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SILVA, D.A. Planejamento computacional tri-dimensional para radioterapia
em regido pélvica de animais selvagens. Botucatu, 2018. 102p. Dissertacdo
(Mestrado em Animais Selvagens- Radiologia) Faculdade de Medicina
Veterinaria e Zootecnia, Campus de Botucatu, Universidade Estadual Paulista.

RESUMO:

Neste trabalho foi estudado a implementacédo de um sistema de planejamento
radioterapico empregado na rotina da medicina humana para adequacéo e uso
na oncologia veterinaria de animais selvagens. Foram ilustrados os conceitos
bésicos sobre radioterapia, suas indica¢des clinicas, técnicas de tratamento,
caracteristicas dos equipamentos e fontes de radiacdo empregados. O avanco
tecnoldgico, principalmente na area da ciéncia da computagéo, proporcionou o
desenvolvimento de software com linguagem exequivel, mais eficiente e
dedicado para as diversas areas das atividades humanas. A medicina tem se
beneficiado destas tecnologias, sendo a radioterapia a modalidade médica que
tem se revolucionado constantemente com a oferta de sistemas computacionais
tri-dimensionais para planejamentos de tratamento (TPS), proporcionando maior
seguranca na liberacdo da dose de radiacdo no volume alvo, melhorando a
resposta terapéutica e minimizando os efeitos radiobiolégicos indesejados da
técnica. Foi utilizado um TPS aplicado em clinica de radioterapia humana e
adequado os parametros radiométricos, clinicos e anatbmicos para a viabilidade
do uso deste TPS na radioterapia veterinaria. Para a realizacdo dos
planejamentos radioterapicos dos animais estudados foram usadas imagens
tomograficas da regido pélvica de animais selvagens assistidos pela FMVZ.
Foram propostos protocolos para a implantacdo dos planejamentos
computacionais em veterinadria mediante a analise da homogeneidade da
distribuicdo de dose de radiacdo no volume de tratamento planejado (PTV) e a

garantia da protecdo dos 6rgaos circunvizinhos ao PTV.

Palavras-chave: radioterapia, medicina veterinaria, tomografia

computadorizada, animais selvagens.
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SILVA, D.A. 3D Computacional planning for radiotherapy in pelvic region of
wild animals. Botucatu, 2018. 102p. Dissertagdo (Mestrado em Animais
Selvagens- Radiologia) Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia, Campus
de Botucatu, Universidade Estadual Paulista.

ABSTRACT:

The research focus was to test the viability of applying radiotherapeutic planning
commonly used in human medical science in veterinary oncology for wild
animals. The basic concepts of radiotherapy as well as clinical indications,
treatment techniques, tools features and radiation sources were evidenced in the
study. Technological development, especially in computer science, has provided
a more sophisticated software, with viable language resources and oriented for
various areas of human activities. Such technologies have been excellent for
medicine and radiology has been provided with modern systems, such as 3D
computers for treatment planning (TPS). This type of equipment provides higher
security when releasing radiation doses, improving the therapeutic response and
reducing unwanted radiobiological effects. A human radiotherapy TPS was
adapted to be viable on using it in veterinary radiotherapy, adjusting clinical and
anatomical parameters. For the radiotherapy planning, wild animals assisted by
FMVZ were analyzed and tomographic images of the animal’s pelvis were
examined. Using the images, the suggested protocol was the implement of
computational plans in veterinary through the radiation dose analysis for the

planning treatment volume, securing organs surrounding the PTV.

Keywords: radiotherapy, veterinary medicine, tomography computerized, wild
animals.
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1 INTRODUCAO

O avanco tecnolégico no campo computacional das ultimas décadas
contribuiu para o desenvolvimento das diversas areas do conhecimento. No
campo da computacdo, novos softwares foram implementados com algoritmos
matematicos mais refinados e processos de hardware mais rapidos e precisos
(CAMARGO et al., 2007; FAIRBANKS et al., 2011; FONTANA et al., 2014).

Novas plataformas computacionais puderam entdo ser incorporadas no
campo da medicina, nos seus mais diversos segmentos, desde a prevencao,
diagnéstico e terapias, o que tem representado significante melhoria da
qualidade de vida dos pacientes assistidos (IAEA, 2004).

A radioterapia é a técnica de tratamento de doencas que utiliza feixes de
radiacGes ionizantes (OKUNO e YOSHIMURA, 2010). O sucesso da terapia
depende de varios fatores dentre eles a elaboragdo precisa do plano de
tratamento, garantindo que o feixe de radiacdo atinja o alvo com preciséo, ou
les&o, de interesse (FERNANDES, 2000).

Os primeiros protocolos de tratamento com radiacdo em medicina
veterinaria surgiram em 1969 também na Universidade do Colorado, onde em
1981 foi instalado o primeiro acelerador linear destinado exclusivamente para
radioterapia em pequenos animais (FERNANDES et al., 2010).

As neoplasias representam a principal causa de morte em cédes nos
paises desenvolvidos (CRAIG, 2001; PROSCHOWSKY et al., 2003). No Brasil,
estudos apontam o cancer como a segunda maior causa de morte em animais
de companhia e como a primeira, em animais idosos (BENTUBO et al.,2007).

Animais selvagens em cativeiro também tem uma maior expectativa de
vida do que se vivessem na natureza, fazendo com gue muitos zooldgicos
tenham um numero elevado de animais geriatricos. Sendo assim, o cancer
também é um problema comum encontrado por veterinarios de zoologicos
(STOSKOPF e BROWN, 2012).

Modernos sistemas de planejamentos radioterapicos, chamados de TPS
(Computerized Treatment Planning Systems) utilizam de ferramentas

computacionais que possibilitam a visualizacdo tri-dimensional da regido



anatdmica a ser tratada, permitindo um melhor conhecimento da distribuicdo de
dose e contribuem para melhor homogeneidade do perfil da dose de radiacao
preconizada. Desta forma, consegue-se liberar altas doses de radiagéo na lesédo
com maior preservacdo dos tecidos sadios circunvizinhos, minimizando
consideravelmente os efeitos deletérios do tratamento (GUIMARAES, 2013).

As rotinas computacionais dos atuais TPS’s e suas interfaces utilizam
parametros radiométricos, anatdmicos e clinicos estipulados para a radioterapia
em medicina humana (FERNANDES et al., 2010). No entanto, a indicacdo da
radioterapia em medicina veterinaria vem crescendo, e 0s resultados
terapéuticos mostram-se cada vez mais promissores, agregando a radioterapia
ao arsenal terapéutico oncolégico (BURK, KING, 1997). Por se tratar de técnicas
complexas que requerem muita eficacia e envolvem a atuagao multi-profissional,
estudos devem ser desenvolvidos visando a adequacdo dos protocolos
radioterapicos ja consolidados em medicina humana para 0 seu uUso seguro em
medicina veterinaria (ANDRADE e FERNANDES, 2014). E preciso que a
incorporacao de novas formas de terapia traga beneficios reais para os pacientes
veterinarios, quer seja no aumento da sobrevida, controle local da doenca ou
mesmo melhoria da qualidade de vida deles.

Nesta pesquisa foi estudado um TPS, que é um sistema de planejamento
radioterapico 3D utilizado na rotina dos servicos de radioterapia humana, que
incorpora as tecnologias dos aceleradores lineares da marca Varian Medical
Systems. Foram adequadas as ferramentas de planejamento radioterapico
destes sistemas computacionais para as especificidades da radioterapia
veterinaria, ajustando os parametros radiométricos, clinicos e anatémicos das
principais espécies de animais selvagens, para que eles possam ser

interpretados pelos planos de tratamento da regido pélvica nestes animais.

1.1 Objetivos Gerais

Interpretar os parametros radiométricos, clinicos e anatdmicos envolvidos
nos planejamentos radioterapicos e suas relagbes com o0s algoritmos
matematicos empregados nos sistemas computacionais de avaliacao

tridimensional de planos de tratamento.



Estabelecer correlacbes anatdbmicas da regido pélvica de animais
selvagens para interpretacdo pelos TPS’s de uso em humanos, visando sua

adequacao em radioterapia veterinaria.

1.1.1 Objetivos Especificos

Desenvolver rotinas computacionais adequadas as especificidades da
anatomia de animais selvagens para a realizacdo de planejamentos
radioterapicos tridimensionais, para tratamento de tumores da regido pélvica
assistidos na oncoldgica veterinaria.

Propor a implantagéo de protocolos de planejamentos radioterapicos que
possam ser introduzidos na Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnica da
UNESP de Botucatu.

1.2 Justificativas

A incidéncia de cancer tem se acentuado nas diversas espécies de
animais (MORETO, 2013), sendo também perceptivel nas espécies selvagens.
A radioterapia tem surgido na literatura como importante opg&o para contribuir
com as terapéuticas até entdo oferecidas para esta doenca (VETTORATO,
2016).

A realizacdo de procedimentos radioterapicos na medicina veterinaria no
Brasil ainda se resume a pesquisas cientificas isoladas realizadas em alguns
centros académicos, sem, no entanto, constituirem em protocolos consolidados
de rotina. Para animais selvagens especificamente nenhum estudo relacionado
a radioterapia foi realizado (ANDRADE e FERNANDES, 2014; FERNANDES et
al, 2003). Assim sendo, o desenvolvimento deste trabalho contribuira para uma
melhor compreensdo por parte dos meédicos veterinarios dos conceitos e

técnicas da radioterapia.
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2 FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 Radiacao

A radiacao € a propagacédo de energia através do espaco ou da matéria,
podendo ser dividida em dois grupos: radiacdo corpuscular ou radiacao
eletromagnética. A primeira é formada por particulas subatémicas que possuem
massa (elétrons, prétons, néutrons, particulas alfas e beta). As radiacdes
eletromagnéticas ndo possuem massa, sendo oscilacdes elétricas e magnéticas
gue viagjam em uma mesma velocidade com diferentes comprimentos de onda,
como por exemplo os raios X e gama (OKUNO e YOSHIMURA, 2010).

A radiacao ionizante consegue interagir com a matéria por possuirem uma
alta energia, assim ionizando atomos e moléculas, sendo eles os raios X, raios
gama, alfa e beta. Ja as radia¢cdes ndo ionizantes ndo possuem energia para
ionizar &tomos e moléculas, como exemplo temos: luz visivel, ultravioleta, micro-
ondas e correntes elétricas (SCAFF, 2010).

As radiagdes eletromagnéticas ionizantes de interesse para a radioterapia
sao as radiacbes X e gama. Por terem carater ondulatério, auséncia de carga e
massa de repouso, essas radiacbes podem penetrar em um material,
percorrendo grandes espessuras antes de sofrerem a primeira interacdo. Este
poder de penetracdo depende da probabilidade ou seccdo de choque de
interacdo para cada tipo de evento que pode absorver ou espalhar a radiacao
incidente (SCAFF, 2010).

2.2 Radioterapia

A radioterapia € uma modalidade terapéutica que faz uso da radiacdo
ionizante visando o tratamento das neoplasias. O tratamento é feito através de
fontes radioativas (césio-137, cobalto-60) ou fontes artificiais (aceleradores
lineares) (OKUNO e YOSHIMURA, 2010).
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O acelerador linear é atualmente o equipamento mais utilizado em
radioterapia, gerando feixes de raios X ou de elétrons com diferentes energias.
O tratamento radioterapico poupa os tecidos sadios vizinhos, sendo feito
localmente e sem efeitos sistémicos. Por isso o tratamento geralmente é
associado com outras técnicas, como no caso a quimioterapia e cirurgia. As
células cancerigenas fora do campo de radiacdo ndo séo atingidas. Portanto, os
efeitos colaterais estéo limitados ao tecido dentro do campo irradiado (LAURUE
e GORDON, 2013).

O principio basico da radioterapia é a morte celular pela acdo da radiacéo
ionizante (COLLEEN; MAYER, 2006). A radiacdo ionizante mata as células em
divisdo pela deposi¢cédo de energia perto ou no acido desoxirribonucleico (DNA).
Quando o dano ao DNA é irreparavel, ocorre a morte celular (LAURUE e
GORDON, 2013). Tanto as células normais quanto as tumorais sdo acometidas
pelo campo de radiacdo, resultando em uma diminuicdo do tumor e
consequentes efeitos colaterais em tecidos saudaveis (MCNIEL e LARUE,
1998). Geralmente a radiacao € combinada com excisao cirdrgica, tendo assim
maior probabilidade de controle local. O tumor pode ser cirurgicamente retirado
e a radiacdo utilizada para atingir as células cancerigenas microscopicas, que
restaram na periferia da regido. A radiacdo também pode ser utilizada antes da
excisdo, fazendo que o tamanho do tumor diminua, facilitando a obtencgéo de
margens mais seguras livres de células neoplasicas (ARGYLE et al., 2009).
Quanto menos células cancerigenas tivermos mais eficaz sera o tratamento com
radiacao. Isso se deve a dois fatos: tumores grandes contém células em hipdxia
que sdo menos radio- sensiveis. A segunda causa é que a morte celular induzida
pela radiacdo segue uma cinética exponencial. Isto é, cada vez que o tumor é
exposto a radiacdo, uma fracdo constante de células morre, ao invés de um
namero constante. Evidentemente quanto menos células tumorais, maior o
controle, como no caso de tumores pequenos e subclinicos (LAURUE e
GORDON,2013).

Em casos em que a doenca local esteja muito avancada e provavelmente
resultara em obito, a radioterapia pode ser usada como um tratamento paliativo
de sinais clinicos relacionados ao tumor (ARGYLE et al., 2009). Ao contrario dos
protocolos com objetivo de cura, que requerem varias semanas de tratamentos

diarios de radiagdo, os protocolos paliativos envolvem tratamentos menos



frequentes e em menor quantidade, o que minimiza o risco de efeitos colaterais
clinicamente significativos (LAURUE e GORDON, 2013).

2.2.1 Radiobiologia

A radiacao ionizante basicamente pode causar dois tipos de danos ao
atingir as células, podendo ser por meio direto ou indireto, mostrado na Figura 5.
No modo direto as pontes de dissulfeto sdo quebradas, consequentemente as
fitas de DNA se abrem, levando a célula a morte (BONATO e ELNECAVE, 2011).
Se a dose de radiacdo for muito baixa a célula pode se reparar e continuar com
o ciclo celular normalmente (HAND et al.,2004). J& no efeito indireto o ocorre a
dissociacao da 4gua dos ions H+ e OH- no citoplasma, que sao téxicos e levam
a célula a morte (BONATO e ELNECAVE, 2011). A radiacdo também pode causar
danos em outras estruturas, como: membranas celulares, mitocondriais e
lisossémicas, também componentes celulares, proteinas, enzimas, lipideos e
carboidratos (HAND et al., 2004).

H,0

FIGURA 1: Efeitos direto e indireto da Radiacdo lonizante sobre a célula. Fonte:
BONATO e ELNECAVE, 2011.

Os efeitos mais frequentes da radiacdo sdo a morte mitética ou a
incapacidade de reproducao celular. A célula também pode responder de formas
diferentes a radiagdo, como: divisdo anormal, morte direta, atraso mitotico,
apoptose ou nenhuma resposta a radiacdo (MOORE, 2002).

No ciclo celular as células sdo mais sensiveis a radiacdo durante ou

proximo a fase G2 e na mitose. A radiagéo atinge as fases G1, S ou G2, podendo



resultar em morte celular direta antes da mitose. A apoptose celular também
pode nado ser relacionada com a mitose, ocorrendo fragmentacdo nuclear, lise
celular e depois fagocitada pelas células vizinhas. Pode também ocorrer um
fenbmeno chamado de atraso mitético, que seria 0 atraso das células que estéo
na fase de interfase para a fase G2, sendo este evento dose/dependente, isto €,
guanto maior a dose maior o atraso (HAND et al., 2004; CUNHA, 2013a).

2.2.2 Tipos de Radioterapia

A radioterapia consiste no uso de varios tipos de radiacdo para o
tratamento de neoplasias (OKUNO e YOSHIMURA, 2010). Os dois principais
métodos sao:

Teleterapia ou Radiacao externa:

Neste método a fonte de radiacdo se encontra a uma distancia entre o
equipamento e a regido a tratada. Essa regido geralmente varia de 80 a 100
centimetros. Os aparelhos mais utilizados para esse tipo de terapia sdo o de
telecobaltoterapia, os de ortovoltagem e os aceleradores lineares (MCNIEL,
2009).

Na telecobaltoterapia se utiliza uma fonte de cobalto-60, que emite raios
gama. A fonte fica dentro de um cilindro metélico e o feixe de radiacdo é
apontado bem no centro do tumor, essa técnica possibilita o bombardeio do
tumor por diferentes angulos, dependendo do planejamento terapéutico. No
tratamento com cobalto, a fonte necessita ser trocada com o tempo, por se tratar
de um radioisétopo que tem um decaimento natural (MCNIEL, 2009; SCAFF,
2010).

Os aceleradores lineares emitem energia a partir da aceleracdo de
elétrons, e emitem raio X ao interagir com o tungsténio, € um processo
semelhante com o de formag&o de raio X convencional, onde os elétrons sao
acelerados por diferenca de potencial do catodo para o anodo, sendo que aqui

os elétrons séo acelerados com uma velocidade ainda maior (NATH et al., 1994).

Braquioterapia:
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Esta modalidade de tratamento utiliza fontes de radiacdo em contato direto com

o0 tecido que sera tratado. Os matérias radioativos séo implantados em forma de
pequenas “sementes” na regido (SCAFF, 2010). Sdo geralmente isétopos de
elementos naturais com alto nimero atémico que emitem radiacdo ionizante
naturalmente, tendo tempo de meia vida (tempo para a atividade radioativa
decair pela metade) baixos (MCNIEL, 2009)

2.2.3 Evolucao da Radioterapia

A evolucdo da radioterapia foi acompanhada pelo desenvolvimento da
informatica e principalmente dos sistemas e métodos de aquisicdo de imagens.

Radioterapia Convencional:

Surgiu no Brasil na década de 1970 e era realizada com imagens
bidimensionais feitas por radiografias que ndo permitiam a demarcacéo precisa
das regibes tumorais, e ndo proporcionavam uma condicdo adequada para
aplicacdo dos feixes de radiacdo, fazendo com que tecidos sadios proximos ao
tumor fossem afetados. Devido a esse fator houve um aumento excessivo dos

efeitos colaterais nos pacientes tratados (POLI, 2007)

Radioterapia Tridimensional Conformacional:

Chegou no Brasil por volta dos anos 90, criando a partir de entdo os
planejamentos radioterapicos que utilizam imagens de tomografia
computadorizadas e aparelhos de ressonancia magnética. As imagens sao
reconstituidas em trés dimensodes (3D), possibilitando localizar o tumor com mais
precisao e aplicando uma dose mais acentuada, que atinge o tumor com mais
precisdo, minimizando a dose nos tecidos adjacentes e reduz os efeitos
colaterais, aumentando a eficacia do tratamento (MOURAO e OLIVEIRA, 2009).

E uma técnica que veio da evolucdo da Radioterapia Convencional,

diferenciando-se pela precisao do conjunto de areas que podem ser tratadas em
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relacdo a protecdo das areas sadias, tendo uma avaliacdo de dose recebida por

cada 6rgdo nas fases de simulacéo de tratamento (POLI, 2007).

Radioterapia Guiada por Imagem:

Nesta técnica as irradiacdes sdo sincronizadas com os movimentos do
tumor e dos 6rgaos adjacentes. Por exemplo, 0 movimento respiratério, faz com
que os tumores no pulmdo, mama e figado se movimentem durante o processo
terapéutico. Na radioterapia guiada por imagem (IGRT, do inglés), € possivel
acionar os feixes de radiacdo apenas quando o 6rgdo se encontrar na posicao
correta, tendo menos dose nos tecidos sadios e aumentando a dose no volume-
alvo (HALPERIN et al.,2013).

Radioterapia de feixe modulado (IMRT):

A radioterapia com modulacgéo de feixe (IMRT) é um método de liberacéo
de radiacdo com tratamento tri-dimensional conformado, que possibilita uma
variacdo da forma e intensidade dos feixes de radiacdo. A dose pode ser dada
em tumores formatos variaveis, de forma assimétrica, fazendo com que o0s
tecidos adjacentes sejam poupados. Atualmente existem varias técnicas dentro
do IMRT, algumas que envolvem, compensadores fisicos simples, feixes
escaneados ou modulados em forma de leque (tomoterapia), ou colimadores
multi-laminas (MLC), que modulam o feixe. No processo de IMRT é feito um tipo
de planejamento de tratamento inverso, que é o contrario do tradicional
(MARTINS,2005).

2.2.4 Fracionamento

Oncologistas provaram em seus estudos que se a dose total de radiacao
fosse dividida em fragbes menores eles teriam uma maior resposta tumoral com
menos efeitos danosos nos tecidos. Sendo assim o fracionamento radioterapico
diminui os efeitos colaterais agudos e tardios da radioterapia (LARUE e
GILETTE, 2001).
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A resposta tumoral e tecidual para radiacdo em um determinado periodo
de tempo foi descrita como os “4 R’s da radioterapia”, sendo eles subdivididos
em: Reparo, Redistribuicdo, Reoxigenacdo e Repopulacdo (ARGYLLE et al.,
2008). Na fase de reparacdo, as células que ndo foram mortas tém tempo para
reparar o dano, assim podendo se recuperar (MCNIEL, 2003). O reparo ocorre
rapidamente na maioria dos tecidos em 24 horas apos aplicacdo. As células
cancerigenas tém capacidade de reparo reduzidas se comparadas com as
saudaveis (LARUE e GORDON, 2013). Tecidos saudaveis e tumores ambos se
multiplicam por mitose, se dividindo em um intervalo de tempo definido. O
intervalo entre duas mitoses é chamado de ciclo celular. Cada fase celular tem
uma sensibilidade diferente a radiacdo, células na fase G2 e M sao mais
sensiveis a radiacdo (ARGYLE et al., 2008). No decorrer de uma fracdo de
radiagdo, muitas células que estdo nas fases sensiveis sdo mortas. Nesses
intervalos as células da fase S, que tem grande probabilidade de terem
sobrevivido por serem mais resistentes, progridem para fases mais sensiveis,
esse fendmeno é conhecido como redistribuicdo (LARUE e GORDON,2013).

Os tumores geralmente se tornam hipdxicos, por terem um crescimento e
vascularizacdo anormais. A falta de oxigénio ocasiona em menor dano da
radiacdo no DNA. Durante os intervalos algumas das células que estdo em
hipéxia se tornam aerdbias, tornando-se assim mais sensiveis a radiacao,
fendmeno este conhecido como reoxigenacgao tumoral (ARGYLE et al., 2008) O
tempo de duracao da radioterapia € crucial, devido ao fenbmeno de repopulacao
tumoral e por tecidos que tem uma resposta de proliferacdo mais rapida, como
mucosa e pele. Células tumorais que nao morreram pela radiacdo continuam se
multiplicando. Processo este que pode ser intensificado por um processo
chamado de repopulacéo acelerada. Geralmente apés 4 semana de tratamento,
0s tumores comecam a se repopular mais rapido do que inicialmente. Alguns
protocolos tratam com varias fracdes por dia para administrar uma dose total em
um intervalo de tempo menor, tentando assim, prevenir 0S processos de
repopulacéo celular, e também com fracées menores para diminuir os danos nos
tecidos de resposta tardia. E importante que as fracdes sejam espacadas em um
intervalo de tempo minimo de 6 horas, que permita um reparo ao dano do DNA
dos tecidos saudaveis (MCNIEL, 2003; ARGYLE et al., 2008).



13

2.2.5 Técnica de Tratamento

O planejamento do tratamento por radiagdo obedece a critérios técnicos.
Entre esses critérios, a distancia da fonte até o alvo do tratamento €
extremamente importante. A radioterapia utiliza de algumas técnicas para tratar
as neoplasias, dentre elas as mais consolidadas séo as técnicas de SAD e a de
SSD. Na técnica de SAD (Source Axis Distance) é definido um ponto em uma
determinada profundidade do paciente, ao redor do qual o aparelho vai girar
(isocentro). Geralmente, nos aparelhos de teleterapia, as fontes de radiacao
giram 360° em torno de um eixo horizontal. Nessa técnica, o ponto de interesse
é situado no volume tumoral a ser irradiado, onde o isocentro da maquina seria
um ponto virtual situado na intersecgéo do eixo horizontal da mesa de tratamento
com o eixo do centro do feixe. Ja nas técnicas de SSD (Source Skin Distance),
representa a distancia da fonte de radiacdo até a pele do paciente. Na
programacao em SSD a distancia € definida como um padrdo das maquinas (ex:
SSD no Cobalto é de 80cm e no AL é de 100cm). Normalmente € utilizada para
tratamentos de lesGes superficiais, nas quais ndo Sao necessarios varios
campos de tratamento, como por exemplo, tumores de pele, irradiacédo da parede
toracica ap6s mastectomias, irradiacdo do corpo vertebral etc (SALVAJOLI et al.,
2013).

2.2.6 Unidades de Medidas em Radioterapia

A primeira unidade de medida de radiacdo adotada formalmente pela
Comissao Internacional de Unidades e Medidas Radiol6gicas em 1928, foi o
“‘Roentgen”. O Roentgen foi definido como: “a quantidade de raio X ou Y que,
associado a uma emissdo corposcular em 1cm? de ar, produz ions de ambos os
sinais que carregam uma unidade eletrostatica de carga”. Com o tempo a
unidade foi caindo em desuso, dando preferéncia a outras unidades do Sistema
Internacional (SI) (SALVAJOLI et al., 2013)).

Hoje em dia a grandeza mais utilizada para a dose absorvida (D) é o Gray
(Gy), que é definida como a dose de radiacéo absorvida de um joule (J) por Kg,
sendo assim: 1 Gy= 1 J/kg. Originalmente a unidade de dose absorvida utilizada
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era o rad (Radiation absorved dose), sendo que 1 Gy equivale a 100 rad, e
consequentemente: 1 centigray (cGy) € igual a 1 rad (SCAFF,2010).

O conceito de dose equivalente (H) também é de grande importancia para
radioterapia, ja que as mesmas doses de radiacdo podem ser absorvidas de
diferentes maneiras produzindo efeitos e severidades diferentes. A unidade para
dose equivalente é o Silvert (Sv) (CUNHA, 2013 a).

2.2.7 Posicionamento Radioterapico

O principal objetivo da radioterapia é a administracdo de uma dose de
radiagcdo precisa, em um volume tumoral bem definido com o minimo de efeito
possivel nas células e regides vizinhas. Portanto, o posicionamento é de extrema
importancia para o sucesso do tratamento, que depende de precisdo em sua
reprodutibilidade (PEREZ, 2008).

Os avancos tecnoldgicos permitiram que a medicina radiolégica se
aprimorasse, proporcionando mais precisédo e eficicia através da possibilidade
de diagnosticos mais precoces por utilizar imagens de altissima resolucao
cancerigena, assim minimizando os possiveis erros e minimizando danos em

tecidos saudaveis e 6rgédos adjacentes (BUENO, 2012).

O posicionamento diario do paciente deve obedecer a algumas regras,
sempre priorizando o conforto do paciente desde a simulagcéo ao tratamento. Na
fase de simulacdo serd definida a éarea que serd tratada, o melhor
posicionamento do paciente e quais acessorios irdo garantir a reprodutibilidade
da técnica e do posicionamento durante todos os dias do tratamento (PEREZ,
2008).

Segundo Vettorato (2017), os procedimentos radioterapicos em medicina
veterinaria necessitam, na maioria dos casos, de anestesia do animal. O que faz
com que sejam desenvolvidos acessoérios de imobilizacdo para diferentes

espécies, conforme os respectivos procedimentos e necessidades.
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2.2.8 ReacOes Adversas

Segundo Mcniel (2009), os efeitos da radiacdo em tumores e tecidos
dependem da dose. Para tecidos que apresentam resposta precoce a radiacao
a toxidade € vista no prazo de semanas. Ja os danos em tecidos de resposta
tardia podem nao ser clinicamente visiveis em até meses ou anos conseguintes.
Tecidos que se dividem continuamente demonstram uma resposta precoce,
enquanto os de resposta tardia apresentam comportamento contrario. Dentro
dos de resposta tardia, incluem- se: tecido nervoso e 0sseo. Ja nos de resposta
precoce, podemos incluir os tecidos epiteliais, medula éssea e mucosa.

Fernandes et al., 2010 observaram que 0s animais submetidos a
radioterapia em geral demonstram boa toler&ncia ao tratamento. Os efeitos
toxicos severos da radioterapia em animais de estimacdo sao raros, e ocorrem
em menos de 5% dos animais tratados. A radiacdo afeta todas as células, e
algumas células normais acabam morrendo. Os efeitos curativos geralmente séo
0S que mais ocorrem (STONE et al., 2003).

Podemos subdividir os efeitos em agudos e cronicos. Lesbes agudas
comecam durante ou logo apés a conclusao de terapia. Eles surgem em tecidos
dentro do campo da terapia de radiagcdo que estdo crescendo e se dividindo
rapidamente. Os efeitos agudos sao problemas de pele que imitam uma
gueimadura grave, que as vezes faz com que o animal coce, podendo agravar a
situacdo (COLLEN e MAYER, 2006).

Os efeitos crénicos surgem de danos em tecidos que substituem
lentamente as células antigas que foram danificadas. Ja que as células se
reproduzem lentamente, leva mais tempo para serem substituidas (GILLETE e
LARUE, 1995). Diversas sindromes cronicas podem aparecer, como: formacao
de sequestra dssea, lesdes da retina e sinais neuroldgicos, dependendo da area
do corpo. Os efeitos séo limitados pela dose, isto €, dependendo da gravidade
do efeito a radiacdo a dose tera que ser limitada (STONE et al., 2003).
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2.2.9 Radioprotecao

A radiacdo ionizante pode ser muito prejudicial a saude, tendo efeitos
nocivos e podendo causar mutagfes genéticas ou carcinogénese. Portanto,
todos os servicos de radioterapia possuem procedimentos rigorosos e normas
especificas sdo adotadas seguindo um plano de radioprotecéo, que é elaborado
por um fisico responsavel e inclui diversos procedimentos que garantem a
seguranca e diminuem os riscos (SCHABERLE e SILVA, 2000).

Atualmente os principios de protecao radiolégica sdo regulamentados por
orgaos internacionais e nacionais. No Brasil a CNEN (Comissdo Nacional de
Energia Nuclear) é um 6rgdo que normatiza a justificacdo e pratica das
exposi¢cées médicas individuais, visando a otimizacdo da protecéo radiolégica e
a limitacédo de doses individuais. Em suas portarias CNEN-NN-3.01 e CNEN-NE-
3.06 encontram-se as Diretrizes Basicas de Protecdo Radiolégica e os
Requisitos de Radioprotecdo e Seguranca para 0s Servicos de Radioterapia,
respectivamente (TAUHATA et al., 2013).

Durante a exposicao da radiacdo apenas o paciente pode ficar dentro da
sala de radioterapia, isso se deve aos altos niveis de radiacdo durante o
tratamento. As portas de entrada acompanham avisos de proibicdo de entrada e
radioatividade, contendo obrigatoriamente lampadas que indicam quando o feixe
de radiacdo esta ligado. Essas portas contém travas que desligam o feixe
automaticamente caso alguém entre acidentalmente na sala, além disso, chaves
de emergéncia estéo localizadas em varios pontos para desligar o equipamento
em qualquer emergéncia (BLINICK e QUATE, 2004).
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 Oncologia Veterinéaria

Com o decorrer dos avancos da medicina veterinaria observou-se uma
explosdo de medidas preventivas que visam aumentar a expectativa de vida nos
animais, assim como ocorreu na medicina humana. A prevencédo de doencas
infecciosas e parasitarias, também associada as melhorias na nutricéo,
terapéutica e pratica médica resultou em grande aumento da expectativa de vida
nos animais de companhia (WITHROW et al., 2013).

Animais selvagens em cativeiro também tem uma maior expectativa de
vida do que se vivessem na natureza, fazendo com gue muitos zoologicos
tenham um numero elevado de animais geriatricos. Sendo assim, o cancer
também € um problema comum encontrado por veterinarios de zooldgicos
(STOSKOPF e BROWN, 2012). Além disso, fatores genéticos também fazem
parte desse conjunto de facilitadores da doenca, com diferentes mutacdes
sofridas no decorrer de suas vidas sendo parcialmente responsaveis pelo
aparecimento das doencas (VETTORATO et al., 2017).

Segundo Bentubo et al., (2007), o aumento da expectativa de vida dos
animais de companhia trouxe consigo o consequente aumento da probabilidade
de desenvolvimento de doencas relacionadas a senilidade, como o caso do
cancer, fazendo com que a oncologia se tornasse uma especialidade de grande

destaque em medicina veterinaria.

Cada tipo de cancer pode se manifestar de diferentes formas, mas
geralmente o principal indicador da doenca € a presenca de nddulos geralmente
palpaveis. O aumento de massa abdominal, perda de peso, dificuldade em
respirar, comer e engolir também pode indicar um céancer, assim como
sangramentos espontédneos em fezes, urina ou outros orificios do corpo
(MORRIS e DOBSON, 2007).

As neoplasias representam a principal causa de morte em caes nos

paises desenvolvidos. No Brasil, estudos apontam o cancer como a segunda
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maior causa de morte em animais de companhia e como a primeira, em animais
idosos (CRAIG, 2001; PROSCHOWSKY et al., 2003). O tratamento de animais
com cancer com seus métodos tradicionais vem aumentando, entre eles séo a
radioterapia, a quimioterapia e a cirurgia, ndo sendo usadas necessariamente
isoladas (NORTH e BANKS, 2009). Saber o histérico do paciente aliado a
exames fisicos, citologia, radiografia, tomografia, ultrassonografia e histologia
sao procedimentos importantes para esclarecimento da doenca e para a escolha
do tratamento (MORRISON, 1998).

3.2 Radioterapia Veterinaria

O primeiro relato de radioterapia em medicina veterinaria data de 1906 e
0s primeiros estudos sobre radiossensibilidade e dosimetria foram realizados em
cées e cavalos na Faculdade de Veterinaria de Viena (Austria) em 1927. Em
1938 foi instalado um aparelho de raio X de baixa energia na Faculdade de
Veterindria da Pensilvania, nos Estados Unidos. Em 1959 foi feito um
treinamento extensivo na Universidade do Colorado. Em 1960 em Cambridge,
utilizou-se pela primeira vez um acelerador linear para realizar um procedimento
de radioterapia veterinaria. Nesse periodo se inicia a primeira Residéncia e
treinamento em radioterapia veterinaria na Universidade do Colorado, que logo
depois deu origem ao grupo de formacdo do Departamento de Radiologia e
Ciéncias da Saude composto por fisicos e biofisicos especialistas em radiacao
e veterinarios. Os primeiros protocolos de tratamento com radiagdo em medicina
veterinaria surgiram em 1969 também na Universidade do Colorado, onde em
1981 foi instalado o primeiro acelerador linear destinado exclusivamente para
radioterapia em pequenos animais (FERNANDES et al., 2010).

No ano de 1970 surgiram algumas unidades de cobalto-60 em alguns
hospitais veterinarios e em 1994 foi criada a especialidade de Radioterapia em
Oncologia no Colégio Americano de Radiologia Veterinaria. Em 1998, foi
inaugurado na Argentina o Centro de Radioterapia para Animais de Buenos Aires
(CRABA) e no ano de 2000 foi criado o Projeto de Desenvolvimento da Area de
Radioterapia no Hospital Escola de Pequenos Animais da Faculdade de ciéncias
veterinarias da Universidade de Buenos Aires, para implantacdo do segundo

centro de Radioterapia para Animais, no Centro de Especialidade Médico-
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Veterinarias (CEMV) de Buenos Aires. No final do ano de 2000, pelo menos 30
equipamentos de radioterapia veterinaria estavam em funcionamento na
América do Norte e atualmente observa-se um aumento e aprimoramento
desses servicos (FERNANDES et al., 2010).

A radioterapia ja é um tratamento consolidado em medicina humana
sendo utilizado como parte do tratamento oncoldgico (GILLETE, 1997). Em
medicina veterinaria a sua utilizagdo vem se tornando cada vez mais comum,
principalmente apés a chegada de novas tecnologias de diagnéstico por
imagem, como a tomografia computadorizada e a ressonancia magnética
(MOORE e OGILVIE, 2001).

Em um levantamento feito em 2010 foi relatado um total de 76 servigos de
radioterapia externa sendo 24 (32%) em instituicbes académicas e 52 (68%) de
clinicas particulares, mostrando um crescente avanco da radioterapia veterinaria
em relacdo aos ultimos estudos feitos em 2001 e 2005. O estudo evidencia um
aumento consideravel de instalacbes em todos os aspectos, desde
equipamentos e equipe técnica especializada até protocolos de radiacdo e
namero de casos (FARRELY; MCENTEE, 2014).

O avanc¢o equipamentos de radioterapia possibilitam tratamentos mais
eficazes em veterinaria que utilizam agora aceleradores lineares. A maioria dos
tumores em medicina veterinaria sdo cutaneos ou subcutaneos, o que faz com
gue o feixe de elétrons seja considerado mais eficiente, jA que os fétons tém
maior poder de penetracdo (GORDON e KENT, 2008). Em 2007, pesquisadores
suicos compararam técnicas de radioterapia convencionais com técnicas mais
modernas no mercado atual (IMRT) para o tratamento de tumores nasais em
radioterapia veterinaria (VAUDAX et al., 2007).
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Figura 2: Tomografia de carcinoma no térax de um cao e destribuicdo de dose para
tratamento feixe de elétrons. Fonte: Veneziani et al., 2017.

Trabalhos realizados na area de medicina veterinaria em cées e cavalos
mostram que os animais submetidos a radioterapia em geral apresentam boa
resposta ao tratamento, aumentando a sobrevida. O planejamento adequado
sendo realizado com célculos precisos da distribuicdo de dose nos planos de
tratamento, baseados em protocolos ja reconhecidos, além do controle de
qualidade nos equipamentos de radiacdo que também s&o essenciais para
eficacia do tratamento (FERNANDES et al., 2010; MEUTEN, 2002).

3.2.1 Indicacdes e principios da Radioterapia na Veterinaria

A radioterapia € um tratamento que cada vez mais € utilizado em medicina
veterinaria. Atualmente é a segunda opcdo mais importante para pessoas e
caes, perdendo apenas para cirurgia. Mais de 50% dos pacientes séo tratados
com radioterapia. Similarmente a cirurgia, a radioterapia € um tratamento local,
portanto néo é eficiente para doencas generalizadas. Pode também ser utilizado
em conjunto ou apoés a cirurgia e dependendo do tipo do tumor também com
quimioterapicos. O tratamento pode ser com intencdo curativa ou paliativa. O
tratamento com intencao curativa visa curar o paciente e alguns efeitos colaterais

sao inevitaveis. Ja o tratamento paliativo busca aliviar sintomas angustiantes,
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proporcionando uma boa qualidade de vida ao paciente, tendo efeitos colaterais
minimos (GRIFFITHS e SHORT, 1994). Em veterinaria, muitas neoplasias sao
tratadas com radioterapia, obtendo bom controle local da doenca e
proporcionando boa qualidade de vida, efeitos colaterais infimos e sobrevida alta
(OWADALLY e STAFFURTH, 2015; MARCINOWSKA e DOBSON, 2015).

Os animais com neoplasias também podem ser tratados com intencao
de cura ou paliativamente, dependendo do tumor, localizagdo, prognéstico e
desejos dos proprietarios. Geralmente a radioterapia paliativa € utilizada na
reducdo de dor em tumores como osteossarcoma. E muito aplicada no
tratamento de tumores nasais e cerebrais, onde, mesmo com doses mais
fracionados e abordagens mais radicais a cura ndo pode ser alcancada. Pode
ser utilizada para encolher massas do mediastino e nddulos linfaticos grandes
no linfoma como também para reduzir lesbes primarias ou metastaticas
(MARCINOWSKA e DOBSON, 2015).

A radioterapia com intencao curativa € mais comum no contexto pos-
operatoério, sendo usada para esterelizar margens do campo no tratamento
sarcomas de partes moles incompletamente removidos, carcinomas, tumores de
mastoécitos, e similares, onde as chances de cura é alta e o prognostico €
considerado bom (MARCINOWSKA e DOBSON, 2015). E utilizada como
principal tratamento em tumores faciais e também atua no controle local de
tumores orais (VILLALOBOS e KAPLAN, 2007).

Diferentes tecidos do corpo variam em sua resposta a radioterapia e
alguns 6rgdos sdo mais sensiveis a radiagdo que outros. Os olhos, rins e medula
espinhal sdo os 6rgdos mais sensiveis, sendo que a dose para esses 6rgaos tem
que ser minima. Pulmdes, figado, tireoide, ovario e testiculos também sdo muito
sensiveis devendo receber uma dose minima. Geralmente todos os tratamentos
radioterapicos sdo prescritos até o limite maximo de tolerancia tecidual normal.
Reducdes de dose podem resultar em controle ineficiente do tumor. Alguns
fatores sédo primordiais para sabermos o efeito da radiacdo no tecido normal,
entre eles: fracionamento, tempo total de tratamento, volume irradiado e fatores
bioldgicos do paciente (MARCINOWSKA e DOBSON, 2015; PAGE e THRALL,
1990).
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3.2.2 Aplicacdes e Protocolos Radioterapicos em Medicina Veterinaria

Em 1938, Alois Pommer, o entdo diretor do RoOentgen Institute na
Pensilvania, instalou a primeira maquina de radioterapia de raios X de 180kVp,
publicando resultados importantes em 1958 que repostavam a tolerancia da pele
em cées e cavalos. No inicio, os tratamentos em medicina veterinaria eram
usados apenas para doencgas benignas que eram mais faceis de tratar por serem
mais superficiais e usarem doses menores. Em 1969, na Universidade do
Colorado, surgiram os primeiros protocolos de tratamento com radiacéo
ionizante em medicina veterinaria. O protocolo basico de Pommer era de 2,4Gy
a 3,0Gy por fragéo de dose, administradas em dias alternados de 10 a 15 fragdes
num total de 36,0Gy a 45Gy. Este protocolo foi utilizado por um longo periodo
em veterinaria, com doses por fracdo crescendo até chegar a 4,0Gy e doses
totais de 40,0Gy a 48,0Gy. Os resultados mostraram que os protocolos de
estimativas de doses feitas por Pommer para controlar os tumores davam baixa
probabilidade de leséo tardia e também resultados aceitaveis (BURK, KING,
1997).

O regime de hiperfracionamento, em oncologia veterinaria € chamado de
terapia definitiva e consiste em 12-21 aplicacdes de 2,5- 3Gy com uma dose total
de 36-63Gy (FARRELLY e MCENTEE, 2003). Neste protocolo sao reduzidos os
efeitos adversos nos tecidos de resposta tardia, permitindo uma dose maior
(MARCU, 2015; NIEDER e BAUMANN, 2016). J& os protocolos hipofracionados
sao utilizados paliativamente, consistindo em protocolos de dose total de 20-
30Gy, divididos em aplicacbes semanais de 5 a 8 Gy. Ele tem como objetivo
“aproveitar” as diferengas de reparacédo do tecido normal e tumoral (DORR e
HENDRY, 2001; MARCU, 2015).

Uma alta variedade de protocolos de tratamento € utilizada hoje em dia
em medicina veterinaria, delimitados por alguns fatores: econdmicos,
disponibilidade de equipamento e equipe, preferéncias do proprietario, logistica
e fatores bioldgicos. Se o proprietario tiver disponibilidade, tratar o tumor de 3 a
5 vezes por semana por intervalos longos pode ser mais conveniente, ou se 0
proprietario mora a grandes distancias do centro de tratamento, pode optar por
internacéo, sendo que assim doses diarias em curtos periodos de tempo podem
ser administradas (BURK e KING, 1997).
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Em neoplasias nasais, a radioterapia € a principal modalidade de
tratamento, sendo sugerido em varios estudos protocolos definitivos, uma vez
que a cirurgia com inten¢do curativa nao é muitas vezes possivel, tendo um TMS
(Tempo de Sobrevida Médio) de 6,7 a 23 meses (SONES et al., 2012; PUJOL
2014; GEORGE et al., 2016). Também séo sugeridos protocolos paliativos com
um TMS de 6 a 12 meses, dependendo do estadio clinico da doenca (COLEMAN
et al., 2012). Segundo a literatura, a radioterapia € o tratamento mais eficiente
em cdes e gatos com adenocarcinomas, sarcomas e LSA da cavidade nasal
(ARGYLE et al.,2009; NORTH; BANKS, 2009; LARUE; GILLETTE e 2013).

Em neoplasias é6sseas, € indicada RT quando sdo impossiveis de se
retirar as massas com margens completas, quando h& evidéncias de metastases
ou quando os proprietarios se recusam a submeter o animal a amputacdo. Neste
tratamento, o objetivo principal € dar conforto ao animal, reduzindo o volume de
massa e diminuindo a dor. Estudos mostraram que protocolos hipofracionados
de quatro semanas, quando comparados com o0s de trés semanas, mostram
maior reducdo tumoral, permitindo assim melhor controle de sinais clinicos
(RAMIREZ et al, 1999; GRENN et al, 2002).

A RT tem muitas aplicacbes em neoplasias orais em carcinomas de
células escamosas (CCE), fibrossarcomas e epulides acantomatosas (ECA)
(ARGYLE et al, 2008). As neoplasias restantes sao tratadas com protocolos
definitivos se forem realizadas cirurgias citorredutora ou hipofracionados quando
sdo neoplasias grandes que reduzem a qualidade de vida do paciente.

Em lesBes do sistema nervoso central o protocolo definitivo é o indicado,
mas somente em casos que a cirurgia ndo seja aplicavel ou em excisao cirargica
incompleta (YOSHIKAWA e MAYER, 2009). Muitos estudos comprovam a
diminuicdo de neoplasias, sinais clinicos e aumento de TMS em cées e gatos
tratados com protocolos definitivos, que foram diagnosticados com neoplasias
extra-axiais (meningioma, schwannoma e tumores do plexo coroide) e intra-
axiais (astrocitoma e glioma) e também os pituitarios (adenocarcinomas e
adenomas) (AXLUND et al., 2002; BLEY et al., 2005; MAYER et al., 2006; KENT
et al., 2007).

Para neoplasias cutaneas, chamadas de LSA, tumor venério transmissivel
(TVT), mastocitoma (MCT), histiocitoma (HCT), adenocarcinoma perianal e 0os

sarcomas de tecidos moles do esqueleto apendicular sdo utilizados protocolos
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de 4 a 6 semanas, sendo a escolha influenciada pelo local, tamanho e grau
histolégico (CANCEDDA et al., 2016).

Para tumores de torax e abddémen também é recomendado RT, portanto,
quando figado, baco, rins e pulmdes se encontram no campo de irradiacdo o
tratamento pode ser evitado. Esses 0rgados sao mais sensiveis a radiacéo, o que
pode comprometer a qualidade de vida do animal, sendo geralmente indicado
quimioterapia paliativa nesses tratamentos. O uso de RT na regido intra-
abdominal aplica-se geralmente em neoplasias da préstata, da bexiga ou
linfonodos (SMITH et al., 2001).

Também se utiliza a RT em carcinomas da tireoide, quando ndo podem
ser retirados cirurgicamente, e linfomas de Hodgkin. Para tumores de tireoide
sao utilizados protocolos definitivos, minimizando assim os danos dos tecidos
adjacentes, permitindo controle local, diminuindo sinais clinicos, sendo
associado a uma TMS de 24,5 meses com aumento da qualidade de vida
(MAYER e MCDONALD, 2007).

Existem poucos casos de protocolos utilizados em animais selvagens na
literatura. Em 2008 foi descrito o caso de um gorila (Nautilus) examinado na
Carolina do Norte com sangramento vaginal intermitente, diagnosticada com
carcinoma de células escamosas. Foi aplicado uma dose de 16 Gy em quatro
fragcOes de 4Gy, duas vezes ao dia em um intervalo de 6 horas, durante dois dias
consecutivos. A reavaliacdo do tumor mostrou uma pequena resposta a terapia
e sem evidéncias de metastase, optando-se depois um novo protocolo de
radioterapia paliativa. O animal apresentou uma tolerancia maior ao tratamento,
vivendo alguns meses sem sinais clinicos, tendo uma piora no quadro depois de
varios meses, sendo eutanasiado (STOSKOPF et al., 2012).

Também foi tratado um furdo com adenocarcinoma no saco anal. Apos
remocao cirurgica incompleta da massa foram administradas doses de 4Gy duas
vezes por semana (com um total de 48 Gy), tendo notavel melhora dos sinais
clinicos e reducdo do tumor até o 6 dia de irradiacdo (24Gy), morrendo no
septuagésimo dia por complicacdes geradas por efusdo pleural (NAKATA et al,
2008).

Um terceiro caso descrito na literatura se trata de um cuscus da terra
(Phalanger Gymnotis) diagnosticado com linfoma cutaneo persistente, tratado

com quimioterapia apos a radioterapia. Foi utilizado um protocolo de caes e
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gatos domésticos com uma dose de 8Gy a cada 7 dias com um total de 32Gy. O
tratamento néo teve uma resposta efetiva, aparecendo uma nova lesdo maior na
parte ventral do abdémen, tornando o animal letérgico, sendo considerada
provavel lesdo sistémica, fazendo com que o animal fosse eutanaziado
(GOODNIGHT et al, 2008).

O caso de um urso malaio fémea de vida livre foi recebido no Lincoln Park
Zoo, em Chicago no ano de 2001. O Exame histopatologico confirmou com
carcinoma de células escamosas, a massa se encontrava ha regido entre a
lingua e a mandibula e foi sugerido resseccéao cirdrgica. Como a cirurgia néao foi
completa foi associado quimioterapia e radioterapia que comecaram duas
semanas apés a retirada do tumor. O protocolo utilizado foi de 8Gy com
intervalos semanais, tendo dose total de 32Gy. Seis meses ap0s o tratamento
foi feita uma avaliacdo geral na ursa, mostrando remissdo completa do tumor
(MYLNICZENKO et al, 2005).

A radioterapia tem mudltiplas aplicacdes para uma variedade grande de
neoplasias, tendo respostas variaveis depende do caso a ser tratado. Devido
seus efeitos colaterais nos tecidos sadios, cada caso deve ser ponderado e
verificado se sua aplicacao sera benéfica. Cada protocolo radioterapéutico deve
ser escolhido de acordo com as caracteristicas de cada caso. Fatores como:
radiossensibilidade da neoplasia, condi¢do fisica, doencas concomitantes,
temperamento do animal, disponibilidade financeira e emocional do proprietario,

sdo importantes na elaboracao do tratamento (BURK, KING, 1997).

3.3 Planejamento Radioterapico

Até a década de 80, a distribuicdo de dose no tratamento radioterapico
era feita basicamente por céalculos manuais. Nos anos 90, os computadores
comecaram a desempenhar importante papel na area, sendo fundamental para
gue os tratamentos tivessem o menor efeito danoso possivel aos tecidos sadios,
e também garantindo que o alvo recebesse a dose prescrita (VAN DYK, 2005;
BUCCI e BEVAN, 2007).
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O planejamento do tratamento é uma fase de extrema importancia para
qgue possibilite um tratamento com uma liberacdo e administracdo de dose de
radiacdo preconizada. Os feixes de radiagdo devem ser conhecidos e 0s
parametros fisicos e radiométricos dos campos devem ser determinados em
funcdes das caracteristicas dos tecidos que serdo irradiados. Para que o
tratamento ideal ocorra, a radioterapia deve ser planejada, e este processo
depende de alguns passos que incluem a aquisicdo de dados do paciente,
definicdo do algo, simulag&o, calculo de dose e avaliagdo do plano de tratamento
(VAN DYK, 2005).

A aquisicdo de dados do paciente é o0 primeiro passo para o planejamento
do tratamento. Nessa etapa as informagdes anatdomicas séo obtidas por imagens
radiograficas, fluoroscopicas, tomografia computadorizada ou ressonancia
magneética. Os dois primeiros métodos ja ndo sdo muito utilizados ja que as
imagens de raios X ou fluoroscopia ndo produzem bons contrastes em tecidos
moles. J& a tomografia e a ressonancia magnética sdo métodos cada vez mais
frequentes para se obter informacdes tridimensionais (3D) dos pacientes,
oferecendo informacfes mais precisas sobre a localizacdo do tumor ajudando
assim na delimitacéo do seu contorno (BUCCI e BEVAN, 2007).

Na definicdo do alvo, alguns métodos de exame também s&o necessarios
para se delinear os volumes alvos e quais 6rgaos sensiveis serdo afetados no
paciente. Dependendo do caso a identificacdo do volume pode ser feito por
palpacdo clinica ou exame visual, mas o mais usual é o uso das imagens
radiologicas, sendo a tomografia computadorizada (CT), ressonancia magnética
(MRI) e a tomografia por emissao de pdsitron (PET) os métodos mais modernos.
As imagens podem ser utilizadas isoladamente ou em conjunto, afim de obter
uma melhor localizagdo da neoplasia. A Comissao Internacional de Unidas e
Medidas (ICRU), nas suas portarias n°50 e n°62 definem em suas publicacdes
os volumes de tratamento, que sdo mostrados na Figura 7. De acordo com a

ICRU-50 os volumes sdo definidos como:

Gross Tumor Volume- GTV (volume bruto do tumor): volume palpéavel,

visivel por um método de diagndstico por imagem (RX,CT,MRI, etc...).
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Clinical Target Volume- CTV (Regido do alvo clinico): é o volume que

contém o GTV e uma margem onde ocorre a presenca de células tumorais.

Planning Target Volume- PTV (Regido alvo do planejamento): € composto
por toda area que circunda o CTV. Observando margens de movimentacao e

variacao diaria de posicionamentos.

Também sao definidos no ICRU os 6rgaos de risco (OAR) que devem ser
delineados e incluidos no planejamento afim tentar diminuir complica¢cdes nos
tecidos saudaveis. Levando em conta a movimentacao e posicdo dentro do

paciente temos o PORYV (do inglés planning organs at risk volume).

Treated volume

OAR

FIGURA 3: Defini¢cdes das bordas dos volumes de tratamento e 6rgéos de risco. Fonte:
PAVEL et al., 2017.

Depois de definidos os volumes de tratamento podemos determinar os
parametros do feixe necessarios para tratar o paciente fazendo uma simulacao.
O médico radioterapéuta analisa as informagfes sobre os alvos de irradiacao e
0s 6rgaos de risco que devem ser protegidos na area de tratamento. O fisico
médico procura o arranjo ideal de feixes de radiacdo, para proporcionar uma
melhor cobertura do volume alvo e minimizar as doses nos OAR’s. Durante essa
fase sé@o determinados a quantidade de feixes de irradiacdo, como sua direcao
(determinado pela angulacdo do gantry, uso de colimacdo e outros acessorios
(BOURLAND e CHANEY, 1992).
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O fisico médico procura o arranjo de feixes de radiacdo
que proporcione a melhor cobertura do volume alvo e minimize as doses nos
orgaos de risco.

O célculo de dose para o alvo e os 6rgaos de risco € a proxima etapa apos
a selegcdo dos campos. Em campos com forma simples, como por exemplo:
quadrado, retdngulo ou esfera, podemos usar célculos manuais baseados nas
tabelas de dados dosimétricos de feixes (PODGORSAK, 2005). Em campos
irregulares, a dose resultante é estimada através de técnicas, como por exemplo,
o método de integracao de Clarkson (CLARKSON, 1941). Quando os meios séo
heterogéneos, algoritmos de célculos de dose podem incluir formas que corrigem
as diferencas de tecido como € o caso dos algoritmos de convolucdo e
superposicao, os de feixes estreitos (pencil beam) e os baseados em Monte
Carlo (BOURLAND e CHANEY, 1992).

Normalmente, nos planejamentos convencionais, os feixes séo escolhidos
por tentativa e erro, dependendo do contorno do paciente, gerando uma
distribuicdo de dose que serd calculada e avaliada. Sendo esse processo
repetido até que o planejamento do tratamento seja eficaz. Outra possibilidade
de tratamento que traz uma otimizacdo desse modelo é o planejamento inverso.
Aqui definimos as doses prescritas desejadas assim como as restricbes dose-
volume para os OAR’s, que primeiramente sao introduzidas pelo planejador e
entdo os feixes sdo determinados, de acordo com esses objetivos e limitacdes.
Esses algoritmos para o método de planejamento inverso produzem feixes com
intensidades complexas, que necessitam de um sistema de liberacdo avancado,
como os utilizados na radioterapia com modulacdo de intensidade de feixe
(IMRT) (EZZELL e GALVINE, 2003).

Apos realizados os calculos e definidos os campos e respectivas doses é
feita uma avaliacdo do plano de tratamento, podendo ser quantitativa ou
qualitativa. Raramente os planos de tratamento satisfazem o critério inicial
escolhido sem afetar as estruturas sadias, o que implica uma analise subjetiva
do plano de tratamento. Véarias ferramentas estdo disponiveis para fazermos
uma analise qualitativa dos planejamentos, incluindo as distribuicdes de isodose
em todos os cortes axiais da tomografia assim como nas imagens reconstruidas

nos planos sagital, coronal e obliquo, e podem ser mostradas em reconstrucdes
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3D a partir dos dados da CT. Para avaliarmos quantitativamente o plano de
tratamento podemos utilizar algumas informagcdes sobre as distribuicbes de
isodose, estatisticas de dose e histogramas dose-volume (DVH), que sé&o
representagfes graficas da distribuicdo de frequéncia de dose dentro de um
dado volume, seja ele o alvo ou OARs. Ele pode ser utilizado na forma direta
(diferencial) ou integral (cumulativa). O DVH direto possibilita determinar o
volume de tecido que recebe uma dose dentro de um certo valor, enquanto o
cumulativo verifica os volumes que no minimo recebem uma dose certa
(POLI,2007; EZZELL e GALVINE, 2003).
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Figura 4: Histogramas de Dose X Volume para um plano de tratamento tipico (esquerda)
e ideal (direita). Fonte: POLI, 2007.

Para avaliarmos o plano devemos incluir alguns fatores importantes,
como os indices de uniformidade de dose e os limites de dose nos 6rgaos
criticos. Em radioterapia convencional, recomenda-se que a dose dentro de
todos os pontos no alvo ndo exceda os 7% da dose total e ndo deve ser inferior
a 5% da dose no isocentro se 100% de dose é prescrita nesse ponto. Em IMRT
estas condi¢des de uniformidade de dose ndo sao alcangadas se as distribuicdes
de dose tém conformacfes concavas ou gradientes de dose grandes perto de
orgaos criticos, sendo assim as recomendacdes sao diferentes da ICRU fazendo
com que o controle de qualidade de planejamento tenha processos adicionais
em relacdo a 3D-CRT (EZZELL e GALVINE, 2003). Este controle envolve
diversas etapas, como medi¢do de dose em diversos pontos, verificacdo das

laminas do MLC e analise dos indices que definem a qualidade da distribuicéo,
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dentre eles o indice de homogeneidade (IH) e o indice de conformidade (IC)
(LAVOR, 2011).

A homogeneidade de dose caracteriza a distribuicdo uniforme da dose
absorvida no PTV, enquanto a conformidade mostra quanto do PTV esta na
regido de alta dose no tratamento (ICRU 83, 2010; LOPES et al, 2016). A
diferenca entre a dose maxima e a dose minima normalizada pela dose de 50%,
caracteriza o IH e quanto mais perto de zero o seu valor for melhor seréa sua
distribuicdo homogénea. Ja o IC, é definido como a razdo entre o volume da
dose 'prescrita no tratamento (VT) e o volume do PTV, e quanto mais proximo
de um o valor estiver, melhor sera a conformidade do tratamento. Os valores das
doses em 2%, 98% e 50% sé&o oferecidos pelo préprio aparelho no momento no
momento do planejamento assim como os valores de IC (FEUVRET, 2006;
LOPES et al., 2016).

3.3.1 Sistema de Planejamento Computadorizado (TPS)

Em 1950 surgiram os primeiros TPS’s, que utilizavam as cartas de isodose
para calcular as distribuicbes de dose. Era um processo longo, que demorava
uma média de 15 minutos para a calcular a dose em um campo (TSIEN, 1995).
Com o avangco tecnolégico novos sistemas foram criados, que utilizam
computadores e softwares complexos que permitem a criacdo planejamentos
completos, desde a criacdo de feixes virtuais até a representacdo das
distribuicdes de dose nos campos irradiados (IAEA, 2004; CAMPANELLI, 2018).

A implementacao de novos sistemas de aquisicdo de imagens médicas,
também auxiliou nos avancos dos planejamentos modernos, trazendo uma maior
exatiddo na localizacdo dos tumores. Atualmente o TPS é definido como um
programa computacional que analisa e armazena regides anatdbmicas que serao
delimitadas em imagens tridimensionais, afim de demarcar regides afetadas pelo
tumor e orgaos de risco. Esses sistemas também simulam a projegéo de feixes
de radiacao, calculando sua distribuicdo de dose e depois avaliando a dose
recebida em cada regidao do planejamento (IAEA, 2004; KHAN e GIBBONS,
2010; NUNES, 2018).

Os principais sistemas de planejamento em técnicas de 3D-CRT séo o

Eclipse e 0 XiO, das empresas Varian Medical System e Elekta respectivamente.
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Esses sistemas utilizam algoritmos, que sdo geralmente divididos em 3 grupos:
métodos baseados em “modelos” (ndo estatisticos), métodos baseados em
corregdes e métodos baseados em técnicas de Monte Carlo. Os TPS’s XiO,
utiliza os algoritmos de Superposi¢do, Superposicdo Rapida e Convolucdo. Ja o
TPS Eclipse utiliza o algoritmo AAA (Analytical Anisotropic Algorithm) (ELEKTA,
2012, NUNES, 2018).

3.3.2 Algoritmos de calculo de dose

Os algoritmos de dose sao ferramentas matematicas muito utilizadas na
ciéncia e na engenharia para simular problemas que podem ser representados
por processos estocasticos. Um algoritmo de dose calcula através de férmulas a
dose por toda a area, volume ou conjunto de pontos determinados nas
distribuicdes de dose e DVH. Seu objetivo € prever com o maximo de precisdo a
dose deposta sobre determinada regido do paciente. O funcionamento dos
algoritmos é baseado na decomposicao do feixe de radiacao em feixes primarios
e secundarios, trabalhando com ambos de forma individual, e calculando todas
as dispersbes que podem eventualmente acontecer nos feixes (PODGORSAK
et al, 2005; YORIYAZ, 2009).

O corpo humano apresenta diversas densidades, tais como ar, 0SSO e
tecidos moles. Quando irradiamos um corpo com densidade diversa, a dose no
ponto de interesse ndo é constante, devido a fatores como a perturbacédo da
absorcado do feixe primario, dos fétons espalhados e dos elétrons secundarios.
Em radiacdes de megavoltagem, o espalhamento Compton é predominante,
apresentando uma dependéncia da densidade do meio. Levando em
consideracao que as interacdes das radiacdes com as diferentes densidades dos
tecidos do corpo sdo muito complexas, necessitamos de velocidade na resposta
desses algoritmos, que possuem certas limitagcdes. Alguns principios, como:
precisao, velocidade e diferenciagdo dos OAR’s dos 6rgaos alvos devem receber
muita atencdo. Uma dose de radiagdo precisa que poupa ao maximo os 6rgaos
de risco, somado a um planejamento rapido e eficiente dependem da escolha do
algoritmo que sera utlizado (KEAL et al.,, 2003; PODGORSAK et al., 2005;
FAIRBANKS et al., 2010; CAMPANELLI, 2018;).
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Para se estabelecer um célculo de dose preciso, o fisico médico
responsavel deve realizar medidas certificando que os padrdes radiométricos do
equipamento estejam adequados. As caracteristicas do AL, geometria do feixe,
caracteristicas do campo, selecdo de blocos de posicionamento, colimadores
multildaminas e filtros devem ter suas configuracdes ajustadas para que a
simulacdo seja efetiva. A escolha dos algoritmos de dose é feita levando em
consideracao a distribuicdo de dose de radiacdo no volume de tratamento,
diferenciando érgaos de risco dos objetos alvos, e a velocidade de resposta do
calculo (PODGORSAK et al., 2005; CAMPANELLI, 2018).

Basicamente os algoritmos podem ser classificados de duas maneiras. Os
algoritmos baseados em medidas, que sdo embasados na distribuicdo de dose
em um absorvedor de 4gua e com consequente ajuste para as diferentes
densidades dos tecidos. E algoritmos baseados em modelos fisicos que se
fundamentam na fisica do espalhamento das radiacbes, ndo tendo as

simulagBes em dgua como pré-requisito (PODGORSAK et al., 2005).

3.3.3 Correcdes baseadas em Kernels: Convolucgéo e superposicéo

Os algoritmos baseados em métodos, sdo embasados em formulas
empiricas, nas quais a componente primaria e a radiacao espalhada sdo tratadas
de formas distintas, sendo que possuem componentes fisicos diferentes em um
determinado material. A componente primaria descreve a distribuicdo de energia
depositada pela primeira interagdo do féton com o material, enquanto a
componente da radiacdo espalhada descreve o resultado das interagcbes
posteriores que distribuem a energia em um local distante de onde ocorreu a
interacdo primaria (SANTOS, 2015).

Essa decomposicdo do feixe representa um enorme avango para 0S
meétodos de calculo de dose. Fazendo com que cada componente possa ser
conformada de forma independente, relevando o formato, intensidade do campo
de radiacdo, topologia da superficie e as densidades internas dos tecidos
(VARIAN, 2010).

O padréo tridimensional de espalhamento de energia ao redor de um
ponto de interesse é denominado kernel. Para cada feixe monoenergético, a

energia do féton primario é independente do local da interagédo, o que faz com
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que a deposicdo de energia pelas particulas secundarias, em um meio
homogéneo, independentemente da localizacéo, podendo ser descrita como um
kernel (SANTOS, 2015)

3.3.4 Pencil Beam Convolution

A dose absorvida em um determinado volume é definida através da
superposicao da energia total liberada em cada ponto de interacao (contribuicdo
primaria) — TERMA (fluéncia de energia que atinge um determinado ponto do
paciente multiplicado pelo coeficiente de atenuacdo de massa total) e o kernel

de espalhamento (contribuicdes secundarias) (VARIAN, 2010)

Matematicamente podemos obter a dose a partir da integral mais geral de

superposicao:

D(r) = [ T(r").K(r,r") d°r (Equacao 1)

Em que T(r') descreve o TERMA no ponto r' e K(r,r') € o kernel de
espalhamento, o qual descreve a fragdo de energia depositada em r por

particulas secundarias liberadas em r’ (VARIAN, 2010).

Em um exemplo especial de kernel espacialmente inverso (ou seja,
K(r,rv") = K(r,—r"), tal como em um absorvedor de convolucdo, uma vez que a
contribuicdo de dose depende apenas da posicao relativa da dose e dos pares
de pontos de espalhamento. Podemos avaliar no espaco real como uma integral

ou no espaco de Fourier como uma multiplicagao simples:

D(r) - F1[F{D}= F{T}.F{K}] (Equagéo 2)

Onde: F e F! denotam a transformada de Fourier e a operacdo inversa,
respectivamente. Tal convolugéo tem como objetivo a vantagem da reducgao de

tempo do calculo computacional (VARIAN, 2010).
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Em uma convolucado, para cada ponto de calculo, o mesmo kernel &
utilizado, independente do meio em que ocorreu a interagdo. Nao sendo
modelado o espalhamento lateral, sendo o kernel corrigido apenas pela
atenuacao do tecido. O calculo de dose pode ser impreciso se a densidade do
meio for muito diferente a densidade da agua, ou havendo falta de tecido ao
redor do ponto de interesse (SANTOS, 2015).

Para a superposicao, o kernel varia de acordo com o local da interagéo.
Em cada ponto, séo tracados raios (em coordenadas esféricas), que possibilita
a modificacdo do kernel, de acordo com a densidade média de cada linha
tracada, seguindo um teorema de escalonamento da densidade. Para a
superposicao as corre¢cdes de heterogeneidade ndo séo totalmente precisas em
relacdo a dose depositada, pois a modificacdo do kernel é feita apenas para os
fétons espalhados, sem levar em conta os elétrons secundarios gerados pela
interagdo dos fotons primarios (AHSNEJO; ASPRADAKIS, 1999; SANTOS,
2015).

3.3.5 Analytical Anisotropic Algorithm (AAA)

O Analytical Anisotropic Algorithm é um algoritmo de pencil beam 3D de
convolucdo e superposicdo, que modela os fotons primarios, extra-focais e
dispersos, assim como os elétrons dispersos no calculo de dose. O AAA
considera as diferencas de densidade presentes em todo o local de interacéo A
dose final é obtida através da superposicdo da dose calculada com fétons e da
convolucdo dos elétrons. Ele é baseado em simulacbes de Monte Carlo
respeitando as interacdes que ocorrem. Em cada feixe € criado um espaco-fase
caracteristico, nos quais os principais elementos séo: fonte de fétons primaéria,
fontes de fotons secundaria, fonte de espalhamento de elétrons e fonte de
dispersédo de filtros fisico (JOSEFSSON, 2008, SILVA et al., 2010, VARIAN,
2005).

A fonte priméaria é localizada a nivel do alvo, sendo que a radiacdo
dispersa é constituida por fétons que interagem seguidamente com o0s
componentes do alvo no AL. A fonte secundaria consiste em todos os fétons que

séo resultados da interacéo do feixe priméario com o filtro, colimador primarios e
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grades. Nos elétrons de espalhamento inclui toda a dose depositada no
paciente, na regiao de build up que néo foram consideradas pelas fontes primaria
e secundéria. Finalmente a fonte de dispersdo assume os fétons dispersos das
diversas interagbes do feixe com os filtros fisicos (JOSEFSSON, 2008;
FERREIRA, 2012).

No célculo de dose 3D os kernels (padrao tridimensional de espalhamento
de energia ao redor de um ponto de interesse) sédo dispersos de acordo com as
densidades eletronicas presentes na zona irradiada, de acordo com as imagens
da tomografia de planejamento. O célculo do volume é obtido através dos voxels.
Cada voxel é associado a média das densidades eletronicas presentes e depois
€ associado a curva de calibracdo introduzida no TPS (JOSEFSSON, 2008;
FERREIRA, 2012). A Figura 9 a seguir demonstra o esquema das componentes
de um acelerador linear para facilitar a visualizacdo das fontes primaria,

secundaria e de espalhamento.

Blocos de colimag3o

2 Filtros dindmicos

~ Filtros fisicos

Paciente

FIGURA 5: Componentes de um acelerador linear. Fonte: VARIAN, 2010.

A implementacdo de um algoritmo de calculo requer que as devidas
verificagbes de dose calculadas no TPS sejam comparadas com a dose medida
no AL. Segundo as recomendac¢@es do relatério de n° 24 da ICRU, as variacdes

devem ser inferiores a 3-3,5%, sendo aceitavel uma variacédo de 5-7%, de acordo
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com as particularidades e imprecisfes dos campos de tratamento e respectivas
distribuicdes de dose, influéncias pela anatomia e heterogeneidade da regido
irradiada. Variagbes acima de 7% ndo devem ser aceitas em fins clinicos
(FERREIRA, 2012, ICRU Report 38, 1985).

MATERIAIS E METODOS
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1. Aquisicao e selecao das Imagens de Tomografia

Essa pesquisa foi aprovada pela Comisséo de Etica no uso dos Animais
(CEUA) da Faculdade de Medicina Veterindria e Zootecnia de Botucatu
(FMVZ/UNESP) (Protocolo n° 0099/2017)

A aquisicao consiste em obter imagens do corpo do paciente em estudo.
Os dispositivos de varredura de imagem (scanners) variam de acordo com o
interesse (Tomografia Computadorizada, Ressonancia Magnética, Ultra- Som,
Raio X...). Nesse trabalho as imagens foram adquiridas com o uso da tomografia
computadorizada e s&o disponibilizadas no formado DICOM, uma plataforma
que permite a visualizacdo e manipulacdo das imagens médicas.

No primeiro momento foi feita uma busca no acervo de imagens do
préprio sistema interno do setor de Radiologia Veterinaria da Faculdade de
Medicina Veterinaria e Zootecnia (FMVZ), na cidade de Botucatu. A principio a
busca tinha como objetivo evidenciar neoplasias na regido pélvica de animais
selvagens. Entretanto, foi possivel verificar um nimero limitado de casos, tendo
apenas um paciente se enquadrando nesse critério.

O setor de radiologia veterinaria da FMVZ conta um
tomografo da marca Shimadzu modelo SCT 7800 TC Helicoidal de 1 canal
(Figura 10), com 2 mm de espessura e de incremento, com 120 kV, 150 mA e
pitch de 2, onde as tomografias foram realizadas.

Foram selecionadas imagens de tomografia computadorizada da regiao
pélvica. Para a selecdo, alguns critérios subjetivos de qualidade foram utilizados
afim de encontrar imagens com uma melhor definicdo, entre eles imagens que
tiveram um posicionamento adequado, evitando erros de sobreposicao de
estruturas. Também foram preferidas as espécies que tivessem anatomia similar
a dos pequenos animais, facilitando a implantacado dos protocolos de dose que
ja séo conhecidos para essa modalidade, podendo utiliza-los como referéncia na

radioterapia de animais selvagens.
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FIGURA 6: Aparelho de tomografia computadorizada do Departamento de Radiologia
Veterinaria da FMVZ.

Ao final da busca foram selecionadas cinco tomografias de animais
selvagens de espécies diferentes, todas elas de mamiferos. A primeira, de uma
leoa (Panthera leo), a qual possuia um diagnéstico de leiomiossarcoma nodular
na regido da vulva, cerca de 20 cm, definido por exame histopatoldgico. Foram
realizadas duas tomografias na regido pélvica com cortes tomograficos
transversais de 3x3 mm de espessura com cortes continuos e paralelos as

articulacdes coxo-femorais, apés a inje¢ao de contraste.

FIGURA 7: Tomografia computadorizada da leoa, sendo o scout (A) e um corte
transversal (B).

Um lobo guard (Chrysocyon brachyurus) fémea, com um diagnéstico de
luxacdo coxofemoral e com atrofia muscular, consequente de uma fratura mal
consolidada no mesmo local, na articulagdo do membro esquerdo. Exame foi feito com

cortes transversais de 2x2 mm de espessura sem adicao de contraste.
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FIGURA 8: Tomografia computadorizada do lobo guara, sendo o scout (A) e um corte
transversal (B).

Um quati (Nasua nasua) fémea, com assimetria renal e com suspeita de
dioctofimose renal. Foi feita uma tomografia de corpo inteiro com animal sedado
e com o0s membros estendidos na posicdo dorso- ventral, com cortes

transversais paralelos de 3x3 cm.

FIGURA 9: Tomografia computadorizada do quati, sendo o scout (A) e um corte

transversal (B).

A tomografia de um tamandué bandeira (Myrmecophaga tridactyla) fémea
de um ano de idade com fecaloma. Exame realizado de corpo inteiro, com
membros estendidos na posi¢cédo dorso-ventral, com cortes paralelos de 3x3 cm,

sem adicao de contraste.
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FIGURA 10: Tomografia computadorizada do tamandu& bandeira, sendo o scout (A) e

um corte transversal (B).

Um cachorro do mato macho (Cerdocyon thous), animal residente do
CEMPAS (Centro de Medicina e Pesquisa de Animais Selvagens) da FMVZ,

gue teve seu exame realizado para fins de pesquisa, tendo a imagem reutilizada

para mesma finalidade nesse projeto. A tomografia da regido pélvica foi feita com
cortes transversais de 3x3 mm com cortes continuos e paralelos as articulagées

coxos-femorais com animal sedado, sem adi¢céo de contraste.

FIGURA 11: Tomografia computadorizada do cachorro do mato, sendo o scout (A) e

um corte transversal (B).

Também foram efetuadas duas tomografias em duas ratas Wistar fémeas,
oriundas do biotério central, com neoplasia de mama respectivamente. As ratas
apresentavam nodulos visiveis com massas muito aumentadas, evidenciadas
por palpacdo, que tinham aproximadamente o tamanho da extensao total do
abdomen do animal. As tomografias foram realizadas de corpo inteiro com
animal sedado, na posi¢ao dorso ventral com a cabeca virada para o gantry, com
cortes de 1x1mm, sendo o primeiro exame feito com administracédo de contraste
intravenoso e o segundo sem, devido a dificuldade de canular o animal pelo seu

pequeno porte.


https://pt.wikipedia.org/wiki/Cerdocyon_thous
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FIGURA 12: Tomografia computadorizada da rata 1, sendo o scout (A) e um corte

transversal (B).
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FIGURA 13: Tomografia computadorizada da rata 2, sendo
transversal (B).

crr

0 scout (A) e um corte

4.2 Sistema de Planejamento

ApoOs a selecao das imagens de tomografia computadorizada elas foram
armazenas em um DVD no formato DICOM. As imagens salvas foram levadas
para o setor de informéatica do HC de Botucatu, onde foram importadas pelo
PACS (Picture Archiving and Communication System), que € um sistema de
armazenamento e comunicacao de imagens médicas de varias modalidades.

As imagens foram capturadas na sala de planejamento do Setor de
Radioterapia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu
(HC-FMB). O Sistema de planejamento de tratamento (TPS) utilizado foi o
Eclipse da Varian Systems. O sistema de planejamento permite a simulagéo da
anatomia do paciente e dos campos de irradiagédo, proporcionando testes de
calculos de dose com maior precisdo. Dentro do TPS ferramentas interativas
permitem a obtenc&o dos contornos das regides anatdbmicas que faréo parte do

processo de simulacado, para que depois os algoritmos de calculo, que sdo na
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verdade expressdes matematicas que tem a capacidade de simular o feixe de

radiacdo, possam elevar a precisao no calculo da dose.

4.2.1 Contorno OAR’s e PTV

Apés a importacdo das imagens para o TPS, foram delimitados os
contornos dos OAR’s e PTV’s. Nesta etapa houve a participacdo conjunta da
médica raditerapeuta e da médica veterinaria, o que proporcionou maior
compreensao dos limites anatdmicos dos oOrgaos de risco e os PTV’s das
tomografias selecionadas.

A primeira parte do processo € a escolha dos érgaos de risco, para isso
foi utilizada a referéncia dos érgaos de risco definidos para o planejamento 3D
da regido pélvica em humanos. Em GAY et all., (2012), encontramos um atlas
de referéncia, feito pela RTOG (Radiation Therapy Oncology Group) para
contornos de érgdos normais da regido pélvica masculina e feminina para
tratamento radioterapico em humano. As instru¢des de contorno e parametros
de distribuicdo de dose maxima volumétrica nos érgdos delimitados foram
extraidas da literatura em TIMMERMAN, 2008.

Como apenas trés animais realmente apresentavam neoplasias, foram
simuladas regiées neoplasicas nas imagens restantes.

No caso clinico da leoa considerou-se como PTV a regido da vulva
afetada pelo leiomiossarcoma. Os 6rgaos de risco contornados foram a bexiga,
cabeca de fémur e reto. A Figura 18 mostra as regides demarcadas para este
caso clinico. A Figura 18.A apresenta na cor azul o CTV e na cor vermelho o
PTV. As regides do reto e dos fémures esquerdo e direito (6rgaos de risco) estdo

ilustradas na Figura 18.B, nas cores marrom, roxo € laranja, respectivamente.
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FIGURA 14: Demarcagéao das regifes de estudo no caso clinico da leoa.

Na tomografia do lobo guard, foi simulado como PTV a cabeca do fémur
esquerdo, ja que o animal portava uma fratura ndo consolidada na mesma
regido, onde foi simulado um osteossarcoma. Os OAR’s contornados foram a
bexiga, prostata e reto, como podemos verificar na Figura 19. A Figura 19. A
apresenta na cor vermelho o PTV, em roxo o fémur esquerdo e marrom o reto
(OAR’s). As regides do reto e bexiga estao ilustradas na imagem 19.B, nas cores

marrom e amarela, respectivamente.

FIGURA 15: Demarcacéao das regides de estudo no caso clinico do lobo guara.

Na imagem tomografica do quati a vulva foi simulada como regido de PTV,
embora ela ndo tenha nenhuma referéncia com o diagnostico real. Os OAR’s

contornados foram a bexiga, o reto, e as cabecas de fémur identificados na
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Figura 20. A Figura 20.A apresenta na cor vermelho o PTV, e os fémures
esquerdo e direito em laranja e roxo, como também o reto em marrom. Na figura

20.B observamos a imagem da bexiga em amarelo e os fémures, representados

pelas mesmas cores que acima.

FIGURA 16: Demarcacéao das regides de estudo no caso clinico do quati.

Para a tomografia do tamandua bandeira o PTV escolhido foi o reto, ja
que o animal tinha um diagndstico real de fecaloma. Os OAR’s contornados
foram a bexiga e as cabecas de fémur A Figura 21. A apresenta na cor vermelho
o PTV, e os fémures esquerdo e direito em laranja e roxo, e bexiga em amarelo.
Na Figura 21.B observamos um corte mais cranial com as mesmas delimitacdes

de contorno que na Figura 21.A.

FIGURA 17: Demarcacao das regides de estudo no caso clinico do tamandua.

Na imagem do cachorro do mato, foi simulado como PTV a prdstata, ndo

tendo nenhuma referéncia com o diagnéstico real. Os OAR’s contornados foram
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a bexiga, o reto, cabecas de fémur e 0sso peniano (um 0Sso presente na maioria
dos mamiferos). A Figura 22.A apresenta na cor vermelho o PTV, e os fémures
esquerdo e direito em laranja e roxo, e 0sso peniano em verde. Na Figura 20.B

observamos a imagem da bexiga em amarelo.

FIGURA 18: Demarcagéao das regides de estudo no caso clinico do cachorro do mato.

As ratas ndo tiveram suas imagens tomogréaficas utilizadas para o
processo de contorno de OAR’s e PTV. Como suas massas eram muito grandes
e ocupavam grande parte da regido pélvica e toracica, muitos 6rgaos e estruturas
estariam dentro dos campos de irradiacdo, e como 0sS animais eram muito
pequenos as imagens nao tiveram nitidez suficiente para delineamento dessas

estruturas.

4.2.2 Ajuste dos Parametros Fisicos e Avaliacdo de Dose

Os campos de tratamento foram desenhados de forma a englobar todo o
volume tumoral. Primeiramente, sdo estabelecidos os campos de radiagcéo e
suas caracteristicas geométricas, sendo elas a angulacdo do gantry, energia do
feixe de radiagéo e peso do campo.

Geralmente é feita a técnica de quatro campos, com o “gantry” angulado
em 0°,90°,180° e 270°, mais conhecida como técnica “in box”, tendo os feixes
paralelos opostos, oferecendo uma boa distribuicdo de angulos para planos de
pelve (SALVAJOLI, 2013). Entretanto, se a dose nos OAR’s estiver acima do
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limite, ou a dose no PTV nao esta ideal, o replanejamento é feito podendo ter a
angulacao dos feixes alterada.

Para os tratamentos foi selecionada a técnica de isocentro (SAD), que
define o centro do PTV como centro de todos os feixes de radiacdo aplicados,
sendo assim, todos os feixes sdo direcionados no centro do PTV.

Apoés a escolha de técnica ainda é necessario que o fisico determine o
ponto de célculo de dose de radiagdo prescrito no tratamento. Geralmente, é o
ponto no centro do PTV que j& foi escolhido como centro da incidéncia dos feixes
de radiacao.

A seguir o algoritmo de dose (AAA) faz o célculo de distribuicdo de dose
no ponto desejado.

Apbs definido o arranjo de campos, 0 proximo passo € a conformacéao das
MLCs de acordo com o PTV, que é feita pela ferramenta BEV (Beam Eye View).
O BEV é usado para desenhar a forma do campo que deve acompanhar o
contorno do PTV mantendo uma certa margem para garantir que a isodose 95%
englobe todo esse volume. O préprio sistema de planejamento oferece as
ferramentas que permitem que o fisico escolha qual estrutura volumétrica ele
deve conformar (geralmente o PTV) e qual margem além dela ele deve
considerar.

Em seguida o plano necessita ser normalizado, fazendo com que a
distribuicdo de dose no ponto de referéncia que corresponde ao PTV tenha curva
de isodose de 100% correspondente a dose prescrita. Nessa fase sdo analisadas
as curvas de isodose dentro do volume de irradiacdo. Se elas estiverem
satisfatorias, em seguida serdo analisas as distribuicbes de dose para cada
volume das estruturas anatdbmicas contornadas, no volume alvo e nos 6érgaos de
risco.

Para cada uma dessas simulagdes foram obtidos os histogramas de dose-
volume. A analise de distribuicdo de dose (DVH) é feita na forma de um
histograma de dose-volume, onde é esperado que 100% do volume alvo receba
a dose prescrita, e que os OARs recebam o minimo de dose possivel, sempre
respeitando as limitacbes de dose para cada um. Além de fornecer uma
avaliacdo quantitativa das doses absorvidas nas parcelas dos volumes, o DVH
também resume a distribuicdo de dose total em uma Unica curva para cada

estrutura anatdbmica de interesse. Segundo a ICRU 50, (1993) e a ICRU 62,
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(1999), a dose em qualquer ponto do PTV néo pode ser menor que 95% da dose
prescrita e maiores que 107%.

Para esse trabalho foi considerado que pelo menos 95% do volume do
PTV receba 95% de dose como fator principal de qualidade para que o plano
seja aprovado, apos isso foi analisado o limite superior de 7%, esses protocolos
sdo utilizados como referéncia no servico estudado. Se algum desses
parametros nao estiverem adequados, deve-se tentar alterar a distribuicdo dos
pesos dos campos, arranjos geométricos ou inserir novos campos e filtros.

Outra maneira de se analisar a qualidade dos planos de tratamento
radioterapico € através do indice de homogeneidade (IH) e o indice de
conformidade (IC). O IH representa a uniformidade da dose absorvida dentro do
volume alvo, enquanto o IC mostra em que grau a regido de alta dose esta
conformada com o volume alvo (ICRU, 2010). Os indices sao calculados através

das equacdes a seguir:

D2%-D98% ~
IH= ( Doso% 6) (Equacéo 3)

A diferenca entre a dose maxima e a dose minima normalizada pela dose
de 50%, caracteriza o IH e quanto mais perto de zero o seu valor for melhor sera
sua distribuicdo homogénea. Os valores das doses em 2%, 98% e 50% sé&o
oferecidos pelo proprio aparelho no momento no momento do planejamento
assim como os valores de IC (FEUVRET, 2006; LOPES et al., 2016).

_ VOLUME DO PTV COM DOSE PRESCRITA
B VOLUME DO PTV

IC

(Equacéo 4)

Ja o IC, é definido como a razdo entre o volume da dose 'prescrita no
tratamento (VT) e o volume do PTV, e quanto mais préximo de 1 o valor estiver,
melhor sera a conformidade do tratamento (FEUVRET, 2006; LOPES et al.,
2016).
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RESULTADOS E DISCUSSAO
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5 RESULTADOS E DISCUSSOES

Com relagéo aos 6rgéos de interesse analisados, no reto foram avaliadas
as doses em 15%, 20%, 25%, 35%, 50%, 70% do seu volume (parametros
analisados na instituicdo). Na bexiga foram analisadas as doses em 15%, 25%,
35%, 50%, 55% do seu volume. As cabecas de fémur foram analisadas em 10%
e a dose méaxima a 1%. Os valores maximos de doses para 0s 6rgaos de risco
da regido pélvica usados no HC-FMB foram extraidos da literatura. Os OAR’s
relacionados com suas respectivas cores de delineamento, (FIORINO et al.,
2009; MICHALSKI, 2013; MICHALSKI et al., 2010; VISWANATHAN et al., 2010)
também estéo ilustrados na Tabela 1.

TABELA 1: Limites de dose para oOrgaos de risco da regido pélvica, com suas
respectivas cores.

Orgao Dose x volume Cor
Bexiga 80Gy < 15% 75Gy < 25%
Bexiga 70Gy <35 % 65 Gy < 50% Amarelo
Bexiga 50Gy < 55%
Reto 75Gy < 15% 70Gy < 20%
Reto 65Gy < 25% 60Gy < 35% Marrom
Reto 50Gy < 50% 40Gy < 70%
Fémur Direito 50Gy < 10% Dméax(1%) 55Gy Roxo
Fémur Esquerdo 50Gy < 10% Dméax(1%) 55Gy Laranja
Vulva 30 Gy <50% Vermelho

No primeiro caso (leoa) foram feitos dois planejamentos. No primeiro
planejamento foi utilizada a técnica in box, que consiste em quatro campos de
radiacdo paralelo-opostos (anterior, posterior, lateral direito e lateral esquerdo).
Para todos os campos de tratamento foi considerado 0 mesmo peso. Para os
dois campos laterais foi utilizado dois filtros, para minimizar a dose nas cabecas

de fémur e também deixar a dose no PTV mais homogénea.
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No segundo planejamento, da mesma leoa, foram utilizados 6 campos de
radiacdo angulados: 0°, 45°, 90°,180°,270°, 315°, também com pesos iguais e
filtros em cunha nos campos 2 e 6, para melhor homogeneidade da distribuicéo
da dose no volume irradiado.

A dose total em ambos os planejamentos foi de 4.500 cGy, com 25 fracdes
de 180 cGy, seguindo o preconizado na literatura para tratamento de tumores de
em humanos (SALVAJOLI, 2013). As margens escolhidas para o ajuste do MLC
foram de 0,5 cm em todas as dire¢cdes do PTV. As isodoses foram normalizadas
para o ponto de dose maxima, escolhendo a isodose de 95% (Figura 23),
englobando o volume alvo.

O histograma de dose-volume (DVH) foi analisado para o volume alvo
(PTV) e para os 6rgéaos de risco (OAR’s), que no caso sao bexiga, reto e cabegas

de fémur (Figura 24).

FIGURA 19: Posicionamento dos campos de irradiacdo (técnica in box) e curvas de
isodose na regido do PTV do primeiro planejamento da leoa.
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FIGURA 20: Posicionamento dos campos de irradiagéo e curvas de isodose na regido
do PTV do segundo planejamento da leoa.

A Figura 25 apresenta o Histograma de dose x volume da simulagéo do
primeiro planejamento da leoa. Na imagem do DVH, as curvas representam a
distribuicdo de dose em cada um dos 6rgaos de riscos: bexiga (amarelo); fémur
direito (roxo); fémur esquerdo (laranja); reto (marrom), e a dose no PTV esta

ilustrada na cor vermelha.
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100 ¢
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FIGURA 21: Histograma de dose x volume da simulacdo do primeiro
planejamento da leoa.
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A Figura 26 apresenta o Histograma de dose x volume da simulagdo do
segundo planejamento da leoa, cada curva representa um 0Orgado de risco
descrito pelas cores da Tabela 1.

Dose relativa %]
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FIGURA 22: Histograma de dose x volume da simulacdo do segundo planejamento da
leoa.

No segundo caso (quati) e nos casos posteriores foram feitos apenas um
planejamento, sendo que todos foram tratados com técnicas de isocentro a uma
distancia fixa de 100 cm para um acelerador linear de 6 MeV de energia.

Para o planejamento do quati a técnica de quatro campos (in box)
também foi escolhida.

A dose total foi de 4500cGy, com 25 fracdes de 180cGy, seguindo o
preconizado na literatura para tratamento de tumores de em humanos
(SALVAJOLI, 2013). As margens escolhidas para o ajuste do MLC foram de 0,5
cm em todas as dire¢cdes do PTV. As isodoses foram normalizadas (no ponto
maximo) e foi escolhida a isodose de 95% (Figura 27), que englobava o volume
alvo. Nao foram utilizados filtros, e o peso foi igual para todos os campos.

Foi analisado o DVH (Figura 28) para o volume alvo (PTV) e para os

orgaos de risco (OAR’s) que foram descritos na Tabela 1.
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FIGURA: 23 Posicionamento dos campos de irradiacdo e curvas de isodose na regido
do PTV do planejamento do quati.
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FIGURA 24: Histograma de dose x volume da simulagéo do planejamento do quati.

Para o terceiro planejamento feito, que representa a tomografia do
cachorro do mato em que 4 campos foram dispostos a angulacdo de 45°, 135°,
225° e 315°, formando um “X”, técnica utilizada para diminuir dose em OAR’s.
Os pesos foram maiores nos campos 1 e 3, valendo 2.

A dose total foi de 5400cGy, com 27 fracdes de 200cGy, seguindo o

preconizado na literatura para tratamento de tumores de em humanos
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(SALVAJOLI, 2013). As margens escolhidas para o ajuste do MLC foram de 0,5
cm em todas as dire¢cdes do PTV. As isodoses foram normalizadas (no ponto
méaximo) e foi escolhida a isodose de 95% (Figura 29), que englobava o volume
alvo. Foi utilizado filtro apenas no campo 1.

Foi analisado o histograma de dose X volume (Figura 30) para o volume
alvo (PTV) e para os 6rgaos de risco (OAR’s) que foram descritos na Tabela 1 e

0SSO peniano (primeira curva em verde) .

FIGURA 25: Posicionamento dos campos de irradiacéo e curvas de isodose na regiao
do PTV do planejamento do cachorro do mato.
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FIGURA 26: Histograma de dose x volume da simulacéo do planejamento do cachorro

do mato.
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No quarto planejamento feito, que representa a tomografia do tamandua
bandeira foram utilizados 4 campos sendo dois deles anterior (0°) e posterior
(180°) e os outros a 50° e 300°, tendo apenas o campo com de 180° com peso
maior, de 1,6.

A dose total foi de 4800cGy, com 24 fracdes de 200cGy, também
preconizada no tratamento de humanos (SALVAJOLI, 2013). As margens
escolhidas para o ajuste do MLC foram de 0,5 cm em todas as dire¢des do PTV.
As isodoses foram normalizadas (no ponto maximo) e foi escolhida a isodose de
95% (Figura 31), que englobava o volume alvo. Nao foram utilizados filtros.

Foi analisado o histograma de dose X volume (Figura 32) para o volume
alvo (PTV) e para os 6rgaos de risco (OAR’s), assim como descrito na Tabelal.

FIGURA 27: Posicionamento dos campos de irradiacédo e curvas de isodose na regido
do PTV do planejamento do tamandué bandeira.
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FIGURA 28: Histograma de dose x volume da simulacéo do planejamento do tamandua
bandeira.

No quinto e ultimo planejamento feito, que representa a tomografia do lobo
guara foram utilizados 7 campos sendo 4 deles normais com angulacao de 45°,
180°, 220° e 270°, com pesos de 1,2, 1,3, 1,3 e 1 respectivamente. E outros 3
campos usados com a técnica field-in-field com as mesmas angulagdes em 45°,
220°, 270° com peso de 0,1.

A dose total foi de 4800cGy, com 16 fracbes de 300cGy, dose
preconizada para o tratamento de osteossarcoma em cédes (COOMER et al.,
2009). As margens escolhidas para o ajuste do MLC foram de 0,5 cm em todas
as direcdes do PTV. As isodoses foram normalizadas (no ponto maximo). Foi
utilizado filtro no campo 45°.

Foi analisado o DVH X volume (Figura 34) para o volume alvo (PTV) e

para os orgaos de risco (OAR’s).
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FIGURA 29: Posicionamento dos campos de irradiacdo e curvas de isodose na regido
do PTV do planejamento do lobo guara.
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FIGURA 30: Histograma de dose x volume da simulagdo do planejamento do lobo guara.
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A Tabela 2 quantifica os valores minimos e maximos de doses obtidos nos

planejamentos:

TABELA 2: Valores de doses de radiacdo no PTV dos planejamentos.

Animal Dmax (%) Dmin (%) Dmed (%)
Leoa 1 105,1 89,8 100

Leoa 2 106,8 94,4 103,91
Quati 101 89,7 98,8
Cachorro do Mato 103 98,7 101,5
Tamandué Bandeira 101,9 6,3 97,98
Lobo Guara 105,1 50 98,73

Dmax = dose maxima Dmin = Dose minima Dmed = Dose média

Em todos os planejamentos radioterapicos simulados os valores dos dose
constrains dos OAR’s permaneceram dentro do limite aceitavel (Tabela 1),
conforme os seus respectivos DVH’s.

Comparando os dois planejamentos da leoa feitos com 4 campos e 6
campos, observamos que o segundo planejamento obteve menores valores de
dose nos OAR’s, indicando que um aumento no numero de campos pode resultar
em uma reducao na dose nos OAR’s.

Para o planejamento do cachorro do mato apenas 0 0sso peniano nao foi
analisado por ndo apresentar referéncia de valores de dose descritos na
literatura, no entanto, recebeu uma dose muito baixa se comparado com 0s
outros OAR’s.

Nenhum dos planejamentos excedeu o limite de 7% estabelecido pelo
ICRU, a dose maxima obtida foi a de 106,8% (leoa 2). Apenas um planejamento
ficou dentro do limite inferior recomendado pela ICRU (cachorro do mato)
recebendo a Dminde 98,7%.

O protocolo estabelecido para o servico de Radioterapia da FMB da
Unesp de Botucatu, diz que o principal parametro fisico avaliado é que, pelo
menos 95% do PTV receba 95% da dose prescrita, apds isso é analisado se o
limite superior foi ultrapassado. Se os dois parametros estiverem nos limites o

plano ja pode ser aprovado, caso o contrario, se 0s valores ultrapassam os 7%
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de dose, € avaliado o ponto quente do planejamento (ponto de maxima dose).
Estando o ponto quente dentro do PTV o planejamento pode ser aprovado. As
doses no limite inferior de 5% n&o sao um critério clinico essencial para avaliacdo
do plano. Como os tumores ndo tem uma forma uniforme é impossivel seguir
critérios rigorosos para aprovacao do plano, o mais importante do ponto de vista
clinico é tratar o tumor com menos dose nos 6érgaos de risco.

A menor dose recebida foi de 6,3 % (tamandua).

Apenas o lobo guara néo ficou dentro do limite estabelecido de que 95%
do PTV receba pelo menos 95% de dose, sendo que este recebeu uma dose
inferior a esta estabelecida, provavelmente pelo tamanho da massa simulada ser
exacerbada e estar muito proximo a superficie o que ndo permite uma
distribuicdo de dose homogénea. Isto, talvez poderia ser resolvido com o uso de
bolus no local.

A dose total prescrita variou entre 4.500cGy e 5.400 cGQGy.
A escolha da dose de radiacao é feita pelo médico radioterapéuta e nesses casos
foi escolhida na literatura, principalmente de humanos.

A dose descrita para a simulagéo do lobo guara foi obtida da literatura de
casos de osteossarcomas em caes, um tumor muito frequente nos mesmos.

A determinacédo do protocolo de dose é influenciada principalmente pelas
condicdes clinicas do paciente e estadiamento da doenca, o que
também interfere na quantidade de sessfes de radioterapia, as quais variaram
entre 28 a 39 sessdes em humanos. Em animais deve se fazer menos sessoes,
por ter uma execuc¢ao mais dificultada, devido a mdltiplos fatores, assim como
disponibilidade dos proprietarios, sedacdo dos animais e custo do tratamento.
Para animais selvagens a reducdo do numero de sessdes pode minimizar o
estresse no manejo.

A tolerancia dos tecidos normais a irradiacdo ndo é funcao apenas da
dose, mas também do fracionamento e do volume do 6rgéo irradiado. Para as
fracOes de dose procura-se ndo se afastar muito da dose diaria de 180 a 200
cGy, que é o fracionamento “tradicional” utilizado em radioterapia externa. Para
este trabalho apenas a dose do ultimo planejamento (lobo guara) excedeu a dose
tradicionalmente usada, sendo de 300cGy dividida em 16 fragcdes, 0 que € visto

com frequéncia nos protocolos de dose para animais.
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O nuamero de campos de radiacdo, assim como seus respectivos pesos e
os filtros utilizados para cada caso clinico sdo definido pelo fisico médico que
avalia a necessidade de se conseguir uma melhor distribuicdo de dose de
radiacdo no PTV e menos dose nos o0rgdos de risco. Para os 5 animais

analisados, o minimo de campos usados foi de 4 e 0 maximo de 7.

As ratas ndo tiveram suas imagens tomograficas utilizadas para o
processo de contorno de OAR’s e PTV, portanto seu planejamento n&o foi
realizado. Como suas massas eram muito grandes e ocupavam grande parte da
regido pélvica e toracica, muitos 6rgaos e estruturas estariam dentro dos campos
de irradiacdo, e como 0s animais eram muito pequenos as imagens nao tiveram
nitidez suficiente para delineamento dessas estruturas. Sugere-se que quando
0S animais apresentarem uma evidéncia de nddulo aparente, ou qualquer
alteracdo, sejam diagnosticados o mais precocemente possivel, evitando o
aumento da mesma o que facilita o planejamento radioterapico e o seu posterior
tratamento.

A Tabela 3 apresenta as variaveis que foram utilizadas para calcular os
indices de conformidade (IC) e de homogeneidade (IH), bem como os valores

obtidos para estes indices.

TABELA 3: Valores de IC e IH para os casos clinicos analisados

Animal VT(PTV) V(PTV) Dogw Dso% D2 IC IH
(cm3 100 (cGy) (cGy) (cGy)
Leoa l 329 220,43 4213,51 4525,32 4687,64 0,670 0,104
Leoa 2 329 181,90 4418,68 5688,19 4769,51 0,552 0,061
Quati 1,0 0,95 4438,53 4713,01 4776,93 0,950 0,071
Cachorro 15 1,46 5298,48 5493,93 5553,08 0,973 0,046
Tamandua  6979,1 6726,45 4479,73 4239,12 4602,49 0,963 0,028
Lobo Guara 26,1 11,74 4159,49 4781.02 4941,07 0,449 0,163

VT(PTV) = Volume total do PTV; V(PTV)100 = Volume do PTV que recebeu 100% da dose
prescrita; Dog%= Dose em 98% do volume; Dso%= Dose em 50% do volume; D2%= Dose em 50%
do volume; IC= Indice de conformidade; IH= Indice de homogeneidade

Os valores de IC variaram de 0,449 a 0,973. Ja os valores de IH variaram
de 0,028 a 0,163. Embora a ICRU 83 recomenda que os valores de IH e IC,

devam estar tdo proximos quanto possivel de 0 e 1, respectivamente, ndo ha
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uma recomendacéao especifica para a variagcao dos valores de homogeneidade
e conformidade. Existem casos em que € interessante deixar pequenas regides
do PTV com diferencas de dose, no intuito de preservar, com maior eficacia, os
orgédos de risco no entorno do tumor. Isto pode causar uma ndo homogeneidade

acentuada nesses locais, e por consequéncia elevar o IH do planejamento.

A Tabela 4 representa os protocolos para o planejamento radioterdpico 3D em
animais selvagens realizados nesse trabalho, desde o diagndstico até a fase de

tratamento.
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TABELA 4: Protocolos e Procedimentos em Radioterapia Veterinaria

ETAPA PROCEDIMENTO DESCRICAO

Diagnostico

Protocolo de
tratamento

Tomografia para
tratamento

Definicado do Alvo

Simulagéo dos
parametros do feixe

Célculo de Dose

Avaliacdo do Plano de
tratamento

Aprovacao do Plano
de Tratamento

Primeiramente o animal é recebido no Hospital
Veterinario, onde sera feito o atendimento clinico
e serdo requeridos diversos exames, como:
bioguimicos, histolégicos e de diagndstico por
imagem (radiografias, tomografia, e ressonéncia
magnética), afim de ter um diagndstico conclusivo
sobre a neoplasia.

ApoOs a neoplasia ser diagnosticada, o médico
veterinario especializado em oncologia ira
determinar qual o melhor tipo de tratamento,
desde a dose total e como sera feito o
fracionamento do tratamento.

Feito o diagndstico sera realizada uma tomografia
especifica para o tratamento radioterapico
utilizando-se de sedativos, onde serdo aplicados
protocolos de posicionamento e marcadores, para
que o campo de tratamento seja 0 mesmo em
todas sessbes.

Apobs os exames de imagem o médico veterinario
especializado em radioterapia delineia, através de
ferramentas computacionais, os volumes alvos e
0os o6rgaos de risco que serdao afetados no
tratamento do paciente.

O fisico médico procura o arranjo ideal de feixes
de radiacdo, que proporcionem uma melhor
cobertura do PTV, utilizando o TPS.

Nesse ponto com os feixes ja determinados, €
feita uma simulacéo da dose recebida no PTV e
OAR’s, utilizando algoritmos especificos.

ApOs realizados os célculos e definidos os
campos, € feita uma avaliacdo do plano através
de ferramentas, que incluem a distribuicdo das
isodoses, estatisticas de dose e histogramas
dose-volume (DVH), respeitando os limites de
dose ja estabelecidos em  normativas
internacionais.

Depois que o plano de tratamento é avaliado, ele
€ entregue ao Médico Veterinario responsavel que
irA aprovar e iniciar o tratamento ou fazer outro
planejamento.
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CONCLUSAO
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6 CONCLUSAO

A metodologia aplicada para uso do TPS Eclipse em planejamentos de
radioterapia veterinaria se mostrou exequivel, e pode se apresentar como uma
importante ferramenta para melhorar as condutas terapéuticas oncoldgicas
veterinarias.

A rotina de planejamento radioterapico em medicina veterinaria segue
protocolos semelhantes aos da rotina de humanos, entretanto a utilizacdo de
sedativos e anestésicos para os exames de imagem e para as sessfes de
radioterapia, dificultam, encarecem e prolongam o tratamento. Portanto, menos
sessOes de radioterapia sdo uma boa alternativa a essa realidade, aumentando
a disponibilidade da pessoa responsavel acompanhar o tratamento.

Para que o planejamento radioterapico ocorra com exceléncia é
necessaria a atuacdo de muitos profissionais, desde médicos, médicos
veterinarios, fisicos médicos, enfermeiros e técnicos de radiologia, evidenciando
a grande multidisciplinaridade da area.

Quando mais precoce for o diagnostico da doenca melhores serdo as
chances de tratamento, o que pode ser observado nas ratas, onde o0s
planejamentos nao foram realizados devido ao grande tamanho do tumor.

Ha necessidade de mais estudos relacionados aos protocolos de dose em

medicina veterinaria.
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RESUMO:

A area da oncologia aplicada a medicina veterinaria tem se expandido significativamente
nos ultimos tempos, quer seja no campo da terapéutica como nos avangos das pesquisas
cientificas. A radioterapia, ja consolidada na medicina de humanos, vem despertando o
interesse dos profissionais da &rea veterinaria. Este trabalho apresenta um estudo
realizado com o uso de sistema de planejamento de tratamento (TPS) computadorizado
Eclipse do fabricante Varian, visando a viabilidade da sua aplicacdo em radioterapia
veterinaria. Foram estudadas cinco sequencias de imagens de tomografias
computadorizadas de animais, nas quais foram contornados os 6rgaos anatbmicos alvos
de tratamento, bem como os tecidos sadios circunvizinhos. As simulac6es de campos de
radiacdo foram feitas considerando a experiéncia na rotina clinica de humanos. Os
resultados mostram que o TPS pode ser adaptado para a radioterapia veterinaria,
proporcionando melhor distribuicdo de dose no volume de irradiacéo.

Palavras-chaves: Medicina Veterinaria. Planejamento Radioterapico. Radioterapia.

ABSTRACT

STUDY OF THE FEASIBILITY OF THE USE OF THE ECLIPSE COMPUTERIZED
TREATMENT PLANNING SYSTEM FOR APPLICATION IN VETERINARY
RADIOTHERAPY

The area of oncology applied to veterinary medicine has expanded in recent years,
whether it is a field of therapy or scientific examination. Radiotherapy, already
consolidated in the human medicine, has aroused the interest of veterinary professionals.
This work presents a study about the use of the Varian manufacturer's Eclipse treatment
planning system (TPS), aiming at a feasibility of its application in veterinary
radiotherapy. Five sequences of CT images from animals were studied, in which the
anatomical target organs of risk were circumvented, as well as the surrounding healthy
tissues. Radiation field simulations were considered in a clinical human experience. The
results show that TPS can be adapted to a radiotherapy veterinarian, providing better dose
distribution in the irradiation volume.

Keywords: Veterinary Medicine. Radiation Planning. Radiotherapy
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1 INTRODUCAO

A radioterapia é a técnica de tratamento de doencas atraves de feixes de radiacOes
ionizantes. O sucesso da terapéutica depende de varios fatores dentre eles a elaboracéo
precisa do plano de tratamento, podendo garantir com precisdo que o feixe de radiacdo
atinja o alvo, ou leséo, de interesse (FERNANDES, 2000; OKUNO, YOSHIMURA,
2010). O aumento da expectativa de vida dos animais de companhia trouxe consigo o
consequente aumento da probabilidade de desenvolvimento de doencas relacionadas a
senilidade, como o caso do cancer, fazendo com que a oncologia se tornasse uma
especialidade de grande destaque em Medicina Veterinaria (BENTUBO, et al, 2007).
Animais selvagens em cativeiro também tem uma maior expectativa de vida do que se
vivessem na natureza, fazendo com que muitos zooldgicos tenham um numero elevado
de animais geriatricos. Sendo assim, o cancer também é um problema comum encontrado
por veterinarios de zooldgicos e a radioterapia tem surgido na literatura como importante
opcao para contribuir com as terapéuticas até entdo oferecidas para esta doenca.
(VETTORATO et al., 2017, STOSKOPF, 2012). Modernos sistemas de planejamentos
radioterdpicos (TPS) utilizam ferramentas computacionais que possibilitam a
visualizacdo tri-dimensional da regido anatdmica a ser tratada, e assim permitem um
melhor conhecimento da distribuicdo de dose e contribuem para melhor homogeneidade
do perfil da dose de radiacdo preconizada. Desta forma, consegue-se liberar altas doses
de radiacdo na lesdo com maior preservacdo dos tecidos sadios circunvizinhos,
minimizando consideravelmente os efeitos deletérios do tratamento (GUIMARAES,
2013). As rotinas computacionais dos atuais TPS’s e suas interfaces utilizam parametros
radiométricos, anatémicos e clinicos estipulados para a radioterapia em medicina
humana. No entanto, a indicacdo da radioterapia em medicina veterinaria vem crescendo,
e os resultados terapéuticos mostram-se cada vez mais promissores, fazendo com que
mais e mais especialistas procurem agregar a radioterapia ao arsenal terapéutico
oncoloégico (BURG, 1997) (FERNANDES et al., 2010).

2 MATERIAL E METODOS
Para a realizacdo dos planejamentos radioterapicos, foi estudado o TPS do Sistema
Eclipse, utilizado na rotina dos servicos de radioterapia humana, que incorpora as
tecnologias dos aceleradores lineares da marca Varian. No primeiro momento foi feita

uma busca no acervo de imagens de tomografia computadorizada (TC) do setor de
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Radiologia Veterinaria da FMVZ de Botucatu. Ao final da busca foram selecionados
cinco exames de TC da regido pélvica de animais selvagens de diferentes espécies, sendo
todas elas de mamiferos. As imagens foram levadas, em meio digital até a sala de fisica
médica do setor de radioterapia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Botucatu (HC-FMB), e inserida na estagdo de trabalho para contornos das regides
anatdmicas de interesse de analise para tratamento. As ferramentas computacionais do
TPS Eclipse foram ajustadas para a realizacao dos contornos anatémicos veterinarios, em
conformidade com as respectivas especificidades. Apds os delineamentos dos 6rgaos de
riscos (OAR) circunvizinhos ao volume alvo de irradiagdo e do volume de tratamento
planejado (PTV), as imagens foram transferidas para a estacdo de planejamento
radioterapico, para as simulacdes de tratamento. Nesta fase, foram ajustados os
parametros radiométricos, clinicos e anatdmicos para interpretacdo pelo TPS. Os campos
de irradiagéo foram delineados de forma a englobar todo o volume tumoral, considerando
margens de seguranca conforme protocolos clinicos usados na radioterapia de humanos.
Os campos de radiacdo foram simulados para diferentes dimensfes e angulacdes do
gantry considerando a técnica de posicionamento de isocentro. Para cada uma das
simulacgdes foram obtidos os respectivos histogramas de dose-volume (DVH), os quais
foram analisados de forma a avaliar as condig¢des de distribui¢fes de dose de radia¢do no
PTV e nos OAR’s, visando referenciar a qualidade do planejamento radioterapico. Para
um planejamento eficaz, deseja-se que a dose de radiacdo no PTV seja a mais proxima da
dose preconizada, e que as doses que atingem os OAR’s sejam as minimas possiveis e
inferiores aos limites de dose para estes 6rgdos, satisfazendo os protocolos clinicos.

3 RESULTADOS E DISCUSSOES

As Figuras 1 e 2 ilustram as imagens dos campos de radiacdo planejados e o0 DVH,

respectivamente.

Figura 1- Orgéos delineados Figura 2 — Histograma Dose-Volume
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O plano ilustrado representa um corte tomogréafico com a incidéncia de 4 campos de
radiacdo paralelo-opostos com angulos do gantry ortogonais entre si (técnica in box),
sendo um campo com incidéncia anterior, outro posterior e dois laterais (esquerdo e
direito). O grafico de DVH ilustra a cobertura do PTV com a dose preconizada, e 0s
respectivos niveis de radiacdo que atingiram os OAR’s, conforme a configuracdo

radiométrica e geométrica aplicada.

4. CONCLUSOES
A metodologia aplicada para uso do TPS Eclipse em planejamentos de radioterapia
veterinaria se mostrou exequivel, e pode se apresentar como uma importante ferramenta

para melhorar as condutas terapéuticas em patologias oncologicas veterinarias.
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