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Resumo: Ao longo do tempo as condicfes favoraveis ao desenvolvimento da vida
humana foram progressivamente melhorando. Esse processo se resulta de melhorias
em diversas areas do conhecimento, que refletem diretamente no aumento da
expectativa de vida. Com essa mudanca esta cada vez mais recorrente o
aparecimento de doencas cronicas ndo transmissiveis, tendo em vista que com o
envelhecimento se acentuam a pré-disponibilidade ao acometimento por essas
patologias, como o cancer. O cancer tornou-se alvo de diversos estudos por sua
génese multifatorial, responsavel pela segunda maior causa de 6bito no mundo e
adicionalmente estar ligado simultaneamente com outras comorbidades. O cancer de
colo uterino, € o terceiro maior cancer que afeta a populacédo feminina. Possui alta
incidéncia de mortalidade e, em 99,7% dos casos € causado pelo Papiloma Virus
Humano (HPV). A radioterapia € uma opcao terapéutica para o tratamento das
neoplasias ginecoldgicas. A braquiterapia, tipo de terapia que utiliza radiacdo, consiste
na introducéo de uma fonte de radiacdo muito préxima ao tumor. Essa proximidade
tem como vantagem que a radiagcdo atinja com maior precisdo o tecido tumoral,
minimizando assim, os danos em tecidos adjacentes. Entretanto, muitas mulheres
ainda apresentam efeitos colaterais relacionados ao tratamento. Tendo em vista 0s
danos aos tecidos adjacentes, este trabalho busca entender quais as principais
reacfes adversas que acometem as mulheres submetidas a braquiterapia. Os
resultados foram obtidos através de pesquisas, caracterizando-se assim, uma revisao
bibliografica.

Palavras-chave: Braquiterapia. Neoplasia. Céancer Ginecoldgico.
Radiacéo. Efeito Colateral.

1INTRODUCAO

Nos ultimos tempos, por decorréncia de varias melhorias em inumeros
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cenarios, a sociedade vem presenciando o aumento da expectativa de vida como uma
realidade presente. O envelhecimento da populacdo ndo sO traz consigo esse
fenbmeno demografico, mas também desafios consideraveis para o planejamento e a
prestacao de servigcos de saude para com as pessoas. Por meio deste acontecimento,
doencas como obesidade, diabetes tipo 2 e cancer tornaram-se uma ameaca séria no
mundo sendo consideradas como epidemia (POTHURAJU, 2018).

O cancer € uma das mais frequentes patologias associadas a populacao.
Caracterizado como uma doenca multifatorial que implica no crescimento
descontrolado e invasivo de células com material genético mutado. Esta condicdo
aumenta consideravelmente com o envelhecimento, pois ao passar dos anos se
acumula uma enorme lista de fatores carcinogénicos, associados assim a uma menor
eficacia de mecanismos de reparo celular, cenério propicio ao desenvolvimento deste
distarbio (BRAZ, 2018).

De acordo com a Organizacao Mundial da Saude (OMS), o cancer se apresenta
como a segunda principal causa de morte mundialmente, onde uma em cada seis
mortes sdo em decorréncia de um processo neoplasico. Essa patologia € um sério
problema de salde publica e acomete individuos em paises desenvolvidos e em
desenvolvimento. Entretanto, dados da OMS afirmam que os paises de baixa e média
renda possuem cerca de 70% das mortes causadas por cancer. Fato ocorrido
principalmente pela falta de servigcos de diagnostico e tratamento (DE CARVALHO,
2019).

O cancer de colo de utero (CCU) se apresenta como um grande desafio para a
saude publica de paises em desenvolvimento, pois atribui-se ao cancer uma alta taxa
de mortalidade entre mulheres de nivel socioecondmico reduzido. Através de dados
do Instituto Nacional do Céncer (INCA), entende-se que a neoplasia uterina
representa o terceiro tipo de cancer mais frequente na populacdo feminina, atras

apenas do de mama e colon e reto (CEOLIN, 2020).

No Brasil entre o ano de 2018 e 2019 foram estimados 16.300 novos casos,
sendo ainda considerado um risco de 15,43 casos a cada 100.000 mulheres. Para o
estado de Pernambuco, o INCA estimou 1.030 novos casos para 0 mesmo periodo,
indice que representa uma taxa de incidéncia de 20,84 casos para cada 100.000
mulheres (SILVA, 2018).

Ha inumeros fatores carcinogénicos para o risco de CCU, como por exemplo a

idade avancada, as infeccbes de repeticdo, o uso indiscriminado de



hormonios/reposicdo hormonal, dieta/obesidade, tabagismo e histdria ginecolégico
pessoal e familiar. Porém, o maior agente de risco € o Papiloma Virus Humano (HPV).
O HPV é um virus responsavel por um enorme numero de infeccdo, invadindo
mucosas que revestem nosso corpo, onde na maioria das vezes ndo ha sintomas e
h& uma regressdo espontanea. Contudo, vale ressaltar que o virus possui uma
correlacdo direta com o cancer de colo uterino e a sua identificacdo é um fator

importante na prevencgédo da neoplasia (DA SILVA, 2021).

O HPV é classificado como de baixo e alto risco, de acordo com a sua
importancia clinica na oncogénese cervical. Os HPVs 16 e 18 sdo juntos responsaveis
por 70% dos casos de neoplasia uterina, e se apresentam como 0s dois tipos mais

frequentes em todas as regides geograficas (DA SILVA, 2021).

Os tratamentos terapéuticos para os canceres ginecoldgicos variam de acordo
com as especificidades de cada neoplasia. As condutas mais utilizadas séo as
cirurgias, quimioterapia, hormonoterapia e radioterapia. A radioterapia, em foce nesse
trabalho, engloba a teleterapia e braquiterapia, podendo serem usadas em associagao
ou isoladas (SILVA, 2021).

A braquiterapia é um tipo de radioterapia utilizada para controle de neoplasias
ginecoldgicas em estados mais avancados. Essa terapia utiliza a radiacdo ionizante
através do radiois6topo Ir-192, sendo planejado com radiografia ortogonais em 2D. O
radioisotopo € inserido proximo a massa tumoral, reduzindo assim o contato da
radiacdo aos 6rgdos adjacentes como bexiga e reto. O procedimento é realizado com
0 apoio de um médico oncologista, um radioterapeuta e um fisico médico (DA ROSA,
2021)

Mesmo com 0s avancos terapéuticos da braquiterapia, ainda sao observados
varios efeitos colaterais imediatos ou tardio, podendo eles alterar a qualidade de vida
das mulheres portadores de uma neoplasia uterina e que estdo submetidas ao
tratamento (DA ROSA, 2021).

Portanto, esse trabalho irhd abordar a braquiterapia como opcéo terapéutica
para o tratamento do céancer de colo uterino, assim como 0s principais efeitos
colaterais causados nas mulheres em tratamento. O objetivo do presente estudo é
descrever a importancia da radiagdo como opcao terapéutica para o tratamento contra

o cancer de colo de utero.



2 DELINEAMENTO METODOLOGICO

O presente trabalho de conclus&o de curso aborda de forma exploratoria o tema
central “O uso da braquiterapia no tratamento de cancer de colo de Gtero". Para atingir
0s objetivos propostos, optou-se por uma pesquisa bibliografica, que de acordo com
Lima (2007) ela é definida como a etapa inicial do trabalho cientifico ou académico,
gue tem objetivo de conciliar as informacgdes e dados que irdo servir de base para a
construcdo da investigacdo proposta a partir de um determinado tema. O
levantamento de dados € realizado a partir de andlises de fontes secundarias que
abordam de diferentes maneiras o tema proposto para estudo.

Apés a definicdo do tema da pesquisa, foram selecionados livros, artigos,
monografias, dissertacdes e documentos oficiais que abordam o tema central. Estes
trabalhos foram coletados nas bases cientificas do Google Académico, Scielo e
Pubmed. As palavras-chave utilizadas para encontrar os documentos nas plataformas
de busca online foram “Braquiterapia”, “Cancer Cervical”, “HPV” e “Tratamento”.

O critério de selec@o dos trabalhos baseou-se na relevancia e importancia
académica dos trabalhos, bem como na abordagem do tema central e dos temas
secundarios que dao suporte a compreensdao sobre o cancer cervical e seu
tratamento. Como temas secundarios, foram selecionadas as categorias que falam a
respeito do HPV, pois ele se apresenta como um agente carcinogénico na maioria dos
casos de CCU.

Para a construcdo desta monografia, foram utilizados trabalhos publicados
desde o ano de 2003 até o ano de 2021, selecionando o total de 35 artigos.

O trabalho foi realizado através de leitura informativa, analise temética, analise
textual de artigos, livros e trabalhos académicos. Apds a selecéo da bibliografia, foram
realizadas leituras e analises dos trabalhos selecionados. A leitura configura-se como
uma etapa importante pois possibilita ndo apenas a ampliacdo de conhecimento,
como também a sistematizacdo do pensamento, melhor entendimento das obras,
assimilacdo, comparacao e integracdo dos conhecimentos (LAKATOS; MARCONI,
2003).

Apos as etapas de leitura e analise, foi realizada uma sintese que culminou nos
resultados deste trabalho, os quais séo apresentados de forma expositiva e divididos
em 3 topicos que irdo abordar as seguintes tematicas: o desenvolvimento da
populacdo e o risco carcinogénico, o cancer de colo de utero e a utilizacdo da

braquiterapia no tratamento dessa patologia.



3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 O ENVELHECIMENTO DA POPULACAO ALIADA AO PROCESSO DE
CARCINOGENESE

Ao longo dos tempos a expectativa de vida tornou-se um fator bastante
expresso nas atuais sociedades ao redor do mundo. A modernizacdo de diversos
setores impactou diretamente na melhoria das areas médicas, educacionais e
urbanas. Como resultado deste processo, € esperado que até o ano de 2050 a
populacdo idosa ultrapasse estatisticamente o numero de jovens no mundo
(TAVARES, 2017).

O envelhecimento é um processo natural biolégico que demograficamente esta
cada vez mais expresso nas sociedades contemporaneas. Constitui em acbes
caracterizadas por perda progressiva ou diminuicdo de funcbes sensoriais,
psicolégicas e motoras que incidem no aumento da vulnerabilidade a varias doencas,
nas quais podem afetar parametros como independéncia e mobilidade, impedindo que
o individuo apresente um envelhecimento autbnomo e saudavel (TAVARES, 2017).

Em decorréncia do envelhecimento, os aparecimentos de Doencas Cronicas
N&o Transmissiveis em idosos tendem ser mais comum. As DCNT, sé&o
desencadeadas por diversos fatores de risco e possuem um longo periodo de laténcia,
sendo essas responsaveis pelo maior indice de 6bito no mundo (MELO, 2019).

Por possuirem acumulacdo de fatores carcinogénicos e uma menor eficacia
nos mecanismos de defesa, os idosos desenvolvem simultaneamente varias Doencas
Crbnicas Nao Transmissiveis. De acordo com dados da Pesquisa Nacional de Saude
de 2013, cerca de 60 milhdes de brasileiros portam pelo menos uma DCNT. Grande
parte desses pacientes faz uso crénico de medicamentos para manter suas doencas
controladas, assim, ndo comprometendo sua qualidade de vida (BRAZ, 2018;
RAMOS, 2016).

Incorporadas a esse grupo de doencas, pode-se citar distirbios como
disfuncdes cardiovasculares, cerebrovasculares, diabetes mellitus, doencas
respiratorias, dislipidemias e em evidéncia neste trabalho, as neoplasias. De acordo
com o Instituto Nacional de Cancer (INCA), o cancer caracteriza-se como uma doenca
de cunho multifatorial que resulta na divisdo celular descontrolada (MELO, 2019; DE
OLIVEIRA, 2020).

Quando se fala em cancer, esse termo se remete ao conjunto das inameras

doencas que apresentam um fator em comum, o crescimento desordenado e



descontrolado de células. Essas células possuem capacidade para invadir tecidos e
orgaos adjacentes. As neoplasias possuem origem multifatorial, ou seja, podem se
desencadear em virtude de alteracdes genéticas ou ainda da interacdo entre fatores
genéticos e fatores externos (DE OLIVEIRA, 2020).

A carcinogénese, processo ao qual refere-se ao inicio da formacdo de um
tumor, se da a interrupcéao do controle biolégico em relacéo a proliferacdo celular. Esta
etapa da doenca esta relacionada com varios processos e corresponde primeiramente
na mutacdo de um determinado gene. Por meio da divisdo celular, a mutacdo sera
transferida para uma célula filha fazendo com que haja um crescimento anormal sobre
células vizinhas normais, uma vez que no cancer a regulacdo de mecanismos de
crescimento e diferenciacao estéao alterados (DE OLIVEIRA, 2020).

Os genes sao partes do nosso DNA responsaveis pela execucdo de uma
funcdo em nosso organismo. H4 geralmente duas classes de genes envolvidos no
desenvolvimento ou na progressao de um cancer, 0s proto-oncogenes e 0S genes
supressores de tumor, onde, alteragbes genéticas resultam no crescimento tumoral
(SANTOS, 2021).

Os proto-oncogenes sdo genes especiais e quiescentes em células normais.
Possuem a funcédo de proliferacdo e diferenciar as células de uma forma controlada.
A partir de sua ativacdo por meio de uma mutacdo passam a serem chamados de
oncogenes, promovendo assim, uma multiplicacdo celular de forma descontrolada
(SANTOS, 2021).

Os genes supressores de tumor, expressam-se também como genes normais
gue atuam retardando a divisdo celular. Agem também reparando erros no DNA e
indicam quando as células devem sofrer apoptose. Portanto, quando um gene
supressor de tumor ndo esta funcionando corretamente, as células ficam propicias a
se desenvolverem fora do controle, caracteristica que marca um cancer (DE FARIAS,
2021).

O gene TP53 é o mais conhecido da classe dos supressores tumorais. Ele é
considerado como um personagem fundamental no processo de divisdo celular,
possibilitando o reparo de danos que possam ocorrer ao DNA antes que a mitose saia
da fase S. Assim, quando o TP53 € suprimido, se aumenta a probabilidade da
formacgao de um tumor (DE FARIAS, 2021).

Alguns outros genes estdo envolvidos na instabilidade do genoma humano,
como o BRCA1 e BRCAZ2. Alguns alelos desses genes sao descritos como de alta

importancia clinica, pois podem estar associados as sindromes hereditarias do



cancer. Sendo assim, a identificacdo de histérico familiar e de outros parametros,
fornecem informacdes a respeito da patologia, possibilitando assim a identificacdo de
pacientes que se beneficiariam com um progndstico precoce através de um
rastreamento diferenciado (PERICO, 2020).

As células tumorais possuem capacidades biologicas alteradas Unicas, e que
podem servir como classificacéo para o estagio da doenca. Essas novas capacidades
celulares séo conhecidas como Hallmarks of Cancer, ou as marcas do cancer. Entre
essas habilidades estédo a autossuficiéncia nos sinais de crescimento, insensibilidade
aos sinais inibitérios ao crescimento celular, fuga da apoptose, potencial replicativo
ilimitado, inflamacéo promovida pelo tumor, invasao de tecidos adjacentes, inducao
da angiogénese, metabolismo energético alterado e instabilidade do genoma e
mutacdes (BATISTA, 2019).

Existem inUmeros fatores contribuintes para o desenvolvimento de um cancer.
Estes fatores irdo induzir uma mutacéo celular, iniciando assim o processo neoplasico.
Estes coeficientes podem se originar de forma exdgena ou endégena. Dentro do
primeiro grupo estdo condi¢des como 0s habitos nutricionais, status socioeconémico,
agentes fisicos, quimicos e bioldgicos, estilo de vida e habitos ndo saudaveis como o
tabagismo e etilismo. Em relacdo aos fatores enddgenos, se incluem os danos e
inflamac&o ao sistema imune por etiologia incerta, composi¢ao genética e com grande
indice de importancia e a idade (PERICO, 2020).

No ano de 2020 os canceres mais frequentes na populacdo masculina foram
os de prostata, colon e reto, pulméo, estbmago e bexiga. Enquanto nas mulheres
predominam os canceres de mama, colon e reto, tireoide, cérvix uterino e pulméo. De
acordo com a Organizacao Mundial da Saude, ainda no ano de 2020 foram estimados
nos homens 97.278 novos casos de cancer de prostata, 27.346 de colon e reto, 23.162
de traqueia, brénquio e pulméo, e 12.961 de estdbmago. Enquanto nas mulheres houve
88.492 novos casos de cancer de mama, 27.756 de colon e reto, 24.513 de tireoide,
e 17.743 de colo do utero (VIEIRA, 2021).

3.2 O CANCER DE COLO DE UTERO

O céancer de colo uterino (CCU) é considerado mundialmente como um
problema de saude publica, com aproximadamente 570 mil casos e 311 mil mortes.
Cerca de 87% a 90% das mortes causadas pela neoplasia uterina ocorrem em paises
de baixa e média renda, assim, expressando o problema de realidade social que

acompanha esse tipo de cancer. Por outro lado, experiéncias internacionais mostram



que € possivel reduzir em até 80% o indice de mortalidade causado pela doenga
(CLARO, 2021).

No Brasil, 0 CCU se apresenta como 0 quarto cancer mais comum entre as
mulheres, e terceiro mais comum a nivel mundial com incidéncia de mais de 520.000
casos. No ano de 2012, a neoplasia uterina foi responsavel por mais de 260.000
mortes em todo mundo, onde em torno de 230.000 6bitos ocorreram em paises de
baixa e média renda. Nesses paises os diagnosticos dessa patologia sédo realizados
tardiamente, consequentemente resultando nesse indice (DOS SANTOS, 2019).

O CCU é causado, mejoritariamente, por uma infec¢cdo que se persiste, por
subtipos oncogénicos do Papiloma Virus Humano (HPV). O virus é transmitido por via
sexual, e o HPV é o causador de cerca de 99,7% dos casos dos canceres cervicais.
Sua prevencao primaria consiste no uso de preservativos e vacinag¢ao contra o HPV,
associados a agfes de promocgdo a saude. A respeito de acdes secundarias, ou a
deteccéo precoce de uma lesdo causada pelo agente viral, condiz com a realizacao
do exame Papanicolau (OKUNADE, 2020).

Em geral, a neoplasia uterina se manifesta clinicamente em mulheres a partir
dos 30 anos, aumentando seu risco progressivamente até atingir o pico etario entre
50 e 60 anos. No Brasil, o CCU atinge consideravelmente uma faixa maior de
mulheres em faixas etarias cada vez mais baixas, onde a taxa de mortalidade também
apresenta crescimento significativo (KUREBAYASHI, 2020).

O cancer de colo de utero se caracteriza como uma alteracado patoldgica
progressiva, onde ha a presenca de lesfes intraepiteliais cervicais. Essas lesdes
podem progredir para um estagio invasivo em torno de uma a duas décadas. Como
em todos ou canceres, hd uma replicagdo desordenada do epitélio de revestimento do
orgao, comprometendo assim o estroma, podendo também invadir estrutura e 6érgaos
adjacentes (KUREBAYASHI, 2020).

O colo do utero é revestido pelo epitélio escamoso estratificado, e ele recobre
a exocervice e o epitélio colunar secretor de muco. O local de transi¢do entre esses
dois tecidos uterinos é chamado de juncdo escamocolunar, e acredita-se que esta
area seja propicia ao maior risco de desenvolvimento neoplasico viral. Cerca de 75%
dos casos de carcinoma invasivo do colo do Utero surgem na maioria das vezes na
ectocérvice. Em contrapartida, os tumores que surgem na endocérvice se apresentam
mais propicio a serem adenocarcinomas (SMALL, 2017).

H& dois principais tipos de carcinomas uterinos, podendo assim serem

classificados de acordo com a origem do epitélio comprometido. Cerca de 80 % dos



casos de cancer do colo do Utero sdo do tipo carcinoma epidermoide, acometendo o
epitélio escamoso. O adenocarcinoma se apresenta como um tipo mais raro do CCU
e acomete o epitélio glandular (SILVA, 2018).

Um dos principais fatores predisponentes da ocorréncia de uma neoplasia
uterina é a persisténcia da infeccdo pelo HPV, tendo que vista que através de
microlesdes no epitélio escamoso, 0 agente oncoldgico pode penetrar, alcancar as
células basais, assim liberando e replicando seu DNA. Consequentemente, induzidas
por oncoproteinas virais, as células alteradas sofrem maturacdo e comecam a se
multiplicar descontroladamente desenvolvendo lesdes no epitélio que podem evoluir
para um processo neoplasico maligno (OKUNADE, 2020).

O HPV é um virus que pertence a familia Papovaviridae. E um virus ndo
envelopado, meramente pequeno, medindo cerca de 55 nandémetros de diametro.
Possui um capsideo icosaédrico com 72 capsémeros, onde essas estruturas proteicas
contém pelo menos duas proteinas do capsideo, L1 e L2 (SMALL, 2017).

Embora o Papiloma Virus Humano seja responsavel por grande parte dos
casos de CCU, sua infeccdo nem sempre implicard em uma patologia. Cerca de 70%
das mulheres e homens sexualmente ativos serao infectados em algum momento da
vida pelo virus. Entretanto, a maioria das infec¢des sdo benignas e ndo oncogénicas,
causando apenas lesdes como verrugas cutaneas nas maos, pés e regides
anogenitais (YANG, 2020).

Majoritariamente, a maioria das infecc6es causadas pelo HPV séo provisoérias
e serdo eliminadas pelo nosso sistema imunoldgico. Porém, em poucos casos a
persisténcia da infeccdo resultard no desenvolvimento de lesbes pré-malignas. Assim
sendo, sem tratamento a evolugéo de uma displasia para o carcinoma invasivo pode
levar décadas para ocorrer na maioria das mulheres. Contudo, em aproximadamente
10% das pacientes, essa transicéo pode ocorrer em menos de um ano (SMALL, 2017).

Vérios fatores tém sidos sugeridos como protagonistas no aumento da
probabilidade do desenvolvimento do CCU. Para ocorrer a patogénese € necessaria
uma associacao de fatores de risco, como o inicio precoce da atividade sexual,
multiplos parceiros, tabagismo, caréncia nutricional, uso prolongado de contraceptivos
orais, alta paridade e coinfeccdo com o virus do herpes simples tipo 2, o virus HIV e
o estado imunologico da paciente (OKUNADE, 2020).

O HPV e seus sorotipos 16 e 18 sdo encontrados com maior frequéncia em
mulheres portadoras da neoplasia uterina, adicionalmente s&o cientificamente

relatados como responsaveis por cerca de 70% dos casos de CCU. Entretanto, outros



sorotipos sao relatados na literatura, como por exemplo os sorotipos 45, 31, 33, 52,
58 e 35 consequentemente em ordem de frequéncias na patologia (SMALL, 2017).

A colpocitologia oncética, ou popularmente conhecida como exame de
Papanicolau, € um método manual executado por profissionais enfermeiros e médicos
gue tem como objetivo a identificacdo de células tipicas e sugestivas de pré-invasao
ou até mesmo de um tumor maligno. O exame de papanicolau é realizado através de
uma coloragdo multicrémica de laminas que contém células cervicais (MENDES,
2020).

O desenvolvimento do teste de rastreio foi inicialmente criado pelo Dr. George
Nicholas Papanicolau. Por sua importante significancia clinica, apresenta-se como
uma das conquistas mais significativas no rastreio de doengas e prevencao do cancer.
O exame tem sido utilizado desde a década de 1950, é tecnicamente simples e pratico
e através da técnica é possivel observar células malignas através da sua morfologia
nuclear que facilmente se diferencia de células benignas (SMITH, 2018).

As alteracOes celulares observadas no teste de Papanicolau séo descritas de
acordo com a ultima revisdo do Sistema Bethesda. O Sistema Bethesda estabelece
categorias de células glandulares atipicas que podem indiciar uma neoplasia. No
Brasil, a nomenclatura em vigéncia faz recomendacéo do uso dos termos células
glandulares atipicas de significado indeterminado possivelmente ndo neoplasicas, e
outro termo utilizado é o de células glandulares atipicas de significado indeterminado,
guando a possibilidade de uma neoplasia uterina ndo pode ser descartada. Entretanto,
independentemente do resultado do exame, todo caso de atipia celular observada no
exame necessita de uma avaliacdo com um profissional especializado, incluindo a
incrementacdo de exame de colposcopia e a exploragdo endocervical e até mesmo
endometrial (SMITH, 2018).

O rastreamento de alteracdes celulares através do exame de Papanicolau é
oferecido na atencdo basica do pais. Os insumos necessarios para realizacdo do
procedimento sdo disponibilizados gratuitamente, e o kit conta com a espétula de
Ayre, uma lamina e uma escova endocervical. O uso da escova endocervical tem
proporcionado a coleta com um maior alcance do segmento anatdbmico endocervical
e da profundidade das criptas glandulares, levando assim a um aumento da deteccéo
de alteracdes nas células do epitélio colunar. O risco de pré-cancer ou cancer cervical
sdo histopatologicamente descritos como displasia moderada a grave, leséo
intraepitelial (HSIL), ou como neoplasia intraepitelial cervical de grau 2 e 3 (NIC2 e
NIC3) (NASCIMENTO, 2014).



3.3 A BRAQUITERAPIA COMO TRATAMENTO PARA CANCER DO COLO DE
UTERO

3.3.1 O INICIO E O USO DA RADIACAO EM TRATAMENTOS ONCOLOGICOS

O inicio para o controle do cancer cervical uterino comecou a ser desenvolvido
ha pouco mais de cem anos. Durantes as trés primeiras décadas do céculo passado,
entre o ano de 1899 e 1911, Schauta e Wertein demonstraram a reversao do CCU por
meio da cirurgia de histerectomia radical. No mesmo ano Dominici descobriu o
principio da infiltracdo do radium, que posteriormente seria utilizado com sucesso para
a cura do cancer, consequentemente, a partir de 1920 iniciou-se um periodo marcado
pelo afastamento das cirurgias optando-se pela radioterapia (THULER, 2012).

A radioterapia se baseia em um tratamento ao qual radiacfes ionizantes séo
utilizadas para destruir um tumor, ou impedir a proliferacdo de células oncoldgicas.
Durante o processo radioterapico, algumas células normais podem ser afetadas,
porém elas possuem maior capacidade de se recuperar. Esse tipo de radiacdo néo é
visivel, e pode ser usada em combinacdo com a quimioterapia ou outros tratamentos
(JHAM, 2016).

Clinicamente, a radioterapia € indicada no uso de trés situacdes: 1) como
radioterapia curativa, sozinha ou com quimioterapia, 2) como tratamento adjuvante
para diminuicdo da probabilidade de recidiva apos cirurgia, e 3) como tratamento
paliativo de metastases sintomaticas. Todas as técnicas possuem um objetivo em
comum, fornecer uma dose de radiagdo ao tumor que seja alta o suficiente para
aniquilar as células tumorais, causando o minimo de danos aos tecidos adjacentes
(HUMPHREY, 2021).

Existem duas possibilidades para inserir radiacao terapéutica em um paciente,
EBRT e braquiterapia. Nas técnicas de EBRT, a radiacéo é fornecida através de feixes
fora do corpo do paciente. Nessa modalidade estdo incluidas a radioterapia de
intensidade modulada, radioterapia estereotaxica e terapia de protons (CHARGARI,
2019).

A respeito do tratamento para o cancer de colo uterino, pode-se dizer que ele
€ baseado nas especificidades da paciente. Em estagios iniciais, o tratamento de
primeira escolha € a resseccao cirdrgica. Em casos mais avancgados, a quimioterapia
ou radioterapia € a opc¢dao utilizada. O tratamento radioterapico, em destaque nesse
trabalho, ocasiona alteracfes significantes no epitélio vaginal, com mudancas
expressivas na qualidade de vida e funcionamento sexual das mulheres acometidas

pela neoplasia uterina, sendo motivo de grande preocupacéao (SILVA, 2021).



Logo apds a descoberta da radioatividade, Pierre Curie e Alexander Graham
Bell observaram que alguns tumores malignos encolhiam significativamente quando
fontes radioativas foram implantadas dentro de uma massa tumoral. Ao longo do
século 20, o uso da braquiterapia no tratamento oncologico aumentou continuamente,
e a técnica tornou-se um padrdo de tratamento. A terapia pode ser aplicada em
modalidade Unica, ou como reforco apos a radioterapia de feixe externo em caso de
tumores que exijam uma alta dose de radiacao para regredirem (CHARGARI, 2019).

A braquiterapia caracteriza-se como uma forma especifica de radioterapia
usada para o tratamento do cancer cervical uterino. Consiste na introdug¢ao de fontes
radioativas em contato direto ou proximo ao tumor a ser tratado, seja diretamente ou
por meio de cateteres. Desde o inicio de 1900, houve o desenvolvimento da
braquiterapia de contato, a partir desse momento a braquiterapia se faz presente como
opcao terapéutica antineoplasica (CHARGARI, 2019).

A técnica de braquiterapia possui uma especificidade fundamental, a
implantagéo de fontes radioativas dentro do tumor, ou muito préximo a massa tumoral.
A braquiterapia intersticial é caracterizada quando a radiacéo é aplicada dentro do
tumor através de cateteres. Quando a radiacao é fornecida proxima ao tumor, a terapia
é definida como plesioterapia. A introducao de cateteres é guiada através de achados
clinicos e modalidades de imagem relevante, e em algumas situacées o conhecimento
de especialistas em érgdos pode ser necessario e o requerimento de urologistas,
cirurgides ginecoldgicos, cardiologistas, gastroenterologistas, pneumologistas,
oncologistas cirargicos, radiologistas intervencionais, ortopedistas ou dermatologistas
€ indispensavel. O trabalho multidisciplinar € imprescindivel em casos que a massa
tumoral ndo seja facilmente acessivel sem orientacdo endoscépica, ou esteja proxima
a orgaos sensiveis (HUMPHREY, 2021).

Ha um processo dosimétrico, que consiste em decidir onde as fontes
radioativas devem ser colocadas e por quanto tempo elas devem permanecer no alvo
para atingir uma alta dose em que faca eficacia e que ndo exceda para néo danificar
outros 6rgaos em risco (MIRIYALA, 2020).

A dose total a ser aplicada no paciente pode ser administrada através da
irradiacdo continua de baixa taxa de dose (LDR), dos pulsos de baixa intensidade
repetidos a cada hora por até alguns dias (irradiacéo de taxa de dose de pulso), ou de
algumas fragcdes entregando altas doses de casa vez (irradiacdo de alta taxa de dose
HDR). Para a aplicacdo da radiacdo, séo utilizados varios radioisétopos com

especificidades Unicas em termos de meia-vida e energia. Geralmente o0s



radiois6topos mais usados na braquiterapia moderna séao: iridio-192, iodo-125,
cobalto-60 e paladio-103 (CHARGARI, 2019).

3.3.2 PRINCIPAIS EFEITOS COLATERAIS EM PACIENTES SUBMETIDAS AO
TRATAMENTO COM A BRAQUITERAPIA

Os efeitos colaterais se fazem presente em pacientes submetidas ao
tratamento de CCU utilizando a braquiterapia, pois quando se utiliza radiagéo
ionizante ha o comprometimento de varias células, sendo elas normais ou malignas,
0 que resulta em efeitos indesejados. A radiossensibilidade que ocorre nos tecidos
adjacentes é a principal caracteristica responsavel pelo surgimento de reacdes
adversas durante o tratamento com radiagéo ionizante (SILVA, 2021).

Apos a interacdo da radiacao ionizante com 0s componentes celulares, ou seja,
0 DNA, proteinas e lipideos, acontecem processos de efeito direto que desestabilizam
a funcionalidade da célula. H4 também os efeitos indiretos, que sédo causados a partir
da interacdo da radiacdo ionizante com a agua presente no corpo humano, como
consequéncia dessa juncdo ha a producéo de radicais livres oxidantes. Esses radicais
livres afetam diretamente o DNA, alterando assim a sua funcionalidade (SILVA, 2021).

As reacdes adversas p0s tratamento com a braquiterapia sao classificadas em
aguda e tardia. As respostas agudas acontecem quando ha um dano celular logo ap6s
a insercao da radiacéo, seus efeitos aparecem desde o momento da irradiacao e
podem surgir em até noventa dias ap0s o tratamento. JA as respostas tardias
acontecem em meses ou anos apos o tratamento, pois os danos sdo ocasionados em
tecidos de baixa divisdo mitotica (ROMANO, 2018).

Os principais efeitos adversos em decorréncia da braquiterapia nas pacientes
acometidas por cancer de colo de utero sdo ardor, dor, nauseas, vomitos, infeccéo
urinaria, fraqueza, constipacdo, diarreia, sangramento vaginal, cansaco,

hipersensibilidade vulvar e estenose vaginal (DE SOUSA, 2021).

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

De acordo com a pesquisa e leitura dos artigos separados para realizacéo
desse trabalho, foram obtidas diversas informacdes sobre o tema pesquisado, ao qual
0 grupo baseia toda sua conclusdo. De acordo com o trabalho de OLIVEIRA em 2020,
conclui-se que grande parte da populacdo entende o cancer como uma Unica doenca,
entretanto, esse distarbio celular ndo se trata apenas de uma Unica patologia. De

acordo com o autor, quando se remete ao cancer, o termo engloba uma gama de



doencas ao qual possui a mesma caracteristica, o crescimento desordenado de
células, caracterizando assim a sua principal peculiaridade.

Através da leitura do artigo produzido por BATISTA em 2019, podemos
perceber que as células cancerigenas exercem fungdes relevantes em uma neoplasia.
O autor deixa claro todas as caracteristicas cancerigenas que uma célula exerce,
como a invasao de tecidos adjacentes, a penetracdo em vasos sanguineos resultando
em uma metéstase, essas células também possuem sinais proprios de crescimento e
ndo obedecem a comandos inibitorios oriundos de genes reguladores, sdo capazes
de causar inflamacao generalizada, produzem estimulos que aumentam a capacidade
de criacdo de novos vasos sanguineos para fazer a nutricAo das novas células
cancerigenas, ou seja, angiogénese elevada, além de possuir um limite de replicacéo
infinito. Todas essas caracteristicas neoplasicas sao conhecidas como marcas do
cancer.

Com a juncgéo da leitura dos artigos de MELO em 2019, e OLIVEIRA em 2020
entendemos que o cancer € uma doenca multifatorial, ou seja, sua génese pode
acontecer por consequéncia de diversos fatores. Ambos os autores relatam que o
cancer tem sua patogénese através de uma mutacdo genética, ao qual tal alteracao
ativa ou desabilita a funcéo de um gene regulatério na sintese do DNA. Essa mutagao
pode acontecer através de fatores quimicos, fisicos ou biolégicos. Um fator quimico
pode ser o fumo, agrotéxico, horménios e a alimentacdo. Fatores fisicos entende-se
como a exposicao elevada a radiacao, luz solar, raio x, campo eletromagnético e
substancias radioativas. Existem diversos fatores biolégicos, como bactérias e virus,
como o virus ao qual destaca-se nesse trabalho, o Papilomavirus Humano, HPV. Fica
evidente através dos artigos que todos os fatores possuem uma correlacdo na
patogénese oncologica, a ativacdo ou desativacido de um gene.

De acordo com os artigos de SANTOS e FARIAS (2021) que falam sobre
mutacBes em genes especificos, conclui-se que os principais genes afetados por uma
mutacdo s&o 0s proto-oncogenes e o0 TP53. Os proto-oncogenes sao genes vitais,
presentes em todo ser humano e que tem a funcdo de fazer a proliferacdo e
diferenciacao celular de uma maneira controlada. Entretanto, quando o gene sofre
uma mutacéao e é ativado se tornando um oncogene, ele perde a sua funcao primordial
e comeca a permitir a proliferacdo celular descontrolada, marca registada do cancer.
Ja o TP53 € um gene supressor tumoral, ou seja, ele € responsavel por suprimir uma
célula quando apresenta defeito da fase S da mitose. Quando o TP53 sofre uma

mutacdo, uma célula tumoral tem sua liberdade para se reproduzir infinitamente, pois



0 gene responsavel por eliminar essa célula estéa inativo.

Com todos conceitos ja estabelecidos e entendedidos sobre o cancer, partimos
para os conhecimentos especificos sobre o cancer de colo de Utero. De acordo com
0 autor DOS SANTOS em 2019, esse cancer € o quarto cancer mais comum entre as
mulheres no Brasil. OKUNADE em 2020, ressalta que mais de 99% dos casos sao
causados por uma infecc¢do prevalente do HPV, ou seja, um virus que promove
mutac&o em algum gene, provando a teoria de MELO em 2019, e OLIVEIRA em 2020
de que um agente biolégico pode ser oncoldgico e consequentemente causar cancer.

Quando uma mulher desenvolve o cancer de colo de utero, h4 presenca de
lesdes intraepiteliais cervicais. KUREBAYASHI em 2020 ressalta que as lesbes
podem progredir para um estagio avan¢cado em torno de duas décadas, podendo
comprometer outros orgaos. Outro comportamento tipico de uma célula neolasica,
citado por BATISTA em 2019 como uma marca do cancer.

YANG em 2020 fala que o HPV é responsavel por grande parte dos canceres
de colo de Utero, mas a sua infeccdo nem sempre acarretara em um cancer, pois a
maioria das consequéncias causadas pelo virus sao apenas verrugas cutaneas nas
MAaos, pés e regides anogenitais. Afirmando o fato citado no artigo de YANG, em 2017
SMALL também fala que a maioria das infecc¢des por HPV sdo momentaneas e serao
eliminadas por nosso sistema imune.

SMITH em seu artigo de 2018 fala sobre a importancia do exame de
Papanicolau no rastreio de lesdes cervicais. O exame ¢€ utilizado desde 1950, é bem
simples e pratico e consiste na observacdo de células e alteracdes celulares que
possam estar presentes. As atipias celulares sao classificadas pelo sistema Bethesda,
e de acordo com seu grau se pode ter no¢ao do estagio do cancer.

Para falar sobre o tratamento do cancer foi pesquisado alguns artigos ao quai
retratam da radioterapia em geral, e especificamente a braquiterapia. Que de acordo
com o artigo de CHARGARI em 2019, é uma forma de tratamento ao qual utiliza uma
fonte radioativa especifica, que através de cateteres é introduzia em contato direto, ou
bem préximo ao tumor.

Entretanto, o tratamento ndo é feito com generalizacdo. MIRIYALA em 2020,
cita que para o tratamento ser realizado ha um processo dosimétrico, ao qual vai se
decidir a fonte radioativa a ser usada, onde ser colocada e por quanto tempo ela deva
estar inserida. O mesmo autor ressalta que esses critérios sdo estabelecidos para
atingir uma alta dose de eficacia e um menor contato possivel com outros orgaos,

evitando assim danos.



Entretanto, SILVA em 2021 relata que ha varios efeitos colaterais em pacientes
gue se submetem ao tratamento com a braquiterapia. Ele define efeito colateral como
o dano causado pela braquiterapia, em uma célula normal ndo cancerigena.
ROMANO em 2018, complementa SILVA e relata que as reacdes adversas pos 0s
tratamentos s&o classificados em aguda e tardia. Elas podem acontecerem
imediatamente apds a introducédo da radiacdo, sendo auga, ou ap0s meses ou até
mesmo anos, sendo um dano tardio.

E para finalizar, DE SOUSA em 2021 relata que os principais efeitos colaterais
causados por braquiterapia sdo ardor, dor, nduseas, vomitos, infeccao urinaria,
fragueza, constipacdo, diarreia, sangramento vaginal, cansaco, hipersensibilidade

vulvar e estenose vaginal.

5 CONSIDERACOES FINAIS

Nosso trabalho foi construido em cima de duas vertentes: o cancer de colo de
atero e o seu tratamento, adicionalmente, a braquiterapia. O intuito em se abordar o
cancer foi trazer informacéo a respeito da doenca, visto que nem toda a populacéo
possui conhecimentos especificos, e muitos encaram a doenca como sentenca de
morte.

Consequentemente, trazer a tona o tratamento com a braquiterapia, enfatiza
gue uma mulher portadora de CCU deve procurar ajuda médica o mais rapido
possivel, pois ha tratamento para essa doenca. Sendo assim, esse trabalho tem
abrangente importancia, pois cumpriu com o objetivo de informar a seus leitores
acerca do cancer em geral, do cancer do colo de Utero e seu tratamento, deixando
cada leitor com informacdes suficientes para enxergar o cancer com uma nova Visao,

a visao da informacao.
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