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RESUMO

Uyeda M. Avaliagdo, quantificacdo e implementacio de um protocolo para analgesia em
pacientes submetidas a braquiterapia para carcinoma do colo uterino ndo operados.
[Tese]. Sao Paulo; Fundagdo Antonio Prudente; 2021.

Introdugdo: O cancer cervical (CC) se desenvolve a partir de alteragdes no colo do utero e é
caracterizado por um lento estado pré-invasivo e pré-maligno que pode surgir de infecgdes
repetidas pelo papilomavirus humano (HPV). E o segundo cancer mais prevalente em mulheres
em todo o mundo, representando 7,5% de todas as mortes por cancer feminino, com 87% dessas
mortes ocorrendo em paises em desenvolvimento. A associagdo de teleterapia e braquiterapia
com alta taxa de dose (BATD) é o método mais utilizado no tratamento do CC. Durante o
tratamento, a dor € considerada uma questao importante em pacientes submetidas a BATD, pois
pode interferir no resultado do tratamento, porém nao had um protocolo de analgesia especifico
para esta situagdo definido na literatura. Objetivos: Primarios: Avaliar a eficacia de um
protocolo de analgesia proposto para pacientes submetidas a BATD. Secundarios: Quantificar
a dor da paciente submetida a BATD através de escala visual analdgica (EVA) e analisar a
correlacdo existente entre diversas caracteristicas clinicas sociais basicas e a escala de dor
apresentada pelas pacientes durante as semanas de tratamento. Metodologia: Trata-se de um
estudo prospectivo, descritivo, analitico, de centro unico, desenvolvido no Departamento de
Radioterapia do A.C.Camargo Cancer Center, onde trinta e cinco pacientes com diagnostico de
CC e com indicagdo de tratamento por BATD foram avaliadas. A quantifica¢do da dor foi
realizada através da EVA e o protocolo investigacional proposto consistiu de: @) butilbrometo
de escopolamina + metamizol de sodio (para pacientes com dor EVA entre 1 a 2) e, b)
butilbrometo de escopolamina + sulfato de morfina penta-hidratado (para pacientes com dor
EVA entre 3 a 7). Resultados: Pudemos observar mudanga favoravel na condig¢ao de dor entre
a primeira e a quarta semana de tratamento (p <0,01), assim como observamos diferencas entre
o escore de dor entre a primeira e a segunda semana e entre a primeira e a quarta semana de
tratamento. Nao verificamos associa¢ao entre nenhuma das caracteristicas das pacientes com o
nivel de dor (p > 0,05). Concluséo: O protocolo aplicado foi eficaz na reducdo da dor em
pacientes submetidas a BATD.

Descritores: Analgesia. Braquiterpia. Planejamento de Assisténcia ao Paciente/normas.

Manejo da Dor. Neoplasias do Colo do Utero/terapia



ABSTRACT

Uyeda M. [Evaluation, quantification, and implementation of a protocol for analgesia in
patients undergoing brachytherapy for non-operated cervical carcinoma.]. [Tese]. Séo

Paulo; Antonio PrudenteFundation; 2021.

Introduction:Cervical cancer (CC) develops from changes in the cervix and is characterized
by a slow pre-invasive and pre-malignant state that can arise from repeated infections by the
human papillomavirus (HPV). It is the second most prevalent cancer in women worldwide,
accounting for 7.5% of all deaths from female cancer, with 87% of these deaths occurring in
developing countries. The association of teletherapy and brachytherapy high dose rate (HDR)
is the most used method in the treatment of CC. During treatment, pain is considered an
important issue in patients HDR submit, as it can interfere with the treatment outcome, but there
is no specific analgesia protocol for this situation defined in the literature.Objectives:
Primary:Evaluate the effectiveness of a proposed analgesia protocol for patients undergoing
HDR.Secondary:Quantify the pain of the patient submitted to HDR using the visual analogic
scale (VAS) and analyze the correlation between several basic social clinical characteristics
and the pain scale presented by the patients during the weeks of treatment.Methodology: This
is a prospective, descriptive, analytical, single-center study developed at the Radiotherapy
Department of A.C.Camargo Cancer Center, where thirty-five patients diagnosed with CC and
HDR indication treatment were evaluated. The quantification of pain was performed using VAS
and the investigative protocol proposed, consisting ofa)scopolamine butylbromide + sodium
metamizole (for patients with VAS pain from 1 to 2) and,b)scopolamine butylbromide + Penta-
morphine sulfate hydrated (for patients with VAS pain from 3 to 7).Results:Observed a
favorable change in the pain condition between the first and the fourth week of treatment (p
<0.01), as well as observed differences in the pain score between the first and second week and,
the first and fourth week of treatment. We did not find an association between any of the
patient's characteristics and level of pain (p> 0.05).Conclusion:The applied protocol was

effective pain-reducing in patients undergoing HDR.

Key words: Analgesia. Brachytherapy. Patient Care Planning/standards. Pain Management.

Uterine Cervical Neoplasms/therapy.
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1 INTRODUCAO

O cancer (CA) ¢ uma doenga cronico-degenerativa, na qual o crescimento desordenado
de células invade tecidos e 6rgdos, podendo espalhar-se pelo corpo (Rozério et al. 2019). Evolui
com lesdes que se apresentam sob a forma de tumor sélido expansivo e/ou sob a forma de
infiltragdo nas estruturas corporais (Esteves et al. 2006; Rader et al. 2019; Baldauf et al. 2019).

De acordo com a Agéncia Internacional de Pesquisa sobre o Cancer (IARC), em 2018
a incidéncia global estimada de CA foi de 18,1 milhdes de casos e a mortalidade estimada por
CA foi de 9,6 milhdes de pessoas (Bray et al. 2018). No Brasil, estimou-se
queaproximadamente 600.000 novos casos de CA ocorreriam entre 2018 e 2019 (Silva et al.

2019).

1.1 COLO DE UTERO E CANCER CERVICAL (CC)

O colo uterino é a porgdo fibromuscular inferior do utero. E de formato cilindrico ou
conico e mede 3 a 4 centimetros (cm) de comprimento e 2,5 cm de didmetro. E sustentado pelos
ligamentos cardinais e utero sacral, que se estendem entre as porc¢des laterais e posteriores do
colo uterino e as paredes da pelve 6ssea (Guido et al. 2018). A metade inferior do colo uterino,
denominada de por¢do vaginal, se projeta na parede anterior da vagina e a metade superior
permanece acima da vagina. A porcdo vaginal se abre na vagina através de um orificio
denominado de orificio cervical externo (Koh et al. 2019). E constituido por duas partes
cobertas por dois tipos diferentes de células: a endocérvice que € a abertura do colo do utero,
leva ao ttero e esta coberto de células glandulares e o exocérvice (ou ectocérvice) que € a parte
externa do colo do utero e estd coberto de células escamosas (Jhungranet al. 2020). O local
onde esses dois tipos de células se encontram no colo do utero ¢ chamado de cervix, como
mostra a Figura 1.

O colo uterino varia de tamanho e formato dependendo da idade da mulher, paridade e
estado hormonal. Em mulheres que j& pariram, ¢ volumoso e o orificio cervical externo
apresenta-se como uma fenda larga, entreaberta e transversa. Em mulheres nuliparas, o orificio
cervical externo assemelha-se a uma pequena abertura circular no centro do colo uterino. A
porcao supra vaginal junta-se ao corpo muscular do ttero ao nivel do orificio cervical interno

(Hu et al. 2018).



O canal endocervical varia de comprimento e largura dependendo da idade e estado
hormonal da mulher. E mais amplo em mulheres em idade reprodutiva, quando mede 6 a 8
milimetros (mm) de largura. A localizagdo exata da cervix muda & medida que a mulher

envelhece e tem filhos (Esteves et al. 2006; Ferreira et al. 2015; Jhungran et al. 2020).

Exocérvice

Vagina

Fonte: Adaptado da American Cancer Society-ACS (2017)

Figura 1 - Ilustra¢do da anatomia e partes que compdem o colo uterino

O cancer cervical (CC) ¢é o terceiro cancer mais comum entre as mulheres em todo o
mundo (Saei et al. 2018), se desenvolve a partir de alteragdes no colo do utero e pode surgir de
repetidas infecgdes por papilomavirus humano (HPV), que pode provocar lesdes precursoras
de tumores no epitélio uterino, estando presente em mais de 90% dos casos de CC (Hu et al.
2018; Kabir et al. 2019; Rader et al. 2019). As neoplasias invasivas do colo uterino sdo em geral
precedidas por uma longa fase de doencga pré-invasiva. Microscopicamente, isto se caracteriza
como uma gama de eventos que progridem da atipia celular a graus variados de displasia ou
neoplasia intraepitelial cervical (NIC) antes da progressdo ao carcinoma invasivo. Um bom
conhecimento da etiologia, fisiopatologia e histdria natural da NIC proporciona uma base s6lida
tanto para o exame visual como para o diagnéstico colposcopico e a compreensao dos principios
do tratamento dessas lesdes, que podem regredir, persistir ou se tornar invasivas. Pode levar até
sete anos para as alteragdes precoces progredirem para um tumor invasivo (Ribalta et al. 2005;
Rodrigues 2011).

O conceito de lesdes precursoras da neoplasia do colo uterino remonta ao fim do século
XIX, quando areas de alteragdes epiteliais atipicas ndo invasivas foram identificadas em
amostras teciduais adjacentes as neoplasias invasivas (William 1888). O termo carcinoma in
situ (CIS) foi introduzido em 1932 para indicar lesdes em que as células carcinomatosas

indiferenciadas ocupavam a espessura total do epitélio, sem ruptura da membrana basal



(Broders 1932). A associagdo entre o CIS e a NIC foi posteriormente verificada. O termo
displasia foi introduzido no final dos anos 50 para designar a atipia epitelial cervical
intermediaria entre o epitélio normal e o CIS (Reagan et al. 1953). A displasia recebeu uma
categorizacdo adicional em trés grupos — leve, moderada e grave — dependendo do grau de
comprometimento da espessura epitelial por células atipicas. Posteriormente, durante muitos
anos, as lesdes pré-neoplasicas cervicais passaram a ser indicadas segundo as categorias de
displasia e CIS, e ainda sdo amplamente usadas em muitos paises em desenvolvimento. Nao ha
sintomas especificos nem caracteristicas clinicas que indicam a presenga da NIC (Vidal et al.
2013).

Devido a falta de sintomas especificos, os exames preventivos devem ser adotados como
préaticas (Bedell et al. 2020). Houve uma estimativa de 266.000 mortes por CC em todo o mundo
em 2012, representando 7,5% de todas as mortes por CA feminino, sendo que 87% das mortes
ocorrem em paises menos desenvolvidos segudo a Organizagdo Mundial de Satide (OMS). A
mortalidade varia entre menos de 2 por 100.000 na Asia Ocidental, Europa Ocidental e
Australia / Nova Zelandia para mais de 20 por 100.000 em regides como Melanésia (20.6),
Oriente Médio (22.2) e Oriente da Africa (27,6) (Fidler et al. 2012; Vidal et al. 2013).

Embora passivel de prevencao e de bom prognostico, quando tratado precocemente, o
CC ¢ um importante problema de Satide Publica por se tratar do terceiro tumor mais frequente
na populagdo feminina, atras do CA de mama e colorretal, e a quarta causa de morte de mulheres
por CA no Brasil. Para o biénio 2018 - 2019 o ntimero projetado foi de 16.370 casos, com um
risco estimado de 15,43 novos casos a cada 100 mil mulheres e, esse nimero poderia variar
devido a falhas nos diferentes niveis de atencao a saude (Santos et al. 2008; Buskwofie et al.
2020).

Sem considerar os tumores de pele ndo melanoma, no Brasil, o CC ¢ o primeiro mais
incidente na regido norte (23,97/100 mil). Nas regides Centro Oeste (20,72/100 mil) e Nordeste
(19,49/100 mil), ocupa a segunda posi¢ao; na regido Sudeste (11,30/100 mil), a terceira; e, na

regido sul (15,17/100 mil), a quarta posig@o (Speck et al. 2015; Alves et al. 2016).

Histologia:

O subtipo histologico de maior frequéncia (90% a 95% dos casos) € o carcinoma espino
celular (Figura 2), seguido de adenocarcinoma (2% a 8%) como ilustrado na Figura 3 (Barros

2007; Brito-Silva et al. 2014).
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Figura 2 - Histologia de carcinoma Figura 3 - Histologia de adenocarcinoma
espino celular de colo uterino de colo uterino

O carcinoma espino celular se desenvolve a partir de células do exocérvice e as células
cancerigenas tem caracteristicas de células escamosas ao serem vistas histologicamente. Os
adenocarcinomas de colo uterino se desenvolvem a partir de células glandulares produtoras de
muco do endocérvice (Brito-Silva et al. 2014).

A propagagdo do CC se faz por contiguidade. Em estagios iniciais, fica circunscrita a
espessura do colo, podendo, em estagios mais avangados se propagar para estruturas adjacentes
como paramétrios (ligamentos que mantém o ttero posicionado na pelve), bexiga, reto, e mais
adiante, pelos 0rgaos distantes, podendo também disseminar por via linfatica aos linfonodos
pélvicos, para- adrticos e por via hematogénica (National Cancer Institute 2002; Salgado 2012).
A disseminagdo linfatica ¢ geralmente progressiva e previsivel, com apenas 12% dos pacientes
demonstrando doenga para-aortica na auséncia de envolvimento linfatico pélvico (Stumbar et
al. 2019). O percentual de comprometimento linfonodal pélvico e para-adrtico aumenta com a
progressdo da doenca. A dissemina¢do hematogénica ¢ incomum nos estagios iniciais, mas
também tem o risco aumentado nos estagios avancados (Silva et al. 2018). A morte da paciente
geralmente decorre da invasdo ao paramétrio e da compressdo do ureter, que conduz a

insuficiéncia renal (A¢ikgoz et al. 2011).

Fatores de Risco:

Os fatores de risco para o desenvolvimento dessa neoplasia envolvem a infec¢do pelo
HPV, notadamente, os subtipos 16 e 18, responsaveis por aproximadamente 70% dos casos; o
inicio precoce da atividade sexual, agravado quanto mais proximo ocorre da idade da menarca;
a existéncia de multiplos parceiros sexuais ou quando o parceiro possui multiplas parceiras; a
multiparidade; o tabagismo; o uso prolongado de contraceptivos orais; traumatismos do colo
uterino advindos de uma ma assisténcia obstétrica; a presenga de enfermidades
imunossupressoras; a queda do estado nutricional; a predisposicdo genética; a falta de

informacodes sobre sexo seguro; e finalmente, o acesso limitado aos servicos de satide (Shrestha



et al. 2018). A infec¢do pelo HPV ndo ¢ uma condigdo suficiente para a ocorréncia do CC.
Estima-se que cerca de 80% das mulheres sexualmente ativas irdo adquiri-lo ao longo da vida,
o que nao significa que todas irdo desenvolver a doenga (Santos et al. 2008; Hall et al. 2019).
A alteragdo celular proveniente do contagio pelo HPV ¢ transitéria e pode regredir
espontaneamente apos seis meses a dois anos da exposicao ao virus, sendo necessaria a presenca

de outros elementos desencadeantes para ocorrer a evolucao do CC (Soares et al. 2016).

Caracteristicas Clinicas:

Apesar de possuir alto percentual de cura, muitas mulheres ndo fazem periodicamente
exame ginecologico por diversas razdes: medo, negligéncia, falta de informacdes sobre a
existéncia dos procedimentos de rastreamento, auséncia de patologia genital ou de prescri¢ao
médica e dificuldade de acesso aos servigos de saude (Shrestha et al. 2018). Desde 1940,
iniciativas pioneiras de profissionais t€m promovido o controle do CC no Brasil (Soares et al.
2011). Uma vez confirmada a lesdo, inicia-se o estabelecimento da conduta terapéutica que leva
em consideracdo: o estadiamento do tumor, os recursos disponiveis na institui¢cao, as condi¢cdes
clinicas da paciente, como também o seu desejo em relacdo ao planejamento familiar e a
preservagao da fertilidade (Novaes 2008).

As mulheres com NIC com frequéncia apresentam um ou mais dos seguintes sintomas:
hemorragia intermenstrual, hemorragia pds-coito, fluxos menstruais mais intensos, corrimento
seroso purulento excessivo, corrimento de odor fétido, cistite recorrente, urgéncia miccional e
aumento da frequéncia urinaria, dor nas costas e dor abdominal no quadrante inferior
(Badulescu et al. 2011). Em estadios avangados, as pacientes podem apresentar falta de ar
devido a anemia grave, uropatia obstrutiva, edema de membros inferiores, hematuria, obstrugdo
intestinal e caquexia. O exame especular vaginal revela um crescimento ulceroproliferativo na
maioria das mulheres (Mantese 2008).

Em fases muito precoces da invasao do estroma, a NIC pode ndo dar origem a sintomas
manifestos ou caracteristicas clinicas e, portanto, ¢ conhecida como doenca invasiva pré-clinica
(Esteves et al. 2004). A forma mais precoce da neoplasia invasiva € reconhecida
histologicamente como um carcinoma microinvasivo: neoplasias que invadem nao mais que 5
mm de profundidade e 7 mm de largura do estroma cervical subjacente (A¢ikgoz et al. 2011).

Com o progredir da invasdo do estroma, a doenca se torna clinicamente manifesta, com
varios padrdes de crescimento que, com frequéncia, sdo visiveis ao exame especular. Lesdes
muito precoces podem se apresentar como uma area granular avermelhada rugosa que sangra

ao toque (Figura 4). As neoplasias mais avancadas podem ser exofiticas, endofitas ou uma



combina¢do de ambas (Figura 5). Os carcinomas exofiticos sdo, em geral, superficialmente
invasivos € sua massa cresce para dentro da luz vaginal ou um crescimento proliferativo
protuberante (Shrestha et al. 2018). As neoplasias endéfitas podem infiltrar de modo extensivo
o estroma e deformar o colo uterino, sem muito crescimento visivel na superficie. Essas lesoes
podem se expandir para dentro da endocérvice, deixando o epitélio escamoso do colo uterino
intacto até que as lesOes ultrapassem 5 cm de diametro. O resultado ¢ um colo uterino
macroscopicamente aumentado, em forma irregular de barril, com uma superficie rugosa,
papilar ou granular. Tais neoplasias podem continuar silenciosas por muito tempo (Shrestha et
al. 2018). Tumores mistos exofiticos e endofiticos apresentam-se em geral ulcerados com
infiltracao profunda do estroma subjacente. Em todos os tipos, hemorragia ao toque e necrose
sdo caracteristicas clinicas predominantes. Com um maior avango da invasao, a neoplasia pode

ocupar a vagina, paramétrio, parede lateral pélvica, bexiga e reto (Shrestha et al. 2018).

Figura 4 - Neoplasia cervical invasiva Figura 5 - Neoplasia cervical invasiva
precoce

1.2 DIAGNOSTICO E ESTADIAMENTO

O periodo médio de evolugao de uma lesdo cervical inicial para a forma invasiva ¢ de
aproximadamente 20 anos, embora possa ser mais rapido (Santana et al. 2008). Este periodo
relativamente longo permite que agdes preventivas sejam eficientes e alterem o quadro
epidemioldgico da doenga, podendo ser curdvel em até 100% dos casos (Santana et al. 2008).
Na fase pré-clinica (assintomatica) do CC, a detecgdo de possiveis lesdes precursoras se da por
meio da realizacao periddica do exame preventivo. O método convencional para rastreamento
do CC ¢ a colpocitologia oncolodgica, ou teste Papanicolaou, considerado um método de baixo
custo, simples e de facil execucdo. Estas caracteristicas tornam o método amplamente utilizado

em programas de controle do CC (Piras et al. 2011). No Brasil, o exame citopatoldgico ¢



aestratégia de rastreamento recomendada pelo Ministério da Saude prioritariamente para
mulheres entre 25 e 59 anos (Santana et al. 2008).

A persisténcia da infec¢do pelo HPV ¢ considerada o principal fator predisponente ao
CC, uma vez que através de micro lesdes no epitélio escamoso, o virus pode penetrar, alcangar
as células basais e replicar-se, levando as células a sofrerem maturacdo e multiplicagdo
acelerada, induzidas pelas oncoproteinas virais, desenvolvendo lesdes intraepiteliais, que
podem evoluir para um processo neoplasico invasor (Libera et al. 2016; Zeferino et al. 2018).

Os processos inflamatorios que acometem o colo do tutero, principalmente por agentes
etioldgicos relacionados a doengas sexualmente transmissiveis (DSTs) ou oportunistas do trato
génito urinario, também sdo considerados cofatores ao desenvolvimento do CC em virtude da
desordem na microbiota vaginal, com redu¢do dos Lactobacillus sp. e aumento de agentes
anaerobios obrigatérios, que podem promover maior risco de aquisicao da infeccdo pelo HPV
(Alves et al. 2018). A vaginose bacteriana pode causar danos ao epitélio vaginal, degradando o
muco cervical, alterando o ambiente fisico-quimico, imunoldgico e inibindo a quimiotaxia de
leucocitos, em decorréncia da sintese de 4cidos succinicos e acéticos, podendo influenciar na
infec¢cdo e persisténcia do HPV (Peres et al. 2015). Diversos estudos t€ém demonstrado uma
associagdo entre a vaginose bacteriana ¢ a infeccdo pelo HPV no desenvolvimento de lesoes
intraepiteliais, revelando associacdo em até 38% dos casos (Caixeta et al. 2015).

Os principais sintomas do CC incluem sangramento vaginal (pos-coito, pOs-
menopausico e/ou intermenstrual), dor abdominal inferior e corrimento vaginal ofensivo
(Bautista-Hernandez et al. 2011). O processo inflamatorio e o sangramento podem impedir o
diagnostico por Papanicolaou, por dificultarem a leitura do esfregaco. O exame clinico ¢ a
bidpsia dirigida por colposcopia, quando mostram carcinoma invasivo, levam ao diagndstico
sem a necessidade de conizagdo. No entanto, quando o diagnostico por bidpsia ¢ de lesdo pré-
neoplasica de alto grau ou de lesdo microinvasiva, ha necessidade de conizacdo para
confirmacao (Santana et al. 2008). Como uma alternativa simples e de baixo custo aos exames
de Papanicolaou tradicionais, a inspe¢do visual com acido acético tem sido amplamente
utilizada para o diagnostico de CC, cuja vantagem ¢ que as mulheres podem ser examinadas e
tratadas ao mesmo tempo (Zhang et al. 2018).

A detecgao de acido desoxirribonucléico (DNA) de HPV, dos tipos de alto risco, no
esfregaco celular, prediz a presenga de lesdo precursora do CC em pacientes que apresentam
resultado negativo ou duvidoso a citologia oncotica. Além disso, ha boas indica¢des de que o
teste molecular de HPV possa servir como um controle de qualidade da citologia oncética,

reduzindo o numero de resultados falso-negativos (Santana et al. 2008).



O exame histopatologico ¢ considerado padrao ouro para o diagnostico do CC,
permitindo, na pratica assistencial, classificar o tipo e grau histologico dos tumores e fornecer
embasamento para as decisdes clinicas e terapéuticas (Silva et al. 2018).

O CC pode ser estadiado de acordo com as diretrizes estabelecidas pela Federagdo
Internacional de Ginecologia e Obstetricia (FIGO), tendo seu tratamento designado pelo
tamanho, tipo de tumor, estado geral da paciente e localizagao (Bhatlaet al. 2018; Shresthaet al.
2018; Cronin et al. 2018). De acordo com a revisdo realizada em 2018, o estadiamento para o

CC foi estabelecido como:

Tabela 1 - Niveis de Estadiamento para Cancer de Colo Uterino

Estadio | Confinado ao cérvix

Est. IA1 Invasdo de estroma <3 mm de profundidade e <7 mm de largura

Est. IA2 Invasdo do estroma > 3 mm a 5 mm de profundidade e <7 mm de largura

Est. IB1 Invasdo do estroma > 5 mm de profundidade ou > 7 mm de largura ¢ Tamanho do tumor <
2 cm

Est. IB2 Tamanho do tumor > 2 — 3,9 cm

Est. IB3 Tamanho do tumor >4 cm

Est. 1T Extensdo além da cérvix e/ou dois tercos superiores da vagina

Est. IIA Sem envolvimento parametrial

Est. [IB Envolvimento parametrial

Est. III Extensdo ao terco inferior da vagina

Est. IITIA Sem extensdo a parede lateral da pelve

Est. I1IB Extenséo a parede lateral da pelve e/ou hidronefrose

Est. IIIC1 Metastases dos linfonodos pélvicos apenas

Est. IIIC2 Metastase de linfonodo para - adértico

Est. IV Extensdo além da pequena pelve

Est. IVA Envolvimento de 6rgdos adjacentes (bexiga, reto)

Est. IVB Metastases a distancia

Fonte: Bhatla e Denny (2018).

Como forma de tratamento para o CC podemos ter a cirurgia (histerectomia),
quimioterapia (QT) e radioterapia (RT). A RT abrange duas formas de aplicagdo: a RT externa
(RTE) ou teleterapia, na qual as radiagdes ionizantes sao depositadas nos tecidos por uma fonte
produtora distante do paciente e a RT interna ou braquiterapia (BQT), quando a fonte ¢ mantida
em contato direto com o tumor (Charlot et al. 2015; Norenhaget al. 2020). O tratamento com

BQT ¢ um componente essencial no tratamento do CC. Na pratica clinica, os estagios iniciais



(de acordo com a FIGO de IA - ITA) geralmente sdo tratados com cirurgia ou RTE combinada
com BQT, enquanto o padrao do tratamento no estagio I1IB - IVA ¢ a associagao de RT e QT
concomitantes — (QT-RT), seguido pela BQT.

AS taxas de controle local do tratamento combinado de RTE e BQT variam de 88% a
93% para EC I (estadio I da doenca), 66% a 88% ECII (estadio II da doenga), 48% a 63% EC
IIT (estadio IIT da doenga).

1.3 RADIOTERAPIA (RT) e BRAQUITERAPIA (BQT)

A RT utiliza raios-X de alta energia para matar células cancerigenas. De acordo com o
estagio do CC, a RT pode ser usada como parte do tratamento principal sendo a radiagdo isolada
ou a cirurgia seguida de radia¢do (Reidet al. 2019). Para outros estagios, a radiagdo ¢ a QT
administradas em conjunto (chamadas quimiorradiagcdo simultanea) ¢ considerado o tratamento
mais indicado, pois a QT contribui na funcionalidade da radiagdo ou para tratar o CC que se
espalhou ou voltou apds o tratamento (Eifelet al. 2018). A RT pode ser usada para tratar o CC
que se espalhou para outros 6rgdos e tecidos. Os tipos de RT mais frequentemente usadas para
tratar o CC sdao: RTE e BQT (Jhungranet al. 2020).

A RT ocupa um lugar de destaque na oncologia. Durante o curso da doenca, cerca de
60% de todos os pacientes utilizardo esse método terapéutico em suas diferentes técnicas. Sua
finalidade ¢ distribuir uma dose de radiagdo precisa em um volume tumoral definido com
preservacao das estruturas anatomicas vizinhas nao afetadas pela doenga, propiciando a
erradicacdo do tumor, boa qualidade de vida com consequente aumento das taxas de sobrevida
(Pellizzon 2018).

O tratamento radioterapico consiste em um processo complexo que envolve diferentes
profissionais. O aprimoramento em cada uma de suas etapas permite um impacto significativo
no controle da doenca pela precisdo em concentrar uma maior dose nas areas a serem tratadas
(Badulescu et al. 2011). As principais etapas da RT envolvem a imobilizacdo do paciente; a
aquisi¢ao de imagens; a definicdo dos volumes alvos e 6rgdos normais nas imagens enviadas
para o computador; o planejamento da entrega de dose; o calculo de dose; o controle de
qualidade; a verificagdo de posicionamento do paciente; € o tratamento ou emissao da radiagao
(Fernandes et al. 2018).

A BQT ¢ uma palavra de origem grega que significa “terapia de alcance curto”. Sua
historia remonta aos experimentos iniciais com fontes do elemento radio, conduzidos pelo casal

Curie no final do século XIX. Inicialmente, utilizava-se um sistema primitivo em que os
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aplicadores radioativos eram inseridos na regido do corpo a ser tratada. Posteriormente
desenvolveu-se o sistema pds carga, onde os elementos radioativos eram introduzidos
manualmente dentro dos aplicadores. O primeiro sucesso do emprego da BQT foi divulgado
em 1903 no tratamento de dois tumores malignos de pele (Bennett et al. 2011; Badulescuet al.
2011).

Na sua administracao, os elementos radioativos eram acondicionados ou selados em
fontes (tubos, agulhas, fios ou sementes), e posteriormente, aplicados no tumor. Tubos selados
de radio eram colocados nos pacientes por meio de aplicadores, seguindo uma distribui¢ao
geométrica e permanecendo no corpo durante o tratamento. Mais recentemente, com o
desenvolvimento de sistemas robotizados, as fontes radioativas seladas, inseridas em
aplicadores especiais, sdo empregadas no paciente por meio de um sistema computadorizado
que carrega previamente o material radioativo e, em seguida, aplica-o com taxas de dose
variadas por controle remoto (Bennett et al. 2011; Badulescuet al. 2011; Bautista-Hernandez et
al. 2011).

A BQT se distingue por trés critérios: local do corpo em que a fonte radioativa ¢
colocada, duracao do fornecimento da radiacao ¢ emissdo da taxa de dose. Em relagdo a taxa
de dose, pode ser de baixa taxa de dose (BBTD) ou BATD, categorias que se diferenciam pelo
tempo de exposi¢do ao material radioativo utilizado e por sua energia. Os procedimentos de
cada uma dessas técnicas sao distintos (Wang et al. 2007; Eifelet al. 2018).

A BBTD para o tratamento do CC remonta a mais de cem anos e, até alguns anos atras,

era a modalidade de tratamento dominante para esta doenga (Esteves et al. 2004; Barros 2007;
Léon-Pizarro et al. 2007). A BBTD envolve a colocacao de fontes radioativas dentro do utero
e do colo do ttero e ¢ realizada sob anestesia geral (para que ocorra a dilatacdo da cérvice) e a
paciente permanece no hospital imobilizada por até 72 horas (Kienenet al. 2018). Em seguida
as fontes sdo removidas e a paciente tem alta (Kienenet al. 2018; Nascimento et al. 2018).
Um dos atributos da BBTD ¢ a geometria fixa do ponto de prescricdao (“Ponto A”) em relagao
ao aplicador (Ledn-Pizarro et al. 2007). Uma das limita¢cdes da BBTD ¢ a incapacidade inerente
de se adaptar ao ambiente de orientacdo da imagem (Vidal et al. 2011). A maioria dos
aplicadores de BBTD esta limitada a imagem em 2D devido ao seu design e estilo desatualizado
(Nascimento et al. 2018).

A otimizacdo da dose também ¢ uma fraqueza da BBTD. A capacidade de otimizar a
distribuicdo da dose baseada em um aplicador de BBTD ¢ limitada a apenas algumas opgdes
para distribuir a atividade de origem (Pereira et al. 2015). Por outro lado, a BATD tem uma

ampla gama de opgoes, alcangadas pela alteragdo do padrao do tempo de permanéncia, o que
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permite que a distribuicdo da atividade da fonte seja quase ilimitada (Canfell 2019). Embora a
ma geometria do implante ndo possa ser superada totalmente pela otimizagao, a BATD tem a
vantagem de usar a otimizagdo volumétrica inversa em vez da abordagem de tentativa e erro
para a atividade de origem usada com o BBTD. A otimizagdo inversa permite a consideragdo
simultanea de doses de tumor e esse nivel de sofisticagdo ¢ impossivel ao usar BBTD
(Kwekkeboomet al. 2009).

Outra limitagdo da BBTD ¢ o movimento do aplicador durante o periodo de entrega de
24 a 72 horas (Garcia et al. 2016). Esse problema pode ser exemplificado mesmo no curto
periodo entre o 6rgao de risco e a simulagdo, onde o movimento do aplicador ¢ comum. Por
outro lado, o aplicador de BATD ¢ passivel de estabilizagdo, pois a entrega e o planejamento
podem ocorrer em um periodo muito menor em comparagdo com o BBTD (Nogueira-Rodrigues
et al. 2016). Isso deve resultar na entrega mais precisa da dose de BATD em comparagdo com
a BBTD. Existe muito desconforto e dor gerado pela internacao e colocagdo da fonte radioativa
para as pacientes com CC (Schiffmanet al. 2011).

A BATD ¢ um tratamento fracionado que utiliza programacao via computador (Inoue
2003), onde os procedimentos ocorrem com frequéncia de uma a duas vezes por semana e t€ém
duracdo de duas a trés horas (Matsuoet al. 2019). Em tumores volumosos, nas infiltragdes
vaginais e nos tratamentos combinados com QT, ¢ realizada preferencialmente apos a RTE
(Song et al. 2008). Devido ao incomodo gerado, os aplicadores sdo introduzidos na vagina e no
interior do utero com a paciente sob sedagdo, que pode variar de uma sedag¢do consciente a
anestesia geral (Viswanathan et al. 2012; Deatsch-Kratochvilet al. 2013). No Brasil, o
procedimento ¢ realizado na grande maioria das vezes sem analgesia ou com a paciente ou sob
efeito de anestesia geral e, por essa razdo se faz necessario estabelecer um protocolo de
analgesia consciente para o tratamento de dor das pacientes com CC e que sdo submetidas a
BATD (Silva et al. 2018).

De uma forma geral, a BATD pode ser realizada com anestesia, sedagdo ou ainda sem
essas duas condicdes, a depender da experiéncia do servigo. Diferentes aplicadores podem ser
utilizados para inser¢do intracavitaria. Os mais frequentemente empregados sdo os aplicadores
de Fletcher (colpostatos com sonda uterina), aqueles em anel/ovoéides e cilindros nos casos em
que hé extensao tumoral a vagina (Schestatskyet al. 2011). A Figura 6 mostra o aplicador em

anel com sonda intrauterina, um dos tipos mais utilizados no procedimento de BATD.
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Fonte: The American Brachytherapy Sociey Treatment (2018)

Figura 6 - Aplicador em anel com sonda intrauterina utilizado no procedimento de BATD

A BATD pode provocar alteragdes consideraveis e desafiadoras ao bem-estar fisico e
emocional das mulheres - desde a alimentagao, higiene, sono, repouso, eliminagdes fisiologicas,
sexualidade e esterilidade, até a rotina de trabalho e relacdes sociais. A ndo percep¢do do
significado dessas alteragdes imprime prejuizos na adaptagdo ao tratamento e na melhoria das
condi¢des de saude (Soares e Silva 2016). Os efeitos colaterais causados pelo tratamento de
BATD ocorrem frequentemente durante todo o tratamento, acredita-se que uma assisténcia de
qualidade inclui varias acOes para amenizar e tratar os efeitos colaterais causados pela
toxicidade do tratamento (Small et al. 2017).

O CC em estagios IB e/ ou maior representa 60% do CC em paises em desenvolvimento
- 0 dobro do visto em nagdes desenvolvidas, ou seja, 30%, e a BATD ¢ um componente chave
do tratamento radioterdpico para essas situacdes. Assim, ter acesso a uma BATD de alta
qualidade ¢ essencial para o manejo da doenga. Nos paises em desenvolvimento, a terapéutica
potencial da BATD ¢ de particular importancia (Matsuoet al. 2019). Estudos comparando RTE
seguida de histerectomia radical ou BATD nos estadios IB2 a IIB em pacientes com CC, nao
conseguiram demonstrar superioridade da histerectomia radical sobre a BATD (Matsuoet al.
2019). Small et al. (2017) comentaram sobre a falta de equipamentos de RT para atender o
nimero de mulheres com CC em paises em desenvolvimento, ou mesmo de unidades de BQT
capaz de tratar aproximadamente 10-12 casos por dia.

A BATD continua indisponivel em muitos paises € mesmo em paises nos quaisé

facilmente acessivel, seu uso esta declinando (Arianset al. 2019).

1.4 DOR

A dor é uma experiéncia sensitiva e emocional, desagradavel, que pode estar associada
ou relacionada a lesdo real ou potencial dos tecidos e, devido a seu carater subjetivo, foi

compreendida historicamente de forma mistica ou religiosa e associada ao sofrimento (Sims et
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al. 2019). Com o advento cientifico, a dor fisica foi separada do sofrimento social, tornando-se
um fendmeno explicado pela fisiologia (Kushwah et al. 2020). Hoje, caracteriza-se a dor como
o quinto sinal vital para enfatizar seu significado e principalmente na conscientizagdo dos
profissionais de satide sobre sua relevancia, para a avaliagdo, mensuragdo e tratamento
adequado (Min et al. 2018). A dor € uma experiéncia inica e pessoal. Nao ha linguagem padrao
para descri¢des de dor, variando dentro de uma mesma familia ou grupo cultural e esta
associada com dano tecidual real ou potencial (Vu et al. 2018).

Considera-se ainda que cada individuo utiliza o termo dor e classifica sua intensidade,
a partir de suas experiéncias pessoais (Hata et al. 2018). A severidade da dor ndo ¢ diretamente
proporcional a quantidade de tecido lesado e muitos fatores podem influenciar a percepgao
deste sintoma, como: fadiga, depressdo, raiva, medo/ansiedade, sentimento de falta de
esperanca e amparo (Kushwabh et al. 2020).

A dor impde limitagdes no estilo de vida, particularmente na mobilidade, paciéncia,
resignacao, podendo ser interpretada como um “saldo” da doencga que progride (Min et al. 2018;
Aragjo et al. 2018). Segundo o IASP, a dor continua sendo uma das grandes preocupagdes da
humanidade. Desde os primdrdios do ser humano, o conhecer mais sobre a dor sempre procurou
esclarecer as razdes que justificassem a ocorréncia da mesma e os procedimentos destinados a
seu controle (Vu et al. 2018). A expressao da dor varia ndo somente de um individuo para outro,
mas também de acordo com as diferentes culturas.

Segundo Vu et al.(2018), dor pode ser classificada em:

Dor_Nociceptiva: Compreende dor somatica e visceral e ocorre directamente por

estimulagdo quimica ou fisica de terminagdes nervosas normais - € resultado de danos teciduais
mais comuns e freqilientes nas situacdes inflamatorias, traumaticas e invasivas, ou isquémicas.

Dor Neuropatica: Resulta de alguma injuria a um nervo ou de fungdo nervosa anormal

em qualquer ponto ao longo das linhas de transmissao neuronal, dos tecidos mais periféricos ao
Sistema Nervoso Central (SNC).

Dor_simpaticomimética: diferenciada pelo relato de irradiagdo arterial normalmente

necessitando de diagndstico diferencial por bloqueio anestésico.

A avaliagdo e intervencdo na dor aguda deve ser diferente da dor cronica. Embora
existam aspectos comuns, os relatos de dor aguda tém énfase nas caracteristicas da dor, nas
repercussoes biologicas da dor e do alivio, enquanto os relatos de dor cronica enfatizam, além

destes, aspectos psicossocioculturais que devem ser incluidos (Vu et al. 2018).
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Dor Aguda:

Possui inicio subito relacionado a afec¢des traumaticas, infecciosas ou inflamatorias,
mas espera-se que desaparecga apds intervengdo na causa — cura da lesdo, imobilizagdo ou em
resposta a medicamentos (Kushwah et al. 2020). Normalmente respondem rapidamente as
intervengdes na causa e ndo costumam ser recorrentes e, estdo associadas a respostas
neurovegetativas como aumento da pressdo arterial, taquicardia, taquipnéia, agita¢do
psicomotora e ansiedade (Kushwah et al. 2020). Quando o paciente ¢ questionado apresenta
relato de intensidade forte ou incapacitante de alto impacto na qualidade de vida. E possivel
observar vocalizagdao (emissdao de sons), expressoes faciais e posturas de protecdo, e quando
ndo ¢ bem tratada, pode-se tornar cronica (Vu et al. 2018).

Dor Cronica:

Nao pode ser considerada apenas o prolongamento da dor aguda. Apresenta
estimulagdes nociceptivas repetidas que levam a uma variedade de modificagdes no SNC (Vu
et al. 2018).

Enquanto dor aguda provoca uma resposta simpdatica, com taquicardia, hipertensao e
alteracdes em pupilas, a dor cronica permite uma adaptagdo a esta situacao, ¢ mal delimitada
no tempo e no espago, € a que persiste por processos patoldgicos cronicos, de forma continua
ou recorrente (Vu et al. 2018). Nao apresenta respostas neurovegetativas associadas, mas com
respostas emocionais de ansiedade e depressdo frequentes (Kushwah et al. 2020).

As respostas fisicas, emocionais € comportamentais ao quadro algico podem ser
atenuadas ou acentuadas por variaveis bioldgicas, psiquicas e socioculturais do individuo e do
meio. E de padrio evolutivo e intensidade com variagio individual e nem sempre se observa
alteracdo comportamental ou postural, expressdes faciais ou vocalizacdes (Kushwah et al.
2020).

Dor Nociceptiva:

Pode ser somadtica ou visceral, que surge de dano real ou ameacado ao teciso nao neural
e devido a ativagdo de nociceptores. A dor somdtica aparece a partir da lesdo da pele ou tecidos
mais profundos e ¢ usualmente localizada, enquanto a dor visceral se origina em visceras
abdominais e/ou tordcicas. Ambos os tipos de dor usualmente respondem a analgésicos
Opiaceos e nao Opidceos, com excelente resposta quando a dor ¢ somatica e boa resposta
quando a dor ¢ visceral (Kushwah et al. 2020).

Normalmente ndo ¢ bem localizada pelo paciente e, geralmente ¢ descrita como

4

sensacdo de ser profunda e pressionar. Algumas vezes ¢ “referida” e sentida em uma parte do
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corpo distante do local de estimulagdo nociceptiva. A dor visceral ¢ frequentemente associada
com outros sintomas, como nausea e vomitos (Vu et al. 2018).

Dor Neuropatica:

Pode ocorrer por lesdo do Sistema Nervoso Parassimpatico ou SNC, com dano nervoso
sendo determinado por trauma, infec¢do, isquemia, doenca degenerativa, invasdo tumoral,
injuria quimica ou radiacdo. Geralmente ¢ caracterizada por queixas de dor com irradiagdo
neurodérmica e em queimacao e, pode ser melhorada, mas com freqiiéncia ndo ¢ completamente
aliviada pela analgesia com Opidceos e ndo Opidceos e drogas analgésicas adjuvantes sdao
frequentemente requeridas. Geralmente é uma dor que surge como consequéncia de uma lesao
ou doenga que afeta o sistema somatossensorial (Vu et al. 2018).

Deaferentacdo: ¢ um tipo de dor neuropatica como, por exemplo, dor fantasma, (injuria

do plexo braquial ou lombo sacral).
Dor central: ocorre por dano direto ao SNC

Dor simpatica mantida: ¢ diagnosticada na presenca de dor neuropatica, quando existe

associacdo com disfuncdes autonOmicas, como edema local, alteragcdes na sudorese ¢
temperatura, mudancas tréficas (perda de cabelo, crescimento anormal de unhas, afinamento
dos tecidos). Pensa-se que ¢ sustentada por atividade eferente, no sistema nervoso simpatico.

Existem sensagdes anormais em dor neuropatica, como disestesia (sensacdo anormal
espontanea), hiperestesia (sensibilidade exacerbada a estimulagdo), hiperalgesia (resposta
exagerada a um estimulo normalmente doloroso), alodinea (dor causada por estimulo que
normalmente ndo é doloroso), hiperpatia (resposta explosiva e frequentemente prolongada a

um estimulo), Breakthrough pain (dor episodica, incidental ou transitoria) (Hu et al. 2018).

1.5 DOR EM ONCOLOGIA

A prevaléncia de dor oncologica aumenta com a progressao da doenca. Dor moderada
ou intensa ocorre em 30% dos pacientes com cancer recebendo tratamento e em 60% a 90%
dos pacientes com cancer avangado (Schestatsky et al. 2011). Cerca de 60% dos pacientes
sentem dores importantes em alguma fase do tratamento (Schestatsky et al. 2011; Hata et al.
2018). As causas mais comuns para as dores podem ser: a) em razao do proprio cancer (causa
mais comum), com cerca de 46 a 92%; b) relacionadas ao cancer, com cerca de 12 a 29%; c)
associadas ao tratamento antitumoral, com cerca de 5 a 20%, ou d) desordens concomitantes
(cerca de 8 a 22%) (Kuo et al. 2015; Desrichard et al. 2018). Assim, um paciente pode

apresentar mais de um tipo de dor: a de ordem fisiopatologica, bem como as de cunho



16

psicolégico e espiritual e o tratamento adequado vai depender da identificacao de sua origem
(Vidal et al. 2013; Kuo et al. 2015).

A dor pode ser completamente aliviada em 80 a 90% dos pacientes e, um alivio em nivel
aceitavel pode ser alcangado na maioria dos pacientes restantes, mas quando ndo ¢ aliviada de
alguma forma, a dor gera ansiedade, estresse fisico e emocional para o paciente e também aos
seus cuidadores (Banerjee et al. 2020). A dor oncoldgica prejudica, ainda, as fungdes
cognitivas, o sono e a vida social do paciente. A existéncia e a intensidade das dores variam de
acordo com o estagio da doengae sua localizagdo (Dahiya et al. 2016).

O sucesso no tratamento da dor requer uma avaliacdo cuidadosa de sua natureza,
entendimento dos diferentes tipos e padrdes de dor e conhecimento do melhor tratamento. A
boa avaliagdo inicial da dor ird atuar como uma linha de base para o julgamento de intervengdes
subsequentes. A dor ¢ uma complicagao recorrente durante a aplicagdo da BATD e garantir que
as pacientes ndo sintam dor é uma preocupacao cada vez mais presente (Yavas et al. 2017).
Técnicas especificas de manejo da dor podem ser uma alternativa eficaz para essas pacientes
(Yavas et al. 2017).A aplicagdo apropriada de técnicas de intervengdo proporciona melhor
controle da dor, permite a redug¢do de analgésicos e, consequentemente, melhora a qualidade de
vida e, para os pacientes com cancer, a aplicagdo mais precoce de técnicas intervencionistas de
controle da dor pode ser recomendada mesmo antes de considerar o uso de opidides fortes
(Anastasi et al. 2018).

Em paises em desenvolvimento, onde se concentra grande nimero de pacientes, muito
frequentemente em estagios evolutivos da doenga, quando a cura ¢ improvavel, onde os
recursos financeiros sdo escassos € a disponibilidade de analgésicos potentes limitada, o
controle da dor para pacientes com CC em tratamento com BQT ¢ inadequado (Anastasi et al.
2018).

No Brasil, nas décadas de 80 e 90, a preocupagdo com a dor no cancer ganhou maior
destaque. Alguns dos estudos realizados visaram: a) divulgar o conhecimento acerca da
fisiopatologia e tratamento da dor; b) avaliar a eficicia de terapias analgésicas especificas,
como o uso de opiaceos potentes por via oral ou endovenosa; ¢) discutir o papel da RT para o
alivio da dor; d) discorrer sobre o uso de técnicas ablativas ou bloqueios nervosos das vias
sensitivas; €) analisar a acdo da hipofisectomia quimicae das técnicas de administragdo de
analgésicos no SNCno controle da dor (Anastasi et al. 2018).

Nao ha, na literatura médica, recomendacao formal para que o procedimento de BATD

seja realizado sob sedagdo. A recomendacdo da American Brachytherapy Society (ABS) lista,
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como vantagem da BATD, a menor necessidade de dilatacao cervical e do uso de sedagdo
profunda ou anestesia geral (Anastasiet al. 2018).

A ABS também recomenda que a sedag@o consciente deve ser usada para BATD sempre
que possivel, por individuos devidamente treinados, mas ndo discorre sobre um protocolo
clinico especifico de sedagao consciente. Em pacientes de alto risco, monitorizagao intensiva ¢
necessaria, € pessoal médico adequado, além de equipamento de monitoramento deve estar
disponivel. Outras op¢des anestésicas incluem bloqueio para-cervicais, anestesia peridural ou
raquidiana, ou anestesia geral (Anastasi et al. 2018).

Vale ressaltar também a recomendacdo da Agéncia Internacional de Energia Atomica
(AIEA 2015), para implementacdo de BATD em cenérios de recursos limitados também lista,
como vantagem da BATD, a menor necessidade de dilatagdo cervical ou anestesia.

Nao ha evidéncias clinicas de alto nivel que apontem para melhor método ou método
que ofereca 100% de alivio da dor e desconforto durante o procedimento de BATD utilizando
sonda intrauterina e colpostados intra-vaginais (Anastasi et al. 2018).

Nio existe até o momento um protocolo para analgesia consciente dessas pacientes. E
necessaria uma abordagem sistematizada no tratamento e prevencdo da dor e desconforto
durante o procedimento de BATD, e que contemple a totalidade de pacientes que se queixam
de dor ou desconforto em algum momento do procedimento (Lee et al. 2017).

Por ser subjetiva a dor deve ser mensurada de maneira eficaz, com a utilizacao de escalas
apropriadas, sejam numéricas ou de face (Lee et al. 2017). Deve ser realizada sem julgamento
do profissional ja que o limiar de dor difere entre as pessoas (Lee et al. 2017). Uma das formas
mais utilizadas para a avaliacdo da dor ¢ a Escala Visual Analdgica (EVA). Esta escala ¢ um
importante instrumento que auxilia na interpretacdo da dor além de possibilitar a visualizagao
da evolucdo do paciente durante o tratamento proposto de maneira mais fidedigna (Lee et al.
2017). Também ¢ util para podermos analisar se o tratamento estd sendo efetivos, quais
procedimentos demonstram melhores resultados, assim como se ha alguma deficiéncia no
tratamento, de acordo com o grau de melhora ou piora da dor (Schestatsky et al. 2011).

A EVA pode ser utilizada no inicio e no final de cada atendimento, registrando o
resultado sempre na evolugao (Schestatsky et al. 2011). Para utilizar a EVA o profissional de
saude deve questionar o paciente quanto ao seu grau de dor sendo que 0 significa auséncia total
de dor e 10 o nivel de dor maxima suportavel pela paciente (AIEA 2015). A Figura 7 mostra a

EVA e como ¢ realizada a divisdo nos estagios de dor apresentada pela paciente.
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OBJETIVOS

OBJETIVO PRIMARIO

Avaliar a eficicia na diminui¢do da dor através da utilizacao de protocolo de analgesia

consciente proposto para as pacientes diagnosticadas com CC e submetidas a BATD.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

Quantificar a dor da paciente submetida a BATD através de escala EVA de dor.
Analisar a diminui¢do da expressdo da dor durante as fragdes de BQT através da

utilizagao do protocolo de analgesia proposto.
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 DESENHO DO ESTUDO

Estudo prospectivoanalitico descritivo, unicéntrico, que foi desenvolvido no
departamento de Radioterapia do A.C.Camargo Cancer Center com duracao de 38 meses.

Os dados foram coletados no periodo de junho de 2018 a dezembro de 2019 e as
informacdes clinicas foram obtidas a partir dos documentos eletronicos contidos no prontuario

informatizado do hospital (Sistema MV para gestao hospitalar).
3.2 POPULACAO DO ESTUDO

Para esse estudo foram selecionadas trinta e cinco pacientes que apresentaram
diagnostico de CC, com indicagdo de BATD e que ndo foram submetidas a cirurgia de retirada
do o6rgao (Histerectomia). Todas as pacientes foram submetidas ao questionario EVA logo apos
histerometria para avaliacdo da dor segundo escala e determinacdo do melhor protocolo
analgésico a ser adotado para a primeira sessao de BATD. Apos cada procedimento de BATD
(cada paciente fez 4 sessdes), a paciente foi submetida novamente ao questionario EVA para

avaliar se houve alteracdona intensidade da dor indicada e apos analgesia administrada.
3.3 ASPECTOSETICOS

Este projeto de pesquisa foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa-CEP do
A.C.Camargo Cancer Center / Funda¢dao Antonio Prudente, para aprovacdo (Anexo 1). Todas
as pacientes foram esclarecidas quanto aos objetivos e métodos utilizados na pesquisa e foram
incluidas somente apdés concordancia e assinatura do Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido (TCLE) - Apéndice 1.

3.4 CRITERIOS DE INCLUSAO

Pacientes do sexo feminino com idade superior a 18 anos, com diagnoéstico de CC, nao

histerectomizadas e com indicagdo de BATD associada ou ndao a RT e QT.
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35 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Pacientes submetidas a cirurgia para a retirada do titero, ou sem diagnostico de neoplasia
cervical ou indicacdo de BATD, Ma tolerancia a realizacdo do exame ginecologico, Dor de
forte intensidade & realizagdo de histerometria, realizada previamente, indice de Massa
Corporal (IMC) > 30 kg/m? Vaginas Reconstruidas. Outros fatores de exclusdo foram:
pacientes em tratamento paliativos ou abandono de tratamento.Em nosso estudo nenhuma

paciente abandonou o tratamento, assim como ndo obtivemos recusa de nenhuma paciente.
3.6 ORGANIZACAO E PLANEJAMENTO DO ENSAIO

A fase anterior a BATD compreendeu o periodo em que a mulher foi informada pelo
profissional médico de que iria se submeter ao tratamento até a chegada ao servico de satde
para a primeira sessdo. Todas as mulheres deste estudo tomaram conhecimento e iniciaram os
procedimentos referentes 8 BATD logo apds terem finalizado a RT e/ou QT. O recrutamento
em uma ocasido onde se sentiam extremamente frageis e sensiveis, ainda vivenciando os efeitos

colaterais desses tratamentos e suas repercussdes em seu ser como um todo.
3.7 METODOLOGIA

As pacientes com neoplasia cervical que foram submetidas ao procedimento de BATD
no Servigo de Radioterapia do A.C.Camargo Cancer Center no periodo entre junho de 2018 a
dezembro de 2019 e que obedeceram aos critérios de inclusdo e exclusdo foram elencadas para
o estudo. Foi aplicado o questionario EVA pela pesquisadora do estudo, onde foi indagado a
paciente que classificasse o grau de sua dor de 0 a 10. Todas as pacientes assinaram o TCLE
que foi devidamente explicado para que todas soubessem como o estudo seria realizado a cada
sessao de BQT.

Histerometria:

A histerometria ¢ um método baseado no fato de que a distensdo mecanica do musculo
liso induz a contracdo. Um exame onde se avalia a medida da profundidade da cavidade uterina,
assim como a dire¢do do utero. A distensao durante a histerometria é reforgada sinusoidalmente
dentro da faixa de frequéncia 0,1 - 4,0 Hz por oscilagcdo de aproximadamente 0,5 ml de fluido

(Vosc) dentro e fora de um baldo de borracha de parede fina contendo 1,5 - 2,5 ml de fluido
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introduzido na cavidade uterina apds dilatagcdo suave do colo do ttero com cerca de 6 mm de
diametro. A estimulacdo mecanica abole a atividade espontinea e a resposta contratil a
distensdo pode ser visualizada e documentada. O procedimento pode ser gravado e, geralmente
as gravacdes reais comec¢aram apds um periodo de adaptacdo de dez minutos.

Os materiais necessarios para a realizacao do exame sao: Histerdmetro, Pinga de Pozzi,
Pinga Cheron (para antissepsia), espéculo (pode ser descartavel), tesoura, gaze, luva de
procedimento, luva estéril, foco de luz.

A mulher deve ser esclarecida sob o procedimento que estard sendo submetida,
respondendo suas perguntas e esclarecendo suas duvidas, ajudando a mulher a ficar mais
tranquila e relaxada, facilitando o procedimento. A manipulacdo do colo e passagem do
dispositivo pelo orificio interno pode ser desconfortdvel para algumas mulheres.

Realizar exame pélvico bimanual - O exame bimanual determina o tamanho, posicao,
consisténcia e mobilidade do tutero e identifica pontos dolorosos que possam indicar a existéncia
de uma infecg¢do. Um ttero retrovertido, ou seja, voltado para tras, exige a retificagdo com
tracdo da pinca Pozzi durante o pocedimento. Até esse momento pode ser utilizada uma luva
de procedimento.

Introduzir o espéculo — apos exposi¢do do colo uterino com espéculo identificar sinais
de infecc¢ao do trato genital, como secre¢do purulenta, sangramento facil do colo ou lesdes. A
ectopia do colo ndo ¢ contraindicagdo para a medi¢do. A partir de entdo, realizar procedimentos
de prevencao de infecgdes como utilizagdo de luvas estéreis, usar instrumentos esterilizados e
realizar a limpeza do colo do utero com um antisséptico a base de agua com iodoférmio ou
cloridrato de clorexidina. Isto minimiza as chances de infeccdo uterina posterior ao
procedimento.

Realizar pingamento do 1abio anterior do colo com pin¢a de Pozzi, delicadamente.

Fazer a histerometria de forma lenta e delicada para determinar a profundidade ¢ a
angulacdo uterina. Com isso, reduz-se o risco de perfuracdo do utero, que pode ocorrer se o
histerdmetro for inserido de forma abrupta, muito profundamente ou em angulo incorreto.

Adotar uma técnica cuidadosa, lenta e de manipulacdo suave durante todas as fases da
histerometria. Isto reduz o desconforto da mulher e minimiza as chances de perfuragdo uterina,
laceragdo do colo do utero e outras com posi¢ao horizontal, com os ramos horizontais no mesmo
sentido do diametro lateral do ttero.

No momento da Histerometria a mulher visualiza a escala EVA de dor e faz a indicagdo
da dor que esta sentindo nesse momento. Com base nessa indicagdo ¢ definido o protocolo de

analgesia que sera aplicado a essa paciente no primeiro dia de seu procedimento de BATD.
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Durante a realizagdo destes exames o profissional da equipe multidisciplinar avaliou a
dor apresentada pela paciente de acordo com a EVA sendo que, se o escore atingido pela
paciente estivesse entre 1 e 7, a paciente era enquadrada no protocolo de analgesia e se o escore
fosse entre 8 e 10 era indicado o protocolo de anestesia.

A informacao sobre o escore de dor esteve descrito no documento de prontuario, para
que na primeira sessao a paciente recebesse a assisténcia adequada de acordo com a entrevista

e estadiamento da dor. Essas informagdes estdo contidas na Figura 7.
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ESCALA VISUAL ANALOGICA - EVA

Figura 7 - Escala Visual Analdgica

Indicacgéo de analgesia
Quando a paciente apresentava escore de dor inferior a 8, de acordo com a EVA, ou ndo

apresentou dor, era aplicado o protocolo de analgesia de acordo com a Tabela 2:

Tabela 2 - Sugestdo de analgesia pelo Escore de dor apresentado na histerometria,
A.C.Camargo Cancer Center, 2018-2019.

Score de dor Analgesia proposta
0 Observagao
1-2 Butilbrometo de escopolamina + metamizol de sodio EV diluido em 100 ml SF
0.9%
3-7 Butilbrometo de escopolamina EV diluido em 100ml SF 0.9% + Sulfato de
morfina penta-hidratado 2mg diluido em 10 ml de SF 0.9% em bolus
8-10 Anestesia

EV = Endovenoso; SF = Solugéo Fisiologica

O butilbrometo de escopolamina e o metamizol de so6dio sao analgésicos nao opiodides
e tém um efeito teto, ou seja, o aumento de dose acima do determinado nivel ndo produz um
maior efeito analgésico. Existem duas categorias destas drogas: drogas anti-inflamatorias nao

hormonais (AINH) e analgésicos simples (Anastasi et al. 2018).



23

O grupo AINH possuem efeito analgésico, anti-inflamatorio e antipirético, através da
inibicao de enzima ciclo-oxigenase (Cox), envolvida na sintese de prostaglandinas. Seu sitio de
acao ¢ inteiramente no tecido lesado, ndo tem acdo central, sendo bastante efetivo contra dor
produzida por lesio lenta e prolongada ao tecido. E usado nas seguintes situagdes: a) dor devido
a metastases 0sseas; b) quando a dor tem etiologia inflamatoria; ¢) dor musculo esquelética,
artrite reumatoide; d) dor por lesdo em partes moles ou fraturas (Anastasi et al. 2018).

O butilbrometo de escopolamina exerce um efeito espasmolitico na musculatura lisa do
trato gastrintestinal, das vias biliares e geniturinarias e pode ser considerado um AINH. Como
um derivado de amdnia quartenaria, com uma baixa lipossolubilidade, o butilbrometo de
escopolamina praticamente nao atravessa a barreira hematoencefalica, estando assim, isento de
efeitos colaterais sobre o SNC. A ag¢do anticolinérgica periférica resulta de uma agdo
bloqueadora ganglionar na parede visceral e de sua atividade antimuscarinica.

O metamizol de soédio apresenta importantes propriedades analgésicas, antipiréticas,
espasmoliticas e antiflogisticas. Admite-se que o efeito analgésico do metamizol de sdédio
ocorra principalmente por supressdo do mecanismo de percep¢ao da dor no SNC, e ainda por
uma inibicdo da sintese de prostaglandinas, impedindo o aparecimento da hiperalgesia
(Anastasi et al. 2018).

O Sulfato de morfina penta-hidratado ¢ um analgésico opidide derivado natural da
papoula, usado para o alivio da dor intensa, indicado também no alivio da dor pélvica. Também
¢ eficaz no controle da dor pds-operatoria e na suplementagdo da anestesia geral, regional ou
local. Pode também aliviar a ansiedade causada por procedimentos como a BQT. Em mulheres
com CC ¢ de extrema importancia a monitorizagdo da dor para estabelecer qual o melhor
tratamento a ser adotado, melhorando o impacto deste sintoma na vida social, familiar,
emocional dessas mulheres. A reavaliagdo continuada vai permitir modificagdes no regime do
tratamento, de acordo com seus efeitos colaterais ou mudangas clinicas (Anastasi et al. 2018).

Para o nosso estudo, antes de iniciar as sessdes de BQT as pacientes passaram por
histerometria, que ¢ a medida do comprimento interno da cavidade uterina e, para a realizacao
deste procedimento, a paciente deveria estar em posicdo ginecoldgica e, no consultério, o
médico realizou a introdu¢do dos aplicadores pela vagina até o colo uterino, simulando como
seria a colocagao de todos os aplicadores durante as sessoes de BQT. Nesse momento a paciente
informou a dor sentida (com base na EVA), e a intensidade dessa dor e, a partir desta
informagao foi adotado o melhor protocolo de analgesia para a primeira sessdo de BQT. Esse

procedimento foi realizado sem anestesia ou analgesia.
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Apos cada sessao de BATD foi aplicado a EVA pelo profissional de saude, sendo o
escore de dor atualizado para realizacdo das aplicagdes subsequentes, ou seja, a analgesia
recebida seria baseada no procedimento anterior.

As pacientes que apresentaram dor acima do escore 8 durante a histerometria ou em
qualquer sessao de BQT, tiveram a mudanga no protocolo e passaram a ter indicagdo de

anestesia e, portanto, deixaram de pertencerem ao grupo estudado.

3.8 VARIAVEIS DO ESTUDO

Foram avaliadas as seguintes variaveis
Dor através da EVA

1- Na histerometria a paciente identificou o nimero de sua dor em escala EVA, que vai de
0 a 10, para que seja definido o melhor protocolo de analgesia a ser aplicado na primeira
sessdo de BATD.

2- No primeiro dia de BATD, apo6s a realizagdo do procedimento, a paciente novamente
foi questionada pelo profissional para identificar através da EVA o numero de sua dor
para que seja definido o protocolo de analgesia para a sessdao seguinte de tratamento,

assim como saber se a analgesia realizada foi eficaz.

3- Outras variaveis aplicadas:
a. A existéncia ou ndo de atividade sexual (AS).
b. A existéncia ou ndo de gestagdo com parto normal.

c.  Presenca ou ndo de hipertensdo arterial sistémica (HAS).
d.  Presenca ou ndo de diabetes melittus (DM).
O peso ¢ a altura para o calculo do IMC.
f. A necessidade ou nao de realizacdo de QT associada ao tratamento.

g.  Arealizagdo ou ndo de teleterapia associada ao tratamento, assim como o nimero

de sessOes e a dose total.
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3.9 ANALISE ESTATISTICA

Para o célculo do tamanho da amostra, levou-se em consideracdo o nimero de pacientes
atendidas anualmente, obtendo assim uma média de atendimentos desde o ano de 2010 até
2017. Durante o periodo entre janeiro de 2010 a dezembro de 2017, foram atendidas no
A.C.Camargo Cancer Center um total de 285 pacientes, com idades variando entre 21 anos e
88 anos e, portanto o tamanho da amostra proposta para este estudo foi de 35 pacientes.

Para resumir as variaveis quantitativas, foram consideradas as medidas: resumo de
posi¢do e dispersdao, como média, mediana, desvio padrdo e valores minimo ¢ maximo e as
frequéncias absoluta e relativa (%) foram utilizadas para apresentar as variaveis qualitativas.

A comparagao da avaliagdo de dor (leve e moderada) entre os tempos de avaliagdo foi
realizada pelo teste de McNemar que permite avaliar grupos dependentes. Quando comparados
os escores de dor como valores numéricos, o teste de Wilcoxon foi utilizado.

Com o objetivo de avaliar a associagdo entre as variaveis qualitativas foi aplicado o
teste exato de Fisher ou qui-quadrado. Para as amostras independentes foi aplicado o teste t.
Por fim, para avaliar possiveis fatores (grupo: com a presenga de algum fator/sem a presenga
de algum fator) que influenciam no desfecho (melhora ou nao) um modelo de regressao
logistica,e foram calculados os valores de odds ratio (OR) que foi ajustado aos dados, sendo
sua influéncia medida pela razdo de chances e respectivo intervalo com 95% (IC 95%) de
confianga. Além disso, possiveis fatores de riscos foram avaliados por meio do modelo de riscos
proporcionais de Cox, sendo sua influéncia medida pela razao dos riscos.

O nivel de significancia adotado foi de 5%. Assim, resultados cujos valores p sdo
menores que 0,05 foram considerados estatisticamente significativos. O software IBM SPSS
versao 25 fpr Windows foi utilizado na andlise dos dados.

Como erro a ou erro do tipo I (que € a probabilidade de detectar um resultado falso-
positivo) foi considerado o= 0,05. Como erro 3 ou erro do tipo II (que ¢ a probabilidade de nao

detectar uma diferenga quando ela realmente existe), foi usado 1-f e estipulado como 0,90.

3.10 RISCOS E BENEFICIOS DO ESTUDO

O presente estudo apresentou como possiveis riscos:
v' Vazamento de informagdes de confiabilidade dos pacientes participantes da
pesquisa;

v" A ndo quantificagdo do total minimo de participantes necessarios para o estudo;
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v' A limitada generalizag¢do da populagdo em estudo;
v' A subjetividade com que se trata a dor em mulheres com CC;

v A limitada generalizagdo da casuistica estudada.

Os possiveis beneficios do presente estudo podem ser apresentados como:

v" Redugio da dor, através da implementagio de protocolo de analgesia para pacientes
a serem submetidas a BATD;

v Melhora na geometria na realizagdo da BATD e com consequente melhor controle
da doenga;

v" Melhor aceitagdo da BATD;

v Avaliagdo da dor em cada sessdo de BATD ao qual a paciente foi submetida e,
podendo proporcionar diminui¢do dessa dor relatada a cada sessao;

v" Diminui¢io da dor durante as sessdes de BATD com melhora na dor das pacientes.
3.11 AVALIAC;AO DOS EFEITOS

Para que fosse avaliada a eficacia da analgesia em pacientes submetidas as BATD, a

cada fra¢do do procedimento foi aplicado a EVA antes e depois do procedimento.
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4 RESULTADOS

Este estudo prospectivo incluiu trinta e cinco mulheres com CC e as caracteristicas das
pacientes participantes do estudo sdo apresentadas na Tabela 3. A maioria das mulheres foi
atendidas pelo Sistema Unico de Satide (SUS), n =20 (57,1%), tinha < 40 anos, n =20 (57,1%),
mantinha AS, n=31 (88,6%) e com pelo menos uma gestacao, n =31 (88,6%). Somente 17,1%
apresentou HAS (n = 6), e ainda, 5,7% do total de mulheres apresentou DM(n = 2). A mediana
do IMC foi de 24,9 kg/m?, sendo que a maioria estava dentro da classifica¢do eutréfica, n = 20

(57,1%).

Tabela 3 - Caracteristicas das pacientes submetidas a braquiterapia, A.C.Camargo Cancer
Center, 2018-2019.

Caracteristica n=235 n (%)
Fonte Financiadora SUS 20 (57,1)
Convénio 14 (40,0)
Particular 1(2,9)
Idade (anos) <40 anos 20 (57,1)
> 40 anos 15 (42.,9)
Média (DP) 44,0 (15,0)
Mediana (min-max) 39 (21-74)
AS Sem atividade sexual 4(11,4)
Com atividade sexual 31 (88,6)
Gestagéo Sem gestagdo 4(11,4)
Com gestagdo 31 (88,6)
HAS Ausente 29 (82,9)
Presente 6 (17,1)
DM Ausente 33 (94,3)
Presente 2(5,7)
IMC classificagéo Eutréfico 20 (57,1)
Sobrepeso 15 (42,9)
IMC (kg/m?) Média (DP) 25,0 (3,8)
Mediana (min-max) 24,9 (18-36)

DP: desvio padrao; min: valor minimo; max: valor maximo; IMC: indice de massa corporal; AS: Atividade Sexual;
HAS: Hipertensdo Arterial Sist€émica; DM: Diabetes Mellitus
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4.1 PERFIL DAS PACIENTES

Idade:

A faixa etéria para este estudo foi de 21 a 74 anos, com predominancia de mulheres com

idade < 40 anos, n = 20 (57,2%), seguidas de mulheres > 40 anos (42,8%), como expresso na

Figura 8.

= <40 anos > 40 anos

Figura 8 - Perfil de idade das mulheres avaliadas, A.C.Camargo Cancer Center, 2018-2019.

Fonte Financiadora:

As pacientes que foram selecionadas para este estudo foram em grande nimero
pacientes do SUS, representando n = 20 (57,1%), seguido de pacientes que foram atendidas
pela Saude Suplementar, n = 14 (40%) e apenas 1 paciente particular (2,9%), como podemos

observar na Figura 9.
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= SUS Saude Suplementar Particular

Figura 9 - Fonte financiadora das mulheres avaliadas, A.C.Camargo Cancer Center, 2018-

2019.

Atividade Sexual (AS):

As mulheres com AS representaram n = 31 (88,6%) e, mulheres sem AS, representaram

n= 4 (11,4%), como expresso na Figura 10.

N 11,4%

= Com AS Sem AS

Figura 10 - Atividade sexual das mulheres avaliadas, A.C.Camargo Cancer Center, 2018-2019.

Gestacao:

Mulheres com gestacdo apresentaram predominancia no estudo, n = 31 (88,6%), e
mulheres sem gestacdo, com n =4 (11,4%). Essas informagdes estdo representadas na Figura

11.
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= Com Gestagao Sem Gestagdo

Figura 11 - Gestag¢ao das mulheres avaliadas, A.C.Camargo Cancer Center, 2018-2019.

Hipertenséo:
Pacientes sem HAS representaram n =29 (82,9%) e pacientes com HAS, n =6 (17,1%),

como representado na Figura 12.

= Sem HAS Com HAS

Figura 12 - Presenca de HAS nas mulheres avaliadas, A.C.Camargo Cancer Center, 2018-
2019.
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Diabetes:
Mulheres sem DM representaram 94,3% (n = 33) e n = 2 (5,7%) com DM, como

demonstrado na Figura 13.

= Sem DM Com DM

Figura 13 - Presenga de DM nas mulheres avaliadas, A.C.Camargo Cancer Center, 2018-2019.

IMC:

Com relacdo ao IMC as pacientes foram avaliadas e classificadas segundo a OMS e, os

resultados foram: pacientes eutrdficas, n = 20 (57,1%), e pacientes acima do peso, n = 15
(42,9%), como demonstrado na Figura 14, ndo consideramos a classifica¢do de obesidade grau

I, IT ou III.

= Eutrofia Sobrepeso

Figura 14 - Perfil de IMC das mulheres avaliadas, A.C.Camargo Cancer Center, 2018-2019.
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OQuimioterapia e Teleterapia:

Todas as pacientes analisadas realizaram tratamento de quimioterapia e teleterapia

associado ao tratamento de BQT.

42 ESCALADEDOR

Durante as semanas de tratamento houve migragdo de mulheres que estavam na escala
de dor moderada para a escala leve. Esse aumento foi observado no nimero e porcentagem de
mulheres e representou significancia estatistica.

Observamos que na primeira e segunda semana de tratamento o nimero de mulheres
que se manteve na escala de dor leve foi, n = 6 (17,1%) e mulheres em escala moderada, n =29
(82,9%). Na terceira semana, o nimero de mulheres na escala leve foi, n =7 (20%) e na escala
moderada, n = 28 (80%). Na quarta semana o nimero de mulheres em escala leve foi, n = 8§
(22,9%) e na escala moderada n =27 (77,1%). Houve aumento de 5,8% no nimero de mulheres
que terminaram a quarta semana em escala de dor leve se compararmos com a primeira semana
de tratamento, e essa diferencga foi grande o suficiente para expressar significancia estatistica

em todas as semanas de tratamento (p = 0,04), como mostrado na Figura 15.
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Figura 15 — Escala de dor

Para analisar as correlagdes existentes entre a escala de dor e as variaveis sociais basicas,
levamos em consideragao o numero de mulheres para cada evento proposto, assim como a
porcentagem representada e, a comparacdo entre os dados (escala de dor e varidveis) nos

permitiu analisar a significancia existente em cada evento. Para que existisse significAncia
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estatistica entre escala de dor e variaveis, os valores encontrados deveriam ser inferiores a 0,05,
como ja citado no item 3.9. Andlise Estatistica.

Na Tabela 4, analisamos as comparacdes entre os tempos de avaliagdo da dor nas
pacientes. Cada semana de tratamento foi comparada com as outras semanas ( a segunda
semana de tratamento foi comparada com a primeira semana e assim por diante), com o objetivo
de analisar a existéncia de mudangas entre as intensidades de dor ap6s a introducao do protocolo
de analgesia proposto. As evidéncias amostrais permitiram concluir que ndo existiram
mudancas entre as intensidades de dor entre a primeira e segunda semana de tratamento, assim
como entre a primeira e a terceira semana. Por outro lado, observou-se mudanga na condigdo
de dor entre a primeira e quarta semana de tratamento (p < 0,001).

As comparacgdes da variacdo da condig¢do de dor entre a segunda semana de tratamento
e a terceira e quarta semanas ndo foram estatisticamente significativas. Também, ndo foi
observada mudanga entre a terceira e quarta semana (p = 0,500), onde as evidéncias amostrais
nao foram suficientes para rejeitar a hipdtese nula de que nao existe mudanga entre as semanas.

Observamos que o nimero de mulheres que estava na escala de dor leve na primeira
semana de tratamento e se manteve na mesma escala de dor na segunda semana foi n = 5
(14,3%). O numero de mulheres que iniciou na escala de dor leve na primeira semana e que
migrou para a escala moderada na segunda semana de tratamento foi n =1 (2,9%). O nimero
de mulheres que iniciou o tratamento na primeira semana na escala moderada de dor e que
migrou para a escala leve na segunda semana foi n = 2 (5,7%) e o nimero de mulheres que
iniciou a primeira semana de tratamento na escala moderada e se manteve na mesma escala na
segunda semana de tratamento foi n = 27 (77,1%). Esse resultado ndo foi estatisticamente
significativo (p > 0,05).

Quando comparamos a primeira semana de tratamento com a terceira semana
encontramos que o numero de mulheres que estava na escala de dor leve na primeira semana
de tratamento e se manteve na mesma escala na terceira semana foi n =5 (14,3%) e o nimero
de mulheres que iniciou na primeira semana na escala leve e migrou para a escala moderada na
terceira semana de tratamento foi n =1 (2,9%). O niimero de mulheres que iniciou na primeira
semana em escala moderada e migrou para a escala leve na terceira semana foin=1(2,9%) e
o numero de mulheres que estava na escala moderada na primeira semana de tratamento e se
manteve na mesma escala para a terceira semana foi n = 28 (80%). Esse resultado nao foi
estatisticamente significante (p > 0,05).

Quando comparamos a primeira semana de tratamento com a quarta semana

observamos que o numero de mulheres que iniciou a primeira semana na escala de dor leve e
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se manteve nesta mesma escala para a quarta semana foin =6 (17,1%) e o nimero de mulheres
que iniciou em escala leve e migrou para a escala moderada na quarta semana de tratamento foi
nulo. O numero de mulheres que iniciou na primeira semana em escala moderada e migrou para
a escala leve na quarta semana foi n = 2 (5,7%) e o nimero de mulheres que iniciou em escala
moderada na primeira semana e se manteve nesta mesma escala na quarta semana de tratamento
foin =27 (77,1%). Esse resultado foi estatisticamente significativo (p < 0,001).

Quando analisamos o nimero de mulheres que iniciou a segunda semana de tratamento
em escala leve de dor e se manteve nesta mesma escala na terceira semana de tratamento,
observamos n = 6 (17,1%) e o nimero de mulheres que iniciou a segunda semana em escala
leve e migrou para a escala moderada foi n =1 (2,9%). O numero de mulheres que iniciou a
segunda semana em escala moderada e migrou para a escala leve de dor na terceira semana foi
nulo e, o nimero de mulheres que iniciou a segunda semana em escala moderada e se manteve
na mesma escala na terceira semana de tratamento foi n = 28 (80%). Esse resultado ndo foi
estatisticamente significativo (p > 0,05).

Quando comparamos o numero de mulheres que iniciou a segunda semana de
tratamento na escala leve de dor e se mantiveram na mesma escala na quarta semana de
tratamento, observamos n =7 (20%) e o nimero de mulheres que iniciou a segunda semana em
escala leve e migrou para a escala moderada foi nulo. O niimero de mulheres que iniciou a
segunda semana em escala moderada e migrou para a escala leve na quarta semana de
tratamento foi n =1 (2,9%) e o nimero de mulheres que iniciou a segunda semana em escala
moderada e se manteve na mesma escala de dor na quarta semana de tratamento foi n = 27
(77,1%). Esse resultado ndo foi estatisticamente significativo (p > 0,05).

Quando comparamos o nimero de mulheres que iniciou a terceira semana de tratamento
em escala de dor leve e se manteve na mesma escala na quarta semana de tratamento
observamos n = 6 (17,1%) e o nimero de mulheres que iniciou a terceira semana em escala
leve e migrou para a escala moderada na quarta semana foi nulo. O nimero de mulheres que
iniciou a terceira semana em escala moderada e migrou para a escala leve na quarta semana foi
n =2 (5,7%) e o nimero de mulheres que iniciou a terceira semana em escala moderada e se
manteve na mesma escala de dor na quarta semana de tratamento foi n = 27 (77,1%). Esse

resultado nao foi estatisticamente significativo (p = 0,500).
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Tabela 4 - Avaliagdo da mudanga da dor por semanas nas pacientes submetidas a braquiterapia,

A.C.Camargo Cancer Center, 2018-2019.

Avalia¢do da dor n (%) n (%) Valor de p?
Semana 1
Leve Moderada
Semana 2 0,725
Leve 5(14,3) 2 (5,7)
Moderada 1(2,9) 27 (77,1)
Semana 3 0,897
Leve 5(14,3) 1(2,9)
Moderada 12,9 28 (80,0)
Semana 4 <0,001
Leve 6(17,1) 2 (5,7)
Moderada 0 27 (77,1)
Semana 2
Leve Moderada
Semana 3 0,794
Leve 6 (17,1) 0
Moderada 12,9 28 (80,0)
Semana 4 0,982
Leve 7 (20,0) 1(2,9)
Moderada 0 27 (77,1)
Semana 3
Leve Moderada
Semana 4 0,500
Leve 6(17,1) 2 (5,7)
Moderada 0 27 (77,1)

! Teste de McNemar.

Quando comparamos o escore da escala de dor entre a histerometria e a primeira semana

de tratamento, encontramos diferenga estatisticamente significativa (p = 0,001). O mesmo

evento pdde ser observado quando comparamos a histerometria com a segunda semana de

tratamento (p < 0,001). Quando comparamos o escore da escala de dor entre a histerometria e

a terceira semana de tratamento, a diferenca encontrada foi estatisticamente significante (p
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<0,001). O mesmo evento foi encontrado quando comparamos a histerometria com a quarta
semana de tratamento (p < 0,001).

Quando comparamos o escore da escala de dor entre a primeira e a segunda semana,
encontramos diferenga estatisticamente significativa (p = 0,041). O mesmo evento pdde ser
percebido quando comparamos o escore da escala de dor entre a primeira e a terceira semana
de tratamento (p = 0,052). Quando comparamos o escore da escala de dor entre a primeira e a
quarta semana de tratamento, observamos que houve diferenga estatisticamente significante (p
=0,037). Quando comparamos a segunda e a terceira semana de tratamento, observamos que o
escore da escala de dor ndo apresentou alteracao significativamente estatistica (p = 0,478). Na
comparagdo entre a segunda e a quarta semana de tratamento, a diferenca também nao foi
estatisticamente significante (p = 0,623). Na comparacao entre a terceira e a quarta semana de
tratamento, a diferenca também ndo se mostrou estatisticamente significante (p = 0,714). Esses

resultados estdo expressos na Tabela 5.
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Tabela 5 - Avaliagdo da mudanga da escala de dor por semanas de tratamento nas pacientes
submetidas a braquiterapia, A.C.Camargo Cancer Center, 2018-2019.

Avaliacéo da dor Meédia (DP) Mediana (Q1-Q3) Valor de p*
Histerometria 6(1) 6 (5-7) 0,001
Semana 1 4(2) 5 (4-6)

Histerometria 6 (1) 6 (5-7) <0,001
Semana 2 4(2) 4 (4-5)

Histerometria 6 (1) 6 (5-7) <0,001
Semana 3 4(2) 4 (3-5)

Histerometria 6 (1) 6 (5-7) <0,001
Semana 4 4(2) 4 (3-5)

Semana 1 4(2) 5 (4-6) 0,041
Semana 2 4(2) 4 (4-5)

Semana 1 4(2) 5 (4-6) 0,052
Semana 3 4(2) 4 (3-5)

Semana 1 4(2) 5 (4-6) 0,037
Semana 4 4(2) 4 (3-5)

Semana 2 4(2) 4 (4-5) 0,478
Semana 3 4(2) 4 (3-5)

Semana 2 4(2) 4 (4-5) 0,623
Semana 4 4(2) 4 (3-5)

Semana 3 4(2) 4 (3-5) 0,714
Semana 4 4(2) 4 (3-5)

DP: desvio padrao; Q1: primeiro quartil; Q3: terceiro quartil. 1 Teste de Wilcoxon.

O nivel de dor final (na quarta semana de tratamento), foi considerado como variavel
resposta e as caracteristicas das pacientes foram consideradas como variaveis independentes
associadas com a condicdo de dor moderada. Mulheres que apresentaram como fonte

financiadora a satide suplementar ou particular apresentaram aproximadamente 33% mais
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chance de desenvolverem dor moderada quando comparadas as mulheres do SUS, mas esse
resultado ndo foi estatisticamente significativo (p = 0,728)

Pacientes > 40 anos, demonstraram 31% menor chance de apresentarem dor moderada
quando comparadas as mulheres < 40 anos, no entanto, este resultado ndo ¢ estatisticamente
significante (p = 0,643).

Para a AS todas as mulheres do grupo sem AS estavam na escala de dor moderada
durante as semanas de tratamento, assim como para a questdo de gestacdo, onde todas as
mulheres do grupo sem gestacao apresentaram escala de dor moderada durante as semanas de
tratamento, e por essa razao nao foi possivel realizar o calculo.

Mulheres com HAS apresentam aproximadamente 79% menos chance de
desenvolverem dor em escala moderada durante as semanas de tratamento quando comparadas
as mulheres sem HAS, mas esse resultado ndo apresentou significancia estatistica (p = 0,100).

Com relagao a DM todas as mulheres da subdivisdo com DM apresentaram escala de
dor moderada durante as semanas de tratamento, sendo assim ndo foi possivel a realizagdo do
calculo.

Quando avaliamos o IMC, verificamos que as mulheres com IMC na classificagao
sobrepeso /obesidade apresentam aproximadamente 31% menos chance de desenvolverem dor
em escala moderada durante as semanas de tratamento quando comparadas as mulheres na
classificagdo eutrdfica, porém esse resultado ndo apresenta significancia estatistica (p = 0,643).
Os resultados s3o apresentados na Tabela 6.

A distribuicao dos scores de dor por semana de avaliagdo ¢ apresentada na Figura 16.

Tabela 6 - Avaliacdo da dor final nas pacientes submetidas a braquiterapia, A.C.Camargo
Cancer Center, 2018-2019.

Dor Valor de
Caracteristicas Leve Moderada OR (1C95%)
n=8 n=27 P

Fonte SUS 5(25,0) 15 (75,0) 1
Financiadora Convénio/Particular 3 (20,0) 12 (80,0) 1,33 (0,26-6,74) 0,728
Idade <40 anos 4(20,0) 16 (80,0) 1

>40 anos 4 (26,7) 11(73,3) 0,69 (0,14-3,35) 0,643
AS Sem AS 0 4 (100)

Com AS 8(25,8) 23 (74,2) NA
Gestacéo Sem gestagdo 0 4 (100)

Com gestagdo 8 (25,8) 23 (74,2) NA
HAS Ausente 5(17,2) 24 (82,8) 1

Presente 3 (50,0) 3 (50,0) 0,21 (0,03-1,35) 0,100
DM Ausente 8(24,2) 25 (75,8)

Presente 0 2 (100) NA
IMC Eutroéfico 4(20,0) 16 (80,0) 1

Sobrepeso/Obesidade 4 (26,7) 11 (73,3) 0,69 (0,14-3,35) 0,643

NA: ndo avaliavel; OR: odds ratio; IC95%: intervalo de confianca de 95%.
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Na Tabela 7 avaliamos a propor¢ao das mulheres que apresentaram dor leve e moderada
para sabermos se existiriam alteragdes significativas estatisticamente. Observamos que com
relagdo a fonte financiadora, aproximadamente 75% das mulheres vindas do SUS poderiam
apresentar dor moderada e, aproximadamente 80% das mulheres vindas pela satde suplementar
ou particular poderiam apresentar dor moderada. Esse resultado ndo foi estatisticamente
significativo (p = 0,968). Com relagao a idade das mulheres avaliadas, observamos que
aproximadamente 80% das mulheres <40 anos poderiam apresentar dor em escala moderada e,
aproximadamente 73,3% das mulheres >40 anos poderiam apresentar essa mesma dor. Esses
resultados ndo foram estatisticamete significativos (p= 0,700).

Quando avaliamos a AS, aproximadamente 100% das mulheres sem AS poderiam estar
apresentando dor em escala moderada e, aproximadamente 74,2% das mulheres com AS
poderiam apresentar essa mesma escala de dor e esses resultados também ndo foram
estatisticamente significativos (p=0,553). O mesmo evento foi observado quando avaliamos a
questdo da gestag@o para essas pacientes.

Em relacdo a HAS, as mulheres que demonstraram auséncia de HAS, apresentaram
aproximadamente 82,8% de chance de desenvolverem dor em escala moderada e, as mulheres
com HAS demonstraram aproximadamente 50% de chance de desenvolverem dor em escala
moderada. Esse resultado ndo foi estatisticamente significativo (p=0,117).

As mulheres sem DM apresentaram aproximadamente 75,8% de chance de
desenvolverem dor em escala moderada e, as pacientes com DM demonstraram
aproximadamente 100% de chance de desenvolverem essa mesma dor, mas esse resultado
também nao apresentou relevancia estatistica (p = 0,985).

Mulheres com IMC na classificagdo eutrofia poderiam apresentar dor em escala
moderada em aproximadamente 80% e, as mulheres em classificagdo de sobrepeso ou
obesidade poderiam apresentar essa mesma intensidade de dor em aproximadamente 73,3%.

Esses resultados também nao foram estatisticamente significativos (p= 0,700).
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Tabela 7 - Avaliagdo da dor final nas pacientes submetidas a braquiterapia, A.C.Camargo

Cancer Center, 2018-2019.

Dor
Caracteristica Leve Moderada Valor de p?
n=38 n=27

Fonte Financiadora SUS 5(25,0) 15 (75,0) 0,968
Convénio/Particular 3 (20,0) 12 (80,0)

Idade <40 anos 4 (20,0) 16 (80,0) 0,700
>40 anos 4 (26,7) 11 (73,3)

AS Sem AS 0 4 (100) 0,553
Com AS 8(25.,8) 23 (74,2)

Gestagéo Sem gestagdo 0 4 (100) 0,553
Com gestagdo 8(25,8) 23 (74,2)

HAS Ausente 5(17,2) 24 (82,8) 0,117
Presente 3 (50,0) 3(50,0)

DM Ausente 8(24,2) 25 (75,8) 0,985
Presente 0 2 (100)

IMC Eutrofico 4 (20,0) 16 (80,0) 0,700
Sobrepeso/Obesidade 4 (26,7) 11(73,3)

Na Figura 16, observamos a distribuicao dos escores de dor por semana de tratamento,

onde observamos que na histerometria as mulheres relataram alta percep¢do de dor e todas

estavam na escala moderada de dor, variando de 4 até¢ 7. Na primeira semana, mulheres com

percepcao de dor leve, quase 0, assim como mulheres com alta percep¢do de dor, como o escore

7 na EVA, sendo que a média para essa semana foi o escore 5 na EVA. Na segunda semana de

tratamento, o escore de dor ficou entre 2 a 7 na EVA, sendo que a média para esta semana ficou

entre 4 ¢ 5 segundo o escore de dor na EVA. Para a terceira e a quarta o escore de dor variou

de 0 até 7, sendo que a média para cada uma das semanas foi o escore de dor 4 na EVA. O

grafico de boxplot permite observar o valor dos quartis assim como valores extremos ou

outliers.
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Figura 16 - Distribuigdo da escala de dor ao longo do tempo em pacientes submetidas a

braquiterapia, A.C.Camargo Cancer Center, 2018-2019.
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4 DISCUSSAO

A BQT do CC ¢ um procedimento doloroso que pode causar um desconforto
significativo.As pacientes que se submetem ao procedimento, podem sentir dor por uma ou
mais causas.A estimulagdo uterina do tandem central ativa as aferéncias autondmicas
simpaticas nos niveis espinhais de T10 a L1, resultando em dor abdominal inferior.A distensdo
do colo do utero pelo aplicador ovdide ou anelar estimula as aferéncias autondmicas
parassimpaticas nos niveis S2 a S4, resultando em dor lombar.O tamponamento vaginal com
gaze, uma etapa necessaria na BQT para deslocar a bexiga e o reto da regido de alta dosagem,
pode causar dores lombares semelhantes.A perfuracdo do tecido paracervical pelas agulhas
intersticiais resulta na transmissao da sensacao de dor através das vias sensoriais € simpaticas
para os tratos espinotalamicos laterais. O manejo ineficaz dessas fontes de dor pode levar a uma
tolerancia insatisfatoria do procedimento, resultando em uma colocacdo subdtima do aplicador,
agulhas ou tamponamento vaginal e pode resultar em resultados de tratamento piores (Leong
etal. 2017).

A BQT pode causar mudangas consideraveis e desafiadoras no bem-estar fisico e
emocional das mulheres e a dor ¢ uma sensacdo importante que deve ser considerada, além de
complicacdes outras, envolvendo alimentacdo, higiene, sono, descanso, eliminagdes
fisiologicas, sexualidade e esterilidade, a rotina de trabalho e as relagdes sociais (Dahiya et al.
2016). A falta de percepcao do significado dessas mudangas leva a perdas na adaptacdo ao
tratamento e na melhoria das condi¢des de satide dessas pacientes (Hata et al. 2018; Banerjee
et al. 2020). O alivio da dor ¢ percebido como o estado de menor desconforto ou satisfacdo de
uma necessidade especifica (Warren et al. 2013). A tranquilidade ¢ a auséncia de desconfortos
especificos, um estado de calma ou satisfagdo e a transcendéncia ¢ a capacidade de superar
desconfortos quando eles ndo podem ser evitados, levando o individuo a superar seus problemas
ou sofrimentos (Kolcaba 2003; Song et al. 2015).

A BATD apresenta diversas vantagens em detrimento da BBTD (Nag 2000; Matsuo et
al. 2019; Arians et al. 2019) apesar de serem igualmente eficazes em relagdao as taxas de
sobrevivéncia e minimizagdo das complicagdes (Inoue 2003; NCCN 2019). Devido a garantia
de protecdo radioldgica e de conforto para a paciente, o regime de BATD tem suplantado,
gradativamente, o de BBTD (Novaes 2008). Segundo Nag (2000), os principais beneficios da
BATD sao:



43

o Eliminagdo da exposi¢ao a radiacdo pela equipe de saude e cuidadores.

. Diminui¢do do desconforto causado pela internagdo prolongada.

o Possibilidade de tratamento de pacientes que ndo toleraram longos periodos de
isolamento.

o Reducao do risco de movimento do aplicador durante o procedimento.

o Dispensa de internacgao hospitalar da paciente, reduzindo custos.

. Tratamento de um maior niumero de pacientes em institui¢des que tém um elevado

volume de pessoas com diagnostico de cancer de colo uterino, mas estrutura de

hospitalizagdo insuficiente.

o Oferecimento de um procedimento mais seguro para quem tem dificuldades de tolerar

a anestesia geral.

o Otimizacdo da distribui¢do da dose radioativa nos 6rgdos criticos, garantindo o seu
controle e menor morbidade.

. Integragdo com a RTE, resultando em uma menor duragdo total do tratamento e um
controle mais efetivo do tumor.

Em relagdo aos diferentes fatores que podem alterar a tolerancia a dor nas mulheres
analisadas durante as quatro semanas de tratamento, o fator idade pode exercer alguma
influéncia. A literatura mostra que mulheres mais velhas sdo menos tolerantes a dor quando
comparadas a mulheres mais jovens (Vidal et al. 2013). Em nosso estudo, observamos que
mulheres com idade < 40 anos apresentaram aumento de 5% no indice de escala de dor leve
durante as semanas de tratamento, o que as tornam mais resistentes a dor sofrida ao
procedimento de BATD. Nao foi possivel observar o mesmo evento em mulheres > 40 anos,
mas esses resultados ndo foram estatisticamente significativos (p = 0,700). Esse resultado esta
de acordo com os encontrados por Aragjo et al. (2018) ao realizar testes em mulheres com CA
de mama, com idade que variou entre 18 a 80 anos e verificou que as mulheres mais velhas se
tornavam menos tolerante a dor ao serem realizados testes de tolerancia usando a escala de dor.
A idade influencia a maneira como a doenga muda a vida cotidiana, bem como a sexualidade,
o fato de a mulher estar na fase reprodutiva, a possibilidade de mutilagdo (por histerectomia,
entre outras cirurgias), a tolerancia a dor, sao fatores que devem ser considerados. O fator idade
e maior resisténcia a dor também podem ser observados por Aragjo et al. (2018).

A AS foi um fator a ser avaliado em nosso estudo, visto que a sua pratica auxilia na
dilatacdo da vagina e, consequentemente a paciente passaria a sentir menos dor durante o

procedimento de BATD (Mascarello et al. 2012). Wardak et al. (2016) em estudo mostraram
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que mulheres que mantinham AS durante o tratamento para CC, eram mais tolerantes a
medicamentos nao opiodides (necessitando de menor dosagem de medicamentos) durante as
fases de tratamento de RT e QT e evolucao da doenga (Wardak et al. 2016). Em nosso estudo,
pudemos verificar que o grupo de mulheres que mantinham AS apresentou aumento de 6,4%
no numero de mulheres que migrou da escala moderada para a escala de dor leve durante as
quatro semanas de tratamento por melhor resposta ao protocolo de analgesia proposto. No
grupo de mulheres sem AS ndo foi possivel observar essa migracdo na escala de dor, o que
reforca a teoria de que a AS ajudou na dilatacdo da vagina e, portanto facilitou a colocagdo dos
aplicadores durante a BATD e, consequentemente a paciente passou a sentir menos dor. Esses
resultados nao foram estatisticamente significativos (p = 0,553).

A literatura tem demonstrado forte associacdo entre a gestacdo e as lesdes intraepiteliais
causadas pelo desenvolvimento do CC, justificado pelos fatores hormonais, traumaticos e
imunolodgicos da gravidez (Silva et al. 2018). Sabra et al. (2017) demonstraram em estudo de
coorte que as mulheres que passaram por gestacdo necessitaram de menor quantidade de
analgésicos opidides, como por exemplo, a codeina para alivio de dor apos a realizacdo de
cirurgia para o CC (Sabra et al. 2017). Em nosso estudo, as mulheres foram subdivididas em
dois grupos, sendo um composto por mulheres sem gestagdo, € um outro grupo com mulheres
que tiveram gestacdo. Para o grupo sem gestacdo, observamos um aumento de 25% no nimero
de mulheres que terminou a quarta sessdo de BATD em escala leve de dor quando comparado
com a primeira semana de tratamento. Para o grupo de mulheres com gestagao foi observado
aumento de 3,2% no nimero de mulheres que terminou a quarta semana de tratamento na escala
leve de dor quando comparado com a primeira semana de tratamento. Em ambos os grupos foi
observado mudanga no perfil apresentado pela escala de dor quando comparamos a primeira
com a quarta semana de tratamento, o que mostrou que a analgesia apresentou resultado, mas
niao observamos que, para o grupo de gestantes, a flexibilidade da musculatura da cervix
oriundo de gestacao foi um fator determinante.

HAS e dor s@o fendmenos observados cada vez mais na populagdo (Johnson et al. 2019).
A literatura mostra que pessoas com HAS relataram menos sensibilidade a dor (hipoalgesia)
quando comparadas a individuos normotensos. Considerando que a dor é um sinal que ajuda a
proteger o corpo de possiveis lesdes, as implicagdes dessa relagdo evidenciam que a hipoalgesia
pode servir como um método para diagnosticar o risco de HAS na populacdo (Johnson et al.
2019). Portanto, individuos hipertensos ou predispostos 8 HAS poderiam demonstrar menos

sensibilidade aos sintomas classicos de dor (Johnson et al. 2019).
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Uma questao importante para estabelecer a relagao entre dor e HAS ¢ como quantificar
a sensibilidade a dor, pois ¢ um fendmeno subjetivo. A maioria dos estudos que investigam a
relacdo entre hipoalgesia e pressdo arterial utiliza testes que induzem dor por estimulacdo
elétrica na polpa dentaria, temperatura (quente, frio) e estimulagdo eletrocutdnea. Entretanto,
as investigagdes que abordam a relagdo entre hipoalgesia ¢ HAS ndo se limitam apenas ao uso
de delineamentos experimentais, ou seja, quantificam a intensidade da dor de um estimulo
(instrumento) que causa dor. Embora em menor grau, questiondrios e escalas também sejam
utilizados para investigar a prevaléncia e a sensibilidade a dor (Johnson et al. 2019).

Nosso estudo mostrou uma relagdo inversa com o que a literatura relata. Observamos
que mulheres sem HAS sdo menos sensiveis a dor e respondem melhor ao protocolo de
analgesia proposto. Esse resultado também foi verificado em estudo realizado por Song et al.
(2015), que avaliaram a associa¢do entre dor musculoesquelética e HAS em trabalhadores e
observou que a prevaléncia de dor era relativamente maior entre os hipertensos (11% a mais
que os normotensos). Em nosso estudo as mulheres sem HAS representaram aumento de 6,9%
no numero de mulheres na escala de dor leve, mas ndo observamos mudancas no nimero de
mulheres em escala leve de dor no grupo de mulheres com HAS, que permaneceu estavel
durante todas as semanas de tratamento. Esse aumento nao foi estatisticamente significativo (p
=0,117).

Nas ultimas décadas, varios estudos de coorte e metanélises abrangentes relataram uma
associagdo consistente entre DM e um risco aumentado de varios tipos de cancer, incluindo CC
(Kuo et al. 2015). O mecanismo subjacente que afeta a associagdo entre DM e CA permanece
indescritivel, e uma das hipoteses mais comumente adotadas envolve o fator de crescimento
semelhante a insulina 1 (IGF-1). A hiperinsulinemia pode aumentar a produgao de IGF-1 livre,
que ativa as vias envolvidas na proliferacdo, invasdo e metastase apos a ligagcdo aos receptores
de IGF-1 (IGF-1Rs) (Kuo et al. 2015).

Embora os estudos sejam inconclusivos para a associacao entre DM e CA, Kuo et al.
(2015) aponta também uma provavel relagdo entre DM e dor em pacientes com CA. Pacientes
que apresentam diabetes e que desenvolvem CC sdo mais resistentes a dor, porque o diabetes ¢
um preditor negativo para a dor (Lee et al. 2017). Anastasi et al. (2018), em estudo, verificaram
que mulheres que apresentaram CC e que eram portadoras de DM eram mais tolerantes a
medicagdo porposta. Para as mulheres que tinham DM, ao receberem a medicacao administrada
permaneciam por mais tempo sem demonstrarem a volta da dor. Esse evento poderia ter
explicagdo na elevacdo da insulina sanguinea, que poderia promover a negativa da dor (Anastasi

et al. 2018).
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Em nosso estudo, observamos um aumento de 6% no niimero de mulheres que migraram
da escala de dor moderada para a escala de dor leve durante as semanas de tratamento no grupo
de mulheres sem DM. O mesmo evento nao foi possivel ser observado no grupo com DM, que
se manteve estavel durante o tratamento. Esse aumento ndo foi estatisticamente significativo
(p = 0,985).

A epidemia da obesidade ¢ um desafio significativo a satide publica em todo o mundo,
com implicagdes importantes para as taxas globais de CA (Poorolajal e Jenabi 2016). Esse
problema ¢ particularmente grave nos paises desenvolvidos, onde as taxas de obesidade
triplicaram nas ultimas trés décadas (Flegal et al. 2016).

A obesidade tem sido associada ao aumento da incidéncia e mortalidade por CC em
alguns estudos prospectivos de base populacional (Reeves et al. 2007; Song et al. 2008;
Bhaskaran et al. 2014).

Em estudo, Clarke et al. (2018) analisaram dados de um amplo e avangado programa de
triagem de CC e descobriram que mulheres com sobrepeso ¢ obesas tém maior risco de
desenvolverem CC, apresentam menor tolerdncia a dor, mas menor risco de pré-cancer em
comparacdo com mulheres eutroficas / baixo peso. Esses achados foram consistentes
independentemente da idade, raga / etnia, status do HPV e histologia (Clarke et al. 2018). Em
nosso estudo, em ambos os grupos (eutroficas e com excesso de peso) observamos migragao na
escala de dor apresentada quando comparamos a primeira e a quarta semana de tratamento.
Pudemos observar que mulheres do grupo eutrofico representaram aumento de 5% na escala de
dor leve. As mulheres no grupo sobrepeso representaram aumento de 6,6% na escala de dor
leve durante todas as semanas de tratamento. Com esse resultado, observamos que,
independentemente do IMC apresentado, existe uma resposta positiva ao protocolo de analgesia
proposto, mas esse resultado ndo ¢ estatisticamente significativo (p = 0,700).

Um elemento comumente presente na experiéncia da mulher oncologica, a dor pode se
manifestar de forma fisica, devido a doenca ou processo emocional, representada pelo
sofrimento psicologico que a patologia causa, podendo ser conhecida como uma experiéncia
sensorial desagradavel (Isoyama et al. 2015; Aratjo et al. 2018).

Por ser um fato subjetivo, a dor ndo pode ser contestada e, por ser um evento singular,
deve ser controlada com conduta apropriada. Em nosso estudo, pudemos verificar que a
realizacdo do estadiamento correto da dor em pacientes em cada sessdo do tratamento tornou-
se essencial para que as mulheres se sentissem confortaveis e calmas em relagdo ao
procedimento de BQT. O plano terapéutico eficaz deve ter como alvo a mulher doente, durante

e apds o procedimento, sem dor ou minimizando ao maximo esse sintoma (Lan et al. 2017). A
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prioridade ¢ justamente aliviar a dor sem o uso de anestésicos, evitando as complicagdes do uso
da anestesia.

A sensacao de dor constante resulta na perda de energia e disposi¢do; a dor ndo aliviada
gera sintomas de ansiedade e depressdo, agravando essas perdas e prejudicando as fungdes
cognitivas, as atividades diarias e sociais e o sono (Oberg et al. 2011; Costa e Chaves 2012).

Um estudo realizado por Thanthong et al. (2017) com quarenta pacientes ambulatoriais
ndo selecionados submetidos a BQT recebeu benzodiazepina com meperidina ou fentanil, e os
niveis de dor dos pacientes foram leves nos dois grupos de analgesia (Thanthong et al. 2017).
Esses medicamentos apresentam como efeitos colaterias: nauseas, obstipagdo, sonoléncia e
confusdo, diminuicao do esforgo para respirar (depressao respiratoria), pressao arterial baixa e
por essa razdo esses medicamentos ndo foram escolhidos para o nosso estudo.

Gajjar et al. (2016) avaliaram o alivio da dor em mulheres com neoplasia intra-epitelial
cervical submetidas a tratamento colposcopico em ensaios clinicos randomizados que
compararam todos os tipos de alivio da dor antes, durante ou apds o tratamento cervical
ambulatorial, e descobriram que ndo houve interferéncia do uso de analgésicos para alivio da
dor em pacientes em comparagao com o placebo usado (Gajjar et al. 2016).

Zhu et al. (2019) em um estudo compararam os efeitos analgésicos e adversos da
oxicodona com trés modos diferentes de infusdo na dor pds-operatéria apos cirurgia
laparoscopica radical do CC e o resultado foi que a oxicodona fornece efeito analgésico
significativo em 3 modos diferentes de infusdo durante 48 horas apos a cirurgia laparoscopica
radical para CC (Zhu et al. 2019). Alguns efeitos adversos da oxicodona sdo: ansiedade,
nervosismo, tontura, dor de cabega, dispneia, nduseas e vomitos, disfagia, dor abdominal,
diarreia, entre outros, e por essa razdo, este analgésico ndo foi selecionado para o nosso
experimento. Alguns desses efeitos podem ser potencializados aos sintomas ja apresentados
pela paciente e causar outros problemas, como caquexia, fraqueza e desnutrigao.

Liu et al. (2018) avaliaram a eficécia e tolerabilidade do ibuprofeno intravenoso na
melhora do controle da dor no pos-operatdrio e na redu¢do do uso de opidides em mulheres
com CC, e o ibuprofeno intravenoso foi associado a uma redugdo significativa nos requisitos
de morfina e geralmente foi bem tolerado para o tratamento da dor pos-operatéria em pacientes
submetidos a cirurgia radical de CC (Liu et al. 2018). Em nosso estudo, ndo usamos ibuprofeno
porque poderia causar, entre outros efeitos: nduseas, vomitos, diarreia, reten¢do de sddio,
prurido, e essas reacdes podem fazer com que o paciente desista do tratamento.

Pudemos observar ainda, que o protocolo de analgesia associado a escala de dor

apresentou bons resultados. As pacientes responderam efetivamente ao tratamento, migrando
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da escala de dor moderada para a escala leve, mostrando uma reducdo da dor em 5,8% (p <
0,001) durante as semanas de tratamento. Esse resultado corrobora com a literatura que mostra
que a analgesia em pacientes submetidos a BQT para o tratamento da CC ¢ mais eficaz que a
anestesia ¢ com menos efeitos colaterais (Kirchheiner et al. 2014).

Kirchheiner et al. (2014) demonstraram em estudos que a raquianestesia / peridural
apresenta um risco consideravel de traumatizagdo. A fonte do estresse ndo parece ser a
aplicacdo da BQT, mas a manuten¢do do aplicador sob anestesia peridural no tempo entre as
fragdes (Kirchheiner et al. 2014). Por essa razdo, desencorajamos as pacientes a optarem por
anestesia durante os procedimentos de BATD.

E de fundamental importincia que o profissional da saide esteja devidamente
esclarecido sobre a importancia da analgesia consciente durante a BATD para que possa
auxiliar as mulheres durante a histerometria na pontuacdo exata da sua dor e evitar, assim o uso

desnecessario de anestesia.
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5 CONCLUSAO

Por ser um fato subjetivo e individual, a dor ndo pode ser contestada e, por ser um evento
singular, deve ser controlada com conduta apropriada. O uso do protocolo de analgesia proposto
para mulheres com CC e classificadas em escala leve ou moderada de dor (de 1 a2,ou3 a7
respectivamente) foi eficaz na reducao e controle da dor em pacientes submetidas a BATD para

tratamento de CC.
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High dose rate (HDR) brachytherapy in @
gynecologic cancer regression: a review of
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Abstract

Brachytherapy as a form of treatment for gynecological tumors has been used for a long time in Brazil (since 1991}
and can be considered as a form of radiotherapy treatment. High Dose Rate (HDR} brachytherapy aims at delivering
high dose rates of radiation in restricted volumes of the body, thereby increasing disease control and lower treatment
toxicity for adjacent nommal tissues. Cervical cancer (CC) is a disease that still affects women in developing countries
and, despite being detected by laboratory and imaging tests, in many developing countries these technigues are not
yet accessible to all that are affected by cervical cancer. HOR presents important results when isolated or in association
with other treatment technigues. Numerous studies have shown that HOR for gynecological cancer presents results
that can reach up to 85% cure, and with this it is concluded that there are few complications during or after treatment,

since adjacent tissues are preserved, making HDR a safe procedure for patients and professionals.

Keywords: Brachytherapy, Gynecological cancer, Radiotherapy, Cervical cancer, Endometrial cancer

Background

High Dose Rate brachytherapy (HDR) is a therapeutic
modality of radiotherapy in which radioactive sources
are used in close contact with the region to be treated.
The aim of this treatment is to administer high doses of
radiation in restricted volumes of the organism, to have
greater control of the disease and less toxicity of the
treatment to the adjacent normal tissues [1].

Over time, brachytherapy has been consolidated and
has become a safe technique for patients with cervical
tumors and with very satisfactory results of regression
and even cure of the tumor [1].

Cervical Cancer

Cervical cancer (CC) is unique among malignant disease
because risk factors are very well established, it has a
prolonged preinvasive state that can be detected through
screening, the etiology of the disease is known and
prophylactic vaccines are available [2, 3]. The symptoms
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reported by women with locally advanced disease (FIGO
IB2-IVA) include flank pain, lower extremity swelling,
hematuria, and/or rectal bleeding. Cisplatin-based che-
moradiation plus high dose rate intracavitary brachyther-
apy can prevent locoregional relapse and effect cure in
40-75% of patients [4, 5].

Surgery as sole treatment is indicated for the initial
stages (carcinoma in situ, micro-invasive, and invasive
stage IB1), but depending on the diameter of the lesion,
some centers treat IIA1 cancers surgically [6]. However,
this approach is not recommended as initial therapy of
B2 tumors (limited to the cervix and having a diameter
above 4cm). For lesions in stage 0 (in situ carcinoma),
conization with free margins is sufficient [7, 8].

In stage IA1 the choice will depend on the patient’s
desire to preserve fertility, and whether there is lympho-
vascular invasion. After conization, if the cone margins
are free and there is no lymphovascular invasion, clinical
monitoring alone is recommended. If there is no interest
in preserving fertility, the recommendation is that the
surgery should include plain hysterectomy. Bilateral sal-
pingectomy associated with hysterectomy to prevent
ovarian carcinoma is also recommended [9]. However, if
there is lymphovascular invasion, radical hysterectomy
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and pelvic lymphadenectomy, or sentinel lymph node
technique can be indicated. If the patient wants to pre-
serve fertility, radical trachelectomy can be offered [9].

As for A2 and IB1 stages, for patients who do not want
to preserve fertility, the best alternative is radical hysterec-
tomy class C, by Querleau and Morrow [10] with resec-
tion of parametrium at the level of internal iliac artery,
which correspends to the classical Werteim-Meigs oper-
ation, or type IlI-V Piver-Rutledge, in addition to pelvic
lymphadenectomy [9]. For these stages (IA2 and IB1), the
sentinel lymph node technique can be propesed to pre-
vent radical lymphadenectomy and risks of associated
morbidities (evidence and recommendation 2B for senti-
nel lymph node). In these stages, if the patient has a clin-
ical contraindication or if she does not accept the surgery,
the choice becomes exclusive radiotherapy, using telether-
apy supplemented by brachytherapy. Radical surgical pro-
cedures can be performed by laparotomy or laparoscopy,
including robotic surgery [11].

Surgery as initial treatment is not indicated for stages
IB2, TTA1 and ITA2 cancers. The probability of positive
margins or other indications for radiotherapy or chemo-
therapy in these stages is very high, around 80%. The
addition of adjuvant therapies to surgery (chemoradia-
tion) increases morbidity, worsening the quality of life of
the patient [12].

An important component of the treatment of cervical
carcinoma in the early stages is adding radiation therapy
in situations at high risk for local or systemic recurrence.
Poor prognostic indicators are obtained from surgical
specimens and include the following: positive pelvic
lymph nodes, parametrial involvement or positive surgi-
cal margin. More recently, another category of prognos-
tic indicators was added to clinical practice and applies
to patients without any of the cited criteria. These, con-
sidered as minor criteria, are: diameter of the primary
tumor associated with lymphovascular invasion, or deep
invasion of the cervical stroma [6]. The presence of any
of the major criteria, or a combination of the Sedlis cri-
teria, is an indication for adjuvant pelvic radiotherapy
plus teletherapy associated with brachytherapy in cases
of worse prognosis. The addition of concurrent chemo-
therapy with radiation therapy (cisplatin in weekly doses)
for cases with higher risk of recurrence, especially for pa-
tients with more than one positive lymph node, showed
benefits in terms of overall survival and recurrence-free
interval [6].

Brachytherapy

Brachytherapy is a key component of radiotherapy treat-
ment for cervical cancer stages IB and greater [13]. This
category of disease represents 60% of cervical cancer
cases in developing countries — twice as many as the
30% seen in developed nations [14]. Thus, having access
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to high quality brachytherapy is essential for effective
disease management. Given the widespread unmet surgi-
cal need, disproportionately in LMIC, the therapeutic
potential of brachytherapy is of particular significance
[14]. The cemparison of EBRT followed by radical hys-
terectomy or standard brachytherapy in stage 1B2 to 1IB
CC patients, failed to show superiority of radical hyster-
ectomy over brachytherapy related to survival free pro-
gression and overall survival [15]. In the case of LMIC,
CC alone counts for up to 7% of the patients with indi-
cations for radiotherapy [16]. Small et al. recently com-
mented on the lack of radiotherapy equipment to meet
the cervical burden in LMIC and a high-dose rate (HDR)
brachytherapy unit capable of treating roughly 10-12
cases per day [9].

The advantage of brachytherapy comes from its dosi-
metric benefits, including the ability to deliver a locally
high and conformal dose to the site of disease with a
rapid dose fall-off, thereby sparing adjacent structures
such as the bladder, rectum, sigmoid, and small bowel.
Brachytherapy remains unavailable in many countries.
Even in countries in which brachytherapy is easily ac-
cessible, its use is declining.

HDR brachytherapy versus LDR brachytherapy

‘When starting the brachytherapy component of treat-
ment, one must first decide on whether to use HDR or
LDR brachytherapy. Historically, cervical brachytherapy
used exclusively LDR sources. Treatments were delivered
over 1=2 fractions, with treatment times of (typically) 1=3
days, requiring prolonged patient immobilization and
hospitalization [17]. LDR brachytherapy is delivered at a
point A dose rate of <04 Gy/hour, typically using the
cesium-137 isotope [17].

Since the early 2000s, there has been increasing
adoption and utilization of HDR, as opposed to LDE.
Eighty-five percent of respondents to a recent Ameri-
can Brachytherapy Society (ABS} survey reported hav-
ing HDR at their institution [17].

HDR brachytherapy, a remote afterloading technology,
allows a small iridium source attached to the end of a
cable to be robotically driven through multiple channels,
stopping at predetermined points (dwell positions) for
varied lengths of time [17].

HDR brachytherapy is delivered at a point A dose rate
of > 12 Gy/hour, primarily using the iridium-192 isotope.
The advantages of HDR brachytherapy include the pre-
cise positioning of the source, infinitely variable dwell
times and dwell positions — allowing for “dose sculpting”
— shorter treatment times (minutes versus days), and the
protection of health care personnel from radiation ex-
posure. Overall clinical outcomes and toxicities are felt
to be similar with both HDR and LDR [17].
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A third type of treatment, not commonly used in the
United States, is known as Pulsed-Dose Rate (PDR)
brachytherapy [17]. This hybrid form of treatment uses
an HDR source and remote afterloader to mimic the radio-
biologic effects of LDR treatment, which is accomplished
by deploying the source for a brief period of time, hourly,
over a prolonged treatment delivery period (2-3 days).
PDR has potential radiobiologic advantages, but it requires
prolonged patient immeobilization and hospitalization. PDR
remains in use at several key academic centers, but pa-
tents treated with this technology represent only a small
propartion of all cervical cancer patients who are treated
with brachytherapy [17].

Endometrial Cancer

Endometrial cancer (EC) is a leading cause of female
cancer in developed countries. It is the fifth most com-
mon cancer worldwide in women. In 2015 it is estimated
that 54,870 women were diagnosed with and 10,170 died
of endometrial cancer [18]. The primary management of
endometrial cancer is total abdominal hysterectomy and
bilateral salpinge-oopherectomy (TAH-BSO). The role
of pelvic and para-aortic lymph node dissection is con-
troversial in the surgical management of endometrial
cancer [18]. Adjuvant radiation therapy for endometrial
cancer is also controversial but is routinely recommended
based upon presence of adverse risk factors such as higher
stage, increased depth of myometrial invasion (MMI),
higher grade, presence of lymphovascular space inva-
sion (LVSI), increasing age, increasing tumor size, hist-
ology, and lymph node positivity [18]. The role of vaginal
brachytherapy (VBT) in the post-operative management
of endometrial cancer continues to evolve,

In inoperable endometrial cancer, those patients with
severe comorbidities or advanced age, radiation therapy
remains the only curative option. In the past, LDR brachy-
therapy with radium-226 was used in combination with
external beam radiotherapy (EBRT) [19, 20]. More re-
cently, LDR brachytherapy has been replaced by HDR
brachytherapy with iridium-192 after loading [21, 22].

The classification as medically inoperable can be medical
comorbidities such as cardiovascular disorders, pulmonary
disease, cerebrovascular accidents, venothromboembolic
disease, renal disease, or other more rare conditions, in-
cuding Marfan syndrome, hemophilia, other malignancies,
or age. Increasingly, patients are deemed to be medically
inoperable because of morbid obesity [23]. This designa-
tion may relate to the surgeons’ experience in operating
on such patients and may be a relative contraindication ra-
ther than a strict contraindication.

The use of HDR brachytherapy in the treatment of
uterine CC and EC has been increasing worldwide. In
developing countries like Brazil, advantages of HDR in
comparison to LDR brachytherapy include: outpatient
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treatment, potential cost savings, shorter treatment time,
elimination of radiation exposure, patient comfort, reduc-
tion of the need for general anesthesia, and less chance of
applicator displacement; which makes this procedure an
excellent treatment option. Despite the radiobiological
disadvantages of HDR brachytherapy, the possibility of op-
timizing dose distribution seems to outweigh the disad-
vantages [24]. The variation of dwell time with the single
stepping source permits an almost infinite variation on
the effective source strength and source positions, allow-
ing for greater control of the dose distribution and poten-
tially less morbidity [22]. Although HDR brachytherapy
has been used for more than 30 years, there is still no con-
sensus about the optimum fractionation schedule in the
treatment of CC [21, 25] and there is a wide variation in
its clinical practice, as found by the ABS survey of brachy-
therapy practice for carcinoma of the cervix in the U.S.
The medium HDR brachytherapy dose used in 315 insti-
tutions was 29 and 30 Gy for early and advanced cancers,
respectively. The median dose per fraction was 6Gy for a
median of 5 fractions [21, 26]. Due to the wide variation
of treatment schedule in the literature, the ABS formed a
committee to issue guidelines specifically for the use of
HDR brachytherapy for cervical carcinoma and published
its recommendations [22]. On this article, the ABS has
suggested tables for combining the EBRT with HDR
brachytherapy for patients with early and advanced stages
ol disease; however, the authors advise that the schedules
suggested have not been thoroughly tested clinically.
According to Pellizzon [27], vaginal recurrence of EC
is a risk, particularly in patients who do not receive adju-
vant radiotherapy. For low risk endometrial patients that
recur, the vagina is the sole site of failure in 30-50% of
patients, and the most common location of recurrence is
at the vaginal apex, with a relative frequency of 4:1.
Strategies to combat the growing CC burden in LMIC
must include context-specific consideration of radiother-
apy delivery in limited resource environments. As Suneja
et al. [26] have demonstrated, CC standards of care need
to be adapted to accommodate the unique circumstances
of individual countries in order to maximize efficacy [28].
In their recent publication, Suneja et al. [26] adapted the
ABS guidelines to address brachytherapy delivery in min-
imal resource settings [28]. A significant challenge that
many LMIC face is the lack of access to advanced imaging
technology. Such is the case in Rwanda, where the major-
ity of stage IB to 1l CC patients are unable to undergo
staging CT scans, due to the small number of scanners,
expense and lengthy turnaround time. Importantly, Suneja
et al. [26] take note of this barrier, advocating that effective
planning and treatment administration can be accom-
plished with such constraints. The paper includes exten-
sive recommendations for how to approach aspects such
as treatment felds, planning and applicator placement
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without this imaging, such as using bony landmarks,
prescribing to points of interest and using fixed appli-
cator configurations with a plan library or radicopaque
applicators [29].

Brachytherapy alone in limited resource settings

In 1915, Kelly and Burnham [28] published a study of 213
cervical and vaginal cancer patients treated with surgery
and brachytherapy, or with brachytherapy alone [28]. Of
the 203 patients treated with brachytherapy alone, 4 were
considered operable and 199 were considered inoperable.
All 4 operable patients, and 53 of the inoperable patients
were considered cured following treatment, with no evi-
dence of disease on palpation or curettage. Follow up in-
tervals ranged from 6 years to 6 months, with 29 patients
without disease at 1year. Moreover, 109 patients experi-
enced improvement of symptom management and reduc-
tion in tumor burden [30]. Kelly and Burnham [2§]
concluded that this improvement alone, regardless of cure,
justified this application of radiotherapy in cervical and va-
ginal cancer.

Hamberger et al. [31] reported results from a study of
151 CC patients treated with brachytherapy alone. 5
year overall survival rates of 100, 96 and 86% were
achieved for patients with stage IA, IB small volume
and IB disease respectively [32]. Regional recurrences
occurred in 7 patients, while only one distant metasta-
sis was observed. Hamberger et al. [31] proposed that
brachytherapy alone was capable of covering an ana-
tomical area equivalent to radical hysterectomy, and
that the addition of EBRT would only increase the irra-
diated region and subsequent risk of fibrosis [32]. They
argued that given the low rates of observed failure,
brachytherapy alone was justified in Stage I disease.

According to the American Society of Clinical Oncol-
ogy’s 2016 resource stratified clinical practice guidelines,
areas with brachytherapy but no EBRT should be classi-
fied as equivalent to a “Basic” level of radiotherapy, de-
fined as unavailable radiation treatment [33]. Machine
wear and tear, financial constraints and infrastructural
capacity are all potent drivers of such a scenario and are
not infrequent in LMIC. Brachytherapy alone, with low
dose cis-platinum chemotherapy followed by radical hys-
terectomy, remains as only low evidence, weak recom-
mendation for IB2 and I1A2 disease [33].

The implementation of brachytherapy is not without
limitations. The technology requires significant safety
and maintenance considerations. As decaying radicactive
sources, brachytherapy units must not only be stored ap-
propriately, but also replaced over time. Operators must
therefore be extensively trained in both operation and
upkeep of units in order to ensure treatment efficacy
and safety. Nandwana et al. [30] demonstrated the ability
of cobalt-60 to meet the necessary qualifications as an
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intracavitary radiotherapy source under the International
Commision on Radiation Units guidelines [30]. Thus,
cobalt-60 could be considered as an alternative to
iridium-192 in limited resource settings in order to de-
crease the frequency of source exchange and potential
customs complications.

CC treatment in the developing world

The majority of patients with CC in the developing
world present with an advanced stage of disease, with
limited access to adequate treatment resulting in high
mortality rates for these women.

Fractionated HDR brachytherapy has a potential to re-
duce the incidence of late complications caused by high
doses delivered by intracavitary brachytherapy to rectum
and bladder. Despite its radiobiclogical disadvantages
mentioned by FEifel [24], the possibility of optimizing
dose distribution and the lesser chance of applicator dis-
placement seem to outweigh these disadvantages. Fur-
thermore, the variation of dwell time with the single
stepping source permits an almost infinite variation on
the effective source strength and source positions, which
allows for greater control of dose distribution and poten-
tially less morbidity [18].

No data in the literature show a higher incidence of
late complications in patients with CC treated with HDR
brachytherapy compared with those treated with LDER.
The incidences of lower 5-year rectal complications in
patients from the HDR group were probably the result
of the relatively low dose delivered to the rectum with
the HDR brachytherapy fractionation. In LDR brachy-
therapy, the total rectal dose is commonly limited to 70
Gy [18]. The optimization of HDR brachytherapy can be
further improved with 3D CT or MRI imaging to in-
crease the delivered dose to the target volume, while
minimizing the dose to the adjacent normal tissues [18].

Conclusion

Brachytherapy is considered a safe technique for patients
with cervical and endometrial cancer and with very satis-
factory results of regression and even tumor healing and
with less toxicity to adjacent normal tissues.
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11-DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA
1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: Implementacdo do protocolo assistencial de
analgesia em Braquiterapia Ginecoldgica
2. PESQUISADOR RESPONSAVEL: Antonio Cassio Assis Pellizzon.
3. PESQUISADORES ENVOLVIDOS: Mari Uyeda, Nutricionista, Mestre em Ciéncias da Saude pela
Universidade Sao Francisco USF, campus Braganca Paulista.
DURACAO DA PESQUISA: 38 meses.
111 -INFORMAGCOES A PARTICIPANTE
O senhor(a) esta sendo convidada a participar do projeto de pesquisa “Implementacdo do protocolo
assistencial de analgesia em Braquiterapia Ginecoldgica”que sera realizada no A.C.Camargo Cancer
Center.
Este convite ¢ realizado as pacientes que apresentem diagnostico de tumores de colo de utero e que fardo
braquiterapia como uma parte do tratamento da doenca.
IV — OBJETIVOS DA PESQUISA

A pesquisa tem o objetivo de avaliar e quantificar (de 0 a 10) a dor e se podera diminuir a
necessidade de anestesias com a introducdo de um protocolo assistencial de analgesia em braquiterapia
ginecologica para diminui¢do da dor e desconforto durante o procedimento de braquiterapia
ginecologica.
V- JUSTIFICATIVA PARA A PROPOSTA DA PESQUISA

Para podermos controlar a dor em pacientes que fazem a braquiterapia de alta taxa de dose
usando analgesia ainda ndo existe um modelo usado mundialmente. Sendo assim, faz-se necessario uma
implementacdo de protocolo assistencial de analgesia em braquiterapia ginecologica.
VI - DESENHO DA PESQUISA

Estudo prospectivo (onde as pessoas sdao seguidos da causa para o efeito, acompanhando o
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nao sabem o que esta sendo utilizado como variavel em um dado momento), unicéntrico (somente sendo
realizado este estudo no A.C.Camargo Cancer Center), que sera desenvolvido no Departamento de
Radioterapia do A.C.Camargo Cancer Center. Esse estudo tera duracdo de 38 meses.

VIl - DESCRICAO DOS PROCEDIMENTOS

Todo o projeto sera seguido pela Nutricionista Mari Uyeda. Sera perguntado em um
questionario a numeracdo para a dor durante as quatro sessOes de braquiterapia, e avaliando a
necessidade de administracdo de medicagdo para diminuir a dor para realizacdo do procedimento
braquiterapico a cada sessao a que se for submetido.

A sua participacdo no estudo ndo implicara em nenhum custo para voc€ ou convénios.

VIII - DESCONFORTOS E RISCOS ESPERADOS DECORRENTES DO PROCEDIMENTO

Os riscos envolvidos estdo relacionados a quebra de sigilo dos participantes de pesquisa. Existe
ainda o desconforto em responder as questdes referentes a pesquisa, pois trata-se que questdes que
envolvem aspectos ginecologicos e intimos das pacientes.

IX - BENEFICIOS QUE PODERAO SER OBTIDOS

Os resultados obtidos nesse estudo poderao beneficiar as pacientes com diagndstico de cancer
de colo uterino e que apresentam a necessidade de realizagdo de braquiterapia de alta taxa de dose e que
apresentam dor em intensidade moderada ou alta, para que seja realizado procedimento de analgesia
nessas pacientes.

X - CONFIDENCIALIDADE

O sigilo das suas informagdes sera mantido. A identidade dos pacientes sera preservada, sendo
que somente os membros da equipe médica e da Comissio de Etica terdo acesso aos registros.

A sua participagdo neste estudo ¢ voluntaria, tendo o direito de retirar-se do estudo a qualquer
momento. Sua recusa ou desisténcia ndo ira prejudicar o tratamento.

Qualquer duvida sobre o estudo, voc€ podera entrar em contato com Mari Uyeda, no telefone
(19) 99992-6400. Se o pesquisador principal ndo fornecer as informacdes/esclarecimentos suficientes,
por favor, entre em contato com o Coordenador do Comité de Etica do Hospital A C Camargo — SP,
pelo telefone 2189-5020.

X1 - DANOS RELACIONADOS A PESQUISA

Qualquer dano resultante da sua participagao no estudo sera avaliado e tratado de acordo com
os beneficios e cuidados a que vocé tem direito. Ao assinar este formulario de consentimento vocé nio
esta abrindo mao de qualquer um dos seus direitos legais.

X1l - ACOMPANHAMENTO, ASSISTENCIA E RESPONSAVEIS

O pesquisador ¢ a equipe envolvida na pesquisa se comprometem a dar informacdo atualizada
ao longo do estudo, caso este seja o seu desejo. TELEFONES PARA CONTATO EM CASO DE
INTERCORRENCIAS CLINICAS, REACOES ADVERSAS OU QUALQUER DUVIDA SOBRE O
ESTUDO: (011) 2189-5000 — ramais: 5104, 5105, entrar em contato com Antonio Céssio Assis
Pellizzon.

XI11. OBSERVACOES COMPLEMENTARES:

Em qualquer ocasido e a qualquer tempo, vocé tera o direito de acesso as informagdes e
resultados obtidos com a utilizagdo de seus dados e informagdes cedidas em questionario. Esta pesquisa
podera ser interrompida durante a sua realizagdo e apos o aval do CEP da institui¢ao, em casos onde: a)
O pesquisador responsavel decida que algum motivo ou situagdo possa por em risco a seguranca do
participante ou; b) O CEP julgue que o estudo esteja sendo conduzido de maneira inaceitavel.

pesquisador

XIV. QUEM DEVO CONTATAREM CASO DE DUVIDAS:

Pesquisador Responsavel: Dr. Antonio Cassio Assis Pellizzon.
Departamento de Radioterapia do A.C.Camargo Cancer Center - Sdo Paulo.
Telefones para contato: (11) 2189-5000 ramais 5104 / 5105.

Enderego: Rua Professor Antdnio Prudente 211 — Liberdade — Sao Paulo.

Se o pesquisador responsavel ndo fornecer as informagodes/ esclarecimentos suficientes, por
favor, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da Fundagdo Antonio
Prudente — A.C.Camargo Cancer Center pelo telefone (11) 2189-5000, ramal 5020 de segunda-feira a
quinta-feira das 8 horas as 18 horas e sexta-feira das 8 horas as 17 horas.

_____________________________________

Rubrica do

participante:
L
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Este documento sera elaborado em 2 (duas) vias. O (a) senhor (a) recebera uma das vias originais e a
outra sera arquivada pelo pesquisador em seu arquivo de pesquisa.

Eu, declaro ter lido,
compreendido e discutido o conteudo do presente Termo de Consentimento e concordo em participar
desse estudo de forma livre e esclarecida autorizando os procedimentos acima relacionados:

Assinatura do participante ou responsavel Assinatura do responsavel pela pesquisa

legal
(Antonio Cassio Assis Pellizzon)

Rubrica do Rubrica do

pesquisador participante:
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Apéndice 2 - Questionario para avaliagdo dos efeitos colaterais da braquiterapia ginecologica.

Data: /]

Nome:

RGH: Data de Nascimento  / / Idade:

Categoria: o SUS o Convénio

Diagnostico Primario:

Estado Civil: N° de Filhos:

Cirurgia Prévia: Sim o Qual? Nao O

Hipertensao: Sim oNao o Diabete: Sim o Nao o Tabagismo: Sim o Nao o
Utiliza alguma medicagao diariamente? Nao oSim o

Quais?

IMC:

Quimioterapia: Sim oNao O

Teleterapia: Sim 0 N° sessoes Nao o Dose total:

HDR: Cupula cCompleta o N° Fragdes: Dose total:

AVALIACAO DA DOR

— 3 |
& Gy
Sentiu dor durante a Aplicagdo? Sim Se sim dé uma nota a sua Protocolo de
ou Nao dorde 0al0 Analgesia
1° Fracao
2° Fracao
3° Fracdo

4° Fragao




