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RESUMO

SILVA, B. A. Analise de protocolos radioterapicos para casos de cancer de prostata —
comparacio entre fracionamento convencional e hipofracionamento. Botucatu, 2025.
Trabalho de Conclusao de Curso (Curso Bacharel em Fisica Médica) — Instituto de Biociéncias
de Botucatu — Universidade Estadual Paulista ‘Julio de Mesquita Filho’

O trabalho apresenta uma metodologia de revisdo sistematica da literatura sobre protocolos
radioterapicos, conduzida de acordo com as diretrizes PRISMA 2020. Foi realizado o
levantamento das evidéncias atuais disponiveis em estudos ja publicados, a fim de comparar
diferentes protocolos de fracionamento radioterapico (convencional, hipofracionado e ultra-
hipofracionado) utilizados em tumores de prostata, em vista da melhora do indice terapéutico e
os fatores que rodeiam sua implementagao. Buscou-se verificar a viabilidade da implementagao
do hipofracionamento na rotina clinica, considerando beneficios, riscos e implicagdes praticas
para os servigos de radioterapia no Brasil. Foram incluidos 21 estudos, que compdem 12 ensaios
clinicos randomizados de fase 3. Os dados extraidos foram analisados quanto ao tempo, dose e
fracionamento (TDF) e, posteriormente, aplicou-se o modelo Linear-Quadratico (LQ) para o
calculo da Dose Bioldgica Efetiva (BED) e da Dose Equivalente em 2 Gy (EQD2). As anélises
utilizaram valores de o/f = 1,5 Gy para o tumor e o/f = 3,0 Gy para tecidos normais para
neoplasias de prostata, conforme estabelecido em estudos de radiobiologia. Os resultados da
revisdo mostram que protocolos hipofracionados e ultra-hipofracionados apresentam eficacia
tumoral semelhante ou superior ao fracionamento convencional, especialmente quando
associados a técnicas modernas como IMRT, VMAT, IGRT e SBRT, mantendo toxicidades
aceitaveis. A implementacdo clinica, porém, depende de diversos fatores, entre eles, a
disponibilidade tecnologica e de equipamentos adequados, o que ainda constitui um desafio no
contexto brasileiro. Mesmo assim, o hipofracionamento surge como alternativa vidvel para

aprimorar a eficiéncia terapéutica e otimizar recursos nos servicos de radioterapia.

Palavras-chave: Cancer de prostata. Eficidcia terapéutica. Radioterapia. Radioterapia

fracionada convencional. Radioterapia hipofracionada.



RESUMO EM LINGUA ESTRANGEIRA

SILVA, B. A. Analysis of radiotherapy protocols for prostate cancer cases — comparison
between conventional fractionation and hypofractionation. Botucatu, 2025. Final Course
Work (Bachelor's Degree in Medical Physics) — Botucatu Institute of Biosciences — Sao Paulo

State University ‘Julio de Mesquita Filho’

This work presents a methodology for a systematic literature review on radiotherapy protocols,
conducted according to the PRISMA 2020 guidelines. A survey of current evidence available
in published studies was carried out to compare different radiotherapy fractionation protocols
(conventional, hypofractionated, and ultra-hypofractionated) used in prostate tumors,
considering the improvement in the therapeutic index and the factors surrounding their
implementation. The study sought to verify the feasibility of implementing hypofractionation
in clinical practice, considering benefits, risks, and practical implications for radiotherapy
services in Brazil. Twenty-one studies were included, comprising 12 randomized phase 3
clinical trials. The extracted data were analyzed for time, dose, and fractionation (TDF), and
subsequently, the Linear-Quadratic (LQ) model was applied to calculate the Effective
Biological Dose (EBD) and the Equivalent Dose in 2 Gy (EQD2). The analyses used o/f = 1.5
Gy values for the tumor and o/f = 3.0 Gy for normal tissues for prostate neoplasms, as
established in radiobiology studies. The review results show that hypofractionated and ultra-
hypofractionated protocols present tumor efficacy similar to or superior to conventional
fractionation, especially when associated with modern techniques such as IMRT, VMAT,
IGRT, and SBRT, while maintaining acceptable toxicities. Clinical implementation, however,
depends on several factors, including the availability of technology and appropriate equipment,
which remains a challenge in the Brazilian context. Even so, hypofractionation emerges as a
viable alternative to improve therapeutic efficiency and optimize resources in radiotherapy

services.

Keywords: Prostate cancer. Therapeutic efficacy. Radiotherapy. Conventional fractionated

radiotherapy. Hypofractionated radiotherapy.
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1. INTRODUCAO

O cancer de préstata ¢ um dos maiores desafios de satde publica no Brasil e no mundo,
sendo o segundo tipo mais incidente entre os homens, atrds apenas do cancer de pele nao
melanoma. Em 2022, o Instituto Nacional de Cancer (INCA) publicou a Estimativa 2023 —
Incidéncia de Cancer no Brasil, notificando que sdo esperados 71 mil novos casos de cancer de
prostata no Brasil para cada ano do triénio 2023-2025 (INCA, 2022). Essas projegdes
evidenciam a dimensdo do problema e refor¢gam a necessidade de mobilizagdo social completa.

A radioterapia (RT) € uma modalidade terapéutica empregada em varios tipos de cancer,
inclusive no cancer de prostata. Seu objetivo ¢ destruir células tumorais com feixe de radiagdo
ionizante (INCA, 2023; Salvajoli; Souhami; Faria, 2023). Uma dose de radiagdo ¢ aplicada,
durante um determinado tempo, utilizando uma determinada técnica, a um volume de tecido
que engloba todo o tumor, buscando erradicar as células tumorais, evitando danos maiores as
células normais, sendo determinada por fatores conhecidos como os “Rs da radiobiologia”.

A RT fracionada ¢ fundamentada na divisdo da dose de radiacdo total prescrita para o
controle tumoral em uma série de pequenas doses diarias, chamadas “fracdes”. O seu
embasamento ¢ estabelecido a partir das caracteristicas técnicas dos equipamentos emissores
de radiacdo (LINACs) disponiveis no Servico de Radioterapia ¢ em fungdo dos parametros
fisicos e radiométricos da lesao tumoral (Ghaderi et al., 2022; Kardamakis et al., 2023). A
sele¢do da dose total e do fracionamento atualmente € baseada empiricamente em dados médios
de resultados clinicos, embora muitas vezes de ensaios clinicos randomizados.

O esquema de fracionamento pode ser do tipo convencional (CFRT), hipofracionado
moderado (HRT) ou ultra-hipofracionado (UHRT). O CFRT consiste na divisdo da dose total
de radiag@o em pequenas doses diarias, normalmente administradas cinco dias por semana, por
um periodo que pode variar de cinco a oito semanas (Sousa, 2018; Dearnaley, 2025).

Diversos ensaios clinicos abordando HRT foram publicados nos ultimos anos. No
entanto, essa escolha do protocolo de fracionamento mais adequado em cada caso depende do
conhecimento das caracteristicas bioldgicas dos tecidos tumorais € normais, ajustando a dose
total, dose por fragdo e intervalo de tempo entre as aplicagdes para a melhor eficicia bioldgica
(Dias et al., 2025). Os protocolos de hipofracionamento (HRT e UHRT) podem ser favoravesis,
tanto para o paciente (apresentando melhor eficiéncia bioldgica) quanto para o melhor
aproveitamento dos recursos, sendo especialmente importante em paises de baixa e média

renda, como o Brasil (Avkshtol, 2020; Salvajoli; Souhami; Faria, 2023).
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2. FUNDAMENTOS TEORICOS

2.1. Cancer

Cancer ¢ a nomenclatura genérica para designar um conjunto de doengas que podem
afetar qualquer parte do corpo, que tem como caracteristica comum o crescimento
descontrolado de células doentes (tumores), podendo invadir tecidos adjacentes e, também,
espalhar-se para 6rgdos e tecidos como metastases (Weinberg, 2007). Varios fatores internos,
como condi¢des imunologicas, predisposigoes € mutagdes genéticas, e fatores externos, como
os habitos do individuo e o meio ambiente, podem ser relacionados a causa do cancer
(Campanelli, 2018).

Uma das principais técnicas de tratamentos para o cancer ¢ a radioterapia, cerca de 60%
dos casos diagnosticados com essa doenga serdo submetidos a radioterapia em algum momento
durante o tratamento (Schaue; Mcbride, 2015; INCA, 2023; Salvajoli; Souhami; Faria, 2023).
As opgdes de tratamento contra o cancer podem incluir também cirurgia, para extrair parte do
orgao afetado; quimioterapia, que envolve a administracdo de medicamentos; e radioterapia,
que € o uso de radiagdo ionizante. Assim, esses métodos podem ser combinados conforme o

estadiamento clinico da doenca e as condi¢des clinicas do paciente.

2.2. Radioterapia

A RT ¢ um tipo de tratamento que utiliza radiagdo ionizante para destruir células
tumorais por meio da inibi¢do da multiplicagdo celular. Para fins biologicos, as radiagdes
podem ser classificadas em ndo ionizantes (ndo ejetam elétrons da orbita dos 4&tomos, ou seja,
possuem baixa energia) e ionizantes (depositam diretamente altas quantidades de energia em
componentes celulares). Apos a absorcao de energia pelo meio biologico, elétrons sdo ejetados
da 6rbita dos atomos, provocando lesdo nas células e tecidos, processo chamado de ionizagao,
podendo provocar desde danos até morte celular (Chimin, 2019).

Do ponto de vista fisico, as radiacdes podem ser classificadas em corpusculares
(possuem massa e sao advindas de elétrons, protons e né€utrons) ou eletromagnéticas (ondas
com diferentes comprimentos e mesma velocidade) (INCA, 2023).

Dentro da radioterapia existem duas modalidades de tratamento, a teleterapia e a
braquiterapia. A braquiterapia ¢ o procedimento radioterapico feito por meio de fontes
radioativas, encapsuladas, ou um grupo dessas fontes, colocadas a uma curta distancia ou dentro
do tumor a ser irradiado. Essa técnica pode ser empregada tanto na forma de braquiterapia
permanente de baixa taxa de dose (LDR-BT, do inglés Low-Dose-Rate Brachytherapy) quanto
a braquiterapia temporaria de alta taxa de dose (HDR-BT, do inglés High-Dose-Rate
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Brachytherapy). O tratamento ¢ realizado em ambiente ambulatorial (podendo necessitar de
anestesia), geralmente uma vez por semana ao longo de 3 semanas, a depender do progndstico
terapéutico (INCA, 2023).

Outra grande divisdo da RT ¢ a chamada teleterapia, ou terapia a distancia, que se baseia
na utilizacdo da radiacdo ionizante proveniente de um aparelho, como uma unidade de
telecobalto (TECO) ou aceleradores lineares (LINACs), para gerar radiagdo ionizante. Nos
LINAC:S esse processo ocorre por meio de campos eletromagnéticos que aceleram elétrons, os
quais sao utilizados para produzir raios-X (fotons) de alta energia (Brasil, 2000).

A partir do planejamento radioterapico € possivel otimizar a quantidade de dose de
radiag@o no volume tumoral poupando dose nos tecidos sadios ao redor. Na maioria dos casos,
as células tumorais possuem mais sensibilidade a radia¢ao do que as células sadias. No entanto,
como as doses apropriadas para erradicar o tumor sdo muito altas por vezes nao ¢ possivel
poupar adequadamente os tecidos adjacentes e em certos casos os pacientes podem manifestar
reacdes adversas (Poli, 2007; Okuno, 2010).

As novas técnicas de RT com feixes externos vém ganhando mais precisdo na entrega
da dose de radiacdo prescrita e assim, diminuindo a exposi¢ao aos tecidos sadios adjacentes ao
local de tratamento (Bodgi ef al., 2016). Os efeitos toxicos da radioterapia manifestam-se, em
sua maioria, na regiao irradiada, com a implementagao de técnicas mais avancadas e precisas a

toxicidade pode ser mitigada. Essas técnicas radioterapicas incluem:

2.2.1. Radioterapia Convencional Bidimensional (2D-CRT)

A Radioterapia Convencional Bidimensional (2D-CRT, do inglés Two-Dimensional
Conventional Radiation Therapy) € realizada a partir de imagens bidimensionais, como
radiografias, baseando o planejamento com referéncia em estruturas dsseas anatomicas, nao
sendo possivel avaliar a dose nas estruturas de interesse, ja que ndo ¢ reproduzido o formato do
alvo, ou seja, torna a realizacdo da distribuicdo do volume alvo muito dependente do
conhecimento e experiéncia do médico radio-oncologista, visto que também ha limitacao da
visualizag¢do da lesdo e das estruturas normais (Maciel, 2011). Atualmente, a 2D-CRT ainda ¢

uma técnica empregada no Brasil, embora cada vez mais escassa (Theotonio, 2021).

2.2.2. Radioterapia Conformada Tridimensional (3D-CRT)

A Radioterapia Conformacional Tridimensional (3D-CRT, do inglés Three-
Dimensional Conformational Radiotherapy) consiste no planejamento e tratamento baseados
em uma imagem tridimensional (3D), que pode ser obtida, por exemplo, com o uso de

Tomografia Computadorizada (TC) ou ressonancia magnética. O plano de tratamento ¢ baseado
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na configuracdo ideal dos campos de radiagdo — regido do corpo onde a radiagdo ionizante &
direcionada, sendo especifico de cada paciente e para cada area de tratamento, permitindo
mapear com melhor precisdo o volume-alvo e a protecdo de estruturas normais. Uma vez que
essas regides sao visualizadas e delimitadas, acarreta a otimizagdo do plano terap&utico com

menor efeito colateral e assim, menor risco de sequelas (Maciel, 2011).

2.2.3. Radioterapia com Intensidade Modulada do Feixe (IMRT)

A Radioterapia com Intensidade Modulada do Feixe (IMRT, do inglés Intensity
Modulated Radiation Therapy) ¢ um tipo de Radioterapia Conformada 3D que permite a
modula¢do da forma e intensidade dos feixes de radiagdo, o qual entrega diferentes doses de
radiagdo em pequenas areas de tecido ao mesmo tempo. Essa técnica em relacdo a 3D-CRT,
permite reduzir os efeitos secundarios durante e apds o tratamento, aumentando as chances de
controle tumoral (Poli, 2007; Maciel, 2011).

Devido a complexidade requerida na liberacdo dos feixes, a IMRT ¢ usada
frequentemente com sistemas de planejamento de radioterapia (TPS, do inglés Treatment
Planning System) inverso. O emprego desta técnica requer o conhecimento de modalidades de
imagens, incertezas de posicionamento diario do paciente, movimentacdo dos 6rgaos, calculo
3D de dose, otimizagado e entrega de dose com feixes ndo uniformizados (Carvalho, 2022).

No TPS inverso, define-se inicialmente a distribui¢cdo de dose desejada, e os parametros
dos campos de radiagdo sdo ajustados por tentativa e erro pelo fisico médico responsavel até
que se atendam os critérios clinicos estabelecidos. Esse processo envolve a escolha dos dngulos
de entrada e do nimero de feixes a serem utilizados, de maneira que a radiagdo abranja os
volumes alvo, concentre a maior dose no tumor, a0 mesmo tempo em que poupam 0s Orgaos
em risco (OAR, do inglés Organs at Risk), garantindo uma distribuigdo homogénea (Watanabe,
2016; Rehman et al., 2018).

Para cada estrutura, estabelece-se um limite que determina a importancia desta restricao
e, a partir dai, ¢ calculada a fluéncia necessaria para se aproximar da distribui¢ao de dose
desejada. Essa fluéncia ¢ entdo aplicada por meio de diferentes compensadores fisicos simples,
feixes escaneados, feixe modulado em forma de leque (tomoterapia) ou colimadores de multi-
laminas (MLC, do inglés multileaf collimator) que podem ser usados para modular o feixe de
radiacao (Poli, 2007). Isso assegura que a tolerancia dos tecidos normais seja respeitada,
reduzindo a probabilidade de danos irreversiveis (Watanabe, 2016). Desta forma, esse

planejamento exige esquemas de liberagdo de feixes nao uniformes, requerendo métodos mais
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complexos de planejamento, sendo o IMRT um destes métodos avangados de planejamento
inverso (Bérgamo, 2016).

Devido ao fato do equipamento de IMRT ser altamente especializado, nem todos os
centros de radioterapia o utilizam, ja que necessitam de sistemas de controle de qualidade,
gestdo da transmiss@o de dados para os dispositivos de tratamento e acessorios especificos de

dosimetria e controle de qualidade (Poli, 2007; Maciel, 2011).

2.2.4. Radioterapia Guiada por Imagem (IGRT)

A Radioterapia Guiada por Imagem (IGRT, do inglés Image Guided Radiotherapy)
consiste em uma técnica que pode ser utilizada em todas as modalidades de tratamento. A IGRT
se baseia na captura de imagens, seja ela de duas ou trés dimensdes, ao decorrer do tratamento,
garantindo que o alvo esteja dentro do campo de irradiagdo recebendo a dose prescrita. Uma
vez que o tumor pode sofrer mudangas na sua posi¢ao durante a propria aplicagdo do tratamento
(Carvalho, 2022).

No inicio da RT, s3o realizadas uma ou mais imagens, que sdo importadas para um TPS,
onde sdo formadas as radiografias digitalmente reconstruidas (DRR, do inglés Digitally
Reconstructed Radiograph) e a projecao da visao do olho do feixe (BEV, do inglés Beam ’s-
Eye-Views), que permitem a visualizagdo virtual do volume de tratamento e das bordas de
campo de irradiacdo, identificando assim, interse¢Oes entre estruturas criticas € o alvo,
permitindo que os feixes de radia¢do sejam determinados relativamente as estruturas de tecido
mole delineadas nas imagens de CT (Maciel, 2011).

As imagens adquiridas pela IGRT passam pelo processo de comparacdo com a imagem
de planejamento (TC referéncia). Esse processo ¢ refeito geralmente a cada cinco dias, ou
diariamente, nos casos que ha essa indicacao no Programa de Qualidade em Radioterapia da
institui¢do — responsavel por assegurar a qualidade e o controle nos servicos de RT — ou
conforme o protocolo de tratamento adotado. Em casos de ultra-hipofracionamento a realizagao
geralmente ¢ diaria. Dessa forma, os feixes de energia e a dose depositada podem ser
reajustados com base nas mudangas identificadas no tumor durante o tratamento, podendo
surgir a necessidade de novos planejamentos, o que ¢ denomino por radioterapia adaptativa

(Carvalho, 2022).

2.2.5. Terapia de Arco Modulado Volumétrico (VMAT)
A Terapia de Arco Modulado Volumétrico (VMAT, do inglés Volumetric Modulated
Arc Therapy) ¢ uma das mais recentes técnicas de RT, sendo introduzida em 2007. VMAT

também ¢ uma modalidade do tipo IMRT (Radioterapia de Intensidade Modulada). Ambos os
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tratamentos utilizam doses individualizadas para aniquilar células cancerigenas, evitando danos
ao tecido saudavel com niveis de radiagdo nocivos. A principal diferenca é que, na técnica
VMAT (RapidArc), o LINAC realiza uma rotagao de 360° em arco ao redor do paciente,
modulando a intensidade do feixe de fétons de maneira volumétrica para atingir o alvo de forma
precisa e personalizada. Essa técnica maximiza a preservacdo das estruturas e Orgaos
adjacentes, além de amenizar a influéncia do movimento de intrafracdo, possibilitando assim,
um desconforto menor para o paciente e tornando o atendimento mais eficiente, ja que o tempo
necessario para a sessao de radioterapia ¢ reduzido, aumentando a capacidade de numero de

pacientes atendidos por aparelho (Gomes et al., 2024).

2.2.6. Radioterapia Estereotaxica Corporea (SBRT)

O avango na tecnologia dos aceleradores lineares e mecanismos de IGRT fizeram com
que surgisse a Radioterapia Estereotdxica Corporal (SBRT, do inglés Stereotactic Body
Radiation Therapy) (Correia et al., 2021). Segundo a Sociedade Canadense de Radio-
Oncologia, SBRT ¢ uma modalidade guiada por imagem altamente efetiva que proporciona a
entrega de altas doses de radiacdo em uma tnica ou poucas fracdes, contendo uma precisao de
administracao na ordem de décimo de milimetros, sendo mais precisa que a 3DRT ou a IMRT
(Videtic et al., 2012; Camanducaia, 2017; Viani et al., 2022).

A técnica de SBRT ¢ um tratamento analogo a Radiocirurgia Estereotaxica (SRS, do
inglés Stereotactic Radiation Surgery), que direciona altas doses de radiacdo para pequenos
tumores cerebrais. Este tratamento ¢ usado quando a cirurgia ¢ de alto risco devido a localizagao
do tumor ou ao estado de satide do paciente. Apesar do nome, este procedimento ndo envolve
o corte de um tumor. Sendo chamado de "cirurgia" pois fornece resultados precisos,

semelhantes a cirurgia real (Videtic et al., 2012).

2.3.  Volumes alvo de tratamento

Um outro aspecto fundamental para a aplicabilidade do planejamento ¢ a identificacdo
das areas a serem tratadas (denominadas volumes alvo), que garante a entrega eficaz e uniforme
da dose de radiagdo prescrita. Esse processo também busca proteger os OAR localizados na
regido irradiada (Nolasco, 2017).

As especificagdes dos volumes alvo foram definidas pela Comissdo Internacional de
Unidades e Medidas de Radiagao (ICRU, do inglés International Commission on Radiation
Units and Measurements) disponivel na publicag¢do 50, aperfei¢oadas pelo ICRU 62 e retomada

no ICRU 83 (Landberg et al., 1999; Watanabe, 2016).
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Conforme a Figura 1 os volumes alvo sdo definidos como: volume de tumor visivel
(GTV, do inglés Gross Tumor Volume), regido onde a densidade das células tumorais é maior
ou ha metastase da doenga; volume alvo clinico (CTV, do inglés Clinical Tumor Volume), que
inclui o GTV com uma margem interna adicional, podendo ser a doenga microscopica invisivel
(subclinica), compreendendo assim, regides em que ha a hipdtese de células cancerigenas;
volume alvo interno (ITV, do inglés Internal Target Volume), que inclui o CTV com uma
margem interna adicional que leva em conta incertezas no tamanho, formato e posi¢ao do CTV
em relagcdo aos pontos anatomicos de referéncia predefinidos, tais como respiragao, enchimento
de bexiga e reto; volume de alvo planejado (PTV, do inglés Planned Tumor Volume), volume
geométrico que inclui todo o GTV e o CTV com uma “margem de seguranca” que considera
os possiveis erros de posicionamento do paciente, movimentacdo de 6rgdos internos e falhas no
delineamento do GTV, evitando incertezas na conformacdo do volume doente; e 6rgdo em
risco, que refere-se a qualquer 6rgdo ou estrutura sadia cuja resisténcia a radiacdo ¢ baixa e,
consequentemente, possuem doses limites a fim de reduzir os efeitos colaterais, podendo ser
qualquer tecido sadio que esteja no caminho do feixe (Boiset, 2020).

Figura 1 — Representacdo esquematica dos volumes alvo de tratamento na Radioterapia definidos nos ICRU 50
e 62.
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Fonte: Martins, 2016.

2.4. Fracionamento radioterapico

Com o desenvolvimento das técnicas, o esquema de tratamento, que estabelece o
nimero de doses e a frequéncia com que elas serdo realizadas, permitiu a administragdo em
dose Unica em alguns casos, ou ao longo de varias semanas (Costa, 2021).

Na década de 1920, Claudius Regaud e Henri Coutard introduziram o conceito de
radioterapia fracionada, que consiste em dividir a dose de radiagdo total prescrita para o controle
tumoral em uma série de pequenas doses didrias, chamadas “fracdes” (Ghaderi ef al., 2022;

Kardamakis et al., 2023).
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Com a aplicacdo de uma dose total maior ao longo do tratamento dividida em fracdes
menores possibilita a diminui¢cdo das reacdes teciduais, composta por efeitos agudos (também
chamados de reagdes precoces — observadas apos algumas semanas da exposi¢ao a radiagdo) e
tardios (complicagdes ndo tratadas que surgem meses a anos apos a exposi¢ao — resultando em
danos persistentes quando ndo gerenciadas) (Ghaderi et al., 2022; Majeed; Gupta, 2023).
Buscando assim, atingir a morte das células tumorais com o minimo de complicagdes para os
tecidos sadios adjacentes (Marta, 2014; Sminia et al., 2023).

Em 1967, Frank Ellis propos uma formula para representar a dose que, administrada em
fragdo unica, leva o tecido conjuntivo ao nivel de tolerancia, por meio da dose padrdo nominal
(NSD, do inglés Nominal Standard Dose) (Orton; Ellis, 1973; Salvajoli; Souhami; Faria, 2023).
A NSD determina, portanto, a dose o6tima com a probabilidade méxima do controle local
(Terhaard et al., 1991; Lopes, 2022; Kardamakis et al., 2023).

Em seu trabalho de 1973, “Uma simplifica¢do no uso do conceito NSD na radioterapia
pratica”, Ellis simplificou a aplicagdo do conceito da NSD em radioterapia, propondo tabelas
do fator tempo, dose e fracionamento (TDF) para esquemas de tratamento de 1, 2, 3,4 e 5
fragdes por semana, permitindo comparar e alterar esquemas de radioterapia com um minimo
de calculo matematico, que independem do valor especifico NSD (Orton; Ellis, 1973; Salvajoli;
Souhami; Faria, 2023).

Na década de 1980, surgiu o modelo radiobioldgico Linear-Quadratico (LQ, do inglés
Linear-Quadratic), que retrata a fracdo sobrevivente (SF, do inglés Surviving Fraction) das
células como uma funcdo da dose de radiacdo, permitindo calcular a eficacia bioldgica (ou seja,
as chances de controle do tumor, mas também o risco de dano aos tecidos sadios) e assim,
comparar distintos esquemas de radioterapia levando em consideragdo o efeito biologico
equivalente a um determinado fracionamento (Bese et al., 2007; Moulder; Seymour, 2018;
Kardamakis et al., 2023).

A avaliacdo da eficiéncia da dose do modelo LQ ¢ fundamentada na formula da dose
biologica efetiva (BED, do inglés Biological Effective Dose), que considera a razdo dos
parametros « (alfa, lesdo irreparavel) e f (beta, lesdo possivel de ser reparada) para os 6rgaos
em risco (Salvajoli; Souhami; Faria, 2023). Esses, por sua vez, representam a
radiossensibilidade intrinseca e descrevem a natureza das reagdes teciduais induzidas pela
radioterapia (sejam elas precoces ou tardias) (Bodgi et al., 2016; van Leeuwen et al., 2018;

Baeyen et al., 2023).
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2.4.1. Rsdaradiobiologia

Atualmente, o fracionamento radioterdpico se baseia na criacdo de uma janela
terapéutica, a qual ¢ fundamentada em principios radiobiolodgicos independentes. Esses
mecanismos interfracionais beneficiam a sobrevivéncia das células saudaveis em contraste com
as cancerigenas, conferindo, assim, a eficacia do tratamento (Ghaderi et al., 2022; Kardamakis
etal.,2023).

Esses principios se fundamentam historicamente, nos “4 Rs” da radiobiologia e,
posteriormente, os “5 Rs”: Redistribui¢do (ou rearranjo), Reparagdo da lesdo subletal (RLSL),
Repopulacdo (ou regeneracao), Reoxigenacdo e Radiossensibilidade intrinseca (Withers, 1975;
Steel; McMillan; Peacock, 1989; Marta, 2014; Sousa, 2018). Mais recentemente, a reativacao
da resposta imune antitumoral foi proposta como o “sexto R” em 2019, seguido pelo refor¢o
pelo microambiente tumoral, reconhecido em 2024 como o “sétimo R (Boustani et al., 2019;
Taghizadeh-Hesary, 2024; Dias ef al., 2025).

Dessa forma, a aplicacdo do fracionamento de dose na radioterapia possibilita a
reparagao da lesdo subletal do tecido saudavel de resposta lenta e a repopulagdao do tecido
normal de resposta rapida, entre as fragdes, reduzindo as reacdes tardias (Salvajoli; Souhami;
Faria, 2022). Ao mesmo tempo, dividindo-se a dose em fragdes propicia-se lesdes nas células
tumorais em consequéncia da reoxigenacdao (inducdo da morte nas células tumorais bem
oxigenadas — sensiveis a radiacdo) e da redistribuicao das células sobreviventes, de modo que
apoOs sobreviverem a primeira dose, progridem no ciclo celular para as fases mais sensiveis
(G2/mitose), aumentando-se a chance de morrerem com a proxima fracdo de dose de radiagdo
(Sminia et al, 2023).

No entanto, calendarios longos também possibilitam que ocorra a repopulacdo das
células tumorais, assim, ¢ de suma importincia estabelecer um equilibrio com outros fatores,
por exemplo, o estado de saide do paciente ou a complementacdo de outras modalidades
terapéuticas, como cirurgia, braquiterapia ou quimioterapia (Sousa, 2018).

Além disso, a RT demonstra ser capaz de modificar o Microambiente Tumoral (TME,
do inglés Tumor Microenvironment) e induzir uma resposta imune local. Por outro lado, a RT
¢ capaz de aumentar algumas barreiras imunossupressoras, o que pode levar a radiorresisténcia
tumoral (Boustani et al., 2019; Dias et al., 2025).

A defini¢dao do protocolo de fracionamento mais adequado em cada caso depende do
conhecimento das caracteristicas biologicas dos tecidos tumorais e normais, ajustando a dose
total, dose por fragdo e intervalo de tempo entre as aplicagcdes para a melhor eficacia biologica

(D1ias et al., 2025).
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2.4.2. Tipos de fracionamento
A radioterapia fracionada pode ser realizada por meio de diferentes tipos protocolos de

fracionamento, ilustrados na Figura 2 e definidos logo em seguida (Ahire et al., 2023).

Figura 2 — Tipos de regimes de fracionamentos radioterapicos.
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Fonte: Ahire et al., 2023.

2.4.2.1. Radioterapia Fracionada Convencional (CFRT)

A Radioterapia Fracionada Convencional (CFRT, do inglés Conventional Fractionated
Radiation Therapy) consiste no fracionamento da dose total de radiagdo, geralmente
administrada em doses diarias de 180 a 200 cGy (centigray, unidade de dose absorvida), cinco
vezes por semana, por um periodo que pode variar de 4 a 8 semanas. A dose total varia entre
30 e 80 Gy, depende do tipo de neoplasia e a tolerancia dos tecidos sauddveis que estdo

englobados no campo de tratamento (Sousa, 2018; Kardamakis ef al., 2023; Dearnaley, 2025).

2.4.2.2. Radioterapia Hipofracionada (HRT)

Com o avanco cientifico e tecnoldgico, principalmente as melhorias na localizagao
tumoral através de avangos na IGRT, surgiu duas categorias: radioterapia hipofracionada (HRT,
do inglés Hypofractionated Radiation Therapy) e radioterapia hiperfracionada. Se comparado
ao método convencional, a HRT utiliza doses diarias mais altas, variando entre 240 e 340 cGy,
resultando em um numero menor de fracdes (Sousa, 2018). Por outro lado, o
hiperfracionamento consiste em doses menores que 200 cGy administradas duas vezes por dia,
com intervalos minimos de 4 horas entre elas (Sousa, 2018; Salvajoli; Souhami; Faria, 2023).

Para o esquema hipofracionado ¢ imprescindivel que o volume de tecido normal
irradiado seja o menor possivel, a fim de preservar e evitar complicacdes graves relacionadas

com o tratamento. No entanto, com a melhora na precisdo dos volumes e redu¢do da margem
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de volume alvo clinico (CTV) para o planejamento (PTV) necessario, o hipofracionamento ¢
uma abordagem que tem ganhado popularidade por possuir diversas vantagens, entre elas, esta
o aumento do controle tumoral, melhor adesdo ao tratamento, conclusdo do tratamento em
menos tempo sem comprometer a eficacia biologica, diminui¢do dos custos médicos e reducao
da quantidade de tecido sadio que recebe doses alvo e, consequentemente, diminuicdo da
toxicidade do tecido saudédvel, além de ser mais conveniente para os pacientes, pois reduz o
numero de deslocamentos ao setor radioterapico necessarios para concluir o tratamento
(Avkshtol et al., 2020; Salvajoli; Souhami; Faria, 2023). A Sociedade Americana de Radio-
Oncologia (ASTRO), a Sociedade Americana de Oncologia Clinica e a Associagdo Americana
de Urologia publicaram diretrizes que apoiam o uso do HRT, favorecendo ainda mais a

notoriedade do hipofracionamento (Morgan et al., 2018).

2.4.2.3. Radioterapia Ultra-Hipofracionada (UHRT)

Com o surgimento de tecnologias estereotaxicas, por exemplo, radiocirurgia
estereotaxica (SRS) e radioterapia corporal estereotdxica (SBRT), também surgiu o
hipofracionamento extremo ou radioterapia ultra-hipofracionada (UHRT, do inglés Ultra-
Hypofractionated Radiation Therapy), que emprega doses ultra-altas por fragdo (maiores que
500 ¢Gy) em um nimero muito limitado de fragdes, com eficécia biologica igual ou superior
ao esquema convencionalmente fracionado (180 a 200 Gy/fracio) e moderadamente
hipofracionado (210 e 400 cGy/fracdo). Técnicas estereotaxicas associadas a UHRT permitem
limitar a exposi¢ao de tecidos saudéaveis ao redor do tumor, enquanto atinge com precisao o
tumor com altas doses de radiagdo. No entanto, vale salientar que, para esse tipo de
fracionamento, o modelo radiologico LQ nao se ajusta adequadamente, conforme os fatores
apresentados posteriormente neste trabalho (Kardamakis et al., 2023; Chakrabarti; Green; Tree,

2025).
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo Geral
A pesquisa teve como objetivo principal fazer uma comparacao entre diferentes
protocolos de fracionamento radioterdpico utilizados em instituigdes distintas, para o sitio

anatomico: tumor de prostata.

3.2. Objetivos Especificos

Verificar a viabilidade da implantacao de protocolos de hipofracionamento na rotina de
um servi¢o de radioterapia.

Analisar os beneficios e os riscos do hipofracionamento na rotina dos procedimentos
radioterapicos.

Introduzir o estudante do curso de fisica médica na area da radioterapia com pesquisa

que visem atualizagdes das técnicas aplicadas nas rotinas dos servigos.

3.3. Justificativas

O uso do hipofracionamento na rotina dos procedimentos radioterapicos vem
aumentando consideravelmente nos varios servicos de radioterapia publicos e privados no
Brasil. Todavia, € sabido que a sua pratica exige equipamentos de teleterapia com sistemas de
controle de qualidade dos feixes de radiacdo envolvidos, para se garantir a liberagdo da dose
preconizada com seguranca e efetividade, uma vez que a dose por fracdo ¢ aumentada quando
comparada com as doses liberadas nos protocolos convencionais que utilizam maior quantidade

de sessdes e menores valores de dose por fracao.
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4. METODOLOGIA

A proposta metodoldgica deste trabalho ¢ uma pesquisa quanti-qualitativa, de modo que
ambos os métodos se completaram favorecendo a andlise. Inicialmente realizou-se a captagao
de dados, coletados por meio de questionario eletronico (Google Forms), no qual sua
divulgacdo foi propagada virtualmente a Fisicos Médicos de institui¢cdes publicas, privadas e
filantropicas, via e-mail e redes sociais, como LinkedIn e WhatsApp.

O formulario consistiu em onze perguntas, com respostas de multipla escolha fechadas
e abertas (curtas ou longas). O primeiro bloco de perguntas teve o objetivo de levantar
informagdes gerais a respeito da implementagdo da radioterapia hipofracionada em instituigdes
brasileiras, enquanto o bloco seguinte apresentou questdes voltadas especificamente para o
hipofracionamento de casos de prostata.

Ao total houve a participagdo de 46 instituicdes, incluindo hospitais e clinicas de
diversas regidoes do Brasil, como Nordeste, Centro-Oeste, Sudeste e Sul. Entre aquelas que o
protocolo de hipofracionamento moderado ¢ realizado, a maioria aplica 20 fragdes de 300 cGy
cada ou 28 fragdes de 250 cGy. No entanto, algumas institui¢des ainda realizam fracionamento
convencional, variando de 33 a 38 fracdes de 200 cGy, conforme a prescri¢do adotada pelo

médico radioterapeuta responsavel.

4.1. Delineamento da pesquisa

Com o objetivo de fundamentar este trabalho, foi realizada uma revisdo sistematica da
literatura cientifica nacional e internacional, reunindo evidéncias confiaveis extraidas de
ensaios clinicos randomizados de fase 3 a fim de comparar o fracionamento convencional e o
hipofracionamento em casos de cancer de prostata (CaProstata).

Com base em estudos ja existentes (primarios), este estudo secundario utilizou métodos
explicitos e sistematicos para identificar, selecionar e avaliar criticamente dados de pesquisas
relevantes disponiveis nas bases de dados a respeito do tema-alvo, garantindo precisdo e
relevancia (Moher et al., 2009).

Para obter eficicia no estudo, a pesquisa se orientou nas diretrizes metodologicas da
declaracdo PRISMA - Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(Itens Preferenciais de Relatdrios para Revisdes Sistemadticas e Meta-Analises), referéncia para
trabalhos de revisdo sistematica. O estudo foi registrado no sistema PROSPERO

(https://www.crd.york.ac.uk/prospero/), sob o nimero 1135370, e estruturado em 6 etapas: 1)

Delineamento da pesquisa; 2) Formulagdo da pergunta seguindo o acrénimo PICO; 3)

Elaborag¢do da estratégia de busca (sele¢do das bases de dados, definicdo dos descritores e


https://www.crd.york.ac.uk/prospero/
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filtros); 4) Defini¢ao dos critérios de inclusdo e exclusdo para selecdo de artigos relevantes; 5)

Selecdo de estudos; 6) Extragao de dados dos artigos incluidos neste trabalho.

4.2. Formula¢ao da pergunta

A pesquisa iniciou-se pela formulagdo prévia da pergunta, estruturada segundo os
componentes do acronimo PICO (Populagdo, Intervencdo, Comparagdo e Desfechos),
conforme detalhado no Quadro 1. Essa ferramenta ¢ utilizada para estruturar e refinar questoes

de pesquisa, facilitando a busca por evidéncias relevantes.

Quadro 1 — Componentes do acromico PICO da pergunta da revisdo sistematica.

Estratégia de busca - PICO

Patients - Paciente Pacientes com cancer de prostata submetidos a radioterapia
Intervention - Intervengao Radioterapia fracionada convencional
Control group - Grupo controle Radioterapia hipofracionada
Outcome - Desfecho / Resultados Nao especificado

Fonte — Propria autoria.

4.3. Estratégia de busca
O levantamento bibliografico foi realizado no periodo de junho a setembro de 2025 em
periodicos indexados nos bancos de dados Cochrane Library

(https://www.cochranelibrary.com/), Embase e Scopus — Elsevier, acessados pelo Periddico

CAPES, e também da Literatura Latino-Americana ¢ do Caribe em Ciéncias da Saude
(LILACS) e National Library of Medicine (MEDLINE), disponiveis na Biblioteca Virtual em
Saude — BVS (http://www.bireme.br), além da United States National Library of Medicine —

PubMed (http.// www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed).

Para a pesquisa dos estudos, foram utilizadas combinagdes das seguintes palavras
chaves: radioterapia, cancer de prostata e hipofracionamento da dose de radiagdo, sendo
considerado seus respectivos termos indexados para cada base de dados. Operadores booleanos
como AND, OR ou NOT foram empregados para formular as estratégias de busca, baseadas
nos componentes PICO da pergunta formulado para o trabalho.

A partir do tesauro DECs foi formulado a estratégia de busca para as bases de dados
vinculadas na Biblioteca Virtual em Saude (BVS), utilizado os seguintes descritores para os

casos de cancer prostata, apresentados abaixo:



https://www.cochranelibrary.com/
http://www.bireme.br/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
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Quadro 2 — Descritores da base de dados Biblioteca Virtual em Satude utilizados para a estratégia de busca.

Descritores utilizados na estratégia de busca na base de dados Biblioteca Virtual em Saude

((Radioterapia OR Radiotherapy OR Radiothérapie) AND ("Cancer de prostata” OR "Prostate
cancer" OR "Cancer de prostata” OR "Cancer de la prostate" OR "Cancer da prostata” OR "Cancer
prostatico" OR "Neoplasias prostaticas" OR "Prostatic neoplasms" OR "Neoplasias de prostata" OR
"Neoplasias da prostata” OR "Tumeurs de la prostate” OR "Tumores da prostata” OR "Tumores de
prostata" OR "Tumores prostaticos" OR "Prostate tumors") AND ("Hipofracionamento da dose de
radiagdo" OR "Hypofractionation of radiation dose" OR "Hipofraccionamiento de la dosis de
radiacion" OR "Hypofractionnement de la dose de rayonnement"))

Fonte — Propria autoria.

Visando uma abordagem mais atual e refinada acerca do objetivo almejado, foram
aplicados filtros: “Hipofracionamento da Dose de Radiagdo” e “Ensaio clinico controlado”
selecionados no Assunto principal, além de um recorte temporal, que incluiu pesquisas dos
ultimos dez anos (2015 —2025).

As buscas nas demais bases de dados foram conduzidas por meio de estratégias
semelhantes desenvolvidas de acordo com cada ferramenta disponivel necessaria para cada tipo
de cancer de prostata, descritas no Apéndices 1.

Os trabalhos identificados nas bases de dados foram exportadas para o gerenciador de

referéncias EndNote Web (hitps.//www.myendnoteweb.com/EndNoteWeb.html), e o nimero de

estudos em cada momento foi registrado e posteriormente, descritos no diagrama de fluxo
PRISMA — Figura 3. O fluxograma PRISMA tem a finalidade de melhorar o relato das revisdes
sistemadticas, organizando a sele¢do dos estudos por meio de um diagrama de fluxo explicativo

contendo os topicos: identificacdo, selecdo, elegibilidade e inclusdo (Moher et al., 2009).


https://www.myendnoteweb.com/EndNoteWeb.html
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Figura 3 — Diagrama de fluxo PRISMA 2020 da revisdo sistematica para Radioterapia Hipofracionada em casos

de CaProstata.

[ Identificacio de novos estudos por meio de bases de dados e registros ]

Identificacao

Triagem

Registros identificados através de:
Bases de dados (n=5)
Biblioteca Virtual em Satude (n=393)
Cochrane Library (n=343)
Embase (n=165)

PubMed (n=1.164)

Scopus — Elsevier (n=397)
Registros (n = 2.462)

!

Estudos examinados (n=601)

A4

Registros removidos antes da triagem:
Registros duplicados removidos (n=293)
Registros removidos apos a aplicagdo de

filtros (n=1.568)

!

Publicagdes pesquisadas para
recuperagao (n=232)

Elegibilidade

Incluidos

4.4. Critérios de inclusao e exclusao

|

Estudos avaliados para
elegibilidade (n=143)

Estudos incluidos na revisdo (n=21)

\4

Registros excluidos (n=369)

Registros ndo recuperados (n=89)

Estudos excluidos de acordo com os
critérios de exclusdo:

Nao se enquadra como estudo clinico
randomizado de fase 3 ou com dados néo
disponiveis por completo (n=58)
Estudos de radioterapia adjuvante (n=14)
Estudos que envolvia casos de CaProstata
metastaticos, com recidiva da doenga
(reirradiagdo) ou radioterapia no leito
prostatico (n=18)

Estudos que tiveram envolvimento
linfonodal, irradia¢do em areas
ganglionares, WPRT ou SIB (n=26)
Estudos que aplicaram radioterapia de
particulas ou nao-fotons (n=6)

Fonte — Propria autoria.

Os estudos primarios foram selecionados com base em critérios de inclusao e exclusao

pré-definidos para CaProstata, descritos no Quadro 3.
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Quadro 3 — Critérios de inclusdo e exclusdo utilizados para a estratégia de busca no caso de cancer de prostata.

Critérios de inclusao

Critérios de exclusao

a) Estudos publicados
dentro do  recorte
temporal estabelecido
(2015 —2025);
b) Estudo clinico
randomizado de fase 3
publicados na integra;
e

¢) Estudos constituidos
por um ou mais bragos,
fracionamento
convencional,

hipofracionado
moderado ou ultra-

hipofracionado.

i. Estudos publicados fora do recorte temporal estabelecido (2015 — 2025);

ii. Revisoes, capitulos de livros, diretrizes, relatos de caso, resumos, cartas, relatdrios,
estudos clinicos de fase 1/2, observacionais, retrospectivos, comentarios, publicacdes
incompletas ou com dados parcialmente disponiveis;

iii. Estudos de radioterapia adjuvante que continham radioterapia pos-prostatectomia
ou teve braquiterapia ou quimioterapia como complementag@o ao tratamento;

iv. Estudos que envolvia casos de CaProstata metastaticos, com recidiva da doenga
(reirradiagdo) ou radioterapia no leito prostatico;

v. Estudos que tiveram envolvimento linfonodal, irradiagdo em areas ganglionares
(génglios linfaticos ou linfonodos pélvicos — boost ganglionar), radioterapia de pelve
inteira (WPRT, do inglés Whole Pelvis Radiation Therapy) ou reforgo integrado
simultaneo (SIB, do inglés Simultaneous Integrated Boost);

vi. Estudos que aplicaram radioterapia de particulas ou ndo-fotons (por exemplo,
protons ou ions de carbono); e

vii. Publicagdes duplicadas.

Fonte — Propria autoria.

4.5. Selecao de estudos

Com base nos critérios de inclusdo e exclusao definidos, na etapa de triagem, foi feita a

leitura dos titulos e resumos de cada estudo identificado. Essa avaliagdo considerou a
pertinéncia de cada estudo a pergunta de pesquisa, garantindo a sele¢do apenas daqueles que
atendiam plenamente aos critérios estabelecidos.

Na etapa de elegibilidade os trabalhos triados foram submetidos a leitura do texto na
integra, sendo mantidos os critérios de inclusdo e exclusdo pré-definidos anteriormente. Os
estudos ndo relacionados, aqueles que atenderam aos critérios de exclusdo estabelecidos e os
duplicados foram descartados.

Um desafio identificado na etapa de selecdo dos estudos consistiu em identificar, dentre
os estudos publicados sobre o tema, aqueles que se tratava de ensaios clinicos randomizados de
fase 3 (ou considerados como tal) e incluiam exclusivamente pacientes submetidos apenas a
radioterapia, sem associacdo a cirurgia, braquiterapia ou quimioterapia como terapéutica
complementar. Também foram excluidos os estudos que administravam dose refor¢o em areas

ganglionares, visto que essa abordagem pode aumentar o volume irradiado, aumentando no
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risco de toxicidade. Dessa forma, os critérios de exclusdo permitiram incluir exclusivamente

estudos que especificaram a radioterapia como unico método de tratamento.

4.6. Extracao de dados

A extracao de dados iniciou-se com a elaboracdo de uma ficha padrao, descrita no
Apéndice 2, que foi elaborada previamente com o objetivo de obter as principais informagdes
de cada estudo integrado neste trabalho, sendo possivel consolidar e comparar, de forma
descritiva, os dados adquiridos.

Ademais, vale ressaltar que este trabalho dispensou a aprovagao do comité de ética e/ou
do conselho institucional, tendo em vista que ndo aborda e nem realiza pesquisas clinicas em
seres humanos e animais. Por conseguinte, asseguram-se os preceitos dos aspectos de direitos

autorais dos autores vigentes previstos na lei (Brasil, 2013).
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5. RESULTADOS

Ao todo, 21 estudos foram incluidos na andlise final de CaProstata, que se distribuem
em 12 ensaios clinicos. No Quadro 4 sdo apresentados os ensaios clinicos de CaProéstata, onde
sao expostos: o nome do estudo (e o local em que foi conduzido), tipo de comparagdo entre os
regimes de fracionamento e as caracteristicas dos bracos disponiveis em cada ensaio — niimero
total de fracdes, dose por fragao e dose total para CFRT, HRT e UHRT — conforme descrito em
cada estudo.

Quadro 4 — Ensaios clinicos de CaProstata incluidos nesta revisdo sistematica, expondo o nome do estudo (local
em que foi conduzido), comparacdo entre os regimes de fracionamento e as caracteristicas dos bragos avaliados.

Nome do estudo Comparacio

Caracteristicas dos regimes de tratamento

(local) entre 5 CFRT HRT UHRT
regimes

Soni (India) CFRT x HRT  7800cGy / 39f (5pw)  6750cGy / 25f (5pw)

G1: 6000cGy / 20f
CHHiP (Reino CFRT x HRT  7400cGy/37f (5pw) (5pw)
Unido) G2: 5700cGy/ 19f

(5pw)

G1: 5600cGy / 16f
Fonteyne HRT (4pw)
(Europa) G2: 6700cGy / 25

(5pw)
Hypo-RT-PC
(Dinamarca e CRT x UHRT  7800cGy / 39f (5pw) 4270cGy / 7f 3pw)
Suécia)
Kozuka (Japdo) = CFRT x HRT  7800cGy / 39f (5pw 7000cGy / 28f (Spw
implicito) implicito)

MD  Anderson CFRT x HRT  7560cGy / 42f (Spw 7200cGy / 30f (Spw
(EUA) implicito) implicito)
PACE-B (Reino CFRT ou HRT G1:3625¢Gy / 5f (Spw)
Unido, Irlanda e x UHRT 7800cGy / 39f (5pw)  6200cGy / 20f (Spw)  G2: 3625¢cGy / 5f 3pw)
Canada)
PACE-C (Reino
Unido, Irlanda e HRT x UHRT 6000cGy / 20f (5pw)  G1: 3625¢Gy / 5f (Spw)
Nova Zelandia) G2:3625¢Gy / 5f 3pw)
PROFIT
(Canada, CFRT x HRT  7800cGy /39f (5pw)  6000cGy / 20f (S5pw)
Australia e
Franga)

G1: 6200cGy / 20f
Regina  Elena CFRT x HRT  8000cGy / 40f (5pw (5pw)
(Italia) implicito) G2: 6200cGy / 20f

(4pw)
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RTOG 0415 CFRTxHRT 7380cGy/41f(Spw  7000cGy / 28f (Spw

(EUA e Canada) implicito) implicito)

Viani (Brasil) HRT 7100cGy / 25f (Spw
implicito)

Soni (india) CFRT x HRT  7800cGy / 39f (5pw)  6750cGy / 25f (Spw)

Fonte — Propria autoria.

Abreviacdes: G1, grupo 1; G2, grupo 2; CFRT, Radioterapia Fracionada Convencional; HRT, Radioterapia
Hipofracionada; UHRT, Radioterapia Ultra-Hipofracionada; cGy, centigray (u{lidade de medida de dose
absorvida); f, numero total de fracdes; pw, por semana (do inglés per week); OAR, Orgaos em Risco; BED, Dose
Biologica Efetiva; EQD2, Dose Equivalente em 2 Gy por fragdo.

Com base nos dados extraidos dos ensaios clinicos incluidos nesta revisdo, apresentados
no Quadro 4, foram anotados os valores referentes ao TDP (Tempo, Dose e Fracionamento)
adquirido por meio das tabelas do estudo de Ellis (1973) (Orton; Ellis, 1973), que contribuiram
para comparagdo entre os esquemas de fracionamento com um minimo de calculo matematico.

Como o CaProstata possui uma radiobiologia composta por uma baixa razio o/f,
normalmente definida em 1,5 Gy para eficacia tumoral e 3,0 Gy adotado para os tecidos
adjacentes de resposta tardia, esse tipo de cancer com propor¢des muito baixas de células em
proliferacdo, reforca uma maior sensibilidade, bem como a administragdo de doses didrias
maiores € um nimero menor de fragdes (Lehrer ef al., 2020).

Adicionalmente, foi aplicado o método Linear—Quadratico Simples para o célculo dos
parametros bioldgicos da Dose Biologica Efetiva (BED) — Equagdo 1 — e da Dose Equivalente
em 2 Gy por fragdao (EQD2) — Equagao 2.

4
®
d+(%)

2+(%)

onde D representa a dose total, d a dose por fragdo e o/f, pré-definidos como 1,5 Gy para

BED = D[1 + =] (Eq. 1)

EQD2 = D[—X] (Eq. 2)

estimativa da eficacia tumoral e 3,0 para a andlise da toxicidade em 6rgdos em risco.
Ressalta-se que as formulas do modelo LQ Simples ndo consideraram o fator de
proliferagdo celular, de maneira que os calculos de BED e da EQD2 foram realizados com base
na dose total e na dose por fracdo, desconsiderando a frequéncia semanal (nimero de fragdes
por semana).
Os dados calculados para cada ensaio clinico incluido, referente aos esquemas de
fracionamento, CFRT, HRT e UHRT, foram disponibilizados individualmente para cada

esquema nas Tabelas 1, 2 e 3, respectivamente.




Tabela 1 — Parametros bioldgicos (TDF, BED e EQD2) de dose e eficacia tumoral dos ensaios clinicos de
Radioterapia Fracionada Convencional (CFRT).

Esquema de Eficacia tumoral OAR

Nome do fracionamento TDF BED,s EQD2.s BED;, EQD2s,

estudo CFRT (€Gy)  (Gy)  (Gy) _ (cGy)

CHHiP 7400cGy / 37f 122,25 172,6 74 123,3 74
(5pw)

Hypo- 7800cGy / 39f 128,75 182 78 130 78

RT-PC (5pw)

Kozuka 7800cGy / 39f 128,75 182 78 130 78

(5pw implicito)

MD 7560cGy / 42f 117,5 166,32 71,28 120,96 72,6

Anderson  (5pw implicito)

PACE-B 7800cGy / 39f 128,75 182 78 130 78
(5pw)

PROFIT 7800cGy / 39f 128,75 182 78 130 78
(5pw)

Regina 8000cGy / 40f 132 186,7 80 133,3 80

Elena (5pw implicito)

RTOG 7380cGy / 41f 114,75 162,36 69,6 118,08 70,8

0415 (5pw implicito)

Soni 7800cGy / 39f 128,75 182 78 130 78
(5pw)

Fonte — Propria autoria.

34

Abreviacdes: G1, grupo 1; G2, grupo2; CFRT, Radioterapia Fracionada Convencional; cGy, centigray (unidade
de medida de dose absorvida); f, nimero total de fragdes; pw, por semana (do inglés per week); OAR, Orgéos em
Risco; BED, Dose Bioldgica Efetiva; EQD2, Dose Equivalente em 2 Gy por fragdo.

Tabela 2 — Parametros bioldgicos (TDF, BED e EQD2) de dose e eficacia tumoral dos ensaios clinicos de
Radioterapia Hipofracionada (HRT).

Nome do Esquema de Eficacia tumoral OAR
estudo fracionamento = TDF BED; 5 EQD2;5 BED;, EQD2;,
HRT (cGy) (cGYy) (cGy) (cGYy)
CHHiP G1: 6000cGy /
20f (5pw) Gl1: 123 G1: 180 G1: 77,1 G1: 120 G1: 72
G2: 5700cGy/ G2: 117 G2: 171 G2: 73,3 G2: 114 G2: 68,4
19f (5pw)
Fonteyne G1: 5600cGy /
16f (4pw) Gl:124,5 G1:186,7 G1: 80 G1:121,3 G1: 72,8
G2: 6700cGy /  G2:1294  G2:186,8 (G2:80,1 G2:126,8 G2: 75,9
25f (S5pw)
Kozuka 7000cGy / 28f 130 186,7 80 128,3 77
(5pw implicito)
MD 7200cGy / 30f 121 187,2 80,23 129,6 77,76
Anderson (5pw implicito)
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PACE-B 6200cGy / 20f 129,5 170,1 81,5 124,9 75,6
(Spw)

PACE-C 6000cGy / 20f 123 186,7 80 128,3 77
(5pw)

PROFIT 6000cGy / 20f 123 187,2 80,23 129,6 77,76
(5pw)

Regina G1: 6200cGy /

Elena 20f (5pw) Gl1:129,5 170,1 81,5 124,9 75,6

G2: 6200cGy /  G2:125,5
20f (4pw)

RTOG 7000cGy / 28f 130 186,7 80 128,3 77

0415 (5pw implicito)

Soni 6750cGy / 25f 116 189 81 128,25 76,95
(5pw)

Viani 7100cGy / 25 141,2 205,42 88,04 138,1 82,93

(5pw implicito)

Fonte — Propria autoria.

Abreviacdes: G1, grupo 1; G2, grupo2; HRT, Radioterapia Hipofracionada; cGy, centigray (unidade de medida
de dose absorvida); f, namero total de fragdes; pw, por semana (do inglés per week); OAR, Orgdos em Risco;
BED, Dose Biologica Efetiva; EQD2, Dose Equivalente em 2 Gy por fragéo.

Tabela 3 — Pardmetros biologicos (TDF, BED e EQD2) de dose ¢ eficacia tumoral dos ensaios clinicos de
Radioterapia Ultra-Hipofracionada (UHRT).

Nome do Esquema de

Eficacia tumoral

OAR

estudo fracionamento UHRT TDF BED, s EQD2,s BEDsy, EQD2,
€Gy)  (Gy)  (¢Gy)  (cGy)

Hypo-RT- 4270cGy / 7f 3pw) 118,55 2164 92,8 130,3 77,7

PC

PACE-B G1:3625¢Gy / 5f (5pw) G1:119,5 211,4 90,6 124,1 74,3
G2:3625¢Gy / 5f Bpw)  G2: 110,75

PACE-C G1:3625¢Gy / 5f (Spw) G1:119,5 211,4 90,6 124,1 74,3
G2:3625¢Gy / 5f Bpw)  G2: 110,75

Fonte — Propria autoria.

Abreviacdes: G1, grupo 1; G2, grupo2; UHRT, Radioterapia Ultra-Hipofracionada; cGy, centigray (unidade de
medida de dose absorvida); f, namero total de fragdes; pw, por semana (do inglés per week); OAR, Orgdos em
Risco; BED, Dose Biolégica Efetiva; EQD2, Dose Equivalente em 2 Gy por fragdo.
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6. DISCUSSAO

O fracionamento padrdo (em torno de 7400 cGy / 37 fa 7800 cGy / 39 f) acarreta doses
biologicas quase sempre iguais a dose administrada (D) no tratamento — apresentado na coluna
de EDQ?2 para OAR na Tabela 1, no entanto, a eficacia tumoral possui valores semelhantes aos
estudos de HRT (variando entre 69,6 ¢ 80 Gy). Os valores de TDF para fracionamento
convencional s3o altos, o que reflete no longo tempo de tratamento (de 8 a 9 semanas).

A radioterapia hipofracionada moderada (geralmente 6000 cGy /20 fou 7200 cGy / 30
f) faz uso de maiores doses por fragao, usufruindo da radiorresisténcia envolvido nos casos de
cancer prostata (o/p baixo). Com isso, as doses biologicas sdo maiores do que a dose prescrita
(D), ou seja, em relacdo a CFRT, a qual a HRT atinge um EQD?2 de eficacia tumoral semelhante
ou ligeiramente superior com a administragdo de dose (D) significativamente menor,
proporcionando uma vantagem biologica de menor toxicidade aos OAR — de acordo com os
valores de EQD2 menores apresentados na Tabela 2, variando de 6840 cGy a 8293 cGy, versus
7080 cGy a 8000 cGy na CFRT.

No ensaio clinico PROFIT foi observado uma reducao na toxicidade tardia no braco
hipofracionado em relagdo ao convencional, coincidindo com o modelo LQ que propos uma
dose equivalente (EQD2) menor para tecidos sadios (Catton et al., 2017; Sanmamed et al.,
2025). Enquanto no estudo Regina Elena a HRT os efeitos tardios ndo foram amenizados e a
eficacia tumoral se manteve a mesma (Sanguineti et al., 2016; Arcangeli ef al., 2017). Quando
o protocolo hipofracionado ¢ aplicado associado a uma técnica mais avangada, como IMRT,
ocorre a reducdo significativa da toxicidade aguda e tardia (Viani et al., 2022). Diferente do
cenario onde se aplica UHR com 3D-CRT, que a probabilidade de desenvolver reagdes tardias
aumenta. A conclusdo final apds a comparacdo de CFRT com HRT moderada foi que o
hipofracionamento pode ser classificado como ndo-inferior ao fracionamento convencional.

Os ensaios clinicos de ultra-hipofracionamento incluidos demonstraram resultados
animadores, afirmando que a UHRT nao ¢ inferior aos outros protocolos para CaProstata, assim,
favorecendo uma maior probabilidade de controle tumoral, visto a partir dos valores mais alto
de EQD2. Em conjunto, a dose bioldgica para os tecidos sadios se manteve praticamente
idéntica em comparagdo ao protocolo padrdo, demonstrando assim, um ganho no indice
terapéutico. Esse fator foi apresentado no estudo escandinavo, Hypo-RT-PC (Widmark et al.,
2019; Fransson et al., 2021).

Os efeitos colaterais agudos foram mais pronunciados no braco ultra-hipofracionado do
estudo Hypo-RT-PC, que aplicou 7 fragdes de 610 cGy/fracao (4270 Gy como dose total),

administradas em dias alternados (3 vezes na semana) (Widmark et al., 2019; Fransson et al.,
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2021). Nos estudos PACE-B e PACE-C, a prescrig@o para o protocolo ultra-hipofracionado foi
5 fragdes de 725 cGy/fracdo (3625 cGy ao todo), aplicadas diariamente (5 vezes na semana) ou
em dias alternados (3 vezes na semana), os resultados mostraram que reagdes precoces do ultra-
hipofracionamento sdo semelhantes aos do fracionamento convencional, concluindo que a
SBRT de 5 fra¢des nao ¢ inferior (Brand et al., 2019; Tree et al., 2022; van As et al., 2024,
Tree et al., 2025).

Em relagdo as reacdes tardias, os resultados do ensaio clinico Hypo-RT-PC mostram
que elas sao semelhantes para ambos os protocolos, UHRT e convencional (Widmark et al.,
2019; Fransson et al., 2021). No entanto, os ensaios clinicos PACE-B e PACE-C apresentaram
toxicidade tardia levemente aumentada, mesmo com EQD?23 o calculado se mostrando favoravel
(Brand et al., 2019; Tree et al., 2022; van As et al., 2024; Tree et al., 2025). Esse fato levanta
a ideia de que o/f de certos tecidos adjacentes podem ser ainda menores do que 3,0 Gy, ou que
os danos a pequenos volumes com doses muito altas por fracdo ndo sdo adequadamente
modelados pelo modelo radiobioldégico LQ. Portanto, acredita-se que esse esquema de
fracionamento pode ser recomendavel como padrdo na rotina clinica, principalmente apos o
processamento de estudos voltados para toxicidade tardia que estdo em andamento.

Para a implementagdo clinica, ndo ha uma preferéncia clara entre um protocolo de
hipofracionamento e outro. De acordo com os estudos selecionados, a aplicagao do protocolo
hipofracionado também se baseia na disponibilidade de técnicas modernas, como IMRT,
VMAT, IGRT ou SBRT, que envolvem margens reduzidas em conformidade com a exigéncia
da aplicagdo da HRT (Wilkins et al.,2015; Dearnaley et al., 2016; Sanguineti et al., 2016;
Arcangeli ef al., 2017; Kozuka et al., 2017; Hoffman et al., 2018; Brand et al., 2019; Fransson
et al., 2021; Staffurth et al., 2021; Soni et al., 2022; Tree et al., 2022; Tree et al., 2025).

Embora a 3D-CRT seja permitida, desde que todas as restrigdes de dose para OAR
exigidas pelo protocolo sejam atendidas, sua aplicagdo em conjunto com o protocolo
hipofracionado ndo ¢ recomendavel devido as limitagcdes na conformagao da dose prescrita ao
paciente (Catton et al., 2017). O monitoramento por IGRT ¢ altamente indicado, a fim de
garantir a entrega inter e intrafragdes (Sanguineti et al., 2016; Arcangeli et al., 2017).

Em contrapartida, ndo ¢ necessario LINACs avangados para a execu¢do de protocolos
convencionais, visto que podem ser executados com técnicas mais antigas, como 2D ou 3D-
CRT (Lee et al., 2016; Sanguineti et al., 2016, Arcangeli et al., 2017; Bruner et al., 2019;
Widmark et al., 2019; Fransson et al., 2021; Tree et al., 2022; Lee et al., 2024). Porém,
permanecer com este modelo de tratamento convencional poderd levar a escassez de recursos

médicos e baixa eficiéncia tumoral (Sanguineti ef al., 2016; Arcangeli et al., 2017).
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Contextualizando no cenario brasileiro, o uso da radioterapia hipofracionada para
cancer de prostata além de ser seguro e eficaz (com melhor eficiéncia biologica), também reduz
o tempo de tratamento total para 1 a 4 semanas, o que ¢ crucial em cenarios de recursos
limitados, como o Brasil.

Refletindo essa importancia logistica, em 2019, o SIA/SUS — Sistema de Informagdes
Ambulatoriais do Sistema Unico de Satde, publicou o Manual de Bases Técnicas da Oncologia,
que apresentou a organizagao dos procedimentos classificados com alta complexidade,
incluindo a radioterapia externa (SBRT, 2022).

De acordo com a SIA/SUS, uma das variaveis assistenciais que definiam a logica de
pagamento do tratamento no Brasil era o nimero de campos de irradiacdo utilizados, ou seja, o
nimero de configuragdes de feixe ou angulo utilizados nas incidéncias didrias em que se aplica
a RT, alternando de um a seis para um determinado volume alvo (SBRT, 2022). O Manual de
Bases Técnicas da Oncologia informava um limite maximo de campos de acordo com cada tipo
de tumor, sendo o de prostata o que admite o maior nimero de campos, com 144 ao total (Brasil,
2015; Tomazelli et al., 2018).

Com o aumento da complexibilidade das técnicas (IMRT, VMAT, SBRT) e do
planejamento, o método de financiamento foi alterado — passando a ser definido a partir do
equipamento, do nimero de fra¢des, no volume de atendimentos € menos no nimero de campos
apenas — devido ao aumento de complexidade das técnicas, houve aumento no custo por
tratamento (SBRT, 2022).

Em 2012, o Ministério da Satde pagava em média US$ 1.567 (R$ 7.960) por RT. Em
2022, com a atualizagdo do modelo de custeio, o valor foi reduzido para US$ 831 (R$ 4.221).
Em 2025, o tratamento do CaProstata consta com o valor médio de US$ 1.639 (R$ 8.838)
(Brasil, 2025).

Outro aspecto importante refere-se a previsao de duplica¢do da demanda na realizagdo
de radioterapia nos proximos anos em conjunto ao baixo nimero de aparelhos ou forga de
trabalhos insuficientes (INCA, 2025). Mesmo com o inicio do Plano de Expansdo da
Radioterapia no SUS (PER-SUS) — que tem como objetivo reduzir o tempo de espera para inicio
do tratamento e garantir equidade regional, que realiza novas instala¢gdes, modernizagdo e
substituicdo de equipamentos, sua plena aplicagdo ainda nao ocorreu. Além disso, a SBRT,
também apontou que grande parte das maquinas disponiveis no SUS estdo obsoletas ou mal
distribuidas (SBRT, 2021).

Durante a Semana Nacional de Combate ao Cancer, realizada em 2022, foi exposto que

apenas 28%, 10%, 13% e 10% dos hospitais publicos dispdem das técnicas de IMRT, VMAT,
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IGRT e SBRT, respectivamente. Enquanto 73% dessas instituicdes possuem a implementacao
de radioterapia hipofracionada (Marta, 2022).

E necessario primeiramente consolidar as bases, possuindo LINACs suficientes para
suprir as demandas e assim, buscar avango tecnoldgico. O especialista Gustavo Marta alerta:
“O tempo € um fator critico na oncologia. Garantir que o tratamento esteja disponivel para todos

ndo ¢ apenas uma questdo de equidade, ¢ uma questao de sobrevida” (Marta, 2022).
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7. CONCLUSAO

A partir do levantamento dos ensaios clinicos randomizados de fase 3 com
fracionamento convencional foi possivel observar que os valores de doses biologicas
equivalentes em 2 Gy por fracao sao semelhantes ao esquema hipofracionado.

Para os ensaios clinicos que abordam o protocolo de hipofracionamento moderado
somado a técnicas avancadas, como IMRT, ha um provavel aumento da eficicia tumoral e
diminui¢do da toxicidade precoce e tardia. Porém, € necessario ter cautela ao implementar o
regime hipofracionado em um servigo, sendo de suma importancia analisar em conjunto os
parametros o/f do sitio anatomico irradiado, do equipamento disponivel no setor, e dos meios
terapéuticos utilizados no tratamento da neoplasia.

O esquema de ultra-hipofracionamento apresentou beneficios terapéuticos e logisticos,
afirmando ndo-inferioridade da UHRT em relagdo aos outros protocolos de fracionamento para
CaProstata. Resultados extraidos dos estudos incluidos neste trabalho, apresentaram que
reacdes precoces do ultra-hipofracionamento sdo semelhantes aos do fracionamento
convencional. Enquanto os efeitos tardios podem ser semelhantes para ambos os protocolos,
UHRT e convencional, e aparecem mesmo quando a dose equivalente para os tecidos adjacentes
(EQD23,) se mostrou favoravel.

Por fim, conclui-se que o hipofracionamento € uma alternativa eficaz, segura e viavel,
capaz de otimizar recursos, reduzir custos e aumentar o acesso ao tratamento radioterdpico,
principalmente nos paises subdesenvolvidos, como o Brasil. Diante da previsdo de duplicagdo
da demanda nos préximos anos no cenario brasileiro e da limitagao estrutural em muitos paises,
sua aplicacdo representa uma estratégia promissora para ampliar a cobertura terapé€utica e
mitigar o impacto da crise de disponibilidade de radioterapia.

Dessa forma, a discussdo reforca que a ado¢do do hipofracionamento depende da
disponibilidade tecnologica dos servigos, sendo recomendavel o uso de técnicas modernas
como IMRT, VMAT ou SBRT para garantir precisao e seguranca de doses administradas por
meio de protocolos hipofracionados. Em contrapartida, a manutencdo do fracionamento
convencional limita a capacidade dos servigos e aumenta o tempo de espera para tratamento,

especialmente em paises com recursos restritos, como o Brasil.
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APENDICE 1 - DESCRITORES UTILIZADOS NA ESTRATEGIA DE BUSCA PARA

CANCER DE PROSTATA

Banco de | Descritores Filtros aplicados
dados

(Radioterapia OR Radiotherapy OR Radiothérapie) AND ("Céancer de | Recorte  temporal

prostata” OR "Prostate cancer" OR "Cancer de prostata” OR "Cancer de la | 2015 - 2025

prostate" OR "Cancer da préstata" OR "Cancer prostatico” OR "Neoplasias | (altimos dez anos);
Biblioteca | prostaticas" OR "Prostatic neoplasms" OR "Neoplasias de prostata” OR | Assunto  principal:
Virtual "Neoplasias da prostata” OR "Tumeurs de la prostate” OR "Tumores da | “Hipofracionamento
em Saude | préostata” OR "Tumores de préstata" OR "Tumores prostaticos" OR | da Dose de

"Prostate tumors") AND ("Hipofracionamento da dose de radiacdo" OR | Radiacdo”; Tipo de

"Hypofractionation of radiation dose" OR "Hipofraccionamiento de la dosis | estudo: “Ensaio

de radiacion" OR "Hypofractionnement de la dose de rayonnement") Clinico Controlado”

(Radiotherapy) AND (Prostatic neoplasms OR Prostatic neoplasm OR

Prostate neoplasm OR Prostate neoplasms OR Prostate cancer OR Prostate

cancers OR Cancer of prostate OR Cancer of the prostate OR Prostatic | Ano da primeira
Cochrane | cancer OR Prostatic cancers) AND (Hypofractionation of radiation dose OR | publicagdo: 2015 —
Library Radiation hypofractionated dose OR Radiotherapy minibeams OR | 2025 (tltimos dez

Radiotherapy minibeam OR Radiotherapy dose hypofractionation OR | anos)

Radiotherapy dose hypofractionations)

Pesquisa ampla em todo o texto

(‘Radiotherapy’/exp OR ‘Radiotherapy’) AND (‘Prostatic neoplasms’ OR

‘Prostatic neoplasm’ OR ‘Prostate neoplasm’ OR ‘Prostate neoplasms’ OR

‘Prostate cancer’ OR ‘Prostate cancers’ OR ‘Cancer of prostate’ OR ‘Cancer

of the prostate’ OR ‘Prostatic cancer’ OR ‘Prostatic cancers’) AND

(‘Hypofractionated radiotherapy’ OR ‘Hypofractionation of radiation dose’ | Anos de publicag@o:
Embase OR ‘Radiation hypofractionated dose’ OR ‘Radiotherapy minibeams’ OR | 2015 - 2025

‘Radiotherapy minibeam’ OR ‘Radiotherapy dose hypofractionation’ OR | (ltimos dez anos)

‘Radiotherapy dose hypofractionations’) AND (‘Standard fractionation’ OR

‘Normal fractionation’ OR ‘Conventional fractionation”)

Pesquisa ampla em todos os campos

(ALL (( Radiotherapy )) AND ALL (( "Prostatic neoplasms" OR "Prostatic

neoplasm" OR "Prostate neoplasm" OR "Prostate neoplasms" OR "Prostate

cancer”" OR "Prostate cancers" OR "Cancer of prostate" OR "Cancer of the

prostate” OR "Prostatic cancer" OR "Prostatic cancers" )) AND ALL ((

"Hypofractionated radiotherapy" OR "Hypofractionation of radiation dose" | Ano (faixa): 2015 —

OR "Radiation hypofractionated dose" OR "Radiotherapy dose | 2025 (Ultimos dez
Scopus — | hypofractionation" OR "Radiotherapy dose hypofractionations" )) AND | anos); Tipo de
Elsevier | ALL (( "Standard fractionation" OR "Normal fractionation” OR | documento:

"Conventional fractionation" )) AND NOT TITLE-ABS-KEY (( | “Artigo”

brachytherapy )) AND NOT TITLE-ABS-KEY (( "Proton therapy" )) AND
NOT TITLE-ABS-KEY (( "Retrospective study" )) AND NOT TITLE-
ABS-KEY (( "Simultaneous integrated reinforcement"” OR "Simultaneous
integrated boost" ))) AND PUBYEAR > 2014 AND PUBYEAR < 2026
AND ( LIMIT-TO ( DOCTYPE, "ar"))
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PubMed

(Radiotherapy) AND (Prostatic neoplasms OR Prostatic neoplasm OR
Prostate neoplasm OR Prostate neoplasms OR Prostate cancer OR Prostate
cancers OR Cancer of prostate OR Cancer of the prostate OR Prostatic
cancer OR Prostatic cancers) AND (Hypofractionation of radiation dose OR
Radiation hypofractionated dose OR Radiotherapy minibeams OR
Radiotherapy minibeam OR Radiotherapy dose hypofractionation OR
Radiotherapy dose hypofractionations) AND (randomized controlled trial
[Publication Type] OR controlled clinical trial [Publication Type] OR
randomized controlled trials [MeSH Terms] OR random allocation [MeSH
Terms] OR double blind method [MeSH Terms] OR single blind method
[MeSH Terms] OR clinical trial [Publication Type] OR clinical trials
[MeSH Terms] OR (clinical®* [Text Word] AND trial* [Text Word]) OR
single* [Text Word] OR double* [Text Word] OR treble* [Text Word] OR
triple* [Text Word] OR placebos [MeSH Terms] OR placebo* [Text Word]
OR random* [Text Word] OR research design [MeSH Terms] OR
comparative study [MeSH Terms] OR evaluation studies [MeSH Terms]
OR follow-up studies [MeSH Terms] OR prospective studies [MeSH
Terms] OR control* [Text Word] OR prospectiv¥ [Text Word] OR
volunteer* [Text Word])

Data de Publicacéo:
2015 - 2025
(tltimos dez anos);
Disponibilidade de
Texto: “Texto
completo”; Tipo de

artigo: “Estudo
Clinico”,  “Ensaio
Clinico”,  “Ensaio

Clinico Controlado”,
“Estudo
multicéntrico”,
“Ensaio controlado
randomizado”,
“Ensaio clinico
randomizado
controlado”
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APENDICE 2 - FICHA PADRAO PARA EXTRACAO DE DADOS DOS ESTUDOS

INCLUIDOS NO TRABALHO.

A. Identificacio

Titulo do artigo (ano de publicacao)

Local onde o estudo esta disponivel

Nome do ensaio clinico (pais em que foi
conduzido o estudo)

Numero de registro do ensaio clinico

Nome do primeiro autor

Desenho do estudo

Periodo em que foi realizado do estudo

B. Componentes
metodologicos
estudo

do

Quantidade de pacientes analisados

Comparacdo de esquema de fracionamento
realizado no ensaio clinico (Convencional x
Hipofracionamento moderado x Ultra-
hipofracionamento)

Dose total (cGy)

Numero de fracdes total

Dose de radiagado por fragao (cGy/f)

Técnica de tratamento realizada

C. Analise do ensaio

clinico

Evidéncias de beneficios observadas

Evidéncias de maleficios observadas
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