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Resumo

Este estudo teve como objetivo avaliar o comportamento do clareamento global do
lodo-131, em pacientes que fazem radioiodoterapia para o tratamento do Céancer
Diferenciado da Tireoide. NOs tivemos a intengdo de promover uma ferramenta de
organizacdo dos leitos disponiveis para restricdo durante o tratamento, e avaliar o
resultado da dose efetiva através de um programa computacional da estimativa de
dose interna - OLINDA/EXM. O estudo foi realizado no Departamento de Medicina
Nuclear do Hospital de Cancer de Barretos, no periodo de agosto de 2011 a janeiro
de 2012. A populacdo do estudo foi constituida por 72 sujeitos, dentre eles 60 do
sexo feminino e 12 do sexo masculino. As atividades administradas foram: n=16,
3,70GBqg; n=35, 5,55GBq; n=18, 7,40GBq e n=3; 29,25GBq. Foram realizadas 3
monitoracdes didrias da taxa de dose externa a uma distancia de 3 metros do
paciente, durante todo o periodo de restricdo. Apds cada monitoragdo foi realizado o
céalculo de fracdo de atividade administrada e uma hora ap0s a administracdo, sem
excrecdo do paciente, foram realizados os calculos de constante de taxa de dose no
ar (6,15 + 0,65) nSvMBqg™* h™ a 3 metros e de taxa de dose para a liberacédo da fonte
(6,83 + 0,72) uSv h™. Apéds a alta hospitalar de cada paciente foi realizado o célculo
do tempo de meia vida efetiva global do lodo-131 (13,12 + 4,09) h, assim como
simulacgbes das estimativas de dose efetiva (509,39 + 255,05) mSv e equivalente de
dose para medula 6ssea (34,27 + 19,18) mSv. A partir das variaveis atividade
administrada, massa corporea e idade foi construido um nomograma para
dimensionar a ocupacdo dos leitos destinados a restricdo da fonte radioativa.
Concluimos, portanto, que o nomograma proposto pode melhorar o gerenciamento
dos leitos destinados a radioiodoterapia, agrupando pacientes pelas caracteristicas
de excrecdo de lodo-131 e ndo apenas pela atividade administrada. A monitoracao
da taxa de dose externa a uma distancia de 3 metros do paciente é uma opcao para
promover a protecdo radioldgica dos trabalhadores de medicina nuclear e estimar
dose efetiva para os pacientes de uma maneira pratica para a rotina clinica.

Palavras Chave: Medicina Nuclear; Radioiodoterapia; Monitoracao de taxa de dose;
Dose efetiva; Gerenciamento leito.



Abstract

This study aimed to evaluate the behavior of the global clearance of the lodine-131 in
patients submitted to treatment for differentiated thyroid cancer. We had the intention
to promote an organizing tool for restriction of available beds during treatment and
evaluate the results of effective dose using a computer program to estimate internal
dose known as OLINDA/EXM. The study was conducted in the Department of
Nuclear Medicine at Hospital de Cancer de Barretos, from August 2011 to January
2012. The population consisted of 72 subjects, including 60 females and 12 males.
The doses administered were as follow: n=16, 3,7GBqg; n=35, 5,55GBq; n=18,
7,4GBq and n=3, 29,25GBqg. We performed three monitoring daily assessments at a
distance of 3 meters from the patient throughout the period of restriction. Immediately
after iodine-131 administration, and an hour after, it was calculated the fraction of
administered activity without excretion of the patient; the calculations were performed
for constant dose rate in the air (6.15 + 0.65) nSvMBqg™* h™ to 3 meters and dose rate
for the release of the source (6.83 + 0.72) uSv h™. After hospital discharge of each
patient it was calculated the global effective half-life of iodine-131(13.12 + 4.09) h, as
well as simulations of estimated effective doses (509.39 £ 255.05) mSv and dose
equivalent to bone marrow (34.27 + 19.18) mSv. From the variables administered
activity, body mass and age, a homogram was constructed to scale occupation of
hospital beds for the restriction of the radioactive source. We conclude, therefore,
that the nomogram proposed can improve the management of beds intended for
radioiodine therapy, grouping patients by characteristics of excretion of iodine-131
and not only by the administered dose. Monitoring the external dose rate at a
distance of 3 meters from the patient is an option to promote radiation protection of
workers and nuclear medicine estimating effective dose for patients in a practical way
to the clinic routine.

Keywords: Nuclear Medicine; Radioiodine; Dose Rate Monitoring; Effective Dose;
Bed Management.



Lista de figuras

Figura 1.

Figura 2.

Figura 3.

Figura 4.

Figura 5.

Figura 6.

Figura 7.

Figura 8.

Figura 9.

Diagrama de desintegracdo e emissao do radionuclideo 131I.................. 17
llustracdo da planta baixa dos quartos de radioiodoterapia e seu

(<] 0] (0T o o TR PP PTRRPPIN 30
llustracdo da planta baixa de um dos quartos de radioiodoterapia........... 31
Posicionamento do paciente e do detector de radiacdo para monitoracao

[0 (SR =0 W o [0 [0 11 <N 33

Tela do software OLINDA/EXM representando os modelos geométricos

Para SIMUIAGAOD. .........cceeiiiieeeie e e e e e e e e e e e aearaaaaaes 37

Tela do software OLINDA/EXM representando o ajuste da curva de
excrecao do 1311 para 0 COrpo INTEINO.......uvviiiieeeeeeee e 37

Tela do software OLINDA/EXM representando o ajuste da massa corpoérea

e das massas dos Orgaos PriNCIPAIS........uuvueeeeeriiiiiiiieee e 38

Tela do software OLINDA/EXM apresentando o céalculo de estimativa de

equivalente de dose para os érgaos principais e dose efetiva.................. 39

Teste de Kaplan-Meier para sobrevivéncia ao evento de liberacédo da fonte
radioativa em 12, 24, 36, 48 e 60 horas apés a administracao para as

variaveis: (a) sexo, (b) idade em anos, (c) peso em kg e (d) atividade

Figura 10. Nomograma sobrevivéncia ao evento de liberacdo da fonte radioativa em

12, 24, 36, 48 e 60 horas apés a administracdo em funcdo das variaveis:
atividade administrada em GBq, faixa etaria em anos e massa corporea



Lista de tabelas

Tabela 1.

Tabela 2.

Tabela 3.

Tabela 4.

Tabela 5.

Tabela 6.

Tabela 7.

Caracteristicas dos individuos estudados.........c..cccceeveevviiveeeiiiiiiiiene e, 40
Caracteristicas dos individuos estudados por categoria.............c..cce........ 41
Constante de taxa de dose no ar ' (hSv MBg-1 h-1), tempo de restricdo

da fonte radioativa (h) e meia-vida efetiva global (h)...............ccccceeeiiis 42

Teste de Kaplan-Meier para sobrevivéncia ao evento de liberac&o da fonte
radioativa em 12, 24, 36, 48 e 60 horas ap0s a administracao para as

variaveis sexo, idade, peso e atividade...............coevvvviiiiiiiiiie e 43

Regresséo de Cox para sobrevivéncia ao evento de liberagédo da fonte
radioativa em funcéo das variaveis idade, peso e atividade...................... 45

Resultados obtidos para o calculo de estimativa de dose efetiva (mSv) e
equivalente de dose efetiva (mSv) para a medula éssea................cc...... a7

Constantes de taxa da dose no ar I' (nSv/h.MBq) por modelos e

reSPECHIVAS VANAGOES (Y0). . uuuuuerereieiiieiiiieeeeee e 47



Lista de siglas

CDT: Carcinoma Diferenciado da Tireoide

CNEN: Comissao Nacional de Energia Nuclear

EANM: European Association of Nuclear Medicine

FDA: Food and Drug Administration

IAEA: International Atomic Energy

ICRP: International Commission on Radiological Protection

IPEN: Instituto de Pesquisas Energéticas e Nucleares

LT4: Levotiroxina

MIRD: Committee on Medical Internal Radiation Dose

PET: Positron Emission Tomography (Tomografia por Emissédo de Pdsitrons)

PCI: Pesquisa de Corpo Inteiro

SPECT: Single Photon Emission Computed Tomography (Tomografia
Computadorizada por Emisséo de Fétons Simples)

SUS: Sistema Unico de Saude

T3: Triiodotironina

T4: Tiroxina

TNM: Tumor, Node, Metastasis (Tumor, Nédulo, Metastase). Classificacdo de
tumores malignos

TSH: Thyroid-stimulating Hormon (Horménio Estimulante da Tiredide ou Tireotrofina)

UNSCEAR: United Nations Scientific Committee on the Effects of Atomic Radiation



Sumario

Resumo

Abstract

Lista de figuras

Lista de tabelas

Lista de siglas

1.

2.

2.1.

2.2.

2.3.

2.4.

2.5.

2.6.

3.

3.1.

3.2.

4.

4.1.

4.1.1.

4.1.1.

4.2.

4.3.

[ e Lo Yo [¥Yo3= Lo T PP PPPPPPPPPPPPTRPP 11
REVISA0 de lITEratura.......cccoiiiiiiiiiie e 13
Cancer diferenciado da tireoide - CDT.......ccuviiiiiiiiiiiiiiiee e 13
TratAMENTO.....cciiiiiiiiiiii e 15
= 1o |01 (o]0 [0] (=] = o1 - VUSSP 16
GesStao da foNte radiOatiVAL. .........ceeeiiiiiiieieee e 18
Software OLINDA/EXM L1.1.....coooiiiiiiiiiiiiecittttte et a e e e a e 19
Grandezas de protecao radiolOgiCaL.........occuvvieiiiieiiiiiiiee e 20
(@] oY1= 11770 1= 27
ODJELIVO QAL ... uuiieiiiii e e e e e e e e e e aaaaaaa 27
ODbJetiVO ESPECITICO......eeiiiiii i e e 27
Material @ MELOAO.......c.uuiiiiiiie e 28
1 1T0 1 1 PP 28
Criterio de INCIUSEO. .......ueiiiieeiiiiiii e 28
Criterio d€ EXCIUSEO. ... .uueiiiiiiiiiitiei it 29

Doses de radioiodo empregadas no Servico de Medicina Nuclear do
Hospital de Cancer de Barretos...........oiviiiiiiiiiiiiccceee e 29

Esquematizacdo do quarto de radioiodoterapia.............uueveiiiiiieieeiiiiiieeiiiinnns 30



4.4.

4.5.

4.6.

4.7.

4.8.

5.

5.1.

5.2.

5.3.

5.4.

6.

6.1.

6.2.

7.

Orientactes de proteCao radiolOgiCa.........uuuuuriiiieeeeeieeiiieeeiiee e e e e 31

Administracdo de dose ablatiVa...............uuuueiiiiiiiiieie 32
\Y[e]al1re] ¢=Yox=To Jo F= N = To [ = Tox- To N PP UUUPRPPPPRPTPPIN 32
Gerenciamento da fonte radioatiVa.............ccooveeiiieeeieiiiiieeee e 34
Célculo de estimativa de dose efetiva............cceeeeeiiiiiiiiiie e 36
ST 11 =T [ 1 40
Caracteristicas gerais da amOSta..........c.uueiiieeiiiiiiiiiee e 40
Avaliacdo do gerenciamento da fonte radioativa............ccccceeeevviiiiiniieiiiiinnnnnn. 41
Correlacbes em funcéo do tempo de restricdo (Nomograma)........................ 42
Avaliacdo da estimativa de dose efetiva...............vveiieiiiiiiciiic 47
D ST o U1 - Lo U URRPPPRPPRUPURRI 48
Gerenciamento da fonte radioativa............ccoeeeiiiiiiiiiiiiiiiiiieeee e 48
Estimativa de dOSe efetiVa............ceuvuiiiiiiiiiiiiie e 51
CONCIUSEO. ..ttt et e e e e e e e e e e e e e e s 56

R O N G S e e e e 57



11

1. Introducao

O cancer de tiredide € uma das poucas neoplasias que tem mostrado
incidéncia aumentada nos ultimos anos, representando 1% de todas as doencgas
malignas (Site Thyroide Cancer Survivors, 2003 apud Andrade)® 2. Apenas no ano
de 2012 a American Cancer Society estima que surgiram 56.460 novos casos de
cancer de tireoide com uma taxa de mortalidade de 1780 casos, sendo que no sexo
feminino a quinta maior causa de cancer com uma representacédo de 5% de todos os
novos casos (Cancer Facts and Figures, American Cancer Society, 2012)3.

A maioria dos pacientes com cancer de tireoide apresenta carcinomas
bem-diferenciados (papilifero ou folicular). O tratamento inicial de escolha € a
tireoidectomia total, seguida pela ablacdo com radioiodoterapia, que é composta
pela administracdo de iodeto de soddio marcado com o radionuclideo lodo-131
(Na*®1), comumente chamado pela medicina nuclear apenas de lodo-131 (*34). A
atividade administrada de **!| para terapia ablativa inicialmente varia entre 1,11 e
555 GBg (30 a 150 mCi), necessitando as vezes de doses adicionais. Esta
guantidade de material radioativo € considerada alta e para garantir a protecao
radiolégica do publico exige que o0 paciente permaneca sob restricdo durante o
tempo em que possuir uma fracao de atividade superior a 1,11 GBq (30 mCi).

Este tempo de restricdo possui relacdo direta com as caracteristicas
biocinéticas de excrecdo de cada individuo, tornando-se necessario uma reserva
exagerada do leito de restricdo por parte dos servicos de medicina nuclear,
garantindo assim a execuc¢ao de procedimentos consecutivos.

Em contra partida uma boa gestdo da radioiodoterapia pode fornecer

subsidios para execucédo do célculo de estimativas individuais de dose efetiva. Este
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altimo apresenta-se como um processo moroso e de dificil execugéo, inviavel para
pratica clinica habitual, sendo entdo negligenciado nos procedimentos de medicina
nuclear.

Desta maneira o presente trabalho apresenta uma alternativa para gestao
dos leitos destinados a radioiodoterapia, através do gerenciamento simples das
fontes radioativas e uma consequente simulacdo de calculo de dose efetiva

executada pelo programa computacional OLINDA/EXM 1.1%.
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2. Revisao da literatura

2.1.Cancer diferenciado da tireoide - CDT

As neoplasias da tireoide podem ser classificadas em adenoma folicular,
carcinoma papilar, carcinoma folicular e carcinoma anaplasico ou indiferenciado,
todos em funcdo do histopatoldgico® *>’. Sua origem esta nos dois tipos de células
epiteliais da tireoide: as células foliculares (ou principais) produtoras de
triiodotironina (T3) e tiroxina (T4); e as células para-foliculares (ou células “C”) que
produzem calcitocina, horménio estimulante do metabolismo de calcio® ® ’. Desta
maneira, a maioria dos tumores tireoidianos deriva-se da célula folicular, originando
neoplasias benignas e malignas com diferentes caracteristicas fenotipicas,
bioldgicas e clinicas. A excecao € o carcinoma medular, tumor neuroenddécrino cuja
origem é as células para-foliculares’.

Os carcinomas foliculares e papiliferos sdo considerados cancer
diferenciado da tireoide (CDT), pois mantém semelhancas estruturais e funcional
com o tecido tireoidiano normal e representam aproximadamente 94% dos
carcinomas de tiredide’>. O tipo medular e o tipo anaplasico, derivados da
rediferenciacdo do CDT, representam respectivamente 5% e 1% dos carcinomas da
tireoide. Com comportamento variado, abrangendo formas de baixo potencial letal a
formas extremamente agressivas e de alta mortalidade’, os tumores da tiredide
possuem comportamento que tendem a se correlacionar com algumas variaveis
como idade, género e suprimento de iodo, esta Ultima interligada ao ponto de vista

geografico.
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Raro em criancas e adolescentes, apresentando uma incidéncia
aumentada com a idade, os CDT possuem o pior prognéstico, quando associado a
idade avancada e a doenca metastatica no diagnéstico®. Mais freqiiente entre as
mulheres e com média de diagnéstico de 45 a 50 anos® °. A incidéncia do carcinoma
de tireoide tem aumentado nas ultimas décadas, em especial has mulheres; porém,
a mortalidade para ambos o0s sexos esta diminuindo. Isto se deve ao
aperfeicoamento do diagnostico, ao tratamento inicial efetivo e a diminuicdo da
incidéncia do carcinoma anaplasico®.

A taxa de sobrevida do CDT, em cinco anos, é alta, em torno de 95%™,
com metastases & distancia de 10 a 15% e recorréncia loco-regional de 5 a 20%*2.
Muitas sdo as influéncias do prognéstico do CDT, dentre os quais se destacam a
idade, o sexo, as dimensdes do tumor primario, a presenca ou auséncia de invasao
capsular, as metastases regionais e/ou a distancia, o grau e o tipo histolégico, o
conteudo de acido desoxiribonucleioco (DNA), a resposta da adenil ciclase do tumor
ao estimulo do hormodnio tireotréfico (TSH), a presenca de oncogeneses e as
mutacdes dos genes tumor-supressor'® 4.

Séo considerados de alto risco os pacientes com idade inferior a 16 anos
ou superior a 45 anos, tumores maior que 1,5 cm, extensao tumoral além da capsula
tireoidiana ou comprometimento de linfonodos e determinados subtipos histologicos
como o células altas, células colunares e variante esclerosante difusa no carcinoma
papilar e amplamente invasivo ou pouco diferenciado no carcinoma folicular. Os
pacientes com carcinoma papilar menor que 1,5 cm de diametro, unifocal e
intralobar, além dos pacientes com carcinoma folicular minimamente invasivo, sao

considerados de baixo risco® *°.
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O uso de cirurgias menos conservadoras e a exploracdo dos linfonodos
cervicais, bem como o uso do radioiodo adjuvante (Radioiodoterapia) e terapia
supressiva de TSH, parecem determinar um prognostico mais favoravel aos

pacientes com cancer de tireoide™.

2.2. Tratamento

A cirurgia é o tratamento de escolha para o CDT. Apesar das
controvérsias em relacdo a extensdo da cirurgia, recomenda—se a ressecc¢ao total da
glandula como a melhor conduta para o seguimento do paciente'®. Esta decisdo se
baseia na presenca frequente de multicentricidade presentes nos lobos tireoidianos
em até 85% dos pacientes, no fato de que recorréncias ocorrem em até 10% dos
carcinomas papiliferos no lobo contralateral apés a tireoidectomia parcial, na

131|

eficiéncia do tratamento com pos—cirargico e na eficacia da dosagem de

tireoglobulina (TGL) em predizer recorréncias™® ** 1723,

Embora a tireoidectomia total possa remover com sucesso todo o tecido
maligno e grande parte do tecido glandular normal, nota—se, em alguns casos,
captacdo de '* no leito tireoidiano em exames diagndsticos realizados no pds—
operatorio. E recomendado que esse tecido remanescente ativo seja eliminado pela
radioiodoiterapia, ja que sua presenca em quantidades significativas pode limitar a
deteccdo de metastases loco-regionais e sistémicas pelo método cintilografico. Outro
fator importante € bloquear a elevacdo do hormoénio tireotroéfico (TSH) a valores

131|
)

suficientes para promover a captacédo efetiva de interferindo na deteccdo de
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metastases e no monitoramento ambulatorial periddico dos niveis sanguineos de

tireoglobulina e anti-tireoglobulina?® %*,

2.3.Radioiodoterapia

A radioiodoterapia, também conhecida com iodoterapia, consiste na
utilizacdo de um anélogo radioativo de iodo, na versdo do radionuclideo *!I. O
radioisétopo **!| tem sido utilizado no diagnéstico e terapia em Medicina Nuclear ha
mais de 50 anos, uma vez que, suas propriedades quimicas sdo idénticas as do iodo
estavel (lodo-127), e portanto, participando dos processos metabdlicos e da sintese
dos hormonios tireoideanos nas ceélulas foliculares.

O ! possui como caracteristicas fisicas a emissédo de particulas beta
com energia média de 606,3 keV e abundancia de 89,4%, além de emissédo de
radiacdo gama com energia de 364,5 keV e abundancia de 81,2%. Possui uma
meia-vida de 8,02 dias permitindo assim seu emprego em finalidades diagndstica e

terapéuticas (Figura 1)%.
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Figura 1. Diagrama de desintegracéo e emissdo do radionuclideo 1.

Nesta terapia, o **'I é administrado por via oral em forma liquida ou em
capsulas na formulacdo quimica de iodeto de sédio marcado com o radionuclideo
131 (*3!-Nal). Para o CDT a quantidade de !, conhecida como dose ablativa, é
normalmente administrada na maioria dos centros em atividades que variam entre
3,7 a 5,5 GBq (100 a 150 mCi) %°. Recomenda-se, quando possivel, estimar com
ultra-som a massa da tiredide, e empregar na avaliacdo dose absorvida entre 30 e
50 Gy~

O envolvimento de focos metastaticos exige cuidados quanto sua a
localizac&o e extensdo necessitando um acréscimo nas atividades de **!I-Nal entre
7,4 a 14,8 GBqg (200 a 400 mCi). Caso decidido pela atividade de maxima dose

131
l,

segura de esta deve ser estimada para causar uma dose absorvida igual ou

28-30

inferior a 2 Gy para a medula 6ssea vermelha Para pacientes que tem
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envolvimento difuso pulmonar, a retencdo de **'I no corpo inteiro ndo deve ser maior
do que 3 GBq (81 mCi) em 48 horas?®" %2,

Orientagcbes sao oferecidas aos pacientes em tratamento, tais como:
cuidados com a urina, a saliva, o suor e as fezes, que séo as vias preferenciais de
excrecdo do iodo, além das medidas de minimizagdo da exposicdo radiologica aos
demais individuos que poderao se relacionar com o paciente nos 7 dias posteriores

a administracéo do 3.

2.4.Gestao da fonte radioativa

No Brasil o paciente que recebe atividades superiores a 1,11 GBq (30

mCi) do radionuclideo **!1,

independente da formulacdo quimica, deve permanecer
sob restricdo até que sua atividade seja igual ou inferior a atividade de restricao.
Durante a restricdo, € necessario executar medidas de taxa de exposicao diarias,
com posicionamento do paciente a um metro de distancia do ponto de medida®'.
Medidas experimentais obtidas através da influéncia da fonte radioativa
no ar podem ser facilmente realizadas através de instrumentos portateis e
conflitadas com valores teéricos de atividade. Um exemplo é a taxa de dose no ar
para o radionuclideo ***| com valor de 5,95 x 10° mSv MBq* h™ obtida a 1 metro da
fonte radioativa®* *. Porém, a conversdo de uma medida de praticas de monitoracéo
da radiacdo pode conter muitos fatores de propagacdo de erros como a

reprodutibilidade de posicionamento da fonte radioativa, geometria e composicéo da

fonte radioativa, além da imprecisdo dos instrumentos de medidas. A distancia de
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monitoragdo da radiagcdo tem se mostrado o fator mais significativo de imprecisao
com uma melhora significativa a partir de uma distancia minima de dois metros da
fonte radioativa®*.

N&o hd um consenso entre a distancia de monitoracdo da radiacdo e a
fonte radioativa, porém uma alternativa para diminuir a dependéncia das variaveis
gue cercam as medidas, poderia ser a adocdo de uma distancia de trés metros com
fonte radioativa na mesma posicdo em todas as medidas. Esta relacdo caso a caso
da taxa de exposicao individualiza as caracteristicas de cada paciente através de

uma medida simples de proporcionalidade®.

2.5. Software OLINDA/EXM 1.1

O software OLINDA/EXM é um recurso computacional para o calculo de
estimativa de dose interna de radiacdo em aplicacbes de medicina nuclear.
Totalmente construido em linguagem de programacao (Java) o OLINDA/EXM é
similar ao cédigo MIRDOSE 3.1°%, com diferencas significativas em sua interface ao
usuario, na capacidade de incluir e/ou alterar massas de oOrgdos ou de todo o
simulador, no numero de radionuclideos, na capacidade de ajustes de funcdes
exponenciais para entrada de dados biocinéticos e na inclusdo de modelo de 6rgaos
individuais.

O OLINDA/EXM possui bibliotecas de fator de conversdo de dose DF,
obtidos através de uma familia de simuladores de Cristy e Eckerman®’, contendo

simuladores que representam tanto criancas como adultos, além de simuladores
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para mulheres em diferentes faixas da gestacdo®. Estas bibliotecas podem ser
ajustadas linearmente para adequagcdo da massa a ser simulada, levando em
consideracao os diferentes fatores de peso para fotons e elétrons*®. Outra vantagem
deste método é a possibilidade de utilizacdo de modelos de simulagbes especificos
como no caso de acréscimo de lesGes ou ainda para a prostata, rins, cabeca e
cavidade peritoneal®.

Ao usuario fica a necessidade de definir o modelo cinético a ser aplicado
na simulacdo, se necessario o usuario pode optar pela ferramenta de ajuste de
valores para uma somatéria de fungdes exponenciais, justificando assim a sigla EXM
do software OLINDA. Caso a entrada de dados ndo seja correta o célculo de
estimativa de dose pode ser totalmente inadequado, adicionando assim um fator
limitante a este programa computacional. Outras limitacdes estdo relacionadas com
a auséncia de contribuicbes dos radionuclideos filhos e o modelo de ajuste de
figuras geométricas conhecidas, através da interpolacéo linear.

Atualmente o OLINDA/EXM ¢é uma das principais referéncias em
dosimetria interna para medicina nuclear e o Unico que possui aprovacdo do
principal 6rgdo regulamentador americano para produtos médicos FDA - Food and

Drug Administration”.
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2.6.Grandezas de protecéo radiologica

Apds a descoberta da radioatividade - palavra esta originada do latim
radius que significa “capacidade de emitir raios”, admite-se que o0s atomos
detentores desta capacidade podem ser caracterizados como atomos radioativos,
conhecidos como radionuclideos.

Desta maneira pode-se descrever numericamente o comportamento de
uma amostra radioativa, composta por atomos radioativos, através da taxa de
mudancas dos atomos instaveis em um determinado instante, grandeza esta
chamada de atividade®. A atividade A pode ser expressa em funcdo do tempo t,

através da equacao:

In2 1

At)= A -e =A@ (1)

onde Aq é a atividade inicial, A € constante de decaimento e Ty € a meia-vida fisica.
Meia-vida fisica Ty, € 0 intervalo de tempo, contado a partir de um certo instante,
necessario para que metade dos atomos radioativos decaiam.

Admitindo que uma fracao da atividade administrada esteja localizada em
um sistema biolégico onde haja uma excrecdo biolégica exponencial, entdo dois
processos agirdo para reduzir a atividade total no 6rgdo-fonte: o decaimento fisico
do radionuclideo representado por sua meia vida fisica Ty , € a eliminacao biolégica
representada pela meia vida bioldgica Ty, esta representa o intervalo, contado a
partir de um certo instante, necessario para que metade dos radionuclideos

presentes no sistema bioldgico seja eliminada através do préprio metabolismo. Estes
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dois fatores agem conjuntamente para produzir uma meia-vida efetiva Ty« >°, que

pode ser calculada a partir de:

1 _ 1 N 1 @)
Toe Tuar Tya

Uma vez definido os fatores de excrecdo pode-se obter a fracdo de
atividade retida ou atividade acumulada A descrita através de uma simples
exponencial para diferentes valores de atividade administrada inicial Ag, meia-vida

efetiva Ty« € fracdo de atividade administrada absorvida f.
5 f At A,
A =[Amdt = [ fAe dt = —2 LABIAT, ©)
0

A partir da integracdo da curva de atividade obtem-se parametros para
normalizar a atividade acumulada A em funcéo da atividade inicial. A este conceito

da-se o nome de tempo de residéncia 7, conforme equagéo abaixo:

(4)

T=

A
Ay
Para a protecdo radioldgica, a grandeza fisica basica € a dose absorvida

D *°, definida como a raz&o entre a energia média E depositada em uma massa m. A

unidade de dose absorvida é joule por quilograma (J'’kg™) e 0 nome especial é Gray

(Gy).
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D=" (5)

A dose absorvida média Dt por um 6rgéo ou tecido alvo T pode ser escrita
através da soma das contribuicdes criadas por transformac¢des nucleares do

radionuclideo em varios 6rgdos fontes S*:

D; =Y D(T«9) (6)

A dose absorvida Dt no o6rgdo alvo T devido a um radionuclideo

acumulado em um Gnico 6érgéo fonte Sé dada por *:
D(T «S)=AxS(T « S) (7)

onde A é atividade acumulada em um 6rgéo fonte Sou atividade integrada no tempo
para este mesmo orgdo S sendo igual ao numero total de transformagdes nucleares

no orgao fonte; e S(T « S) € o fator de taxa de dose por unidade de atividade, que

depende do tipo de radiacdo, energia emitida por transformacdo, massa do 6rgéo
alvo e geometria dos 6rgdos que geralmente sdo obtidos através de simulacdes
computacionais, principalmente pelo método de Monte Carlo.

A atividade acumulada também pode ser calculada através de
representacfes graficas, como o método trapezoidal, para integracdo da curva de
atividade em funcéo do tempo, ou através de métodos analiticos como a analise de

compartimentos e programas computacionais dedicados®.
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Assim as variagbes nas estimativas de atividades acumuladas
desencadeiam incertezas provenientes nas quantificacbes das funcdes de
acumulacdo, distribuicdo e retencdo do radiofarmaco nos tecidos e séo
fundamentais na quantificagdo da dose absorvida de cada tecido. Em alguns casos,
a massa dos Orgaos pode variar durante o periodo de tratamento acrescendo a
todos os fatores uma dependéncia temporal*.

Genericamente, a dose D em um 6rgdo pode ser calculada como a
multiplicacdo do namero de desintegracdes N pelo fator de dose DF (“dose factor”),

sendo que as desintegracdes contribuirdo de acordo com a natureza de suas

emissdes (fétons ou particulas beta ou alfa)*.
D= NxDF (8)

onde N é similar a atividade acumulada e DF é um “fator de dose”, esta

representado pela equacéo abaixo®:

kY nE®,

DF = ©)

m

onde As representa a atividade acumulada em um 6rgéo fonte S, n o nimero de
radiacbes com energia E emitida por transicdo nuclear, @ € a fracdo da energia da
radiacdo absorvida em um 6érgdo alvo; todas corrigidas por uma constante de
proporcionalidade k.

Outra maneira de apesar a dose absorvida € fornecida pelo Medical

Internal Radiation Dose (MIRD) do Comité da Society of Nuclear Medicine (SNM)*:
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D:A'S/alue:A)'T'S/alue (10)

onde r € o tempo de residéncia, obtido através da relacdo entre a atividade

acumulada A e atividade inicial A, pela simples equacao AIA; , € S é dado por:

kY nEg
S/alue =t (11)

m

Quando o assunto é a protecao para trabalhadores ao conceito de dose
absorvida deve ser inseridos fatores para diferenciar os tipos de radiagdo. Assim,
tem-se a dose equivalente H, que é a dose absorvida D multiplicada por um fator de
peso da radiacdo wg, anteriormente conhecido como fator de qualidade Q, conforme

equacao:

H=D-w, (12)

Outra representacdo da dose equivalente é dada pela International

Commission on Radiological Protection (ICRP), e possui a seguinte equacéo®:

H=U,-SEE (13)

Na equacdo anterior, Us € o numero de transicdes nucleares que

ocorrerdo na regiao Saue, € SEE é:
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kz N E ¢ wy

m

SEE = (14)

Mais recentemente foi introduzido o conceito de dose efetiva E *°
representada pela soma ponderada das doses equivalentes em todos os tecidos do

COorpo, expressa por:

E=) wWH; (15)

onde wr é o fator de peso para o tecido T e Hr é a dose equivalente a ele atribuida:

H, =Ww.D, (16)

sendo para fotons e elétrons wr = 1, entdo Hr = Dr.

Em muitos documentos da ICRP, nomes ligeiramente diferentes sao
dados para alguns termos, tais como AF para ¢, f para n, mas todos os conceitos
séo idénticos.

Como todas as equacdes acima, apenas fornecem a dose em uma regiao
de origem para um alvo, uma generalizacdo pode ser facilmente obtida para uma
fonte maltipla e regides alvo. Como o fator N é analogo a A e Us, e o fator DF é
analogo a Se SEE, uma sugestéo é utilizar a equacdo D = N x DF, cujos termos sao
mais intuitivamente compreensiveis pela maioria dos utilizadores. Esta € a
formulacdo utilizada também no célculo de estimativa de dose realizado pelo

software OLINDA/EXM (www.doseinfo-radar.com).
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3. Objetivos

3.1.0bjetivo geral

Estudar o comportamento cinético e dosimétrico de uma populacdo que
realiza tratamento do cancer bem diferenciado da tireoide e submetido a
radioiodoterapia comparando-os a literatura.

Avaliar a metodologia para obtencdo dos dados cinéticos global do
tracador radioativo e calculo de estimativa de dose efetiva, em uma populacdo que
realiza tratamento do cancer bem diferenciado da tireoide e submetidos a

tireoidectomia total e radioiodoterapia no Hospital de Cancer de Barretos.

3.2.0bjetivo especifico

Obter uma ferramenta para dimensionar os leitos de radioiodoterapia.

131 estimando o momento da

Gerenciar as fontes terapéuticas de
liberacdo desta.
Registrar as estimativas de doses efetivas oriundas da radioiodoterapia.

Identificar possiveis radiotoxicidades apds varios procedimentos de

radioiodoterapia e/ou pacientes com deficiéncias de excrecdo do radioiodo.
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4. Material e Método

4.1. Amostra

Estudo prospectivo ndo randomizado com 72 sujeitos, todos foram
oriundos do Sistema Unico de Saude (SUS), e que realizaram tratamento ablativo
com iodeto de sodio — I-131 apoOs diagndéstico histopatolégico de carcinoma bem
diferenciado da tireoide, onde 60 sdo do sexo feminino e 12 do sexo masculino, com
idade média de 47,33 + 15,45 anos.

A selecao de pacientes ocorreu no Departamento de Medicina Nuclear do
Hospital de Céancer de Barretos, no periodo de 29 agosto de 2011 a 11 janeiro de
2012. Os pacientes foram provenientes do Departamento de Cabeca e Pescoco
dessa Instituicdo e também de centros externos. Todos 0s pacientes assinaram
termo de consentimento livre e esclarecido para entrar no estudo.

O trabalho foi realizado apés a submisséo e aprovacéo do Comité de Etica

e Pesquisa do Hospital de Cancer de Barretos.

4.1.1. Critérios de inclusao

= Possuir diagndstico histolégico de cancer bem diferenciado da tireoide;
= Ter realizado tireoidectomia total;
= Qualquer idade e sexo;

= |Independente de ser primeira radioiodoterapia.
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4.1.2. Critérios de exclusao

= Na&ao seguir recomendacdes para coleta de dados (monitoracao);

=  N&o compreensao da participagao no estudo.

4.2.Doses de radioiodo empregadas no Servico de Medicina Nuclear do

Hospital de Cancer de Barretos

As doses de iodeto de sédio — 1-131 administradas aos pacientes foram
pré-fixadas, de carater empirico, e foram divididas em quatro grupos:
= Gl: 3,7 GBg (100 mCi) de iodeto de sodio — 1-131;
= Gll: 5,5 GBqg (150 mCi) de iodeto de sddio — 1-131;
= Glll: 7,4 GBqg (200 mCi) de iodeto de sodio — 1-131;
= GIV: 29,3 GBqg (2250 mCi) de iodeto de sédio — I-131.
Medicacbes anti-eméticas e anti-acidas foram prescritas com o intuito de

reduzir os efeitos do 1-131 no sistema digestivo.
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4.3.Esquematizacdo do quarto de radioiodoterapia

O Hospital de Céancer de Barretos possui dois quartos terapéuticos
exclusivos para os pacientes de radioiodoterapia (Figura 2), localizados no piso
térreo, em espelho. Cada quarto possui dois leitos separados por biombo de
protecdo. Outro biombo de protecéo estd posicionado aos pés do leito mais proximo
a porta. Todos os quartos possuem banheiro em seu interior, além de possuir o0s
seguintes equipamentos: armarios, frigobar, recipiente para coleta de roupas,

recipiente para coleta de lixo sélido e pia.
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Figura 2. llustracdo da planta baixa dos quartos de radioiodoterapia e seu entorno

No solo da entrada dos quartos existem quatro marcas, lineares na cor
amarela, distantes em um metro cada, totalizando uma distancia de trés metros
entre a primeira e a Ultima. Estas marcas sao utlizadas para facilitar o

posicionamento dos pacientes para execucao das medidas de taxa de exposicao.
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Figura 3. llustracédo da planta baixa de um dos quartos de radioiodoterapia

4.4.Orientacdes de protecao radiolégica

Antes da internacdo, todos os pacientes receberam as orientacdes de
radioprotecdo quanto a seu comportamento durante a sua estadia. Dentre o0s
procedimentos para eliminagéo do **'I no periodo da internacéo os pacientes foram
orientados a ingerir alimentos que estimulem a salivacdo, como limdes e balas
acidas; aléem da recomendacéao de ingestéo liquida suficiente para estimular miccéo
satisfatoria com o intuito de reduzir a radiacdo na bexiga e gbnadas. Posteriormente,
foram introduzidas as orientacfes para realizacdo das medidas de monitoracdo da
radiacdo, necessarias para controle radiolégico do paciente. Foi informado ao
paciente que as medidas de monitoracdo da radiacdo seriam realizadas a uma
distancia de trés metros, onde 0 mesmo necessita se locomover até a entrada do
guarto e se posicionar em pé no local indicado como a primeira marca amarela no

solo e com sua frente para a monitoracéo da radiagao.
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4.5.Administracao da dose ablativa

O iodeto de sddio — 1-131 foi administrado por via oral na formula de
capsulas. Foi oferecido também um volume de aproximadamente cem mililitros
(100ml) de agua potavel para auxilio da ingestao da capsula.

Este volume de agua foi depositado em um copo em uma das maos do
paciente. Foi solicitado que o paciente segurasse, com a outra mao, um segundo
copo, desta vez vazio, para que a capsula fosse depositada. Posteriormente ao
depdsito da capsula o paciente foi liberado para sua ingestéo.

Nos casos de deficiéncia e/ou dificuldade de utilizacdo das duas maos
simultaneas foi utilizado o auxilio de uma mesa de cabeceira, devidamente forrada e

alocada ao lado do leito do paciente.

4.6.Monitoracao da radiacao

Para as medidas de monitoracdo da radiacéo, foi escolhido um detector
tipo Geiger-Muller modelo MIR 7028 — MRA, calibrado no dia 21 de julho de 2011
com uma fonte gama de *’Cs da empresa METROBRAS-MRA, certificado niimero
11-1688. O modo de medida escolhido para as leituras foi taxa de dose e o detector
tipo Geiger-Muller foi inserido ao estudo por ser um instrumento de uso geral e

obrigatério em servicos de medicina nuclear*.
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Imediatamente apds a ingestdo do iodeto de sddio — I-131 foi solicitado
gue 0 paciente se posicionasse para a monitoragéo. Posteriormente ao seu repouso
0 operador posicionava o detector, previamente selecionado no modo de medida de
taxa de dose externa, a uma distancia horizontal de trés metros do paciente e uma

distancia vertical de um metro do solo® (Figura 4).

Figura 4. Posicionamento do paciente e do detector de radiacdo para monitoracao
de taxa de dose

Foram realizadas cinco medidas de taxa de dose do paciente para
posterior calculo da taxa de dose média, com intuito de minimizar os erros
estatisticos. Ao término da leitura o paciente regressava ao seu leito, onde
permanecia em repouso para que o segundo paciente internado no mesmo quarto
pudesse ter as leituras realizadas.

Posterior ao regresso do segundo paciente ao leito eram coletada cinco
medidas de taxa de dose do ambiente (radiacdo de fundo), para o posterior calculo
da taxa de dose do ambiente média. Desta maneira obter-se-ia a taxa de dose
efetiva em funcdo do tempo através da subtracdo da taxa de dose do paciente

meédia pela taxa de dose do ambiente média.



(17)

Taxa_efetiva (t) = Média_taxa_dose_paciente (t) — Meédia_taxa_dose ambiente (t)

Para avaliar a distribuicdo do iodeto de sodio — I-131 era solicitado ao
paciente que nao excretasse na primeira hora ap6s a administracdo, onde outra
medida da taxa de dose seria realizada.

MonitoracBes posteriores foram realizadas com no minino trés horas apos
a ultima monitoracdo, respeitando os momentos de descanso dos pacientes e
estabelecendo um nimero minimo de trés medidas por dia até a alta hospitalar. Com
excecdo da monitoracdo apdés uma hora da administracdo da dose ablativa, todas as
monitoracdes posteriores ocorreram imediatamente apds a mic¢cdo do paciente, para
que a atividade de **'I ndo interferisse na medida da taxa de dose, desta maneira as
medidas da taxa de dose posteriores foram consideradas fracdes da atividade

administrada.

4.7.Gerenciamento da fonte radioativa

O gerenciamento das fontes radioativas tinham inicio com a sua
aguisicao. Previamente solicitadas por um médico nuclear e dimensionadas, quanto
ao fracionamento do numeros de capsulas e decaimento radioativos por um fisico
médico.

Todas as capsulas tiveram suas atividades verificadas no medidor de

atividade (detector tipo camara de ionizacdo do fabricante Nuclear Associates,
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modelo MARK IV / 34-162, numero de série 20511-5061-02, devidamente calibrado
para os radionuclideos !, ®*™Tc, **Sm e ®’Ga, na data de 14 de abril de 2010 pelo
Laboratério de Metrologia do Instituto de Pesquisas Energéticas e Nucleares —
IPEN).

Foi ajustado o decaimento radioativo, de cada capsula, para 0 momento
da administracdo, onde o somatdrio das atividades de cada capsula representa a
atividade da administracdo efetiva. Esta ultima foi considerada proporcional a taxa
da dose efetiva apdés uma hora da administracdo, sem que o0 paciente tenha
excretado.

Para as fracbes da atividades administradas em qualquer tempo, apos
uma hora da administracdo, foi considerada uma relacdo de proporcionalidade a
taxa de dose, onde a atividade administrada € considerada igual proporcional a taxa
de dose obtida uma hora apés a administracdo sem excrecdo e a atividade
remanescente proporcional a taxa de dose ho momento de questionamento.

(18)

Atividade _remanescente (t) _ Taxa_ efetiva (t)
Atividade_ad ministrada  Taxa_ efetiva (1h)

Fracdo Atividade Ad ministrada (t) =

Para a liberacdo da fonte radioativa foi utilizada uma relagdo de
proporcionalidade simples®, onde o valor da monitoracéo da taxa de dose para a
liberagc&o deveria ser menor ou igual ao valor da taxa de dose obtida na monitoragao
de uma hora apds a administracdo multiplicado pela atividade de liberagéo e dividido

pela atividade efetiva de administrac&o®?, conforme a equac&o:

Taxa_ efetiva (1h) x Atividade_liberagdo

Taxa_liberacdo < — .
Atividade _efeitva

(19)



36

O valor do tempo de restricdo foi obtido através de uma regressédo das

fracOes de atividade administradas para uma fungao exponencial.

4.8.Calculo de estimativa de dose efetiva

O software OLINDA/EXM foi a escolha para o célculo de estimativa de
dose efetiva para cada paciente, pois se trata de um sistema computacional
dedicado ao calculo de estimativas de dose interna em medicina nuclear, de facil
utilizacdo e reconhecido como ferramenta de apoio médico pela Food and Drugs
Administration *.

O modelo geométrico do simulador matematico foi escolhido para cada
caso levando em consideracdo as caracteristicas fisicas de cada paciente e néo
apenas a idade, pois em alguns casos um individuo pode aparentar possuir um
bidtipo diferente. Desta maneira, € possivel realizar varias opcdes desde modelos
infantis a adultos, feminino e masculino; e, o feminino em trés diferentes momentos

da gestacédo, somando dez possibilidades diferentes de simuladores (Figura 5).
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Figura 5. Tela do software OLINDA/EXM representando os modelos geométricos
para simulacéo
Para o calculo do numero de desintegracfes foi utilizada um modelo bi-
exponencial a partir da ferramenta de ajuste de curvas e integracdo do proprio
software, onde os valores de fracdo da atividade administrada para todo o corpo

foram inseridos com seus devidos tempos (Figura 6).

Figura 6. Tela do software OLINDA/EXM representando o ajuste da curva de

excrecdo do **!| para o corpo inteiro



38

A massa corpérea de todos o0s pacientes foi ajustada de maneira
proporcional ao simulador mateméticos com exce¢do da massa da tireoide que foi

reduzida a um por cento de seu valor apos o ajuste de todo o corpo (Figura 7).

Figura 7. Tela do software OLINDA/EXM representando o ajuste da massa corporea

e das massas dos 6rgaos principais

Assim, o software pode realizar o célculo de estimativa de dose efetiva e
doses equivalentes, ambas por unidade de atividade administrada, a partir de
tabelas de valores de fator de dose *, para o individuo cujos dados foram inseridos

(Figura 8).
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Figura 8. Tela do software OLINDA/EXM apresentando o célculo de estimativa de

equivalente de dose para os 6rgaos principais e dose efetiva
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5. Resultados

5.1.Caracteristicas gerais da amostra

Foram recrutados 72 sujeitos com predominancia feminina em 60 casos
(83,3%), e 12 do sexo masculino (16,7%). A idade possui valores heterogéneos com

minimo de 19 anos e maximo de 78 anos, a média € de 47,33 + 15,45 anos (Tabela

1).
Tabela 1. Caracteristicas dos individuos estudados
Variavel n Média DP Minimo 1 Quartil Mediana 3 Quartil Maximo
Idade (anos) 72 47,330 15,446 19,000 34,250 47,500 57,000 78,000
Peso (kg) 72 71,262 15,461 44,000 60,125 68,850 77,500 122,000
Altura (m) 72 1,624 0,084 1,490 1,560 1,605 77,500 1,880

As variaveis idade, peso e altura foram categorizadas em trés grupos com
ponto limitante entre os grupos os percentis 25 e 75, equanto que a variavel
atividade foi categorizada em quatro grupos conforme por semelhanca de prescricéo

médica (Tabela 2).
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Tabela 2. Caracteristicas dos individuos estudados por categoria

Variavel Categoria n %
Sexo F 60 83,30
M 12 16,70
Idade (anos) <34 18 25,00
>34 e <56 34 47,20
>56 20 27,80
Peso (kg) <60 18 25,00
>60 e <77 36 50,00
>77 18 25,00
Altura (m) <1,55 19 26,40
>1,65e<1,64 36 50,00
>1,64 17 23,60
Atividade (GBq) 3,70 16 22,20
5,55 35 48,60
7,40 18 25,00
29,25 3 4,20

5.2.Avaliagcéo do gerenciamento da fonte radioativa

As medidas de taxa de dose foram realizadas a um metro do solo e a trés
metros do paciente, na porta do quarto terapéutico com um numero minimo de 4
monitora¢des e maximo de 11 monitora¢des por sujeito.

Na monitoracdo da taxa de dose, realizada uma hora apds a
administracdo e sem excrecdo do paciente, foi realizado o calculo da constante de
taxa de dose no ar (I') para cada paciente, onde o valor médio encontrado foi de
6,147 £ 0,654 nSv/h'MB(q a 3 metros (Tabela 3).

Para o calculo do tempo de restricdo e da meia-vida efetiva global (Ty)
foi realizada uma regressdo para uma funcdo exponencial a partir de todos os

valores da fracdo de atividade administrada. O valor médio do tempo de restri¢cao foi
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de 30,905 + 10,577 horas, variando de 10,7 a 67 horas. Ja os valores da meia-vida
efetiva global variaram de 6,34 a 31,8 horas, com valor médio de 13,12 * 4,09 horas

(Tabela 3).

Tabela 3. Constante de taxa de dose no ar I' (nSv MBq™* h™), tempo de restricdo da

fonte radioativa (h) e meia-vida efetiva global (h)

Variavel n Média DP Minimo 1 Quartil Mediana 3 Quartil Maximo

Constante de taxa de dose
no ar I’ (NSV MBq'l h'l) 72 6,147 0,654 3,630 5,760 6,140 6,506 7,810

Tempo de restrigéo (h) 72 30,905 10,577 10,700 23,450 30,585 34,640 67,000

Meia-vida efetiva global (h) 72 13,116 4,093 6,340 10,450 13,100 14,455 31,800

5.3.Correlagcdes em fungédo do tempo de restricdo (Nomograma)

Para avaliar o tempo de restricdo das fontes radioativas foi realizado o
teste de sobrevivéncia ao evento de liberacdo da fonte radioativa através do método
de Kaplan-Meier, com nivel de significancia fixado em 0,2, para as diferentes
categorias de cada variavel individualmente. Apenas as variaveis sexo, idade, massa
e atividade administrada apresentaram correlacdes individuais estatisticamente

significantes (Tabela 4) (Figura 9).



Tabela 4. Teste de Kaplan-Meier para sobrevivéncia ao evento de liberacao da fonte
radioativa em 12, 24, 36, 48 e 60 horas apds a administracdo para as variaveis sexo,

idade, peso e atividade

% de pacientes sob restricdo em horas

Variavel Categoria nT p-Valor
12 24 36 48 60
Sexo F 60 98,3 66,7 41,7 3,3 1,7 0022
M 12 100,0 100,0 41,7 25,0 8,3 '
Idade <34 18 100,0 77,8 16,7 0,0 0,0
>34 e <56 34 100,0 64,7 14,7 2,9 0,0 0,034
>56 20 95,0 80,0 40,0 20,0 5,0
Peso <60 18 94,4 50,0 16,7 0,0 0,0
>60 e <77 36 100,0 75,0 22,2 8,3 0,0 0,111
>77 18 100,0 88,9 27,8 11,1 11,1
Atividade 3,70 16 93,8 43,8 6,3 6,3 0,0
5,55 35 100,0 74,3 11,4 2,9 2,9 0.001
7,40 18 100,0 88,9 50,0 5,6 0,0 '

29,25 3 100,0 100,0 66,7 66,7 33,3
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Figura 9. Teste de Kaplan-Meier para sobrevivéncia ao evento de liberagao da fonte
radioativa em 12, 24, 36, 48 e 60 horas ap0s a administracdo para as variaveis: (a)

sexo, (b) idade em anos, (c) peso em kg e (d) atividade em MB(q
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Quando correlacionadas todas as variaveis entre si, através do teste de
regressdo de Cox, as variaveis estatisticamente significantes foram apenas a idade,

peso e atividade administrada (Tabela 5).

Tabela 5. Regressao de Cox para sobrevivéncia ao evento de liberacéo da fonte

radioativa em funcéo das variaveis idade, peso e atividade

I.C. 95%
Variavel Categoria

R.R. Inferior Superior p-Valor

Idade (anos) <34 1,000 - - 0,003
>34 e <56 1,034 0,543 1,967 0,920

>56 0,034 0,159 0,719 0,005

Peso (kg) <60 1,000 - - 0,008
>60 e <77 0,737 0,399 1,362 0,330

>77 0,302 0,137 0,662 0,003

Atividade (GBqQ) 3,70 1,000 - - 0,001
5,55 0,516 0,265 1,005 0,052

7,40 0,238 0,111 0,510 <0,001

29,25 0,168 0,038 0,753 0,020

Assim foi possivel construir um nomograma para dimensionamento do
tempo de restricdo da fonte radioativa em funcéo da atividade a ser administrada, da

massa corporea e da idade de cada individuo.
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Figura 10. Nomograma sobrevivéncia ao evento de liberacdo da fonte radioativa em
12, 24, 36, 48 e 60 horas apds a administracdo em funcdo das variaveis: atividade

administrada em GBq, faixa etaria em anos e massa corpOrea em kg
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5.4.Avaliacao da estimativa de dose efetiva

Com todos os valores da fracdo de atividade administrada foi possivel
realizar uma simulacdo pelo método OLINDA/EXM, através do modelo geométrico
individualmente mais apropriado a cada paciente e de acordo com sua massa.
Todas as simulacOes consideraram o residual de tireoide em um valor de 1% da
massa de tireoide apds o ajuste para todo o corpo. Os valores obtidos para a dose
efetiva e equivalente variaram de 160,00 a 1610,00 mSv, com média de 509,39 *
255,05 mSv. Para o equivalente de dose efetiva na medula éssea vermelha os
resultados variaram de 3,01 a 114,00 mSv, com média de 34,27 + 19,18 mSv

(Tabela 6).

Tabela 6. Resultados obtidos para o calculo de estimativa de dose efetiva (mSv) e
equivalente de dose efetiva (mSv) para a medula 6ssea

Variavel n Média DP Minimo 1 Quartil Mediana 3 Quartil Méaximo

Dose efetiva (mMSv) 72 509,389 255,045 160,000 334,500 436,000 586,500 1610,000

Equivalente de dose
efetiva para a
medula 6ssea

vermelha (mSv)

72 34,270 19,180 3,010 22,100 28,900 40,425 114,000
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6. Discussao

6.1.Gerenciamento da fonte radioativa

A proposta de utilizar as monitoragdes da taxa de dose como ferramenta
para gerenciar pacientes que recebem qualquer tipo de fonte radioativa € motivada
pela insercdo de novos radionuclideos para a terapia, mas principalmente pela
necessidade de gerenciar as fontes de lodo-131, provenientes dos tratamentos de
cancer de tireoide, que se mantém como principal atividade terapéutica da técnica
de medicina nuclear.

O presente estudo possui como principal caracteristica as monitoracdes
da taxa de dose a uma distancia de 3 metros do paciente. Quando comparada com
a forma tradicional esta abordagem reduz bruscamente a exposi¢ao do trabalhador
gue realiza as monitoracdes de radiacdo; demais aproxima os valores obtidos pelo
método experimento dos valores tedricos para uma fonte radioativa pontual e/ou
linear convergindo assim para resultados parecidos com o0s achados de
WILLEGAIGNON et al (2007). Outra caracteristica importante deste método é a
diminuicdo das influencias de erros como imprecisbes de posicionamento,
atenuacdo e espalhamento da radiacdo, além das variaveis inerentes a cada

individuo como massa corpoérea e altura.

A constante de taxa de dose no ar média ( I') quando comparada com 0s
resultados de BARQUERO et al (2008)*3, AL-HAJ et al (2007)**, WILLEGAIGNON et
al (2007)*, ICRU (1998)*, HINE e BROWNELL (1956)*, e adotando-se modelos de
fonte pontual e fonte linear, mostrou que os resultados obtidos foram -6,96 % a

62,70 % divergentes em relagdo ao encontrado neste estudo (Tabela 7), o que pode
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ser explicado pela variabilidade intrinseca ao método, que depende de fatores como:
variacdo da geometria da distribuicdo do radionuclideo no organismo ao longo do
tempo; variacao do espalhamento conforme o local da monitoracédo; e diferengas dos
organismos, principalmente quanto a atenuacéo da radiacdo. Por isso, a importancia
de ndo se usar um fator tedrico de conversdo de taxa de dose em atividade
(constante da taxa de dose) padronizado e sim, calcular individualmente para o

paciente em estudo.

Tabela 7. Constantes de taxa da dose no ar I' (hSv/hrMBq) por modelos e

respectivas variacdes (%)

Modelo Constante de taxa de dose Variacéo

no ar I' (nSv/h'MBQ) percentual (%)
CARVALHO 6, -
BARQUEIRO et al 3 5,89 4,41
AL-HAJ et al ** 3,78 62,70
WILLEGAIGNON et al *° 4,82 27,59
Fonte pontual 46 6,61 -6,96
Fonte linear ' 6,44 -4,50

O método de monitoracdo de taxa de dose externa a uma distancia de 3
metros obtido com o equipamento tipo da taxa de dose externa a uma distancia de 3
metros com o equipamento tipo Geiger Muller foi considerado adequado, por se
possuir uma variacao relativamente pequena e por aproximar-se dos valores teoricos
obtidos para fonte pontual e linear. Este método apresenta como dificuldades
variaveis intrinsecas a cada paciente, como: o espalhamento da radiacao, radiacéo
de fundo e reprodutibilidade das monitora¢cfes. Outra dificuldade é o controle dos

tempos e do numero de monitoracfes, pois a equipe de monitoragdo ndo pode
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interferir no numero de medidas além de ndo prever eventuais atrasos nas
monitoragoes.

Mesmo com restricdes o0 método de monitoracdo da taxa de dose externa
mostra-se satisfatorio quando aplicado individualmente obtendo assim valores de
referéncia da fracdo de atividade acumulada global. Assim mantendo, durante a
restricdo do paciente, e com boas medidas de monitoracdo da radiacdo € possivel
obter a qualquer momento a fracdo da atividade administrada para cada individuo e
se preciso valores de previsdo de liberacdo da fonte radioativa, ferramenta esta
essencial para o trabalho de toda equipe de medicina nuclear. Comparando a meia-
vida efetiva média encontrada neste trabalho com a encontrada por AL-HAJ et al,
(2007), que é de 12,47 horas para o grupo feminino, a diferenca entre ambos foi de
5,2 %. A meia-vida efetiva para corpo inteiro também pode ser estimada através dos
métodos de dose externa e bioanalise da urina. Este parametro permite avaliar as

condicdes de eliminacdo do radionuclideo %%

para cada paciente, porém
apresentam-se com grandes dificuldades para a pratica clinica.

Para todos os pacientes as monitoracdes da taxa de dose foram mantidas
até o momento que o paciente apresentasse valor da taxa de dose igual ou inferior a
proporcdo da atividade administrada equivalente a 1,11 GBq (30 mCi) do
radionuclideo 3!, contemplando assim as recomendacdes das legislacdes nacionais
42 Neste momento foi calculado o tempo de restricdo, ap6s a administracéo do *3'1.
Este extremamente importante para o0s servicos de medicina nuclear, que
necessitam reservar um tempo para internacdo do paciente e que atualmente é
executado de forma empirica de acordo com as experiéncias praticas,

principalmente baseadas no valor de atividade prescrita para dose de ablac&o. Fica

claro neste estudo que o tempo de restricdo ndo € um fator unicamente dependente
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da atividade, um exemplo € expresso nas situagdes do tempo de restricdo maximo e
minimo. Para ambas as situacdes os pacientes receberam a mesma atividade,
porém na situacdo de maximo os pacientes eram idosos, divergente da situacdo de
tempo de minimo, onde o paciente era jovem.

O nomograma apresentado pode ajudar no dimensionamento de leitos
para internacdo de pacientes que receberdo o tratamento ablativo do CDT, definido
com apenas trés variaveis uma melhor organizacéo dos leitos, dimensionando assim
0S pacientes pelas principais caracteristicas de excrecdo e conseqientemente
liberacdo da fonte radioativa, aumentando o niumero de pacientes que realizam o

procedimento e talvez diminuindo a fila de espera ao atendimento.

6.2.Estimativa de dose efetiva

As incertezas na terapia do carcinoma diferenciado da tiredide e para
outras terapias da medicina nuclear iniciam-se com a prescricdo das doses. O
tratamento do CDT baseado na radiotoxicidade foi realizado por BENUA et al
(1962)?® que pretendia obter dose absorvida de até 2 Gy no sangue e por DORN et
al (2003)*® que administrou uma atividade fixa de 38,5 GBq (1 Ci) para tratar com 3
Gy a medula 6ssea vermelha sem causar supressao permanente da mesma. Tem
sido sugerido que o sucesso da ablacdo ou terapia depende da dose absorvida dada
ao tecido remanescente da tiredide, focos neoplasicos ou doencas metastaticas,
mais do que a atividade administrada, embora as metodologias tenham diferido e,
como consequiéncia, os resultados ndo concordam (FLUX, HAG et al, 2010)*°. Por

exemplo, MAXON, THOMAS et al (1997)>° recomendaram 300 Gy para ablacdo do
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tecido remanescente da tireoide, enquanto O’'CONNELL, FLOWER et al (1993)*
usaram ?*-PET para demonstrar que 60 Gy foram suficientes para atingir sucesso
na ablacéo.

FLUX, HAG et al (2010)* estudaram 23 pacientes (15 mulheres e 8 do
homens) com idades variando entre 18 e 70 anos, através dos métodos de
guantificacdo de imagens, monitoracao de dose externa e bioandlise de sangue para
avaliar se a resposta do tratamento € mais fortemente correlacionada ao parametro
dose absorvida do que a atividade administrada aos pacientes estudados. Os
pacientes foram estudados por trés dias apdés a dose ablativa fixa de 3 GBq (81
mCi). Foram adquiridas 3 imagens por técnica SPECT, com 24, 48, 72 h apos
administracdo da dose ablativa e quando possivel apés 96 h sendo a primeira
imagem tendo o paciente 1 GBq (27 mCi) incorporado, o que corresponde a 10% de
tempo morto do equipamento de imagem. As amostras de sangue foram coletadas
24, 48, 72 e 144 h apos administracdo da dose ablativa. Para medida de dose
externa, foi medido o paciente imediatamente apdés a administracdo da dose
ablativa, para obter uma medida de base para calibracdo. As medidas de dose
externa subsequentes foram obtidas imediatamente apds cada excrecdo e em
intervalos regulares, até a liberacdo do paciente. O hormonio (T3) foi interrompido 14
dias antes da internacdo e foram descartados os pacientes que fizeram exames com
contraste de iodo ou receberam *?*| ou **!| para cintilografias em intervalo inferior a 3
meses.

O trabalho de FLUX, HAG et al (2010)*° aproxima-se dos procedimentos
recomendados pela EANM Dosimetry Committee para dosimetria pré terapéutica
baseada em uma dose absorvida maxima de 2 Gy no sangue e medula Ossea

vermelha®*. Este procedimento necessita de um alto nimero de imagens de
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varredura de corpo inteiro, coleta de amostras de sangue e medidas de taxa de dose
externa para determinagdo da atividade maxima segura de radioiodo para cada
paciente, que pode ser utilizada em uma dose ablativa Unica ou fracionada, porém
diverge do conceito de menor dose possivel para o tratamento, quando n&o
identifica a dose entregue no alvo.

Outro fator € dado pela heterogeneidade na captacédo e incertezas para
definir o volume da tiredide remanescente, estes podem levar a grandes erros no
célculo das doses absorvidas médias sobre um volume®?. Para evitar estes erros, as
doses absorvidas sdo calculadas sobre o voxel de maior captacdo. O valor S
calculado foi 0,99 Gy/MBqgh. Para consisténcia, foi assumido que a atividade no
tempo t = 0 era a mesma do que a atividade medida na primeira imagem, o que
representa uma aproximacao entre as possibilidades extremas que a captacéo foi
gradual até o momento da primeira imagem, ou que a captacao foi instantanea. O
decaimento da atividade apoOs a ultima imagem foi assumido ser exponencial com
meia-vida efetiva extrapolada das medidas anteriores. O estudo concluiu que todos
0s pacientes com doses absorvidas superiores a 49 Gy no tecido remanescente da
tiredide tiveram ablacdo bem sucedida. No entanto, a variacdo encontrada para as
doses absorvidas no remanescente da tireoide foi de 12 a 570 Gy. Para corpo
inteiro, a dose absorvida variou entre 0,02 e 0,031 Gy e ndo houve diferenca entre
os dois grupos. O erro na dose absorvida para corpo inteiro calculada com o método
do méaximo voxel foi inferior a 8% (FLUX, HAG et al, 2010)*°.

Desta maneira todos os métodos propostos para individualizacdo da
dosimetria do CDT parecem ser de dificil execu¢do na rotina pratica sugerindo um
valor de constante de dose ou avaliacfes que independem dos pacientes, como 0s

métodos computacionais. STABIN et al (2006)* desenvolveram tabelas de



simuladores, primeiro através do sistema computacional MIRD e mais recente
através do OLINDA/EXM. Estes métodos facilitam os célculos de dose, mas ainda
necessitam de conhecer todo movimento cinético do radiotracador, forcando também
a uma boa entrada de dados individualizada. Devido as inUmeras incertezas em
situacOes de terapia o proprio STABIN, relata durante a descricdo do método, que
este ndo deve ser utilizado para decisdo em situacdes de terapia.

Para o célculo de dose, no presente estudo, apenas foi avaliado a cinética
de 1-131 para o corpo inteiro, através do método de monitoracdo de taxa de dose
externa e simulacédo de dose pelo método OLINDA/EXM, pode ndo minimizar erros
principalmente pela distribuicdo heterogénea do radioiodo e impossibilitando a
previsdo de qualquer dose interna. Porém € uma alternativa para a pratica clinica
estimar dose efetiva de maneira individualizada. Os resultados de dose efetiva,
encontrados neste estudo, variam de 160 a 1610 mSv. O menor valor ocorreu em
uma situacao de excrecdo extremamente rapida e o maior em situacdo oposta. Este
fato parece ser bem coerente para uma estimativa, mas deixa duvidas quanto a
precisao dos valores.

Assim o modelo OLINDA/EXM parece minimizar a dificuldade de obter
resultados reprodutiveis, mas mesmo um método automatizado como este necessita
de boas estimativas de atividade acumulada, e se possivel, de varias fontes do
préprio organismo. Esta (ltima parece ser uma das fronteiras do calculo de
estimativa de dose principalmente para terapias onde o proprio STABIN relata na
apresentacdo do método que este ndo deve ser utilizado para decisdo em situacdes
de terapia.

Desta maneira todos 0os métodos atuais de estimativas de dose interna

mostram possuir incertezas importantes para obtencdo do sucesso do método. Por
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isto o método de monitoragdo de taxa de dose externa utilizado como parametro de
entrada de dados do simulador OLINDA/EXM pode somar-se aos demais, quando o
assunto € incerteza de valor de dose efetiva, porém com uma vantagem na

praticidade de realizacdo e execuc¢do do método.
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7. Conclusao

O método de monitoracdo de taxa de dose externa € o mais acessivel aos
servicos de medicina nuclear e quando realizado dentro dos parametros de
qgualidade podem oferecer bons resultados para o gerenciamento da fonte radioativa
e estimativa de dose efetiva através de simuladores computacionais como o caso do
software OLINDA/EXM.

Mesmo com duvidas quanto a precisdo do calculo da estimativa de dose
efetiva, oferecido pelos modelos atuais, o software OLINDA/EXM mostra-se mais
adequado por possuir a capacidade de ajuste de massas dos individuos, de facil
entrada de dados cinéticos e custo acessivel para os servigcos de medicina nuclear.

Desta maneira, e com quantidades minimas de recursos, acreditamos que
o bom gerenciamento das fontes radioativas possa maximizar o numero de
pacientes atendidos para tratamento de cancer diferenciado da tireoide e destituir a
justificativa de incapacidade de estimar as doses efetivas deste pacientes, que

eventualmente necessitem de outros tratamentos que utilizem radiagao ionizante.
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