. Observa-se que, conforme os sintomas da doenga primaria e
das toxicidades do tratamento desaparecem, aumenta-se a frequéncia do coito anal. Os
pacientes também foram inquiridos quanto a dor reportada durante o coito, ndo
necessariamente durante a penetragdo. A pergunta formulada para os pacientes era “a
dor interfere nas relagcdes sexuais?”. A frequéncia de dor a relacdo ¢ apresentada no

grafico 7.

Grafico 5 — Abstinéncia sexual ha 30 dias.
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Grafico 6 — Coito anal receptivo nos ultimos 30 dias
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Grafico 7 — Dor a relag¢do sexual nos ultimos 30 dias
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Os pacientes foram avaliados com os questionarios durante o estudo, sendo os
questionarios ministrados na primeira consulta, na alta do tratamento, 3 € 6 meses e um
ano de seguimento apds o final do tratamento. Todos os resultados foram reportados
de acordo com o manual de utilizagdo de cada questionario conforme discutido na
secdo de métodos. Os graficos em caixa (box plots) a seguir reportam as medianas,
intervalos interquartilicos e dispersdo dos resultados dos questionarios aplicados aos
pacientes dos estudos. Os graficos 8 a 11 e a tabela 8 apresentam os resultados dos
questionarios QLQ-C30 (tanto o valor global, quanto os dominios emocional e social)

e o IIEF, respectivamente.

Grafico 8 — Variacdo dos resultados do questionario EORTC QLQ-C30 (resultados
globais)
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Grafico 9 - Variagdo dos resultados do questionario EORTC QLQ-C30 (dominio

emocional)
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Grafico 10 - Variacao dos resultados do questionario EORTC QLQ-C30 (dominio

social)
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Gréfico 11 - Variagao dos resultados do questionario IIEF
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Algumas andlises adicionais podem trazer mais luz a etiologia da disfuncao
sexual avaliada pelo questionario IIEF. Uma das questdes do questionario geral QLQ-
C30 trata exatamente do contexto global que se insere a questdo sexual, a pergunta de
niamero Q26: “O seu estado fisico ou tratamento médico interferiram na sua vida
familiar?”. Abaixo apresentamos o grafico que correlaciona os valores medianos de
resposta ao questionario IIEF com os valores apresentados nas respostas a questao Q26

do questionario QLQ-C30.
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Grafico 12 — Correcdo entre as médias das respostas a Q26 do questionario QLQ-C30
e os valores medianos do questionario IIEF
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Para os pacientes PVHIV, outras informagdes foram coletadas e o questionario
HAT-QoL, mais completo, foi também aplicado. Entre os 15 pacientes PVHIV, a
mediana de idade foi de 54,6 anos (35,6 a 70,7 anos). Todos os pacientes foram
avaliados na primeira consulta para a presenca de carga viral do HIV, indetectavel em
todos. Também foi avaliada a média dos valores séricos de células CD4+ que foi de
561 células/mm’. A queda dos valores de CD4+ ndo foram pronunciadas ¢ foram
reportadas como toxicidades hematologicas apresentadas na Tabela 5. Os graficos 12
e 13 demonstram, respectivamente, a variagdo global e de dominio sexual dos

resultados do questionario HAT-QoL obtidos com os pacientes PVHIV.
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Grafico 13 - Variacdo dos resultados do questionario HAT-QoL (valores globais)
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Grafico 14 - Variacao dos resultados do questionario HAT-QoL (dominio sexual)
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A hipoétese de variagdo estatisticamente significante nos valores computados
para os questionarios utilizados foi testada através de método ndo-paramétrico por
ANOVA para pequenas amostras de distribuicdo possivelmente ndo normal. Como
resultado foi encontrado que nenhum questiondrio varia significantemente para esta
pequena amostra. O resultado da avaliagdo somente do dominio emocional do
questionario QLQ-C30, entretanto, mostrou-se positivo e confirma a hipdtese. Os
valores encontrados para esta avaliagdo da variacdo dos resultados dos questionarios

no tempo podem ser verificados na tabela 8.

Tabela 8 — Resultados da avaliacio ANOV A ndo-paramétrica para variacao dos

questionarios ao longo do tempo

GRAUS DE
QUESTIONARIO ESTATISTICO LIBERDADE p
QLQ-C30 2,467 3,39 0,0525
QLQ-C30 Dominio emocional 2,71 2,76 0,048
QLQ-C30 Dominio sexual 0,675 2,7 0,5518
IEEF 1,224 2,69 0,2986
HAT-QoL 1,661 2,67 0,1788
HAT-QoL dominio sexual 1,565 2,66 0,2004

Os questionarios avaliados trazem significados e dominios diferentes para o
conceito global de qualidade de vida e qualidade de vida sexual. Levanta-se a hipotese
de que os questionarios variariam de maneira correlata. Utilizando-se do teste para
correlacdo de postos de Spearman, foi-se verificado se ha correlagdo entre os
resultados. Como resultado positivo, encontramos que os dois testes que avaliam
qualidade de vida global, o QLQ-C30 e o HAT-QoL se -correlacionam
significativamente. J& o IIEF, que traz uma avaliacdo diferentes das dos questionarios
anteriores, nao se relaciona. Os resultados desta avaliagdo podem ser verificados no

mapa de calor contido no Gréfico 15.
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Grafico 15 — Mapa de calor da correlagdo de Spearman entre os questiondrios. A

melhor correlagdo positiva ¢ a observada entre 0 QLQ-C30 e HAT-QoL em 6 ¢ 12

mescs.
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DISCUSSAO

A fim de concluir e resumir os achados deste estudo, ¢ impreterivel que
enumeremos e discutamos as inovagdes trazidas por ele. A principal inovagao ¢ a
populacdo Unica estudada, normalmente negligenciada nos grandes estudos
oncoldgicos. Nosso estudo tenta apresentar toxicidades pouco avaliadas anteriormente.
Pesquisas sobre o impacto do tratamento de lesdes pré-invasivas de canal anal levam
em consideracdo impactos na sexualidade e pesquisas de irradiacdo pélvica e seu
impacto em pacientes do sexo feminino®’ ja foram realizadas anteriormente.
Entretanto, este ¢ o primeiro estudo que aborda o contexto da sexualidade na populacdo
masculina MSM.

A técnica de tratamento realizada nos pacientes corresponde as técnicas mais
modernas apresentadas nos guias internacionais. A ressalva que devemos fazer ¢ ao
uso de cisplatina ao invés da mitomicina C em todos os pacientes a exce¢ao do primeiro
por um problema comercial da realidade brasileira. Outro ponto que pode ser discutido
¢ o de avaliacdo dos planos de radioterapia. Apesar de ndo estar contido nos relatos de
qualidade do RTOG 0529, nossa institui¢ao prioriza o volume alvo que recebe a maior
dose de prescricao de 54 Gy, tentando-se cobrir pelo menos 90% desse volume com a
dose prescrita. Esse alvo colocado como preferencial nos nossos planejamentos estava
ausente dos estudos maiores. A nossa populacdo apresentava altas taxas de tumores
avancados com linfonodos inguinais proximos a genitdlia e invasdes de bexiga e
musculatura. Isso fez com que, em diversas situagdes, houvesse op¢ao por priorizar a
cobertura em detrimento das doses em OARs como pode ser visto pela frequéncia de
violagdo dos limites de tolerdncia de dose (Tabela 7). Vale a pena comentar,
especificamente sobre as algas intestinais, que, a mudanga do protocolo de contorno de
alcas intestinais para “bolsa intestinal” tornou a avaliagdo de dose mais segura e
abrangente, uma vez que se consideram regides onde no momento da realizagdo da TC
de simulacdo ndo havia alcas, mas em outro momento, ao longo do tratamento, pela
propria mobilidade fisioldgica, elas estariam presentes. Por outro lado, houve maior
flexibilizacdo no momento de se aprovar o plano quando consideradas as algas em
separado, com certa tolerancia na violagdo dos objetivos, o que depende unicamente de
uma decisdo clinica. Esse dado reforca a boa pratica e confiabilidade nas condutas

adotadas na institui¢ao, com os bons resultados obtidos em controle local e sobrevidas
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analisadas. Além disso, apesar das pequenas discrepancias dosimétricas observadas, as
toxicidades de modo geral foram equivalentes as relatadas nos grandes estudos, sendo
as principais hematoldgica (aguda) e em pele (aguda e cronica), como esperado (Tabela
5).

A avaliagio da comorbidade com o virus HIV também ¢é de extrema
importancia social e negligenciada em estudos prévios. Os estudos do RTOG 9811 e
0529 excluiram pacientes que fossem PVHIV por temerem aumento na incidéncia de
toxicidades, o que poderia comprometer os resultados das novas tecnologias que
estavam sendo testadas nesses estudos randomizados. Dessa forma, tinhamos pouca
evidéncia das toxicidades nesse grupo antes de comecarmos o recrutamento. A
avaliagio retrospectiva de Cleator et al'® foi importante para definirmos nossos pontos
de corte de toxicidades e controle local, mesmo que esse estudo tenha sido realizado
de maneira retrospectiva e com tecnologia aquém da empregada pelo nosso grupo.
Nosso estudo, portanto, pelo desenho prospectivo, trouxe evidéncias importantes de
que a literatura carece.

O desenho do estudo ja era inovador por si s6 e os trés aspectos da nossa
amostra de pacientes com neoplasia de canal anal, 1- tratados com alta tecnologia; 2-
populacao de minoria sexual HSH e 3- avaliagdo da comorbidade pelo virus HIV,
fazem com que as conclusdes e analises deste estudo ndo sejam apenas Unicas, mas de
suma importancia para o tratamento dessa populagao.

No entanto, apesar de essencial para responder as questdes levantadas, o
desenho prospectivo do estudo trouxe algumas dificuldades. Historicamente, a
instituicdo contou com 36 pacientes masculinos com diagndstico de neoplasia de canal
anal entre 2010 e 2015 que foram a base para se estimar o nimero de pacientes que
poderiam ser incluidos neste estudo. Na época da sua implantacdo, ndo havia quaisquer
relatos de prevaléncia do comportamento HSH entre pacientes tratados para cancer de
canal anal em um Servigo de Radioterapia, logo a amostra ndo poderia ser calculada
com base nesse conhecimento. De fato, 40 pacientes foram identificados, mas apenas
19 incluidos. Em 2017, houve a publicacio dos primeiros dados nesse sentido*®, com
a identificagdo de um numero absoluto de 48 homens HSH com cancer de canal anal
num periodo de 5 anos na Inglaterra. Consideramos, portanto, que, nossa amostra final
de 19 pacientes, apesar de pequena, seria o suficiente para que um perfil dessa

populacdo em termos de qualidade de vida e fungdo sexual fosse tracado, além da
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obtencao especifica de dados de sobrevida para esse grupo de pacientes. Outrossim, €
uma das maiores amostras de HSH ja estudadas. A base de comparacio, o estudo
RTOG 0529 levou trés anos para recrutar em multiplas instituicdes americanas uma
amostra de 59 pacientes homens e mulheres para sua avaliacdo. Dessa forma,
concluimos que, apesar de ser uma doenca rara, os pacientes com cancer de canal anal
s30 mais comuns na nossa institui¢do, o que possibilitou o recrutamento do numero
estudado no periodo.

O cerne principal no desenho do estudo foi o uso apenas de questionarios
validados na lingua portuguesa, apesar da existéncia de outros questiondrios para
avaliagdo da fun¢do sexual. Foram utilizados dois questionarios globais validados em
portugués do Brasil com ampla disponibilidade mundial para reprodu¢do eventual dos
nossos resultados. O questiondrio QLQ-C30 do grupo EORTC ¢ de extrema
importancia para o desenvolvimento do projeto visto que ¢ o mesmo questionario
utilizado para se aferir qualidade de vida pelo estudo base RTOG 0529. Com ele,
pudemos ver se a qualidade de vida dos nossos pacientes de populacdo restrita se
distanciava muito dos resultados obtidos nos Estados Unidos para uma populagdo de
ambos os géneros. Pudemos observar que, ao longo do tempo, a qualidade de vida
decresce e tende a voltar aos valores pré-tratamento ap6és um ano (Grafico 8). No
primeiro atendimento, o paciente ja apresenta valores que indicam menor qualidade de
vida, que decrescem conforme se instalam as toxicidades agudas do tratamento, como
se observa nas avaliacdes a ocasido da alta e trés meses apds. Em seguida, os valores
de mediana e intervalos interquartilicos voltam a subir. No questionario QLQ-C30, ha
um dominio de fun¢do emocional e social que foram os mais gravemente afetados pela
variagdo. E importante ressaltar que as curvas e limiares atingidos foram similares aos
do estudo RTOG 0529, apesar de ambas as amostras serem menores que 100 pacientes,
o que impossibilita uma andlise estatistica mais objetiva. Seus resultados sdo, portanto,
uteis para entender a dimensdo do impacto em qualidade de vida desta doenca.

O questionario do IIEF foi fundamental para avaliarmos funcdo sexual. Esse ¢
0 unico questionario validado para o portugués do Brasil disponivel atualmente e que
¢ amplamente utilizado em pesquisa prospectiva na area de medicina sexual. Ele
também ¢ o questionario utilizado para a detecg@o e o diagndstico da disfungdo erétil
masculina. Sua utilizagdo, portanto, trouxe acessibilidade global para reproducao dos

resultados e a validacdo da capacidade de se diagnosticar a disfuncdo sexual dos
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pacientes durante o estudo. Seus resultados variaram na dire¢do oposta ao dos dois
primeiros questiondrios pelo fato de ser um questiondrio “negativo”: ao invés da
pontuacdo maxima ser dada pela satisfagdo maxima da propria qualidade de vida, os
pacientes dao valores maiores a maiores cargas de sintomas. O comportamento de suas
curvas, portanto, espelhou o dos outros dois questionarios. Uma contribuicao trazida
pelo questionario ¢ que o IIEF avalia a funcdo erétil, sendo a fungdo sexual dos
pacientes uma dimensdo mais ampla da avaliagdo da qualidade de vida. Podemos
avaliar, por exemplo, que a funcao sexual geral, medida neste estudo pela pergunta Q26
do questionario QLQ-C30 pouco se relaciona com os resultados especificos do IIEF.
A relacdo entre a Q26 e os resultados do inventario sexual, por outro lado, se
aproximam. Esses resultados nos fazem cogitar que a queda da qualidade de vida sexual
dos pacientes esta além da dimensao fisica da erecdo trazida pelo IIEF.

Na populagao de pacientes vivendo com o virus HIV, o questionario HAT-QoL
com seus diferentes dominios foi fundamental, em comparagdo com os questiondrios
mais gerais, para definirmos a natureza da varia¢ao da qualidade de vida. O valor total
do questionario, denominado resultado global, variou conforme o padrao descrito para
o questiondrio QLQ-C30. Os valores encontrados na entrada do paciente no estudo
caiam conforme se instalavam as toxicidades a alta e aos trés meses de seguimento,
para depois haver nova elevagdo. Os dominios desse questionario que tratam
exclusivamente do HIV, como os dominios 5 e 6, contribuiram apenas para diminuir a
variancia do resultado global, enquanto os dominios diretamente envolvidos com o
tratamento oncoldgico, como o social, financeiro, saude global e sexual, foram
responsaveis pela variancia maior. O dominio principal a ser avaliado no estudo, o
sexual, pode ser comparado nos graficos 13 e 14 para exemplificar essa relagao. Neste
dominio, composto por uma pequena quantidade de itens (perguntas), vemos uma real
variagdo somente na ocasido de alta do tratamento, uma avaliagdo que deve ser
entendida como menor sensibilidade de um dominio em comparacao ao teste completo.
Cumpre notar que 79% (15/19) dos pacientes analisados eram portadores de HIV, o
que torna os resultados deste teste especifico para a populagao PVHIV tiao importantes.

Os resultados de desfechos oncologicos do estudo foram muito promissores.
Mesmo com uma amostra de pacientes de maior risco, as taxas de controle local e
sobrevida global, livre de metéstases e livre de colostomia foram comparaveis as de

grandes estudos internacionais como o RTOG 0529, demonstrando a qualidade e
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equivaléncia do tratamento realizado. A maioria dos pacientes no nosso estudo foram
diagnosticados com doenca avancada (14/73,7%), com didmetro médio da lesdo
principal de 5,4 cm (1,3 a 10,5 cm). Comparativamente, o estudo RTOG 0529 reporta
mediana de tamanho de 4 cm entre seus pacientes. Além disso, pacientes PVHIV foram
excluidos dos estudos do RTOG por serem mais susceptiveis a toxicidades graves e
pior controle de doenca. Por ser uma amostra pequena de pacientes com uma doenga
cujo tratamento promove excelentes resultados, os eventos foram poucos e nenhuma
mediana foi atingida no periodo do estudo. Talvez, com um tempo maior de
seguimento, esses resultados possam ser alterados, entretanto essa analise nao fez parte
dos nossos objetivos primarios.

Os resultados encontrados para toxicidades também foram animadores. As
toxicidades encontradas durante o tratamento sdo condizentes com a literatura, mesmo
em uma populagdo considerada de alto risco para desenvolvimento de toxicidades de
alto grau devido a infeccdo pelo virus HIV e uso de TARV serem prevalentes na
amostra. Sabe-se por diferentes fontes de estudo pré-clinico e pequenos estudos
retrospectivos que ndo somente o virus em si deixa o paciente mais susceptivel aos
efeitos adversos da radioterapia, mas também componentes da TARV tém uma
propriedade radiossensibilizante reportada em diversos estudos menores. A analise de
pacientes PVHIV no presente estudo, pode também ser considerada inovadora. Na
amostra, 15 dos 19 pacientes incluidos eram PVHIV. Apesar de parecer pequeno, esse
numero ¢ significativo frente aos dados disponiveis na literatura e carater prospectivo
da coleta dos dados,

Outro diferencial do estudo foi a utilizagdo de inventarios sexuais para se medir
frequéncia de coito e habitos sexuais e sociais dos pacientes arrolados. Os habitos
sexuais foram de suma importancia para se avaliar o impacto da qualidade de vida e
sua real relagdo com o habito sexual dos pacientes. Alguns reportavam notas mais
baixas nos questiondrios que poderiam nao refletir na frequéncia e nos sintomas de dor
a relacdo sexual. Esse diferencial foi fundamental na compreensdo da importancia
social do desgaste em qualidade de vida nessa populagdo especifica e ndo somente na
interpretagdo da toxicidade sexual como um fenomeno biologico ligado apenas a dor
ou alteragdes esfincterianas. Um dos pontos a serem analisados foi a sistematica
negacdo de dor a relagdo pelos pacientes apos 6 meses de seguimento que poderia ou

ndo influir na frequéncia sexual. Esse diferencial entre a frequéncia de dor reportada e
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a frequéncia das atividades sexuais pode ser explicado devido ao conceito de dor global
utilizado para formular a pergunta e a abrangéncia da pergunta, que pode significar dor
atrapalhando a penetracdo ou qualquer outro componente do ato sexual. Ao se
correlacionar os resultados do inventario sexual, dos dados apresentados pela Q26 do
questionario QLQ-C30 e os resultados de funcao sexual do questionario IIEF podemos
chegar a conclusdo de que a experiéncia da doenga e seu impacto na funcao sexual esta
muito menos ligada a alteracdes anatomicas e medidas dosimétricas do que a
experiéncia da doenga e seus multiplos impactos na qualidade de vida global do
paciente.

Apesar de muito diferentes, os resultados dos questionarios e sua relagdo com
o inventario sexual surpreende por sua consisténcia. Em geral, a tendéncia dos
resultados da andlise dos questionarios respeita a ordem de baixo limiar na primeira
consulta, com queda na ocasido da alta e pico apos trés meses do final do tratamento,
com uma lenta queda até o final de um ano. Neste estudo, com uma amostra de
populacdo tnica e com parametros de qualidade no tratamento alcancados, foi possivel
identificar o periodo de maior risco para a queda da qualidade de vida e fungdo sexual,
que foi da alta do tratamento até 3 meses apos o mesmo. Esse ¢ um periodo curto e
limitado do seguimento, durante o qual agdes preventivas podem ser tomadas para se
evitar a queda da qualidade de vida dos pacientes.

Este estudo abre janelas de oportunidade a novos estudos buscando
mecanismos de prevengao terciaria aos impactos da quimiorradioterapia radical para o

cancer de canal anal em uma populagdo HSH, vivendo ou ndo com o virus HIV.
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CONCLUSOES

Com uma amostra de populagdo tnica e parametros de qualidade no tratamento

desses pacientes alcangados, podemos concluir que:

¢ O diagnostico de neoplasia de canal anal e seu tratamento afetam negativamente a
qualidade de vida e a funcdo sexual dos pacientes HSH com tendéncia a
recuperagdo aos niveis iniciais ap6s 12 meses.

e Sobrevida global, livre de progressdo local e sist€émica e livre de colostomia nos
pacientes deste estudo foram compardveis a literatura, demonstrando que o
progndstico desses pacientes foi similar aos demais.

e Pacientes portadores do virus HIV tiveram o impacto da doenga em sua qualidade
de vida global e sexual avaliados por questionario especifico que mostrou
acometimento semelhante aos pacientes soronegativos.

e De acordo com o inventario sexual, a populacdo HSH foi predominantemente de
homens cisgénero, solteiros, monogamicos e de preferéncia sexual variavel, o que
sintetiza uma populagao diversa e representativa.

e Inventario sexual ndo sé descreveu epidemiologicamente os habitos sexuais da
populacdo alvo, mas nos deu elementos da natureza multimodal da disfuncao

sexual nesta populacio.
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Apéndice 1. Termo de consentimento livre esclarecido (TCLE)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

Lo NOME ettt ettt ettt
DOCUMENTO DE IDENTIDADE N° ...ccocoveiiiiiininininenenenen SEXO: Mo Fo
DATA NASCIMENTO: ........ . fovee.
ENDERECO.......cciiiiiiiiieenieeneeneeseese et N e APTO: ...........
BAIRRO ..ottt CIDADE ..ot
CEP:iiiieccccn TELEFONE:DDD (............ Dttt
2.RESPONSAVEL LEGAL
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador €tC.) ........ccueoueererererenerenienienieteeeeeeseeeenes
DOCUMENTO DE IDENTIDADE:.....c.ccccccovvieirinencnenne. SEXO: Mo Fo
DATA NASCIMENTO.: ....../......./......
ENDERECO: ..ottt N i APTO: ...........
BAIRRO: ..ottt CIDADE:
CEP: oo TELEFONE: DDD (............ Dttt

DADOS SOBRE A PESQUISA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA : Estudo Piloto de Avaliacio de Qualidade de Vida Sexual
(QoL) entre Homens que fazem Sexo com Outros Homens (HSH) e foram submetidos a
Tratamento Radical com Radioterapia com Modulacio de Feixe (IMRT) e Quimioterapia
Concomitante com Mitomicina e S-Fluoracil para Carcinoma Epidermoide do Canal Anal
PESQUISADOR: Karina Gondim Moutinho da Concei¢do Vasconcelos
CARGO/FUNCAO: Médica Coordenadora INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N° 108.504
UNIDADE DO HCFMUSP: Instituto do Céancer do Estado de Sdo Paulo
3. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:
RISCO MINIMO X RISCO MEDIO o
RISCO BAIXO o RISCO MAIOR o

4 DURACAO DA PESQUISA: 5 anos

O objetivo deste estudo ¢ avaliar a qualidade de vida da popula¢do de homens que fazem
sexo com outros homens (HSH) e que serdo submetidos ao tratamento radical (com intuito
curativo) para a neoplasia de canal anal e comparar com questionarios padronizados a
qualidade de vida com a qualidade de vida sexual destes pacientes.
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O procedimento a ser seguido para os pacientes sob tratamento para a neoplasia do canal anal
¢ 0 mesmo para participantes deste projeto ou ndo. Consiste em tratamento com
quimioterapia e radioterapia concomitante. A diferenca neste estudo consiste em
questionarios sobre qualidade de vida geral e sexual que serdo aplicados antes do tratamento
e regularmente apos.

No setor de radioterapia, os pacientes sdo rotineiramente submetidos a uma primeira
consulta, onde a radioterapia € ou ndo indicada, com médico radio-oncologista. Nesta mesma
consulta, o paciente também ¢ orientado por enfermeira. Nesta consulta, também havera
orientacdo pelos responsaveis pelo projeto aos participantes e os primeiros questionarios
serdo aplicados. Em um prazo de dez dias, uma tomografia sera agendada (tomografia de
simulagdo) para que o inicio do tratamento seja agendado. O prazo entre a tomografia e o
inicio do tratamento ¢ de até 30 dias. O tratamento consistira de radioterapia com técnica de
modulacdo de feixe, a ser aplicada durante 25 a 35 dias tuteis. Durante a radioterapia, todos os
pacientes sdo submetidos a consultas rotineiras, chamadas de consultas de revisdo, durante as
quais as toxicidades do tratamento serdo identificadas e paliadas. Durante a primeira e a
quinta semana haverd também administracdo de quimioterapia. Esta sera feita com
mitomicina C em unica infusdo no primeiro dia e com 5-fluorouracil em infusdo continua
durante a primeira e quinta semanas de tratamento. Durante a quimioterapia, o paciente sera
também acompanhado pela equipe de oncologia clinica e internacdes rotineiras serdo
necessarias para a administragcdo das drogas. Apos o tratamento completo, o paciente recebe
alta do setor de radioterapia para continuar seu acompanhamento ambulatorialmente. Nesta
ocasido, novos questiondrios serdo aplicados. Durante o seguimento, estes mesmos
questionarios ainda serdo aplicados apds 3 meses de completo o tratamento, assim como apos
6 e apo6s 12 meses.

Entre os riscos e desconfortos que o projeto podera trazer aos participantes, aqueles além do
tratamento padronizado para a neoplasia do canal anal, estio minimo desconforto com os
temas abordados nos questionarios, que terdo perguntas relacionadas aos habitos do paciente,
capacidade de se realizar atividades da vida diaria, além de perguntas mais intimas
relacionadas a vida sexual.

Nao ha beneficios diretos aos participantes do projeto além da atencdo a sua qualidade de
vida antes, durante a ap6s o tratamento.

Em qualquer etapa do estudo, vocé terd acesso aos profissionais responsaveis pela pesquisa
para esclarecimento de eventuais duvidas. O principal investigador é o Dr Geovanne Pedro
Mauro e a Dra Karina Moutinho, que poderao ser encontrados no endereco Av. Dr. Arnaldo,
251 - Cerqueira César - Sao Paulo - SP -4° subsolo —sala 1- CEP: 01246-000 Tel: 3893-
4540/4539. Se vocé tiver alguma consideragdo ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre em
contato com o Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina da Universidade de
Sao Paulo (CEP-FMUSP): Av. Dr. Arnaldo, 251 - Cerqueira César - Sao Paulo - SP -21°
andar — sala 36- CEP: 01246-000 Tel: 3893-4401/4407 E-mail: cep.fm@usp.br

E garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e deixar de
participar do estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade de seu tratamento na Instituicdo.

As informagdes obtidas serdo analisadas em conjunto com outros pacientes, ndo sendo
divulgada a identificagdo de nenhum paciente.

Vocé tem o direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais das pesquisas.
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Nao ha despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo, incluindo exames e
consultas. Também ndo ha compensacao financeira relacionada a sua participagdo. Se existir
qualquer despesa adicional, ela sera absorvida pelo orgamento da pesquisa.

Os dados coletados serdo usados somente para esta pesquisa.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagdes que li ou que foram
lidas para mim, descrevendo o estudo “Estudo Piloto de Avalia¢io de Qualidade de Vida
Sexual (QoL) entre Homens que fazem Sexo com Outros Homens (HSH) e foram submetidos a
Tratamento Radical com Radioterapia com Modulac¢ao de Feixe IMRT) e Quimioterapia

Concomitante com Mitomicina e S-Fluoracil para Carcinoma Epidermoide do Canal Anal”

Eu discuti com o Dr Geovanne Pedro Mauro sobre a minha decisdo em participar nesse
estudo. Ficaram claros para mim quais sdo os propdsitos do estudo, os procedimentos a serem
realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos
permanentes. Ficou claro também que minha participagdo ¢ isenta de despesas e que tenho
garantia do acesso a tratamento hospitalar quando necessario. Concordo voluntariamente em
participar deste estudo e poderei retirar o0 meu consentimento a qualquer momento, antes ou
durante o mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa

ter adquirido, ou no meu atendimento neste Servigo.

Assinatura do paciente/representante legal Data [/

Assinatura da testemunha Data / /

para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou portadores de

deficiéncia auditiva ou visual.

(Somente para o responsavel do projeto)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido

deste paciente ou representante legal para a participacdo neste estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo Data [/
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Apéndice 2. Ficha inicial de avalia¢do dos pacientes

Numero de Identificagao:

Ficha de Critérios de Entrevista — 1° Dia

Projeto 576/15
Canal Anal
Geovanne Mauro e Karina Moutinho

1) Sexualidade: () Heterossexual ( )JHomossexual () Bissexual

2)

3)

4)

5)

() Transgénero (mulher trans) ( ) Nao informado ( ) Motivo:

Estado Civil: (') Casado () Solteiro ( ) Unido Estavel Formalizada
() Amasiado ( )Multiplos Parceiros Estaveis (Poli)

Hébitos sexuais (Gltimos 6 meses prévios ao diagndstico):

a)

b)

Numero:

() Monogamico () Preferencialmente unico até 5 parceiros/ ano

() Até 5 parceiros/ ano sem parceiro fixo () Mais do que 5 parceiros/ ano
Preferéncia ao sexo anal:

() Nunca receptivo () Preferencialmente nao-receptivo ( ) A depender do
parceiro () Preferencialmente receptivo () Sempre receptivo

Preferéncia ao sexo anal do parceiro mais recorrente:

() Sem parceiro recorrente ( ) Preferencialmente ndo-receptivo

() A depender do parceiro () Preferencialmente receptivo

() Sempre receptivo

Inventario da Atividade Sexual:

a)

b)

Com que frequéncia vocé se envolveu em atividade sexual no Gltimo més?
() Mais do que 3 vezes por semana ( ) Semanalmente ( ) Mensalmente

() Nao se envolveu

Com que frequéncia vocé pratica sexo anal receptivo (ultimo més)?

() Mais do que 3 vezes por semana ( ) Semanalmente ( ) Mensalmente

() Nao se envolveu

Apresenta dor a relagdo (1ltimo més)?

() Sim e interfere na vida sexual ( ) Sim, mas sem interferéncia ( ) Nao

HIV:

a)
b)

Carga viral atual:
Contagem de CD4+:
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6) Base-line de Toxicidades:

a) Constitucionais: Fadiga Grau __ Febre Grau _ Perda Ponderal Grau
Outros Grau__

b) Hematologica: Hb:  g/dL (Grau )  Hemolise Grau:
Leucograma:  /mm3 (Grau ) Linfoécitos:  /mm3 (Grau )
Granulécitos: ~ /mm3 (Grau ) Plaquetas:  /mm3 (Grau )
Outros Grau:

c) Dermatologica: Tipo Grau

d) Endocrinolégica: Tipo Grau

¢) Gastrointestinal:

Anorexia Grau __ Constipacdo Grau _ Diarréia Grau __ Fistula Grau
Desidratacdo Grau __ Distencdo abdominal Grau __ Enterite Grau
Incontinéncia Anal Grau Vazamento (inclui ostoma) Grau__
Mucosite Grau _ Nauseas Grau _ VOmitos Grau

Proctite Grau __ Outros: Grau

f) Hemorragia e Sangramentos: Tipo Grau

g) Infecgdo: Tipo Grau

h) Linfedema: Local Grau__

1) Metabolica: Tipo Grau

j) Osteomuscular/ Radionecrose: Tipo Grau

k) Neurologica/ Ocular/ Visual/ Auditiva: Tipo Grau

1) Dor: Na escala analogica /10 Grau

m) Pulmonar: Tipo Grau:

n) Genitourindrio:

Cistite Grau __ Fistula Grau Incontinéncia urinaria Grau
Vazamento (ostoma e anastomose) Grau Obstrucdo Grau__
Perfuragdo Grau __ Prolapso Grau__ Insuficiéncia Renal Grau
Estenose Grau __ Poliuria Grau __ Retenc¢do Grau  Cor Grau
Outros: Grau

o) Sindromes: Tipo Grau

p) Vascular: Tipo Grau

53



Apéndice 3. Estadiamento do cancer de canal anal do American Joint Committee on

Cancer (AJCC) 8" edigdo

Tumor primario (pT)
e TX: Nao avalidvel
e TO0: Sem evidéncia de tumor primario
e Tis: Lesao intraepitelial de alto grau
e T1: Tumor<2cm
e T2: Tumor >2 cm porém < 5 cm
e T3: Tumor>35cm
e T4: Tumor de qualquer tamanho invadindo 6rgdos adjacentes como vagina, uretra ou bexiga

Linfonodos regionais (pN)

e NX: Linfonodos regionais ndo puderam ser avaliados

e NO: Sem metastases linfonodais

e NI1: Metastases linfonodais inguinais, mesorretais, iliacos internos ou iliacos externos

o Nla: Metastases linfonodais inguinais, mesorretais, iliacos internos
N1b: Metastases linfonodais iliacos externos

o Nlec: Metastases linfonodais iliacos externos com qualquer linfonodo N1a

Notas:

o Linfonodos retais superiores (hemorroidarios) também sdo considerados drenagem regional,

porém ndo especificados em critérios de pN

Metastases a distancia (pM)
e MO0: Sem metastases a distdncia
e MI1: Metastases a distancia

Agrupamento por estadio
e Estadio 0: TisNOMO
e Estadio I: TINOMO
e Estadio I1A: T2NOMO
e Estadio IIB: T3NOMO
e Estadio IITA: T1 - T2N1MO
e Estadio IIIB: TANOMO
e Estadio IIIC: T3 - TANIMO
o Estadio IV: qualquer T qualquer NM1
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Apéndice 4. Doses de prescri¢do e limites de dose utilizados no estudo

Objetivos e Restrigdes de Dose (IMRT de Canal Anal - RTOG 0529)

Paclente (PACS):

Plane):

lobictivos de Dose;

1. 95% do volume de qualquer PTV deve receber no minimo 90% da dose de prescngio;
2 98% do volume de qualquer PTV deve receber no minimo 80%% da dose de prescrgio;
3. N&o mass que 2% do volume do PTV primano deve receber mais goe 115% da dose de prescrigio.

Vua ™ Ve
Vo, ™ Yo
Vosua ™ Y

Diy™ <Gy

PTV&4  (deve receber 54 Gy em 30 fragdes de 180 cGy'daa )
(sem especificagdes pelo RTOG 0529)

(95% do volume do PTV54 deve receber mo minimo 4860 cGy)
(98% do volume do PTV54 deve receber mo minimo 4320 cGy)
(2% do volume do PTV54 deve receber mo miaxmmo 6210 <Gy)

"m o™ Ye
Viseay ™ Ve
Voseay ™ Ve

(sem especificagdes pelo RTOG 0529)
(95% do valume do PTV50 deve receber mo minimo 4536 cGy)
(98% do valume do PTV50 deve receber mo minimo 4032 cGy)

PTV&  (deve receber S04 Gy em 30 fragdes de 168 cGy'dia )

Vua ™ e
Voo ™ e
Vieay ™ "

A. Intestino Delgndo

TPTV4S  (deve reccber 45 Gy em 30 fragaes de 150 clyidia )
(sem especificagdes pelo RTOG 0529)

(95% do valume do PTV4S deve receber mo minime 4050 cGy)
(98% do valume do PTV4S deve receber mo minimo 3600 cGy)

As estruturas listadas abaixo estio em ordem de importiinca.

L Ve, ™ < (200 cc do volumepode receber no médximo 3000 ¢Gy)

2 Vieay ™ < (150 cc do volume pode receber no maximo 3500 cGy)

L Vug~ cc (20 cc do volume pode receber no miximo 4500 cGy)

4 Daic ™ <Gy (Dose mixmma puntaal permitida deve ser menor que 5000 cGy)

B. Cabegas Femorats

L Vg ™ *e{D) YelE) (50% do valume pode receber no miamo 3000 oGy)
2 Voo ™ *elD) Yo(E) (35% do valume pode receber no miamo 4000 oGy)
1 oy ™ *elD) YelE) (5% do volume pode receber no miimo 4400 cGy)
C. Cristas lliacas

L Vieay ™ (D) Y(E) (50% do volume pode receber no maximo 3000 oGy)
2 Vagr~ YelD) YelE) (35% do volume pode receber no miximo 4000 cGy)
i Vo ™ *elD) *elE) (5% do volume pode reccber no miimo 5000 cGy)
D. Genitilia Externa

L ey ™ % (50% do valume pode receber no miximo 2000 cGy)

2 Vg ™ % (35% do valume pode receber no miximo 3000 cGy)

L Voo ™ % (5% do volume pode receber no miximo 4000 cGy)

E. Bexiga

L Vug~ % (50% do valume pode receber no miximo 3500 oGy)

2 ooy ™ % (35% do volume pode receber no miximo 4000 cGy)

L Vag~ % (5% do volume pode receber no miimo 5000 oGy)

F. Intestino Gresso

L Vi, ™ < (200 cc do volume pode receber no maxino 3000 cGy)

2 Vieay ™ < (150 cc do volume pode receber no maximo 2500 cGy)

L Vug~ cc (20 cc do volume pode receber no miximo 4500 cGy)

Indice de Homogeneldade:
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Apéndice 5. Questionario EORTC QLQ-C30

A

EORTC QLQ-C30 (versisa 3

Gostartamos de conhecar algims pormancres sobre & ¢ 3 sua saade. Por favor, mepond voos meamo/a a todas 2
parmmts fzando wm crculo A volta do mixmero que melhor se apica a0 seu caso. N3o ba respostas cortas nem
aradas. A mfomacio formecida ¢ estritamento confidencial

FRTUGLRSGR

Escreva as miciais do seu noms: [ .
A dota do nascimento (dia, mds, ano): (T T
A dota do hoje (dia, més, ano): 31 et bl
Nio Um Bastante \mto
pouco

1. Casta-lhe famar esforgos mass vicketos, por exezplo,

CaTeE um saco de conypras pesado ou s xala? 1 2 3 4
2 Can-be pervonw um gonde distancia apd? 1 2 3 4
3. Cat-be dor um poguemo passeto a pd, fora de casa? 1 2 3 4
4. Procisa do Sicar na cama o numa cadaira daranto o dia? 1 2 3 4
5. Procisa que o2 ajudam a comer, 3 Vestir-ie,

a lzvar-se cu 2 ir 3 casa ds banbo? 1 2 3 4
Durante a ultima semana : Ndo Um Bastante Muito

pouco

6  Sentim-se Imutdo’a no wu enprego ou no

desampanho das suas actividades disrias? 1 2 3 4
7. Sentm-se Imutado’a na2 ocupacdo habatmal dos seus

Sarmpos Eves ou nowtras actvidados do bezer? 1 2 3 4
£ Towhindx? 1 2 3 4
9. Towe doms? 1 2 3 4
10. Procisou do descansxr? 1 2 3 4
11. Towe &Scuidade am dormax? 1 2 3 4
12. Sentm-se fraco/a? 1 2 3 4
13. Tow falnx do apetite? 1 2 3 4
14. Towe amoos? 1 2 3 4
15. Vonutou? 1 2 3 4
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FORTUGRSR

Durante a ultima semana - Ndo Um Bastante Muito
pouco

16. Towe prisio de ventrs? 1 2 3 4
17. Teove damsa? 1 2 3 4
18. Sentim-se cansado/a? 1 2 3 4
19, As dores pertirbaram 25 suas actividades disrias? 1 2 3 4
20. Towe &Scuidade am concentrar-se, por sxseplo,

para lar o jormal cu ver selevisio? 1 2 3 4
21. Sentm-se mmsoa? 1 2 3 4
2. Towe preocupagies? 1 2 3 4
3. Sentim-se mritawsl? 1 2 3 4
24. Sentim-se deprimido’a? 1 2 3 4
25. Towe @Sicuidade am lambrar-ie das coisas? 1 2 3 4
26. O seu sstado fisico ou tratamanto madico

mterferiram za s vida Souiar? 1 2 3 4
27. O seu sstado fisico ou tratamanto madico

mterferiram za s actvidade social? 1 2 3 4
28. O seu sstado fisico ou tratamanto madico

causarane-Tho problamas de ordem Snanceira? 1 2 3 4

Nas perguntas que se seguem faca um circulo a volta do numero, entre 1 e 7, que
melhor se aplica ao seu caso

29. Como clxsificaria 2 sua saide am geral duranss 2 titin semam?
1 2 3 2 5 6 7
30.Como clxsificar 2 s galidade do wida global diramts 2 nitin sexmma?
1 2 3 2 5 6 7

© Copyright 1995 EORTC Quality of 18 Orosp. Todon ox Sosins nesevadon.  Vardan 3.0
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Apéndice 6. Questionario Indice Internacional de Fungdo Erétil (IIEF)

indice Internacional de Funcéo Erétil (IIFE)

Marque a opg¢do que mais se aproxima da realidade no tltimo més. Por favor
responda o mais honestamente possivel.

1 — Com que frequéncia vocé consegue uma erecao durante a atividade sexual?
1 () Quase nunca / Nunca
2 () Poucas vezes (muito menos que a metade das vezes)
3 () Algumas vezes (aproximadamente metade das vezes)
4 () Na maioria das vezes (muito mais que a metade das vezes)
5 () Quase sempre / Sempre

2 — Quando vocé tem eregdes apds estimulo sexual, com que frequéncia suas eregdes
sdo suficientemente rigidas para penetragao?

0 () Nenhuma atividade sexual

1 () Quase nunca / Nunca

2 () Poucas vezes (muito menos que a metade das vezes)

3 () Algumas vezes (aproximadamente metade das vezes)

4 () Na maioria das vezes (muito mais que a metade das vezes)

5 () Quase sempre / Sempre

3 — Quando vocé tentou ter uma relagao sexual, com que frequéncia vocé conseguiu
penetrar sua companheira?

1 () Quase nunca / Nunca

2 () Poucas vezes (muito menos que a metade das vezes)

3 () Algumas vezes (aproximadamente metade das vezes)

4 () Na maioria das vezes (muito mais que a metade das vezes)

5 () Quase sempre / Sempre

4 — Durante a relagdo sexual, com que frequéncia vocé consegue manter a erecao
depois de ter penetrado sua companheira?

0 () Nao tentei ter relagdo sexual

1 () Quase nunca / Nunca

2 () Poucas vezes (muito menos que a metade das vezes)

3 () Algumas vezes (aproximadamente metade das vezes)

4 () Na maioria das vezes (muito mais que a metade das vezes)

5 () Quase sempre / Sempre
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5 — Durante a relacao sexual, qual seu grau de dificuldade para manter a eregdo até
completar a relagdo sexual?

0 () Nao tentei ter relagdo sexual

1 () Extremamente dificil

2 () Muito dificil

3 () Dificil

4 () Um pouco dificil

5 () Nao ¢ dificil

6 — Qual seu grau de confianca de que vocé€ pode conseguir manter uma ere¢ao?
1 () Muito baixo
2 () Baixo
3 () Moderado
4 () Alto
5 (') Muito alto
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Apéndice 7. Questionario HAT-QoL

Questionario
HAT-QolL-

(HIV/AIDS Targeted Quality of Life)

INSTRUMENTO DE QUALIDADE DE VIDA
DIRECIONADO PARA HIV/AIDS,
TRADUZIDO, ADAPTADO E VALIDADO
PARA PACIENTES HIV NO BRASIL.

*Adaptado de HIV/AIDS-Targeted Quality of Life Instrument
Wilkam C Holmea MD MSCE_ 199

Este projeto contou com 2poko da Bristol Myers Squibb através de um grant sducacional sem restrigio.
Pagma 1
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Instrucoes Importantes-===s=s=eeesseeeee
Aspamnmmzsnmmobnsmmmdacmmammdam

diferentes aspectos. Antes de comecar a responde-las, lmase:phca;oesabmo
para entender melhor como abardar dois tipos de perzumtas que VOCe encontrara:

1. Vocé encontrara alsumas perguntas voltadas para suas atividades da rotina
diiria e do trabalho.

Se VOCé tem um empreso o OCUpagao, responda essas perguntas pensando sobre
as atvidades relacionadas a eles. Semnmmmmgomw

responda essas perguntas pensando sobre as atividades que vocé geralmente faz
na maioria dos dias da semana — por exemplo, tarefas domeésticas ou de outra
mmﬂsmﬂsmmmmmmm

nstitaicdo.
2. Vocé encontrara algumas questdes sobre o sen meédico.

Sevxememmdopormenﬁummoummdos&
medico, responda essas questdes pensando nessa pessoa e 0o no seu medico
propriamente dito.

1. As perguntas a seguir abordam aspectos relacionados a0 seu estado e fancionamento geral
nas ultimas 4 semanas:

Todoo | Amaler | Parte do | Pouco Nunca
tempe | partcdo | tempe wmpo
tempo
a Nas ultimas 4 semanas, fiquei
satisfeito com a minha atividade fisica. .. .. .. .. ..... .. o o o |
b. Nas ultimas 4 semanas, senti-me
fisicamente limitado para
realizar tarefas domesticasderotima. .. ... ... .. ......... =) o o |

¢ Nas ultimas 4 semanas, a dor limitou minha
capacidade de estar fisicamente ativo .. .. ... ... ... — C

d.hasnltmas-‘rsanmas.ﬁmmpreocupadocana
possibilidade de ndo ser mais capaz de realizar minhas atividades

diarias de rotina‘trabalho como antes. .. ... .............. C

e Nas witimas 4 semanas, senti que ter o HIV
tem limitado o volume de trabatho que sou capaz de realizar
em minhas atividades diarias de rotina/trabalho ... .. ... .. o

£ Nas uitimas 4 semanas, senfi-me muito cansado
para atividades soCRAS . .. ... ...l C




2. As perguntas a seguir abordam aspectos relatives 20 seu contentamento com a vida mas
ultimas 4 semanas:

Todoo | Amaler | Parte do | Pouce Nunca
tempe | partcdo | tempeo wmpo
tempo
2 Nas witimas 4 semanas, desfruteiawida............... ... C
b. Nas ultimas 4 semanas, senti-me no controle
daminhawida ... ... ... .. ... .........i......o.. C
¢ Nas witimas 4 semanas, fiquei satisfeito
com o meu nivel de atividades sociais ... .. .. ........... o
d.hasultmas4semmas.ﬁqucome
porteresadotdo sandavel ... .. ........ C
3. As perguntas a seguir abordam suas preocupacoes com a sande nas ultimas 4 semanas:
Todoo | Amaler | Parte do | Pouce Nanca

fempo | parteds | fempo | fempo

tempe

2. Nas ultimas 4 semanas, ndo fui capaz de viver

dojammgosgampmmmptmlpado

comamiphasaude .. ... ... ... ............... u]
b. Nas ultimas 4 semanas, fiquei preocupado

comaminhacontagem CD4 . ... .. ... ........... o
¢. Nas uitimas 4 semanas, fiquei preocupado

comaminhacargaviral .. ... .. ... . .............. u]
d. Nas ultimas 4 semanas, ﬁqm]nompado.pmsamb

em quando marrena . . o
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4. As perguntas a seguir dizem respeito a suas preocupacoes com aspectos financeiros nas
ultimas 4 semanas:

Todoo | Ammler | Parte do | Pouco
temps | partcdo | tompo | wmpe

temmpo
a. Nas ultimas 4 semanas, fiquei preocupado
com 2 possibilidade de ter de viver com uma renda determinada o
b. Nas uitimas 4 semanas, fiquei preocupado
s terel como pagaras minhascomtas ... ... ... ........ (=
. Nas ultimas 4 semanas, tive nuito pouco dinheiro
para poder cuidar de mim mesmo

5. As perguntas a seguir abordam como vocé se sentin em relacio a medicacio para o HIV
nas ultimas 4 semanas:

Vocé tomon medicacio para o HIV nas altimas 4 semanas?

NAO 99999 ViparaSecio6
SIM -~ Continue com a questio 5a

Tode o | Amalor | Parte de | Pouce
tempo | parte do | empo tempe
tempo
a. Nas ultimas 4 semanas, tomar meus remadios
EmdoUmPpeso ... g
b. Nas 0itimas 4 semanas, tomar meus remedios
me dificultou levarumavidanormal ............ R x}

¢. Nas altimas 4 semanas, meus remédios
tém me causado efeitos colaterais desagradaveds .. ... .. .. o

d. Nas uitimas 4 semanas, fiquei preocupado com
05 efeitos que a minha medicac3o pode ter
sobreomsucorp0e Lo..o..... o

e. Nas ultimas 4 semanas, nao tive certeza quanto
205 motivos que me levam a tomar os remedios ... ....... o




6. As perguntas a seguir abordam como vocé se sentiu por ser HIV posifivo nas altimas 4 semanas:

Todoo | Ammbor | Partedo | Pouco | Nemea
tempo | partede | tempo | fempo

tezips
a. Nas ultimas 4 semanas, me i
da forma como levei minha vida antes de saber
quetimhao HIV. ... ... ...l C
b. Nas nitimas 4 semanas, fiquei zangado
com 0 comportamento de risco e exposicao ao HIV
queadoteinopassado ... ... o
7. As perguntas a seguir dizem respeito a suas preocupacoes em revelar a doenca para os outros nas
altimas 4 semamas:
Tode s | Amalor | Parte de | Pouce Nunca
tempo | partc do | tempo tcmipe
temgo
a. Nas ultimas 4 semanas, limited o que falo
Para 05 OU0s SObre MEM MeSmM0 ... ................... o
b. Nas nitimas 4 semanas, tive medo de contar
aoutraspessoas queentenbho HIV ... ... .. ... ... =
¢. Nas ultimas 4 semanas, fiquei preocupado que
minha familia descobrisse queeutenho HIV ... ... a

d. Nas uitimas 4 semanas, fiquei preocupado que as
pessoas do meu trabalho ou que participam de minhas atividades

do dia-a-dia descobrissem queeutenho HIV ... .. .. o

e. Nas ultimas 4 semanas, fiquei preocupado com a possibilidade de
perder minha fonte de renda se outras pessoas

descobmremaqueentenho HIV ... . ... ... ... g
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8. As perguntas a seguir abordam como vocé se sentiu em relacio a0 sen médico nas altimas 4

semanas:
Todoo | Amalor | Partedo | Pouce Nanca
tempo | partedo | tempe tempo
tempo
a Nas uitimas 4 semanas, senti que poderia ver
meu medico sempre que precisasse ou sentisse necessidade. . C
b. Nas ultimas 4 semanas, senti que meu médico
me consulta a0 tomar decisdes sobre 0 meu tratamento . . .. i
¢ Nas ultions 4 semanas, senti que meu médico
58 IO COMMED ..o e aeae e e C

9. As perguntas a seguir abordam sua atividade sexunal nas ulfimas 4 semanas:

Todoo | Amaler | Partede | Pouce Nunca
tempe | partedo | tempo tempe
tempo
a. Nas ultimas 4 semanas, foi dificil ficar
sewmlmenteexcitado ... ... ... ... ... a
b. Nas uitimas 4 semanas, foi dificil chegar a0
OFEASIIN . ..ottt e e e e e ; o

Obrigado por completar este questionanio.

Se voce tiver qualquer duvida, ndo hesite em falar com a pessoa que lhe
deu o questionario ou com o seu medico.

Mais uma vez, muito obrnigado!
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