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RESUMO

De acordo com o INCA — Instituto Nacional do Cancer, o Brasil tera em 2009
466.730 novos casos de cancer. Os tipos mais incidentes, (a excegédo do cancer de
pele do tipo ndo melanoma), para o sexo masculino serdo os canceres de prostata e
de pulmao. A Braquiterapia com fontes de iodo-125 é uma importante forma de
tratamento do cancer de préstata. A técnica de implante de semente de iodo-125
utiliza cerca de 100 unidades que s&o importadas, inviabilizando o tratamento
publico em larga escala. Por essa razdo, uma equipe multidisciplinar foi criada no
Instituto de Pesquisas Energéticas e Nucleares — Centro de Tecnologia das
Radiagdes (IPEN —CTR / SP) para desenvolver uma fonte de iodo-125 nacional e
implantar instalagdo para producéo local. A manufatura das sementes no Brasil
possibilitara diminuir o custo do tratamento e viabiliza-lo para mais pacientes.

Os objetivos desse traballho sdo observar os métodos para fabricacdo das
fontes de iodo-125 desenvolvidas no Brasil e apresentar um exemplo de tratamento,
acompanhado no Hospital A.C. Camargo.

O iodo-125 é adsorvido em um fio de prata que é acondicionado numa
capsula de titdnio. A selagem é feita por um processo de soldagem a plasma. A
semente passa por testes de estanqueidade para garantir que ndo haja vazamento.
O resultado é um produto de alta qualidade e mais barato.

A técnica de implante de sementes é um procedimento rapido e seguro. O
fisico pré-planeja o caso para estipular a quantidade de sementes que seréo usadas.
No momento do implante o fisico replaneja o procedimento devido as mudancas de
volume nos 6rgaos. Isso garante a correta distribuicdo da dose no alvo. Além disso,
a baixa energia do iodo-125 faz com que a radiagdo seja absorvida apenas no

volume de interesse, poupando tecidos sadios como a uretra e o reto.

Palavras Chave: Radioterapia; Braquiterapia; Sementes de iodo-125; Cancer de
Proéstata;



ABSTRACT

According to the National Institute of Cancer — INCA, 466.730 new cancer
cases will occur in Brazil in 2009. Prostate and Lung cancer in man are the most
incident types (in exception of the non-melanoma cancer). The brachytherapy with
125-iodine sources is an important method of prostate cancer treatment. The implant
with iodine-125 seeds uses aproximately 100 seeds that are imported
impossibilitating the treatment in large scale. For this reason, a multidisciplinary
group was created at the Energetic and Nuclear Research Institute — Radiation
Technology Center (IPEN —CTR / SP) to develop a national 125-iodine source and
established a facility for local production. The seeds manufacture in Brazil will
diminish the cost of treatment and prostate brachytherapy will be offered to more
patients.

This work aim is to observe and discuss the methods used in seeds
manufacture there are being developed in Brazil and to present an prostate cancer
case folloied in A.C. Camargo Hospital.

The 125-iodine is adsorbed in an silver wire, then deposited at titanium coat.
The weld is made by an process of plasm sealing. The seeds goes through several
test to guarantee that there is no leakage. The result is an high quality and cheaper
product.

The implant tecnique is an fast and save procedure. The medical physicst
preplan the case to stipulate the quantity of seeds there will be used. At the dat of the
implant the medical physicst replan the procedure due to changes of volume in the
organ. That assure the correct dose distribution in the target. Besides, the 125-iodine
low energy is absorbed at the volume of interrest saving sourronding healthy tissues

such as the rectum and the urethra.

Key Words: Radiotherapy; Brachytherapy; 125-iodine souces; Prostate Cancer.



SUMARIO

RESUMIO ... ettt e ettt e e e e e e e e e ea s 7
ADSTFaCT . ... .o e 8
0T 1 3 - T o 9
I L e T ¥ o Vo U 10
I O T o T T - 10
1.2 Realidade NO Brasil...............cooooiiiiii e 10
1.3 Abraquiterapia............oooooiiiiiii i 12
1.4 Fontes Usadas em Braquiterapia ..............ccccoovniiiiiiiiic e, 13
1.5 A braquiterapia na prostata..................coooooeiii 14
1.6 0000125 ... 15
1.6 TOpicos Utilizados ............ccoooeieiiiiiii 16
1.6.1 Atividade e Meia Vida ... 16
1.6.2 DosSe ABSOrvida, D ... 17
1.6.3 Curvas de ISOdOSe ...........ccooiiiiiiiiiiee 17
1.6.4 Detectores de RadiaGao ..............coouiiiiiiiiiii i, 18
ODBJEEIVOS ... 20
Revisao Bibliografica ... 21

3.1 A Histéria da Radioatividade..................ccoooviiiiiiiiiiiiiiiieeeeee 21
3.2 A Histéria da Braquiterapia..................cooooviiiiiiiiiicc e 21
3.3 O estado da arte das sementes de i0do-125................ooooviiiiiiiiiiiiiiiiiinnnnnn. 23
3.4 A Producgao de Fontes no Brasil..................oooiiiiiiiii i 25
3.5 Hospital A.C. Camargo ...............ouiiiiiiiiiececc et 25
4. Metodologia e Procedimento Experimental ....................cccccci. 27
41 Manufatura.............oooiii e aaeee 27
4.20tratamento...........coooo oo 31
5. Resultados € DiSCUSSAO0...........ccooviiiiiiiiiiii e 38
5.1 ManUFatUura...........coooiii e 38
5.2Tratamento...... ..o 39
T 0 o o o] [ == e S 42

Referéncias Bibliograficas ................cccooiiiiiiiiii e 43



10

. INTRODUCAO

1.1 O cancer

A palavra cancer tem origem no latim, cujo significado € caranguejo. As
células doentes atacam e se infiltram nas células sadias como se fossem os
tentaculos de um caranguejo 12,

O céancer tem um periodo de evolugao longo, podendo levar anos para evoluir
até ser descoberto. Foram identificados mais de cem tipos desta doenca, sendo que
a maioria, quando detectadas em estagio inicial, tem cura ©"%3,

Os tumores aparecem no organismo devido ao crescimento descontrolado
de células, em fungcéo de problemas nos genes. A causa dessa mutagcdo pode ter
trés origens: genes que corrompem a seqiéncia do DNA; radiagdes que quebram os
cromossomos e alguns virus que introduzem nas células DNAs estranhos ©"1%2,

Dividindo-se rapidamente, as células que formam o cancer tendem a ser
agressivas e incontrolaveis, determinando a formacdo de tumores ou neoplasias
malignas (acumulo de células cancerosas). Os diferentes tipos de cancer
correspondem aos varios tipos de células do corpo. A velocidade de multiplicagao
das células e a capacidade de invadir tecidos e 6rgaos vizinhos ou distantes
(metastases) séo outras caracteristicas que diferenciam os diversos tipos de cancer
entre si [,

1.2 Realidade no Brasil

Os tumores malignos sdo responsaveis por alta taxa de o6bitos em toda a
populagdo mundial. No ano de 2005, de um total de 58 milhdes de mortes ocorridas
no mundo, o cancer foi responsavel por 7,6 milhdes. Os tipos de cancer com maior
mortalidade foram: pulmao (1,3 milhdo); estdmago (cerca de 1 milhdo); figado (662
mil); colon (655 mil); e, mama (502 mil) 4,

No Brasil, no ano de 1995, a frequiéncia de 6bitos por cancer foi de 12,4%. E
um patamar intermediario entre os paises desenvolvidos e os subdesenvolvidos.
Estudos demograficos apontam um aumento de idosos no Brasil para os préximos
anos. Conseqlientemente, um aumento no numero de mortalidade por cancer,
exigindo, assim, uma politica mais atuante na prevencao .

O estudo da doenca no Brasil iniciou-se em 1934 com a criagéo da Sociedade
Brasileira de Cancerologia. Em 1953 foi fundado o Hospital Antonio Céndido de
Camargo, focado no tratamento de pessoas com cancer. Desde entdo varios
hopitais dedicados a oncologia surgiram em todo o pais. Criaram-se 0os Registros
Nacionais do Cancer, que realizam estudos epidemiolégicos em ambito regional e
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nacional, fornecendo dados cada vez mais precisos sobre a situacdo e a
necessidade de cada estado °".

As estimativas para o ano de 2009, apontam que ocorrerao 466.730 novos
casos de cancer no Brasil. Os tipos mais incidentes, a exemplo do que ocorre no
resto do mundo (exceto o cancer de pele do tipo ndo melanoma) serdo no sexo
masculino os canceres de prostata e de pulmao e os canceres de mama e de colo
do utero, no sexo feminino 4.

As regides Sul e Sudeste, de uma maneira geral, apresentam as maiores
taxas, enquanto que as regides Norte e Nordeste mostram as menores. As taxas da
regiao Centro-Oeste apresentam padrao intermediario. A Tabela 01 apresenta a
estimativa de Cancer do INCA- Instituto Nacional do Cancer .

Tabela 01: Estimativas para o ano de 2009 em homens e mulheres.

Tipo de neoplasia maligna Estimativa dos Casos Novos
Casos Casos
Homens Mulheres
Prostata 49.530 -
Mama Feminina - 49.400
Colo do Utero - 18.680
Traquéia, Bronquio e Pulmao 17.810 9.460
Estomago 14.080 7.720
Codlon e Reto 12.490 14.500
Cavidade Oral 10.380 3.780
Eséfago 7.900 2.650
Leucemias 5.220 4.320
Pele Melanoma 2.950 2.970
Outras Localizagoes 55.610 62.270
Subtotal 175.970 175.750
Pele ndao Melanoma 55.890 59.120
Todas as Neoplasias 231.860 234.870

Fonte: INCA [04]

Em 2008 / 2009 estima-se cerca de 49 mil casos de cancer de prostata, uma
doenga que, se descoberta prematuramente, pode ser tratada com braquiterapia de
fontes de iodo-125. Em um tratamento usa-se cerca de 100 unidades de sementes.
Elas sdo importadas com o pregco minimo de US$ 26,00 a unidade, inviabilizando o
tratamento publico em larga escala 4%,

Uma equipe multidisciplinar foi criada no Instituto de Pesquisas Energéticas e
Nucleares — Centro de Tecnologia das Radiacbes (IPEN —-CTR / SP) para
desenvolver uma fonte de iodo-125 nacional e implantar uma instalagcdo para
producao local. A manufatura das sementes no Brasil possibilitarad baixar o custo do
tratamento e viabiliza-lo para mais pacientes.
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1.3 A braquiterapia

A braquiterapia, também conhecida como curieterapia ou endocurieterapia, é
a modalidade da radioterapia em que a fonte de radiacao fica em contato ou dentro
do paciente. A dose ¢ liberada continuamente, durante um curto periodo de tempo
(implantes temporarios) ou durante todo o decaimento da fonte (implantes
permanentes) %107,

Existem diversos tipos de braquiterapia realizados com fontes radioativas de
diferentes isétopos e atividades. S&o usadas para tratar cancer e outras doencas
como, por exemplo, pterigeo e quelbide. Estas fontes sdo em geral acondicionadas
em capsulas de metal cujas dimensdes variam de alguns milimetros a poucos
centimetros 7,

As fontes de braquiterapia podem ser classificadas das seguintes formas:

1. Quanto a localizagéo da fonte

¢ Intracavitaria: as fontes sdo posicionadas préximas ao alvo, dentro de
uma cavidade. O procedimento € de carater temporario;

¢ |Intersticial: as fontes sédo posicionadas dentro do alvo, em contato com
o tecido. O procedimento é de carater temporario ou permanente;

e Superficial: as fontes sao posicionadas na superficie da pele. O
procedimento € de carater temporario;

e Intraoperatéria: as fontes sdo posicionadas diretamente no alvo
durante a cirurgia. O procedimento é de carater temporario ¢! %7],

2. Quanto a atividade da fonte
e LDR “low dose rate” (do inglés, baixa taxa de dose): taxa de dose
entre 0,4-2Gy/h;
e MDR “medium dose rate” (do inglés, média taxa de dose): taxa de
dose entre 2-12Gy/h;
e HDR “high dose rate” (do inglés, alta taxa de dose): taxa de dose entre
>12Gy/h 19,

3. Quanto a forma de carregamento da fonte (loading)
e “hot loading” (do inglés, carregamento quente): o aplicador é carregado
antes do procedimento manualmente ou por uma maquina;
e ‘“afterloading” (do inglés, carregamento ap6és): o aplicador € primeiro

posicionado no alvo e depois é carregado manualmente ou por uma maquina
[06]

4. Quanto ao tipo de radiagao
e Radiagao vy, X : Usada em braquiterapia para o tratamento do cancer;
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e Radiagao B — betaterapia: Placas que emitem radiagao beta, de baixa
penetracdo, usada no pds-operatorio para a prevengcdo do pterigio e do
queloide, evitando recidivas 7.

5. Quanto ao tipo de fonte

e Selada: A fonte selada €& um material radioativo solidamente
incorporado em matéria sélida inativa ou contido em capsula inativa
hermeticamente fechada, de tal forma que ndo se disperse em condicbes
normais de uso ou quando submetida a ensaios especificos (impacto,
percussao, flexao, térmico);

¢ Nao selada: As fontes ndo seladas ndo possuem capsula protetora ou
possuem partes néo protegidas [°®.

Varios aspectos devem ser considerados na braquiterapia. A dosimetria deve

estar dentro dos limites aceitaveis, o sistema de planejamento & extremamente
sensivel ao posicionamento e a fonte deve estar devidamente calibrada ¢,

Se comparada com a radioterapia externa (teleterapia), a braquiterapia possui

a vantagem da liberacdo de dose localizada no volume alvo, poupando tecidos
sadios. Porém, para se ter sucesso no tratamento, o alvo deve ser pequeno e bem
definido 1%,

1.4 Fontes Usadas em Braquiterapia

Para que um determinado elemento possa ser usado em braquiterapia, ele

deve ter as seguintes caracteristicas:

ENERGIA: adequada ao tratamento para minimizar o efeito fotoelétrico no
osso e diminuir o espalhamento, resultando na utilizagdo de energias
suficientemente altas. A energia deve ser apropriada para minimizar as
necessidades de protecao radioldgica;

MEIA-VIDA: deve ter valor determinado de forma a evitar grandes corregdes
por decaimento durante o tratamento;

BLINDAGEM: as particulas carregadas devem ser inexistentes ou barradas;
PRODUTO DA DESINTEGRACAO: ndo deve ser gasoso;

ATIVIDADE: deve ter alta atividade especifica;

FORMA: o material ndo deve estar na forma de p6 e nem ser téxico. Deve ser
insoltivel e moldavel para os mais variaveis tipos de tratamento 1°°.

A Tabela 02 mostra a energia, a forma da fonte e a meia-vida de algumas

fontes usadas.
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Tabela 02: Caracteristicas de radionuclideos utilizados em Braquiterapia

Radionuclideo | Energia (MeV) | Meia-vida Forma da fonte
Pd-103 0,021 17 dias Sementes
-125 0,028 59,6 dias Sementes
Ir-192 0,29 74 dias Fios e sementes
Cs-137 0,66 30 anos Tubos e agulhas
Ra-226 0,2a2,2 1622 anos | Tubos e agulhas

Fonte: C.B.Saw, 2002 [09].

1.5 A braquiterapia na prostata

A préstata € uma glandula do tamanho de uma bola de golfe onde se forma e
armazena um fluido viscoso que da mobilidade aos espermatozoides, fazendo parte
do sémen. A escolha do tipo de tratamento deve considerar o estadiamento da
doenca, a idade e a saude do paciente. A op¢ao mais radical é a prostectomia, ou
seja, a retirada da prostata e tecidos vizinhos. A incontinéncia urinaria e impoténcia
sexual séo significativas nesse processo. Outra opcdo é a terapia com radiacao
sendo ela propiciada por pequenas fontes radioativas ou por irradiadores externos.
Na braquiterapia, as fontes s&o injetadas diretamente na préstata com a ajuda de
uma fina agulha através da pele, entre o reto e o escroto "% A técnica exige, em
geral, uma unica aplicacdo de 80 a 120 sementes por paciente. A localizacdo da
prostata € mostrada na Figura 01.

Ureter - A
Bexiga — / ,' [5-
\"'q‘sicula seminal Y 7 ,'(' J
Canal deferente——— ui "/ &
Glandula do Prostafd 2 s \ ,’m““— Recto

r.

Uretra —
lecido eréetil
Testiculos

Figura 01: Localizagdo da prostata
[http://www.lab-lamartine.pt/2007/prostata.html]

As vantagens desse tipo de tratamento sao:
o menor incidéncia de efeitos colaterais como impoténcia e
incontinéncia urinaria comparada aos tratamentos convencionais;
o 0 paciente pode retornar a atividade normal dentro de um a trés dias
o 0s implantes sdo pouco invasivos, classificados como nao-
cirtrgico!'%.
A desvantagem é que o tratamento s6 é indicado para pacientes com
canceres pequenos e de crescimento lento ou como complemento de cirurgia,
teleterapia ou quimioterapia.
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Algumas precaucgdes devem ser tomadas apos o implante:

e Durante trés meses apds a data do implante, o paciente deve tentar manter
uma distancia minima de cerca de 1 (um) metro de qualquer mulher gravida
ou crianga.

e Nao deve pegar ao colo criangas com menos de 13 anos por mais do que 5
minutos por dia, durante seis meses apods a data do implante.

e Nao ter relagdes sexuais durante o primeiro més ap6s o implante. Deve-se
utilizar preservativo por seis meses 7.

A técnica do Implante Transperineal de Sementes Radioativas guiado pelo
Ultra-som é, sem duvida, a técnica mais utilizada para tratamento de tumores
localizados na prostata ou como complemento de cirurgia, teleterapia ou
quimioterapia.

As fontes radioativas utilizadas sdo o iodo-125 e o paladio-103 em forma de
sementes. Eles conferem algumas das principais caracteristicas deste tratamento
[01][39].

e ambos possuem baixa energia média, resultando em curta penetracdo da
radiacdo por eles emitida e, consequentemente, a necessidade de medidas
de radioproteg&o, como o isolamento do paciente, sdo diminuidas;

e a meia-vida difere os dois radioisétopos. O iodo-125 leva 4 meses para liberar
80% da dose, enquanto o paladio-103 leva um pouco mais de 1 més. Esta
diferenca sugere que o paladio-103 seria mais adequado nos tumores com
alto indice de proliferacao, beneficiando-se da liberagdo rapida da dose e
evitando a repopulagéo tumoral %,

1.6 O iodo-125

O processo de producao de radionuclideos em reatores nucleares é baseado
na captura de néutrons térmicos (ou seja, néutrons com energia cinética baixa, da
ordem de 0025 eV) por atomos de um dado elemento [®®. O iodo — 125 é produzido
num reator nuclear a partir do xendénio-124. Ele decai por captura eletrénica e
convers3o interna para o teltrio-125 como mostrado na Figura 02 eI,

captura 125
125 eletrimica 531

52TE *

i raios gamma e raios-X < 32KeV

12552T€ estivel

Figura 02: Decaimento do iodo-125
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Fotons de 25,2keV, 22,1keV e 35,5keV (média de 28keV), sdo emitidos. Em
virtude da baixa energia média de emissdo, seus fétons tém pouco poder de
penetracdo 'l Sua meia-vida é de 59,43 dias.

1.6 Topicos Utilizados
1.6.1 Atividade e Meia Vida

Como as particulas nucleares estdo em continuo movimento, algumas
colisdes podem ocorrer, transferindo energia de uma particula para outra. Quando
as forcas de atracdo entre essas particulas ndo sao intensas o suficiente, algumas
delas podem escapar do nucleo, emitindo radiacdo e formando novas espécies
nucleares ['*!. Esse processo & conhecido como decaimento radioativo.

A taxa de desintegracado (também definida como atividade) é proporcional ao
numero de nucleos ainda presentes (N). Segundo a lei do decaimento exponencial:

AN _ N
At (1)
em que AN ¢ a quantidade de elemento que decaiu num pequeno intervalo de

tempo At A constante 4 & denominada constante de decaimento e representa a
probabilidade de ocorrer o evento. E caracteristica de cada radionuclideo ..
Rearranjando a equacdo e substituindo os elementos A por diferenciais,

obtém-se:

= N=N, ™" (2)
em que Ny € o numero de nlcleos presentes inicialmente na amostra ['1'2,
O tempo necessario para que a atividade de uma fonte se reduza a metade
da atividade inicial é conhecido como meia-vida fisica. Admitindo que a atividade
final € a metade da inicial:
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Ly, = (3)

Dessa forma a atividade pode ser reescrita como
0,693

— ha
A=A4e

(4)
1.6.2 Dose Absorvida, D

O conceito de Dose Absorvida, D, foi introduzido para representar a energia
média depositada pela radiagcéo incidente em um volume elementar de matéria de
massa Am. Para especificar melhor as variagbes espaciais e evitar a variacado da
quantidade de energia absorvida em diferentes pontos do volume do material, a

dose absorvida é definida como uma fungdo num ponto P, de interesse, ou seja [0e
[11][13] [14].

D=L k'] (5)

dm

em que dE é a energia média depositada pela radiagdo no ponto P de interesse,
num meio de massa dm. No Sistema Internacional de Unidades (Sl), J.kg"'= 1Gy 1",
A medida que os conhecimentos sobre as radiacdes e suas aplicagbes foram
ampliados, julgou-se conveniente utilizar esse conceito de deposi¢gao de energia.
Foi, entédo, originalmente adotado o “rad” (radiation absorved dose) para expressar
uma unidade de “dose absorvida”, ou seja, de energia depositada por unidade de
massa. Em relacéo a unidade atual, o Gray (Gy), 100 rad equivalem a 1 Gy 3114,

1.6.3 Curvas de Isodose

Curvas de isodose sdo curvas que possuem a mesma porcentagem de dose
liberada no tecido que abrangem, como mostrada na Figura 03.
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Figura 03: Curvas de isodose para braquiterapia na regido de colo do utero [19

Sao importantes para o fisico avaliar a distribuicdo da dose no alvo e nos
orgaos vizinhos. Podem ser obtidas experimentalmente irradiando-se, por exemplo,
um tanque de acrilico cheio d’agua, medindo-se a dose em varios pontos ao longo e
transversalmente ao eixo central do campo, em relagdo a dose maxima na
profundidade de equilibrio eletrdnico (dm) no eixo central do campo 1€,

Para que essas curvas sejam tragcadas pelo sistema de planejamento, a fonte
ou o feixe de radiagdo devem estar calibrados. Existem sistemas de dosimetria para
a medida da distribuicdo da dose e da analise de feixes em radioterapia: sao
equipamentos desenvolvidos para medir rapida e precisamente a distribuicdo da
dose e transferir os dados obtidos para um sistema computadorizado de
planejamento técnico-radioterapico.

1.6.4 Detectores de Radiagao

Detector de radiacdo € um dispositivo que é capaz de indicar e quantificar a
radiacdo existente num determinado meio de interesse. A integragdo entre um
detector e um sistema de leitura é chamado de monitor de radiacdo. Os tipos de
detectores envolvidos em medi¢cdes no decorrer desse trabalho estéo relacionados a
segquir:

Cintiladores: Um dos detectores mais utilizados é o que faz uso do mecanismo de
cintlacdo em materiais inorgénicos. Dentro dos materiais isolantes ou semi-
condutores, os elétrons tém disponiveis para ocupar somente algumas bandas
discretas de energia. A banda de valéncia representa os elétrons que estéo
essencialmente ligados aos sitios da rede cristalina, enquanto que a banda de
conducéao representa os elétrons que tém energia suficiente para migrar livremente
através do cristal. Existe uma banda de energia intermediaria, denominada banda
proibida, onde os elétrons nunca sdo encontrados. Quando determinadas
substancias sao introduzidas no cristal (ainda que em quantidades muito pequenas)
séo criados sitios especiais na rede cristalina dentro da chamada banda proibida. Os
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elétrons da banda de valéncia ao receberem energia suficiente da radiagcdo, ocupam
0s niveis de energia criados pela presenga do ativador. Ao se desexcitarem e
retornarem aos niveis de valéncia, os elétrons emitem a energia referente a
diferenca dos niveis, na forma de fétons, que se propagam pela estrutura cristalina.
A producdo dos fotons é proporcional a energia da radiacdo e a eficiéncia de
deteccéo ira variar com o tipo de radiagdo e com o material utilizado como cintilador.
A medida da luz emitida por cintiladores irradiados s6 foi possivel apds a descoberta
das valvulas fotomultiplicadoras, em 1947. Essas valvulas possuem dinodos que
multiplicam os elétrons provenientes do cristal, amplificando o sinal. Os cintiladores
podem ser do tipo sélido ou liquido:
e Sdlidos: Utilizados em medidas de radiacao y por cristais cintiladores do tipo
Nal(Tl), Lil(Eu), entre outros. O iodeto de sédio ativado com o télio - Nal(Tl) -
€ um dos materiais mais utilizados, pelas suas caracteristicas de resposta a
radiacéo, pela facilidade de obtencédo do cristal em pecas grandes e de se
“‘dopar” o cristal com talio. Além de sua capacidade de producédo de luz
visivel, o Nal(Tl) responde linearmente para um grande intervalo de energia
para elétrons e raios. O iodeto de s6dio € um material altamente higroscopico
que deve ser encapsulado com aluminio para evitar a deterioracéo pela
umidade. Durante a manufatura esse detector € usado no controle de
qualidade de estanqueidade da semente que é feito em cada lote. No
hospital, sdo usados para as monitoracdes feitas ap6s o implante;
e Liquidos: Utllizados em medidas de radiacdo y ou X de baixa energia e de
particulas B através de um veiculo como o Tolueno!'"1"® Na manufatura,
sao usados para controle de qualidade mensal de estanqueidade da semente.

Camara de lonizagao: A radiacao incidente no volume sensivel (o gas) cria pares
de ions no interior da camara que podem ser contados em um dispositivo de medida
elétrica (eletrébmetro). A quantidade de ions produzidos depende da energia e do
poder de ionizagdo da radiagao incidente. As cadmaras de ionizagdo sao utilizadas
para detecgdo de radiacdo a, B e fotons """ S50 usados durante a manufatura
das fontes para medir a atividade final de cada fonte.
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2. OBJETIVOS

Os objetivos deste trabalho sdo apresentar o método para fabricagdo das
fontes de iodo-125 desenvolvidas no Brasil e mostrar um exemplo de tratamento.

No item manufatura, a manipulagdo da matéria prima, o processo de selagem
das fontes, os procedimentos de controle de qualidade e os cuidados com
radioprotecédo serdao abordados. Esse item foi realizado em estagio de 6 meses no
CTR- Centro de Tecnologia das Radiagcbes do IPEN - Instituto de Pesquisas
Energéticas e Nucleares.

Na etapa tratamento, um exemplo de caso de cancer de préstata sera
apresentado. Serdo observados os principios fisicos envolvidos e o sistema utilizado
no planejamento. Esse tépico foi realizado em estagio de duas semanas no
Departamento de Radioterapia do Hospital A. C. Camargo.
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3.REVISAO BIBLIOGR AFICA

3.1 A Historia da Radioatividade

Em 8 de novembro de 1895, no laboratorio do Instituto de Fisica da
Universidade Julius Maximilians de Wirzburg, na Bavaria, o fisico Wilhelm Konrad
Réentgen, ao trabalhar com um tubo de raios catddicos, percebeu a presenca de
uma luminosidade de um ponto da bancada do trabalho. Sua descoberta foi
chamada de Raios — X [°",

Em margo de 1986, Antoine Becquerel descobriu que ao posicionar cristais de
uranio em cima de filmes fotograficos, a silhueta dos cristais apareciam nos filmes
apos a revelacdo. A radioatividade havia sido descoberta °'.

Marie e Pierre Curie foram instigados a investigar a natureza dos raios
emitidos pelo uranio. Era sabido que a pechblenda era um minério que continha 60%
de uranio. Eles mediram a radioatividade emanada pela pechblenda e verificaram
que ela excedia aquela que poderia ser explicada somente pela presenca de uranio.
Parecia que existiam mais dois constituintes radioativos da pechblenda. No verao de
1898, o casal Curie anunciou a descoberta do primeiro, o “poldnio”, e, em 26 de
dezembro, eles provaram a existéncia do segundo componente, o qual propuseram
o nome de “radio” ',

A radioatividade emanada pelo radio assustou os pesquisadores. Mesmo este
primeiro precipitado, impuro, era 60 vezes mais radioativo que o uranio e o elemento
final puro, aproximadamente dois milhdes de vezes mais radioativo ",

3.2 A Histéria da Braquiterapia

Os primeiros pesquisadores da radioatividade notaram as propriedades
biolégicas da radiacdo. Quando expunham as maos a radiagcdo, apareciam
dermatites que eram restituidas logo apés a interrupgao da exposicéo. Essa triade
(exposicao, dano biolégico e restituicdo) os levou a especular se os Raios-X néo
poderiam ser usados com finalidade terapéutica °".

Presumia-se que o0s novos raios tinham propriedades terapéuticas
semelhantes aos da luz solar, a qual eram atribuidas propriedades bactericidas. Em
1896, descreve-se o emprego da radioterapia para tratamento de tuberculose ©*.

A combinacéo de Raios-X e de radio foi aplicada, a seguir, no tratamento de
diversas lesbes de cabeca e pescogo, tumores de rinofaringe, carcinoma de
estdmago, tumores de pele e em diversos processos inflamatorios ",

Em 1901, Pierre Curie espalhou radio impuro em seu brago por 10 horas. A
pele se tornou vermelha como se fora queimada. Desenvolveram-se crostas e uma
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ulcera. A pele demorou 52 dias para se reconstituir, deixando uma cicatriz. Em
seguida, emprestou a um médico seu amigo, Dr. Danlos, uma pequena quantidade
de radio, que foi usada para preparar aplicadores de superficie no tratamento de
lesdes de pele. Este foi o inicio clinico da braquiterapia ",

Os braquiterapeutas pioneiros limitavam-se a inserir grandes tubos de Radio,
dentro do tumor, por um certo periodo, e retira-los posteriormente. O primeiro
sucesso da braquiterapia foi relatado em 1903, em St. Petersburg, por Goldberg e
London, que trataram dois pacientes com carcinoma basocelular da regido facial. A
partir de 1904, descrevem-se as primeiras aplicagdes de radio para tratamento das
neoplasias do colo do utero ",

Em 1914, Stevenson e Joly desenvolveram a técnica do uso de sulfato de
Radio puro, construindo, portanto, as primeiras agulhas de radio feitas de acgo e
platina ©°",

Nos anos 30, foi desenvolvido um sistema didatico de braquiterapia, com
base na nova unidade radiacdo - o Réentgen (R) - como as regras e as tabelas de
distribuicdo de fontes intersticiais de Radio e diferentes atividades lineares o1,

De 1950 a 1960, durante a nova era atbmica, foi possivel a obtencdo de
novos radioisotopos e foram desenvolvidos novos métodos de “afterloading”
(carregamento) para proteger os meédicos e todo o pessoal envolvido na
braquiterapia °'.

As primeiras sementes de iodo-125 foram desenvolvidas em 1967, com a
patente de Lawrence, sob o titulo “Therapeutic metal seed containing within a
radioactive isotope disposed on a carrier and method of manufacture” [, Em poucos
anos a tecnologia foi vendida para a 3M Corporation e depois para a Amersham
International que permaneceu como unica fornecedora de sementes radioativas para
implantes permanentes até 1987 %, A segunda patente obtida, foi a de Kubiatowicz
(de titulo “Radioactive iodine seed” ?"), em que sdo descritos quatro exemplos de
deposicao de iodo-125 em prata para confeccdo da semente. Este modelo de
semente ¢ utilizado até hoje (Modelo 6711 da GE- Healthcare )",

Em 1972 o grupo de Whitmore do "Memorial Sloan-Kettering Cancer Center",
nos Estados Unidos realizou estudos com as sementes de iodo-125. A equipe
obteve resultados favoraveis na redugdo da incontinéncia urinaria e na impoténcia.
Entretanto, evidenciaram que o método n&do permitia uma distribuicao uniforme da
dose de radiagdo na prostata #2.

A partir de 1983, novos avangos como o auxilio do ultrasom transretal e a
tomografia computadorizada, impulsionaram o desenvolvimento da braquiterapia. Foi
desenvolvido o implante permanente de sementes de iodo-125 para tratamento de
cancer da prostata. O tratamento o ficou mais seguro e preciso #2.

Em 1983, o Dr. Hans Holm da Universidade de Copenhagen foi o primeiro
médico no mundo a obter sucesso com um implante transperineal com sementes de
iodo-125 para tratar cancer da prostata. Dr. Radge, em 1985, aplicou a técnica do
Dr. Holm em Seattle [°°!,
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3.3 O estado da arte das sementes de iodo-125

A literatura sobre as técnicas utilizadas na confeccdo destas sementes é

escassa, na forma de patentes ou faz parte de catalogos comerciais com descrigdes
sumarias, visando a protecéo do segredo industrial.

A seguir, os principais fabricantes, algumas patentes e as respectivas

técnicas de producao das sementes radioativas.

UroMed Corporation — Symmetra 1-125. Capsula de titanio selada a laser,
contendo no seu interior fio de ouro radio-opaco, e uma camada de ceramica
com iodo-125 1%,

Best Medical International. A parte externa é composta por um revestimento
duplamente encapsulado de titanio, sem especificacdo do tipo de soldagem.
O interior acomoda um marcador de tungsténio e o iodo-125 adsorvido em um
substrato nao especificado .

SourceTech Medical — BrachySource. A capsula é de titanio selada a laser. A
parte interna tem um fio de ouro como marcador, uma camada de aluminio e
um “coating” de cobre. Nao especifica onde esta o iodo-125 #°!,
Amersham-GE OncoSeed. Nucleo de prata radio-opaco, onde o iodo-125 esta
adsorvido e a capsula externa é de titanio, com selagem a laser [26]

Mentor loGold. Capsula de titanio selada a laser, contendo iodo-125
adsorvido em quatro esferas de resina. O corpo da capsula contém duas
esferas de ouro inativo que servem como marcadores, para identificar e
localizar a fonte 7,

Na Figura 04 sao mostrados os diagramas esquematicos das sementes, para

braquiterapia, disponiveis no mercado.

a — Amersham 6711 Oncoseed

b — Syncor Pharmaseed

¢ — UroMed Symmetra

d — SourceTech Medical '*°Implant
e - Med-Tec I-Plant

f — International Brachytherapy, Inc. InterSource'®®
g — Best Medical Model 2301

h — Amersham 6702

| — Uro-Cor ProstaSeed

j — Imagyn IsoSTAR

k — Mentor”s loGold

| — Draxlmage BrachySeed



Figura 04: Sementes de iodo-125 encontradas no mercado .
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3.4 A Produgéo de Fontes no Brasil

A classe médica, representada por médicos e fisicos da area de radioterapia
de diversos hospitais, repassou ao IPEN a necessidade de producgéo das fontes no
Brasil. A estimativa de demanda das sementes de iodo-125 € de 8.000
sementes/més. A maioria dos fabricantes de sementes estdo na Bélgica, Inglaterra e
Estados Unidos. Cada processo de manufatura € unico e protegido por patentes. A
reproducdo do método se torna inviavel devido aos altos royalties que devem ser
pagos.

Por essa razdo, a pesquisadora Maria Elisa Martins Chuery Rostelato
desenvolveu no ano de 2005 sua tese de doutorado “Estudo e Desenvolvimento de
uma Nova Metodologia para Confec¢gdo de Sementes de iodo-125 para Aplicacao
em Braquiterapia” . O projeto tinha como objetivo realizar um extenso
levantamento bibliografico que viabilizasse o desenvolvimento de um protétipo para
a producéo local. Por se tratar de nova tecnologia o pais esta livre do pagamento de
“royalties”. O dominio tecnolégico permitirda que as sementes produzidas localmente
tenham menor custo. Possibilita maior acesso a terapia com o implante permanente
de sementes apresentando sensiveis vantagens em relacdo aos métodos
tradicionais. O trabalho contemplou diversas questdes que foram abordadas por
outros pesquisadores da equipe em diversas publicacdes.

O processo de soldagem da semente foi estudado pelo tecnélogo Anselmo
Feher. No ano de 2006, foi publicada sua tese de mestrado “Desenvolvimento de
Procedimento Utilizando Processo de Soldagem Plasma para Confecgédo de
Sementes de 1" 8] O mesmo pesquisador esta desenvolvendo outro método de
sondagem utilizando laser de estado solido.

A dosimetria da semente foi estudada pelo engenheiro Carlos Alberto Zeituni.
Em 2008, foi publicada sua tese de doutorado “Dosimetria de Fontes de lodo-125
Aplicadas em Braquiterapia” *?. Esse trabalho desenvolveu uma metodologia para
os procedimentos de dosimetria, que devem ser realizados pelo menos uma vez ao
ano.

O controle de qualidade e a automacao da solda estédo sendo desenvolvidas
nas teses de mestrado dos tecndélogos Jodo Moura e Samir Somessari,
respectivamente.

Enquanto o grupo prepara o laboratério, as sementes sao importadas da GE
Heathcare e distribuidas pelo IPEN. No ano de 2008, foram compradas
aproximadamente 33.413 sementes e distribuidas por 19 clinicas no Brasil.

3.5 Hospital A.C. Camargo
O Hospital A.C. Camargo foi fundado em 1936 pelo Prof. Dr. Antonio Candido

de Camargo, da Faculdade de Medicina da USP. Buscava combater os tumores
malignos através de assisténcia médica hospitalar, difusdo de informagao, preparo
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de educadores voluntarios e leigos e aperfeicoamento de médicos e técnicos na

area de Oncologia

[30]

Hoje, o Hospital € um dos mais importantes do pais. A radioterapia atende

cerca de 300 pacientes por més entre SUS- Sistema Unico de Saude, convénios e
particulares. O hospital possui:

quatro aceleradores lineares Varian (modelos IX, 2100C, 600X e 6EX);
radioterapia superficial (Stabillipan - Siemmens);

braquiterapia de Alta taxa de dose (GammaMed - Sementes de iridio-192) ;
braquiterapia de Baixa Taxa de Dose (Rapid — Strand / Loose 125-I
Amersham-GE);

simulador digital Varian;

Tomografo Philips 16 canais Multislice;

Radiocirurgia e Radioterapia Intraoperatoéria Brain-Lab;

Softwares de planejamento: BrachyVision, Variseed e Eclipse.

A equipe é multidiciplinar e composta por fisicos médicos, radioterapeutas,

enfermeiros, técnicos de radiologia médica e tecnologos- dosimetristas.
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4. METODOLOGIA E PROCEDIMENTO
EXPERIMENTAL

4.1 Manufatura

O iodo-125 é acondicionado no interior de pequenas sementes constituidas
de uma capsula de titanio de 0,8mm de didmetro externo, 0,05mm de espessura de
parede e 4,5mm de comprimento. A figura 05 mostra o desenho esquematico da
semente brasileira ).

1-125 adsonndo 005 mm
em fio de prata titdnio
\ ;
o
l \'\ . - *
7T = it =T
agmm [ /74 /4] 08 mm
{ ( 3.0 rmen
| a5 mm "l

Figura 05: Desenho Esquematico da Semente de iodo-125 [,

A primeira parte do processo, € a adsorgao (adesao de moléculas do fluido a
uma superficie solida) do iodo na prata. Um tratamento superficial é feito da seguinte
maneira: o fio de prata é cortado em pequenos nucleos que séo cozidos em um
forno. Depois eles ficam imersos em solugdo com um composto de sédio por um
determinado tempo. O iodo-125 adsorve nos nucleos de prata quando imersos em
solugéo de iodeto de sodio. Um dispenser € usado para liberar a quantidade correta
da solucao de iodo radioativo nos nucleos de prata (Figura 06).
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O revestimento de titanio e o fio de prata sdo adquiridos cortados em pecas
de 3mm por 0,5 mm diametro. O corte ndo pode ser ovalado. Caso contrario, o iodo-
125 pode ser retirado do fio de prata. O corte correto € mostrado na Figura 07.

FIGURA 07: Corte do tubo de titanio em perspectiva.

Primeiramente, o tubo é selado por um dos lados. Um sistema de transporte
leva o nucleo de prata até o tubo de titanio. O depdsito é feito e a outra extremidade
do fio € selada. O titdnio é usado extensivamente para implantes odontologicos e
meédicos por ser biocompativel com o corpo humano. Ele é completamente inerte e
imune a corrosao por todos liquidos e tecidos do corpo 8!,

A soldagem, segunda parte do processo, € feita por um arco em plasma. A
definicdo de soldagem da American Welding Society - AWS é: "Soldagem ¢é o
processo de unido de materiais usado para obter coalescéncia localizada de metais
e ndo-metais, produzida por aquecimento até uma temperatura adequada, com ou
sem a utilizagéo de presséo e / ou material de adigado" *"!,

Plasma é um gas que aquecido a uma temperatura extremamente elevada se
torna ionizado e passa a conduzir eletricidade. A técnica de soldagem a plasma
utiliza como fonte de calor um arco elétrico mantido entre um eletrodo nao
consumivel de tungsténio e a pecga a soldar (Figura 08). A protecdo da regido de
soldagem é feita por um fluxo de gas inerte.

Figura 08: Solda Plasma 3?.

As vantagens do processo plasma séo:
e arco totalmente estavel permitindo o uso de correntes a partir de 0,1 A;
e concentragdo de energia em uma zona minima;
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e penetragado controlada através do ajuste de corrente;

e minima deformacédo da peca a ser soldada, por ser concentrada a energia
térmica;

e a forma cilindrica do arco evita efeitos negativos que ocorrem durante a
soldagem (oscilagéo de altura entre a tocha e a peca a ser soldada);

o facilidade de operacao podendo-se distanciar de 10 - 15 mm de altura a pec¢a;

 possibilidade de trabalhar com adigao de material *2.

A tergeira parte do processo é controle de qualidade. Ensaios de
estanqueidade em fontes seladas com detectores sdo realizados segundo norma
internacional ISO-9978 (the International Organization for Standardization), Radiation
protection - Sealed radioactive sources — Leakage test methods de 15 de fevereiro
de 1992 [,

No anexo A da referida norma € apresentada uma tabela com
recomendagdes para escolher o método mais conveniente para o controle de cada
tipo de fonte (Tab. 03).

Tabela 03: Selecao dos métodos de testes de vazamento relacionados com a

tecnologia de manufatura. Destaque para o item A3 [#2,

Testes para produgédo de
Tipo de fonte fontes
Preferido 22 opcao preferido 28 opcao

Testes para classificagdo de fontes

Fontes seladas contendo

A material radioativo
A1l exer\i]arllglgelizlc?tzrzggz fz?\:a a Imersao Vazamento Imerséo Vazamento
P ¢ (5.1) (5.3) (5.1) (5.3)
Fontes de referencia de baixa
A2 atividade, por exemplo,
encapsuladas em plastico
Fontes encapsuladas uma
ou duas vezes (excluindo Imersao (5.1) Imerséao (5.1)
A3 " iritio e radio) para medicio,  Hélio (6.1)  2o'has(6:2) Hélio (6.1) Bolhas (6.2)
radiografia e braquiterapia
FENES BIreR/gELeES M) e Emanagéo Emanagéao gasosa Imersao
A4  duas vezes de radio e outras ¢ Imerséo (5.1) a0 g
gasosa (5.2) (5.2) (5.1)
fontes gasosas
Fontes encapsuladas duas Vazamento Imers&o (5.1)
A5 vezes para teleterapia e fontes Hélio (6.1) o : Bolhas (6.2)
o T (5.3.2) Hélio (6.1)
de alta atividade de irradiacéo
Fontes simuladas seladas Imerséo (5.1)
e dos tipos A3, Ad e A5 Hélio (6.1) Bolhas (6.2)
c F°”t‘3$‘Dse'ad?,s tipo Hélio (6.1) Bolhas (6.2)
ummy

Obs: Os numeros entre parénteses indicam os itens da norma.
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O ensaio que utiliza o gas hélio necessita que o volume interno livre da fonte
selada seja igual ou maior que 0,1 cm®. As sementes de iodo-125 apresentam
volume interno livre de apenas 0,0014 cm® por este motivo o ensaio nao foi
utilizado. Foram realizados os cinco métodos de ensaio de estanqueidade por
imersdo recomendados pela norma: ensaio com liquido cintilador; ensaio com agua
em temperatura ambiente (20°C); ensaio com agua em temperatura de 50°C; ensaio
com agua em temperatura de 70°C e ensaio com agua fervente 1?2,

Os ensaios incluem as seguintes etapas:

e Limpeza criteriosa da superficie externa da fonte (imediatamente apéds a

soldagem);

e Realizagdo do teste;

¢ Retirada da fonte;

¢ Medida da atividade do liquido de imersao.

Como liquido de imersado, a norma sugere a utilizacdo de agua destilada. As
fontes sao consideradas isentas de vazamento se o valor da atividade medida no
liquido remanescente estiver abaixo de 185 Bq (5nCi) #2,

O teste escolhido foi o de imersédo com agua a 20°C, com o auxilio de uma
lavadora por ultrassom. O método é realizado com tubos contendo as sementes
preenchidos com 2 ml de 4gua destilada e tampados com rolha de borracha. Esses
tubos permanecerdo em imersao a temperatura ambiente (20°C £ 5°C) por 24 horas.
No inicio desse periodo foi aplicado ultrasom por 10 minutos. As sementes foram
entdo removidas e a atividade do liquido foi medida.

Ficou estabelecido que, durante a producéo, a medida da atividade do liquido
sera realizada de duas maneiras:

e Controle feito mensalmente para um lote (30 sementes): atividade medida
com um cintilador liquido;

e Controle feito para todos os lotes: medido com uma camara tipo pogo com um
cristal cintilador de iodeto de sédio para cada semente.

A medida da atividade final sera realizada com uma camara tipo pogo de
ionizagcdo. A camara € composta por duas partes: uma camara de ionizagdo com um
furo na regiao central (comumente denominada pog¢o) e um eletrbmetro com um
conjunto de teclas que permitem selecionar o radioisétopo desejado para a
calibragao do equipamento.

A Tabela 04 traz informagdes com os materiais usados no processo de
manufatura.



Tabela 04: Materiais usados na manufatura de fontes.
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Material Processo Usado Marca Modelo

Dispenser Liberar a quantidade certa  Dispenser de 2,0 a10,0
de solugéo radioativa Varispenser plus mL

Eppendorf

Tubo de Titanio Revestimento da semente  Accelent Grau 2

Tubo de Prata Local de deposigcéo do Cenabras Corte de 3mm
iodo-125

lodo-125 Is6topo Radioativo Nordion -

Sistema de Transportara o fio de prata

transporte adsorvido para ser Em projeto

acondicionado no interior
do revestimento de titanio

Solda Plasma Selagem da semente Secheron Soudure Plasmafix 50E
Ultrassom Ensaio de Estanqueidade  Lavadora por LS-8DA-2/X
ultrassom LIMP
SONIC
Cintiladora Medida da atividade Packard/Camberra Tri-Carb
do liquido 1600 TR
Liquido Cintilador Medida da atividade Insta Gel -
do liquido
Curiéometro Medida da atividade Capintec CRC 15W
(de Nal) do liquido
Curiometro Medida da atividade Capintec CRC 15R

(de ionizagao)

total da semente

4.2 O tratamento

Parte 1: Diagnostico e Estadiamento

O paciente chega ao hospital normalmente com problemas de incontinéncia e
impoténcia. O médico transcreve o pedido de exames como: Raios-X, toque retal e
horménios. O hormdnio mais importante para se diagnosticar o cancer de prostata é
o PSA - antigeno prostatico especifico.

O valor do PSA é correlacionado com a quantidade de tecido prostatico, isto
€, quanto maior a prostata, maior € o PSA. A célula cancerosa produz mais PSA do
que uma célula prostatica normal. Para o antigeno prostatico especifico (PSA)
aceitam-se como valores normais até 4 ng/ml, porém podem existir tumores com
PSA abaixo deste valor. Quando o PSA estiver acima de 10 ng/ml ha indicagcéo
formal para bidpsia. Para valores entre 4ng/ml a 10 ng/ml deve-se também levar em
consideracdo a velocidade do PSA e a relacdo PSA livre/total 2.

Diagnosticado o cancer, o estadiamento do tumor é feito pelo oncologista e o
patologista da seguinte maneira:

e Escore de Gleason (também conhecido como escala ou pontuagdo de

Gleason) é uma pontuacdo dada ao cancer de préstata baseada em sua
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aparéncia microscopica. Para determinar o escore de Gleason, uma peca de
tecido prostatico deve ser obtida por meio de bidpsia. O patologista examina a
amostra da biopsia e fornece um escore baseado em dois padrdes. O
primeiro chamado de grau primario, representa a maior parte do tumor (deve
ser maior que 50% do padrao total observado). O segundo esta relacionado
com a minoria do tumor (deve ser menos que 50%, mas no minimo 5% do
padrao total do cancer observado). Estes escores sdo entdo somados para se
obter o escore final de Gleason. Os critérios estdo associados com as
seguintes caracteristicas:

o Grau 1 - A préstata cancerosa se parece muito com o tecido normal. As
glandulas sé&o pequenas, bem-formadas e muito préximas.

o Grau 2 - O tecido ainda possui glandulas bem formadas, mas elas séo
maiores e possuem mais tecido entre cada uma.

o Grau 3 - O tecido ainda possui glandulas reconheciveis, mas as células
sdo mais escuras. Em uma magnificacdo maior, algumas destas
células deixaram as glandulas e estdo comecando a invadir o tecido
circundante.

o Grau 4 - O tecido possui poucas glandulas reconheciveis. Muitas
células estao invadindo o tecido circundante.

°  Grau 5 - O tecido nao possui glandulas reconheciveis. 4

TNM - Tumor/linfoNodos/Metastases: A distingdo mais importante feita pelo
estadiamento é se o cancer estd ou ndo ainda confinado a prostata. No
sistema TNM, os canceres T1 e T2 sao encontrados somente na prostata, ao
passo que os T3 e T4 ja se espalharam conforme apresentado na Tabela 05.

Tabela 05: Estadiamento do tumor pelo método TNM.

Prostata
T1 Nao palpavel ou visivel
T1a <5%
T1b >5%
T1c Bidpsia por agulha
T2 Tumor confinado a prostata
T2a < metade de um lobo
T2b > metade de um lobo
T2c Ambos os lobos
T3 Através da capsula prostatica
T3a Extracapsular
T3b Vesicula(s) seminal(ais)
T4 Fixo ou invade estruturas adjacentes: colo vesical,

esfincter externo, reto, musculos elevadores do anus,
parede pélvica

N1 Linfonodo(s) regional (ais)
M1a Linfonodo(s) nao regional (ais)
M1b Osso(s)

M1c Outras(s) Locaizagéo(bes)

Fonte: INCA [39]
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A braquiterapia intersticial permanente com sementes radioativas esta
indicada isoladamente aos pacientes com bom prognoéstico (Estadiamento T1-T2a,
PSA < 10ng/ml, Gleason < 7) !,

Parte 2: Pré-planejamento
O paciente é posicionado em posicao de litotomia (paciente deitado em

decubito dorsal com com flexdo de 90° de quadril e joelho, expondo o perineo). Com
uma probe transretal de ultrassom, o médico faz imagens em corte da regidao da
préstata.

No computador o médico delineia o PTV- Planing Target Volume (do inglés,
Volume de Planejamento Alvo) sempre maior do que a prostata para considerar
possiveis movimentos. Também demarca os 6rgéos que devem ser poupados, como
a bexiga, a uretra, o reto e a sifise pubica. O fisico entdo pré-planeja utilizando o
programa da Varian VARISEED. Normalmente é utilizado cerca de 45mCi e dose de
140Gy. Utiliza-se a técnica periférica de posicionamento das sementes. O numero
de sementes usadas é estipulado.

Parte 3: Preparamento
Enquanto a producdo no Brasil ndo tem inicio, o IPEN distribui as fontes

importadas da GE-Heathcare. Apds o recebimento das fontes, o técnico inspeciona
as embalagens e as separa por pedido. As embalagens sao descaracterizadas e
etiquetas em portugués da CNEN sao fixadas na embalagem. Quando os
documentos estao impressos e separados, um técnico da radioproteg¢ao inspeciona
a embalagem com um detector. O IPEN fornece os documentos necessarios ao
transportador e este assina uma nota de retirada.

No Hospital A.C. Camargo o tratamento é realizado com sementes em forma
de corda (RAPID Strand ™). Esse modelo (7000) é constituido de um fio com 11
espacadores e 10 sementes do modelo 6711. As sementes estdo espagadas a uma
distancia fixa uma das outras. As cordas so esterilizados por 6xido de etileno *?. O
esquema € apresentado na Figura 09.

Suporte material de
d estrutura absorvivel e
espacador endurecido tubo de inox

ana:m-isu'a / / -—-Z

Semente de iodo-125 ranhura de corte
modelo 6711

Figura 09: RAPID Strand 1*®
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O RAPID Strand foi concebido para encaixar numa agulha de calibre 18 de
parede fina (didmetro de 1mm). O fio de prata dentro da capsula funciona como
marcador de Raios-X auxiliando a contagem de sementes pelo fisico apos o
implante. O titanio, usado nas capsulas da semente, oferece resisténcia a corrosao
em condicbes normais. No entanto, deve-se evitar o contato da semente com
solugdes acidas ou basicas. As cordas sao condicionadas dentro de um suporte de
Inox (que barra 99% da radiagéo). Se necessario, a corda pode ser cortado nas
ranhuras com um bisturi. A Figura 10 mostra a embalagem e o corte 1.

a)

b)

Figura 10: a) Abertura do embalado esterilizado; b) Corte da corda ©*°

Parte 4: Planejamento “Real time”

O planejamento ¢é feito no dia no implante guiado pelo ultrassom transretal. O
aplicador funciona como uma matriz para auxiliar o médico na colocagdo das
agulhas. Normalmente s&o usadas 30 agulhas e aproximadamente 120 sementes
sao implantadas.

O médico segue o protocolo de ultrassom transretal ja programado na
maquina de ultrassom ADARA-SONOLINE. E utilizado modo B e 6MHz de
freqliéncia. Esse procedimento garante alta eficiéncia de posicionamento.

O fisico calcula a posicdo das sementes respeitando os constraints ou
limitantes de dose para a regido do reto e bexiga. Um exemplo é apresentado na
Figura 11.
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Figura 11: Exemplo de caso planejado pelo fisico ")

O programa calcula a dose através de algoritmos baseados no Dosimetry of
interstitial brachytherapy sources: recomendations of the AAPM Radiation
Therapy Committee Task Group No. 4312,

Técnica de Implante

Apds o paciente ser posicionado novamente em litotomia, o aplicador (Figura
33 b) é inserido no paciente (Figura 32 a). A probe do ultrassom é posicionada. O
médico aprova o planejamento do fisico, e da inicio a inse¢cdo das agulhas. Cada
agulha (Figura 33 a) com o respectivo numero de sementes € encaixada no furo
correto do aplicador (Figura 32 b) com o auxilio do ultrassom (Figura 32 c).. Abaixo
estdo figuras que mostram o método e os aparatos usados.

Figura 12: Exemplo de tratamento a) aparato com a probe acoplada; b) médico
inserindo as agulhas; c) corte de ultrassom usado como guia.’*”
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Figura 13: Exemplo de a) agulha e b) aplicador %,

Parte 5: Dosimetria P6s- implante

Apds o implante, o fisico mede com um detector de iodeto de s6dio da marca
LIDIUM qual a radiagédo emitida a 1 metro do paciente e confere se a sala e os
instrumentos foram contaminados. As caracteristicas do detector utilizado estdo na
Tabela 06.

Tabela 06: Caracteristicas do detector
Caracteristicas
Cristal com 2.5 cm de diametro e
1cm de espessura.

Faixa de medida: 5 a 100 KeV
Eficiéncia: 38%
Sensitividade: 675 cpm/pR/h
Modelo tipo 3 — Setado para 125-
Medida em: pR/h
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Parte 6: Pés-Planejamento
O poés-planejamento é feito através de dois métodos: com a radiografia

(Figura 14 a) antero-posterior e latero-lateral do paciente e com um exame de
tomografia (Figura 14 b). Depois de o médico ter delineado as estruturas, o fisico
confere o posicionamento e a quantidade de sementes.

Figura 14: a) radiografia de controle; b) tomografia de controle®®”

Controle
Um més depois do implante é realizada outra tomografia da zona com cortes

separados de 5 mm. A energia usada deve ser proxima dos 120 kV. As sementes
sdo novamente contadas. A a Figura 15 mostra a imagem de recontrugéo
tomografica.

Figura 15: Recontrugdo tomografica.
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5.RESULTADQOS E DISCUSSAO

5.1 Manufatura

O método de producédo da semente desenvolvido no Brasil nas instalagces do
IPEN é inovador. A atividade da semente, a estanqueidade, a qualidade da solda
(Figura 16 b) e a eficiéncia da adsor¢céo do iodo na prata estdo dentro dos padrdes
internacionais. O protétipo da semente € apresentado na figura 36 a.
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Figura 16: a) Protétipo da semente brasileira; b) qualidade da solda.

Espera-se que o preco da semente diminua substancialmente possibilitando a
democratizagdo do acesso ao tratamento.

O laboratério esta em construg¢ao. Falta o processo de automacéo do sistema,
implantag&o do controle de qualidade de selagem da semente, estudos de selagem
com laser, plano de radioprotecdo e a implementagéo dos sistemas de seguranga. O
prazo para término é final de 2009. Em 2010 tera inicio a produgédo experimental
para avaliar-se o ritmo e o sistema de produc¢do. Deverdo ser determinados os
parametros dosimétricos da semente.

O mais provavel € que a produgao se dara em sistema de reserva, ou seja,
certa quantidade de certa atividade sera produzida semanalmente e essa produgéo
ficard armazenada e sera distribuida de acordo com a necessidade do cliente. Todo
o método de transporte devera ser estruturado para se adequar ao fluxo de saida de
material radioativo.

Antes da producdo comercial, a ANVISA — Agéncia nacional de Vigilancia
Sanitaria e a CNEN — Comissdo Nacional de Energia Nuclear devem validar os
métodos empregados e certificar a produgao.
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5.2 Tratamento

A Tabela 07 apresenta os dados do tratamento acompanhado. Na préstata
sdo analizados os volumes chave, por exemplo, Vi5< 50% (chamado de volume-
dose-porcentagem 150) significa que 50% da prostata recebe aproximadamente
150% da dose prescrita de 140Gy. As doses limite do reto e da uretra também séo
avaliados. A Figura 17 é um exemplo da isodose tratamento.

Curvas de Isodose de
100%, 150% e 100%

Delineamento do PTV feito pelo
-~ médico

Delineamento da uretra
Fio

llha de isodose

Area critica

Delineamento do
reto

Figura 17: Explicagdo do programa de planejamento
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Tabela 07: Exemplo de Caso

Planejamento

Dados Pré-Planejamento . Pés-Planejamento
Real Time
Data 23/04 05/05 13/05
Total de 101
Sementes (110 compradas) 10 10
Agulhas 25 33 33
PROSTATA
Vtotal 39,85 42,9 57,9
V200= 20% 14,47 (36%) 11,1 (19,2%)
V150= 50% 28,9 (50%)
Vio0 2 97% 39 (97,9%) 42,37 (98,67%) 87,11%
Dgo 2 140Gy 172,5 (119,8%) 178,2 (123,7%) 137 (95,6%)
RETO
Vtotal 11,13 6,37 18,4
D3 < 100Gy 87,26 (60,6%) 83,9 (58,3%) 59,7 (41%)
Dy < 150Gy 100,9 (70%) 81,2 (63,35%) 75,6 (52,6%)
D10 < 200Gy 109,6 (76%) 108,05 (75,04%) 101,4 (70,4%)
URETRA
Viota 2,2
V150 10% 0,49 0,86 0,02 (0,79%)

Na tabela acima tem-se:

No pré-planejamento estipulou-se usar 101 sementes. Porém no dia do
implante, todas as 110 compradas foram usadas. Isso ocorre porque 0s
volumes dos 6rgéos envolvidos variam de um dia para outro fazendo com que
a distribuicdo da dose também varie. E protocolo do hospital fazer o
planejamento “real time”.

Os indices volume-dose-porcentagem estdo dentro do aceitavel. No final a
dose em 90% da préstata acabou ficando menor do que 140Gy (diferenca de
4,4%). Devido a dificuldade em distribuir a dose na prostata, essa variagédo é
aceitavel (perde-se um pouco na dose total para proteger os tecidos
circunvizinhos).

Os limites de dose do reto e uretra foram respeitados.



Os resultados da dosimetria de controle é apresentado na tabela 08:

Tabela 08: Dosimetria de controle

Medidas Resultado

1m do paciente 2000 cpm
3uR/h
Probe apods da higienizagao 4 uR/h
Agulhas apés da 4 uR/h

higienizagao
Cama 0,5 uR/h

BG do hospital 1 uR/h

41

Os valores medidos estdo dentro do aceitavel (investigacdo acima de

50 yR/h). O paciente recebeu alta ap6s duas horas o procedimento.
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6. CONCLUSAO

Das opcbes terapéuticas existentes para o carcinoma da prostata localizado,
o implante permanente de sementes radioativas € uma modalidade eficaz e pouco
agressiva. A radiacdo do iodo-125 & de baixa energia o que garante que a maior
parte da dose seja liberada na préstata. Por essa razdo, o tratamento diminui os
efeitos colaterais.

A producao das sementes de iodo-125 no Brasil possibitara o tratamento em
larga escala. Prevé-se a inauguragao do laboratério para o segundo semestre de
2010.

No hospital, o fisico analisa os dados do paciente e estipula quantas
sementes comprar. No dia do implante, o fisico estabelece com o médico qual a
quantidade e a posicado que as agulhas ocuparéao na prostata. Por seguranga e para
garantir a radioprotecdo, o paciente é monitorado a um metro de distancia.
Terminado o procedimento o fisico médico confere os limites de dose e a posicéo
das sementes.

Durante o periodo em que foram feitas as observagdes para este trabalho
ficou ressaltada a importdncia da presenga do fisico médico nas equipes
multidisciplinares, tanto na producdo das sementes como nos cuidados com
radioprotecéo e no tratamento dos pacientes.
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