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RESUMO

Atualmente existe uma necessidade de melhoria continua na prestacdo de
cuidados de saude.

A par com o desenvolvimento das tecnologias relacionadas com o tratamento
em Radioterapia tém vindo a crescer os conhecimentos no dominio da Radiobiologia.

A realizacdo dos tratamentos de Radioterapia dentro do tempo previsto tem
surgido como um critério na obtencao da qualidade na terapéutica com radiagdes, pois
sabe-se que desta forma é possivel obter um controlo loco regional da doencga.

A motivacdo para a execucao deste objetivo prende-se com a possibilidade dar
aos servicos de Radioterapia um contributo no sentido de otimizar os tratamentos e
atuar no parametro “tempo global de tratamento”.

Neste sentido, a apresentacdo deste projeto propde a aplicagdo de uma
ferramenta que visa planear antecipadamente as compensacfes em caso de paragens
previstas e ndo previstas, sendo esta uma mais-valia para colmatar possiveis

paragens durante o tratamento.

Palavras-Chave: Radiobiologia, tempo global de tratamento previsto, controlo loco

regional, interrup¢cdo, compensacao, ferramenta
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ABSTRACT

Currently, there is a great and important need for a continuous improvement in
providing Health care.

While developing the technologies related to the treatment of Radiotherapy the

knowledge and understanding of Radio Biology has also increased.
At the moment we understand the importance of the completion of radiotherapy
treatments within the allotted time, it has emerged as a fundamental criteria for the
achievement of good quality in radiation therapy. Meeting this criteria allows us to
control loco regional disease.

The motivation to process this criteria relates to the possibility to give a
contribution to Radiotherapy services in order to optimize treatment and influence the
parameter "overall time of treatment.”

In this sense, the presentation of this project proposes to implement a tool to
advance the compensation plan in case of scheduled and unforeseen stops, which is a
plus to tackle possible stops during treatment.

Keywords: Radiobiology, overall time of treatment, loco regional control, interrupt,

compensation, appliance
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Sumarios

Atualmente, na Radioterapia a par com 0s restantes servicos prestados no
ambito da saude, impfe-se uma maior eficiéncia e qualidade nas préticas utilizadas e,
neste sentido, ocorre um aumento na procura de desenvolvimento desta area dado o
reconhecimento do seu potencial terapéutico. *°**

Com o propoésito de adquirir conhecimentos praticos na area proposta foram
analisados cerca de 150 casos de doentes com patologia na regido da cabeca e
pescoco, tratados durante o periodo de 2006 a 2011.

O acompanhamento das atividades necessarias no ambito da gestdo da
calendarizagdo dos tratamentos em casos de paragens ndo previstas (motivos de
avarias) e previstas (manutencdo preventiva), com o objetivo de compreender melhor
os fundamentos das opg¢bes de calendarizagdo com base nos conhecimentos de
Radiobiologia, sdo fundamentais para a criagdo de ferramentas a utilizar na pratica
clinica.

Para otimizar esta programagdo de uma forma antecipada ponderou-se a
aplicacdo de um formulario que se pretende colocar junto do processo clinico do
doente, no sentido de se registar a avaliacdo médica e fisica com o objetivo de

verificar se existem condi¢cdes para programacgéo da compensac¢ao do tratamento.

X1V
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Capitulo I
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1.1. Enquadramento Geral

A Radioterapia € uma especialidade clinica que tem como método a utilizacdo
controlada de radiacdo ionizante (eletromagnética ou corpuscular) com fins
terapéuticos, podendo ser aplicada de forma isolada ou em combinacdo com a
quimioterapia e cirurgia. *?

A radiacao é administrada num volume tumoral previamente definido, causando
o minimo de danos possiveis nos tecidos sdos adjacentes e resultando na diminui¢ao
ou erradicacdo tumoral. 3*°

Os tratamentos podem ser administrados na forma de Braquiterapia ou
Radioterapia Externa. Ao contrario da Braquiterapia que envolve a colocacdo de
material radioativo diretamente dentro ou proximo do tumor, a Radioterapia Externa
consiste na administracdo de feixes de raios X de alta energia, gerados por um
acelerador linear e dirigidos ao tumor a partir do exterior do corpo. *4°°78

De acordo com a Organizagdo Mundial de Saude, reconhece-se que pelo
menos 52% de todos os pacientes com cancro requerem Radioterapia em alguma fase
da doenca e até 60% beneficiaria de Radioterapia. ?°*°** Esta terapéutica, para além
do efeito curativo, surge como opcao eficaz em tratamentos paliativos e/ou controle
dos sintomas numa fase mais avangada ou em casos de recidiva tumoral, prolongando
a vida destes doentes, 2° 1

A compreensdo da resposta dos tecidos normais e malignos desde que a
terapéutica do cancro passou a usar a radiacdo tem crescido rapidamente gragas ao
estudo da fisica das radiagfes e da biologia aplicados a Radioterapia. Ocorre assim
uma expansdo crescente desta especialidade ao nivel da implementacdo de novas
tecnologias, aumento do afluxo de patologias tratadas, publicagdo de normativas
nacionais e internacionais, assim como a crescente percecdo dos doentes para as
questdes relacionadas com a qualidade dos tratamentos. °*2%314

A par com esta dindmica existe necessidade de uma maior interdisciplinaridade
dos profissionais, que os conhecimentos sejam averiguados e complementados, pois
estes podem afetar de forma significativa a qualidade do tratamento. °

Tendo presente a complexidade e multiplicidade de fatores que podem afetar o
tratamento € imprescindivel a existéncia de um método sistematico, que permita a
avaliacdo e validacdo das metodologias adotadas na pratica clinica, que neste projeto

se refere & execucédo da Radioterapia no periodo estipulado. %2
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1.2. Problematica

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude, a qualidade em Radioterapia entre
outros pontos, define-se como ‘“todos os procedimentos que asseguram a consisténcia
da prescricdo médica e o cumprimento seguro dessa prescricdo, no que diz respeito a
dose no volume alvo, juntamente com a dose minima nos tecidos normais”. *

Estudos efetuados, nos Ultimos anos demonstram de forma consistente a
perspetiva de que o tempo global de tratamento pode influenciar na repopulacédo do
tumor, dado que potencia o aumento da proliferacdo celular e por consequéncia,
alterac&o do controlo local da doenca e reducéo da taxa de cura. °'?1"2®

Sugerem que este facto se aplica ndo apenas aos doentes que recebem
tratamento radical mas também aos que fazem radioterapia adjuvante e aos que
realizam radioterapia combinada com braquiterapia.”*Tendo despertado a atencéo da
comunidade cientifica @ medida que mais importancia é dada aos conhecimentos da
Radiobiologia Clinica. °**

Contudo, apesar de existirem estudos neste sentido, como sdo exemplo as
pesquisas ao nivel dos tumores na regido de cabeca e pesco¢o, onde se encontra
bem documentado a perda tumoral em cada dia de prolongamento do tratamento,
quando se tenta encontrar os motivos do prolongamento dos tratamentos verifica-se
que estes se encontram pouco descritos na literatura. *28%°

Existem autores que consideram existir uma falta de consciéncia geral sobre a
importancia de evitar interrupcbes de tratamento e da manutengdo do controlo
tumoral.’

Neste sentido, este projeto pretende avaliar um dos principios basicos da
Radioterapia que € administrar a dose total de modo fracionado sem interrupgdes e
sem prolongamento do tempo total de tratamento.*® ** * De forma direta ou indireta, os
cuidados prestados, dado que estudos referem que apenas 3 % de todos os
departamentos de Radioterapia tém sistemas para compensacdo de interrupcao de
tratamento (colmatar o impacto no controlo tumoral) na sua pratica clinica. ®

Pretende-se assim colmatar a necessidade de validar os conhecimentos e as

préticas clinicas e sensibilizar profissionais de sautde acerca deste assunto.’
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1.3. Objetivos

O objetivo geral é caracterizar e analisar os tempos globais de tratamento num
servico de Radioterapia.

Pretende-se deste modo contribuir para um maior conhecimento sobre: os
motivos que conduzem a ndo conformidade entre a data prevista e a data efetiva de
fim de tratamento; quais as medidas que permitem uma diminuicdo do prolongamento
do tratamento do doente e ainda, avaliar em termos quantitativos (com recurso a
parametros e modelos radiobioldgicos) qual a perda de controlo tumoral quando ocorre
prolongamento do tratamento assim como os métodos que representam uma melhor
resposta de compensacgéo em caso de paragem do tratamento.

Por fim, este estudo pretende ainda avaliar a utlidade de aplicar uma
ferramenta para programar as compensacfes de tratamentos segundo a Otica dos
profissionais de salde (homeadamente dos técnicos de radioterapia) de modo a obter
um consenso dos mesmos. Desta forma € possivel acelerar o processo de
programacdo dos tratamentos dado que existem estudos que demonstram serem
estes 0s profissionais responsaveis pelos procedimentos relacionados com as

interrupcdes de tratamento.®

1.4. Motivacgao

A grande causa para a execucdo deste projeto passa por acreditar que este
representa uma mais-valia ao permitir a promocdo e desenvolvimento dos
conhecimentos de Radiobiologia aplicados a Terapia com Radiacbes, area de
especializacdo do Mestrado em Radiacdes Aplicadas as Tecnologias da Saude. Tal
como refere Fortin, «Nenhuma profissédo tera um desenvolvimento continuo sem o
contributo da investigacdo. E através dela que se constitui um dominio de
conhecimentos numa dada disciplina e que s&o elaborados e verificadas as teorias». *

A criacdo de uma ferramenta que vise planear antecipadamente um sistema de
compensacdes pretende ser uma medida pertinente e necesséria para interferir de
forma positiva nas paragens que ocorrem durante o tratamento.

A elaboracdo destas linhas de orientacdo pretendem contribuir para uma
melhoria na transferéncia de informag&o entre profissionais, na gestao e controlo do
processo clinico do doente oncolégico. De salientar ainda que, a possibilidade de

contribuir para o servico de Radioterapia em que foi realizado este projeto e para
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outros, que tenham interesse em otimizar a prestacdo de cuidados de salde a este
nivel.

Sendo enriquecedor a possibilidade de promover os conhecimentos que estado
na base das praticas diarias de cuidado ao doente e assim permitir um maior controlo
loco regional da doenca, através das decisbes de como € possivel minimizar a
problemética das paragens do tratamento. °** 23343

A motivacdo de que através da criacao destas linhas de orientacdo poderemos
introduzir um potencial indicador da qualidade na terapéutica com radiacdes, dado a
avaliacdo que se pretende fazer, assim como adicionar um critério adequado para
garantir aos doentes e profissionais mais seguranca clinica nos procedimentos

terapéuticos efetuados.®

1.5. Estrutura do Projeto

Este trabalho de projeto desenvolve-se ao longo de seis capitulos estruturados
do seguinte modo: primeiro capitulo, a introducéo onde se insere este ponto; segundo
capitulo enquadra de forma global os principios da radiobiologia, com destaque para
0S conceitos que remetem para a compreensdo deste projeto tais como modelos de
sobrevivéncia celular, fracionamento, métodos de compensacdo de paragens de
tratamento e suas interdependéncias; o terceiro capitulo apresenta a metodologia
necessaria para adocgéo das estratégias mais adequadas na coordenacdo e controlo
das atividades para atingir os objetivos; o quarto capitulo apresenta os resultados
obtidos para o estudo de caso e o protétipo da ferramenta, o quinto capitulo faz a
interpretacdo dos resultados e por ultimo, o sexto capitulo que expbe as conclusbes
finais deste projeto assim como as perspetivas para o desenvolvimento de futuros

trabalhos neste ambito.

1.6. Contribuicdes principais

A principal prestacdo salienta-se o estudo da Radiobiologia, no qual ja se
comeca a abrir caminhos para a otimizagéo da qualidade.

A realizacao dos tratamentos em Radioterapia, no periodo de tempo estipulado
representa uma medida de seguranca para o doente, tendo este estudo um papel de
dar um maior reconhecimento desta terapéutica no mundo da medicina e na dindmica
social, visto a interferéncia com o cumprimento do tempo global de tratamento ser

multifatorial e interdisciplinar.

5
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Capitulo II

Enquadramento Conceptual
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2.1. Radiobiologia

A Radiobiologia é um ramo da ciéncia que tem como preocupacédo o estudo da
acdo das radiacdes ionizantes nos tecidos biolégicos e organismos Vivos,
representando nos ultimos anos avanco significativo, sobretudo desde que a
terapéutica do cancro passou a usar a radiacdo como meio de destruir células
tumorais, 30323738

Segundo o estudo da radiobiologia, esta representa a base para a
compreensdo da resposta dos tecidos normais e malignos a radiacdo, podendo ser
classificada como radiacdo néo ionizantes e ionizante. ***’

Neste sentido, a radiacao interatua com a matéria viva de forma semelhante, a
efetividade dos danos no sistema bioldgico diferem com os diferentes tipos de
radiacdo e com a sua eficacia biolégica efetiva (EBR) traduzida pela quantidade de
ionizacdes no seu trajeto. °

A radiacdo ionizante tem elevada importancia dado possuir a capacidade de
levar a formacédo de iBes no meio incidente, produzindo um transtorno bioldgico (figura
2.1.) consoante a capacidade das particulas carregadas conseguirem depositar
energia ao meio durante a sua trajetoria (transferéncia linear energética, LET), que

induzem modificacdes maiores ou menores desde o primeiro instante de interacao. °

Biological
: Chemical —————————-®-———————-
Pryical. = = = e _
S Human lifespan
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Figura 2.1. Efeito da radiagcao ao longo do tempo nos organismos biolégicos. %

Neste sentido uma radiagcdo ionizante com um LET muito alto ou muito baixa
pode ser ineficaz, sendo deciséo clinica do tratamento a capacidade de avaliacdo no
uso de um ou outro tipo de radiacdo, assim como a energia a utilizar, baseando-se nos
valores de EBR no tumor e nos tecidos s&os.’

A causa mais frequente de morte celular induzida pelas radiacdes é devida a
incapacidade de corrigir as lesdes na cadeia de acido desoxirribonucleico (ADN) e

manifesta-se quando a célula se tenta dividir, sendo o conceito de sobrevivéncia
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celular um dos mais importantes neste dominio desde que a sensibilidade das células
a radiacdo foram descritas dado permitir uma melhor compreensédo das curvas de
resposta de dose, para a probabilidade de controlo tumoral e efeito dos tecidos

normais. ° %

Teoricamente nenhuma célula ou tecido é imune a acdo das radiagbes
ionizantes, apenas podendo variar a dose necessdria para que ocorra morte celular,
na pratica ha um limite & quantidade de radiacdo possivel de administrar, imposta
pelos tecidos sdos do doente. *°

2.2. Radioterapia Clinica

Em Radioterapia Clinica, o uso dos conceitos da Radiobiologia permite tracar
um plano otimizado para os tratamentos do doente no que diz respeito: dose total,
ndamero de fracOes, tempo total do tratamento,
probabilidade de controlo tumoral (TCP) e da probabilidade de complicactes tecido
normal (PNCT), traduzindo-se assim na adocdo de estratégias seguras e com uma

terapéutica mais efetiva. °

O contributo mais significativo tem sido o conceito de que a morte celular
ocorre em fungdo do aumento da dose e, deste modo a relacéo entre a agado biologica
da radiacdo, a resposta e reparagdo do dano induzido assim como o fracionamento da

irradiacdo sobre os tecidos normais e malignos. °

2.3. Fracionamento em Radioterapia

Em Radioterapia Externa os tratamentos sao habitualmente realizados de
forma fracionada sendo este conceito comum na prética clinica diaria. **

O fracionamento faz a relacdo entre a dose de radiacdo a administrar e 0s
periodos de tempo em que deve ser dividida essa mesma dose, com 0 objetivo de
eliminar o tumor com o minimo de complicacbes para os tecidos sdos. Sabe-se que
quanto maior a dose de radiacdo administrada maior a probabilidade de eliminar o
tumor no entanto, também é maior a possibilidade de causar danos nos tecidos sos. °
1130 34

As células tumorais ao possuirem um metabolismo mais rapido que as células
constituintes dos tecidos saudaveis, apresentam-se mais radiossensiveis e por isso,

respondem mais rapidamente a radiagéo. * * ¥ Desta forma é possivel irradiar os
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tecidos esperando assim uma resposta positiva nas ceélulas tumorais antes do
aparecimento de complicacbes (ou efeitos secundéarios) nos tecidos saudaveis visto
gue o fracionamento permite que as células normais se recomponham apds cada
fracéo. >*°

Assim, como o tecido do tumor ndo é muito diferente do tecido normal, muitas
vezes hd uma pequena janela terapéutica entre a cura do tumor e danos no tecido
normal, sendo o esquema de fracionamento ideal aquele que permite um maior
diferencial entre a destruicdo tumoral e lesdo nos tecidos s&os. > * %’

Considera-se que uma dose total de radiacdo maior pode ser dada aos
tumores com menor dano ao tecido normal se esta dose for dividida em fracdes
menores e dada por um longo periodo de tempo (algumas semanas em vez de uma
sessdo Unica) pois sabe-se que os efeitos agudos provocados pelas doses Unicas de
radiagdo podem ser diminuidos através do fracionamento. Sendo a toleréncia de
sintomatologia aumentada por este método de administracdo do tratamento, assim

como um maior efeito biolégico diferencial e um melhor racio terapéutico. ****53°

A duracdo dos tratamentos € um dos aspetos importantes no fracionamento
pois calendarios longos sé@o benéficos para a regeneracgéo dos tecidos sdos e reduz as
consequentes reacdes tardias. No entanto, estes calendarios de tratamento permitem
gue ocorra a repopulagdo das células tumorais em detrimento da cura tumoral,
devendo existir um balan¢co com outros fatores como o estado geral e de nutricdo do
doente ou a adic&o de outras terapéuticas, como a cirurgia ou a quimioterapia.*®“° 4! 42

Trabalhos desenvolvidos nesta area foca a toxicidade aguda que influencia
diretamente a administracdo do tratamento e podem levar a baixa adesdo e

interrupcdes de tratamento que afetam negativamente o resultado. *°%° 4 42

2.3.1. Fracionamento convencional

Existem alguns principios radiobiolégicos relacionados com o fracionamento
gue permitem maximizar a erradicacdo das células tumorais tais como: aumento do
tempo de tratamento; aumentar o nimero de fracdes; tratamento em horas proximas.*

Neste sentido, tém sido estudados esquemas de fracionamento com o objetivo
de aperfeicoar o récio terapéutico.™

O fracionamento convencional reflete um sentido pratico e uma forma
conveniente a nivel logistico para a equipa clinica que o administra uma vez que estes

s&o feitos ao longo da semana e néo aos fins-de-semana. 4%
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Sendo que a divisdo da dose em multiplas fracbes permite a reparacdo dos
danos subletais dos tecidos normais entre fragdes e repopulacdo das células. Em
simultdneo o fracionamento permite o aumento do dano tumoral através da
reoxigenacao e redistribuicdo das células tumorais. ° *

Tem como base, cinco tratamentos diarios por semana, com uma dose por
fracdo de 1.8 a 2.0 Gray (Gy, unidade de dose absorvida) por semana, huma dose
total que é determinada pelo tipo de tumor e a tolerancia dos tecidos séos incluidos no

volume de tratamento, ao longo de um periodo de 4 -6 semanas. *

2.4. Fatores Bioldgicos do Fracionamento

O fracionamento tem como base os seguintes fatores biologicos: reparagdo dos
danos subletais celulares; repopulacdo das células tumorais; redistribuicdo das células
por diferentes fases do ciclo com diferentes radiossensibilidades e reoxigenagdo dos
tumores radioresistentes por hipoxia sendo estes designados por cinco Rs da

1519 3038

Radioterapia (figura 2.2.).

Radiossensibilidade

/.

Repopulagdo Reparagao

Redistribuicao

Figura 2.2. Representagdo dos 5 Rs em Radioterapia.lg Fonte: autora 2014

2.4.1. Radiossensibilidade

A radiosensibilidade representa uma medida de sensibilidade dos tecidos e

expressa a resposta do tumor & irradiagéo ao nivel da extensdo do dano celular (grau

e velocidade de regressdo) causado por uma determinada dose de radiac&o. *°*

10
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Este fator varia muito entre os diferentes tipos de tumores e tecidos normais
dado que em qualquer populacdo, e nomeadamente nos tumores estes tém um
espectro de sensibilidade a radiagdo variando dos mais sensiveis para 0s mais
resistentes, sendo que o menos sensivel dos tumores a curva de dose-resposta €
favorecido, por isso esta relacionada com os tecidos normais que derivam. *

A diferenca da radiossensibilidade no tumor pode ser explicada pela hipoxia,
proporcao de células clonogénicas, a inerente radiossensibilidade das células tumorais
e a capacidade de reparacdo das células, ou seja tecidos com alta proporcao de
células em divisdo sdo geralmente mais radiossensiveis por exemplo, tecido linféide
do intestino e pele. (figura 2.3) %

Em termos clinicos, estudos referem que os individuos doentes com uma
relativa resisténcia tumoral sdo os que provavelmente terdao resultados mais negativos
a nivel de terapéutica, de qualguer forma a curva de dose-resposta tem pouca
significancia, ou seja doentes com tumores mais sensiveis sdo aqueles que mais

beneficiam da Radioterapia. *° ¢
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Figura 2.3. Representagdo da Radiossensibilidade e seus efeitos consoante o individuo. 4

2.4.2.Reparacao

A maioria dos danos celulares induzidos por radiacdo € sub-letal e pode ser
reparado, 0 que leva ao aumento da sobrevivéncia celular. >***

Entre as fracbes de tratamento ocorre virtualmente a reparagéo intracelular
completa em tecidos normais, estudos sugerem o minimo de quatro horas sendo
preferivel as seis a oito horas de intervalo a exposi¢cdo da radiacdo, no sentido de
maximizar a reparacdo dos tecidos normais. Se uma segunda dose de radiagdo é
dada dentro deste periodo, ha aumento do risco de dano ao tecido normal e
consequente aumento da morbilidade. *****®

11
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Ao permitir o tempo adequado para a reparacdo entre as doses de radiacéo
(tabela 2.1.), uma dose muito maior de radiagcdo global pode ser dada com
preservacdo dos tecidos normais. A diferenca nas taxas de reparo entre o tecido
normal e tecido maligno contribuem para a relacéo terap@utica de Radioterapia. *°

Relacdo entre nimero de horas entre fragdo e a reparagao celular

m=2frages por dia

Tabela 2.1. Relagdo entre 0 nimero de horas entre frac3o e a reparacao celular incompleta.*

2.4.3. Reoxigenacao

A reoxigenagdo ocorre durante o tratamento fracionado tornando as células
mais radiossensiveis & proxima fracdo de dose de Radioterapia. %%

Geralmente os tumores crescem mais devagar antes do tratamento devido a
pouca oxigenacdo. ApoOs a irradiacdo as células tumorais sdo eliminadas e torna o
tumor mais oxigenado o que leva a taxa de crescimento diminuir. Assim, os tumores
com suprimento inadequado de sangue devido a vascularizagdo pobre, anormalidades
de coagulacdo e do crescimento rapido do tumor sdo mais propensos a ser

radiorresistente.>°®

2.4.4. Redistribuicéo

A redistribuicdo das células durante as fases do ciclo celular (figura 2.4)
aumenta a morte celular num tratamento fracionado em vez de uma sessao Unica de
tratamento devido a sincronizagdo das células nas fases mais sensiveis do ciclo
celular (mitose e G2) induzida pela radiacdo que faz com que nas fracoes
subsequentes da radiacdo esta ser mais eficiente a eliminar as células de acordo com

a tolerancia dos tecidos normais circundantes. °**

12
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*Sintese de *Sintese
Proteinas *Duplicagio do
s Sistema regulagdo DNA
ciclo celular

sSeparacdo dos I Célula com
cromossomas cromossomas
duplicados
*Sistema regulacdo
L ciclo celular

s Divisdo Celular
«Sistema regulacio J
ciclo celular

Figura 2.4. Representacao das fases do ciclo celular. * **Fonte: autora 2014

2.4.5. Repopulacéo

A repopulagdo é considerada um dos fatores mais importantes no que diz
respeito a resposta da radiagéo. 8%

Este fator desempenha uma grande influéncia no fracionamento porque é um
mecanismo que ocorre entre fragbes tanto nas células tumorais como nos tecidos
sdos. Mesmo recebendo doses de radiacdo tem sido reportado que as células
tumorais tem um processo de repopulagdo continuo, sendo este acelerado apds o
infcio da Radioterapia. ® 4151930434849

Considera-se que o0s tecidos normais de resposta tardia ndo tém uma
repopulacéo significativa facto desde que o tempo do ciclo celular é tipicamente longo
em comparacdo com a duracdo do tratamento de Radioterapia, por isso um
mecanismo hipotético para explicar o resultado clinico que o tempo global tem na
Radioterapia. *®*°

Existe a hipétese de que o tempo global de tratamento prolongado pode
aumentar a repopulacdo tumoral e se a taxa de repopulacdo for maior que a dos
tecidos normais, o efeito terapéutico encontra-se comprometido dado que calendarios
prolongados de tratamento ou atrasos no inicio do tratamento podem levar a uma taxa
de repopulagéo do tumor maior que a do tecido normal e assim, diminuir a hipétese de
controlo tumoral.™*

Nos casos de Radioterapia radical existe uma continua repopula¢do tumoral
apos o periodo da interrupgdo podendo assim esperar para uma diminuicdo da
efetividade da Radioterapia em tratamentos em que existe um prolongamento do

tempo total de tratamento (mais de 1 més), #°°1°2°354

13
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2.5. Modelos Biolbdgicos

Os desenvolvimentos técnicos introduzidos na administracdo da radiacao tém
permitido que ndo haja apenas enfoque nos aspetos fisicos e nhas limitacbes
tecnoldgicas existentes tal como se sucedia nas abordagens iniciais que eram focadas
nos esquemas de fracionamento para modelar a resposta a radiacéo. **

Atualmente, os modelos bioldégicos e as curvas de sobrevivéncia tém sido
amplamente investigados e sao desenvolvidos com base na probabilidade de efeito, a
relacdo com o volume e a eficiéncia biolégica da radiacdo e a sua capacidade de
energia linear. °%°*

Estes sdo usados para estudar a mudanga que pode resultar da alteracdo das
técnicas e assim predizer a resposta dos sistemas bioldgicos durante a administracéo
da Radioterapia externa como uso de radioterapia acelerada ou outros métodos de
avaliagcdo, selecdo, promocéo, otimizacdo e correcdo da probabilidade de complicacdo
ou do controlo tumoral da prescricdo de grande relevancia para o clinico e para o

doente. %8

2.5.1. Modelo Linear Quadratico

O modelo linear quadratico é o mais usado no campo da Radiobiologia para
descrever a sobrevivéncia celular e a formulacdo dos efeitos biolégicos do
fracionamento na Radioterapia. Sendo viavel para explicar e comparar diferentes
esquemas de planeamento em Radioterapia e como estes podem levar a diferentes
esquemas de repopulacéo celular. *305°%¢

Este modelo matematico numa representacao algoritmica descreve a curva de
sobrevivéncia e mostra com uma simples equacao, a curva da relacdo da propensédo
de dois mecanismos basicos da morte celular: lesdes ndo reparaveis e lesdes
reparaveis apos a primeira fragdo. E usado comummente para estimar dois
coeficientes que refletem a radiossensibilidade (alfa-a e beta-). ** 3%’

O modelo de sobrevivéncia é revisto com particular énfase no contexto da
probabilidade de controlo tumoral (TCP). Sendo o célculo valido para doses diarias
com uma range de [1,8-8Gy] por fracdo, tem sido ampliado para ter em conta a
repopulacdo celular que representa um papel importante nas reacdes agudas
(precoces dos tecidos) e o fator tempo de tratamento, que representam como ja foi

referido uma influéncia na resposta da radiag&o. 3°>° > >8>
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A analise das curvas de sobrevida, s, para diversos tipos de células animais
conduziu a seguinte formulacdo: -In s=ad+Bd>.Sendo s o numero de células
sobreviventes, a representa os danos letais (componente linear) e B os danos
subletais (componente quadréatica).A magnitude do parametro beta (8) em relagao a

alfa (a) sera determinada pelo aumento da dose por fragdo. *%

2.5.2. Coeficientes de Radiossensibilidade

Os valores de o/ (tabela 2.2.) ndo dependem apenas do tipo de tecido mas
também do ciclo celular. Estes coeficientes rondam os 3Gy para as reag0fes tardias e
10 Gy para as reacdes agudas. A maioria dos tumores demonstram valores de 10 Gy
ou mais, 83

Autores referem caso a toleréncia dos tecidos sdos se encontre comprometida
por alguma razdo (citotoxico da quimioterapia, exposicfes prévias, cirurgia loco

regional, idade, patologia vascular) devem ser assumidos valores baixos. ¥

Reacgdes Pele Eritema/Descamacio ~10 a/8=10
Precoces/A iferagéio,

Mucosa Oral Mucosites 9.3 fam pmﬁfe J
Pele telangiectasia ~3
Medula Mielopatia <3.3

- Fibrose 3.1
Pulmao :

Pneumonite 4.0 -
- . a/8=3
Reaccées Tardias . .
Clho Lesdo da cérnea 2.9 (baixa proliferagdo)
Intestino Estenaose 3.9
MNerva Plexopatia braguial <3.3
C&P Varios ef, tardios ~3
Cabeca&Pescoco: ~13
Corda Vocal
Cavid. Oral/Orofaringe ~12.2 a/6 =10
Pele 8.5
Tumor Mama - 4.6

Melanoma 0.6
Lipossarcoma 0.4
Prdstata Low?? 11

Tabela 2.2. Valores de alfa beta estimados *°. Fonte: orientadora Sandra Bras

Subsiste o reconhecimento de que existem limitac6es na confiabilidade destes
dados para a predicdo de valores absolutos de controlo tumoral porque os valores
genéricos de alfa e beta tém como origem estudos experimentais em animais e podem
n&o refletir a realidade. E recomendado n&o usar estes valores em mdiltiplos célculos

assim como uma aplicacéo cuidada na pratica clinica. %
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Contudo, os modelos continuam a ser (teis para prever como as alteracdes

nos parametros de tratamento podem afetar o seu resultado. *® ®°

2.6. Probabilidade de controlo tumoral

O aumento da dose no tumor representa um aumento do controlo tumoral,
todavia, com o0 aumento da dose também aumenta a probabilidade de complicacdes
logo n&o é fidvel a sua aplicacdo. 3°3°%

A escalacdo da dose, no entanto é dada pela probabilidade de complicacao
nos tecidos normais que frequentemente é um fator limitante nas situacdes clinicas. A
regido entre as duas curvas (figura 2.5) denomina-se como janela terapéutica, onde a

probabilidade de controlo tumoral sem complicacdes das células atinge 0 maximo até

1.0 /, I

4

a dose 6tima. ¥’

Probability R . -
of Probabil
= tumour of
£ . .
g as|- control complications
8 f
@
: /

_/ |

0 50 100 150
Dose (Gy}

Figura 2.5. Racio Terapéutico, dose diaria de 2Gy ¥’

De acordo, com as recomendacbes do Royal College of Radiologists a
paragem de um dia de tratamento reduz a probabilidade de controlo tumoral em cerca
de 1,4%, o que demonstra que mesmo em paragens de poucos dias estas devem ser
salvaguardadas, sendo este valor maior quando analisados de forma individual do que

para um grupo de doentes da mesma patologia.* *°
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2.7. Tempo Global de Tratamento

Em Radioterapia, a prescricdo do tratamento cada vez mais ndo se encontra
limitada a dose total e & dose por fracdo, mas precisa de incluir um importante de fator
de progndstico que é o parametro de tempo global de tratamento.™* > 4°

A necessidade de introducédo deste parametro passa sobretudo pela hipétese
de que o tempo global (prolongamento do tratamento) acelera a repopulacdo das
células tumorais clonogénicas e reduz a probabilidade de cura tumoral (figura 2.6).
Estudos efetuados neste ambito tém demonstrado um efeito desfavoravel ao nivel da
taxa de sobrevivéncia livre de doenca a 5 anos em doentes sujeitos a paragens de

tratamento. 144
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Figura 2.6.Esquema demonstrativo como a duragdo do tratamento influencia na repopula(;élo.19

No entanto, existem aspetos que devem ser considerados nomeadamente a
heterogeneidade dos dados estudados e nos casos, em que podera ndo haver uma
diminuicdo da perda tumoral quando o aumento do tempo global de tratamento resulta
de mais fracdes administradas (por exemplo, em cabeca e pesco¢o um aumento da
dose de 0,5-0,6Gy para uma dose diaria de 2Gy sao requeridos para manter o controlo
tumoral) ou ainda, quando existe um encurtamento do tempo de tratamento através de

aumento do controlo tumoral para uma dose similar.® *°®°
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2.8. Interrupcdes de Tratamento

Na pratica clinica, as interrupcfes de tratamento sdo inevitdveis, sendo a
influéncia negativa das modificacbes nos calendarios de tratamento para ajustar a
interrup¢do, uma condicionante dado que ndo pode ser testada em ensaios clinicos
randomizados por questbes éticas.®* *° ® Contudo, devem ser avaliados os efeitos
biolégicos no tumor e nos 6rgdos de risco dado que a acumulacdo de efeitos
biolégicos é influenciada pelas paragens de tratamento. *°*

O prolongamento do tratamento tem implica¢des no racio terapéutico e existem
linhas de orientacdo para dar resposta a estas situacdes. A partir do momento que o
tratamento comeca devem existir estratégias para completar o tratamento o mais
rapido possivel, antes do periodo de duplicacdo das células clonogénicas.®*®*°

Quando ocorrem interrupgbes de duracéo de T dias durante o tratamento, e
nenhuma concessao € feita nestes casos o tratamento sera estendido por t dias do
calendario prescrito, devendo ser avaliados individualmente pois ndo existe nenhum
método universal para resolver todos as situacdes deste ambito.? %! 10

Segundo o Manual de Boas Praticas em Radioterapia as interrupcdes de
tratamento podem ser classificadas em interrupgcbes curtas 1 a 2 dias e em
interrupcées prolongadas para periodos iguais ou superiores a 3 dias. ®

As interrupgfes podem ser ordenadas como interrupgfes precoces (antes do
comeco da repopulagdo) e tardias, no entanto como os autores referem esta
classificagéo é feita por uma questéo pratica e ndo radiobioldgica, pois quando ocorre
mais do que uma interrupcdo a que fica pendente para realizar compensagéo tem em
conta a primeira interrupgao. 316

O reconhecimento da problematica da aceleragdo das células tumorais e a
apreciacdo das interrupcdes tem permitido colmatar as premissas radiobiolégicas e
clinicas pois dessa forma a equipa multidisciplinar, doentes e familiares podem
prevenir e racionalizar o impacto assim como a necessidade de compensar essas
mesmas interrupcdes, sendo este aspeto mais importante do que a prépria causa da

paragem 91516 18 4442 45
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2.8.1. Interrupcdes Previstas do Tratamento

As interrupgdes previstas séo todas aquelas que se encontram calendarizadas
aguando da realizacdo do plano de tratamento do doente.
O motivo das interrupgbes de tratamento previstas deve-se a intervengdo no

aparelho (manutencéo preventiva ou programada) e feriados.** %2

2.8.2. Interrupcdes Nao Previstas do Tratamento

Entende-se como interrupcdes ndo previstas todas aquelas que ocorrem sem
estarem programadas no plano inicial de tratamento do doente. **®?

O motivo das interrupgbes de tratamento ndo previstas deve-se avarias,
motivos particulares do doente, efeitos secundarios do tratamento e/ou terapéuticas
associadas.

As consequéncias das interrupcdes nao previstas podem ser comparadas para
diferentes regimes de tratamento analisando a dose biolégica efetiva (BED) para as

caracteristicas do tumor e das reagdes tardias dos tecidos normais. ** %%

2.9. Compensacao do Tratamento

As compensacbes de tratamento ndo tém um método universal capaz de
colmatar todos os problemas, porque estes devem ser avaliados individualmente.®** ¢

As interrupgdes terapéuticas devem ser consideradas, incluindo a questdo das
lacunas puderem ser compensadas pela quimioterapia em vez da Radioterapia. ? *

Com o objetivo de identificar as melhores op¢bes para completar o tratamento
dentro do tempo previsto, tém sido formulados com base no formalismo do modelo

linear quadratico, etapas e métodos, 391 1018194563

2.9.1. Métodos de Compensacao de Tratamento

Apés a interrupcao do tratamento deve-se verificar a possibilidade de executar
o tratamento dentro do tempo previsto e por consequéncia, deve-se considerar para 0s
casos mais dificeis duas ou trés possibilidade de compensacgéo no sentido ndo causar
reacdes adversas para o doente, e minimizar as alteracfes organicas nos servicos de

Radioterapia. ***
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Dos varios métodos de compensacdo das paragens 0S mais seguros sao
agueles que permitem tanto quanto possivel manter a prescri¢do original em termo de
dose total, dose por fracdo e tempo total de tratamento (sendo preferivel tratar aos fins
de semana ou usar duas fragdes por dia de modo a alcancgar o objetivo). Outro método
pode adicionar incerteza no controlo local ou em complicagbes quando séo feitas
tentativas para manter um ou o outro ao mesmo nivel. 164244

A existéncia de um método standard para uma melhor gestdo das interrupcées
leva & necessidade de categorizar os doentes (tabela 2.3.). *

De acordo, com as recomendagfes deve-se dividir os doentes por categorias
gue tém como base o tipo de tumor e intencdo terapéutica, pois segundo cada

categoria existe um tempo de prolongamento do tratamento que é aceite. ° 842

Priorizacdo dos doentes para compensacédo de acordo com a categoria

Crescimento rapido Curativa Inferior ou igual a Carcinomas espinocelulares
2 dias
Crescimento rapido Curativo Inferior ou igual a adenocarcinoma
2 dias
até 5 dias no maximo

Paliativo

Tabela 2.3. Priorizacéo dos doentes para compensacgédo de acordo com a categoria. 42

De seguida serdo descritas, a data da realizacdo deste projeto, as linhas de
orientacdo que descrevem as medidas aplicaveis, podendo estas ser adotadas nos
servicos de Radioterapia para os variados casos de interrupcdo no sentido de manter
a eficicia do tratamento o mais proximo possivel da prescricdo original e colmatar

assim esta necessidade. 3912161862
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2.9.1.1. Método 1:Preservar o tempo global, dose total e dose por fragao

Nos casos de interrupgdes de periodo curto (1 a 2 dias) este método pode ser
aplicado, sem aumento da dose total e dose por fracdo através do tratamento
acelerado, sendo este completo na data planeada. 3*°*%°

A aplicagéo pode ser feita de duas formas: tratamentos ao fim de semana e/ou
tratamento bi-diario, quando néo for possivel devem ser feitos céalculos radiobiol6gicos
adicionais. 't 10184244

O tratamento ao fim de semana é a opcao mais favoravel porque permite que
ndo haja uma alteragdo maior no programa de fracionamento e mantem o intervalo
entre fracbes de 24 horas para permitir a reparacéo celular.'® 84244

A desvantagem para os servicos de Radioterapia de realizar a compensacgéo
ao fim de semana deve-se aos custos extra de adicionar recursos humanos para
trabalhar. Para o doente a desvantagem é no caso de esta paragem ser huma fase
mais avancada do tratamento. *°3

A outra opcao de compensagéao € através do aumento das fracdes diarias. Este
método deve ser preferivel se apenas faltar um tratamento, adicionando uma fragao
extra num dia de tratamento ja programado tratamento bi-diario e de preferéncia o
mais préximo possivel do periodo da interrupgao. 3 1516 4244

Caso seja necessério adicionar mais do que 1 fracdo para compensar é
importante ndo colocar em dias consecutivos e, de preferéncia deve ser programado a
sexta-feira (se o nuimero de sexta-feira forem suficientes para compensar),para
diminuir a probabilidade de toxicidade terapéutica e pelo mesmo numero de dias de
interrupcgéo. *° 184

A programacdo dos tratamentos bidiarios pode ter um intervalo minimo de 6
horas, sendo recomendado as 8 horas de intervalo. Dado que intervalos de 8 horas ou
menos entre cada fracdo conduzem a uma perda de tolerAncia dos doentes
verificando-se efeitos tardios devido & reparacéo incompleta. 31844424

A aplicacdo deste método tem associado desvantagens: em servicos de
Radioterapia com muitos tratamentos porque leva ao aumento das atividades
agendadas. Se a interrupgdo ocorrer na fase final do tratamento talvez ja ndo seja
possivel compensar sem aumentar o tempo global. 312161842

Por fim, outra desvantagem sucede-se nos casos em que realizar o tratamento
diario extra leva a que haja periodos de paragem no servi¢o até que se consiga ter as

horas de intervalo minimo recomendado. ****°*
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2.9.1.2. Método 2:Preservar o tempo global, com aumento da dose por fragdo

O processo preferencial deste método é quando aplicado em interrupgdes
precoces, entenda-se na fase inicial do tratamento, se divide a dose em falta por todas
as restantes frag6es por administrar ou aumentar a dose por fragdo no dia a seguir a
paragem. 16 1842 44

No entanto, este método ndo € aceitavel para programas de tratamento curtos
que tenham doses e valores de tolerancia dos 6rgéos de risco elevados. *® 2%

Autores referem que podem ocorrer imprecisdes no célculo da dose total e da
dose por fracdo devido a imprecisdo ao nivel dos conhecimentos dos pardmetros a
aplicar nos modelos radiobiolégicos. Podera haver uma sobredosagem dos tumores
caso se opte para uma dose equivalente para os efeitos tardios ou em alternativa
aumentar esses mesmo efeitos caso se pretenda um isoefeito de dose para o controlo
tumoral. 844
Segundo autores, a estratégia mais satisfatéria é aceitar os dias de

prolongamento do tratamento. 38

2.9.1.3. Método 3:Aceitar a extensdo do tratamento e administrar uma fracéo

extra

Este método permite apenas um restabelecimento parcial do agendamento
prescrito, dado existir um prolongamento do tempo global de tratamento. *®*?

Nos casos em que as interrupcfes ocorrem proximas do fim do tratamento
deve-se considerar para manter o nivel de controlo tumoral, a administracdo de
fracOes extras usando o mesma dose, aumentando a dose por fragdo ou usando duas
fracBes por dia para minimizar o tempo de extens&o do tratamento. 842

A desvantagem desta op¢cdo € que o ganho terapéutico é adversamente
afetado e pode requerer a aceitacdo de ambos aumentando os efeitos tardios (ou seja
uma penalizacdo para os tecidos normais) e reduzindo a possibilidade de controlo

tumoral. 21444
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2.9.1.4. Método 4:Calculo Radiobioldgico

De acordo, com alguns autores podem ser realizadas fichas anexas ao
processo do doente no sentido de otimizar e acelerar o processo de programacao das
compensacdes dos doentes. 3

A utilizacdo de fichas com o calculo da dose biologica efetiva (BED) tém sido
desenvolvidas para examinar as consequéncias das interrupcdes da Radioterapia e
para aceder as varias medidas de compensac&o. *°

O parametro da dose bioldgica efetiva representa a dose fisica para causar um
efeito bioldégico por uma particular combinacao entre dose por fragédo e dose total num
tecido especifico caracterizado por valores huméricos traduzidos por um racio de alfa
958 64 65

e beta expresso em Gray e nao incluindo o efeito de volume.

Representada da seguinte forma:
BED (dose bioldgica efetiva) = dose fisica total x efetividade relativa

E dada atencdo as reagdes tardias logo a formula 1 abaixo altera para que
também se possa contabilizar o efeito da repopulagcdo quando se pretende controlar o

tempo global, a dose por fracdo e o namero de fragdes.

dx(1+h)
a.
@

Formula 1.Calculo do BED *®

BED =n.d. [1 + ]—Kx (T-T delay)

Sendo n o nimero de fracdes bem espacadas; d a dose por fracdo; T o tempo
total de tratamento; T delay corresponde ao intervalo de tempo (desde o comeco do
tratamento antes do comeco da repopulagéo significativa); a/B(em unidades de Gray);
K em Gy daycorresponde a dose bioldgica por dia requerida para compensar curso
das células tumorais. O factor h reflecte ao aumento dos danos causados pela
reparagdo incompleta sendo que este fator depende do intervalo entre fragdes e da
cinética de reparacéo; T é o tempo global de tratamento. 8

A dose bioldgica conceptualmente é diferente da dose fisica no entanto, ambas
tém dimensbes semelhantes. Quando duas ou mais fragdes sdo administradas por dia
pode levar a uma reparacdo incompleta dos danos subletais entre as sucessivas

fracdes levando a um aumento do dano biolégico ** *°
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Estes s6 podem ser utilizados como guias para os clinicos em termos de

escolha de dose, tempo, fracionamento em termos de escolhas e otimizacdo da

calendarizacéo dos tratamentos.* ** ¥

Para a Radioterapia administrada em multiplas fases o BED de cada fase pode

ser somado para dar um BED total.>®*°

Na programacado das compensacdes é possivel analisar a taxa de acumulagéo

do efeito bioldgico assim como é possivel usar o BED para igualar ou comparar

calendarios diferentes de fracionamento. *8°°

Neste sentido, podem ser requeridos alguns célculos radiobiol6gicos sendo de
31830

seguida enumerados os passos para aplicagcdo dos mesmos (figura 2.7).

Figura 2.7.Etapas Calculos Radiobioldgicos. '8 Fonte: autora 2014
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2.10. Doentes com Tumores na Regiao Cabeca e Pescoco

Os tumores na regido de cabeca e pescoco correspondem a neoplasias das
vias aerodigestivas superiores que incluem a cavidade oral (também os labios), faringe
(orofaringe, nasofaringe e hipofaringe), laringe (supraglote, glote e subglote), seios
maxilares e etmoidais, glandulas salivares e glandula tiroideia.®® ®’

Estes tumores sdo normalmente associados ao sexo masculino, individuos
fumadores e consumidores de &lcool no entanto, existe uma percentagem de doentes
que nao tém estes fatores de risco considerados tradicionais, sendo que as evidéncias
tém demonstrado existir um aumento da incidéncia na populagéo jovem e em ambos
sex0s.>®®

O tratamento nestes tumores depende do estadiamento, para além da
localizacdo e histologias das células cancerigenas, sendo a cirurgia o método
preferencial, com elevada taxa de cura em determinados estadios iniciais. Nos casos
mais avancados a Radioterapia e a Quimioterapia tém um papel importante. Em
doentes com doenga avancada e com abrangéncia dos ganglios linfaticos, devem
fazer tratamento com Radioterapia, ou Cirurgia. Em caso de recorréncia apés o
tratamento, pode ser tentada nova cirurgia ou Radioterapia. **°

A administracdo da Radioterapia encontra-se estabelecido doses totais entre
60-70Gy em fragOes diarias de 1,8-2 Gy, com um tempo total de tratamento de 6.5a 7
semanas, tendo em consideracdo que a escalacdo de dose um fator limitante na
pratica clinica. 038493

A prolongacgéo do calendario de tratamento nesta patologia é considerada uma
causa relevante de falha terapéutica. Estudos retrospetivos tém demonstrado o efeito
negativo (potenciais riscos no mecanismo de base da repopulagédo) maior nos doentes

\

pertencentes a categoria 1 (indice elevados de células com capacidade de
repopulacdo) como séo os doentes de cabeca e pescoco. ° 9344426068

Na prética clinica, com base nos modelos melhorados que prevé um controlo
tumoral, uma reducdo das complicacdes tardias assim como uma recuperacao na
resposta dos tecidos saos, foi introduzida a divisdo do tratamento por fases e
considera-se que independentemente da fase em que ocorre a interrupgdo o risco de
recidiva loco regional é elevado e que nenhuma interrupcdo é segura sobretudo a
partir da 3-4 semana. °%°#
A evidéncia para suportar esta hipotese foi adquirida através da comparagéo

entre o tratamento dividido envolvendo um periodo de descanso e o tratamento
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convencional. No entanto, tratamentos acelerados (curtos) que ficam completos antes

do inicio da repopulagéo podem aumentar as reagbes agudas e tardias.™® ***

2.10.1.Controlo Tumoral em Doentes com Tumores na Regido Cabeca e

Pescoco

De um modo geral, existe a evidéncia da perda de controlo tumoral de cerca de
1.6% de diminuicdo completa em termos de controlo da probabilidade por dia, para a
patologia do presente caso pratico esta perda é de 1.7% por cada dia extra de
prolongamento e de 14% por semana, casos 0s dados sejam analisados por doente e
n&o por grupo de doentes ent&o esse valor aumenta. *“°

Em tumores de cabeca e pescoco (tabela 2.4) pode-se considerar os valores
de a/B de 10 de um modo geral, sendo a fracdo de sobrevivéncia ap6s uma dose de

2Gy de 0.58 o que corresponde a uma consisténcia com o controlo dos dados clinicos.

44 45 30

Racio a/f3 para o tumor cabeca e pesco¢o

Localizagdo Cabeca Fator de K proliferagéo T intervalo
e Pescoco Radiossensibilidade tumoral ([ES)]

Laringe
Corda vocal
Mucosa oral
Amigdala
Nasofaringe
Orofaringe

Tabela 2.4 Racio a/B para o tumor cabeca e pescoco >°

Contudo, através da experiéncia de servigos que implementaram medidas nas
interrupcdes ndo programadas de tratamento tém demonstrado algumas dificuldades.
Em particular, com a terminologia e a relagdo como usar 0s parametros
radiobiolégicos pois estes sado valores médios, sendo a possibilidade de definir estes
valores de forma individual uma mais-valia para aceder aos calculos do controlo

tumoral, °1244
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Capitulo III
Metodologia
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3.1. Enquadramento Metodoldgico

A concecdo deste projeto, pressupfe a adocdo de metodologias que
privilegiam uma estratégia de recolha de dados necessaria para a caracterizacao do
tempo global do tratamento de Radioterapia e para o desenvolvimento da ferramenta

que se pretende criar através dos conhecimentos adquiridos.>3° 70 71 72

3.2. Questdes do Estudo

De seguida, serdo enunciadas as interrogacdes do projeto de investigagdo, no
sentido de se obter informagfes e dar um contributo para a aquisicdo de novos
conhecimentos a partir das variaveis em estudo e da interpretagdo dada as seguintes

questdes.
3.2.1. Questao orientadora

A questdo orientadora projeto em estudo foi: A implementacdo de medidas
especificas pode ser um instrumento preventivo para minimizar/diminuir o

prolongamento do tempo global de tratamento?
3.2.2. Questdes Especificas

As questdes especificas sdo: verificar qual a percentagem de doentes de cabeca e
pescog¢o com intuito terapéutico, cujo tratamento se prolongou mais de 2 dias; verificar
se o prolongamento global dos tratamentos com patologia na regido de cabeca e

pescoco ndo ultrapassou 0s 95%
3.2.3. Questdes objetivas

Ao investigar para dar resposta a questdo orientadora ocorrem outras
gquestdes, tais como: pretende-se avaliar os doentes que terminaram tratamento na
data prevista; verificar em que circunstancias houve conformidade da data de fim;
gquantificar os doentes que tiveram um prolongamento do tratamento; quais 0s motivos
gue conduzem a nao conformidade entre a data prevista de fim de tratamento e a data

efetiva; quantificar o impacto das medidas que pretendem manter o tempo total de
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tratamento em termos de controlo loco tumoral, e avaliar quais as medidas que

permitem uma diminui¢cdo do prolongamento do tratamento do doente.

3.3. Processo Metodoldgico

O desenho metodolégico deste projeto tem com o objetivo criar um plano légico
para responder de uma forma valida as questdes anteriormente definidas. O que
pressupde um conjunto de diretrizes de abordagem no sentido da colheita e anélise

dos dados.*

3.3.1. Tipo de estudo

Este projeto é um estudo retrospetivo, descritivo simples e correlacional visto
envolver a observacdo das prescrigdes clinicas (a fim de conhecer e compreender a
realidade), colheita e descricdo da populacdo em estudo, no sentido de examinar as
mudancas de variavel tempo global de tratamento em periodos diferentes, para o caso
pratico de doentes com patologia localizada na cabeca e pescoco.®

3.3.2. Meio

O presente estudo foi realizado em meio natural, ou seja, o local da aplicacéo
dos instrumentos de recolha de dados e andlise do projeto foi num departamento de
Radioterapia. A razdo pela qual se decidiu por este local deve-se sobretudo ao facil
acesso; motivagdo do corpo clinico e restante equipa multidisciplinar para a avaliacao

das medidas existentes. *

3.4. Processo de Amostragem

3.4.1. Método de amostragem

O método de amostragem escolhido foi o de amostragem probabilistica por
conglomerados, dado que se obtera resultados através dos processos dos doentes

gue realizaram tratamento de Radioterapia Externa.
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3.4.2. Populacéao

A populacdo deste estudo s&o os doentes com indicagdo para realizar
tratamento de Radioterapia, com intengao terapéutica curativa.

3.4.3. Amostra do estudo

Optou-se por usar uma técnica de amostragem aleatéria estratificada tendo-se
considerado o subconjunto de doentes sujeitos a tratamento de Radioterapia com
intuito terapéutico curativo na regido anatomica de cabeca e pescogo que fizeram o
tratamento durante o periodo compreendido entre 2006 e 2011.Foram analisados 150
processos clinicos para que seja possivel detetar diferencas estatisticas e

homogeneizar a descricdo do fendbmeno das paragens.

3.5. Variaveis em estudo

Neste projeto foram estudadas variaveis que permitem caracterizar e analisar a

populacéo a diferentes niveis, sendo consideradas as seguintes:

3.5.1. Variaveis Atributos

As variaveis atributos pretendem tracar um perfil das caracteristicas

sociodemogréficas dos doentes da amostra segundo:

e |dade - fator bioldgico que representa o numero de anos que determinada
pessoa conta desde o seu nascimento até a atualidade. Para tratamento
estatistico desta varidvel, agrupamos os dados segundo as seguintes
categorias: (1) Menos de 30 anos; (2) Entre 31 e e 54 anos; (3) Entre 55 e 75
anos e os (4) 75 anos ou mais.

e Sexo - permite distinguir a amostra em dois tipos: (1) Masculino ou (2)
Feminino

e Zona Residéncia/internamento e servigo de Radioterapia: pretende caracterizar
a amostra segundo a proximidade da zona de residéncia/internamento e o
servigo de radioterapia, para tratamento estatistico dividiu-se em 2 grupos: (1)

igual ao do Servico de radioterapia, entenda-se como doentes
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residentes/internados no concelho do servico de Radioterapia; (2) doentes nédo
residentes/internados no concelho do servico de Radioterapia.

Modalidade de Transporte-pretende distinguir os doentes consoante o meio de
transporte para os tratamentos; (1) doentes que se deslocam para o tratamento
através de transporte proprio ou (2) doentes que se deslocam para o
tratamento através da rede de transporte de doente.

Numero de tratamentos prescritos

Fracionamento: dose por fracdo diaria

Data de inicio de tratamento: data Otima de inicio prescrita pelo médico
radioterapeuta

Data de fim de tratamento: data de fim prevista com base no numero de

tratamento prescrito, exclui os feriados e fins-de-semana.

3.5.2. Variaveis independentes

De acordo, como os objetivos do estudo estas variaveis causam efeitos nas

variaveis dependentes, tendo-se considerado as seguintes:

Interrupgdes do tratamento: (1) se durante o tratamento de radioterapia ocorre
interrupcdo ou se (2) ndo ocorre interrupgcao de tratamento;

Categoria da interrupcéo: (1) prevista ou programada; (2) ndo prevista ou ndo
programada

Motivo da interrupgdo: (1) manutencdo preventiva do acelerador; (2) feriado
nacional (3) avaria do acelerador; (4) motivos clinicos (5) motivos particulares
do doente; (6) falta de transporte e (7) sem registo

Semana do tratamento pretende-se localizar em que semana ocorreu a (S)
paragem (s) do tratamento sendo estas consideradas consoante o niumero da
semana em que se posiciona a (s) interrupcoes;

Fase do tratamento tendo diferenciado pelas fases em que ocorreram as
paragens: (1) iniciais; (2) primeira reducao; (3) segunda reducéo (4) mais duas
fases de tratamento.

Dose Biolégica Efetiva (BED) para o tumor: (1) prevista considerando que nao
ocorreram interrupcdes; (2) efetiva considerando o tempo das interrupcdes

existentes.
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3.5.3. Variaveis dependentes

Esta € influenciada pela alteracdo das varidveis independentes sé&o
considerados todos os doentes a realizar tratamento de radioterapia com intuito
curativo, sendo a analise objetiva efetuada para a seguinte localizacdo: cabeca e
pescogo.

3.6. Instrumentos de Recolha de Dados

A principal ferramenta de recolha de dados foi através da observagéo direta e
sistematica da prescricdo clinica, calendario dos tratamentos, e dos dados
identificativos do doente inserido no sistema de rede integrado do servico.

Antes de empreender a colheita dos dados foram feitas diligéncias tais como, a
obtencdo de uma autorizacdo para realizar o estudo no servico (vide anexo I) as
decisdes na forma como os dados foram colhidos assim como, a constancia e o
controlo da colheita de informacdo e ainda, a avaliagdo dos potenciais problemas
desta recolha.®®

Com base nas informagdes obtidas foi construido um protétipo de instrumento
a usar para programacao dos tratamentos, tendo em consideracdo cada uma das
situacdes que possam ocorrer ao longo dos tratamentos e as medidas orientadoras
existentes a nivel nacional e internacional. **

Neste sentido foi necesséario, ap0s a apresentagdo a equipa local deste
prototipo baseado nas solugfes investigadas, a sua validacdo através da observagéo
e discussao direta com os profissionais que iriam utilizar o protétipo desenvolvido e
registar os resultados apds o consenso de grupo (focus group). ">

Para colecionar os dados os instrumentos de recolha concebeu-se uma base
de dados em Microsoft Excel para identificacdo e registo das caracteristicas dos casos
estudados e medicdo do impacto do prolongamento do tempo de tratamento, no
sentido de nos fornecer a informacdo necessaria para dar resposta as questdes da

investigacao, e o sistema de registo audiovisual do focus group.
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3.7. Procedimento

A recolha de dados foi feita pelo autor deste projeto e num contexto clinico,
baseando-se fundamentalmente: nas observacdes diretas dos dados da prescricdo
clinica existente no sistema de rede; registo em tabelas, para colocacao das variaveis
em estudo, registo dos dados do focus group.

Apbs a colheita dos dados foi criado um protétipo de uma ferramenta com
utiidade para a programacdo dos tratamentos em caso de paragem do tratamento,
sendo este avaliado e validado por um grupo de elementos do servigo onde se efetuou
0 estudo.

Para a realizacdo do focus group foram contactados com cerca de uma
semana de antecedéncia e no préprio dia por correio eletronico na forma de convite,
sete elementos (administrativos, fisico, dosimetristas e técnicos de radioterapia) e
(vide anexo Il), concordando previamente em fazer parte do projeto.

A realizacdo desta reunido que se pretendeu informal foi feita num ambiente
tranquilo e descontraido, tendo sido conduzido pelo autor deste projeto e por um
auxiliar que fez a gravacdo audiovisual da reunido, num periodo de cerca de 30
minutos, para que todos os temas fossem abordados sem que houvesse desatencao,
fadiga e dispersdo dos participantes. As etapas de desenvolvimento foram:
brainstorming dos conceitos chave interrupcdo/compensacdo, apresentacdo e
explicacdo da necessidade da ferramenta/projeto, questdes abertas/fechadas acerca
do prototipo do formulario, recolha das sugestdes realizadas e por fim, espago aberto
de discussdo no sentido de gerar novas ideias e sugestfes para a criacdo desta

ferramenta ? 73

3.7.1. Método de Analise dos Dados

A analise estatistica foi realizada no programa Excel da Microsoft.
O prototipo foi testado usando o método de focus group no sentido de validar e

registar os resultados e modificagbes necessarias.
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3.8. Critérios de incluséao

No estudo foram incluidos doentes com patologia na regido de cabeca e
pescoco, com fracionamento convencional de 1,8/2Gy por dia, com intuito curativo,
que tenham iniciado e completado o tratamento inicialmente prescrito entre 2006 e
2011.

N&ao foram aplicadas medidas de selecdo com base na idade, sexo, zona de
residéncia/internamento, estadio e doentes com outras modalidades terapéuticas

associadas a Radioterapia.

3.9. Critérios de exclusao

No sentido de limitar o estudo foram excluidos todos os doentes que nado se
incluem nos critérios anteriores, doentes com fracionamento superior a 2Gy, com
intuito terapéutico paliativo, que ndo tenham completado o tratamento.

N&o foram incluidos para estudo, os doentes com indicagdo de emergéncia
oncoldgica. Para contabilizacdo do prolongamento do tempo global de tratamento

foram excluidos os dias de fim-de-semana.

3.10. LimitacBes do estudo

Dado ser um estudo feito em meio natural as variaveis ndo se encontram
controladas, neste sentido existe limitacbes que podem estar relacionadas com o
ambiente fisico e social (possibilidade de ter transporte para realizar o tratamento de
compensacdo, por exemplo), alteragdo do estado de saude (existéncia de efeitos
secundarios agudos) devido ao tratamento ou a associacao com outras terapéuticas e
caracteristicas individuais dos elementos em estudo.*

A informacao acerca do motivo da paragem é uma informacédo colocada na
agenda de tratamento de cada doente, pelos profissionais do servico (técnicos de
radioterapia e administrativos), podera existir situacbes em que o registo de dados

podera ndo estar completo, pois a este evento pode estar associado falha humana. *
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3.11. Questdes éticas

Dado que o projeto integra dados relativos ao tratamento dos doentes
submetidos a Radioterapia, estes foram avaliados sobre o ponto de vista ético. Neste
sentido, o presente estudo pretende estar em conformidade moral com o grupo que se
pretende estudar e os restantes elementos da equipa multidisciplinar.

Sendo o0 anonimato e confidencialidade dos dados recolhidos mantidos para
ndo gerar conflitos ou prejuizo quer para o doente, quer para a instituicdo. *

Os dados terdo um tratamento justo e equitativo dando ao estudo a validade e

fiabilidade necesséarias para cumprir com os objetivos do projeto. **

3.12. Desenho metodologico

O desenho metodologico deste projeto de investigagdo (figura 3.1) desenvolve-
se em quatro fases fundamentais: estudo descritivo, criagdo, apresentacdo da
proposta e avaliacdo das medidas existentes para diminuir o impacto do
prolongamento.®

Na primeira fase, analisar-se-4 os individuos que realizaram tratamento de
radioterapia na regido da cabeca e pesco¢o com intuito curativo, entre 2006 a 2011.

A partir desta primeira analise parte-se para uma segunda fase, onde se criou
através de um focus group uma proposta de uma ferramenta que pretende reunir as
melhores metodologias que possam de uma forma simples e acessivel, potenciar a
comunicacdo e agendamento dos tratamentos. A terceira fase pretende melhorar a
ferramenta sendo esta adaptada com base nos dados obtidos no focus group através
da discussdo e avaliagdo das medidas existentes para diminuir o impacto do
prolongamento do tratamento, por Gltimo consideracdes finais e contributos do projeto.

Ficha do Doente Agenda de tratamento do doente

Criagdo Protétipo Focus Group

Discussdo Dados Melhoria da Ferramenta

Figura 3.1. Desenho Metodolégico do Projeto. *° Fonte: autora 2014
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Capitulo IV
Apresentacao dos Dados

Estudo de Caso

Ferramenta
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4.1. Caracterizacdo da Amostra

O levantamento de dados referentes a idade, sexo, local de residéncia e que
tipo de transporte é utilizado para se deslocar aos tratamentos permite-nos descrever
o perfil dos doentes com patologia de cabeca e pescoc¢o analisados.

Os dados relativos a analise destes parametros serdo de seguida apresentados

graficamente.

4.1.1. |ldade

mais de 75 anos
entre 55 -75 anos
entre 31 -54 anos

menos de 30anos

0 20 40 60 80 100

Figura 4.1. Distribuicdo da amostra segundo a idade

Relativamente a idade dos doentes de cabeca e pescoco tratados durante o
periodo de 2006 a 2011 pode-se constatar pela figura 4.1 que a idade que predomina
€ a partir dos 55 anos que corresponde a cerca de mais de metade da amostra.

A classe que apresentou um valor mais significativo pertence aos individuos que
possuem idades entre 0os 55 e os 75 anos de idade (58%), ao invés da faixa etéria

situada abaixo dos 30 anos que nao chega a representar 1% da amostra em estudo.
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4.1.2.Sexo

Feminino

12% .

Figura 4.2. Distribuicdo da amostra em funcéo do sexo

No que se refere a distribuicdo pelo sexo (figura 4.2), dos doentes de cabeca e
pescoco, pode verificar-se uma forte predomin&ncia ao nivel do sexo masculino, o qual

representa 88% da amostra em estudo em detrimento do sexo feminino.

4.1.3.Local de Residéncia/lnternamento

Doentes
Residentes
21%

Doentes
Nao
Residentes
79%

Figura 4.3. Distribuicdo da amostra em fungéo da Zona de Residéncia/internamento em relagdo ao

servigo de Radioterapia

A figura 4.3 representa a distribuicdo dos doentes segundo a sua zona de
residéncia ou internamento em funcao da proximidade com o servigco de Radioterapia.
Pode-se constatar que a maioria dos doentes que fazem tratamento ndo pertence ao
concelho do servico e que apenas 21% dos doentes sdo residentes ou encontram-se
internados no concelho do servigo de Radioterapia.
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4.1.4. Modalidade de Transporte

Figura 4.4. Distribuicdo da amostra segundo o tipo de modalidade de transporte

A representacgéo gréafica (figura 4.4) demonstra uma semelhanca elevada entre
as duas modalidades de transporte prevalecendo o transporte préprio (automovel,
autocarro, comboio, taxi ou a pé€) com cerca de 58% comparativamente aos 42% de
doentes que se deslocaram aos tratamentos com viatura da rede de transportes dos
doentes.

4.1.5. Fase do tratamento versus a interrupcao

A relacdo entre a fase do tratamento segundo a semana em que ocorre a
interrupcdo demonstra valores muito proximos sendo que na quinta semana de
tratamento € quando ocorrem mais interrupcdes, e a partir da sexta semana, ambas
com 14 % dos casos. No entanto, o nUmero de casos aumenta para 17 % quando &

contabilizado o numero de doentes que tem mais do que 3 semanas situagbes de

interrupcao.
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Figura 4.5. Representagdo das interrupgdes e fase de tratamento
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4.2. Resultados das Questdes do Estudo

Através da anadlise dos resultados é possivel responder as questdes do estudo.
De seguida, serdo representadas as questfes em formato de topico que representam
questdes formulados de acordo com as linhas de orientacdo internacionais e que
podem ser consideradas como indicadores de qualidade para os tratamentos

4.2.1.Qual a percentagem de doentes de cabeca e pesco¢co com intuito terapéutico,

cujo tratamento se prolongou mais de 2 dias;

Da andlise efetuada, para os cerca de 150 casos clinicos pode-se verificar que

14,5% dos doentes o tratamento se prolongou mais de 2 dias.

4.2.2 Verificar se o prolongamento global dos tratamentos com patologia na regido de

cabeca e pescog¢o ndo ultrapassou os 95%

Verificou-se quantos doentes terminaram o tratamento apds a data prevista e

no global 89% dos doentes ultrapassaram o tempo global de tratamento previsto.
4.2.3.Pretende-se avaliar os doentes que terminaram tratamento na data prevista,;

Cerca de 11% dos doentes terminaram na data prevista e 89% ultrapassaram a
data prevista de fim de tratamento, destes 31% tiveram a paragem de 1 dia e 3 dias.

5 dias
8%

4 dias
7%

3 dias
31%

Figura 4.6. Representagdo do nimero de dias que ultrapassaram a data prevista de fim
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4.2.4 Verificar em que circunstancias houve conformidade da data de fim

Para existir conformidade entre a data de fim prevista e a data de efetividade
verificou-se a implementacdo de medidas de compensacgéo, nos 11% de casos. As
medidas com maior impacto para a diminuicdo do tempo global de tratamento foram
os tratamento bi-diarios (35%) e os tratamentos ao sdbado (18%), em detrimentos dos

41% de casos que néo fizeram compensagdo mas que terminaram na data prevista.

ambos recusou
6%

bidiario
35%

Figura 4.7. Representagdo do tipo de compensacédo efetuada nos casos de conformidade entre a data
prevista e de fim.

4.2.5 Os motivos que conduzem a ndo conformidade entre a data prevista e a data
efetiva de fim de tratamento

Apés a andlise dos dados pode-se descrever 0s motivos que conduziram a ndo
conformidade, sendo que a maioria dos casos foi devido a um somatério de mais de
um motivo nomeadamente, avarias, manutencéo e feriados, sendo os feriados e as

manutencdes as duas causas isoladas de ndo conformidade.
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Figura 4.8. Representacéo dos motivos de ndo conformidade da data final de tratamento
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4.2.6 Quantificar o impacto das medidas que pretendem manter o tempo total de

tratamento em termos de controlo loco tumoral;

As medidas tomadas permitiram com que nao houvesse diferenca entre o BED
previsto e o BED efetivo em 11% dos casos analisados.

16
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M Bidiario
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ambos
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Figura 4.9. Método de compensacao segundo ano de tratamento

Pode-se verificar a tendéncia para usar dois métodos de compensacao é maior
no ultimo ano do estudo, em contraste com o primeiro ano. Nos restantes anos de

tratamento usaram-se ambos os métodos de compensacao.

4.3. Ferramenta para Gestao das Compensacoes

A criagdo de um formulério no sentido de colmatar a necessidade existente na
pratica clinica, no que se refere & gestdo das interrup¢cdes e sua subsequente
compensagdo, pretende ir de encontro com as linhas de orientacdo existentes para
todas as localizagbes de tratamento. *

Inicialmente foi criada uma proposta que serviu de objeto de discussdo num
focus group, no sentido de uma melhoria continua.

Para explicacéo e apresentacao dividiu-se em trés partes.
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4.3.1. Protétipo Formulario parte |

A parte | do formulério tem como objetivo fazer uma identificagdo do utente e
do tratamento de Radioterapia prescrito (figura 4.10.). Esta parte pode ser realizada
pelo técnico de radioterapia aquando da rececao do processo na fase de localizagéo
do tratamento.

A caracterizacao do tipo de transporte utilizado pelo doente para se deslocar ao
tratamento, a performance status (através da escala de performance status ECOG,
vide anexo Ill) e o tipo de mobilidade, foram aspetos considerados na fase de
identificacdo do utente.

Pretende-se realizar o registo da data de inicio e fim de tratamento (previsto)
para que se possa prever a possivel necessidade de programacdo da compensacao
de tratamento, com base na patologia, motivo da compensacdo e na avaliagdo da
dose nos 6rgaos de risco (realizado pelo fisico médico ou pelo médico radioterapeuta).

PLANEAMENTO DAS COMPENSACOES

|D doente:(ETIQUETA) TIPO DE TRANSPORTE.
HORARIO TRATAMENTO:
ECOG 1 2 3 4
E! MOBILIDADE:
AUTONOMO
CADEIRA DE RODAS
MEDICO RT: Dr.A Dr.8 ACAMADO
COURSE FRACCIONAMENTO NSFracgbes
(Gy) totais
IN'TENCA(J EMERGENCIA PALIATIVO RT EXCLUSIVA QTRT
TERAPEUTICA QTRT pré OP. RT pré OP RT pos-OP RTP&s QT
RTPréQT RT pos BT RT pré BT QTRT pos OP
AVALIACAO OARs
)BSERVACOES
INICIO TRATAMENTO: FIM TRATAMENTO : FIM EFECTIVO:

Figura 4.10. Formulario Planeamento das Compensagfes, parte |

4.3.2. Protoétipo formuléario parte Il

Nesta fase do formulario pretende-se realizar uma caracterizagdo resumida do
motivo da compensagao, pois esta podera ocorrer devido a interrup¢des programadas
ou ndo programadas. (figura 4.11.)

Nos casos de interrupcbes programadas entenda-se, nos casos de feriados,
manutencdes preventivas, corretivas ou uma falta do doente (devido a consulta, férias,
viagem) pode-se com antecedéncia decidir em programar a compensacdo (em
namero, modalidade e intervalo minimo de horas caso se proceda a modalidade por
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tratamento bi-diario) devendo esta ser decidida (autorizada) pelo médico
radioterapeuta responsavel.

Como consequéncia da programacgédo das compensacdes pretende-se ter um
registo das mesmas, podendo este registo ser um histérico do agendamento das
compensacoes, feito pelos técnicos de Radioterapia.

MOTI¥OD

INTERRUPGAD PROGRAI DATA INTERRUPGAD NAO PROGRAMADA [ oata
FERIADD MOTIVO PARTICULARES DOENTE
MANUTENGAD PREVENTVA REAGHES DECORRENTES TRATAMENTO
MANUTENGAD CORRECTIYA AVARIA
FaLTA DO DOENTE OUTRAS CAUSAS
TRANSFERENCIA LINAC
MODALIDADE
PROGRAMAR :lswl DE AGENDAMENTO ACELERADD POR:
COMPENSACAD COMPENSACAD FiT fim de semana FT bi-disria
:INAD
CALCULO RADIDBIOLOGICO
INTERYALO MINIMO ENTRE TRATAMENTOS [(HORAS DU DIAE]_'
E- DIAS A COMPENSAR | AUTORIZACAD MEDICA.: DATA: i

ANOTACOES:

FASE TRATAMEN] INTERRUPCAO EDMPENSAE“D Dialkora) | AGENDAMENTO YERIFICACAO(rabrica) I DEISEFIVAEUES

Figura 4.11. Formulario Planeamento das Compensacdes, parte ||
4.3.3. Protétipo formulario parte lll

Na parte Il do formulario (figura 4.12) concentra-se o0 registo do
reagendamento da programacdo da compensacao de tratamento e dos célculos
radiobiolégicos associados ao planeamento ou reagendamento das compensacoes.

FASE TRATAMEN INTERRUPCAODI COMPENSACAD AGENDAMENTO | ¥YERIFICACAO( ubric«)| MOTIYO

BED SEM INTERRUPGAD

CONTROLO TUMORAL

TOXICIDADE

OBSERYACOES

Introdugdo Report Base Dados —1

Figura 4.12. Formulario Planeamento das Compensacdes, parte llI
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4.4. Resultado do Focus Group

A reunido decorreu num ambiente tranquilo, tendo verificado interesse e
satisfacao por parte dos intervenientes. No entanto, existiram alguns elementos com
receio que a reunido fosse para avaliagdo dos conhecimentos em radiobiologia.

O conceito da reunidao foi “oscultar” a opinido de cada elemento fazendo a
analogia deste ato com a importancia de “andar de bicicleta” para a saude, dado que
se pretende com este conceito inovar a forma de abordagem na escuta ativa e assim,
o grupo ficou concentrado e expectante para ver o desenrolar da apresentagéo.

Como resultado da reunido elaborou-se um quadro sintese (tabela 4.1)
representativo dos dominios abordados nomeadamente, brainstorming, questfes
abertas e apresentacdo das trés partes constituintes do formulario com as respetivas

sugestoes.

Sintese dos comentérios efetuados no focus group

Elementos
do grupo focal Brainstorming Brainstorming Pergunta fechada Pergunta fechada Pergunta aberta

Palavra Palavra Existe dificuldade em Existem Quem é o responsavel

Interrupgéo Compensagéao compensar todas as procedimentos pelas
interrupgoes para as interrupgoes marcag¢oes/agendamento
Administrativa Telefonemas Horas Extra Sim
Técnicos de Paragem Bidiario. Sim As vezes Trabalho em equipa
RELMCIEER Sabados Sabados
unidade
Técnicos de Gelado Feriado Sim Trabalho equipa depois da
Radioterapia- decisio médica
fisica
Fisica avana Sim Repartido

Responsavel

Tabela 4.1. Sintese dos comentarios efetuados no focus group

Aquando da realizacdo do focus group surgiram algumas duavidas, por parte
dos técnicos de radioterapia, acerca das medidas aplicaveis nos casos de interrupgéo

de tratamento.
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Sintese das observagdes ao formulario efetuados no focus group

Elementos Formulario
do grupo focal

Fungio Parte 11l

Administrativa

Técnicos de Orgéo de risco depende da patologia  Agendamento com base se jafoi  Calculo radiobiolégico como funciona?

Radioterapia- definido os sabados e feriados S0 nos casos em que nao existem outras

unidade formas

Consideram gue existe um registo global

das compensacfes

Técnicos de Critérios dos orgéos de risco Criar & estrutura das Confrontar o BED previsto sem

GELILIC EJERES -opcdo em vez de estar em aberto; compensacgdes em blocos. COMpeNnsacao e Com Compensacio

fisica Colocar doses de tolerancia com ou Registo das compensaces

sem a tolerancia Opcao de um registo global com todos os

Orgéos de risco prévia antes da doentes para fazer uma dupla verificagio

compensacdo das compensaces efetuadas, (opcéo de

Formato do formulario da planimetria continuidade do estudo)

para os 6rgdos de risco

Comparacdo dos valores dos érgdos

de risco planeado previsto e obtido

Tratamento previsto

Fisica Calculo radiobiologica opgdo se faze  Sabemos as compensacies Explica as varias opcoes e medidas

Responsavel ndo faz? previstas ideias de compensacao.

Tem opcdo de assinar guem realiza o Calculos radiobioldgicos sdo a Gltima

calculo? opcao sendo no fundo a menos
desejavel.

Tabela 4.2. Sintese das observacdes ao formulario efetuados no focus group

De um modo geral, foram explicadas que as medidas que devem ser tomadas
para compensar as interrupgcdes sdo: transferir os doentes para outro acelerador com
caracteristicas semelhantes seja no mesmo centro/servico ou num outro com o qual se
tenha estabelecido um acordo de cooperacédo para este tipo de situagdes; interrupgéo
curta de um dia deve-se corrigir o calendario de tratamento do doente de forma a
manter o tempo total de tratamento inicialmente prescrito, dose total e dose por fracao
através de duas formas, durante o fim-de-semana ou a fazer dois tratamentos diarios;
aumentar a dose por fracdo no dia ap0s a paragem ou dividir de igual forma pelas
restantes fracdes consoante a dose equivalente biolégica e por ultimo aumentar a
dose total.? 82

No final da reunido foram sugeridos alguns itens adicionais tais como
realizagdo de um fluxograma, calculo do BED no final do tratamento quando o
processo é encerrado, criar a ferramenta por blocos de compensacao independentes,
importancia de internamente existir um procedimento semelhante que fosse aplicavel
no servico.

A proposta dos itens adicionais foi analisada e, nesta sequéncia foram
considerados relevantes para a avaliacao e criagdo desta ferramenta de trabalho para
a programacao das compensacdes, tendo sido criado o seguinte formulario e o

respetivo fluxograma das atividades desenvolvidas (tabela 4.2)
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4.4.1.

Compensacdes

Fluxograma do Procedimento para Programacdo das

De seguida, demonstra-se uma possivel forma de organizagdo (figura 4.13)

para o planeamento das compensacoes, tal como sugerido pelo focus group.

da parte 1 do [ Consultade 12 ) [ Prescrigéo do )
Admisséo do formulario vez Tratamento
Doente (recepcao/técni (médico (médico
co de | radioterapeuta) | | radioterapeuta) |
— Radioterapia)

40 ——Estottada ) e ) e )
Compensagodes - - Agendamento
ap6s autorizacao rgodalldade de Interrupcéo de dos tratamentos

clinica ompensagao Tratamen:jo (técnico de
. _— adi Programada ‘ ;
(Fisico/Técnico de »Radi(gnt:g;c;mw L 9 ) | Radioterapia) |
adioterapia
Planeamento
) { N\ { \
Execucédo do Interrupc¢éo de Avaliacédo
tratamento Tratamento Médica dos mgggﬁ!jha?jg%e
i Aeni nao Motivos da =
(F|S|co(/j'(l;ecn|co programada Interrupcao Compensacéo
~— \. J \. J
Radioterapia)
Calculo 2
Encerramento Radiobiologico Final do das -
/Arquivo do BED Previsto tratamento compensagoes
processo clinico . (Fisico/Técnicos
BED Efectivo i i

Figura 4.13. Proposta para Programacao das Compensacdes
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4.4.2. Formulério para Programacéao das Compensacoes

Como verséo final apés coleta das sugestdes do focus group desenvolveu-se a
seguinte ferramenta (figura 4.14.) que pretende ser uma ficha a adicionar ao processo
clinico dos doentes que realizam Radioterapia, para as situagdes de interrupgao.

1.ldentificacéo do Doente
Tipo de Transporte
ID do doente (etiqueta) Performance 0 1 2 3 4
Status ECOG (1)
Mobilidade | Auténomo | Cadeira de | Acamado
rodas
Categoria | 1 2 3
Médico Radioterapeuta Responsével: Médico X | Médico Y
2.ldentificagdo do Tratamento
Prescricdo do Tratamento
Course Fase de Tratamento Dose/Fracéo N° Tratamentos
Curativo Plano
Intengéo Paliativo Plano
Terapéutica | Emergéncia Plano
3.Programacdo da Compensacdo (ponto adicional de acordo com as compensacdes)
Ndmero:
Feriado Motivo Particular do doente
Manutencéo Reacfes Decorrentes Tratamento
Preventiva
Motivo Manutengao Avaria
Corretiva
Falta do Outras Causas
Doente
Modalidade de | Transferéncia Agendamento Agendamento Célculo
Compensacéo de Linac Sébado Bi-diario Radiobiologico
Escala Método > (+)
()
Autorizacéo Médica:
Data: / /
Dia da interrupcéo Marcacédo da Dia Hora
compensacéao
Agendamento Rede Sim | Nado | Rubrica do
Técnico
Verificacdo do Rubrica do Rubrica do
Agendamento Técnico Fisico
Reprogramacéo da | Dia | Hora | Rubrica do Rubrica do
Compensacéao Técnico Fisico
Motivo da Valores do Valores do
Reprogramacao BED previsto BED efetivo
4.Célculos Radiobiolégicos
Valor de BED Previsto Célculo dose/fracdes adicionais
Valor de BED Efetivo Célculo da Toxicidade
Realizado por: Data: / / Verificado por:
Data: / /

Figura 4.14. Proposta formulario para Programacéo das Compensacoes
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Capitulo V

Discussao dos Resultados
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5. Discussao dos Resultados

Nos casos em que ocorrem interrupcdes do tratamento (exceto devido a efeitos
secundarios decorrentes do tratamento ou terapéuticas associadas com a
quimioterapia) prolongadas, ou nhuma fase em que ja ndo é possivel compensar
através de bi-diarios torna-se pertinente a realizacdo de célculos radiobiolégicos no
sentido de se compreender em que medida essa paragem tera um efeito ao nivel do
controlo tumoral. Caso a opc¢ao clinica seja a compensacdo do tratamento através do
aumento da dose total e /ou dose por fracdo, deverd ficar registado pelo menos no
processo clinico essa mesma informacédo, podendo ser utilizado o formulario proposto
ou outro que se adapte as necessidades de cada servico.

A reprogramacdo das compensacdes também surge como uma etapa
importante neste formulario sendo importante fazer o registo para que a informacgao
das compensacdes ndo se perca e para que se possa fazer a verificacdo das mesmas.
Pois por diversos motivos o agendamento inicial em termos de dias/horas pode ser
alterado, na prética constata-se que um dos maiores motivos esta relacionado com
transporte ou situagdes pessoais do doente.

Verificou que 89% dos doentes estudados ndo terminaram na data prevista
sabe-se que os doentes que requerem um tempo longo de tratamento sdo também
agueles que tem um prognostico mais fraco, ndo ultrapassando o0s 95%
recomendados. Aqueles que o prolongamento do tratamento ndo seja a causa por si
s6 da falha do tratamento mas também esté relacionado com um pior prognéstico e
por isso mais probabilidade de falhas com uma reducdo a longo termo de controlo
tumoral por cada dia de 1.5%. >°%°

Nos casos estudados verificou-se a existéncia de estratégias de compensagéo
mas, no entanto a realizacdo das compensacdes adequadas sdo particularmente
dificeis para paragens longas ou intervalos que ocorram proximas do fim de
tratamento.’

As interrupgbes entre as 5/6 semanas representam valores significativos e
neste sentido existe um recente estudo da IAEA que demonstrou que usando 2
fracOes a 6 feira para diminuir o tempo total de tratamento para 5/6 semanas promove
um controlo local em tumores avancados de cabeca e pescogo. °*°

Apesar da maioria dos doentes analisados n&o ter completado o tratamento na
data prevista sabe-se que para intervalos inferiores a 5 dias nado foi detetada influéncia

nos resultados, o que sugere que doses elevadas pos-cirurgia € adequado para

compensar para uma paragem de tratamento de poucos dias. °
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Nos casos em que a paragem ocorreu antes da 4 semana, ou seja em 37 %
dos casos a taxa de controlo local diminui em comparagdo com 0s que tiveram a
paragem entre os dias 20 e 29 de tratamento. No entanto segundo, aqueles que
interromperam precocemente antes da 1-2 semana de tratamento, n&do tiveram tanta
perda de morte celular pois esta ocorre mais tardiamente. Sendo por esse motivo que
se sabe ser preferivel 5 fracbes por semana a 3 fragcbes, sendo também estas
paragens mais aceitaveis de aceitar porque existe tempo suficiente para compensar o
tratamento antes de completar o calendario prescrito.®®*®

No que se refere a identificacdo do doente foi considerado importante proceder
a caracterizacdo do tipo de transporte e mobilidade pois estes séo fatores que podem
influenciar no tipo de tratamento prescrito, opgéo/possibilidade da realizacdo de
tratamentos bidiarios.

O registo da data de inicio e fim previsto permite verificar se o indicador de
gqualidade do tempo global esta a ser respeitado no entanto, para cada patologia ou
grupo de patologias existe uma priorizacdo e divisdo por categorias as quais se deve
ter em conta durante a gestdo da programacao das compensagoes.

A informacdo do tipo de categoria de tumor e intencdo terapéutica s&o
parametros tidos em conta neste formulario, posto isto sempre que se faz a
calendarizacdo das compensaces de tratamento ja se teria em conta para doentes da
categoria 1, 2 e 3, o tempo de tratamento que ndo se poderia exceder para além da
data prevista do fim de tratamento sendo assim temos mais de 2 dias, entre 2 a 5 dias
e mais de 7 dias, em 95% dos doentes, respetivamente para cada categoria. *> "® "’

Neste estudo, o tipo de fracionamento usado foi o convencional tendo
considerado a dose diaria de 2Gy/5 dias por semana para os calculos do BED previsto
e efetivo, no entanto existe a nocdo de que esta dose na radioterapia convencional
pode nao ser ideal em todas as situacdes, assim como os fins-de-semana previsto
podem ser desfavoraveis. ®

Em 31% dos casos que tiveram apenas um dia para além da data prevista
existe uma tendéncia notavel de controlo local aumentada em comparagédo com pelo
menos 2 paragens. °

Ao nivel das opc¢des de compensacgdo existe uma semelhanca elevada na
escolha dos métodos, o que demonstra que ndo existem mecanismo standard viaveis,
para compensar as interrupcdes e que as opgdes e os diferentes métodos apesar de
modelados e comparados néo € possivel referir qual a melhor estratégia. Neste estudo
as opcdes de maior relevancia foram as compensacdes bidiarias e sabados, mas no
entanto também houve uma elevada percentagem de doentes que ndo compensaram.
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Dado que ndo houve a necessidade de realizar mecanismos de compensar e também
porque a opg¢ao de ndo compensar encontra-se em muitos casos relacionada com o
estado geral do doente, pois nestes doentes (categoria 1) sdo considerados essenciais
0s cuidados de suporte e nutricionais, dado que representam uma fraca performance
status, maior risco de toxicidade (mucosite) assim como problemas de alimentacéo,
levando & interrupgéo. '8

Neste sentido, a melhor abordagem € passar por um maior esfor¢o para manter
o fracionamento planeado e na qualidade do tratamento visto de forma individual, pois
qualquer alteracdo nos esquemas de fracionamento sdo potenciais armas e devem ser
manuseadas com muita precaucao.® 18424°

E importante referir que apesar de existirem orientacdes internacionais caso
haja uma introducdo diferente das orientagfes existentes, ndo significa que essa
aplicacdo esteja abaixo do standard dos cuidados. Um médico de Radioterapia
consciente pode responsabilizar-se pela adogéo de um percurso diferente de acao das
linhas de orientagé@o, quando esse percurso indicado esta condicionado pela condigéo
do doente, limitagbes dos recursos disponiveis ou na vantagem tecnolégica e de
conhecimentos subsequentes da aplicacéo das linhas de orientacéo.

Através do focus group e andlise do protétipo da ferramenta aplicar pode-se
constatar uma a necessidade de formacdo na area em estudo devendo esta ser

aplicada e desenvolvida.”
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Capitulo VI

Consideracoes Finais

53



Minimizar o Prolongamento do Tratamento de Radioterapia

6. Consideracdes Finais

O acompanhamento e criacdo de instru¢cdes de trabalho permitem a
consolidacdo e a possibilidade de alargar os conhecimentos no dominio da aplicacao
da Radiobiologia em ambito clinico.

Conclui-se gque para a aplicacdo destas ferramentas s&o necessarias para
promover o trein0 e ensino dos aspetos praticos da radiobiologia como se pode
constatar pelo focus group. No que se refere a formacéo ao nivel dos técnicos de
radioterapia, dado serem estes profissionais que se encontram mais préximos dos
doentes e, por esse motivo poderdo dar um contributo mais atempado para ser
realizado o reagendamento ou calculo radiobiolégico, se tiverem um maior
conhecimento e consciéncia dessa mesma necessidade.

Esta ferramenta permite estabelecer um procedimento para automatizar
muitas funcdes, e para melhorar a comunicacdo entre profissionais, o que resulta em
maior eficiéncia e melhoria da qualidade na prestacdo dos cuidados ao doente
oncologico, dado permitir uma melhor divisdo de tarefas e responsabilidade neste
ambito.

Em projetos futuros seria importante a utilizagdo destas ferramentas ndo s6 nos
casos de interrupgdes sejam elas programadas ou ndo mas também em situagfes de
falhas em Radioterapia que impliqguem um célculo de compensacdo de tratamento,
assim como o desenvolvimento de um processo/formulério que permita o controlo dos
processos, no sentido de fazer uma notificagédo de todos os doentes que tem indicacao
para realizar de um modo geral e ndo apenas de uma forma individualizada como se
sucede com este mesmo formulario.

Pode-se ainda concluir, ainda que mais importante que corrigir atempadamente
possiveis interrupgfes do tratamento passa por termos consciéncia em termos de
equipa multidisciplinar, na necessidade dessas mesmas compensacdes para que se
possa minimizar ao maximo as repercussées do prolongamento do tratamento, sendo
a aplicacao deste projeto uma medida para predizer as técnicas de tratamento mais
apropriadas.

Espera-se o desenvolvimento de trabalhos neste ambito e que no futuro o uso
dos modelos nas situacdes pratica, correcdo dos intervalos dos tratamentos ao nivel
da tolerancia dos tecidos normais e otimizacdo da terapia, seja possivel predizer os
valores usados, desenhar os calendarios de tratamento com as varias modalidades
para que se possa simular estudos clinicos, testando os problemas atuais ao nivel
médico-legal e ensinando os principios basicos de radioterapia.
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ANEXO I

Faro, 1 de Julho de 2011

Exmo. Dr.° Guy Vieira
Quadrantes Faro - Unidade de Radioterapia do Algarve

Magda Rita Castela da Cruz, Técnica de Radioterapia, a frequentar a 12.
Edicao do Mestrado em Radiagées Aplicadas as Tecnologias da Satde — Area
de especializagdo em Terapia com Radiagbes, da Escola Superior de
Tecnologia da Saude de Lisboa vem, por este meio requerer permissao para a
realizaggo do trabalho de investigagéo, na Unidade de Radioterapia do Algarve,
Quadrantes Faro.

Na medida que desenvolvo a minha actividade profissional nesta
instituicdo, penso que seria pertinente e uma mais valia desenvolver a minha
investigagdo no mesmo local, tendo como objectivo geral Implementar
protocolo para minimizar impacto do prolongamento de tratamento em
Radioterapia. Dado que a qualidade dos tratamentos encontra-se entre outros
parametros, associado a possibilidade de se obter um controlo loco-regional da
doenca através da execugao do tratamento de Radioterapia durante o periodo
global estipulado e notar-se ser um assunto de interesse e motivacdo para a
equipa multidisciplinar da instituigdo que se encontra responsavel.

De forma a clarificar e a justificar a realizagdo deste estudo, envio em
anexo, a proposta para elaboragéo deste estudo, uma breve fundamentagéo

tedrica, o plano metodoldgico e o consentimento das orientadoras.

Sem outro assunto, agradego desde ja a atencdo dispensada em relagéo
ao assunto exposto, fico a aguardar uma resposta favoravel ao meu pedido.

Com os melhores cumprimentos,

Magda Rita Castela da Cruz
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ANEXO II

el e e e

Hige 31 do Mato 2012 s
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ANEXO III

ECOG PERFORMANCE STATUS*

Grade | ECOG
0 Fully active, able to carry on all pre-disease performance without restriction
1 Restricted in physically strenuous activity but ambulatory and able to carry out

work of a light or sedentary nature, e.g., light house work, office work

2 Ambulatory and capable of all self-care but unable to carry out any work

activities. Up and about more than 50% of waking hours

3 Capable of only limited selfcare, confined to bed or chair more than 50% of

waking hours

4 Completely disabled. Cannot carry on any selfcare. Totally confined to bed or
chair

5 Dead

As published in Am. J. Clin. Oncol.:

Oken, M.M., Creech, R.H., Tormey, D.C., Horton, J., Davis, T.E., McFadden, E.T., Carbone,
P.P.: Toxicity And Response Criteria Of The Eastern Cooperative Oncology Group. Am J Clin
Oncol 5:649-655, 1982.

The ECOG Performance Status is in the public domain therefore available for public use. To
duplicate the scale, please cite the reference above and credit the Eastern Cooperative
Oncology Group, Robert Comis M.D., Group Chair.
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