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RESUMO

Pinezi JCD. Dose absorvida pela bexiga na braquiterapia intracavitaria no
cincer de colo uterino: cilculo em multiplos pontos e influéncia do grau de
replecdo vesical. S3o Paulo; 2005. [Dissertagdo de Mestrado-Fundagdo Antdnio

Prudente].

Objetivos. O presente estudo apresentou trés objetivos: a) calcular a dose em cinco
pontos do contorno vesical e compara-las com a dose no ponto de referéncia da
bexiga recomendado pela ICRU; b) comparar as médias das doses nos seis pontos
com a ocorréncia de cistite actinica aguda avaliada clinicamente e com cistoscopia;
c) comparar as médias das doses em pacientes com e sem sonda intra-uterina durante
a braquiterapia com a bexiga vazia (50ml de volume intravesical) e bexiga distendida
(200ml). Métodos. As pacientes foram submetidas a quatro inser¢des de 700cGy de
braquiterapia de alta taxa de dose, uma ou duas vezes por semana. O ponto de
referéncia da bexiga, situado no trigono vesical, foi determinado e comparado com a
medida encontrada em outros cinco pontos do contorno vesical no planejamento da
braquiterapia de alta taxa de dose. Esses outros cinco pontos foram situados no
assoalho vesical, teto vesical, parede lateral direita e esquerda da bexiga. O
planejamento comparando o método de um tinico ponto de referéncia com o calculo
em multiplos pontos foi feito com a bexiga distendida e com a bexiga vazia.
Resultados. Os pontos de dose maxima foram aqueles localizados no assoalho
vesical. A dose maxima calculada foi 1,2 a 6,5 vezes maior que a dose no ponto de
referéncia da bexiga segundo o ICRU. Conclusdes. O ponto de referéncia da bexiga
segundo o ICRU subestima a dose maxima recebida por este 6rgdo ndo podendo,
assim, ser considerado referéncia de dose vesical maxima recebida. Ndo houve
correlagdo das doses calculadas nos seis pontos com a ocorréncia de cistite actinica
aguda. A forma da bexiga varia significativamente, modificando muito sua posi¢do
em relagdo ao sistema de aplicadores. A distensdo vesical com 200ml de volume
diminui a dose nas paredes laterais da bexiga e no teto vesical, mas n3o interfere na

regido de dose maxima.



SUMMARY

Pinezi JCD. [Bladder absorbed dose in intracavitary brachytherapy to cervix
cancer: calculation in multiple points and influence of the vesical repletion

grade]. Sdo Paulo; 2005. [Dissertagdo de Mestrado-Fundag¢do Antonio Prudente].

Objective. This study had three objectives: a) calculate the dose in five points of the
vesical contour and compare with the bladder reference point defined by the ICRU;
b) compare the means doses of this six points with the incidence of acute actinic
cystitis; ¢) compare the means doses in the patients with or without intra-uterine
tandem during the brachytherapy with the empty bladder (50ml of intravesical
volume) and distended bladder (200ml). Methods. The patients were submitted to
intracavitary high dose rate brachytherapy with four insertions of 700cGy, once or
twice a week. The ICRU bladder reference point, located in the bladder trigone, was
calculated and compared with the dose of other five points of the bladder’s contour
during the high dose rate brachytherapy planning. These other five points were
located in the posterior surface (base), superior surface, right and left inferolateral
surfaces of the bladder. The planning comparing the one point method with the
calculating in multiple points was done with the empty (50ml) and distended (200ml)
bladder with diluted contrast. Results. The maximum dose was calculated on the two
points on the posterior surface of the bladder. The measured dose on these two points
was 1,2 to 6,5 times higher than the dose on the bladder reference point.
Conclusions. The bladder reference point underestimate the maximum vesical
received dose, so it should not be the reference to the maximum dose absorbed by the
bladder during intracavitary high dose rate brachytherapy. There wasn’t correlation
between calculated doses on the six points and the incidence of acute actinic cystitis.
The shape of the bladder varies meaningfully and this organ change a lot your
position in relation with the system of applicators. The bladder distended by 200ml
of solution reduce the dose in the superior surface, right and left inferolateral
surfaces of the bladder, but the volume doesn’t interfere on the dose to the posterior
surface of the bladder.
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1 INTRODUCAO

O Ministério da Saude estima em 20.690 o nimero de casos novos de cancer
de colo de utero em 2005 no Brasil. Corresponde a terceira neoplasia maligna mais
incidente em mulheres no Brasil € no Mundo, estando atras apenas de tumores de
pele ndo-melanoma e de mama. Quase 80% dos casos ocorrem nos paises em
desenvolvimento (Ministério da Satide 2004).

A radioterapia no tratamento do cdncer de colo uterino depende do estadio
clinico (Anexo 1). Nos estadios I e I1a pode ser empregada adjuvante a cirurgia ou
como tratamento exclusivo. Nos estadios IIb a IIlb, o tratamento padrdo inclui a
radioterapia de forma exclusiva ou concomitante a quimioterapia. No estadio IV é
utilizada geralmente em carater paliativo, uma vez que a expectativa de cura ¢ baixa
(FIGO 2003).

No tratamento desta enfermidade, utiliza-se tanto a radioterapia externa
(teleterapia) quanto a braquiterapia intracavitaria. A Sociedade Americana de
Braquiterapia recomenda que a braquiterapia deve ser incluida como componente
fundamental na radioterapia definitiva para carcinoma cervical, visto a diminuig¢do da
recorréncia local quando esta é associada a radioterapia externa. Em suas
recomendagdes, a sociedade considera o aplicador em anel particularmente util por
ter a geometria facilmente reproduzida (NAG et al. 2000).

A dose da teleterapia empregada €, na maioria dos protocolos, 45Gy em 25
fragdes para toda pelve. O volume alvo da radioterapia inclui o Utero e seus anexos,

os linfonodos pélvicos e parte da vagina. Entretanto, a bexiga, o reto e parte do



intestino delgado também recebem a maior parte desta dose, somada a uma dose
menor durante a braquiterapia, respeitando a margem de seguranga que estes Orgaos
toleram.

- CHASSAGNE e HORIOT, em 1977, descreveram pontos de referéncia de
dose para a bexiga e para o reto na braquiterapia intracavitiria, pontos estes para
serem considerados como pardmetros da dose recebida no planejamento do
procedimento possibilitando assim o respeito a dose de tolerdncia daqueles tecidos.
A ICRU (“International Commission on Radiation Units and Measurements™)
recomenda o uso desses pontos no seu relatorio nimero 38 que estabelece as normas
para o relato das informagdes técnicas da braquiterapia (CHASSAGNE et al. 1985).

As doses recebidas pelos 6rgdos de risco devem ser consideradas no
planejamento, sendo este modo os fatores limitantes da dose méaxima no volume-
alvo. Os efeitos colaterais mais importantes no tratamento do cancer de colo uterino
sdo os urinarios (disuria, urgéncia urinaria e aumento da freqiiéncia) e os intestinais
(diarréia e dores abdominais). A intensidade destes efeitos € classificada segundo a
escala do “Radiation Therapy Oncology Group” - RTOG (Anexo 2). E, em
radioterapia, efeito colateral esta relacionado a dose recebida e ao volume irradiado.

A distribuig¢do de dose na teleterapia é homogénea dentro de cada entrada de
campo € a dose total é a composi¢do das curvas de todas as entradas. Ja na
braquiterapia, a distribuicio da dose obedece a lei do inverso do quadrado da
distancia, a qual diz que a intensidade da dose decresce proporcionalmente ao
quadrado da distincia de um determinado ponto a fonte de radiagdo. Deste modo, a

dose recebida pela bexiga torna-se dificil de ser avaliada pelo céalculo da dose em um
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tnico ponto e em termos tdo simples (WACHTER-GERSTNER et al. 2003b), além
de o valor preditivo dessa medida ser controverso (LAHTINEN et al. 1993).

Diante de todos os questionamentos sobre o valor do ponto de referéncia da
bexiga recomendado pelo ICRU Report 38, observa-se a necessidade de se avaliar
métodos que aprimorem a forma de calculo da dose recebida pela bexiga durante a
braquiterapia intracavitaria. Uma tendéncia observada na literatura € a pesquisa sobre
a braquiterapia baseada em imagem, em especial o uso da tomografia
computadorizada no planejamento. Contudo, a maior incidéncia de cincer de colo
uterino € observada nos paises em desenvolvimento ¢ o uso de TC de pelve como
padrao no planejamento da braquiterapia elevaria o custo do procedimento e seu
tempo de planejamento acarretando diminui¢do do namero de pacientes que
poderiam ser atendidas em cada servigo. Deve-se ressaltar ainda que varias unidades
de satde ndo dispdem de um aparelho de tomografia, o que inviabilizaria o
procedimento em muitos dos ja escassos centros de radioterapia dos paises em
desenvolvimento. Além disso, ha ainda o inconveniente da movimentacdo da
paciente com os aplicadores ja posicionados o que levaria a altera¢@o da posi¢io dos
mesmos em relagdo ao que estara sendo considerado para o célculo no planejamento.

Outro dado a ser avaliado é o grau de reple¢do vesical durante o
procedimento (Figura 1). O esvaziamento da bexiga ¢ freqiientemente realizado
durante o procedimento da braquiterapia intracavitaria, entretanto o teto vesical
(parede anterior) da bexiga vazia fica mais préximo dos aplicadores, levando a um
aumento da dose absorvida pela bexiga nesta regido (SUN et al. 2005).

Lesdes vesicais secundarias i radiagdo incluem cistite actinica aguda e

crbnica, contragio do musculo detrusor e fistula vésico-vaginal, sendo a incidéncia



global de seqiiela urinaria de 8 a 12%, embora a taxa de seqiiela moderada e severa

varie de 2 a 6% (SUN et al. 2005).
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Fonte: KOBAYASHI M. Manual ilustrado de ultra-sonografia em obstetricia e ginecologia. 2* ed. Sdo Paulo: Ed. Manole,
1981: Ultra-sonografia normal; 10-27.

Figura 1 - Relagdes anatomicas da bexiga de acordo com o volume urinario
presente. A — bexiga vazia; B — bexiga moderadamente distendida; C — bexiga
distendida; D — bexiga completamente distendida.

Diante do exposto, o presente trabalho procurou encontrar uma solugdo para
melhor avaliar a dose recebida pela bexiga que levasse em consideragdo suas

caracteristicas (volume e posicionamento variaveis) e que fosse factivel dentro da

realidade socio-econdmica da maioria dos centros que realizam a braquiterapia.



OBJETIVOS

Os objetivos deste trabalho foram:

Determinar a dose recebida em cinco pontos do contorno vesical e compara-las
com o ponto de referéncia da bexiga recomendado pelo ICRU report 38 (com a
bexiga distendida e com a bexiga vazia) para avaliar qual ponto melhor
representaria a dose maxima recebida pela bexiga.

Comparar as médias das doses recebidas nos seis pontos do contorno vesical
com a ocorréncia de cistite actinica aguda clinica e diagnosticada pela
cistoscopia.

Comparar as médias das doses nos planejamentos de braquiterapia com a bexiga
vazia e bexiga distendida, na presenca ou ndo de sonda intra-uterina, para

demonstrar em qual volume a bexiga recebe menor dose.




3 METODOLOGIA

3.1 ESTUDO PILOTO

Para determinar o tamanho de amostra necessario para que os resultados
tivessem significado estatistico, foi realizado um estudo piloto com 13 pacientes.

A analise estatistica do estudo piloto demonstrou que o tamanho minimo da
amostra necessario, utilizando um erro o igual a 5% e um poder do teste igual a 80%,

era de trinta pacientes (n=30).

3.2 POPULACAO DE ESTUDO

Foram incluidas 40 pacientes portadoras de neoplasia maligna do colo do
utero dos estadios clinicos (Ec) Ia, Ib, IIa, IIb e IIIb, tratadas com radioterapia,
concomitante ou ndo a quimioterapia, atendidas no Hospital Aratijo Jorge (HAJ) em
Goiania de maio de 2004 a abril de 2005. Entretanto, seis pacientes foram excluidas
no decorrer do estudo, sendo que cinco pacientes porque ndo apresentaram anatomia
favoravel para a realizagio da braquiterapia e uma porque a bexiga nio contrastou na
fase de 50ml de volume urinario.

Todas as pacientes foram estadiadas segundo a “Fédération Internationale de
Gynécologie et d’Obstétrique” (FIGO 2003) e o “American Joint Committee on
Cancer” (AJCC) pelos Servigos de Ginecologia e de Radioterapia do HAJ. Os

exames para estadiamento e avaliagdo clinica incluiram o exame ginecolédgico loco-



regional, biopsia do colo uterino, urografia excretora, radiografia do torax, exames
hematoquimicos (hemograma completo, uréia, creatinina, VHS, proteinograma e
glicemia de jejum), urina tipo I e urocultura, clearance de creatinina e cistoscopia. A
retossigmoidoscopia era realizada sempre que havia suspeita ao exame ginecologico
de invasdo tumoral do reto.

Pacientes com infec¢des urinarias foram tratadas antes do inicio do
tratamento.

O nivel de hemoglobina medido antes da radioterapia foi corrigido com
hemotransfusdo em casos de niveis abaixo de 10g/dl.

Foram excluidas as pacientes com indice de Karnofsky inferior a 70, com
alterages na fung@o renal que impossibilitavam o uso do contraste, que relataram
alergia a contrastes radiopacos, que tinham se submetido a radioterapia pélvica
anterior, aquelas que ndo aceitaram participar do estudo através da assinatura do
termo de consentimento pos-informado ou que tinham comprometimento vaginal

além do tergo superior e por isso utilizariam cilindros vaginais.

3.3 MATERIAL E METODOS

As pacientes encaminhadas ao Servico de Radioterapia foram abordadas e
orientadas sobre o estudo durante sua primeira consulta. Aquelas que concordavam
em participar do estudo apds esta orientagdo e a leitura e assinatura do termo de
consentimento livre e esclarecido eram incluidas no protocolo aqui apresentado.

A radioterapia externa pélvica foi realizada com a utilizagdo de um feixe de
fotons de megavoltagem de 6MV em acelerador linear 600C da Varian. A irradiagdo

de toda pelve foi feita com dose total de 4500cGy com fragdes de 180 ou 200cGy e



técnica de quatro campos, e nos casos de comprometimento parametrial foi
administrado um refor¢co parametrial com dose de 1440cGy. Os campos anterior e
posterior dos campos pélvicos tiveram como limites: a) superior - o disco
intervertebral entre 14-L5 (para incluir os linfonodos iliacos externos e
hipogastricos), sendo diminuido para o nivel L5-S1 no estadio clinico Ib; b) inferior
— borda inferior do foramen obturador ou estendido até o intréito vaginal nos casos
em que havia comprometimento da vagina (o limite inferior da lesdo era marcado
com um clipe metélico; c) laterais — dois centimetros laterais ao limite 6sseo da
pequena pelve. Os campos laterais tiveram como limite anterior a sinfise pubica e,
como limite posterior, a metade do reto no estadio Ib ou toda a concavidade sacral

em estadios mais avangados.

te-2cm-le—3cm

(]

Figura 2 - Localizagdo dos pontos A e B (Sistema de Manchester).

A braquiterapia utilizou o micro-Selectron HDR — Nucleotron, com uma
micro-fonte mével de Iridium 192 com atividade nominal de 10 Curie (Ci), operada
por controle remoto e comandada por computador. O planejamento foi executado no
programa PLATO. As pacientes foram submetidas a uma inser¢do por semana, sem

sedagdo, quando a braquiterapia foi concomitante a teleterapia ou duas insergdes por



semana, com intervalo minimo de trés dias, quando realizada ap6s a conclusdo da

teleterapia, para se manter o tempo total de tratamento inferior a 60 dias.

B

|
I

Legenda: a) aplicadores (afastador retal, sonda intra-uterina e colpostato em anel); b) sistema
montado; c¢) radiografia antero-posterior com o sistema posicionado; d) radiografia lateral com o
sistema posicionado.

Figura 3 - Sistema de aplicadores para braquiterapia intracavitaria.

Foram realizadas quatro inser¢des de 700cGy de BATD calculados no ponto
A de Manchester (Figura 2). As restricdes de dose consideradas nos pontos de
referéncia da bexiga e do reto foram 450cGy/insergdo e nos casos em que esta dose
era excedida foi feito a otimizagdo. A braquiterapia foi iniciada preferencialmente a

partir da décima aplicacdo de teleterapia. O sistema utilizado incluiu sonda intra-
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uterina, colpostatos em anel e afastador retal (Figuras 3 e 4). A forma de

carregamento do anel (Figura 5) se baseou nas orientagdes da Sociedade Americana

de Braquiterapia (NAG et al. 2004).

Figura 4 - Sistema de aplicadores posicionado e conectado para a administra¢do da

dose da braquiterapia intracavitaria.

O calculo da dose seguiu as normas da ICRU nas quatro inser¢cdes. Apds
receber a dose na primeira insercdo, a qual foi realizada com a bexiga vazia, a
paciente teve sua bexiga esvaziada pela sonda de Foley, e em seguida preenchida
com 200ml de contraste radiopaco diluido e, deste modo, foi feito novo par de
radiografias (antero-posterior e latero-lateral). Em seguida, foram retirados 150ml da
solucdo e feitas novas radiografias (AP/ lateral).

A solugdo colocada foi composta de 60ml do contraste Hypaqui 75% diluidos

em 125ml de soro fisiologico e 15ml de agua destilada.
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Figura 5 - Forma de carregamento do anel. Esquema do anel 26 com quatro paradas

ativas da fonte em cada lateral do anel (posi¢Ges ativas: esferas escuras).

Nas radiografias antero-posterior (AP) e perfil que foram utilizadas para o
planejamento, foram desenhados os pontos de referéncia da bexiga e do reto,
segundo as normas da “International Commission on Radiation Units and
Measurements” - ICRU, e outros cinco pontos (D, E, JD, JE e T), sendo cada um dos
pontos colocados em uma das regides da bexiga, exceto no fundo vesical (Quadro 1).
As medidas encontradas nestes pontos foram comparadas com as medidas
encontradas pelo método padronizado pela ICRU (medida puntiforme no ponto de
referéncia da bexiga que se localiza no trigono vesical, aqui denominado ponto I)

(Figura 6).
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A: Trigono vesical (ponto I)

B: Ostio ureteral direito

C: Ostio ureteral esquerdo

. D: Parede lateral direita (ponto D)
E: Parede lateral esquerda (ponto E)
F: Teto vesical (ponto T)

G: Assoalho (pontos JD e JE)

H: Fundo da bexiga

Figura 6 - Esquema da visdo da bexiga na cistoscopia e sua divisdo em regides.

Demonstrag@o da posi¢do dos pontos a serem medidos nessas diversas regides.

Ponto Radiografia dntero-posterior Radiografia Perfil
Ponto 1 Centro do balonete da sonda de Foley insuflado = Extremidade posterior do
com 7ml de contraste. Corresponde ao Ponto de  balonete da sonda de Foley
referéncia da bexiga recomendado pela ICRU.
Ponto D Extremidade lateral direita de um eixo latero-  Centro da bexiga
lateral passando pelo equador da bexiga
Ponto E Extremidade lateral esquerda de um cixo ldtero-  Centro coincidente com o
lateral passando pelo equador da bexiga ponto D
Ponto JD Ponto a 1,0 cm para a direita da extremidade  Na metade do perfil do anel
lateral do anel no seu equador
Ponto JE Ponto a 1,0 cm para a esquerda da extremidade  Coincidente com o ponto JD
lateral do anel no seu equador
Ponto T Centro da bexiga Extremidade anterior do eixo
antero-posterior que passa
pelo equador da bexiga

Quadro 1 - Descrigdo do método de determinagdo dos pontos para calculo da dose

recebida em cada regido da bexiga.

Naquelas pacientes em que a bexiga ndo envolveu o sistema lateralmente,

pudemos observar na radiografia de perfil que o contorno posterior da bexiga se
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localizava anteriormente ac centro do anel. Nestas circunsténcias, os pontos JD e JE
foram marcados no ponto mais proximo do centro do anel onde ainda havia contorno
vesical na radiografia latero-lateral. Com uma linha vertical, uma horizontal e outra
linha acompanhando a angulagio do anel passando pelo ponto marcado na
radiografia lateral, obtém-se a posigdo dos pontos a ser marcada na radiografia AP
(Figura 7 e 8).

Os pontos JD e JE sdo marcados a um centimetro da lateral do anel na
radiografia antero-posterior, considerando 0,3cm da capa do anel acrescidos de
0,7cm correspondendo a parede vaginal distendida, seguindo o mesmo raciocinio que
¢ utilizado para a marcagido do ponto de referéncia do reto determinado pela ICRU,
observando os seguintes dados:

a) a espessura da parede vaginal ndo-distendida varia de 1 a 2cm em mulheres
adultas (GRUMBACH et al. 1990);

b) a espessura da parede do reto varia de 0,24 a 0,9cm, sendo que alguns
autores consideram a espessura normal como 0,5cm (BOSCAINI et al. 1986,
LETARD et al. 1994);

c) a espessura da parede vesical, que sofre influéncia do volume urinério,
varia de 0,16cm (distendida) a 0,28cm (quase vazia) (JEQUIER et al. 1987), contudo
WACHTER-GERSTNER et al. (2003a) que utilizaram RNM para delinear a parede
vesical no planejamento da braquiterapia intracavitaria, estimaram a espessura da
parede em 0,4cm,;

d) a espessura da capa do anel, que influencia na marcag¢@o dos pontos JD e

JE, além da espessura da vagina, € 0,3cm (Figura 8).
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‘igura 7 — Esquema do desenho dos pontos JD e JE em trés situagdes diferentes do
istema de aplicadores em relagdo a bexiga: a) Bexiga envolvendo todo o sistema
ateralmente; b) Bexiga abaixo do anel; c) Bexiga anterior ao sistema.

Anel
Capa do anel
Parede vaginal

1,0cm

O O

Parede vesical

Figura 8 - Esquema das camadas desde o anel a parede vesical consideradas na marcacdo
dos pontos JD e JE.
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A espessura da capa do anel na marcagdo dos pontos JD e JE precisa ser
considerada visto que a capa ¢é radiotransparente, diferente do que ocorre com os
pontos metalicos que existem na superficie posterior do afastador retal que permitem
que a marcagio do ponto de referéncia do reto seja feita a partir deles (Figura 3).

O fundo vesical ndo foi representado com nenhum ponto devido a grande
variagdo da espessura da parede uterina entre as pacientes, de modo que no poderia
ser estabelecida uma espessura padrdo para determinar um método para marcar o
ponto do fundo vesical nas radiografias.

Para avaliar a influéncia da distensio vesical no calculo da dose absorvida na
bexiga durante a BATD nos dois métodos, comparamos as médias das doses em
pacientes com e sem sonda intra-uterina durante a braquiterapia com a bexiga vazia
(50ml de volume intravesical) e com a bexiga distendida (200ml) (Figura 9).

No retorno, realizado apds dois meses da conclus@o da radioterapia, foram
realizados novo exame ginecoldgico loco-regional, citologia oncotico-parasitaria e
uma cistoscopia pos-radioterapia. Para pacientes com queixas urinarias, foi solicitado

exame de urina tipo I e urocultura.

3.4 AVALIACAO DA CISTITE ACTINICA

Para analisar qual ponto teria o melhor valor preditivo para a ocorréncia de
cistite actinica, comparamos as médias das doses nos seis pontos com a Qcorréncia de
cistite actinica aguda avaliada pela cistoscopia pos-radioterapia e pela intensidade
dos efeitos agudos relatados e registrados segundo a classificagdo do RTOG.

Os achados cistoscopicos avaliaram a cistite actinica aguda apos dois meses

da conclusdo da radioterapia e foram classificados em: normal, cistite leve, moderada
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ou acentuada (Quadro 2), tendo como critério de classificacdo a experiéncia clinica
do Servigo de Urologia do Hospital Araujo Jorge, visto que as Unicas classificacdes
encontradas na literatura, como os critérios endoscopicos do LENT/SOMA (“late
effects of normal tissue-subjective, objective, management, and analytic”) (MARKS
et al. 1995), se referem as alteragdes encontradas na cistite actinica crénica, como
atrofia, ulceras e fistulas, as quais ndo sdo encontradas nos casos de cistite actinica

aguda (até trés meses pos-tratamento).

Intestino ~

Legenda: a) bexiga vazia — a sonda intra-uterina estd mais proxima do fundo vesical, de modo que
nesta anatomia espera-se que a regido de dose maxima durante a braquiterapia se localize no fundo e
no assoalho vesical; b) bexiga distendida — o fundo da bexiga, assim como o teto, se afastam do
sistema, mas o assoalho vesical permanece proximo.

Figura 9 - Esquema do sistema de aplicadores posicionado na paciente.

Classificaciio da cistite Achados cistoscépicos

Leve Enantema ou hiperemia em mucosa focalmente, sem hematiiria
macroscopica associada.
Moderada Enantema ou hiperemia em mucosa difusamente/
neovascularizagdo sem exulceracdo ¢ sem hematiria macroscopica
associada.
Acentuada Edema ¢ hiperemia em mucosa difusamente/ neovascularizagdo/

exulceracdo/ hemataria macroscopica

Quadro 2 - Achados cistoscopicos: critérios para a classificacdo da cistite actinica
aguda.
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3.5 VARIAVEIS ESTUDADAS

As variaveis analisadas neste estudo foram as seguintes:
a) Idade;
b) Estadiamento clinico — Ia, Ib, ITa, IIb ou IIIb;
c) Histologia — CEC, Adenocarcinoma ou Adenoescamoso;
d) Efeitos colaterais urinarios;
e) Dose nos pontos calculados na parede vesical: I, D, E, T, JD e JE;

f) Grau de replegdo vesical — bexiga distendida ou vazia.

3.6 ANALISE ESTATISTICA

Para a analise estatistica dos dados foi utilizado o software SPSS 10.0 for
Windows.

A caracterizagdo da amostra foi feita por meio de proporgdes, médias,
desvios-padrido e medianas.

As comparagdes de médias de idade e das doses recebidas com a ocorréncia
de complicagdes foram feitas pelo teste de Mann-Whitney (comparagdo de dois
grupos). As comparagdes de médias de idade e das doses recebidas com a ocorréncia
de efeitos colaterais urinarios foram feitas pelo teste de Kruskal-Wallis (comparag@o
de trés grupos). Na analise de trés grupos, quando houve diferengas estatisticas entre
os mesmos (p<0,05), foi utilizado o teste de Tukey-HSD (“honest significant

difference”), nas comparagdes multiplas, para detectar onde estava a diferencga.
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Na comparagdo das médias das doses dos pontos ou entre bexiga distendida e
vazia foi utilizado o teste de Wilcoxon.

A opcio pelos testes nao-paramétricos ocorreu pelo fato de que nem todas as
variaveis tinham distribui¢do normal. A aderéncia a distribui¢do normal foi avaliada
pelo teste de Kolmogorov-Smirnov.

Em todas as analises utilizou-se o nivel de significéncia de 5%.
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4 RESULTADOS

A mediana da idade das pacientes foi 47,5 anos (24-79anos) e a média de 51
anos. Segundo o estadiamento clinico encontrado, as pacientes foram divididas em:
estadio Ib (47,1%), estadio Ila (23,5%), estadio IIb (20,6%) e estadio IIlb (8,8%)

(Tabela 1).

Tabela 1 - Numero e porcentagem das pacientes segundo as caracteristicas do tumor
e a presenga de comorbidades.

Variavel Numero Porcentagem (%)

Estadiamento Ib 16 47,1
Ila 08 23,5

Ib 07 20,6

IIb 03 8,8

Histologia CEC 30 882
Adenocarcinoma 04 11,8

Grau de diferenciagio I 06 17,6
II 13 38,2

11T 09 26,5

SOE 06 17,6

Hipertensio arterial sistémica Sim 09 26,5
Nao 25 73,5

Diabetes mellitus Sim 05 14,7
Nio 29 85,3

Hemoglobina pré-radioterapia Hb> 12 g/dl 22 64,7
Hb < 12 g/dl 10 29,4

Nio determinada 02 5,9
Total 34 100,0

Treze pacientes foram submetidas a radioterapia exclusiva, quinze pacientes
foram irradiadas ap6s a cirurgia, cinco pacientes realizaram teleterapia pré-operatoria
e braquiterapia adjuvante a cirurgia e uma paciente foi submetida a radioterapia
concomitante a quimioterapia com cisplatina semanal (40mg/m?). Trinta e duas
pacientes apresentaram resposta completa ao tratamento (94,1%) e duas

apresentaram progresso a distancia.
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Comparando a dose recebida pela bexiga nos outros cinco pontos do contorno
vesical com a dose recebida no ponto I, na situagdo de bexiga vazia e de bexiga
distendida, todos os pontos foram estatisticamente diferentes do ponto I (p<0,001),
sendo que apenas os pontos JD e JE apresentaram valores maiores (Tabelas 2 e 3). O
ponto JD recebeu doses 1,2 a 8,8 vezes maiores que as dose recebidas no ponto I
com a bexiga distendida e 1,1 a 6,2 vezes maiores que as doses recebidas no ponto I
com a bexiga vazia. O ponto JE recebeu doses 1,3 a 6,3 vezes maiores que as doses
recebidas no ponto I com a bexiga distendida e 1,2 a 6,5 vezes maiores que as doses
recebidas no ponto I com a bexiga vazia. As doses recebidas nos seis pontos do
contorno vesical de todas as pacientes estdo relacionadas nas Tabelas de 4 a 9.

Observou-se uma grande variagdo na forma da bexiga, tanto distendida
quanto vazia. A posigdo da bexiga em relagdo ao sistema de aplicadores variou de
uma posigdo anterior ao sistema, a uma posigao abaixo do sistema ou envolvendo os
aplicadores (Tabela 10 e Figura 10). A bexiga apresentou também um deslocamento
lateral em relagdo ao sistema (Tabela 11 e Figura 11), o que muitas vezes acarretou
diferengas nas doses dos pontos D e E, e até dos pontos JD e JE. O deslocamento
lateral variou de zero a 2,25cm na bexiga distendida e de zero a 1,75cm na bexiga
vazia, tanto para a direita quanto para a esquerda.

Os efeitos colaterais agudos mais comuns apresentados pelas pacientes foram
os efeitos colaterais urinarios (73,5%) e intestinais (52,9%) (Tabela 12). Nao houve
diferenca estatisticamente significativa entre as médias de idade das pacientes que
tiveram complicagGes e as que n3o apresentaram queixas (respectivamente, 49,8 anos
e 56,5 anos; p=0,577). O mesmo ocorreu quando analisamos em separado os efeitos

colaterais urinarios (p=0,628).
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Tabela 2 - Comparac¢io das médias das doses dos cinco pontos do contorno vesical
com o ponto de referéncia recomendado pela ICRU (ponto I) com a bexiga
distendida.

Ponto Média e desvio-padriio da dose recebida (cGy) r*
I 282,5 (124,4)
D 110,2 (47,1) <0,001
E 1276 (65,5) <0,001
T 77,1 (32,9) <0,001
D 705,1 (210,9) < 0,001
JE 653,9 (130,5) < 0,001

* Wilcoxon signed ranks test.

Tabela 3 - Comparagdo das médias das doses dos cinco pontos do contorno vesical
com o ponto de referéncia recomendado pela ICRU (ponto I) com a bexiga vazia.

Ponto Média e desvio-padriio da dose recebida (cGy) p*
I 279.9 (125,9)
D 129,8 (63,5) <0,001
E 133,5 (46,9) <0,001
T 99,1 (46,0) <0,001
D 647,8 (225,2) < 0,001
JE 595,6 (141,9) < 0,001

* Wilcoxon signed ranks test.
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Tabela 4 - Doses recebidas nos seis pontos do contorno vesical com a bexiga
distendida.

Id Ponto I Ponto D Ponto E Ponto T Ponto JD Ponto JE
1 236,6 52,3 139,6 49,3 599,7 589,5
2 4124 1457 1193 138,1 709,1 579,7
3 241,3 138,4 165,5 87,6 802,8 717,8
4 499 96,4 129,7 70,3 965,9 7589
5 2139 301,6 129,5 125,5 989,8 7241
6 437 80,3 106,2 59,2 663,1 579.4
7 461,3 82,2 73,7 56,6 690,9 691,9
8 4241 118,5 103,5 64 589,9 648
9 177,5 116,2 206,9 89,8 783,9 831,4
10 4114 52,4 70,9 33,2 6624 579,1
11 104,5 106,6 86,3 86,2 649,9 612,6
12 216,9 171,4 56,2 51,4 589,5 668
13 191,2 103 114,9 59,1 551,9 4413
14 440,9 175,4 121,2 115,1 1185,6 666,9
15 95,4 84,7 79,5 54,5 337,6 390,1
16 122,1 94,9 306,1 84 1075,9 768,7
17 133,9 87 88,2 54,2 549 544.6
18 170,9 1236 166,3 85,2 876,8 753,6
19 390,4 87,6 69,6 73 678,1 688.4

20 2434 81,4 78,2 54,7 545,7 571,9

21 436,8 148,6 2128 187,2 923,5 7472

22 340,1 80,7 97,1 45,5 474.8 4931

23 438,3 163,1 97,6 86,7 538,4 693,9

24 432,6 89,6 109 75 885,8 807,5

25 205 92 100 65,9 481,8 433,9

26 335,9 110,5 113,1 82,5 797,8 534,8

27 169,5 132,2 84,1 73,2 5422 6414

28 185,3 55,7 90,7 36,4 328 768.,9

29 207,9 96,4 116,9 51,6 479,7 521,4

30 369,2 126 255,7 100 813,1 7934
31 113,6 65 127,3 62,8 618 575,2
32 211 103,9 133,1 85,8 1036,8 881,8

33 218,7 126,5 331 138,3 969,7 957,4

34 317 57,9 59,1 38,5 587,3 579,3
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Tabela S - Doses recebidas nos seis pontos do contorno vesical com a bexiga vazia.

Id Ponto I Ponto D Ponto E Ponto T Ponto JD Ponto JE
1 300,5 85 165,6 86,5 599,7 648.1
2 460,2 175 1423 217,7 954,8 565,1
3 231,9 132,5 150,4 84,7 678,9 764,6
4 498,7 100,4 127,1 97,8 877,9 697,3
5 187 373,2 137,2 135,8 1150,1 720,8
6 410,5 95 167 89,9 608,2 638
7 4149 91 123,6 78,3 698,3 582,1
8 415,6 129,6 123,8 95,9 709,9 6428
9 190,2 116,8 216,2 100,1 736,8 819,3
10 350,9 87,5 1024 61,8 4623 552,8
11 102,1 108 72,5 83,8 635,1 668
12 260,2 280,6 91,5 90,1 558,8 533,1
13 207,7 131,8 121,7 80,4 6293 547,7
14 4413 203,3 157,8 167 1168,3 630,9
15 90,9 70,9 73,5 51,8 319,1 319,9
16 106,7 79,1 111,2 82,9 356,5 416
17 149,5 92,7 99,7 59 571,7 6172
18 163,2 112,6 1483 81,5 875 705,8
19 459,7 147,7 94 4 101,2 502,6 553,8
20 233,7 81,8 108,38 79,7 518,5 565,9
21 4146 175,8 213 263,7 951,9 650,9
22 274,6 113,7 113,3 64,9 340,6 3473
23 4442 219,7 118,5 103,6 506,5 560,8
24 4279 117,2 135,2 108,8 833,2 666,8
25 219,4 113 112,7 83,8 513,7 470,8
26 315 139,6 120,3 85,9 651,7 538,6
27 163,1 160,8 94,8 87,6 509,8 5133
28 205 92,3 196,1 96,3 563,7 626,6
29 164,7 104,1 111,8 61,8 298.8 351,1
30 389,8 144 4 280,3 121,3 1002,6 983,3
31 105 58,9 89,3 48,5 346,3 3543
32 172,5 119,9 146,4 102,3 708,5 728
33 198,2 100,1 210,5 172,7 691,2 753,5
34 348.8 57,8 60,2 41,5 4933 516,6




Tabela 6 - Doses recebidas nos seis pontos do contorno vesical das pacientes
operadas (Bexiga distendida).

Id Ponto I Ponto D Ponto E Ponto T Ponto JD Ponto JE
1 236,6 52,3 139,6 493 599,7 589,5
6 4370 80,3 106,2 59,2 663,1 579,4
7 461,3 82,2 73,7 56,6 690,9 691,9
8 4241 118,5 103,5 64,0 589,9 648.,0

10 4114 52,4 70,9 33,2 6624 579,1
11 104.5 106,6 86,3 86,2 649,9 612,6

12 216,9 171,4 56,2 51,4 589,5 668,0

13 191,2 103,0 114,9 59,1 551,9 4413

15 95,4 84,7 79,5 54,5 337,6 390,1
17 133,9 87,0 88,2 54,2 549.0 5446
19 390,4 87,6 69,6 73,0 678,1 688.4

20 243 4 814 78,2 54,7 5457 571,9

23 4383 163,1 97.6 86,7 538,4 693,9

25 205,0 92,0 100,0 65,9 481,8 4339

26 335,9 110,5 113,1 82,5 797,8 5348

27 169,5 132,2 84,1 73,2 5422 6414

28 185,3 55,7 90,7 36,4 3280 768,9

31 113,6 65,0 1273 62,8 618,0 575,2

34 317,0 57,9 59.1 38,5 587,3 579.3

Tabela 7 - Doses recebidas nos seis pontos do contorno vesical das pacientes
operadas (Bexiga vazia). -

Id Ponto I Ponto D Ponto E Ponto T Ponto JD Ponto JE
1 300,5 85,0 165,6 86,5 599,7 648.1
6 410,5 95,0 167,0 89,9 608,2 638,0
7 4149 91,0 123,6 78,3 698.3 582,1
8 415.6 129.6 1238 95,9 709,9 642.8
10 350,9 87,5 102,4 61,8 462,3 552.8
11 102,1 108,0 72,5 83,8 635,1 668.0
12 260,2 280,6 91,5 90,1 558,8 533,1
13 207,7 131,8 121,7 80,4 629,3 5477
15 90,9 70,9 73,5 51,8 319,1 319,9
17 1495 92,7 99,7 59,0 571,7 6172
19 4597 1477 94 4 101,2 502,6 553,8

20 233,7 81,8 108,8 79,7 518,5 565,9

23 4442 219,7 118,5 103,6 506,5 560,8

25 2194 1130 112,7 83,8 513,7 470,8

26 315,0 139,6 120,3 85,9 651,7 538,6

27 163,1 160,8 948 87,6 509,8 5133

28 2050 92,3 196,1 96,3 563,7 626,6

31 1050 58,9 89,3 485 346,3 3543

34 348,8 57,8 60,2 41,5 493,3 516,6
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Tabela 8 - Doses recebidas nos seis pontos do contorno vesical das pacientes nac-
operadas (Bexiga distendida).

Id Ponto I Ponto D Ponto E Ponto T Ponto JD Ponto JE
2 4124 145,7 119,3 1381 709,1 579,7
3 241,3 138,4 165,5 87,6 802,8 717,8
4 499.0 96,4 129,7 70,3 965,9 758,9
5 213,9 301,6 129,5 125,5 989.8 724,1
9 177,5 116,2 206,9 89,8 783,9 831,4
14 440,9 175,4 121,2 1151 1185,6 666,9
16 122,1 94,9 306,1 84,0 1075,9 768,7
18 170,9 123,6 166,3 852 876,8 753,6
21 436,8 1486 212.,8 187,2 923,5 7472
22 340,1 80,7 97,1 455 4748 4931
24 4326 89,6 109,0 75,0 885,8 807,5
29 207.9 96,4 116,9 51,6 479,7 521,4
30 369,2 126,0 255,7 100,0 813,1 793.4
32 211,0 103,9 133,1 85,8 1036,8 881,8
33 218,7 126,5 331,0 138,3 969,7 957.,4

Tabela 9 - Doses recebidas nos seis pontos do contorno vesical das pacientes néo-
operadas (Bexiga vazia).

Id Ponto I Ponto D Ponto E Ponto T Ponto JD Ponto JE
2 460,2 175.0 1423 2177 954.8 565,1
3 231,9 132,5 150,4 84,7 678,9 764.6
4 4987 100,4 127,1 97.8 8779 6973
5 1870 373,2 137,2 135,8 1150,1 720,8
9 190,2 116,8 2162 100,1 736,8 819,3
14 4413 2033 157,8 1670 1168.3 630,9
16 106,7 79,1 111,2 82,9 356,5 416,0
18 163,2 112,6 148,3 81,5 875,0 705,8
21 4146 175,8 213,0 263,7 951,9 650,9
22 274.6 113,7 1133 64,9 340,6 3473
24 4279 117,2 135,2 108,38 8332 666,8
29 164,7 104,1 111,8 61,8 298,8 351,1
30 389.8 144 4 280,3 121,3 1002,6 983,3
32 172,5 119,9 146,4 102,3 708,5 728.,0

33 198,2 100,1 210,5 1727 691,2 753,5




Tabela 10 - Posicio da bexiga em relagio ao sistema de aplicadores da
braquiterapia.

Posi¢do da bexiga Bexiga distendida Bexiga vazia

Abaixo 02 5,9% 06 17,6%
Anterior 10 29,4% 12 35,3%
Envolvendo 22 64,7% 16 47.1%

A dose recebida em cada um dos pontos foi avaliada em relagéo a ocorréncia
de efeitos colaterais urinarios (grau 0, grau I e grau IT ou IIT). N3o houve diferenga
estatisticamente significativa nas médias das doses recebidas nos pontos D
(p=0,726), E (p=0,809), JD (p=0,290) e JE (p=0,681), usando o teste de Kruskal-
Wallis. Nas comparagdes multiplas, verificou-se que a média da dose recebida no
ponto I, em quem teve efeito colateral urinario grau II ou III, foi inferior a de quem
ndo teve efeito - grau 0 (372cGy x 244cGy; p=0,038). O mesmo ocorreu com o ponto
T, no qual quem teve efeito colateral urinario grau I teve média de dose recebida

inferior a quem ndo teve efeito colateral urinario (131cGy x 83cGy; p=0,043).

Tabela 11 - Deslocamento lateral da bexiga em relag@o ao sistema de aplicadores da
braquiterapia.

Deslocamento da bexiga Bexiga distendida Bexiga vazia
Centralizada 07 20,6% - 06 17,6%
Deslocada para a direita 16 47,1% 15 44,1%

Deslocada para a esquerda 11 32,3% 13 38,3%




Legenda: A) Bexiga abaixo do sistema (Id 29 - bexiga vazia); B) Bexiga anterior ao sistema (Id 24 -
bexiga vazia); C) Bexiga envolvendo o sistema (Id 03 - bexiga distendida).
Figura 10 - Exemplos de diferentes posi¢des da bexiga em relagéo ao sistema de

aplicadores da braquiterapia intracavitaria.
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Legenda: A) Bexiga centralizada em relaggio ao sistema (Id 07 - bexiga distendida e Id 03 — bexiga
vazia); B) Bexiga deslocada para a direita (Id 07 — bexiga vazia e Id 16 — bexiga vazia); C) Bexiga
deslocada para a esquerda (Id 12 - bexiga distendida e Id 23 — bexiga vazia).

Figura 11 - Exemplos do deslocamento lateral da bexiga em relagio ao sistema de

aplicadores.
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Quatro pacientes (12,6%) tiveram alteragdes da mucosa vesical na cistoscopia
pos-radioterapia, duas com cistite leve e duas com cistite moderada. Em trés casos de

cistite, as lesdes da mucosa foram bem localizadas (Quadro 3 e Figuras 12 e 13).

Tabela 12 - Numero e porcentagem segundo a presenga dos efeitos colaterais agudos
classificados de acordo com os critérios do RTOG.

Efeitos colaterais Grau Freqiiéncia Porcentagem (%)
Urinarios 0 9 26,5
I 11 32,4
I 12 35,3
I 2 5,9
Retais 0 31 91,2
3 3.8
Intestinais 0 16 47.1
7 20,6
II 11 32,4
Vaginais 0 31 91,2
I 2 5,9
i 1 2,9
Outros 0 33 97,1
1 2,9
Total 34 100,0
Pt Classificacio da Fa—— bexiga com lesdes Efeitos colaterais urindrios
cistite clinicos segundo 0 RTOG
03 moderada Fundo e assoalho Grau II
07 moderada Fundo Grau II
12 leve Teto Grau I
20 leve Fundo e teto (difusa) Grau II

Quadro 3 - Caracteristicas da cistite actinica diagnosticada pela cistoscopia dois
meses apos a radioterapia.
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Figura 12 - Radiografias do planejamento das pacientes que apresentaram cistite
actinica localizada (Id 03 e 07).

Para avaliar a influéncia do grau de distensdo vesical na dose recebida pela
bexiga, as médias das doses calculadas nos seis pontos foram comparadas com a
bexiga distendida e vazia, sendo avaliadas separadamente as pacientes que utilizaram
apenas o anel e aquelas que usaram como aplicadores o anel e a sonda intra-uterina.

No grupo com sonda intra-uterina (Tabela 13), as médias das doses nos

ponjos D e T foram estatisticamente menores quando a bexiga se encontrava



distendida (p=0,036 e p=0,002, respectivamente). Com relag@o ao ponto JE, a média
das doses foi menor com a bexiga vazia (p=0,017). Ndo houve diferenca
estatisticamente significativa entre as doses calculadas nos pontos E, I € JD em
relagdo ao volume vesical nas pacientes com sonda intra-uterina (p=0,057, p=0,100 e
p=0,156 respectivamente).

Tabela 13 - Comparagdo das médias das doses dos seis pontos do contorno vesical

com a bexiga distendida e vazia, no grupo de pacientes com sonda intra-uterina
(n=15) durante a braquiterapia de alta taxa de dose.

. - . Média e desvio-padrio da *
Ponto Distensdo vesical dose recebida (cGy) p
Bexiga distendida 299.5 (123,0)
I ) 0,100
Bexiga vazia 288.1 (134,1)
Bexiga distendida 130,9 (53,9)
D ) 0,036
Bexiga vazia 144,5 (71,6)
Bexiga distendida 173,3 (73,8)
E 0,057
Bexiga vazia 160,1 (48,4)
Bexiga distendida 98.6 (37,0)
T 0,002
Bexiga vazia 124.2 (58,0)
Bexiga distendida 864,9 (199,2)
D 0,156
Bexiga vazia 775,0 (273,5)
Bexiga distendida 733,5 (126,6)
JE 0,017
Bexiga vazia 653,4 (173,9)

* nivel de significancia estatistica.

No grupo sem sonda intra-uterina (Tabela 14), as médias das doses nos
pontos D, E e T foram menores com a bexiga distendida (p=0,001; p=0,005 e
p=0,001, respectivamente). Ndo houve diferenga estatisticamente significativa entre
as doses calculadas nos pontos I, JE e JD em relagdo ao volume vesical nas pacientes
sem sonda intra-uterina (p=0,629, p=0,070 e p=0,170 respectivamente). Neste grupo
ndo houve um predominio para nenhum lado no deslocamento lateral da bexiga em

relagdo ao sistema.



Tabela 14 - Comparagdo das médias das doses dos seis pontos do contorno vesical
com a bexiga distendida e vazia, no grupo de pacientes sem sonda intra-uterina
(n=19) durante a braquiterapia de alta taxa de dose.

. ~ . Média e desvio-padrao da %
Y
Ponto Distensio vesical dose recebida (cGy)
Bexiga distendida 289.0 (127,1)
I 0.629
Bexiga vazia 273,5 (122,3)
Bexiga distendida 93,9 (34,2)
D 0,001
Bexiga vazia 118,1 (55,6)
Bexiga distendida 91.5(22.4)
E 0.005
Bexiga vazia 112,4 (34,1)
Bexiga distendida 60,1 (15,5)
T 0,001
Bexiga vazia 79,2 (18,1)
Bexiga distendida 579.0 (112,5)
JD 0.170
Bexiga vazia 547,3 (103,2)
Bexiga distendida 591.1 (96.6)
JE 0,070
Bexiga vazia 550,0 (91,9)

* nivel de significancia estatistica.

Legenda: A) bexiga normal (Id 13); B) bexiga com cistite leve (Id 12); C) bexiga com cistite actinica
moderada localizada no fundo vesical (Id 07).
Figura 13 - Imagens da videocistoscopia pos-radioterapia.
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= DISCUSSAO

5.1. USO DO PONTO DE REFERENCIA DA BEXIGA

A informagdo disponivel até o momento sustenta o conceito de que a fibrose
tardia da bexiga, uma das caracteristicas da cistite actinica cronica, é secundaria a
isquemia da parede vesical, sugerindo que a célula alvo que leva ao efeito tardio € a
célula endotelial vascular, e tais alterages sio observadas meses ou anos apos a
radioterapia. Entretanto, os efeitos agudos parecem ser relacionados & inflamagdo e
les@o do epitélio vesical. Degeneragio celular e hiperemia podem ser observadas dias
a semanas apos a irradiagdo, de modo analogo ao que ocorre com as células epiteliais
da pele irradiada (MARKS et al., 1995).

A dose do ponto de referéncia da bexiga ndo tem mostrado correlacdo clinica
com as complicagdes vesicais na maioria dos estudos e seu valor ndo tem coincidido
com o ponto de dose maxima (WACHTER-GERSTNER et al. 2003b). Analises com
ultra-sonografia pélvica demonstraram que o ponto de dose méaxima € duas a oito
vezes maior que o ponto de referéncia da bexiga (BARILLOT et al. 1994).

KING et al. (2000) observaram que a variag@o na disposi¢do dos aplicadores
gerou mudanga na posigdo do ponto de referéncia da bexiga durante a braquiterapia
de baixa taxa de dose nos tumores de colo uterino, e consideraram essas variagdes
inevitaveis e incorrigiveis, desaconselhando o uso deste ponto para tomada de
decisdes terapéuticas.

LORVIDHAYA et al. (2000) estudaram 1996 pacientes tratadas com

radioterapia externa associada a braquiterapia de alta taxa de dose com *"Co e



observaram correlagdo entre doses maiores da teleterapia e complicagdes urinarias
Grau 4, segundo o RTOG. Contudo, o estudo n3do observou correlagdo
estatisticamente significante entre a dose da braquiterapia e estas complicagdes,
sugerindo que o ponto de referéncia da bexiga ndo estava representando a dose que
efetivamente estava sendo absorvida pela bexiga.

PEREZ et al. (1999) revisaram 1456 prontuarios de pacientes com cancer de
colo uterino tratadas com radioterapia com inten¢do curativa e ndo conseguiram
correlacionar a dose encontrada no ponto de referéncia da bexiga com os efeitos
colaterais vesicais severos.

MARKS et al. (1995) descreveram a dose de tolerdncia da bexiga
considerando o risco de 5 a 10% de efeitos colaterais cronicos grau 3 e 4 segundo o
RTOG: para 100% do o6rgdo, a dose maxima tolerada € 52,5Gy; para 40%, 57,5Gy e
para 10%, 70Gy. Sendo que a dose aqui relatada se refere a soma das doses recebidas
durante a radioterapia externa e a braquiterapia. Neste estudo ndo observamos
associacdo entre idade avangada ou comorbidades com a ocorréncia de efeitos
colaterais urinarios ou outras complicagdes. LINDEGAARD et al. (2000) avaliaram
os resultados e complicagdes do tratamento radioterapico para cancer de colo uterino
em pacientes idosas. Os autores demonstraram que o volume tumoral foi
demonstrado como sendo um fator prognoéstico independente para o controle
tumoral, sobrevida livre de doenga e a sobrevida global, e que o estadiamento foi um
fator preditivo para as complicagdes tardias grau II, mas a idade e comorbidades ndo
foram fatores preditivos para controle tumoral ou complicagdes.

No presente estudo, foram relatados efeitos colaterais urinarios por 73,5% das

pacientes (44% grau I, 48% grau II, 8% grau III e 0% grau IV). YALMAN et al.
8r gr gr



(2002) avaliaram a incidéncia de cistite actinica aguda nos casos de pacientes
portadoras de cancer de colo de utero tratadas com radioterapia externa e
braquiterapia e observaram 31,4% de cistite actinica aguda nas pacientes
histerectomizadas e 37% nas pacientes submetidas a radioterapia exclusiva, enquanto
SERKIES e JASSEM (2004), comparando seus dados e trabalhos na literatura,
descreveram de 19 a 33% de efeitos genito-urinarios agudos. Entretanto, estas séries
encontradas na literatura eram analises retrospectivas e, por isso, sujeitas ao
inconveniente da perda de dados, problema encontrado pela maioria dos trabalhos
que avaliam efeitos colaterais na literatura.

Neste protocolo, a dose recebida em cada um dos pontos foi avaliada em
relagdlo a ocorréncia de efeitos colaterais urinarios. Ndo houve diferenca
estatisticamente significativa nas médias das doses recebidas nos pontos D, E, JD e
JE entre as pacientes que ndo apresentaram queixas € aquelas com efeitos colaterais
urinarios. Nas comparagdes multiplas, verificou-se que a média da dose recebida no
ponto I em quem teve efeito colateral urinario grau II ou III foi inferior a de quem
ficou assintomatico. O mesmo ocorreu com o ponto T, no qual quem teve efeito
colateral urinario grau I teve média de dose recebida inferior a quem néo teve efeito
colateral urinario. Esta aparente incoeréncia de menor dose levando a maior risco de
efeito colateral pode significar que o ponto I, assim como o ponto T, € distante do
sistema de aplicadores e portanto distante da area de maior dose, ndo servindo como
ponto de referéncia de dose maxima recebida pela bexiga.

A falta de associagdo dos outros pontos com a ocorréncia de efeitos colaterais
urinarios agudos, em especial dos pontos JD e JE, pode estar relacionada ao fato de

haver diferentes fisiopatologias entre os efeitos vesicais agudos e cronicos. A cistite



aguda resulta primariamente da lesdo em células de rapida divisdo, como as c€lulas
da mucosa vesical, diferente do que ocorre na cistite cronica a qual decorre da lesdao
microvascular e perda celular do parénquima, levando a hipoxia e fibrose, podendo
evoluir para necrose e fistula (LEVENBACK et al. 1994). LANCIANO et al. (1992)
avaliaram os efeitos colaterais cronicos apds a radioterapia para tumor de colo
uterino e observaram que o tempo médio para o surgimento da cistite cronico foi
39,4 meses.

Em trés casos (75%) de cistite evidenciada pela cistoscopia pos-radioterapia,
as lesdes da mucosa foram bem localizadas (Quadro 3 e Figuras 12 e 13), sugerindo
se tratar de lesdo na area de dose maxima recebida na braquiterapia. Exce¢do apenas
para o caso da cistite leve da paciente 20, pois o enantema observado, embora se
restringisse ao teto e fundo vesicais, se mostrou mais disperso pela mucosa,
sugerindo uma alteragdo actinica relacionada predominantemente a teleterapia
(Figura 12). Entretanto, mesmo com essa aparente associagdo com a dose recebida
pela braquiterapia, ndio houve diferengas estatisticamente significativas nas médias
das doses recebidas nos diversos pontos calculados e a ocorréncia de cistite

diagnosticada pela cistoscopia (p>0,05).

5.2. GRAU DE REPLECAO VESICAL

No grupo com sonda intra-uterina, as médias das doses nos pontos D e T
foram estatisticamente menores quando a bexiga se encontrava distendida, o que €
esperado visto que o maior volume vesical distancia esses pontos do sistema de

aplicadores. O mesmo nfo ter ocorrido com a média da dose do ponto E pode ser



explicado pelo deslocamento lateral da bexiga em relagdo ao sistema de aplicadores
que, neste grupo de pacientes, foi predominantemente para a direita, de modo que o
ponto E ficou mais proximo do sistema e a distensdo da bexiga pelo seu volume nido
o afastou o suficiente para diferenciar a dose recebida neste ponto com a bexiga
vazia e com a bexiga distendida. Com relagdo ao ponto JE, a média das doses foi
menor com a bexiga vazia (p=0,017). Essa diferenca ter sido encontrada se explica
pela variag@o na posigdo da bexiga encontrada neste estudo: a) pacientes com sonda
intra-uterina e planejamento realizado com bexiga distendida — em 73% dos casos a
bexiga envolvia o sistema; b) pacientes com sonda intra-uterina e planejamento
realizado com bexiga vazia — somente em 60% dos casos a bexiga envolvia o
sistema. Sendo assim, o assoalho vesical estava mais distante do sistema em um
numero maior de pacientes com o planejamento com a bexiga vazia, levando a uma
menor dose calculada no ponto JE. O mesmo n@o ter ocorrido com o ponto JD pode
ser explicado pelo fato de que, no grupo de pacientes ndo-operadas, hd uma
predominéincia de casos com a bexiga deslocada para a direita e, por isso, o ponto JD
estaria situado mais central ao sistema e essa regido mais central ndo sofreria
influéncia da distensio vesical.

No grupo sem sonda intra-uterina, as médias das doses nos pontos D, E e T
foram menores com a bexiga distendida, pois o maior volume vesical distanciou
estes pontos do anel. Neste grupo ficou mais evidente que um maior volume vesical
nio diminui a dose na regido de dose maxima recebida pela bexiga, embora reduza a
dose nas regides vesicais mais distantes do sistema.

SUN et al. (2005) avaliaram o impacto da distens@o vesical na dose recebida

pela bexiga durante a braquiterapia de alta taxa de dose em vinte pacientes ndo-



histerectomizadas. Os resultados demonstraram que a distensdo da bexiga levou a
uma redugdo de 48% (p<0,001) da dose média absorvida, mas essa distensdo n3o
teve impacto na dose maxima recebida em 5% do volume vesical mais proximo do
sistema. Esses achados corroboram com nossos resultados que demonstraram uma
diminuigdo na dose recebida pela bexiga nas paredes laterais e no teto vesical quando
a bexiga encontrava-se distendida, mas sem impacto na dose recebida na regido mais
proxima do sistema (pontos JD, JE e I). Além disso, nas duas pacientes que
apresentaram cistite actinica aguda moderada confirmada pela videocistoscopia, a
cistite foi localizada em fundo ou assoalho vesical, regides de dose maxima durante a
braquiterapia.

PILEPICH et al. (1981) também avaliaram a influéncia da distensdo da
bexiga na dosimetria da braquiterapia intracavitaria. Os resultados demonstraram
que, mantendo um volume vesical residual de 200 a 300ml, a exposi¢do a radiagdo
da parede anterior da bexiga (teto) era reduzida em mais de 25% na maioria das
pacientes (94%) e na parede lateral a diminui¢do de mais de 25% ocorreu em cerca
de metade das pacientes (53%). Na parede posterior ndo houve redugio da dose em
relagdo ao grau de distensdo vesical. Foi observado um deslocamento minimo do
sistema posteriormente com a bexiga distendida (Figura 1). Neste estudo apenas 15%
das pacientes eram histerectomizadas.

Em outro estudo, SUN et al. (2005) usaram 180 a 250ml (média de 220ml)
para a avaliagdo desta influéncia por ter considerado este o volume tolerado sem

desconforto pelas pacientes.




5.3. PLANEJAMENTO BASEADO EM IMAGEM

BARILLOT et al. (1994) avaliaram a bexiga de 58 pacientes portadoras de
tumores de colo uterino ou endométrio submetidas a braquiterapia, com o auxilio do
ultra-som, para determinar a dose nos pontos da mucosa vesical mais préximos ao
sistema de aplicadores. Os autores concluiram que o ponto de referéncia da bexiga
recomendado pela ICRU é representativo da dose maxima na bexiga em menos de
25% dos casos.

O célculo volumétrico usando a tomografia computadorizada da pelve
demonstrou que o ponto de referéncia da bexiga ndo apresentou correlagdo com o
ponto de dose maxima e que a dose encontrada no PRB foi menor que a dose
maxima recebida pela bexiga em média 680cGy (+ 543cGy) (PELLOSKI et al.
2005).

SUN et al. (2004) fizeram o planejamento da braquiterapia com a tomografia
computadorizada de pelve para avaliar a dose maxima recebida pela bexiga em cada
inser¢do de 420 a 450cGy e demonstraram que o planejamento bidimencional com o
ponto de referéncia da bexiga registrava uma dose absorvida por inser¢do de 275 +
78cGy enquanto o planejamento com a TC demonstrava uma dose maxima absorvida
de 438 = 71cGy (p < 0,001).

PILEPICH et al. (1981) reportaram ainda que o uso da TC para planejamento
utilizando os aplicadores convencionais (de metal) levaram a artefatos que, em pelo
menos 15% das pacientes, interferiram no desenho da bexiga e do reto, ocorréncia
também descrita por DALE et al. (2000). Entretanto, o uso de aplicadores proprios

para o planejamento com a TC, desenvolvidos desde 1989, levaria a outras
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desvantagens: a) maior didmetro da sonda e dos ovodides, aumentando o desconforto
das pacientes; b) maior dificuldade de colocagido desses aplicadores em relagdo aos
convencionais; ¢) maior fragilidade da fibra de carbono que substitui o metal dos
aplicadores convencionais, 0 que acrescenta o risco de quebra durante sua colocagio
(SUN et al. 2004).

Varios trabalhos na literatura tentaram utilizar o planejamento baseado na
tomografia computadorizada com a intengdo de avaliar com mais precisdo a dose
méaxima absorvida pelos 6rgédos de risco. DALE et al. (2000) utilizaram um modelo
para prever a probabilidade de complicacdo tardia em tecido normal para a bexiga
quando empregada a radioterapia externa associada a braquiterapia de alta taxa de
dose. Estes autores utilizaram a tomografia computadorizada (TC) de pelve, mas
concluiram que seriam necessarios trés a quatro exames diferentes, durante as cinco a
sete insergdes de braquiterapia, para alcancar um modelo valido para prever os
efeitos colaterais vesicais, mas ainda sem conseguir precisdo. A variagdo dos valores
encontrados nos orgdos de risco (bexiga e reto) entre as inser¢des também foi
descrita por outro autor que refor¢ou a necessidade de uma TC para cada uma das
insercdes (SUN et al. 2004). DATTA et al. (2003) compararam os valores
encontrados no ponto de referéncia da bexiga, em cada uma das trés inser¢des de
braquiterapia de alta taxa de dose de 50 pacientes, e constataram que h4d uma
variagdo significativa entre as insergdes tanto com aplicadores rigidos quanto
flexiveis.

KIM e PAREEK (2003) compararam o planejamento da braquiterapia
utilizando radiografias com o planejamento baseado na TC. Calcularam a dose

recebida nos 3% do volume de bexiga que recebeu a dose maxima (D3%) e a dose no
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ponto de referéncia da bexiga segundo o ICRU. A dose recebida no D3% da bexiga
foi 474cGy (170-1010cGy) e no ponto de referéncia da bexiga foi 372c¢Gy (151-
553cGy), de modo que a dose média calculada no D3% foi 1,28 vezes a dose média
no ponto de referéncia da bexiga. Estes resultados se assemelham aos dados
encontrados em nosso trabalho, onde a dose média nos pontos JD e JE, localizados
no assoalho ou no fundo vesical dependendo da posi¢do da bexiga em relagdo ao
sistema, foi 2,5 e 2,31 vezes a dose média calculada no ponto I com a bexiga vazia, e
2,31 e 2,13 vezes com a bexiga vazia, respectivamente.

FELLNER et al. (2001) também fizeram comparagdes baseadas na
tomografia computadorizada e a dose maxima recebida pela bexiga encontrada pelos
autores foi 1,4 + 0,5 maior que a dose calculada no ponto de referéncia da bexiga
(PRB). Em cada inser¢do de 700cGy no ponto A, a dose média no PRB foi 580cGy,
mas 8% (16cm’) do volume vesical eram incluidos nesta isodose. HUNTER et al.
(1986) calcularam que a dose maxima absorvida pela bexiga foi 1,01 a 3,59 vezes a
dose no PRB e que 50% das pacientes ndo tinham a dose maxima na linha média da
bexiga, provavelmente pelo deslocamento lateral da bexiga em relag@o ao sistema.

WACHTER-GERSTNER et al. (2003a) utilizaram a ressondncia nuclear
magnética (RNM) da pelve para delinear a parede vesical e consideraram relevante o
célculo da dose recebida nos dois centimetros cubicos que receberam a dose maxima
na bexiga. A escolha da RNM em detrimento & tomografia computadorizada (TC) foi
justificada pela superioridade da mesma na diferenciagdo do tecido tumoral e do
tecido normal do colo uterino.

Contudo, o Grupo de Trabalho em Braquiterapia guiada por Imagem publicou

em 2004 que o atual método de prescricio de dose usado na braquiterapia para
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tratamento de cancer cervical ndo deveria ainda ser substituido pelo planejamento
guiado por imagem, isto porque a dosimetria deste método ndo estad pronta para a
pratica rotineira (NAG et al. 2004). O grupo avaliou também que entre a
ultrassonografia, a TC pelve e a RNM, a mais indicada seria esta ultima, sendo,
contudo, necessario desenvolver aplicadores compativeis com RNM e softwares
apropriados. Foi demonstrado ainda, em outro trabalho, que ha variagdo no desenho
baseado na tomografia dos 6rgios de risco feito pelos radioterapéutas, levando a uma
imprecisdo de 10%, em especial nas regides criticas de alta dose (SAARNAK et al.
2000). Sendo assim, a tentativa de adaptar o planejamento utilizando as radiografias
¢ valida até que a tecnologia para o planejamento baseado em imagem esteja
consolidada e acessivel a todos os servigos que realizam o procedimento. N&o
podendo esquecer do aumento do custo do tratamento, visto que, como demonstrou
HELLEBUST et al. (2001), o recomendado seria a realizagdo de uma tomografia por
inser¢do, o que € inviavel para varias instituigdes, ja que hd uma variagdo na dose
maxima recebida pela bexiga entre as inser¢des em média de 17,5%. E importante
ressaltar ainda que a bexiga é um o6rgdo dindmico que tem seu volume sendo
aumentado a cada minuto e a demora na realizagio de uma tomografia ou
ressonancia e seu desenho para o planejamento ja levaria a uma diferen¢a no volume

e posigdo deste 6rgdo de risco, distorcendo a realidade dos calculos da dose recebida.

]
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6 CONCLUSOES

Os pontos JD e JE localizados no assoalho ou no fundo vesical, dependendo
da posicdo da bexiga em relagdo ao sistema de aplicadores, s3o estatisticamente
melhores representantes da dose vesical maxima recebida que o ponto de referéncia
da bexiga recomendado pelo ICRU. Contudo, para avaliar a associa¢do destes pontos
com a cistite actinica é necessario um estudo com seguimento mais longo para
avaliar efeitos cronicos e um outro estudo com um desenho semelhante a este em que
a cistoscopia pos-radioterapia fosse realizada logo ap6s o término do tratamento para
avaliacgdo dos efeitos agudos.

Partindo do célculo da dose recebida nos pontos JD e JE, estudos com grande
casuistica poderiam ser realizados no intuito de definir realmente qual a dose
méxima recomendada para a bexiga durante a braquiterapia intracavitaria em sua
regido de dose maxima.

A distensdo vesical com 200ml de volume diminui a dose recebida nas
paredes vesicais laterais e no teto vesical, mas ndo interfere na dose recebida nas
regides de dose maxima (assoalho e fundo vesical). Entretanto, pode se recomendar o
uso da distensdo vesical com 200ml para diminuir a dose recebida no volume total do
orgao.

Contrastar a bexiga no momento do planejamento da braquiterapia de alta
taxa de dose mostra-se recomendavel para se obter uma analise mais verossimil da
posigdo da bexiga em relagio ao sistema de aplicadores em uma determinada

paciente naquele determinado momento, sem que isso acarrete um grande acréscimo
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de custo e tempo de planejamento e também sem a necessidade de movimentar a
paciente quando os aplicadores ja estdo em posi¢do, como ocorre quando se procede
a um planejamento baseado em tomografia computadorizada ou ressonancia nuclear
magnética.

Portanto, os dados encontrados neste estudo forma validos e novos trabalhos
devem ser realizados neste desenho para que possamos oferecer aos radioterapéutas
uma opg¢do simples, factivel e de baixo custo que possa melhorar a precisdo do
planejamento da braquiterapia de alta taxa de dose. Confirmada a validade do
método, devemos ressaltar que necessitariamos de uma adaptagdo para usa-lo nos
casos de pacientes com comprometimento vaginal que precisariam da utilizagdo dos

cilindros vaginais.
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ANEXO 1

Estadiamento do Cancer de Colo de Utero — AJCC e FIGO

Tumor primario (T)

Categoria | Estadio
TNM FIGO
TX Tumor primario ndo pode ser avaliado
TO Sem evidéncia de tumor primario
Tis 0 Carcinoma in situ
T1 1 Carcinoma cervical confinado ao utero (extens@o para o
corpo deve ser desconsiderada)
Tla IA Carcinoma invasor diagnosticado apenas por
microscopia. Invasdo do estroma com profundidade
maxima de Smm (medida a partir da base do epitélio) e
propagacao horizontal de 7mm ou menos. O
envolvimento de espacos vasculares, venosos ou
linfaticos, ndo afeta a classificagdo.
Tlal IA1 Invasdo de estroma com 3mm ou menos € propagagao
horizontal de 7mm ou menos.
T1a2 T1A2 Invasdo de estroma com mais de 3mm, mas menos de
5mm e propagacio horizontal de 7mm ou menos.
T1b IB Les@o clinicamente visivel confinada ao colo do utero ou
lesdo microscopica maior que T1a/TA2.
T1bl IB1 Lesdo clinicamente visivel com 4cm ou menos na sua
maior dimens3o.
T1b2 B2 Lesdo clinicamente visivel com mais de 4cm na sua
maior dimensdo.
T2 I Carcinoma cervical invadindo além do Gtero, mas ndo
chega na parede pélvica nem no terco inferior da vagina.
T2a ITA Tumor ndo invade paramétrios.
T2b IIB Tumor invade paramétrios.
T3 111 Tumor estende-se a parede pélvica e/ou envolve o tergo
inferior da vagina e/ou causa hidronefrose ou rim néo-
funcionante.
T3a 1A Tumor envolve o terco inferior da vagina, sem extensio
a parede pélvica.
T3b 1B Tumor estende-se a parede pélvica e/ou causa
hidronefrose ou rim ndo-funcionante.
T4 IVA Tumor invade a mucosa da bexiga ou do reto e/ou
estende-se além da pelve verdadeira (edema bolhoso nédo
€ o suficiente para classificar um tumor como T4).
Linfonodos Regionais (N)
NO |

Linfonodos regionais ndo podem ser avaliados.




N1 Auséncia de metastases em linfonodos regionais.

N2 Metastases em linfonodos regionais.

Metastases a distancia (M)

MX Metastases a distancia ndo podem ser avaliadas

MO Auséncia de metastases a distancia

M1 |IVB Metastases a distancia (incluindo metastases em linfonodos
pélvicos)

GRUPOS DE ESTADIAMENTO

Estadio 0 Tis NO MO
Estadio I T1 NO MO
Estadio TA Tla NO MO
Estadio IA1 Tlal NO MO
Estadio TA2 Tl1a2 NO MO
Estadio IB T1b NO MO
Estadio IB1 T1bl NO MO
Estadio IB2 T1b2 NO MO
Estadio IT T2 NO MO
Estadio ITA T2a NO MO
Estadio I1IB T2b NO MO
Estadio IIT T3 NO MO
Estadio IITA T3a NO MO
Estadio ITIB T1 N1 MO
T2 N1 MO
T3a N1 MO

T3b Qualquer N

Estadio IVA T4 Qualquer N

Estadio IVB Qualquer T Qualquer N

IR W



ANEXO 2

MORBIDADE AGUDA SEGUNDO O RTOG
Cox JD et al., Int J Radiat Oncol Biol Phys 1995; 31:1341-6

Tabela 1 — Trato Urinario

Grau Sintomas
Grau 0 Sem mudanga.
Grau 1 Freqiiéncia urinaria ou nicturia 2x maior que o habitual. Urgéncia
miccional ndo necessitando de medicagdo.
Grau 2. Freqiiéncia urinaria ou nicturia menos freqiiente do que a cada hora.
Disuria ou espasmo de bexiga necessitando de analgésico topico.
Frequiéncia urinaria ou nicturia a cada hora ou mais freqiiente. Distria,
Grau 3 dor pélvica ou espasmo de bexiga necessitando o uso de narcéticos
regularmente. Hemataria macroscopica, com ou sem coagulos.
Grau 4 Hematuria requerendo transfusdo. Obstru¢io aguda da bexiga.
Ulceragdo ou necrose.
Tabela 2 — Trato Gastrintestinal Superior
Grau Sintomas
Grau 0 Sem mudanga.
Anorexia com menos de 5% de perda de peso. Nauseas ndo
Grau 1 necessitando de antieméticos. Desconforto abdominal néo
necessitando de drogas parassimpatoliticas ou analgésicos.
Anorexia com menos de 15% de perda de peso. Nauseas ou vomitos
Grau 2 necessitando de antieméticos. Dor abdominal necessitando de
analgésicos.
Anorexia com mais de 15% de perda de peso ou necessitando de
Grau 3 sonda nasogastrica ou de suporte parenteral. Dor abdominal intensa
ou distensdo (radiografias demonstrando distensdo de algas
intestinais). Hematémese ou melena.
Grau 4 Obstrugdo aguda ou subaguda do ileo e dor abdominal intensa.

Perfurag@o intestinal ou sangramento requerendo transfus@o.




Tabela 3 - Trato Gastrintestinal Inferior

Grau

Sintomas

Grau 0

Grau 1

Grau 2

Grau 3

Grau 4

Sem mudanga.

Aumento da freqiiéncia ou modificagdo do habito intestinal ndo
necessitando de medica¢do. Sem desconforto retal.

Diarréia necessitando de drogas parassimpatoliticas. Descamagio de
mucosa ou dor retal e abdominal.

Diarréia requerendo suporte parenteral. Mucosite grave ou
sangramento necessitando de fraldas.

Obstrug@o aguda ou subaguda, fistula ou perfuragdo. Sangramento
requerendo transfusdo. Dor abdominal ou tenesmo necessitando de
sonda nasogastrica.

Tabela 4 — Sistema Hematopoiético

Grau

Sintomas

Grau 0

Grau 1l

Grau 2

Grau 3

Grau 4

Sem mudanga.

11>Hb>9,5
4000 > leucocitos > 3000
1900 > neutrofilos > 1500
100.000 > plaquetas > 75.000

95>Hb>17,5
3000 > leucocitos > 2000
1500 > neutrofilos > 1000
75.000 > plaquetas > 50.000

7,5>Hb>5,0
2000 > leucocitos > 1000
1000 > neutrofilos > 500
50.000 > plaquetas > 25.000

Hb < 5,0
Leucécitos < 1000
neutrofilos < 500
plaquetas <25.000




Tabela 5 - Membranas Mucosas

Grau Sintomas

Grau 0 Sem mudanga.

Grau 1 Eritema puntiforme; pode haver dor branda sem a necessidade de

analgésicos.
Mucosite em placas que pode produzir uma secregdo sero-

Grau 2 sanguinolenta inflamatéria. Pode haver dor moderada
necessitando de analgésicos.

Grau 3 Mucosite fibrinosa confluente. Pode incluir dor intensa,
necessitando de narcéticos.

Grau 4 Ulceragdo, hemorragia ou necrose.

* Grau 5: Morte.



ANEXO 3

Escala Status-Performance (Escala de Karnofsky)

Escala de Karnofsky (%) Descriciao
100 Nenhuma queixa: auséncia de evidéncia de doenca.
9 Capaz de levar sua vida normal; sinais menores ou
sintomas de doenga.
80 Alguns sinais ou sintomas de doenga com o esforgo.
70 Capaz de cuidar de si mesmo; incapaz de levar suas
atividades normais ou de exercer um trabalho ativo.
60 Necessita de assisténcia ocasional, mas ainda ¢
capaz de prover a maioria de suas necessidades.
50 Requer assisténcia consideravel e cuidados médicos
frequentes.
40 Incapaz; requer cuidados especiais e assisténcia.
30 Muito incapaz; indicada hospitalizag@o, apesar de a
morte n3o ser eminente.
20 Muito debilitado; hospitalizacdo necessaria;
necessitando de tratamento de apoio ativamente.
10 Moribundo; processos letais progredindo
rapidamente.

0 Morto.




ANEXO 4

TERMO DE CONSENTIMENTO POS-INFORMADO

ID:

Vocé esta sendo convidada a participar, como voluntria, em uma pesquisa. Esse
consentimento € exclusivo para esta pesquisa, sem possibilidade de extensdo do mesmo para
outros projetos. Apds ser esclarecida sobre as informagdes a seguir, no caso de aceitar fazer
parte do estudo, assine ao final este documento, que esta em duas vias (uma da pesquisadora
¢ a outra sua). Em caso de recusa voc€ ndo sera penalizada de forma alguma. Em caso de
davida sobre seus direitos vocé pode procurar o Comité de Etica em Pesquisa Médica
Humana ¢ Animal do Hospital das Clinicas /UFG, pelo telefone 261-3060 ou 202-1800/
ramal 1138 ou o Coordenador do Comité de Etica do Hospital do Cancer de S3o Paulo pelo
telefone (011) 3272-5000, ramal 1117.

O titulo da pesquisa € “Dose Absorvida pela Bexiga na Braquiterapia Intracavitaria
na Neoplasia de Colo Uterino: Influéncia do Grau de Replegio Vesical e Calculo em
Multiplos Pontos™.

A pesquisadora responsavel € a Dra. Juliana Castro Dourado Pinezi, que, em caso de
dividas pode ser contatada pelos telefones (062) 2437140/243-7040. Os outros
pesquisadores s3o o Dr. Jodo Victor Salvajoli € o Dr. Paulo Eduardo Ribeiro dos Santos
Novaes, os quais s3o encontrados no telefone (011) 3272-5000, no Hospital AC Camargo em
Sio Paulo.

Sobre a pesquisa:

= Esse estudo se propde a avaliar a variagdo dos efeitos colaterais na bexiga
decorrentes da braquiterapia intracavitiria de acordo com o volume urinirio presente na
bexiga durante o procedimento. Seus resultados poderdo ajudar a desenvolver um método
para diminuir os efeitos colaterais do tratamento da sua doenga;

= A dose, o0 esquema e a duragiio do tratamento tanto da radioterapia externa (quando
indicada) quanto da braquiterapia ndo serdo modificados, continuando a respeitar as
indicagdes de acordo com o estadiamento (medida que diz se a doenga estd inicial ou
avangada) que sdo seguidas pelos médicos mundialmente. Diferente apenas serd a introdugdo
de soro fisioldgico misturado com contraste na bexiga através da sonda vesical durante o
procedimento;

= Serdo realizadas duas cistoscopias € uma ultrassonografia pélvicas sem custo para
as pacientes do estudo, para melhor avaliagio e tratamento dos efeitos colaterais da bexiga;

= Seus dados pessoais (como nome) permanecerdo confidenciais, sem exposi¢do
publica;

= Nio podera fazer parte deste projeto a paciente que tiver antecedente de alergia a
qualquer contraste e devera ser confirmado aos pesquisadores que tal fato nunca ocorreu;

= Ndo haverd qualquer compensagdo financeira por sua participagdo ou danos pela
pesquisa;

= Se houver necessidade vocé tera a assisténcia necessaria;

= Vocé podera retirar seu consentimento a qualquer hora sem prejuizo para seu
tratamento ou acompanhamento;

= A forma do seu acompanhamento nfo sera modificado, respeitando a indica¢do do
Servigo de Ginecologia ou outro Servigo de origem. Seus dados serdo coletados dos seus
retornos por trés anos.

Dra. Juliana Castro Dourado Pinezi




En, s
RG , CPF , prontudrio concordo
em participar da pesquisa acima descrita, como sujeito. Fui devidamente informada e
esclarecida pela pesquisadora Dra. Juliana Castro Dourado Pinezi sobre a pesquisa, os
procedimentos nela envolvidos, assim como os possiveis riscos € beneficios decorrentes de
minha participagdo. Foi me garantido que posso retirar meu consentimento a qualquer momento,
sem que isto leve a qualquer penalidade ou interrupgdo de meu acompanhamento, assisténcia ou
tratamento.

Goiania, ___ de de 200__ .

Assinatura da paciente

Presenciamos a solicitagdo de consentimento, esclarecimento sobre a pesquisa e aceite
do sujeito em participar.

Testemunha: Assinatura:

Testemunha: Assinatura:




ANEXO 5

FICHA DE COLETA DE DADOS

Identificacéo:
1. Iniciais da paciente:
2. Registro hospitalar (RGH):
3. Cor:|___ | (1)Branca (2) Parda (3) Negra
4. Idade: _ anos
5. Estadiamento clinico: | ___ |
(1) Ia (SOE) (2) Ial (3) Ia2 (4) Ib (SOE) (5) Ibl
(6) Ib2 (7) IIa (8) IIb (9) la (10) IIIb
6. Escala Status-Performance (Escala de Karnofsky): = %
7. Diabetes mellitus: | | (0) Ndo (1) Sim
8. Hipertensao arterial: | | (0) Nio (1) Sim
9. Doenca Inflamatoéria Pélvica: | | (0) Nao (1) Sim
10. Cirurgias pélvicas anteriores: | | (0) Nao (1) Sim
11. Cirurgias abdominais anteriores: | | (0) Nao (1) Sim
12. Doengas intestinais inflamatérias: | | (0) Nio (1) Sim
13. Indice de massa corporal: IMC (P/A®)=  (Alturaz____m/Peso: __ Kg)
14. Estado nutricional <65 anos: | | 0. N@o avaliado
1. Baixo peso 2. Normal 3. Sobrepeso 4. Obesidade tipo I
5. Obesidade tipo II 6. Obesidade tipo III 7. Nio se aplica
16. Estado nutricional da idosa: | | 0. N3o avaliado
1. Desnutrigdo 2. Risco de desnutrigdo 3. Eutréfica
4. Risco de Obesidade 5. Obesidade 6. Nao se aplica
17. Intensidade de perda ponderal: | | (Peso habitual=___kg) 0. N@o avaliado
1. N3o teve ouleve 2. Moderada 3. Intensa 4. Ndo sabe relatar
18. Hemoglobina pré-radioterapia: | | (__ g/dl)
(0) ndo determinado (1) <10 (2)10a12 3)>12
19. Leucécitos: | | (valor absoluto: )

(0) ndo determinado (1) > 4000 (2) 3000 a 4000



(3) 2000 2 <3000 - (4) 10002 <2000  (5) <1000

20. Neutrofilos: | | (valor absoluto: )
(0) ndo determinado (1)> 1900 (2) 1500 a <1900
(3) 1000 a <1500 (4)500a<1000 (5)<500
21. Plaquetas: | | (valor absoluto:  mil)
(0) ndo determinado (1) > 100mil (2) 75mil a <100mil
(3) 50mil a <75mil (4) 25mil a <50mil (5) <25mil
22. VHS 1" hora (7-15Smm)=| | (__ mm)
(0) ndo determinado (1) normal (2) aumentado
23. Uréia (10-50): | ___ | (__mg/dl)
(0) ndo determinado (1) normal (2) aumentado
24. Creatinina (0,4-1,3): | __ | (__ mg/dl)
(0) ndo determinado (1) normal (2) aumentado
25. Albumina (3,5-5,5): | | (__mg/dl)
(0) ndo determinado (1) normal (2) diminuido
26. Globulinas (2,5-3,0): | | (___ mg/dl)
(0) ndo determinado (1) normal (2) diminuido  (3) aumentado

27. Histologia: | ]
(1) CEC (2) Adenocarcinoma  (3) Adenoescamoso  (4) Anaplasico

(5) Neoplasia maligna SOE
28. Grau de diferenciagiao: | |

I n (3) 11 @1V (5) SOE
29. Duracio da Radioterapia externa: | | dias
Inicio: __ / /200 Término: _ /__ /200 _
30. Duragido da Braquiterapia: | | dias
Inicio: __ / /200 _ Término: _ / /200
31. Durac¢iao do Tratamento Radioterapico: | |dias

32. Razio do atraso do tratamento: |
(1) Efejtos colaterais (urinarios) (2) Efeitos colaterais (TGI)

(3) Outras complicagdes  (4) Motivos (sociais/ técnicos) (5) Desconhecido

33. Dose total da teleterapia (pelve total): | |
(1) ndo se aplica  (2) 45Gy (3)50,4Gy (4)44Gy (5)46Gy (6) outra



34. Dose dia: | |
(1) 180cGy (2)200cGy  (3) Iniciou com dose anti-hemorragica (3 ou 4Gy)
35. Quimioterapia concomitante? | | (0) Nao (1) Sim
36. Esquema: | | (0)NSA (1) Cisplatina 40mg/m2 1x/sem (2) outro baseado
em cisplatina (3) outro sem cisplatina
37. Refor¢o parametrial: | | (0)Nao (1) Sim
38. Dose total da braquiterapia: cGy
39. Intervalo entre as inser¢des: | | (1) Semanal (2)2x/semana
40. Interrupg¢io do tratamento? | | (0) Nao (1) Sim
41. Sonda: (0) N@aousou (1)2cm (2)4cm (3) 6cm | |
42. Comprimento ativado dasonda: |  |cm
43. Anel: | | (1)26cm  (2)30cm  (3) 34cm
44. Dose total no ponto A (teleterapia e braquiterapia): cGy
45. Dose total no ponto de referéncia do reto (ICRU): cGy
46. Complicacées: | | (0) Nao (1) Sim
47. Efeitos colaterais urinarios (grau segundo o RTOG): |
(0) ndo (DI 21 (3) 111 @1 (5) V (morte)
48. Relacio dos efeitos colaterais urinarios com a: [
(0) ndoteve (1) teleterapia (2) braquiterapia  (3) ambas ou néo se pode definir

49. Efeitos colaterais retais agudos (grau segundo o RTOG): |__ |

(0) ndo (DI 21 3) 11 @1 (5) V (morte)
50. Efeitos colaterais intestinais agudos (grau segundo o RTOG): | _

(0) ndo I 21 3) 11 @1 (5) V (morte)
51. Efeitos colaterais vaginais agudos (grau segundo o RTOG): | |

(0) ndo (HI @1 (3) I @ (5) V (morte)
52. Outros efeitos colaterais agudos: (0) ndo (1) sim ( )
53. Tratamento da complicacdo: | | (0) n3o teve (1) clinico (2) cirurgico

54. Resposta ao tratamento: | |
(1) completa (2) tumor residual microscopico
(3) tumor residual macroscopico (4) progressdo a distancia

(5) progressdo local e a distancia (6) perda de seguimento



55. Resultado da cistoscopia pos-radioterapia: | | (0) normal

(2) cistite moderada

solicitado

(3) cistite intensa (4) cistite SOE

(6) ndo solicitado por ndo ter feito BATD

56. Razao da nio realizacao da BATD conforme protocolo: | |

(0) n3o foi retirada do protocolo

(1) falta de condigdes anatdmicas ou clinicas para a BATD

(1) cistite leve

(5) ndo fez quando

(2) Evoluiu com fistula vesicovaginal ou retovaginal antes da BATD

(3) Fez fora do protocolo por motivos técnicos

(4) abandonou tratamento

57. Indicagdo da teleterapia: |

RT + QT

58. Iniciais da paciente:

(0) RT exclusiva (1) RT adjuvante a cirurgia (2) Teleterapia pré-operatoria (3)

. 58 59 60 61 62 63
,Bengfl Ponto I Ponto D Ponto E Ponto T Ponto JD | Ponto JE
distendida
cGy cGy cGy cGy cGy cGy
12 Ins.
64 65 66
Razdo maior | Razdo maior | Média 6 Pontos
J1 T cGy
. 67 68 69 70 71 72
li’enga Ponto I Ponto D Ponto E Ponto T Ponto JD Ponto JE
aza cGy cGy cGy cGy cGy cGy
12 Ins.
73 74 75
Razio maior | Razdo maior | Média 6 Pontos
1 J/T cGy

76. Posi¢do da bexiga em relagdo ao sistema (bexiga distendida): | |
(1) a frente

(0) abaixo

(2) envolve o sistema




77. Posicdo da bexiga em relagdo ao sistema (bexiga vazia): | |
(0) abaixo (1) a frente (2) envolve o sistema

78. Deslocamento lateral do sistema em relagdo a bexiga (bexiga distendida): | |

79. Deslocamento lateral do sistema em relagdo a bexiga (bexiga vazia): | |

Esquema para as perguntas 78 € 79:

Negativo Positivo

\

A

D Zero E
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