INSTITUTO FEDERAL DE EDUCACAOQ, CIENCIA E TECNOLOGIA DE SANTA
CATARINA
CAMPUS FLORIANOPOLIS
DEPARTAMENTO ACADEMICO DE SAUDE E SERVICOS
CURSO SUPERIOR DE TECNOLOGIA EM RADIOLOGIA

MARIA JULIA DA SILVA
MARIA LUIZA LAURINDO ZIBELL

OS EFEITOS AGUDOS COLATERAIS DA BRAQUITERAPIA NO
TRATAMENTO DE CANCER DE COLO DE UTERO

FLORIANOPOLIS, 2021



INSTITUTO FEDERAL DE EDUCACAOQ, CIENCIA E TECNOLOGIA DE SANTA
CATARINA
CAMPUS FLORIANOPOLIS
DEPARTAMENTO ACADEMICO DE SAUDE E SERVICOS
CURSO SUPERIOR DE TECNOLOGIA EM RADIOLOGIA

MARIA JULIA DA SILVA
MARIA LUIZA LAURINDO ZIBELL

OS EFEITOS AGUDOS COLATERAIS DA BRAQUITERAPIA NO
TRATAMENTO DE CANCER DE COLO DE UTERO

Trabalho de Conclusédo de Curso submetido
ao Instituto Federal de Educacéo, Ciéncia e
Tecnologia de Santa Catarina como parte
dos requisitos para obtencdo do titulo de
Tecndélogo em Radiologia.

Professor Orientador:
Giovani Cavalheiro Nogueira, Me.

FLORIANOPOLIS, 2021



FICHA DE IDENTIFICACAO

SILVA, Maria Julia da; ZIBELL, Maria Luiza Laurindo.

OS EFEITOS AGUDOS COLATERAIS DA BRAQUITERAPIA NO TRATAMENTO
DE CANCER DE COLO DE UTERO/ SILVA, Maria Julia da; ZIBELL, Maria Luiza
Laurindo; orientacdo de Giovani Cavalheiro Nogueira - Floriandpolis, SC, 2021.63

Trabalho de Conclusdo de Curso (TCC) — Instituto Federal de Santa Catarina,
Campus Florianépolis. CST em Radiologia. Departamento Académico de Saude e
Servicos.

Inclui referencias.

1.Braquiterapia. 2.Efeitos colaterais. 3.Cancer de colo uterino. Radiologia.I.
NOGUEIRA, Giovani Cavalheiro 11. Instituto Federal de Santa Catarina. 111. Titulo.




OS EFEITOS AGUDOS COLATERAIS DA BRAQUITERAPIA NO
TRATAMENTO DE CANCER DE COLO DE UTERO

MARIA JULIA DA SILVA
MARIA LUIZA LAURINDO ZIBELL

Este trabalho foi julgado adequado para a obtencdo do titulo de Tecndlogo em
Radiologia e aprovado na sua forma final pela banca examinadora do Curso Superior
de Tecnologia em Radiologia do Instituto Federal de Educacgéo, Ciéncia e Tecnologia

de Santa Catarina.

Florianépolis, 27 de abril de 2021

Banca examinadora:

%ﬂzlﬂ /sz?f“'”~
/

Prof. Giovani Cavalheiro Nogueira,Me.

()\h,(hlk% do A{,f, v

Prof2 Charlene da Silva, Me.

TN NS

Prof2 Patricia Fernanda Dorow, Dra.



Stamp


AGRADECIMENTOS

Agradeco a Deus, que com sua infinita sabedoria encheu meu coragdo de paz e permitiu que
a ansiedade nao atrapalhasse essa jornada. A fé que tenho no Senhor foi combustivel para

minha disciplina e persisténcia.

Gostaria também de agradecer imensamente aos meus pais, Marizete e Jodo, que sempre
lutaram para que eu pudesse estudar e ter um futuro promissor. Sem vocés esse sonho ndao
seria possivel.

Agradeco aos meus irmaos, Mayara e Anderson, por terem sempre acreditado em mim,
comemorado as minhas vitdrias e me consolado quando algo ndo deu certo. Nés vamos

comemorar mais essa realizagao.

Agradego ao meu sobrinho Kaua e ao meu afilhado Kaué, por serem luz na minha vida, por

me darem esperanga, alegria e o amor mais puro e lindo. Vocés tém meu amor infinito.

N3o poderia deixar de agradecer ao meu namorado, Gabriel, pois sem ele esse trabalho ndo
seria possivel. Obrigada por ter aguentado todas as crises de estresse, por ter me apoiado e
entendido os momentos de auséncia, e inclusive por ter arrumado meu computador. Es

meu verdadeiro amor, obrigada por tudo!

Agradeco a minha grande amiga e parceira de TCC, Maria Luiza, que sempre esteve comigo.
Obrigada pela cumplicidade, por fazer o andamento desse trabalho ter sido leve e cheio de

companheirismo.

Por fim agradeco ao IFSC, que me mostrou que com dedicacdo eu posso ser minha melhor

versao.

Maria Julia da Silva



Agradeco a Deus, primeiro pela minha vida e, segundo, por ter me dado discernimento e
forga para me manter no caminho certo durante todo este trabalho de conclusdo de curso.

A minha mi3e, Juliana, pela dadiva de ter me posto no mundo e sempre dar o melhor de si
por mim. Ao meu padrasto, Renato, que participou da minha criagdo como ninguém e nao
deixou que nada me faltasse. A minha avé, Elizabeth, por todo zelo e amor que teve comigo
durante toda minha vida. Sem todo o empenho e dedicacdo que tiveram comigo, nada disso
seria possivel.

Aos meus irmdos, Renato Jr, Emanuel e Renata, por terem tornado todo esse momento de
angustia em riso, leveza e diversdo. Vocés sdo essenciais na minha vida.

A diretora da escola do ensino médio, Mariléia (in memoriam), que com muita compreens3do
e empatia me permitiu ter o melhor estudo que alguém poderia ter para chegar até aqui.

A minha grande amiga e parceira deste trabalho, Maria Julia, que com muita paciéncia e

cumplicidade fez com que conseguissemos tracgar e encerrar mais um ciclo juntas.

Ao IFSC, pela oportunidade de ter acessado um curso de graduacdo de qualidade de forma
gratuita e por todo o meu crescimento pessoal e profissional.

Maria Luiza L. Zibell



“OSs SONHADORES SAO
OS SALVADORES DO MUNDO"”

JAMES LANE ALLEN



RESUMO

O objetivo central deste estudo foi identificar qual o efeito colateral agudo mais
recorrente no tratamento com braquiterapia para cancer de colo de Utero. Para tanto
foi utilizada como metodologia uma revisdo de literatura integrativa descritiva
guantitativa. Foi feita uma busca nas bases de dados Biblioteca Digital de Teses e
Disserta¢cfes e PubMed Central. Com os critérios de inclusdo aplicados, 75 estudos
foram encontrados, feita a leitura completa desses e aplicando os critérios de
exclusdo, somou-se 4 estudos adequados a pesquisa. Os resultados apontam que
46% das mulheres que apresentaram efeitos apresentou efeito gastrointestinal de
grau 1, 18,7% apresentou efeito geniturinario de grau 1, seguido de 11,4% que
apresentou gastrointestinal de grau 3. Concluiu-se que o efeito mais recorrente &
gastrointestinal, com severidade de grau 1, um nivel considerado leve, ou seja, 0s
sintomas apresentados sao superficiais. O segundo efeito mais frequente é o
geniturinario de grau 1. Ja o terceiro efeito que mais aparece € o gastrointestinal de
grau 3, um nivel mais severo, podendo necessitar de hospitalizacéo e cirurgia. O grau
de toxicidade 4 (nivel muito grave) atingiu apenas uma paciente, no sistema
geniturinario, entre todas presentes no estudo. Nenhuma paciente chegou ao grau 5,
gue se classifica pelo 6bito. O estudo comprovou que a dose nos 6rgaos de risco tem
grande relevancia em relacdo a severidade dos efeitos colaterais agudos.

Palavras-chave: Braquiterapia, Efeitos colaterais, Cancer de colo uterino.



ABSTRACT

The main objective of this study is to identify the most recurrent acute side effect of
brachytherapy for cervical cancer. For this purpose, a quantitative descriptive
integrative literature review was used as methodology. A search was made in the
databases Digital Library of Theses and Dissertations and PubMed Central. With the
inclusion criteria applied, 75 studies were found, with a complete reading of these and
applying the exclusion criteria, there were added 4 studies suitable for the research.
The results show that 46% of the women who had effects had a grade 1
gastrointestinal effect, 18.7% had a grade 1 genitourinary effect, followed by 11.4%
who had a grade 3 gastrointestinal effect. It was concluded that the most recurrent
effect it is gastrointestinal, with grade 1 severity, a level considered mild, that is, the
symptoms presented are superficial. The second most frequent effect is the
genitourinary grade 1. The third most common effect is the gastrointestinal grade 3, a
more severe level, which may require hospitalization and surgery. The degree of
toxicity 4 (very severe level) affected only one patient, in the genitourinary system,
among all those present in the study. No patient reached grade 5, which is classified
by death. The study showed that the dose in the organs at risk has great relevance in
relation to the severity of the acute side effects..

Key word: Brachytherapy, Side effects, Cervical cancer.
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1 INTRODUCAO

De acordo com os dados divulgados pelo Instituto Nacional de Cancer, o
cancer de colo uterino (CCU) é o quarto cancer gue mais atinge mulheres em Santa
Catarina e em todo o Brasil, sendo em média reconhecidos 16.370 novos casos a
cada ano. A principal causa de cancer no colo uterino é a presenca de uma infeccao
genital que pode estar associada a alguns tipos do Papilomavirus Humano (HPV).
Para a detecc¢éo desta neoplasia, analises preventivas devem ser feitas regularmente,
como por exemplo, o exame de papanicolau (INCA, 2018)

Segundo o Ministério da Saude (BRASIL, 2013) disserta, o papanicolau é
0 exame de rastreamento mais utilizado no Brasil para a deteccdo do CCU. Sendo
um exame preventivo, € considerado a melhor avaliagcdo para detectar lesbes
precursoras e realizar um diagndstico precoce da doenca.

Thuler, Aguiar e Bergmann (2014) alegam que, depois de diagnosticado,
o0 CCU passa por um processo de estadiamento, onde é classificado conforme alguns
parametros. Segundo andlises dos autores, esse tratamento varia conforme o grau
de desenvolvimento da doenca, as modalidades de tratamento mais utilizadas para o
CCU é a cirurgia e a radioterapia.

A radioterapia é uma modalidade terapéutica com radiacdo
eletromagnética ionizante que interage de duas formas, direta e indiretamente com o
tecido. Na forma direta a radiacdo interage com a molécula de DNA, ja na indireta a
interacdo € transferida aos tecidos por meio de intermediarios quimicos,
principalmente pela agua (SALVAJOLI, SOUHAMI, FARIA, 2013)

Para a autora Miguel (2019), a radioterapia € o tratamento localizado que
utiliza-se de radiacdo ionizante que interage com a com a matéria biolégica por meio
de fétons de alta energia, que produzem elétrons que ionizam o material genético,
assim reduzindo o crescimento das células cancerigenas que estdo em crescimento
desordenado. Na radioterapia, estdo disponiveis dois tipos de tratamento, a
radioterapia externa ou teleterapia e a braquiterapia. A teleterapia consiste em um
recurso terapéutico a distancia, ja na braquiterapia a fonte de tratamento esta muito
préxima ou dentro da lesdo cancerigena.

De acordo com Silva et al. (2014), a braquiterapia de alta taxa de dose
(HDR) esta presente nos tratamentos de colo uterino no Brasil desde a década de
1990, sendo o processo terapéutico favorito para o tratamento de CCU. Para cada
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estadiamento ela é sugerida de uma forma diferente. Essa modalidade de tratamento
tem por objetivo distribuir a dose de maneira em que o0s pontos mais afetados
obtenham uma eficacia maior. Entretanto, Yang et al. (2019) apresentam a
braquiterapia como um recurso normalmente utilizado junto a outra modalidade, como
a teleterapia. Inclusive sua pesquisa comprova que o feixe de radiacédo externo é mais
benéfico a sobrevida das mulheres quando combinado com a braquiterapia.
Infelizmente, como afirma Radojevic et al. (2020), o tratamento com
radiagdo ionizante pode causar toxicidade por radiacdo, os efeitos colaterais, um
custo que geralmente acomete grande parte das pacientes. Segundo Rosa et al.
(2016), as mulheres, ao entrarem em contato com essa forma terapéutica, sofrem
muitos desconfortos durante o tratamento e algumas ainda ficam com sequelas. Os
autores ainda citam algumas das diversas reacbes, como estenose vaginal,
irritabilidade e lesdes de pele, entre outros. Além de causar dano fisico ao paciente
de CCU, atoxicidade do tratamento acaba trazendo problemas fisicos e psicoldgicos.
Sendo assim, a partir das discussdes supracitadas, este trabalho de
concluséo de curso tem como finalidade identificar, em bases de dados selecionadas,
o efeito colateral agudo mais recorrente da braquiterapia, quando a mesma é utilizada

como uma forma de tratamento do cancer de colo de utero.

1.1 Problema da pesquisa

Rishi et al. (2018) afirma que o CCU € uma das principais causas de
morbidade em paises que estdo em desenvolvimento. Corroborando com a
afirmativa, estimativas do INCA (2018) declaram que no ano de 2018 a suposicao era
de 13,23 casos para cada 100 mil mulheres.

Soares et al. (2016) salientam que a braquiterapia € um dos métodos de
tratamento do cancer de colo de utero, entretanto a mesma causa alguns efeitos
biologicos indesejaveis, que podem ou néo ser reversiveis.

Assim, preocupadas com a saude da mulher e interessadas na aquisicao
de conhecimentos sobre a radioterapia, a presente pesquisa responde a questao:
gual o efeito colateral agudo mais recorrente da braquiterapia para cancer de colo de

utero?
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1.2 Justificativa

O INCA (2018) traz estatisticas que comprovam que o céancer de colo
uterino (CCU) é o cancer que mais atinge a populagéo feminina depois dos canceres
de mama, pulmao e célon. No documento publicado pela Secretaria da Saude do
Parana (PARANA, 2018), ha a informac&o de que em 2012 o CCU foi causa de 6bito
em 266 mil casos, mundialmente esse nimero corresponde a 7,5% das mortes por
cancer em mulheres.

De acordo com Kamran et al. (2017), a braquiterapia é a principal parte do
meétodo de tratamento que costuma ser feito para o CCU, que é a quimioterapia
combinada com radiacdo de feixe externo seguida de braquiterapia. Infelizmente,
decorrentes da toxicidade da radiacao, alguns efeitos colaterais séo percebidos nas
pacientes submetidas a terapia. Para Silva et al. (2014), h& efeitos agudos e tardios,
ou seja, o0 primeiro sdo aqueles que aparecem na hora, ja 0 segundo pode aparecer
alguns meses depois do tratamento ou depois de muito tempo.

Segundo Soares et al. (2016), logo ap6s a sessdo de braquiterapia até
alguns dias subsequentes, as mulheres sofrem muito, tém sangramentos, bolhas nas
genitalias, nauseas, dor, entre muitos outros, que sdo conhecidos como efeitos
agudos do tratamento. Rosa et al. (2016), alega ainda que, além dos efeitos fisicos,
as mulheres sofrem com danos psicoldgicos, por se tratar de um tratamento bastante
invasivo e por ja estarem fragilizadas em razdo do acometimento da doenca.

E interessante que se saiba qual o efeito agudo mais recorrente, pois esses
efeitos adversos impactam de formas negativas na vida das pacientes. Ao identificar
gual acontece com maior frequéncia € possivel que haja uma melhor preparacédo da
paciente e, a partir desta resposta, cogitar melhorias na conduta terapéutica do CCU.

Dessa forma, esta pesquisa comprova a importancia de se discutir o
problema dessas reacdes citadas acima, e a0 mesmo tempo, pode auxiliar os
trabalhadores dos servigos de saude no estudo de maneiras de amparo a paciente
gque possam apresentar esses efeitos colaterais, pois, como visto, durante o
tratamento as mulheres sofrem danos psicoldgicos e fisicos.

Ainda a fim de buscar melhorias, na literatura ha uma discordancia de qual
efeito colateral seria 0 mais danoso a paciente, o que traz um interesse maior pelo
tema em busca de definir, de forma mais clara, qual seria o principal efeito colateral

agudo causado pela braquiterapia de tratamento de CCU.
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Além disso, esta pesquisa justifica-se pela lacuna teorica que envolve o
tema, pois ha uma falta de estudos acerca da braquiterapia e principalmente em

relacéo aos efeitos colaterais advindos da mesma.

1.3 Objetivo Geral

Identificar qual o efeito colateral agudo mais recorrente da braquiterapia
para cancer de colo de Gtero.

1.4 Objetivos Especificos

Para alcancar o objetivo da pesquisa, alguns propdsitos mais especificos
foram estabelecidos, séo eles:
a) elaborar uma sintese dos achados, identificando o estudo e seus objetivos,
relativos aos efeitos adversos da braquiterapia para cancer de colo de utero
entre o periodo de 2016 a marcgo de 2021;
b) descrever, por ordem de frequéncia, os efeitos agudos adversos relatados

na braquiterapia para cancer de colo de atero.
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2 REVISAO DA LITERATURA

Com a revisédo de literatura determinados assuntos serdao pautados, de
forma que se tenha um embasamento teérico dos mesmos. Assim, serdo descritos: a
anatomia do Utero; o cancer de colo uterino; a braquiterapia e os efeitos colaterais da

braquiterapia.

2.1 Anatomia e fisiologia do utero

De acordo com Tortora e Derrickson (2010), o utero cumpre a funcéo de
ser um caminho para o espermatozoéide percorrer, a fim de alcancgar as tubas uterinas.
Apbs esse processo, 0 Utero passa a ser o local de fertilizacdo do évulo, onde
consequentemente o periodo fetal ira se iniciar, assim como todo o restante do
processo gestacional. Quando ndo ocorre a fertilizagdo, o Utero passa pelo periodo
menstrual.

Para Van de Graaff (2003), o Gtero é um 6rgéo impar, em formato de uma
péra invertida, localizado no centro do perineo anteriormente ao reto e postero-
superior a bexiga. O tamanho do Utero para mulheres que nunca engravidaram pode
variar de 7,5 cm de comprimento, 5 cm de largura e 2,5 cm de espessura. A
composicdo e divisdo deste 6rgdo incluem: uma parte superior as tubas uterinas,
denominada fundo do Utero; uma parte mais centralizada chamada de corpo do utero,
e uma parte inferior nomeada colo do Utero. Em uma parte mais inferior, entre o corpo
e o colo do utero, se encontra o istmo, que mede aproximadamente 1 cm de
comprimento. O corpo interior do utero se chama cavidade uterina, ja a parte interior
do colo do utero é denominada canal do colo do utero; esse canal, no Utero, se abre
no oOstio interno e, na vagina, se abre no 6stio externo.

Para Tortora e Derrickson (2010), o utero ainda possui em sua anatomia
os ligamentos largos, que sdo em formas de pares, que servem para fixar o utero na
parede pélvica; os ligamentos Utero sacros, que unem o Utero ao sacro; ligamentos
redondos, que irdo manter a anteflexdo uterina; e os ligamentos cardinais, que se
localizam inferiormente aos ligamentos largos e se estendem até a pelve feminina. A

Figura 1 demonstra a anatomia do Utero e as suas respectivas divisoes.
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Figura 1: Anatomia do Utero
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Fonte: Van de Graaff (2003)

De acordo com Van de Graaff (2003), a parede do Utero é formada por trés
camadas: da camada mais externa a mais interna, chamadas respectivamente de:
perimétrio, miométrio e endométrio.

O perimétrio € a camada serosa externa, onde incide uma fina parede de
peritdnio visceral, sendo continuidade do ligamento largo. Ja o miométrio consiste em
mais trés camadas na sua subdivisdo, o musculo liso que se localiza em sentido
longitudinal, circular e espiral, sua musculatura é mais espessa ao fundo do Utero e
mais fina perto do colo do utero. (TORTORA; DERRICKSON, 2010)

Por fim, na parede mais interna, localiza-se o endométrio, que possui
revestimento mucoso e ainda se subdivide em duas camadas. A camada funcional é
mais superficial e é formada por glandulas, ja a camada basal € mais interna e
vascularizada para regenerar a parede do utero apds a menstruacdo. (VAN DE
GRAAFF, 2003).
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2.2 Cancer de colo do utero

De acordo com Silva (2018) o cancer de colo uterino (CCU) é uma doenca
gue é definida pelo rompimento da membrana basal do epitélio do Utero e de invaséo
do estroma na cavidade uterina. O CCU é descrito por Rosa et al. (2016) como um
grave problema de saude, que afeta mulheres em todo o mundo. Elas alegam que os
paises em desenvolvimento somam 87% dos casos de 6bito por CCU, e o Brasil tem
uma participacdo importante nesta estatistica.

Conforme a Figura 2, é possivel observar que a estimativa para o ano de
2018 em Santa Catarina € de 13,23 novos casos de CCU para cada 100 mil
habitantes, enquanto para Florianépolis, especificamente, sdo estimadas 12,46

ocorréncias.

Figura 2: Estimativa de casos novos
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Corroborando com as informacdes, Correia et al. (2018) afirma em seu
artigo que, em 2012 no Brasil, a predominéancia da doenca foi de 19 incidéncias para
cada 100 mil mulheres, tendo uma mortalidade de 7 casos de Obito por CCU para
cada 100 mil habitantes.

De acordo com o Instituto Nacional do Cancer (2018), o CCU se tipifica por
uma replicacdo sem ordem do epitélio de revestimento do Utero, 0 que causa uma
complicacé@o no estroma. Esse crescimento desordenado torna possivel a invaséo de
outras partes do corpo, podendo ser elas proximas ou afastadas.

Como qualquer doenca, existem fatores que influenciam na probabilidade,
no risco de se ficar doente; segundo Meller et al. (2016), o CCU tém muitos fatores
de risco, entre eles pode-se destacar o inicio precoce da vida sexual, o tabagismo e
0 uso prolongado de contraceptivos orais combinados.

O Ministério da Saude (BRASIL, 2019) traz a informacéao de que o papiloma
virus humano (HPV) é o principal agente moérbido capaz de provocar a doenca,
estando envolvido em praticamente 100% dos casos de CCU.

Conforme Lopes e Ribeiro (2019) alegam, a descoberta do CCU logo no
inicio, a partir da pratica regular do exame citopatologico, o papanicolau, € de muita
importancia. Caso o resultado da coleta do exame venha alterado, sao feitos exames
para investigacao diagnostica como, por exemplo, a bidpsia.

Ao ser descoberto o cancer, o mesmo deve ser estadiado; é recomendado
pela Federacao Internacional de Ginecologia e Obstetricia (FIGO) que o estadiamento
seja feito através de exames fisicos. Entretanto Carvalho et al. (2017) dizem que
exames de imagem podem evitar cirurgias em casos avancados que, clinicamente,
sédo avaliados como operaveis, mas que seriam inadequadas. Afinal as imagens
possibilitam mais precisdo quanto a extenséo e as caracteristicas do tumor.

No Anexo A é possivel observar a classificacdo clinica mais recente dos
estadiamentos do tumor primario do CCU pela Federacdo Internacional de
Ginecologia e Obstetricia, trazida por Sadalla et al. (2015). Na Figura 3, pode-se
visualizar a aparéncia anatébmica do colo de Utero quando este se apresenta com uma

lesdo ja diagnosticada.
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Figura 3: Colo do utero com cancer
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Fonte: Pires (2013)
a) Peca poés-cirlrgica; b) CA de colo - Estadio 1A
Thuler, Aguiar e Bergmann (2014) alegam que o tratamento do CCU é
realizado conforme o estédio clinico. Pinzi (2019) acrescenta que a braquiterapia é

geralmente administrada depois da radioterapia de feixe externo.

2.3 Braquiterapia

Miranda et. al. (2016) alegam que, por fornecer uma dose superior de
radiacdo no tumor, a braquiterapia evita a radiacdo desnecesséria em tecidos
vizinhos, ao contrario da radioterapia externa. Existem dois tipos de braquiterapia, a
de baixa taxa de dose (LDR) e a de alta taxa dose (HDR).

A braquiterapia de alta taxa de dose, de acordo com Lira (2013), é um
procedimento planejado milimetricamente que utiliza fontes de iridio para o
tratamento. Seus aplicadores sao introduzidos na regido vaginal da paciente, onde a
mesma pode receber sedacdo anestésica para diminuir o seu desconforto durante o
tratamento.

Para a autora Miguel (2019), no tratamento convencional, o aplicador
vaginal deve ser colocado na linha mediana, de maneira mais horizontal possivel e
de forma paralela ao eixo longitudinal do corpo, para uma dose melhor distribuida e
adequada ao tratamento.

Novaes (2001) alega que os tratamentos com altas taxas de dose sdo mais

favoraveis, sendo entdo os mais escolhidos. Entre as vantagens esté o fato de nao
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se fazer necesséria a internacdo da paciente e a radioprotecdo, que de certa forma
segue mais o0s preceitos, pois a fonte € manipulada de forma ndo manual. Na Figura

4 é possivel visualizar como a braquiterapia funciona.

Figura 4: Como funciona a braquiterapia

Fonte de radiagdo

Bexiga o \

Dispositivo para
braquiterapia

Fonte: Instituto vencer o cancer (2019)

A braquiterapia ainda pode ser dividida em intersticial (a fonte radioativa €
implantada provisoriamente proxima ao tecido a ser irradiado), em metabdlica (a fonte
€ oferecida através de cépsulas ou solucdes), e por fim, a intracavitaria, que se
encaixa no tratamento de colo de Utero, essa fonte é colocada numa cavidade ja
existente na composi¢ao anatdmica. (DUARTE, 2018)

Yamada et al. (2020) traz em seu estudo que o braquiterapia é um
componente da radioterapia definitiva para pacientes acometidas pelo CCU, junto
com a radioterapia de feixe externo. Bessa (2018) afirma que, para sessfes de
teleterapia, a quantidade de dose varia entre 45 a 50 Gy e entre vinte e cinco a vinte
e oito fracoes.

Novaes (2001) informa que, para o CCU, normalmente a braquiterapia é
recomendada em algum momento. A FIGO faz o uso da recomendacao de numerais
romanos de | a V e letras para a definicdo de estagios da neoplasia. (MARTINS, 2016)

No Quadro 1 é apresentado como a braquiterapia € indicada para cada

estadiamento.
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Quadro 1: Modalidades terapéuticas

Estagios Indicacao

Ibella Apos sessodes de irradiacdo pélvica;
e Braquiterapia HDR - durante a radioterapia externa.
e Braquiterapia LDR - ap0s a concluséo da radioterapia

externa.

lIb De forma pré-operatdria. Concomitante com a

radioterapia pélvica.

llla e llib Depois da radioterapia pélvica de megavoltagem.
AV “Em casos que permitam a utilizagao de braquiterapia
esta é

preferivel a irradiacdo rotatoria devendo ser
realizada nos mesmos moldes, descritos para o estagio
[.”

Fonte: modificado pelas autoras de NOVAES (2001).

Segundo Duarte (2018), para o plano de braquiterapia a dose de radiacao
€ prenunciada através do planejamento de sistemas 2D e 3D; o primeiro € mais
utilizado em tumores ginecolégicos, nele séo feitas radiografias anteriores, ortogonais
e laterais, com os aplicadores ja em posicdo. Em um sistema de planejamento as
radiografias sao digitalizadas, e assim é possivel delimitar o percurso dos aplicadores,
por onde as fontes serdo transmitidas, bem como os pontos de dose que seréo
calculados.

A autora ainda revela que a tendéncia € que futuramente os planejamentos
2D sejam, gradualmente, substituidos pelos 3D. O sistema 3D, de braquiterapia
conformacional, é mais utilizado em tumores de mama e cabeca e pescoco, nele sdo
feitas tomografias computadorizadas ou ressonancias magnéticas com os cateteres
ja inseridos, de forma que seja possivel o calculo das doses de forma tridimensional,

bem como as doses a serem depositadas nos tecidos adjacentes. A braquiterapia
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tridimensional diminui a chance de erros posicionais dos tratamentos. (DUARTE EB,
2018)

O tratamento de braquiterapia traz alteracdes bastante desagradaveis na
vida das pacientes, portanto

Acredita-se que essas pacientes devam ser assistidas de forma holistica por
uma equipe multiprofissional, [...] para que em todas as etapas do processo
elas sejam ouvidas e seus desconfortos sejam assistidos, em especial pela
equipe de enfermagem que presencia a maior parte dos momentos vividos
pela mulher com CCU, seja no preparo para o procedimento ou no
acompanhamento pds tratamento. (SOARES et al., 2016, p. 323).

Na pesquisa de Silva et al. (2014), 32% dos funcionarios participantes
disseram ouvir frequentemente reclamacdes de dor abdominal, e essa dor pode ser
advinda da alta dosagem empregada na regido. Além da dor, outros efeitos colaterais

séo percebidos.

2.3.1 Doses braquiterapia

Existem dois tipos de braquiterapia, a de baixa taxa de dose (LDR) e a de
alta taxa dose (HDR). De acordo com Silva et al. (2014), a braquiterapia HDR é
aplicada em tratamentos de CCU.

Para Miranda et al. (2016), todas as doses aplicadas no tratamento
dependem do estadiamento do tumor e do volume inicial da doenca. Quando tratada
com radioterapia externa, a sobrevida da paciente é aumentada em até quatro anos.

Ainda segundo os autores Miranda et. al. (2016), o tratamento com a
braquiterapia se inicia quando o tumor apresenta uma diminuicdo do seu volume apdés
tratado com radioterapia externa. Toda dose aplicada em braquiterapia €
administrada em algumas sessodes, sendo iniciada em duas sessodes, na braquiterapia
LDR, uma dose de 0,4 - 2 Gy/h. J& no tratamento para alta de dose serédo feitas de
trés a seis sessdes, com valores estimados maiores que 12 Gy/h, com distancia
calculada entre 0 e 5mm do aplicador.

Em determinadas condutas terapéuticas de braquiterapia, quando o tumor
avanca mais da metade da porcao distal da vagina, é necessario aplicar o tratamento

intracavitario com sonda intrauterina e cilindro vaginal, que pode ser observado na
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Figura 6. Esse processo consequentemente acarretard em uma maior aplicacdo de
dose ao colo do utero. O calculo operado € de 7 Gy na sonda e de 5 Gy na superficie
do cilindro, com 5mm de profundidade. (GUIMARAES; CARVALHO; STUART; RUBO;
SERAIDE, 2009).

Figura 5: Sonda, cilindro e anel
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e
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Cilindro (C) Aplicador “virtual®

Sonda. anel e cilinro (SAC)

Fonte: Guimaraes, Carvalho, Stuart, Rubo e Seraide (2009).

De acordo com Radojevic et al. (2020), ainda que o tratamento
radioterapico traga possiveis beneficios, ela é um tratamento que acarreta em alguns
efeitos colaterais, e estes por sua vez podem vir a acompanhar a paciente ao longo

de sua vida, entretanto alguns efeitos colaterais desaparecem paulatinamente.

2.4 Efeitos colaterais

De acordo com Lucena et al. (2017), quando se utiliza radiacao ionizante
no tratamento de céncer, essa radiacdo atinge todas as células vivas, sendo elas
normais (parte de um tecido saudavel) ou malignas (parte do tecido que precisa de
tratamento) dentro do alvo estabelecido, 0 que resulta em efeitos colaterais.

Segundo Silva, Carneiro e Cavalcanti (2014), a radiossensibilidade que
ocorre no tecido humano € a principal caracteristica associada ao surgimento dos
efeitos colaterais durante o tratamento com radiacéo ionizante. Apés a interacdo da
radiacdo com a matéria celular (como DNA, proteinas e lipideos) acontecem os
processos de efeito direto, que desestabiliza a funcionalidade celular, e o efeito
indireto, que se manifesta a partir da interacéo de radiacdo ionizante com a agua do
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corpo humano, produzindo-se, assim, radicais livres oxidantes. Estes radicais livres
afetam diretamente o DNA, alterando o funcionalismo da dupla hélice do composto
(MARTA, 2014).

Para Marta (2014), a radiossensibilidade causa uma resposta aos tecidos
gue foram irradiados, podendo ela ser aguda ou tardia. As respostas agudas sao
comunicacdes de tecidos rapidos e os seus efeitos aparecem logo nas primeiras
semanas de tratamento, ja as respostas tardias acontecem em tecidos de baixa
divisdo mitotica, ocasionando os seus efeitos em meses ou anos apés o tratamento.
De acordo com Pinezi (2014), esses efeitos tardios aparecem por conta de um
processo de remodelacéo tecidual defeituoso, e também devido a continuas lesdes
gue sao impelidas pela radiagéo ionizante.

De acordo com Toledo, Ferragut e Almeida (2014), ap6s um tecido ser
irradiado, ele ativa 0 seu mecanismo de resposta para a sua remodelacao, que dentro
da area da radioterapia € conhecido como os “Quatro Rs”. O primeiro € o reparo
celular, que repara o tecido irradiado, onde basicamente os danos subletais sdo
reparados; ap0s, ha a redistribuicao no ciclo celular, em que, de forma resumida, as
células se redistribuem no tecido para que as células mais sensiveis ndo sofram
sempre a mesma dose de radiacdo ionizante. O terceiro R € o de repopulagéo, onde
apos o seu reparo, o tecido ja pode voltar a se proliferar novamente; por fim, acontece
a reoxigenacao, em que a célula volta a receber a quantidade de oxigénio necessério.

Soares et al. (2016) afirmam que a braquiterapia pode levar as mulheres a
terem alteracfes bastante dificeis em sua forma fisica e emocional. Sua pesquisa
descreve os desconfortos vividos pelas pacientes em partes distintas do tratamento,
desde o inicio até o fim. E por fim conclui que ha uma falha no controle dos efeitos

colaterais sofridos.

2.4.1 Toxicidade por radiacdo ionizante

Segundo o autor Bessa (2018),0s efeitos da radiacao ionizante em contato
com as células humanas causam reacoes teciduais que sdo caracterizadas como
agudas ou crénicas. As reacdes agudas geralmente aparecem desde o0 momento da
irradiacdo e podem surgir em até noventa dias ap0s o inicio do tratamento, ja as

reacdes cronicas aparecem entre o primeiro més de tratamento e podem seguir



durante toda a vida do paciente. Discorrendo sobre o CCU, a figura 7 mostra a

toxicidade desta terapéutica na bexiga e intestino.

Figura 6: Escala para graduacao de toxicidades de acordo com RTOG/EORTC
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Fonte: Silva (2018)

De acordo com Pires (2008) Em 1982 foi criado o grupo de radioterapia
e oncologia - Radiation Therapy Oncology Group (RTOG), que serve para classificar
o grau dos efeitos causados pelos tratamentos radioterapicos.
Visando o bem estar e qualidade de vida de pacientes, foi criado o
European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire Core 30 (EORTC QLQ-C30). Este instrumento € composto por trinta
itens divididos da seguinte maneira: 5 escalas funcionais, que classificam o
desempenho fisico, funcional e emocional do paciente; e 3 escalas de sintomas como
dispneia, perda de apetite e diarreia. (CAMPOS et al., 2018).
O método EORTC ¢ utilizado por mais de 30 paises atualmente (incluindo
o Brasil) e a classificacdo RTOG € empregada ha mais de 25 anos por ambos setores
da saude (PIRES, 2008).
Ha ainda, outros métodos de avaliacdo desses efeitos, como o CTCAE,
Critérios de Terminologia Comuns para Eventos Adversos, que € um departamento
de saude que classifica os graus de toxicidade em um tratamento, variando do grau
1 até o grau 5. O grau 1 é considerado leve, com sintomas fracos ou até mesmo
assintomaticos, onde o paciente deve ficar apenas em observacdo. O grau 2 é um
grau considerado moderado de pouca intervencao, ja o grau 3 é consideravelmente
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grave, com hospitalizacdo e sem risco de vida. O grau 4 é um nivel grave/urgente e,
por fim, o grau 5 € o O6bito (U.S.DEPARTMENT OF HEALTH AND HUMAN
SERVICES, 2010).

De acordo com Saad (2002), ainda existem os critérios de avaliacdo de
toxicidade, o CTC, em que avalia o grau de dor de 0 a 4 apos tratamento com
radiacdo. O grau 0 ndo apresenta nenhum sintoma presente; o grau 1 é considerado
dor leve. O grau 2 € caracterizado por uma dor moderada; ja o grau 3 apresenta uma
dor severa j4 tratada com analgésicos, e, por fim, o grau 4 é considerado

incapacitante.
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3 METODOLOGIA

Para concluir esta pesquisa, levando em conta o problema de pesquisa e
os temas debatidos, foi realizada uma revisdo de literatura integrativa do tipo
descritiva quantitativa, buscando apontar os efeitos adversos agudos da braquiterapia
em cancer de colo uterino e, em seguida, definir qual deles ocorre com mais
frequéncia.

A revisdo integrativa é descrita por Souza, Silva e Carvalho (2010) como
um recurso que possibilita a reunido de conhecimentos elucidados em diversos
estudos cientificos, de forma que os profissionais possam aplicar na pratica as
informacgdes obtidas.

Para Dyniewicz (2009), uma pesquisa quantitativa é baseada na
mensuracdo de variaveis preexistentes. Segundo Volpato (2015), a pesquisa
descritiva € a escrita que busca descrever uma variavel, a fim de caracterizar
determinado assunto, podendo utilizar mais de uma variante, desde que ambos os

temas sejam divergentes.

3.1 Delineamento da pesquisa

A primeira etapa da pesquisa foi delimitar o problema de pesquisa, o
objetivo geral e os objetivos especificos. Simultaneamente a este processo, duas
bases de dados para pesquisa foram definidas, sendo elas a Biblioteca Digital de
Teses e Dissertacfes (BDTD) e a PubMed Central (PMC), utilizando-se os seguintes
descritores: brachytherapy, adverse effects, uterine cervical neoplasms que estao
indexados tanto Descritores em Ciéncia da Saude (DECS) quanto no MESH (Medical
Subject Heading).

Foi realizada uma primeira selegdo nas bases de dados descritas
anteriormente, onde os critérios de inclusdo foram aplicados, sendo aceitos apenas
estudos publicados nos ultimos 5 anos, ou seja, de 2016 a marco de 2021, que
falassem sobre efeitos adversos agudos do tratamento de cancer de colo de Utero, e
gue fossem completos. Os critérios de inclusdo, que foram aplicados nas buscas

feitas nas duas bases de dados, podem ser entendidos com a Figura 7.
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Figura 7: Critérios de incluséo

Busca pelos
descrifores:

Foram aceitos apenas estudos
publicados nos Gtimos 5 anos, ou seja.

brachytherapy. 2217 de 2016 a 2021, que falassem socbre
adverse estudos efzitos adversos agudos do fratamento
effects, uterine de cancer de colo de dtero, e que

cenvical
neoplasms

fogsem completos

Aplicacdo dos

criterios de { 75 estudos
inclusdo

Fonte: As autoras (2020).

Na pesquisa com a base de dados PMC, ao se aplicarem os descritores,
foram encontrados 1557 artigos, aplicando-se o filtro que a prépria base oferece, onde
apenas estudos com 5 anos ou menos aparecem, 847 artigos foram encontrados.
Cada um destes foi aberto para leitura do titulo. Assim foram selecionados 27 artigos
gue estariam atendendo aos critérios de incluséo.

Ao utilizar a base de dados BDTD, a pesquisa com os descritores
identificou 660 estudos, a plataforma oferece também a possibilidade de aplicacédo de
filtros; sendo o filtro de 5 anos ou menos aplicado, 271 estudos foram encontrados.
Ao fazer a leitura do titulo e, se preciso para melhor compreenséo, do resumo, foram
selecionados 48 estudos que atenderam aos critérios de incluséo.

Em seguida aplicaram-se os critérios de exclusdo, ndo foram aceitos:
estudos que tenham temas diferentes do abordado; estudos que n&o tivessem a
classificacado pela FIGO; estudos que néo classificassem a toxicidade por grau;
estudos que tivessem outro tratamento que pudesse ter sido feito sozinho e néo
concomitante a braquiterapia; estudos que fossem especificos para um determinado
sintoma e ndo em um caso geral; estudos que fossem reviséo bibliografica. Foram
aplicados esses critérios por meio da leitura completa e na integra. Os critérios de

exclusao podem ser entendidos com a Figura 8.
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Figura 8: Critérios de excluséo
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Fonte: As autoras (2020).

Logo que foi feita a leitura completa e integral dos estudos, teve-se o
resultado de 4 artigos selecionados, e entdo os mesmos foram analisados, de forma
a ter-se uma sintese de conhecimentos acerca dos efeitos colaterais advindos da
braquiterapia como tratamento de cancer de colo uterino e obter a conclusao

apresentada neste trabalho.

3.2 Aspectos Eticos

Essa pesquisa assegura que o trabalho de revisao integrativa manteve a
autoria dos estudos aproveitados, utilizando as normas da Associacao Brasileira de
Normas Técnicas (ABNT) para citacdes e referéncias dos autores.

Além de fazer uso das normas ABNT, as discentes pesquisadoras
seguraram, rigorosamente, a fidelidade na traducéo e transcricdo do conteudo

empregado no trabalho.
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4 RESULTADOS

Nesse Trabalho de Conclusdo de Curso trazemos o0s resultados em

formato de manuscrito.

MANUSCRITO - OS EFEITOS AGUDOS COLATERAIS DA BRAQUITERAPIA NO
TRATAMENTO DE C NCER DE COLO DE UTERO

SILVA, Maria Julia da!; ZIBELL, Maria Luiza Laurindo?; NOGUEIRA, Giovani

Cavalheiro3

1- Discente do Curso Superior de Tecnologia em Radiologia — IFSC
2- Discente do Curso Superior de Tecnologia em Radiologia — IFSC

3- Docente do Curso Superior de Tecnologia em Radiologia — IFSC

Resumo

Objetivo: identificar qual o efeito colateral agudo mais recorrente da braquiterapia para
cancer de colo de atero. Metodologia: refere-se de uma pesquisa quantitativa em
forma de revisdo de literatura integrativa descritiva. Realizou-se uma busca nas bases
de dados Biblioteca Digital de Teses e Dissertacdes (BDTD) e a PubMed Central
(PMC). Aplicando critérios de inclusado, 75 estudos foram encontrados, com a leitura
na integra desses e aplicacdo dos critérios de exclusao, somou-se 4 estudos aptos a
pesquisa. Por fim, sendo esses analisados, criou-se uma sintese com os dados
obtidos. Resultados: 46% das mulheres que apresentaram efeitos apresentou efeito
gastrointestinal de grau 1, 18,7% apresentou efeito geniturinario de grau 1, seguido
de 11,4% que apresentou gastrointestinal de grau 3, outros efeitos apresentados
foram, respectivamente, geniturinario grau 2, gastrointestinal grau 2, geniturinario
grau 3, geniturinario e gastrointestinal de grau 4. Concluséo: o principal efeito se da
no sistema gastrointestinal, com severidade de grau 1, um nivel leve. O segundo
também se da de forma leve, porém no sistema geniturinario. Ja o terceiro é o
gastrointestinal de grau 3, um nivel mais severo. A severidade dos efeitos €

proporcional a dose.

Descritores: Brachytherapy, Adverse effects, Uterine cervical neoplasms
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INTRODUCAO

De acordo com Guner et al. (2018), o cancer € um dos problemas de saude
mais relevantes por conta da sua incidéncia prevalente e alto indice de mortalidade.
Nas mulheres, o cancer de colo de utero (CCU) € o segundo que mais as atinge. Na
populacédo geral, o CCU é o quarto tipo de cancer que mais acomete as pessoas. O
INCA (2018) expde que o CCU é um crescimento desordenado do epitélio do Utero.
Meller et al. (2016) afirma que diversos fatores influenciam na possibilidade de uma
pessoa ser acometida por tal doenca.

Thuler, Aguiar e Bergmann (2014) afirmam que, para definir o tipo de
tratamento adequado, se faz necessario um estadiamento do cancer. Segundo Pinzi
(2019), costuma-se ser feita a radioterapia externa, e em seguida, a braquiterapia.
Laliscia et al. (2016) corrobora com a ideia declarando que a braquiterapia € um
tratamento adjuvante.

Entretanto, os autores Radojevic et al. (2020), alegam que, apesar dos
beneficios, a braquiterapia € um tratamento que gera efeitos colaterais. Lucena et al.
(2017) elucidam que a radiacéo ionizante utilizada no tratamento atinge as células
cancerigenas, mas também atinge as células saudaveis, desencadeando esses
efeitos colaterais.

Silva, Carneiro e Cavalcanti (2014) explicam que isso se da por que o
tecido humano é sensivel a radiacdo ionizante. Marta (2014) reintera que essa
radiossensibilidade acarreta em respostas desse tecido irradiado, e essas respostas
podem ser agudas ou tardias. Os efeitos colaterais agudos aparecem ainda durante
o tratamento e até algumas semanas seguintes, ja os tardios levam meses, e até
anos, para aparecerem.

Os efeitos colaterais podem ainda ser classificados por grau de severidade,
Pires (2008) apresenta dois deles, o EORTC, European Organization for Research
and Treatment of Cancer, e 0 RTOG, Radiation Therapy Oncology Group. De acordo
com o U.S.Department of Health and Human Services (2010), ha o CTCAE, Critérios
de Terminologia Comuns para Eventos Adversos. E Saad (2002) apresenta ainda os
critérios de avaliacéo de toxicidade, o CTC.

Assim, preocupados com a saude da mulher e interessadas na aquisicao

de conhecimentos sobre a radioterapia, foi realizada uma revisao bibliografica em
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busca de responder a seguinte questao: qual o efeito colateral agudo mais recorrente

da braquiterapia para cancer de colo de Utero?

METODOLOGIA

A revisdo bibliogréfica feita para alcancar o objetivo desta pesquisa se
classifica como integrativa descritiva quantitativa. Dividindo a forma como a pesquisa
foi realizada em etapas, a primeira foi delimitar problema de pesquisa e objetivos,
conseguindo assim definir as préximas. Seguidamente fez-se necessario estabelecer
palavras chave, que foram: brachytherapy, adverse effects, uterine cervical
neoplasms; para que assim fosse possivel pesquisar nas bases de dados escolhidas:
a Biblioteca Digital de Teses e Dissertacoes (BDTD) e a PubMed Central (PMC).

A terceira etapa foi a pesquisa (Figura 1), com os critérios de incluséo
aplicados, foram aceitos apenas estudos publicados de 2016 a marco de 2021, que
falassem sobre efeitos adversos agudos do tratamento de cancer de colo de Utero, e
gue fossem completos, ao todo 75 estudos atenderam aos critérios. Fazendo-se a
leitura completa desses estudos, aplicou-se os critérios de exclusdo: estudos com
temas diferentes do abordado; estudos que nao tivessem a classificacédo pela FIGO;
estudos que nédo classificassem a toxicidade por grau; estudos que fossem
especificos para um determinado sintoma; estudos que fossem revisao bibliografica.

Chegou-se ao resultado de 4 artigos.
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Figura 1: Terceira etapa da metodologia

Foram aceitos apenas estudos publicados
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Mao foram aceitos: estudos que tenham
temas diferentes do abordado; estudos
que ndo tivessem a classificacdo pela
FIGO; estudos gue ndo classificassem a
toxicidade por grau; estudos que fossem
especificos para um deferminade sintema;

estudos que fossem revisdo bibliografica.
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estudos 75 estudos 4 estudos

Fonte: das autoras (2021)
Com a selecao dos estudos feita, a quarta etapa foi criar uma sintese dos
conhecimentos obtidos através da analise dos dados sobre os efeitos colaterais

provenientes da braquiterapia para cancer de colo uterino. A quinta etapa foi montar

uma discussao com literatura recente acerca dos resultados obtidos.

RESULTADOS

Os estudos foram selecionados em tépicos numerados de forma que se
consiga explicar a analise feita de cada um e por fim compara-los entre si. A divisdo

pode ser melhor visualizada através do Quadro 1.

Quadro 1: Numeracéo dos estudos selecionados

NUmero Estudo

1 Concurrent Chemo- Radiobrachytherapy with Cisplatin and Medium

Dose Rate Intra- Cavitary Brachytherapy for Locally Advanced Uterine
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Cervical Cancer

High dose-rate tandem and ovoid brachytherapy in cervical cancer:

dosimetric predictors of adverse events

Treatment outcomes of high-dose-rate intracavitary brachytherapy for

cervical cancer: a comparison of Ir-192 versus Co-60 sources

Comparison of outcomes for MR-guided versus CT-guided high-dose-
rate interstitial brachytherapy in women with locally advanced

carcinoma of the cervix

Fonte: As autoras (2020).

Estudos selecionados

O estudo numerado como “1” de Aghili M. et al. (2018) tem como objetivo

era quantificar os efeitos adversos e a taxa de resposta da adicédo de braquiterapia de

BN

Taxa de Dose Média com quimioterapia concomitante a Radioterapia de Feixe

Externo nos tratamentos de cancer de colo uterino localmente avancado.

Seu estudo teve 33 mulheres com céncer de colo uterino localmente

avancado, os estagios de cada um pela classificacdo da FIGO podem ser visualizados

na Tabela 1, a variacao de idade das mulheres avaliadas foi de 31 até 78 anos, dando

uma média de 53,2 anos.

Tabela 1: Estagio do cancer nas mulheres avaliadas no estudo 1

Estagio Quantidade de
mulheres
1B 24
A 3
B 5
IVA 1

Fonte: modificado de Aghili M. e et al. (2018)
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O estudo numerado como “2” foi escrito por Romano K. D. e et al. Esse
estudo foi publicado em 2018 pela Radiat Oncol. O objetivo do estudo 2 foi pesquisar
a ocorréncia e também saber se ha, e quais sdo, os fatores preditivos da toxicidade
gastrointestinal e geniturinaria depois do tratamento com braquiterapia intracavitaria
de HDR para cancer de colo de utero localmente avancado.

Tendo 56 mulheres com cancer de colo uterino nesse estudo, os estagios
de cada uma, pela classificagdo da Federagcao Internacional de Ginecologia e
Obstetricia (FIGO), podem ser visualizados na Tabela 2. A variacdo de idade das

mulheres avaliadas foi de 40,7 anos até 62,9 anos, atingindo uma média de 53,4 anos.

Tabela 2: Estagio do cancer nas mulheres avaliadas no estudo 2

Estagio Quantidade de
mulheres
IB1 9
IB2 14
A2 1
1B 16
B 15
IVA 1

Fonte: modificado de Romano, K.D. e et al. (2018)

O estudo cujos autores sdo Thanatip Tantivatana e Kanisa
Rongsriyamautor foi numerado como “3” teve o objetivo de comparar os resultados
dos tratamentos com braquiterapias que utilizam iridio-192 e cobalto-60.

Esse estudo analisou 480 casos de cancer de colo de utero, sendo 274
tratados com iridio-192 e 206 tratados com cobalto-60, entretanto, neste trabalho de
conclusdo de curso o objetivo € analisar os efeitos colaterais da braquiterapia, ndo
diferenciando a fonte que é usado no tratamento. Pode-se ver na Tabela 3 o estagio

de cancer, pela classificacdo da FIGO, de todas as 480 mulheres analisadas.
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Tabela 3: Estagio do cancer nas mulheres avaliadas no estudo 3

Estagio Quantidade de
mulheres
IB2 15
A 15
]2 246
A 12
B 192

Fonte: modificado de Tantivatana T. e Rongsriyam Ke (2018)

O estudo publicado em 2017, foi numerado como “4”; seus autores,
Kamran e et al., tinham o objetivo de comparar dados do tratamentos com
braquiterapia intersticial guiada por RM e com braquiterapia intersticial guiada por TC.

Esse estudo analisou 56 mulheres com cancer de colo de Utero, sendo que
29 tiveram planejamento baseado em ressonancia magnética e 27 tiveram
planejamento por meio de tomografia computadorizada, entretanto neste trabalho de
conclusdo de curso o objetivo € analisar os efeitos colaterais da braquiterapia, ndo
diferenciando a forma como o tratamento é planejado. Pode-se ver na Tabela 4 o
estagio de cancer, pela classificacdo da Federacdo Internacional de Ginecologia e

Obstetricia (FIGO), de todas as 56 mulheres avaliadas.

Tabela 4: Estagio do cancer nas mulheres avaliadas no estudo 4

Estagio Quantidade de
mulheres
Eu 3
I 11

[l 25
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IVA 17

Fonte: modificado de Kamran, Sophia C et al.(2017)

Esquema de tratamento utilizado

No estudo “1”, o tratamento envolve radioterapia externa, onde as
mulheres avaliadas receberam 25 fracdes de 2 Gy de maneira que obtivessem uma
diminuicdo do tumor e também para melhorar posicionamentos intracavitarios.
Juntamente com a radioterapia externa, as mulheres receberam, de forma semanal,
uma infusdo de uma hora de 35 mg / m2 de cisplatina.

ApoOs terminar o tratamento com radioterapia externa, esperou-se uma
semana e iniciou-se o tratamento com insercéo da braquiterapia intracavitaria, foram
12Gy distribuidos com uma taxa de dose de 2 a 2,4 Gy/h durante um periodo de dois
dias com intervalo de uma semana. Concomitante, a quimioterapia continuou com
uma infusdo de uma hora de 35 mg / m2 de cisplatina, no dia de cada insercdo da
braquiterapia intracavitaria. Em relacado a dose nos 6rgaos de risco, a dose maxima
para o reto foi de 70 Gy e a dose maxima para a bexiga foi de 75 Gy.

No final, considerando a radiacdo da radioterapia de feixe externo e a
radiacdo da braquiterapia, soma-se uma dose de pelo menos 80 Gy para tumores
pequenos, e de 85 Gy ou mais para tumores maiores. Todas as doses estavam de
acordo com as orientacdes da Comissao Internacional de Unidades e Medi¢cdes de
Radiacéo (ICRU-38).

O estudo “2” trouxe um esquema de tratamento onde é aplicada uma dose
de 45 a 50,4 Gy em 1,8 a 2 Gy por fracdo por meio da radioterapia de feixe externo,
caso a quimioterapia seja indicada, ela € aplicada de forma concomitante a
radioterapia de feixe externo.

Nesse esquema de tratamento, a braquiterapia é administrada na ultima
semana de radioterapia externa ou uma semana apos a conclusédo dessa primeira
parte do tratamento. A dose do tratamento com braquiterapia € de 25 a 30 Gy
divididos em 4 ou 5 fragGes, normalmente sdo 5 fragdes de 5,5 Gy cada. Relacionado
a dose nos 6rgaos de risco, a dose maxima para o reto foi de 75 Gy e a dose maxima

para a bexiga foi de 90 Gy.
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Todas as mulheres analisadas no estudo “3” tiveram um tratamento que
combinou radioterapia de feixe externo e braquiterapia intracavitaria, algumas tendo
guimioterapia concomitante. Toda a pelve recebeu uma dose de 45 Gy fracionada em
5 semanas no tratamento com feixe externo. As mulheres receberam uma fracao
diaria de 1,8 a 2 Gy no tratamento que foi realizado uma vez por dia, 5 dias por
semana. De acordo com o estadiamento, o paramétrio e as paredes laterais pélvicas
puderam ter a dose aumentada para até 60 Gy.

A braquiterapia comecou na terceira semana de tratamento, sendo
realizada pelo menos uma insercdo por semana, no dia em que era realizada
insercao a terapia de feixe externo era suspensa. A braquiterapia foi dividida em 3 a
5 fracbes de 6,5 a 7,5 Gy. Referente a dose nos 6rgaos de risco, a dose maxima para
o reto foi de 38,8 Gy e a dose maxima para a bexiga foi de 36,46 Gy.

Tendo em consideracédo a radiacao da radioterapia de feixe externo e a
radiacdo da braquiterapia, somou-se uma dose total de 80 a 90 Gy nas mulheres
analisadas no estudo “3”.

Todas as mulheres avaliadas no estudo “4” foram tratadas com
radioterapia de feixe externo seguida de braquiterapia, sendo que algumas receberam
também quimioterapia concomitante. Quanto a dose nos 6rgaos de risco, a dose

maxima para o reto foi de 92,5 Gy e a dose maxima para a bexiga foi de 196,3 Gy.

Tempo de acompanhamento durante o tratamento

O acompanhamento das mulheres avaliadas no estudo “1” se deu desde o
tratamento; antes e depois de toda insercao de braquiterapia intracavitaria foi feito um
exame fisico ginecoldgico da pelve. Em seguida, no primeiro ano apés o tratamento,
a cada trés meses era realizado o papanicolau e o exame fisico ginecolégico, no
segundo ano os mesmos exames foram feitos a cada quatro meses e passados esses
dois anos seguiu-se fazendo esses exames a cada seis meses. Para o
acompanhamento dos efeitos colaterais agudos, foram avaliados hemogramas e
testes de funcao renal, e os que séo subjetivos foram avaliados durante o tratamento
e até um més depois.

O estudo “2” acompanhou as mulheres avaliadas por uma média de 7
meses, considerando que algumas tiveram acompanhamento de até 26 meses e

outras ndo chegaram a 1 més de acompanhamento.
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Todas as mulheres avaliadas no estudo “3” tiveram um acompanhamento
onde realizaram o exame pélvico a cada 3 meses no decorrer dos 2 anos seguintes
ao tratamento e em seguida a cada 6 meses até o 6bito. Os efeitos colaterais agudos
dos sistemas gastrointestinal e geniturinario foram analisados por um oncologista ao
longo do tratamento e até 6 meses apods a finalizacdo do mesmo.

O tempo médio de acompanhamento das mulheres analisadas no estudo
“4” foi de 18,6 meses, levando em consideragao que algumas foram acompanhadas

por até 92,8 meses (=7anos) e outras por pouco mais de 1 més (1,2 meses).
Efeitos colaterais agudos apresentados
Todos os efeitos colaterais apresentados séo classificados de acordo com

um grau de toxicidade, no Quadro 2 é possivel visualizar qual classificacdo cada

estudo utilizou.

Quadro 2 — Classificagcdo de toxicidade dos estudos apresentados

Estudo Classificacao utilizada
1 RTOG
2 CTCAE
3 RTOG/EORTC
4 Critérios comuns de toxicidade

Fonte: Das autoras (2021)

Os efeitos colaterais apresentados de forma mais frequente no estudo “1”
foram leucopenia, anemia, proctite, cistite, nauseas e vomitos, sendo que 100% das
mulheres tiveram leucopenia e anemia, apenas de graus diferentes, como pode-se
ver na Tabela 5. Entretanto vale ressaltar que todas as pacientes tiveram seu
tratamento com quimioterapia concomitante, e esses efeitos sdo caracteristicos da

quimioterapia.
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Tabela 5: Graus de toxicidade dos efeitos

adversos apresentados no estudo 1

Efeito/grau Apresentaram
Leucopenia grau 1 85%
Leucopenia grau 2 15%
Anemia grau 1 95%
Anemia grau 1 5%

Fonte: modificado de Aghili M. e et al. (2018)

O estudo “2” divide seus efeitos em gastrointestinais (retal) e geniturinarios
(bexiga) e os cataloga por graus de toxicidade, conforme € possivel visualizar na
Tabela 6.

Tabela 6: Graus de toxicidade dos efeitos

adversos apresentados no estudo 2

Gastrointestinal Apresentaram Geniturinario Apresentaram
Grau O 41 Grau 0 43
Grau 1 4 Grau 1 4
Grau 2 3 Grau 2 5
Grau 3 7 Grau 3 3
Grau 4 1 Grau 4 1

Fonte: modificado de Romano, K.D. e et al. (2018)

Também dividindo seus efeitos em gastrointestinais e geniturinarios, o
estudo “3” mostrou que os efeitos adversos tiveram uma toxicidade principalmente

em grau 1 e grau 2, como pode ser visualizado na Tabela 7.



Tabela 7: Graus de toxicidade dos efeitos

adversos apresentados no estudo 3

43

Gastrointestinal Apresentaram Geniturinario Apresentaram
Grau 1 45 Grau 1 9
Grau 2 1 Grau 2 -

Fonte: modificado de Tantivatana T. e Rongsriyam Ke (2018)

O estudo “4” trouxe seus resultados dividindo os efeitos adversos em retais

e urinarios, e os tabela por grau de toxicidade. A quantidade de paciente que tiveram

esses efeitos pode ser visualizada na Tabela 8.

Tabela 8: Graus de toxicidade dos efeitos

adversos apresentados no estudo 4

Retal Apresentaram Urinério Apresentaram
Grau 1 8 Grau 1 10
Grau 2 5 Grau 2 6
Grau 3 7 Grau 3 4

Fonte: modificado de Kamran, Sophia C et al.(2017)

Comparag0es dos trabalhos encontrados

Verificando cada um dos estudos selecionados p6de-se observar uma

prevaléncia de estagios avangcados do cancer de colo de utero nas mulheres

avaliadas. Os estagios de acordo com a classificacdo da Federacao Internacional de

Ginecologia e Obstetricia (FIGO), foram enquadrados em subdivisbes de forma a

poder ser melhor visualizada a predominancia das doencas ja localmente avancadas

(Figura 2).
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Figura 2: Estagios dos estudos selecionados
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Fonte: As autoras (2021)

Como o estudo “1” traz uma forma diferente de classificar seus efeitos, e
os efeitos trazidos por ele sdo mais caracteristicos da quimioterapia, nas
comparacoes, ele foi excluido. Dessa forma, teve-se a possibilidade de realizar uma
relacao dos efeitos gastrointestinais e geniturinarios.

Ao comparar os efeitos adversos nos sistemas gastrointestinais dos
estudos “2”, “3” e “4”, pdde-se observar uma predominancia do grau de toxicidade 1,
porém sabe-se que esse dado ocorreu pelo fato de ter-se uma maior quantidade de
mulheres avaliadas no estudo trés em relacdo aos outros estudos. E ao mesmo
tempo, esse fato € interessante por conta de os efeitos mais graves terem uma certa
equivaléncia, mesmo um dos estudos tendo uma populagdo maior. E possivel

observar melhor os dados com a Figura 3.
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Figura 3: Efeitos gastrointestinais por grau de toxicidade dos estudos “2”, “3” e “4”,
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Fonte: As autoras (2021)

Comparando os efeitos geniturinarios, tém-se a prevaléncia do efeito de
grau 1, sem predominéncia do estudo 3, apesar deste ter mais mulheres analisadas.

A observacao dos dados se da da melhor forma através da Figura 4.

Figura 4: Efeitos geniturinarios por grau de toxicidade dos estudos “2”, “3” e “4”.
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Fonte: As autoras (2021)
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Ao verificar os efeitos gastrointestinais de uma forma geral e juntando o
resultado dos trés estudos avaliados, pode-se ter o resultado de que o de grau 1 é 0
mais aparente, seguido do grau 3, e por fim o grau 2 e 4, respectivamente. E possivel

essa afirmacao ser melhor visualizada pela Figura 5.

Figura 5: Efeitos gastrointestinais mais aparentes.

Gastrointestinal grau 4
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Fonte: As autoras (2021)

Verificando os efeitos geniturinarios de uma forma geral e juntando o
resultado dos trés estudos avaliados, obteve-se o resultado de que o de grau 1 é o
mais frequente, seguido do grau 2, 3 e 4, respectivamente. Essa afirmacdo pode ser
melhor visualizada pela Figura 6.
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Figura 6: Efeitos geniturinarios mais aparentes.
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Fonte: As autoras (2021)

Por fim, os efeitos geniturindrios e gastrointestinais foram verificados de
uma forma geral e juntando o resultado dos trés estudos avaliados. Obteve-se o
resultado de que o efeito gastrointestinal de grau 1 é o mais recorrente em tratamento
de braquiterapia com 46,3% de frequéncia, seguido do efeito geniturinario de grau 1
com 18,7% e do efeito gastrointestinal de grau 3 com 11,4%. Pode-se visualizar
melhor esse resultado com a Figura 7.
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Figura 7: Efeitos adversos agudos mais frequentes.
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Fonte: As autoras (2021)

O efeito agudo colateral mais frequente nas mulheres que fazem
tratamento com braquiterapia para cancer de colo de uUtero se da no sistema
gastrointestinal e comumente com um grau de toxicidade baixo, o grau 1, que, de
acordo com a classificacdo RTOG/EORTC, é caracterizado por diarreia fraca, célicas
leves, evacuacgao até 5 vezes por dia, descarga retal ligeira ou sangramento.

O segundo efeito agudo colateral mais aparente € no sistema geniturinario,
sendo também de um grau de toxicidade baixo, o grau 1, caracterizado por ligeira
atrofia epitelial, hemataria microscopica e telangiectasias, conforme a classificacao
RTOG/EORTC.

O terceiro efeito mais recorrente, que tem um grau de toxicidade mais alto,
0 grau 3, se da no sistema gastrointestinal. Esse efeito, em conformidade com a
classificacdo RTOG/EORTC, caracteriza-se por uma obstru¢do ou sangramento que
gera necessidade de cirurgia.

Nenhuma das mulheres avaliadas nos estudos chegou ao grau 5, que é
quando o efeito colateral leva ao 6bito. Além disso, a grande maioria dos estudos ‘2,
“3” e “4” teve efeitos no grau 0 que, pela classificacdo RTOG/EORTC, nao gera

nenhuma complicagao.

7.3%
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Cabe salientar que a dose maxima dos 6rgdos de risco registrada nos
estudos teve grande participacao nos efeitos colaterais agudos; conforme os estudos
mostravam uma dose mais elevada, o numero de mulheres que apresentaram efeitos
com grau de toxicidade maior também ficava maior, ou seja, quanto maior a dose,
maior a severidade dos efeitos colaterais agudos.

Ja em relacéo aos estagios da doenca, de acordo com a classificacdo da
Federacdo Internacional de Ginecologia e Obstetricia (FIGO); ndo foi observada
nenhuma ligacdo, ou seja; ndo importa se a doenga estava em estagio avancado ou
nao avancado, ndo ha um encadeamento associado ao grau de severidade dos

efeitos colaterais agudos.

DISCUSSAO

De acordo com Tornero-Lépez e Guirado (2018), na realidade atual, o
tratamento radioterdpico se da por uma combinacgdo de radioterapia de feixe externo,
geralmente é a primeira fase da terapéutica, e braquiterapia adjuvante, normalmente
a segunda fase. Esse método tenta garantir uma maior sobrevida das pacientes, bem
como um controle locorregional. Dentre os 6rgaos de risco mais significativos estdo a
bexiga e o reto, que fazem parte dos sistemas geniturinario e gastrointestinal,
respectivamente. A nossa pesquisa comprovou que esses sistemas, geniturinario e
gastrointestinal, sdo os mais afetados.

Singh et al. (2020) corroboram com a ideia ao afirmar que a braquiterapia,
combinada a radioterapia de feixe externo, € essencial no tratamento radioterapico.
Mas afirma que os oOrgaos de risco sdo uma parte preocupante, por conta dos
resultados adversos que a braquiterapia pode causar sobre eles. Sabe-se que o
tratamento radioterapico gera um efeito prejudicial as pacientes, como salientado por
Yang et al. (2019), por isso € interessantes saber quais esses efeitos gerados.

O estudo “1”, utilizado nessa pesquisa, apresentou efeitos como
leucopenia e anemia, cabe salientar que, conforme Andrade et al. (2018), diversos
estudos apontam que esses efeitos sdo causados pela quimioterapia, visto que 0s
guimioterapicos sao mielossupressores ou mielotoxicos, ou seja, a medula 6ssea fica
impossibilitada de de restituir determinados componentes do sangue.

Dentre os efeitos gerados, esta os efeitos geniturinarios que, de acordo

com Zietek-Strobl et al. (2020), estdo associados com o método de tratamento e ndo
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com o tipo de malignidade. Os autores ainda afirmam que conforme a morbidade e a
mortalidade do CCU aumentam, a quantidade desses efeitos pos-tratamento também
aumentam. Zuppone et al. (2020) reforcam que a toxicidade urinaria aguda € um efeito
colateral bastante relevante, e ele aparece principalmente em tratamentos como 0s
usados pra tratamento de CCU, que fazem uso de doses altas. A nossa pesquisa
revelou que os principais efeitos nesse sistema sdo em graus de toxicidade baixos
indo do 0 ao 3, apenas uma paciente apresente sintoma geniturinario de grau 4.

Lawrie et al. (2017) afirmam que o sistema gastrointestinal também é
afetado durante o tratamento, pois acaba sendo exposto a radiacdo ionizante.
Dependendo de alguns fatores essa irradiacdo no tecido saudavel pode formar lesdes
intestinais nas pacientes. Os autores ainda alegam que os efeitos agudos gerados
costumam ser diarreia, sangramento retal, dor abdominal entre outros.

A pesquisa gque foi realizada nesse trabalho apresenta como principal efeito
colateral o de grau 1 que se déa no sistema gastrointestinal. De acordo com Lawrie et
al. (2017), a leséo no sistema gastrointestinal € a mais provavel, e que portanto, seria
interessante o volume desse tecido saudavel que € exposto a radiacéo ser limitado a
doses mais baixas.

Em concordancia com Tornero-LAopez e Guirado (2018) ha diversos fatores
gue podem influenciar no aparecimento dos efeitos biol6gicos, como o tempo total de
tratamento, as doses por fracdo, a dose em si e as distribuicbes da taxa de dose. A
presente pesquisa evidenciou que ha uma forte relacdo entre dose e severidade dos
efeitos colaterais. Enfatizando essa afirmativa, Tantivatana, T. e Rongsriyam, K.
(2018) reinteram que quanto maior for a dose, maior € a possibilidade de controle de
tumor, mas que junto ao beneficio ha também uma maior chance de o tratamento

gerar efeitos adversos.

CONCLUSAO

Os dados apresentados evidenciam que o principal efeito se d& no sistema
gastrointestinal, com severidade de grau 1. Esse nivel, em todas as classificagfes
utilizadas pelos artigos, € considerado leve, ou seja, 0s sintomas apresentados sao
superficiais. O segundo efeito mais apresentado também se da de forma leve (grau

1) porém no sistema geniturinario. J& o terceiro efeito mais apresentado € o

gastrointestinal de grau 3, em todas as classificacdes ele € um nivel mais severo,
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podendo necessitar de hospitalizacédo e cirurgia. Como viu-se que a severidade dos
efeitos € proporcional a dose, propde-se entdo um estudo para diminuicdo de dose

nos érgaos de risco.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

O objetivo principal dessa pesquisa foi concluido, identificamos que o efeito
colateral agudo mais recorrente da braquiterapia para cancer de colo de Gtero se da
no sistema gastrointestinal e tem uma severidade de grau 1.

Os objetivos especificos foram essenciais para a concluséo deste trabalho,
elencamos os trés efeitos mais recorrentes de forma escrita e por grafico foram oito
efeitos descritos em ordem de frequéncia. Uma sintese dos achados foi elaborada,
identificando o estudo e os objetivos, relativos aos efeitos adversos da braquiterapia
para cancer de colo de Gtero entre o periodo de 2016 a marco de 2021.

Esta pesquisa também confirmou que h& uma evidente falta de estudos
cientificos referentes aos efeitos colaterais advindos do tratamento com braquiterapia
para cancer de colo de atero.

Entende-se que essa pesquisa fez uso de apenas 4 estudos, nao
diferenciando fontes de tratamento, métodos de planejamento ou pacientes
escolhidos, entretanto sugerimos um estudo relacionado & diminuicdo de dose nos
orgaos de riscos. Além disso, para uma melhor resposta relativa ao efeito agudo
colateral mais frequente em tratamento de cancer de colo de utero com uso de

braquiterapia, uma pesquisa de campo seria essencial.
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ANEXO A - ESTADIAMENTO DO CANCER DO COLO DO UTERO.

Palco Descricao
00 Carcinoma in situ
Eu Carcinoma estritamente confinado ao colo do Utero (a extensdo do corpo uterino deve ser
desconsiderada)
A Cancer invasivo identificado apenas microscopicamente. A invasao € limitada a invasao
estromal medida com uma profundidade maxima de 5 mm e ndo maior que 7 mm
IAL Invasao medida do estroma <3mm de profundidade e <7mm de largura
IA2 Invasdo medida do estroma 3 mm e < 5 mm de profundidade e < 7 mm de largura
B Les®es clinicas confinadas ao colo do Utero ou lesBes pré-clinicas superiores ao estagio IA
1B1 Tumor <4cm
1B2 Tumor 4cm
A Envolvimento de até 2/3 superiores da vagina
AL Tumor <4cm
11A2 Tumor 4cm
1B Envolvimento parametrial do tumor
1l O carcinoma se estendeu para a parede lateral pélvica e envolve o terco inferior da vagina e /
ou hidronefrose e / ou insuficiéncia renal
A Envolvimento da vagina inferior, mas sem extenséo na parede lateral pélvica
1B Extensédo na parede lateral pélvica ou hidronefrose / rim que nao funciona
v O carcinoma se estendeu além da pelve verdadeira ou envolveu clinicamente a mucosa da
bexiga e / ou reto (comprovada por biépsia). Nota: o edema bolhoso ndo é considerado estagio
V.
IVA Espalhe na bexiga e / ou reto
VB Espalhe para 6rgéos distantes

*Propostas de Figo revisadas pela Sociedade Internacional de Cancer Ginecoldgico
durante a reunido de Figo em 2006. International Journal of Gynecology & Obstetrics.
2009; 105 (2): 103-194.



