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RESUMO

A terapia com "!I, baseando-se na concentra¢do do iodo radioativo no tecido
tiroideano, tem por objetivo a eliminagdo completa dos restos tiroideanos, que
permanecem apoés a tiroidectomia, ou a eliminagdo das metastases funcionantes. No caso
da ablagdo dos restos tiroideanos, ainda prevalecem no Brasil as modalidades de atividades
de "' fixas, podendo acarretar uma dose insuficiente (atividades baixas) ou sobredoses
desnecessarias com necessidade de internamento hospitalar (atividades altas). Este
trabalho propde um protocolo de planejamento individualizado de doses ablativas, o qual ¢é
feito a partir do metabolismo do paciente, bem como do conhecimento da massa dos seus
restos tiroideanos. Foram feitos estudos com simuladores de remanescentes da tiroide
com formas, volumes e atividades diferentes, estabelecendo os parametros de aquisigao
das imagens, utilizando Single-Photon Emission Computed Tomography (SPECT), como
também os de processamento destas imagens, a fim de melhor estimar o volume ¢ a
concentra¢do de atividade do ''I. Posteriormente, foram estudados os metabolismos do
iodo em nove pacientes tiroidectomizadas, bem como encontrada a massa dos tecidos
remanescentes das mesmas, aplicando os mesmos parametros utilizados no SPECT do
simulador, e calculada a atividade que poderia ter sido administrada no lugar da atividade
fixa estabelecida de 3,7 GBq (100 mCi). Foi observado que a subtracdo de background
usando o método do percentual de contagem maxima (com o percentual de 67,5%),
combinado com a corre¢do de espalhamento (método da tripla janela de energia), pode ser
um método util e seguro para a quantificagdo por SPECT de volumes entre 3-10 ml. Os
erros percentuais encontrados foram abaixo de 9% para fontes com geometrias regulares e
de 11% para geometrias irregulares. No estudo com as pacientes, observou-se que 78%
delas teriam as atividades de "'l reduzidas, variando entre 0,8-3,2 GBq (20-87 mCi). Vale
ressaltar que 33% destas pacientes receberiam atividades ambulatoriais, ndo necessitando
do internamento, caso houvesse sido aplicada a modalidade da individualizagdao das doses.
Isto resultaria numa reducgdo de custos para estas pacientes, numa melhoria nas condi¢des
psicologicas das mesmas no transcorrer do tratamento, que seria feito em sua propria

residéncia, como também numa reducdo de dose de até 78,4% em outros 6rgdos, como



medula e gdbnadas. Além dos beneficios para os pacientes, hd os beneficios para as clinicas,
que evitariam a perda de material radioativo, uma vez que o paciente ndo possui restos
tiroideanos e/ou metabolismo que justifiquem a atividade administrada; e para os técnicos,
que reduziriam as exposicdes a radiacdo durante a manipulacdo e administracdo destas
doses. Para facilitar estes calculos da atividade terapéutica de *'I, foi criado um programa
de planejamento de dose, PlanDose (Calculadora FaFa 1.0), que funciona de maneira
simples e rapida. Apesar do programa ter sido desenvolvido visando a ablagdo dos restos
tiroideanos, a principio também pode ser usado para o calculo da atividade para terapia de
hipertiroidismo. Assim, o protocolo de atividades calculadas permite uma melhor
determinacdo da atividade ablativa necessaria para pacientes com carcinoma diferenciado
da tiroide que irdo se submeter a radioiodoterapia, sendo uma pratica mais adequada do

ponto de vista de otimizagao de protecdo radioldgica.
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ABSTRACT

I-131 thyroid cancer therapy is based on the strategy of concentrating radioactive
iodine in the thyroid tissue, to completely eliminate thyroid tissue and functioning
thyroid cancer metastases remaining after thyroidectomy. In Brazil, fixed activities of
BIT generally are given, sometimes either delivering insufficient activities to ablate all of
the remnants, or unnecessarily high activities, with patients remaining in the hospital for
some period of time. This investigation proposes a protocol of individualized planning of
ablative doses, based on individual patients metabolisms and measured thyroid remnant
masses. Simulated thyroid remnants were fabricated in various forms, volumes and
activities, and optimum image acquisition parameters were determined using Single-
Photon Emission Computed Tomography (SPECT). Resultant images were evaluated, to
determine the apparent volumes and the '"!'I concentrations. F131 metabolism was
studied in 9 patients who had undergone thyroidectomies. Their thyroid remnant masses
were determined applying the same parameters used in SPECT simulation studies, and
the optimum activity for their therapy was calculated and compared to the established
fixed activity of 3.7 GBq (100 mCi), which would have normally been assigned.
Background subtraction using the method of percent maximum counts, using a value of
67.5%, combined with scatter correction (triple energy window method), was shown to
be optimum for SPECT quantification of volumes between 3-10 ml. Errors in the method
were below 9% for sources with regular geometries and around 11% for sources with
irregular geometries. In the patient studies, it was observed that 78% of patients could
have received reduced activities of "'T (from 0.8-3.2 GBq (20-87 mCi)). In addition,
33% of these patients could have received low enough activities to have been discharged
from the hospital, using an individualized administration scheme. This could have
resulted in a cost savings for the institution, and perhaps an improvement in the
psychological conditions for the patients, in being able to be at home during the course
of therapy instead of in the hospital. This could also have resulted in a dose reduction for
many organs, such as the marrow and gonads, of up to 78.4%. Possible benefits to the
institution also include the use of less radioactive material and a reduction in radiation

exposures to the staff during the manipulation and administration of the *'I. To facilitate
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the calculations of the optimum therapeutic activity of !3'I for individual patients, a
simple and fast dose planning program was created (PlanDose). The program has been set
up to evaluate thyroid remnant ablation, but it can also be used for the calculation of the
activity to be administered for treatment of hyperthyroidism. This protocol of calc ulated
optimal patient-specific "'l activities allows a better determination of the necessary
ablative dose for patients with differentiated carcinoma of the thyroid, and is an example

of optimizing the practice of radiation protection.
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1. INTRODUCAO

1.1.Apresentaciio do Problema

Em uma estatistica mundial no ano de 2000, o cancer de tirdide, que ¢
classificado em cinco diferentes tipos, sendo os mais comuns o0s carcinomas
diferenciados do tipo papilifero e folicular, foi diagnosticado em 33.454 homens ¢
89.349 mulheres (GLOBOCAN 2000, 2001). No Brasil, especificamente, foram
registrados 1.507 casos em homens e 2.605 casos em mulheres, resultando em

aproximadamente 600 6bitos (GLOBOCAN 2000, 2001).

Como ainda ndo ha uma concordancia uniforme para o tratamento do Carcinoma
Diferenciado da Tiroide (CDT), varios seguimentos terapéuticos tém sido considerados
eficazes. Eles vao desde uma tiroidectomia parcial a uma total, seguida pela

radioiodoterapia com *'I e/ou supressdo com hormonios tiroideanos.

A terapia com B'I, baseada na concentragio do iodo radioativo no tecido
tiroideano, tem por objetivo a eliminagdo completa dos restos de tirdide, que ainda
permanecem apos a cirurgia (dose ablativa), ou a eliminacdo das metastases funcionantes,

sejam elas loco-regionais ou distantes (dose terapéutica).

No caso da ablacdo dos restos tiroideanos, apesar da postura de submeter ou ndo o
paciente a uma dose ablativa ndo ser um consenso geral entre os endocrinologistas, ha
uma controvérsia bem maior quando se trata de qual serd a modalidade desse tratamento.
Essas modalidades se diferenciam em funcdo da atividade a ser administrada, podendo

ser de baixas, médias e altas doses ou a da estimativa individualizada das doses.



As trés primeiras modalidades, que sdo as utilizadas no Brasil, tém como
inconveniente a possibilidade de uma sobredose ou de doses insuficientes, ja que as
atividades administradas sdo fixas e ndo se baseiam na anatomia e na biocinética de cada
paciente. Ja no método da estimativa da dose ablativa, proposta inicialmente por Becker
et al (1982), ¢ possivel determinar a atividade terapéutica necessaria para aplicar nos

restos tiroideanos uma dose absorvida pré-determinada.

Ja no caso da eliminacdo das metastases funcionantes, hd duas metodologias
terapéuticas: a dose padrdo, com atividades fixas, e a dose maxima, com atividades
calculadas. Na primeira, que ¢ utilizada pela maioria dos médicos, inclusive no Brasil,
administram-se atividades variando entre 3,7 GBq a 7,4 GBq (100 mCi a 200 mCi). A
segunda, desenvolvida no Memorial Sloan-Kettering Center Institute, consiste em
administrar uma atividade de 'I que libere uma dose de radia¢do maxima ao tumor, tendo
como limites as doses em medula 6ssea (0,2 Gy) e em pulmao, no caso de metastase

pulmonar (LEEPER, 1982).

A principio, esses calculos de dose se baseavam em métodos como o Quimby-
Marinelli (MARINELLI et al, 1948) ou no formalismo do Medical Internal Radiation
Dosimetry (MIRD) (LOEVINGER et al, 1991). Os fatores utilizados nesses métodos,
entretanto, sdo para determinados modelos anatémicos genéricos, considerados modelos

padrdes, e a distribui¢do da atividade é suposta ser uniforme no 6rgao fonte.

Na modalidade de individualizagdao da dose, quando se deseja uma estimativa mais
detalhada e especifica da dose absorvida para um individuo, se faz necessario, entdo, uma
representagao tridimensional da anatomia do paciente em estudo, como também da
distribuicao do radionuclideo nos 6rgidos desse paciente. Isso pode ser obtido através de
imagens adquiridas do préprio paciente por meio do Tomografia Computadorizada por
Emissdo de Foton Simples (Single Photon Emission Computed Tomography - SPECT) ou

Tomografia por Emissdo de Positron (Positron Emission Tomography - PET), integradas



ou ndo com imagens de Tomografia Computadorizada (CT) ou Ressonancia Magnética

(MRI) (SGOUROS et al; SGOUROS et al; KOLBERT et al; 1990, 1993, 1997).

1.2.0bjetivo do Trabalho

Este trabalho objetiva estabelecer um protocolo de planejamento de doses
ablativas, ainda nf3o aplicado no Brasil, que posteriormente podera ser adaptado para
doses terapéuticas para metastases, em pacientes com CDT. Para tal, sera utilizado o
método do SPECT quantitativo, permitindo ao paciente efetuar todo o seu estudo
metabolico e anatdbmico em um mesmo servico de imagem. Assim, sera possivel
determinar a atividade terapéutica necessaria para liberar a dose absorvida desejada na
regido alvo, evitando as doses desnecessarias ou insuficientes, podendo também evitar,

em alguns casos, a interna¢do do paciente.

Como, além de estabelecer o protocolo, se faz necessario a viabilizagdo dos
calculos das doses terapéuticas nas atividades de rotina em um servico de medicina
nuclear, este trabalho também visou a elaboracdo de um programa de planejamento de

dose que efetue estes calculos de forma facil e rapida.



2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. O Carcinoma da Tiroide

O manejo adequado do cancer de tiréide permanece como um assunto de
interesse nos dias de hoje e o tratamento desta doenga se relaciona com o manejo de

nodulos de tirdide que sdo comuns na populacdo geral (DEGROOT et al, 1990).

Estudos mostram que 50% dos pacientes que apresentam tiroides clinicamente
normais tém nodulo solitario ou nédulos multiplos na autopsia (MORTEENSON et al,
1955) e esta alta incidéncia da nodularidade na tiréide é corroborada por estudos com
ultra-som. Vander et al (1968 apud DWORKIN et al,1995) afirmam que a prevaléncia de
noédulos palpaveis na tirdide ¢ estimada em 4% a 7% da populagdo adulta, sendo mais
comum em mulheres. A extrapolacdo destes dados sugere que, aproximadamente, 10 a
18 milhdes de individuos nos Estados Unidos teriam nodulos tiroideanos palpaveis,
sendo que apenas 12.000 novos casos de cancer de tirdide sdo diagnosticados

anualmente com mil mortes atribuidas a este tipo de cancer (MAZZAZFERRI, 1993).

Nos Estados Unidos, segundo Silverberg e Lubera (1989 apud HARBERT, 1996),
o percentual de cancer de tiréide em relagdo a outros tipos de cancer ¢ de 0,6% ¢ 1,6%
entre homens e mulheres, respectivamente. No caso do Brasil, no ano de 2000, foram
registrados 1507 casos em homens e 2605, em mulheres, resultando em 600 o6bitos

(GLOBOCAN 2000, 2001).

Os tumores malignos da tirdéide sdo distribuidos em cinco grupos: Papilifero,

Folicular, Anaplasico, Medular e Linfoma Primario (BLUMHART e WILLIAMS,



1999a), sendo os dois primeiros chamados de carcinomas diferenciados, englobando
quase 80% desta malignidade.

2.1.1. Tipos e Prognosticos

2.1.1.1. Carcinoma Papilifero

O termo carcinoma papilifero da tiréide descreve tanto os tumores papiliferos
quanto as lesdes papilifero-folicular mistas, porque seus comportamentos clinicos e
terapia sdo essencialmente os mesmos. Constituindo em torno de 60% dos canceres da
tiroide, as mulheres sdo mais comumente afetadas que os homens e a idade média dos
pacientes que apresentam este cancer ¢ 45 anos. A maioria dos tumores sdo unilaterais,
mas podem ser multifocais em 25% dos pacientes (BLUMHART ¢ WILLIAMS, 1999a).
Ele resulta de células foliculares da tiréide e tem um grau variavel de captagdo de iodo.
Esta sua capacidade de concentrar iodo possibilita uma terapia efetiva com iodo

radioativo, apos a remogao da parte principal do tumor primario.

O prognostico destes tumores, quando confinados ao leito tiroideano e com a
terapia e evolugdo apropriadas, é excelente. Woolner (1971 apud HARBERT, 1996)
registrou 3% de mortalidade entre 656 pacientes seguidos por 40 anos, enquanto
Mazzaferri et al (1977 apud HARBERT, 1996) registraram apenas 1% em 576 pacientes

acompanhados por 10 anos.

Esse prognostico piora com tumores maiores que 1,5 cm de diametro. Hay
(1990) verificou que pacientes com esse tipo de malignidade de tamanhos avangados de
2,0a3,9cm, 4,0a6,9cmeacima de 7,0 cm apresentavam uma taxa de mortalidade de

6%, 16% e 50%, respectivamente.

Além do didmetro do tumor, outros fatores pioram o progndstico, tais como,
idade superior a 45 anos, o paciente ser do sexo masculino, haver invasdo capsular ou
metastases distantes no momento do diagndstico. As metastases distantes, em pulmdes,

ossos ¢ mediastino, sdo vistas, no momento do diagndstico, em apenas 3-7% dos



pacientes com carcinoma papilifero e 5%, aproximadamente, irdo desenvolver esse tipo
de metastase algum tempo apos a cirurgia, geralmente nos primeiros 10 anos

(BLUMHART e WILLIAMS, 1999a).

2.1.1.2. Carcinoma Folicular

O carcinoma folicular também resulta de células foliculares e, tal como o
papilifero, concentra iodo. Este representa 20% dos carcinomas tiroideanos e tende a
ocorrer em grupos de faixa etaria um pouco maior que os papiliferos (50 anos). As
lesdes sao multifocais em 10-25% dos casos e quando ha invasdo capsular pelo tumor o

prognostico € pior.

Ao contrario do papilifero, a angioinvasdo ¢ comum, ocorrendo em 50% dos
casos, ¢ metastases distantes se apresentam em 25% dos pacientes. A localizacdo mais
comum ¢ nos pulmdes, seguida dos ossos e também do cérebro (BLUMHART e

WILLIAMS, 1999a).

Ha uma variante folicular chamada Carcinoma de Células de Hurthle e que
representa menos de 10% dos carcinomas da tiréide. O tumor ¢ composto de células
oxifilicas (Hurthle) grandes que contém mitocondrias em abundancia. Nao acumulam
iodo (ndo funcionantes), mas sdo capazes de produzir tircoglobulina. Os tumores tendem
a invadir localmente (40%) e reincidir. Estes pacientes tém um pior progndstico com
uma sobrevida de quase 65% em 10 anos (Papilifero — 95%, Folicular — 85%)

(BLUMHART e WILLIAMS, 1999a).

2.1.1.3. Carcinoma Medular da Tiréide (CMT)

Resultante de células parafoliculares ou células C da tirdide, o carcinoma medular

ndo concentra iodo como os neoplasmas derivados das células foliculares. Estes tumores



secretam ativamente a calcitonina — um hormonio envolvido na homeostase do calcio e

utilizado para a detecc¢do de recidivas.

Constituindo 6-10% dos canceres da tirdide, esta associado as Sindromes de
Neoplasia Endocrina Multipla Ila (CMT, hiperparatiroidismo, feocromocitoma) e IIb
(CMT, neuromas de mucosas, feocromocitoma) e é frequentemente multifocal nesses
pacientes. As metastases ocorrem rapidamente em linfonodos regionais (50-80%),

figado, pulmao e ossos (BLUMHART e WILLIAMS, 1999,).

2.1.1.4. Carcinoma Anaplasico

O tipo Anaplasico apresenta quase todas as caracteristicas de um cancer bem
diferenciado papilifero ou folicular, mas suas células sdo tdo indiferenciadas que a

captacdo do iodo ndo ocorre.

Representa apenas 4-6% dos carcinomas da tirdide e pode ser considerado um
resultado de um carcinoma papilifero ou folicular ndo diagnosticado no inicio ou tratado
inadequadamente. Geralmente ¢ visto em pacientes mais velhos (60-70 anos), é invasivo
localmente e cresce muito rapidamente. O prognostico ndo ¢ bom (BLUMHART e

WILLIAMS, 1999a).

2.1.1.5. Linfoma Tiroideano Primario

O Linfoma da tiréide representa menos que 5% das malignidades e é, geralmente,
originario das células B da tirdide. E visto mais comumente em mulheres do que em
homens e se apresenta como um bodcio rapidamente crescente. Nao concentra iodo e os
niveis de anticorpos antimicrossdmicos e antitiroglobulina podem ser elevados nesses

pacientes.



Ha quase 50% de sobrevida em 10 anos, sendo um risco maior observado em
pacientes com tiroidite linfocitica cronica. O tratamento ¢ com radioterapia apds a

cirurgia (BLUMHART e WILLIAMS, 1999a).

2.1.2. Métodos Diagndsticos do Carcinoma Diferenciado da Tiréide (CDT)

A forma de apresentacdo mais comum dos carcinomas papilifero e folicular é um
nodulo de tiréide assintomdtico ou uma massa na regido do pescogo. Nodulos
tiroideanos, como ja mencionado, sdo comuns. Assim, depois de um adequado exame
histérico e fisico, geralmente, sdo utilizados trés procedimentos para a avaliacdo desse
nodulo: bidpsia por aspiracdo de agulha fina, cintilografias com radionuclideos e ultra-
som. Ha, ainda, o teste bioquimico dos niveis de TSH, que ¢ rotineiramente solicitado
para identificar pacientes com hipertiroidismo nao-suspeito, o qual aumenta a

probabilidade de adenoma toxico e decresce a probabilidade de cancer.

A bidpsia por aspiragdo tornou-se o teste inicial no diagnostico de nodulos
tiroideanos porque seleciona, de forma mais segura e precisa, os pacientes a serem
submetidos a cirurgia do que os outros testes (MAZZAFERRI, 1993) (Figura 1). Esta
técnica, que ¢ simples e quase livre de complicagdes, tem causado um impacto
substancial no manejo dos nodulos tiroideanos, reduzindo a metade o numero de
pacientes encaminhados para a cirurgia e, conseqiientemente, reduzindo o custo de forma

significativa.

A cintilografia com radionuclideos para este estudo, nos dias de hoje, ¢
geralmente limitada a pacientes com resultados citolégicos indeterminados depois da
biopsia. A principal limitagdo desse método € que ndo se consegue distinguir os noédulos
malignos dos benignos. Na realidade, a cintilografia ¢ usada para assinalar a probabilidade
da malignidade pelo nimero e estado funcional aparente dos nddulos. Para tanto, sdo
utilizados o *™Tc, na forma de pertecnetato, I ou "'l na forma de iodeto de sddio e,

baseando-se na aparéncia da imagem cintilografica, os nédulos podem ser classificados



como hipofuncionantes (frios), hiperfuncionantes (quentes) ou indeterminados
(mornos). Blumhart e Williams (1999b) asseveram que, nesse estudo através das
imagens, a maioria dos nédulos solitarios ¢ frio e, dentre esses, em torno de 20% sao
malignos. Por outro lado, naqueles que se apresentam hiperfuncionantes, a probabilidade
de céancer ¢ menor que 4%. Como esse estudo ndo exclui a malignidade em nddulos
quentes, nem distingue os malignos dos benignos em nodulos frios, e como a incidéncia
de carcinoma em noddulos tiroideanos funcionantes ¢ baixa, eles podem ser

acompanhados com ultra-som para monitorar o subseqiiente crescimento ou involucao.



(99661 ‘LIAAVH) op1oan ep sioaedjed sonpou ap olouew o oonsouderp ered ewonbsy ' vangig

VIDINEIO OLNAIWVHNVdJNODY
ONNILNOD OLNHIWIOSHID HLINVNOIDNNAOdIH HAINVNOIDONNAIAdIH
A A H
( Iz NO 1 )
HINHIDIANSNI i
VILSONY HAVAINDINAG OAVNINIHIAANI HAVAINDITVIN

I

1

]

VNI VHINOV INOD OYIVIIASY ¥0d VISdOId

1



10

A ultra-sonografia convencional (escala de cinza) é precisa na determinagao do
numero, morfologia e dimensdo dos nddulos tiroideanos. Trabalhos realizados por
Ashcraft e Van Herle (1981a apud HARBERT, 1996b; 1981b apud HARBERT, 1996b)
mostram que, em uma revisao de 16 séries, 69% dos n6dulos eram so6lidos, 19% cisticos
e 12% mistos (s6lido + cistico). Dos ndédulos operados nessa série, a malignidade foi
encontrada em 21% das lesdes sblidas, 12% das lesdes mistas e 7% das lesdes cisticas.
Por essa classificagdo, nddulos s6lidos sdo mais freqlientemente benignos e, a0 mesmo
tempo, tém uma probabilidade mais alta de malignidade. As caracteristicas morfoldgicas,

portanto, se mostram improvaveis para distinguir nédulos malignos dos benignos.

Por outro lado, a ultra-sonografia de alta resolucdo em tempo real demonstra que
lesdes que aparentam ser cisticas pela técnica de escala de cinza ndo sdo realmente
cisticas, mas contém tecido s6lido que indica sua caracteristica mista. Assim, como a
imagem ndo-invasiva torna-se mais refinada, as classificagdes tradicionais e suas
significancias estdo em continua revisdo. No momento, a principal contribui¢do da ultra-
sonografia no caso de nodulos tiroideanos, além de guiar a introdug¢do da agulha na
bidpsia por aspiragdo, recai no seguimento de lesdes suspeitas para determinar se esta
ocorrendo o crescimento das mesmas, ja que este método € a mais precisa maneira de
determinar volume nodular. Também ¢ util em mulheres gravidas que receberiam

radionuclideos ou contrastes se utilizassem outras técnicas de imagem

2.1.3. Metodologia Terapéutica do Carcinoma Diferenciado da Tir6ide (CDT)

Ainda ndo ha uma concordancia uniforme para o tratamento do carcinoma
diferenciado da tirdide. Varios seguimentos terap&uticos tém sido considerados eficazes.
Eles vao desde uma tiroidectomia parcial a uma total, seguida pela terapia com "'Te
supressao com hormonios tiroideanos. A terapia com radiacdo externa ndo ¢ uma pratica
terapéutica rotineira para o carcinoma diferenciado da tirdide, tendo como excecdo os
casos em que o tumor é de dificil acesso para a remogio cirirgica e nio concentra *'I ou

em metastase cerebral.
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O tratamento primario do cancer de tirdide é a cirurgia e a evolu¢do depende da

habilidade do cirurgido.

No passado, a opinido variava amplamente quanto a extensdo da excisdo,
entretanto, hoje ha uma maior concordancia. Nodulos solitarios que sejam constatados
como malignos, devem ser removidos através de uma lobectomia total e uma
istmectomia. Se as imagens ultra-sonograficas mostram nodularidade no lobo
contralateral, este tecido também ¢é removido. Se o tumor ¢ multiplo, se hd invasdo
capsular ou vascular, se estendendo para fora da tirdide, ou se ¢ um carcinoma solitario
maior que 1,0 cm, muitos cirurgides hoje advogam a tiroidectomia quase-total: remogao
maxima da tiréide com a preservagao das paratirdides e prote¢do dos nervos recurrentes

laringeais.

DeGroot et al (1990), em 1968-1988, efetuaram um estudo dos resultados de
cirurgias iniciais menos extensivas (lobectomia ou tiroidectomia bilateral subtotal)
versus cirurgias mais extensivas (lobectomia mais lobectomia subtotal contralateral ou
tiroidectomias quase-totais ou totais) e suas correlacdes com uma tendéncia do aumento
no risco de morte e o aumento significativo do risco de recidiva em uma populagdo de
269 individuos com carcinoma papilifero. Foi observado que um aumento significativo
no risco de morte ou recorréncia estava associado com uma cirurgia menos extensiva no
caso do tumor com didmetro maior que 1 cm. J& as operagdes mais extensivas estavam
associadas com uma diminui¢ao dos riscos de morte e recidiva para todos os pacientes,

independente do tamanho do tumor.

Em uma série de 1.133 pacientes analisada por Mazzaferri (1991 apud
HARBERT, 1996b), mostrou que a taxa de recidiva foi cinco vezes maior, ocorreram
metastases distantes com quase o dobro da freqii€éncia e a taxa de morte por cancer foi
muito mais freqiiente depois da lobectomia subtotal quando comparada com a
tiroidectomia subtotal ou quase-total. Apesar disso, muitas autoridades no assunto ainda
recomendam que os canceres unifocais e pequenos sejam tratados de forma mais

conservativa, ou seja, com a supressdo com hormonios apds a lobectomia total e
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istmectomia. Woolner et al (1961 apud HARBERT, 1996b) foi o primeiro a descrever o
comportamento clinico relativamente benigno e o excelente progndstico do carcinoma

papilifero oculto (didmetro < 1,0 cm, com ou sem metastase em linfonodo).

Outros argumentos a favor da tiroidectomia quase-total é que ela resulta em
hipotiroidismo e, conseqiientemente, em um elevado nivel de TSH, o qual possibilita uma
detecg¢do precoce de metastases funcionantes, € que a ablagdo pds-cirurgica da tirdide

com "'T é mais efetiva.

A Figura 2 mostra um guia para o diagnostico pos-operatoério e o manejo do
carcinoma diferenciado da tirdide, que foi derivado de varias fontes e representa uma
aproximacgao razoavel para reduzir as taxas de recidiva, aumentando o intervalo livre da

doenga.

H4, no entanto, alguns procedimentos diferenciados neste protocolo pos-
operatdrio, devido a avangos para a melhoria tanto da eficiéncia da terapia e seguimento
do CDT, quanto da qualidade de vida dos pacientes. No primeiro caso, na atualidade ja se
utiliza o acido retinodico para forgar a captacdo do iodo radioativo durante a terapia com o
intuito de aumentar a dose no tumor. No que diz respeito a qualidade de vida do paciente,
se vem utilizando, desde 1998, o TSH recombinante humano (TSHh), a fim de evitar os
sintomas de hipotiroidismo ao qual os pacientes sdo induzidos nas semanas que
antecedem a PCI (ALMEIDA FILHO, 2001). Entretanto, a menor sensibilidade desta
PCI, quando comparada aquela apds interrupcao da terapia hormonal e, principalmente, os
custos relativamente altos sdo fatores que limitam a indicagdo formal da técnica a

subgrupos de pacientes bem definidos.
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Figura 2. Esquema do manejo pés-operatério do carcinoma diferenciado da tirdide.
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2.2. Terapia do Carcinoma Diferenciado da Tiroide com 'I

O tratamento convencional de um tumor através da radiagdo ionizante ¢ baseado na
sensibilidade seletiva do tecido tumoral quando comparada com o tecido normal. O
tratamento do carcinoma diferenciado da tirdide com o iodo radioativo é baseado na
concentracdo seletiva do iodo pelo tecido tiroideano. Na realidade, a concentragdo do

iodo radioativo ¢ a condigdo sine gua non do tratamento.

Durante os anos 1946 a 1951 varios pesquisadores do Memorial Hospital ¢ do
Sloan-Kettering Institute se engajaram no estudo fisioldégico do cancer de tirdide e na
avaliagdo do possivel uso do iodo radioativo no tratamento de tais tumores (RAWSON et
al, 1951). Dos 146 pacientes com cancer de tirdide que foram estudados, foi possivel
administrar doses terapéuticas de iodo radioativo em 20 e foi observado, através de
evidéncias histolégicas e radiograficas, que em 10 dos pacientes os tumores se
apresentavam destruidos, demonstrando, assim, que o tumor respondia a esse tipo de

terapéutica.

2.2.1. Ablagdo dos Restos Tiroideanos

Como um paciente, apdés uma tiroidectomia quase-total, apresenta restos de
tecido, ele é, geralmente, submetido a uma dose ablativa com "!'T com o objetivo de

eliminar por completo toda a atividade funcionante no leito tiroideano.

As vantagens que um paciente venha a ter com a ablagdo dos tecidos residuais sdo
questionadas por alguns autores, principalmente quando este paciente ¢ considerado com
um progndstico de baixo risco, ou seja, a cintilografia dos restos tiroideanos s6 mostra

um pequeno residuo de tecido (Figura 3), que ndo impede a elevacdo dos niveis de TSH.
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Figura 3. Imagens cintilograficas com "'l de uma paciente tiroidectomizada quase
totalmente, apresentando residuos de tecido tiroideano na regido do pescogo que
captam o iodo.

Mesmo nesse tipo de paciente, a sobrevida ¢ diminuida. O carcinoma diferenciado
da tiréide pode evoluir para o 6bito e este risco, apesar de pequeno, ndo pode ser
ignorado. As recidivas sdo mais freqlientes nos pacientes nao tratados com 'l e o cancer
de tiréide reincidente pode progredir para formas de cidncer mais agressivas. Rodriguez
(1989) apresentou dados que comprovam que os tratamentos dos restos tiroideanos

(abla¢do) diminuem esses riscos.

Nesta pratica terapéutica, além da diminui¢do do risco cirurgico da tiroidectomia

total, ha uma destruicdo de focos tumorais intratiroideanos e micrometastases,
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diminuindo, assim, os niveis de recidiva ¢ aumentando a sobrevida do paciente. As
pesquisas de corpo inteiro pos-ablacdo, como mostrada na Figura 4, permitem descobrir
metastases ocultas e, nas pesquisas de controle, o descobrimento destas metastases em
tempo habil para seguir com o tratamento. Além disso, com a ablagdo dos restos
tiroideanos, se elimina uma fonte residual e normal de tireoglobulina (Tg), aumentando,

assim, a sensibilidade da Tg para detectar a existéncia de recidivas.

Figura 4. Imagens de uma pesquisa de corpo inteiro 48h apos uma dose ablativa com 'I.

Apesar de ndo ser um consenso geral entre os endocrinologistas a postura de
submeter ou ndo o paciente a uma dose ablativa, ha uma controvérsia bem maior quando
se trata de qual sera a modalidade desse tratamento. Podem-se diferenciar varias
modalidades em funcdo da atividade a ser administrada: a modalidade de doses baixas, a
de doses médias, a de dose altas e a da estimativa individualizada das doses (HARBERT;

RODRIGUEZ; 1996b, 1989).
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Na primeira modalidade as atividades terapéuticas de "'l a serem administradas
aos pacientes variam entre 925-1110 MBq (25-30 mCi) e os partidarios dessa
modalidade argumentam que neste caso ndo ha a necessidade da hospitalizagdo do
paciente, ja que a taxa de equivalente de dose aos individuos de publico estara abaixo dos
limites estabelecidos. Outro argumento é que se submete o paciente a uma menor dose
de radiagdo nas gonadas e corpo inteiro, o que constitui um fator de consideragdo, em
termos de radioprotegdo, para os pacientes jovens que desejam ter filhos e para os que
querem minimizar a probabilidade de um efeito tumoral radioinduzido. O principal
inconveniente desta modalidade ¢ o alto indice de insucessos, onde a ablagdo completa,
segundo Harbert (1996b), ¢ alcancada em apenas 53% dos casos. Além da alta propor¢ao
de insucessos, ¢ preciso lembrar que, com isso, hd um aumento, pelo menos tedrico, da

probabilidade de que as micrometastases ndo recebam uma dose absorvida adequada.

Quando se aumenta a atividade da dose ablativa, o nivel de eficacia também
aumenta. Nesta modalidade de doses médias, as atividades variam de 1,11-2,78 GBq (30-
75 mCi), ja se fazendo necessaria a hospitalizagdo do paciente. Rodriguez (1989), em
sua experiéncia com atividades de 1,11 GBq a 1,85 GBq (30 mCi a 50 mCi), conseguiu a
ablagdo em quase 82% dos pacientes. Caso ndo se consiga a ablagdo, se recorre a uma
reablacdo, cujas atividades a serem empregadas deverdao, entdo, ser maiores que as
iniciais, ja que houve a inducao de fibrose no tecido com a primeira dose, aumentando,

assim, o numero de células radioresistentes.

No emprego da modalidade de doses elevadas, as atividades utilizadas variam de
2,78 GBq a 5,55 GBq (75 mCi a 150 mCi), obtendo-se um elevado indice de éxito e
sendo advogado pela maioria dos autores. Através dessa estratégia, a completa ablagao é
alcangada em mais de 85% dos pacientes com uma unica dose (HARBERT, 1996b).
Nesta modalidade, entretanto, héd a possibilidade de se administrar atividades superiores a
real necessidade do paciente. Lima (1997) observou que pacientes submetidos a doses
ablativas com atividades fixas de 3,70 GBq (100 mCi) obtinham uma dose absorvida nos

restos tiroideanos em torno de 423,5 Gy, enquanto que, alguns autores (GOOLDEN e
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DAVEY; HARBERT; MAXON; 1962, 1996b, 1993) advogam uma dose absorvida de 300

Gy para uma ablagdo eficaz em 86% dos pacientes.

Assim, para que se evite uma sobredose desnecessaria ao paciente (Modalidade
das atividades altas) ou as doses insuficientes (Modalidade das atividades baixas), tem-se
o método de estimativa da dose ablativa, proposto por Becker et al (1982) e Hurler e
Becker (1983), no qual uma dose absorvida pré-determinada é cedida aos restos
tiroideanos. A atividade a ser administrada é calculada por Becker et al (1982) através da

férmula:

A (uCi) =D (cGy). m(g). 6,67 (D
T, . (dias) . %C,_ (24h)

max

Onde:

D ¢ a dose absorvida desejada para os restos tiroideanos;

m ¢ a massa dos restos tiroideanos;

%C,..« € 0 percentual de captagdo maximo do 3! pelos restos tiroideanos;

T, € 0 tempo de meia vida efetivo do *'T nos restos tiroideanos.

6,67 ¢ uma constante que inclui a energia depositada e relaciona as varias unidades na

equagdo (uCi x dias/cGy x g).

Becker et al (1982) com este método estimaram que as atividades necessarias em
seus pacientes oscilaram entre 740 e 4810 MBq (20 e 130 mCi). Desta forma, eles
supdem ter garantido a dose absorvida necessaria aos tecidos, ter poupado doses
desnecessarias a muitos dos pacientes e ter evitado a hospitalizagdo de 40% dos
pacientes. Além disso, a eficacia é similar a modalidade das doses altas fixas. Vale
ressaltar, entretanto, que esta formula considera apenas o periodo de eliminagdo, o que

acarreta uma dose ainda acima do desejado.

2.2.2. Tratamento de Metastases da Tir6ide Funcionante
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As metastases tiroideanas podem ser loco-regionais (linfonodos cervicais e
mediastinais) ou distantes (pulmonar e 6ssea). Ha casos em que elas sdo identificadas no
momento da cirurgia ou nas pesquisas de corpo inteiro com "'l apds a cirurgia;
entretanto, também ha aquelas que surgem anos apods o diagndstico através dos exames de
controle. Em um estudo de metastases distantes, Beierwaltes et al (1982) encontrou que
60% das metastases ja estavam presentes no momento da cirurgia, enquanto os outros

40% vieram a surgir numa média de 7,4 anos depois.

As opinides variam acerca da metodologia terapéutica que deve ser aplicada para
liberar a dose necessaria as metastases. Mas, a maioria dos eutores concorda que, apods a
ablagdo, ndo devem ser administradas doses terapéuticas de *'1 se na pesquisa de corpo
inteiro nao for revelada concentracdo deste radionuclideo nas provaveis regides das
metastases. Ha alguns, porém, que argumentam que, na auséncia da captagdo do iodo
observada nas imagens obtidas com atividades diagndsticas, menor que 370 MBq (10
mCi), a presenga de Tg elevada pode ser uma indicagdo para um tratamento adicional com
BIT em pacientes de alto risco. Em muitos destes pacientes, a Tg ¢é reduzida
consideravelmente apds a dose terapéutica e as imagens obtidas nas PCls pos-doses
revelam concentracdes em pequenas metastases antes nao visibilizadas (HARBERT,
1996b). Neste caso, ha duas metodologias terapéuticas: A atividade padrido fixa ¢ a

atividade administrada maxima.

A primeira ¢é utilizada pela maioria dos médicos, sendo que a atividade varia entre
3,7 a 7,4 GBq (100 a 200 mCi) (BEIERWALTES; MAXON; POCHIN; 1978, 1993,
1971). Beierwaltes et al (1982) varia a atividade do tratamento conforme a localizagdo
do tumor, sendo 5,55 GBq (150 mCi) para remanescentes funcionantes no leito
tiroideano, 6,5 GBq (175 mCi) para linfonodos e 7,4 GBq (200 mCi) para metastases
distantes. Harbert (1996b) afirma que o grande numero de pacientes tratados dessa

maneira vem provando que ela é segura e eficaz.

Na segunda metodologia, a aproximacdo para o tratamento das metastases

funcionantes, desenvolvida no Memorial Sloan-Kettering Center Institute, consiste em
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administrar uma atividade de B!'I que libere uma dose de radiagdo maxima no tumor, de
forma que se evite a mais séria das complicacdes: depressdo da medula 6ssea (BENUA et
al; LEEPER; LEEPER ¢ SHIMAOKA; MAXON et al; 1962, 1982, 1980, 1983). O limite
da dose para o sangue foi estabelecido em 0,2 Gy ja que a dose acima desse limite pode
acarretar uma supressio da medula ossea clinicamente significante. O grupo do
Memorial também recomenda que a retengdo no corpo 48 h apds o tratamento nido
exceda 4,4 GBq (120 mCi) para evitar uma liberagdo excessiva e prejudicial do B'I ligado
a proteinas (PB '!T) no sangue proveniente do tumor destruido e que ndo poderia ser
predito do estudo com tragadores (BEIERWALTES, 1982). Na presenca de metastases
pulmonares, a retencdo nos pulmdes ndo deve exceder 3 GBq (80 mCi) para evitar
pneumonite da radiacdo. Em uma revisdo feita por Leeper (1982), que faz parte desse
grupo, as atividades administradas variaram de 2,6 a 24 GBq (70 a 650 mCi), com um

valor médio de 11 GBq (300 mCi), respeitando o limite de dose para a medula.

Becker et al (1982) recomenda a mesma estratégia dosimétrica, exceto que ele
limita a atividade a ser administrada em 11 GBq (300 mCi). Segundo ele, uma atividade
fixa arbitraria de 7,4 GBq (200 mCi) poderia subtratar 54% dos pacientes e supertratar

quase 3%.

2.3. Calculos Dosimétricos para Terapia com Radionuclideos

Para uma dosimetria com uma melhor precisdo e exatiddo, se faz necessaria a
determinagdo da variagdo da concentragdo do radionuclideo nos 6rgios fontes! ao longo
do tempo, a fim de calcular a atividade acumulada do radionuclideo nesse 6rgdo, como

também, para calcular as doses em todos os 6rgaos alvos? de interesse.

A principio, a dose absorvida, D, liberada para uma dada regido ¢ definida por

D = dE/dm, )

! Orgido fonte (1) : E 0 6rgio que contém o radionuclideo que é a fonte de energia depositada em outros 6rgdos.
2 Orgdo alvo (1): E o 6rgdo no qual é depositada a energia emitida pelo érgio fonte; o 6rgio para o qual a dose
absorvida da radiagao ¢é calculada.
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onde dE ¢ a energia depositada em um volume de massa dm.

Para calcular a dose absorvida média em varios o6rgidos do corpo, € preciso
conhecer a atividade localizada nos varios tecidos ou 6rgdos do corpo, a biocinética do
radionuclideo em cada tecido ou 6rgdo, a energia emitida por transformagdo nuclear e a
fragdo desta energia depositada nos tecidos ou orgdos alvos (SMITH, 1977). Assim,

podemos escrever uma equagdo genérica da dose acumulada como:

D=k A 3n E .

3)

onde D é a dose absorvida (Gy), A é a atividade acumulada (MBgq.s) e os outros
pardmetros sdo fatores fisicos relacionados a energia das radiacdes e a geometria das
regides fonte e alvo. Ou seja, n, é o nimero de particulas/fétons emitidos por
transformac¢do da regido fonte e que possuem uma energia média E, (J), ¢, € a fracdo de
particulas/fotons absorvidos na regido alvo que possui uma massa m (kg). Vale ressaltar
que k € uma constante que assume o valor igual a 1 para se trabalhar com as unidades SI

(Sistema Internacional de Unidades).

Muitos autores vém desenvolvendo essa equacdo de varias formas para diferentes
situagdes (LOEVINGER et al; MARINELLI et al; 1991, 1948). Muitos dos fatores sdo
agrupados para simplificar os calculos. Algumas das quantidades fisicas, tais como,
fragdo absorvida (¢) e massa (m) podem ser combinadas em um unico fator definido
como fragdo absorvida especifica (@ = ¢/m). Apesar dessas quantidades poderem ser
agrupadas, ocultadas, ou de outra maneira variando em diferentes sistemas, todos eles
incorporam os conceitos das equagdes 2 e 3 e todos sdo baseados nos mesmos

principios.

2.3.1. Método de Marinelli/Quimby
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As publicacdes de Marinelli et al (1948) comecaram a expressar, através de

formulas matematicas, a dose absorvida devido a emissores radioativos internos.

A principio os calculos eram efetuados em termo de rontgens, pois era a grandeza
mais utilizada naquela época. O rontgen, entretanto, como definido internacionalmente,
se aplica apenas para radiagdo eletromagnética no ar. Entdo, se tornou necessario
estabelecer uma forma para calcular a quantidade de energia absorvida devido a radiagdo
B, também provenientes desses radionuclideos. Para tal, foi definido na época o
“equivalent rontgen” como a quantidade de radiagdo [ na qual, sob condigdes de
equilibrio, se libera, em 1 g de ar, a mesma energia de 1 R depositada no ar devido a

radiacdo v.

Vale ressaltar que a maior parte da deducdo dos calculos foi proveniente de
experimentos em animais, pois, na época, nao era possivel estudar as concentragdes em
diferentes o6rgdos do corpo e suas variagdes no tempo através de medidas in vivo’. A
unica excegdo era o caso da captacdo do iodo pela tirdide, a qual era obtida em intervalos
de tempo conhecidos, através de medidas externas utilizando um contador Geiger-Miiller
em uma posi¢do fixa e direcionado a tiréide do individuo. Com esse procedimento, era
obtida uma maior exatiddo no calculo de dose, reduzindo em 19% a atividade
administrada em um paciente hipertiroideo, quantidade esta que se torna clinicamente

significante quando se trata de uma terapia (MARINELLI et al, 1948).

Entdo, com a auséncia de dados fisiologicos do individuo, era adotada, com certa

freqliéncia, a atitude conservativa de assumir a inexisténcia da eliminagdo biologica.

Assim definido, foi efetuada a conversdo para a grandeza dose total em rad’, Dg,
quando um radiois6topo emite apenas radiacdo [, devido a completa desintegragdo desse

radionuclideo presente em uma concentragdo C(uCi/g),

3 Sabe-se que a unidade atual de dose absorvida ¢ o gray (Gy), cuja relagdo com o rad é: 1 Gy = 100 rad; porém
preferiu-se manter as unidades antigas para melhor retratarse os fatos da época.
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Dy(rad)=73,8 . C E;. T 4)

onde, Ey (MeV) ¢ a energia média emitida por decaimento do nuclideo, e T (dias) € a
meia vida do nuclideo, pois leva-se em consideracdo que ndo ha a eliminacdo bioldgica. A
constante 73,8 (rad.g/uCi.dias.MeV) € proveniente das corre¢des necessarias para se
expressar a dose absorvida em rad. Foi considerado também que o alcance das particulas
no tecido era apenas de alguns milimetros, sendo, conseqiientemente, toda a energia

depositada na regido fonte (¢ = 1).

Se a substancia fosse um emissor gama, o problema da determinacdo da dose se
tornava mais complicado, j4 que a energia liberada devido as desintegracdes do

radionuclideo nao seria totalmente depositada no tecido fonte/alvo.

Assim, considerando-se uma concentracdo uniforme C de um elemento radioativo

biologicamente estavel, a taxa de dose devido a radiagdo vy seria,

Dy(rad/h)=10°,T.C.g (5)

O fator C representa a atividade por unidade de massa e a constante especifica T,
essencialmente, a taxa de exposi¢do a 1 metro de uma fonte pontual em um meio infinito
(equivalente ak | ¥ (n, . E,) na equagdo genérica). O fator g foi definido como um fator
geométrico que dependia do tamanho e forma da massa de tecido que estavam sendo
considerados e da absorgdo desse tipo de radiacdo. Vale ressaltar que o calculo desse

fator geométrico so era possivel para geometrias simples, como esferas e cilindros.

No caso dos radioisétopos do iodo, por exemplo, a sua distribui¢do no corpo ¢
caracterizada por uma alta deposicdo no tecido tiroideano normal e uma baixa
concentragdo no resto do corpo. Com isso, o fator geométrico g era, segundo Marinelli
et al (1948), muito diferente de outros casos, onde a dose em corpo inteiro era

considerada. Uma glandula com dimensdes normais poderia ser considerada
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A funglo atividade muitas vezes pode ser descrita pela expressao

Ah(t):EAh.e'(;”””j)'tZZAh.e'}”efj 't (8)

onde A ¢ a constante de decaimento fisico correspondente a meia vida fisica do
radionuclideo (A = In2/t,,) , Aj € a constante de eliminagdo biologica do jésimo
componente da exponencial (Aj = In2/t,,.j) e A.j € a constante efetiva de decaimento para

0 j-ésimo componente da exponencial (A.,§ =A+Aj).

Para um modelo simples, onde se considera apenas um compartimento bioldgico,

a atividade acumulada pode ser calculada pela seguinte equacéo:

A=A, e de = A (e / Ly, 9)

onde A = In2/t, ..

Como a atividade acumulada até a completa eliminagdo do radionuclideo ¢ obtida

quando a integral ¢ calculada entre os limites de zero a infinito, tem-se:

A, = Afhg= Ayt /In2=1,443 (A, [t
(10)

onde A, ¢ a atividade maxima no 6rgdo (LOEVINGER et al, 1991).

Se a atividade acumulada A, na regido alvo r é normalizada pela atividade
administrada Ay obtemos uma outra quantidade, definida no Sistema MIRD e muito
utilizada em calculos dosimétricos, chamada tempo de residéncia (t,), que tem dimensao

de tempo ¢ ¢ definido como:
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Sabendo-se que a atividade depositada na regido em estudo (A;) é apenas um

percentual f'da atividade administrada (4,), tem-se que:

W=/ Ah/Ah
(12)

Observando, entdo, a equacdo (10), o tempo de residéncia pode ser calculado por:

T, = 1,443 f .t
(13)

A atividade acumulada ou o tempo de residéncia definem as caracteristicas
bioldgicas, ou seja, as caracteristicas que variam com o tempo (LOEVINGER et al,

1991). Os outros fatores definem as caracteristicas fisicas ou invariantes no tempo.

Um desses fatores fisicos ¢ a energia média emitida por transformagao nuclear.
Se se define E; como a energia média da radiagdo i € n, como nimero de emissdes desta
radiacdo i emitida por transformacao nuclear, entdo a energia média por transformagdo ¢é

dada:

Ai=k . n E
(14)

onde k ¢ uma constante que depende da escolha das unidades. Como ¢ usual, quando se
trata de energias de radiagdes nucleares, que a energia seja utilizada em termos de
multiplos de elétron-volt, geralmente em MeV, esta constante assume o valor de 1,6 x
10°13 para se ter A; em unidades SI, (Gy.kg/Bq.s), e de 2,13 para se trabalhar nas unidades
tradicionais (rad.g/uCi.h) (LOEVINGER et al, 1991).

Entdo, a energia total média emitida por transformacgao ¢
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A=X A=k xn E.
(15)

Vale ressaltar que os valores de A; sdo publicados para 122 radionuclideos de
interesse médico (LOEVINGER et al, 1991), mas podem ser calculados diretamente do
esquema de decaimento do radionuclideo. No caso do !I, A; assume o valor de 4,77 x
10'* Gy.kg/Bq.s para a radiagdo gama (y) com energia de 364 keV e de 3,07 x 10"
Gy.kg/Bq.s para a contribui¢do da radiac¢do beta () com energia média de 192 keV.

Nem toda energia emitida por transformagao pelo radionuclideo no 6rgao fonte,

entretanto, ¢ realmente depositada no 6rgdo alvo para o qual a dose esta sendo estimada.

Assim, a fra¢do absorvida ¢ pode ser expressa pela equacgdo:

(Pi:Ed/Ei
(16)

onde:
E. : energia depositada no 6rgdo alvo pela radiagdo do tipo i emitida pelo radionuclideo
no orgao fonte (MeV);

E; : energia da radiagdo do tipoi emitida pelo radionuclideo no érgao fonte (MeV).

O valor de ¢ pode variar de 0 a 1, sendo sua magnitude dependente da energia e
tipo da radiagdo; da relagdo geométrica dos Orgdos alvo e fonte; da distribuicdo da
radioatividade no 6rgdo fonte; e na composicdo dos 6rgaos fonte e alvo e dos tecidos

intermediarios.

Quando a energia da radiacdo emitida contribui de forma significante na dose de
um 6rgao alvo, a radiagdo ¢ dita “penetrante”, por exemplo, o caso de fotons com energia

maior que 20 keV (HOWELL et al, 1992). As fragdes absorvidas da energia dos fétons
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geometricamente como duas pequenas esferas de raios iguais, separadas por uma

distancia de 1,4 cm, gerando um fator geométrico igual a 17,6 cm.

Atualmente, a dose absorvida na tirdide, no caso de pacientes com
hipertiroidismo, e nos restos tiroideanos ou nas metastases, no caso de pacientes com
carcinoma diferenciado da tirdide, sdo calculados tradicionalmente baseando-se nesta

formula de Marinelli-Quimby (HARBERT, 1996a).

2.3.2. Formalismo do Medical Internal Radiation Dosimetry (MIRD)

O Sistema MIRD, que comegou a ser publicado através dos seus pamphlets no
final da década de 60 (LOEVINGER et al, 1991), foi desenvolvido para estimar as doses
de radiagao recebidas por pacientes nos quais foram administrados radiofarmacos e, em
sua metodologia convencional, estabelecida para o calculo da dose média absorvida, foi

introduzido o fator S. A equacdo (3) torna-se, pois, simplificada:

D=A S(r,«r) (6)

onde, em comparando com a equagdo (3), esse novo fator S engloba todos os parametros,

com excec¢do da atividade acumulada.

A atividade localizada no 6rgdo fonte e o tempo em que permanece nesta regido
dependem das propriedades e caracteristicas biologicas do radiofarmaco e do
metabolismo do individuo, como também do tempo de meia vida fisica do radionuclideo.
A soma de todas as transformagdes nucleares neste 6rgdo num intervalo de tempo de

interesse fornece a Atividade Acumulada, Ah, a qual ¢ definida como,

A, (uCi h ou Bqs) =[A(t) dt (7)

onde A, (t) é a fungdo atividade, integrada no intervalo de tempo de interesse.
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sdo calculadas no sistema MIRD utilizando o simulador antropomorfico heterogéneo
(SNYDER et al, 1969 apud SMITH, 1977) com cddigos que simulam o transporte de

radiagdao usando o método de Monte Carlo.

No caso da radiacdo “ndo penetrante” (particulas B e fétons com E <20 keV), a
energia emitida num 6rgdo fonte ndo contribui significativamente na dose nos drgaos
alvos, a ndo ser que o 6rgdo alvo considerado seja o proprio orgdo fonte, onde a
contribuigdo ¢ praticamente 100% (¢ = 1). Excegdes para esta regra incluem os 6rgios

separados por paredes em se¢des e segmentos de osso e medula.

Valores tabelados desta fracdo absorvida, dados para uma variedade de formas de
fontes representando os 6rgdos do corpo, incluindo esferas, cilindros e elipsdides de
varios tamanhos, podem ser encontrados na literatura (BROWNELL et al; ELLET e
HUMES:; 1968, 1971). Os valores se encontram ou na forma da fracdo da energia emitida
que ¢ absorvida pela propria fonte, ou fracdes absorvidas por pares de 6érgidos para fotons

com energia de 10 keV a4 MeV (SNYDER et al, 1969 apud SMITH, 1977).

Desta forma, a equacdo para calcular a dose média em um o6rgdo de interesse ¢

dada por:

D=A,.ZA . ¢:/m
(17)

onde m é a massa do 6rgdo (LOEVINGER et al, 1991).

Como estes calculos podem se tornar extensos quando hd numerosos tipos de
radiacdes emitidas pelo radionuclideo e muitos 6rgdos fontes e alvos, foi introduzido
pelo Comité do MIRD o parametro dose média por unidade de atividade acumulada, S,

com a finalidade de simplificar os calculos de dose (SNYDER et al, 1975).
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O pardmetro S combina valores de A;, ¢;, € m para todos os tipos de radiagdo de

cada radionuclideo e para pares individuais de orgdos fontes (r,) e alvos (ry)

(LOEVINGER et al, 1991).

Assim,

Sty 1) =X A, Di (1, 1))
(18)

onde ®; = ¢;/m.

Desta forma, a dose média de um radionuclideo especifico pode ser calculada pela

formula simplificada:

D=A,.S (1, <)
(19)

Em 1975, o Comité MIRD publicou uma compilacdo de valores de S, para 117
radionuclideos e 20 regides fonte e alvo em um simulador heterogéneo desenvolvido no
Laboratorio Nacional de Oak Ridge (SNYDER et al, 1975). Este simulador ¢
denomidado de Simulador de Fisher-Snyder, porque, a priori, foi por eles desenvolvido
em 1969, entretanto, foi denominado Simulador MIRD devido a sua publicacdo original
como um documento MIRD. Este simulador ¢ constituido de uma série de formas
geométricas desenhadas para representar o tamanho, forma e massa do corpo humano. As
bordas dos orgdos sdo descritas por expressdes matematicas e seus materiais

constituintes simulam os tecidos mole, 6sseo e pulmonar.

Vale ressaltar que, como os valores de S sdo dados para esse modelo anatomico
especifico e a distribui¢do da atividade é suposta ser uniforme no 6rgio fonte, as tabelas

com valores de S ndo podem ser utilizadas nos casos em que estas especificagdes sdo
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inadequadas. Neste caso, os calculos mais detalhados devem ser feitos do inicio,

determinando-se ndo apenas A;, mas também m ¢ ¢; .

2.3.3. Dosimetria Interna Especifica para o Paciente

A deposi¢do da energia em uma regido alvo € afetada pela distribuigdo da atividade
em regides fontes e pelos tamanhos, formas e relagdes geométricas dos 6rgaos fontes e
alvos. Entdo, o uso da geometria de simuladores padrdes e a suposicdo de uma
distribuicdo dos radionuclideos de maneira uniforme e comum a todos os individuos,

pode conduzir a erros quando se deseja calculos de dose mais acurados.

Ha, entretanto, aproximagdes que proporcionam estimativas de doses absorvidas
mais detalhadas e especificas para o paciente, onde se avalia a distribui¢do do
radionuclideo em 6rgaos individuais ou regides de um paciente especifico, determinando
a sua biocinética, e se utiliza de uma representagao tridimensional da anatomia do proprio

paciente (KOLBERT et al, 1997).

2.3.3.1. Determinac¢do da Biocinética

Na maioria das vezes, a determinacao da atividade acumulada é a mais dificil na
analise dosimétrica, pois, nos sistemas bioldgicos, a eliminacgao efetiva da atividade com
o tempo ndo ¢ tao simples, uma vez que se torna necessario levar em consideracdo a

distribuicdo e reten¢do do radionuclideo em cada regido do corpo.

Logo, para tais calculos, sdo requeridos modelos ¢ equagdes matematicas mais
complexas (CLOUTIER et al, 1979). Inclusive, Loevinger et al (1991) afirmam que, para
a maioria das situagdes de interesse, a atividade no 6rgao ndo pode ser representada por
uma exponencial simples, e sim por um somatdrio de exponenciais. Estes termos da
fun¢do atividade podem ser determinados visualmente, pelo desmembramento da curva

exponencial, ou por sistemas computacionais que visam a minimizagao dos erros, através
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medida durante a fase de captagdo (2-4h), uma adicional no pico tipico de captagdo

maxima (24h) e uma medida final to tardia quanto possivel (72-96h).

O método comumente usado para descrever essas fases de captagdo e eliminagdo
dos radionuclideos em 6rgéos ou regides ¢ 0 Modelo Compartimental (CARSON, 1996).
Este modelo especifica que todas as moléculas do tragador inserido no sistema estarao,
em um dado momento e por um certo tempo, presentes em um dos muitos
compartimentos’, como também descreve as possiveis transformagdes que podem
ocorrer com o tragador, permitindo que ele se desloque entre um compartimento e
outro. Enfim, o modelo define a probabilidade com que alguma molécula do tragcador se

transportara para um compartimento diferente em um tempo especifico.

Na aplicagao em medicina nuclear, o nimero de compartimentos normalmente ¢é
pequeno (1 a 3), como também o numero de taxas de transferéncia (1 a 5). Aqui, sdo
feitas uma ou mais medidas dos niveis de atividade em um 6rgao ou regiao especifica. Se
o tracador entra e sai do 6rgdo via sangue, a cinética do tracador em outras regides do
corpo ndo precisa ser considerada para avaliar os tracos fisioloégicos do o6rgao de

interesse. Assim, cada regido pode ser analisada independentemente (CARSON, 1996).

Desde que cada regido pode ser avaliada ssparadamente, os modelos podem ser
relativamente simples e, portanto, podem ser aplicados para determinar parametros
fisiologicos de regides especificas a partir de dados obtidos, seja por monitoragdes
externas com uma sonda de Nal ou monitor Geiger-Miiller, seja através de imagens
quantitativas com uma camara de cintilagdo planar ou um sistema tomografico de SPECT

ou PET (SIEGEL et al, 1999).

2.3.3.2. Consideracdes Morfologicas Individuais

7 . ) . . UV
Cada compartimento define um estado possivel do tragador, especificamente sua localizagdo fisica e seu estado
quimico. Geralmente, um compartimento simples representa um numero desses estados juntos.
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Nos ultimos 30 anos, vém sendo propostos varios modelos para calculos de dose
interna cuja diferenca se encontra nos modelos fisicos usados para determinar as fragoes
absorvidas () e as massas das regides alvo, pois que as equagdes bdasicas sdo todas

essencialmente compativeis.

O método considerado de referéncia continua sendo o do Comité do MIRD e essa
metodologia foi implementada no software MIRDOSE3 (STABIN, 1996), desenvolvido
pelo Instituto de Oak Ridge. Usando as fragdes absorvidas especificas tabeladas, a fungéo
principal deste programa ¢ estimar a dose absorvida média por unidade de atividade
administrada, dado o tempo de residéncia do radionuclideo especifico nos 6rgaos fontes
e considerando a série de simuladores pediatricos de Cristy e Eckerman (1987) e a série
de simuladores adultos do sexo feminino em diferentes estdgios de gestacdo publicados
por Stabin et al (1995). Esse programa também permite o calculo de dose absorvida para
pequenas esferas de densidade unitdria que simulam tumores esféricos ou orgdos
pequenos, entretanto, essas esferas ndo podem ser introduzidas nos simuladores

antropomorficos.

Outros programas, como o MABDose (JOHNSON et al, 1999) e o DOSE3D
(CLAIRAND et al, 1999), tratam o tumor como uma esfera, permitindo a sua localizagdo
na geometria do Homem Referéncia e calculando, através de simulagdo de Monte Carlo

em tempo real, os valores das fracdes absorvidas e, conseqiientemente, os valores S.

Existem ainda os sistemas RTDS (LIU et al, 1999) e 3D-ID (SGOUROS, 1999),
aplicados em radioimunoterapia e radioiodoterapia, respectivamente. O primeiro difere
dos outros sistemas ja mencionados, pois ele incorpora todos os aspectos do
planejamento de terapias internas com radionuclideos, incluindo o processamento de
imagem, a modelagem farmacocinética e a estimativa da dose através de um banco de
dados. Ja o segundo, utilizado pelo Memorial Sloan-Kattering Cancer Center, emprega

os dados do simulador voxel paciente-especifico e usa varias rotinas desenvolvidas
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da Analise dos Minimos Quadrados*, tais como nos sistemas SAAM (Simulation,
Analysis and Modeling) e MIRDOSE.

Visualmente, quando tracados em um grafico semilogaritmico, cada componente
exponencial da distribui¢do do radionuclideo no 6rgdo fonte aparece como um segmento
linear da curva atividade-tempo. Desta forma, o numero de componentes exponenciais
corresponde ao numero identificavel de segmentos lineares. Na pratica, raramente havera

mais que trés componentes.

Se a relagdo atividade x tempo ndo € bem representada por uma curva exponencial,
uma aproximacdo alternativa para o calculo da area sob a curva, que corresponde a
atividade acumulada, é o uso de planimetria ou de métodos numéricos de integracao
direta, tais como o Método Trapezoidal® ou o Método de Simpson®. Esses métodos nido
ddo muitas informagdes sobre o sistema, mas permitem calcular A, facilmente, podendo,

com isso, subestimar ou superestimar o valor real.

Um outro fator que superestima o valor da dose absorvida na regido em estudo ¢ a
consideragdo generalizada de uma captagdo maxima instantanea do radionuclideo nessa
regido, ja que essa consideracdo nem sempre retrata a realidade, como ocorre com a
utilizagdo da equacgdo (1) na secdo 2.2.1 para calculo de dose absorvida na ablagdo de
restos tiroideanos ou metastases de carcinoma diferenciado da tirdide. Thomas et al

(1977 apud HARBERT, 1996) calcularam uma superestimagdo de 10-15%.

Para evitar esse tipo de superestimacdo, Furhang et al (1999), observando a

dosimetria terapéutica em cancer de tirdide, afirmam que se deve obter, pelo menos, uma

*Em geral, a aproximagao ¢ para minimizar a soma da distdncia quadratica dos pontos dos dados encontrados
experimentalmente com relagdo a curva ajustada por esses dados. Em outras palavras, o método observa a
diferenca quadratica entre cada ponto e a solucdo da curva ajustada naquele ponto, e minimiza esta quantidade,
igualando a zero a derivada parcial da fung¢do com relagdo a cada constante ndo conhecida.

> Método mais simples para estimar a area sob a curva, onde aproxima esta area por uma série de trapézios cujo
somatorio corresponde a area total. Se a curva ¢é concava, este método superestimara a area; se for convexa, a area
serd subestimada.

5 Método que visa estimar a area por um nimero de segmentos parabodlicos no qual se espera ter uma melhor
aproximagdo dos tipos de curvas normalmente encontrados. A idéia é construir parabolas que incluam trés dos
pontos de dados reais cada uma, e some -se as areas sob essas pardbolas, apos integradas entre esses pontos.
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m(t)={2[k A, .e“CDc—k A fc+m22]}"7
(20)

onde A,, ¢ a atividade maxima de iodo na tiréide, m; é a massa da tirdéide no fim da fase de
captacdo (t = T), ja que a mudanca de massa é desprezada nessa fase, ¢ k e ¢ sdo,
respectivamente, uma constante dependente das unidades utilizadas e um parametro

dependente da cinética individual do iodo.

Esta reducdo de massa, conseqiientemente, tem um efeito consideravel no calculo
da dose, tendo sido encontrada uma redugao de quase 20% na diferenca entre os valores
de dose obtidos pelos métodos de Quimby-Marinelli e MIRD com relagdo aos calculos
que consideram a variacdo da massa. Este mesmo estudo estd sendo realizado para

averiguar a aplica¢do no tratamento de cancer de tirdide (DI MARTINO et al, 2000).

2.3.3.3. SPECT Quantitativo na Dosimetria Interna

Quando se deseja uma estimativa mais detalhada e especifica da dose absorvida
para um individuo, geralmente, se faz necessario uma representagdo tridimensional da
anatomia do paciente, como também da distribuicdo da radiacdo nos 6rgdos ou regioes

deste paciente.

As informagdes anatomicas, que sdo utilizadas para definir as dimensdes e
posicdes de tumores ou oOrgdos normais, tém sido obtidas através de imagens de
tomografias computadorizadas (CT) ou ressonancia magnética (RMI). Ja a distribuicdo da
radiacdo, atualmente, vem sendo obtida através de imagens cintilograficas (GIAP et al;
SGOUROS et al; SIEGEL et al; ZAIDI; ZAIDI; ZANZONICO et al; 1995, 1993, 1999,
1996a, 1996b, 1989).
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Em medicina nuclear, uma imagem digital é uma matriz quadrada de pixels,
mesmo que o cristal detector seja circular ou retangular, geralmente 64x64, 128x128,
256x256. Em cada elemento da matriz (pixel), a informacdo que se registra ¢ o numero
acumulado de contagens que foi detectada na por¢do do campo visual da camara de
cintilagdo que corresponde a esse elemento da matriz. Desta forma, “ver” uma imagem
digital significa representar o numero acumulado de contagens em cada elemento da
matriz por uma escala de cores ou de cinza, definindo uma correspondéncia entre a
tonalidade e as contagens (atividade) acumuladas em cada elemento, ou seja, em cada

pixel.

Em SPECT, isto corresponde as imagens planares obtidas em cada projecdo e aos
cortes transaxiais, sagitais, coronais ou obliquos obtidos apds a reconstrugio
tomografica. Na realidade, estas imagens (os cortes) sdo tridimensionais, ja que cada um
tem uma espessura minima de um pixel. Assim, surge naturalmente o conceito do pixel

volumétrico: voxel.

Ha alguns procedimentos clinicos, inclusive com anticorpos monoclonais, em que
as atividades nos o6rgdos sdo quantificadas pelo método das imagens planares. Esse
método, entretanto, apresenta algumas deficiéncias (GIAP et al, 1995). Primeiro, as
imagens planares usam apenas 2 imagens de uma distribui¢do tridimensional no corpo,
podendo resultar numa superposicdo de duas ou mais regides fontes, influenciando, desta
forma, nos valores das atividades estimadas de tais imagens bidimensionais. Segundo, as
imagens planares ndo fornecem uma estimativa muito exata da distribui¢do
tridimensional do radionuclideo no tumor ou tecido normal. E terceiro, essas imagens
bidimensionais ndo fornecem informag¢des volumétricas funcionais necessarias para o
calculo de distribuigdo da dose. Essas trés deficiéncias podem ser consideravelmente

reduzidas com a utiliza¢do do SPECT ou PET.

A base principal da capacidade da quantificagdo de imagens tridimensionais € a
eliminagdo, na imagem reconstruida, das contagens provenientes das regides vizinhas a

regido fonte (ZANZONICO et al, 1989). Apesar desta vantagem sobre as imagens
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planares, ha, entretanto, nesse tipo de quantificacdo, algumas dificuldades inerentes,
como: a atenuagdo ndo uniforme e o espalhamento da radiagdo (interagcdes Comptom);
contagens relativamente baixas, gerando uma alta incerteza estatistica na contagem e
formacdo da imagem; e uma resolucdo espacial relativamente limitada nos sistemas de
aquisicdo de imagens, dificultando a defini¢do das mesmas, especialmente quando se
trata de regides pequenas, como a maioria dos tumores (ZANZONICO et al, 1989).
Segundo alguns autores (GIAP et al; SIEGEL et al; ZAIDI; ZANZONICO et al; 1995,
1999, 1996b, 1989), entretanto, essas dificuldades podem ser minimizadas com a
utilizagdo de métodos apropriados de filtracdo de ruidos, corre¢des de atenuacdo,

espalhamento comptom e penetracdo dos septos pela radiacdo.

A boa filtragdo ¢ um artificio que aumenta a qualidade da imagem sem alterar
significativamente os componentes dos dados de entrada e que produz resultados que sao
mais faceis de processar e ler. Entretanto, uma superfiltragem pode produzir efeitos
adversos pela reducdo da resolucdo, acentuagdo de ruidos ou borramento da imagem.
Buscando uma representacdo grafica dos componentes de uma imagem para melhor
compreensdo da fungdo do filtro, teria-se ocupando a por¢do da esquerda do grafico a
radiacdo de fundo (BG) de baixa freqiiéncia, com os dados uteis ou alvos no meio e os
componentes de ruido de alta freqiiéncia a direita no grafico (Figura 5a). A combinacdo
de filtros selecionada, entdo, pode excluir o BG e o ruido, enquanto retém os dados de

interesse para a formagao da imagem (Figura 5b).

Os programas de filtracdo existem em uma variedade de pacotes e estilos,
variando de fabricante para fabricante, tendo, porém, como ponto comum para todos a
recomendacdo do uso do filtro ramp, a fim de excluir os ruidos de BG (intervalo de baixa
freqiiéncia) que contribuiria para uma nitidez ruim da imagem processada (ENGLISH e
BROWN, 1990). No entanto, o filtro ramp sozinho ¢ inutil na rotina de estudos de
SPECT de baixas contagens porque ele ndo inclui os componentes de ruidos de alta
freqiiéncia de cada projecdo. Para solucionar tal problema, aplica-se, entdo, técnicas de
filtros adicionais a estes dados filtrados pelo ramp que possibilitam ao usuario alcangar o

balanco apropriado da exclusdo de ruido e retengdo dos dados de interesse.
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internamente para simular o transporte de fotons, ou faz uso das técnicas do ponto kernel

(point kernel)®.

Vale ressaltar, contudo, que nenhum sistema possui um codigo de transporte para
fotons e também para elétrons, tdo bem embasado e robusto como o MCNP
(BRIESMEISTER, 1997). Foi desenvolvida uma nova aproximagdo de calculo de dose
tridimensional para emissores internos, com uso na radioimunoterapia, usando o co6digo
de Monte Carlo MCNP-4B. Yoriyaz et al (2001) mostraram que esse co6digo pode ser
usado para desenvolver um sistema de planejamento de tratamento, mas que, no
momento, precisa ser operado por alguém familiarizado com programagdo, além de
consumir em torno de 12-24h de processamento em um computador pessoal de
200MHz.

Ainda com relagdo a massa do 6rgdo alvo, ha estudos recentes que demonstram
que esta pode variar durante um procedimento terapéutico com radionuclideos. Howell et
al (1992), fazendo observagdes ‘in vitro’, perceberam que alguns tumores ou
micrometastases podem ter um comportamento de crescimento muito rapido de forma
que, os calculos efetuados, considerando a massa constante, acarretariam um valor de
dose absorvida 20 vezes menor, demonstrando que o crescimento de tumores pode ser

relevante na dosimetria ‘in vivo'.

Di Martino et al (2000), estabeleceram um modelo matematico para calcular a
dose absorvida pela tirdide, levando em consideracdo a mudanca de massa desse 6rgao.
Eles fizeram um estudo com 27 pacientes portadores de Doenca de Graves, um tipo de
hipertiroidismo, e, através de imagens de ultra-som, constataram que houve uma redugao
substancial na massa da tiréide no primeiro més apds a administracdo da dose terapéutica.
Essa variacdo da massa em gramas, segundo eles, pode ser matematicamente expressa

por:

8 . . . .
O ponto kernel (point source kernel) ¢ uma entrada no sistema na forma de um arquivo formatado contendo uma

tabela de doses absorvidas versus a distdncia correspondente da fonte pontual. Ele leva em consideracdo o

radionuclideo na forma de seu espectro de emissdo, o meio absorverdor e a escala e resolugdo do calculo.
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Figura 5. (a) Exemplo simplificado de componentes da imagem no espaco de freqiiéncia
e (b) a representacdo da fun¢do do filtro rampa (linha pontilhada) combinado com um
filtro adicional (linha cheia) (ENGLISH ¢ BROWN, 1990).

Estes filtros adicionais (por exemplo, Hann, Hamming, Parzen, Butterworth entre
outros), também chamados fung¢des janelas por English e Brown (1990), possibilita a
alteracdo de suas freqiiéncias de corte’, oferecendo ao usuario uma escolha para a
selecdo dos valores de corte para o tipo de combinagdo escolhida. E visto que quanto
mais alta a freqiiéncia de corte, mais modelada é a imagem; reduzindo a freqiiéncia de
corte, a imagem sera mais suavizada e com a resolucdo mais degradada. A melhor regra
para quando selecionar o valor da freqiiéncia de corte é: “Quanto maior o nimero de
contagens em uma imagem reconstruida, menor o valor de corte uma fung¢do janela deve

ter” (ENGLISH e BROWN, 1990).

No caso de imagens tridimensionais, as imagens transaxiais devem ser filtradas
em todas as trés diregdes (X, y, z) para obter a reducdo maxima de ruido na estrutura. Os
filtros tridimensionais disponiveis aplicam uma func¢do para suavizar a imagem por
pixels, em planos transaxiais adjacentes de reconstrucdes filtradas com ramp. Estes
filtros aplicam limiares para reduzir as “pontas” dos ruidos antes que sejam suavizados,

preservando detalhes e certificando a continuidade de corte a corte. Um método

’

9 A A [ . , . oo
Freqiiéncia de Corte é o ponto da freqliéncia caracteristica da imagem que é aceita para contribuir na
reconstru¢do da imagem; quanto maior a freqiiéncia de corte, mais ruido terd a imagem; as freqliéncias de corte

mais baixas resultam em imagens mais suavizadas, entretanto, com menos detalhes.
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alternativo ¢ aplicar um filtro variavel bidimensional, tal como o Butterworth nas
projecdes iniciais planares antes de reconstruir os dados transaxiais com o filtro ramp.
Este método produz uma aparéncia de filtracdo tridimensional, enquanto permite ao

operador a flexibilidade fornecida pelo filtro Butterworth (ENGLISH E BROWN, 1990).

Quanto a compensacdo da atenuacdo, ela é feita através da aceitagdo de uma
atenuacdo uniforme em todo o corpo ou da medida da distribui¢do do coeficiente de
atenuagdo ndo uniforme. Os métodos de compensacdo para uma atenuacdo uniforme
podem ser divididos em trés classes: correcdo pré-processamento, correcdo intrinseca e
corre¢do pos-processamento. Segundo Siegel et al (1999), a aproximag¢ao mais utilizada
nos sistemas de SPECT comercializados atualmente ¢ um método pos-processamento,
chamado de Método de Primeira Ordem de Chang, onde a imagem ¢ inicialmente
reconstruida usando a retroprojecio filtrada'® e, depois, é multiplicada, voxel por voxel,
pela correcdo de atenuagdo média. No caso de atenuagdo nao uniforme, pode-se aplicar
um mapa de atenuacdo calculado dos dados da transmissdo de um radioisétopo que sdo
obtidos ao mesmo tempo em que os dados da emissdo do paciente estdo sendo
adquiridos. A fonte de radiagdo pode ser uma fonte plana ou uma fonte linear com uma
colimacdo de furos paralelos. Apenas alguns sistemas de multiplos detetores, atualmente

disponiveis no mercado, trazem essa opg¢ao.

Quanto a presenca de fotons espalhados originados de outras regides que ndo
sejam a regido de interesse (ROI), estes irdo aumentar a densidade de contagem e
introduzir erros na quantificagdo da radioatividade. Existem, entdo, alguns métodos para
corrigir ou minimizar tais contribuicdes, dentre eles o Método Fator de Buildup e as
Técnicas da Dupla ou Tripla Janela de Energia (CABREJAS; SIEGEL et al; 1999, 1999).
Essas técnicas sdo métodos subtrativos para correcdo dos fotons espalhados na porgao de

energia mais baixa do fotopico.

1% Método que retira artefatos que "borram" a imagem reconstruida através da filtragdo de cada perfil antes de
retroprojetar suas intensidades. O filtro especial a ser usado chama-se filtro ramp. Ao filtrar uma fonte puntual
com esse filtro, se vé que o perfil filtrado contém intensidades negativas que se superpdem, ao retroprojetar o seu
perfil, com os valores positivos dos pixels fora da posi¢ao da fonte, resultando em intensidades nulas.
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O primeiro método foi descrito por Wu e Siegel (1984) mediante a utilizacdo da
técnica de imagens conjugadas (anterior e posterior) para a determinagdo, em forma
experimental, do fator de buildup de forma dependente da profundidade da fonte ou
regido de interesse. Esse fator de buildup dependente da profundidade, B(d), pode ser
determinado por medidas experimentais que dependem do radionuclideo, do tipo de
colimador, da janela de energia, da geometria da medi¢do, do tamanho e espessura da
fonte. Os valores de B(d) sdo armazenados em formas de tabelas no computador, a fim

de serem usados em situa¢des com idénticas condigdes.

Na Técnica da Dupla Janela, o esquema mais generalizado envolve a aquisi¢cdo de
duas imagens, uma no fotopico do radionuclideo e uma segunda proveniente da janela
posicionada na regido de espalhamento Comptom do espectro de energia. Uma fragdo
apropriada da imagem espalhada ¢ subtraida da imagem do fotopico para compensar os

fotons espalhados.

J& a Técnica da Tripla Janela de Energia foi introduzida para SPECT, mas pode ser
implementada para imagens planares conjugadas, para uma corre¢do mais exata em
situacdes quando espalhamentos de fotons de alta energia contribuem na janela do
fotopico primario. Um exemplo disso ¢ o B'I, onde o espalhamento dos fotons de 637
keV e 723 keV contribui na janela de 364 keV (SIEGEL et al, 1999). Assim, um
procedimento de corregdo ¢ estabelecer janelas adjacentes em cada lado da janela do
fotopico, tal que a area das duas janelas adjacentes similares seja igual aquela do
fotopico. Nesse modelo, a subtragdo das janelas adjacentes ¢ efetuada a fim de retirar a

contribuicdo nao desejada do fotopico.

Assim, o uso de parametros de aquisi¢do apropriados, um algoritmo adequado para
reconstrucdo e processamento de imagens, uma sistema bem calibrado e uma boa

captagdo do radionuclideo podem resultar em ensaios precisos da radioatividade ‘in vivo'.

Sgouros et al (1993), por exemplo, descreveram uma metodologia para

planejamento terapéutico de radioimunoterapia (RIT) que integra informagdes funcionais
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obtidas do SPECT ou PET com informag¢des anatdomicas do CT ou MRI, utilizando essas
modalidades de imagens para definir a real forma e posi¢do do volume fonte com relagao

a anatomia do paciente.

Giap et al (1995), todavia, propuseram um método para dosimetria interna do "'I,
baseando-se apenas em imagens de SPECT. Apos calibrarem o sistema e definirem a
metodologia de processamento das imagens e o volume funcional, utilizaram a técnica de
convolucdo do ponto kernel para o calculo da taxa de distribuicdo da dose. Observaram,
entdo, que a diferenca entre a taxa de dose absorvida média calculada foi de até 13,7%

quando comparada com aquela obtida com os fatores S do MIRD.

Apesar de terem definido os volumes funcionais no Simulador Alderson com uma
diferenca percentual menor que 6% do volume real, Giap et al (1995), ressaltaram que a
boa concordancia resultou de algumas condi¢des, entre as quais, a inexisténcia de uma
atividade de fundo, o volume da regido fonte ser maior que o volume de resolucdo do
sistema detector e as concentracdes de atividade serem suficientemente altas para

produzir boas imagens de SPECT.

De fato, estas condi¢des podem ndo ser ralistas em um cenario clinico. Os
calculos volumétricos das imagens de SPECT, realmente, t€ém se apresentado como um
desafio devido as resolugdes espaciais limitadas dos sistemas de aquisicdo, a contribuicao
do espalhamento Comptom as imagens e aos niveis de ruidos caracteristicos das imagens
de SPECT. O problema torna-se mais significativo quando o tamanho de um objeto e o

contraste entre o objeto e a atividade de fundo decrescem.

Em 1990, contudo, Israel et al (1990) ja tinham feito um estudo de quantificacao
do BT através de SPECT, determinando ndo s6 a correlagdo entre a concentra¢io de
atividade no simulador e a concentracdo medida na imagem, o que permitia um calculo
preciso da meia vida efetiva do radioiodo no tecido fonte/alvo, mas também, a correlacao

entre o volume real do simulador e o volume encontrado através da imagem. Nessa
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ultima, foi encontrado um fator de correlacdo médio r = 0,95 para valores limiares

(thresholds) variando entre 30% e 60%.

Ja Zaidi (1996b), num estudo com simuladores da tiréide preenchidos com
¥mTcO,, cujos volumes variaram de 16 a 75 mL, chegou a encontrar uma correlagio
excelente (r=0,99) entre os volumes reais e¢ os calculados das imagens adquiridas com
correcao de espalhamento e processadas com correcdo de atenuagdo, como também, com
a aplicacdo do Método do Histograma em Escala de Cinzas (GLH). O erro relativo médio
entre esses volumes chegou a 7,3%. Zaidi (1996b) sugere que ha uma superestimacgao de
volumes menores devido as limitagdes da resolucdo espacial do sistema de SPECT.
Assim, no estudo de objetos pequenos, ndo se deve obter resultados muito consistentes.
Jaszczak et al (1981), entretanto, utilizando simuladores de geometria simples,
demonstraram que volumes até 4 mL e concentragbes de *Tc tdo baixas quanto 0,009

uCi/mL podiam ser precisamente medidos.
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3. METODOLOGIA

Este trabalho foi realizado no Servico de Medicina Nuclear do Cerpe
Diagndsticos e consistiu de duas fases. Na primeira, utilizando um simulador de
pescogo -tirdide, foram efetuados estudos a fim de se estabelecerem as técnicas de
aquisicdo e processamento de imagens que seriam utilizadas no protocolo de
planejamento terapéutico. Nesta fase, também foram encontradas as correlagdes do
volume e da concentragdo de atividade entre as imagens obtidas por SPECT e as fontes

posicionadas no simulador.

Na segunda fase, a metodologia de quantificagdo estabelecida na fase anterior, foi
verificada em pacientes portadores de Carcinoma Diferenciado da Tirdide (CDT) que
seriam submetidos a radioiodoterapia, preferencialmente, para ablagdo dos restos

tiroideanos.

3.1. Estudo com simulador de pescoco

3.1.1. Preparacdo das Fontes

3.1.1.1. Determina¢do do Volume

Para o estabelecimento dos pardmetros a serem adotados para a determinacdo do

volume dos restos tiroideanos de pacientes tiroidectomizados, foi produzida uma série

de 30 fontes de 3'I com diferentes formas, tamanhos e concentragdes de atividade,

usando seringas de 10 mL e 20 mL, além de pequenos sacos plasticos (Figura 6), com

volumes variando de 1 a 10 mL. Este intervalo de volume foi escolhido para tentar
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reproduzir os valores de volumes dos restos tiroideanos encontrados na pratica clinica

neste tipo de paciente.

As fontes iniciais para a determinagdo da relacdo volume real e volume da imagem
foram preparadas em seringas plasticas com volume maximo de 10 mL e diferentes
concentragdes de atividade. Essas fontes variaram de volume de 1 em 1 mL até chegar ao
volume maximo. Depois de estabelecida uma relacdo linear, foram elaboradas outras
fontes, agora em uma seringa com volume maximo de 20 mL, com o objetivo de avaliar a

dependéncia do método com a geometria da fonte (Figura 6a).

Ainda com esse mesmo intuito de verificacdo da influéncia da geometria da fonte,
foram utilizadas fontes feitas & pequenos sacos plasticos preenchidos com B'I. Os
volumes variaram de 3 a 7 mL e as fontes foram moldadas em diferentes formas,
compondo, agora, um grupo de fontes com geometrias irregulares, como se pode
observar na Figura 6b. Desta forma, tentou-se simular geometrias mais proximas dos

restos tiroideanos encontrados nos pacientes apds uma tiroidectomia total.

Figura 6. Conjuntos de fontes de 'l com diferentes geometrias: (a) geometria regular:
seringas com volumes maximos de 10 mL ¢ 20 mL (com 5 mL de "'I), e (b) geometria
irregular: pequenos sacos plasticos com volumes e concentragdes de atividade variando
de 3-7mL e 1,2-7,6 MBg/mL, respectivamente.

Objetivando estabelecer as técnicas a serem implantadas no protocolo de

planejamento da dose terapéutica, as fontes foram colocadas em um simulador de
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pescoco/tirdide, modelo 3108, fabricado pela Searle Radiographics Ind, conforme
mostra a Figura 7. Este simulador ¢ de lucite com didmetro e altura iguais a 15 cm e
possui um pequeno orificio com 3 cm de didmetro a 1 cm da parede externa (distancia
aproximadamente igual a profundidade média da glandula no pescogo do paciente). Com
este simulador é possivel considerar que os efeitos de geometria, atenuacdo e

espalhamento no momento da aquisi¢do sejam os mesmos para os pacientes.

Figura 7. Posicionamento das fontes de !l no interior do simulador de pescogo: (a)
posicionamento das seringas e (b) posicionamento dos sacos plasticos para posterior
aquisicdo das imagens.

3.1.1.2. Determinag¢ao da Concentragao

Com o objetivo de determinar o fator de calibracdo que possibilite converter a
densidade de contagens obtidas nas imagens reconstruidas para concentragdes de
atividade, foram elaboradas fontes com o volume de 3 a 7 mL e concentracdes de
atividade do iodo variando de 0,6 a 9,8 MBq/mL (16,7 a 263,5 uCi/mL), utilizando
seringas de 10 mL posicionadas no simulador de pescogo. Estes intervalos de
concentracdo foram escolhidos de modo a tentar reproduzir os valores geralmente

encontrados em pacientes tiroidectomizados.

3.1.2. Aquisi¢ao das Imagens
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Para a aquisi¢do das imagens foi utilizada uma camara de cintilagdo comercial
(General Electric Medical System - STARCAM 2000) equipada com um colimador de
alta energia (Figura 8). Neste equipamento foram executados os procedimentos de
controle de qualidade baseados no protocolo sugerido pelo National Electrical
Manufacturers Association — NEMA (1986), que inclui a corre¢do da uniformidade ¢ a
verificagdo do centro de rotagdo. A resolucdo energética do detector foi 10% medida na
largura da meia altura (FWHM) e a resolucdo espacial intrinseca foi, aproximadamente,

4,4 mm.

Figura 8. Camara de Cintilagdo, modelo STARCAM 2000, fabricada pela GE Medical
System, montada com um colimador de furos paralelos para alta energia, adquirindo
imagens tomograficas do simulador de pescogo, modelo 3108, fabricado pela Searle

Radiographics Ind.

Foram adquiridas 32 projecdes no modo de aquisi¢cdo por projecdes (step-and-

shoot) sobre um angulo de 180° (-90° a 90°), em uma orbita circular, com um tempo de
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aquisicao de 20 s por projecdo em uma matriz 128 x 128. O raio de rotagdo foi de 24 cm

ja que este ¢ o raio necessario para ser usado na pratica com pacientes.

As aquisicOes foram feitas usando a técnica da tripla janela de energia (TEW),
permitindo uma corre¢do da contribui¢do do espalhamento e da penetracdo de septos do
colimador, na janela do fotopico primario, proveniente dos fétons das energias mais alta.
A janela do fotopico foi centrada em 364 keV com uma largura de 10% e as janelas de
espalhamento, em 336 keV e 393 keV com largura de 5%. Os eventos registrados na
primeira janela formaram uma imagem, enquanto os eventos registrados nas duas
ultimas, formaram uma segunda imagem, como demonstrado na Figura 9. Esta segunda

imagem foi subtraida da primeira para se obter a corre¢ao do espalhamento desejada.

S WA e S il i

[ S
Figura 9. Imagens digitais durante aquisicdo de uma fonte de "'l posicionada dentro do

simulador de pescogo -tirdide quando da utilizacao da técnica da tripla janela de energia
para a corregdo de espalhamento e de penetragdo septal.

3.1.3. Quantificagdo das Imagens Obtidas por SPECT
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Apods a aquisi¢do, as imagens foram processadas em uma estacdo de trabalho
ADAC - Pegasys. Primeiramente, foi efetuada a correcdo de espalhamento do método da
tripla janela de energia, subtraindo da imagem obtida na janela centrada no fotopico

aquela obtida nas janelas adjacentes.

O processamento foi realizado nestas imagens usando o filtro pré-processamento
Ramp, seguido do filtro adicional Butterworth de décima ordem com uma freqiiéncia de
corte igual a 0,45. Vale lembrar que, a combinagdo do Ramp com um filtro "passa
baixos", como é o caso do Butterworth, entre outros, tem o intuito de reduzir o efeito da
presenca dos ruidos na reconstrugdo, que correspondem aos componentes de alta

freqliéncia, suavizando, assim, a imagem (ver item 2.3.3.3).

Apds a reconstrugdo, onde foram obtidas imagens transaxiais com espessura de 1
pixel, foi testada a subtracdo da radiagdo de fundo (BG) aplicando o método do
percentual de contagem maxima (% MAX COUNT) com percentuais de subtracio
variados. Neste método, o pixel com contagem maxima ¢ selecionado e um percentual
pré-determinado da contagem deste pixel maximo ¢ subtraido de cada um dos outros
pixels que compdem a imagem. Da mesma forma que os outros métodos de subtragdo do
BG, o método do percentual de contagem maxima objetiva definir melhor as bordas das
imagens. Utilizando este protocolo, o tamanho médio do pixel produzido foi 2,9 + 0,2

mm e a resolu¢do tomografica foi de 1,5+ 0,1 cm.

Vale ressaltar que o tamanho médio do pixel ndo foi estabelecido simplesmente
através da razao entre a area utilizada do cristal detetor pelo nimero de elementos da
matriz. Ele foi determinado por 10 medidas sucessivas da distdncia entre pontos

aleatorios em uma imagem adquirida e processada pelo método estabelecido.

3.1.3.1. Determina¢do do Volume

Para a estimativa do volume da amostra a partir das imagens obtidas por SPECT,

foi efetuada a soma de todos os elementos de volume (voxel) que se encontravam dentro
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da regido de interesse (ROI) determinada pelo percentual de subtragdo e selecionada
manualmente pelo usuario em cada corte transaxial reconstruido. Assim, a soma dos
volumes de todos os cortes transaxiais corresponde ao volume total da imagem que,

consequentemente, corresponde ao volume do objeto fonte.

Para avaliar a reprodutibilidade deste método de quantificagdo de volume, foram
utilizadas 10 fontes de "'l com volume de 5 mL e com geometria regular em uma
seringa de 10 mL. Apds a aquisig¢do e processamento das imagens das fontes, os volumes
foram calculados, sendo encontrado um erro percentual de 7%. No caso de fontes com
geometria irregular, que mais se aproximam dos casos clinicos, foram utilizadas 15
fontes com volumes entre 37 mL (3 fontes de cada volume) e, apds a aquisicdo,
processamento e calculo do volume, encontrou-se um percentual médio de

reprodutibilidade em torno de 13,5%.

3.1.3.2. Determinagdo da Concentragao

A partir das imagens reconstruidas, as densidades de contagens (contagem/pixel)
foram determinadas pela selegdo da ROI em cada corte e as densidades de contagem
total, provenientes do somatorio das densidades de todos os cortes, foram relacionadas
com as concentracdes de atividades conhecidas. Estas relagdes foram utilizadas para
construir a curva de calibragdo. Assim, as densidades de contagens de qualquer imagem
de SPECT poderiam ser convertidas em concentragdo de atividade com essa curva de
calibragdo. Com o objetivo de testar a correlagdo obtida com a curva de calibragdo, foram

utilizadas as fontes de geometria irregular (sacos plasticos).

3.2. Estudo com pacientes

Posteriormente, foram estudadas nove pacientes, todas do sexo feminino, com

idades entre 26 ¢ 73 anos. Todas elas buscaram o Setor de Medicina Nuclear do Cerpe
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Diagnosticos, apds terem realizado tiroidectomia pelo menos 40 dias antes, para uma

avaliagdo prévia que objetivava a ablagdo dos remanescentes tiroideanos com radioiodo.

As pacientes apresentavam niveis de TSH sérico acima de 30 mUI/mL, tendo
suspendido os hormonios tiroideanos T; e T, por 3 e 6 semanas, respectivamente, antes
da administragdo da dose, como desejado e estabelecido no protocolo pos-operatorio

(Figura 2).

Para esse estudo, foi administrada oralmente as pacientes uma dose diagnostica
com uma atividade aproximada de 148 MBq (4 mCi) de "'l para fazer o estudo
biocinético e anatdomico através do SPECT. As imagens foram realizadas 2-4 h, 24 h, 48 h
e 72 h apds a administragdo da dose. As imagens entre 2-4 horas eram necessarias para

quantificar a fase de captacdo do paciente, o qual ocorre nas primeiras 24 horas.

3.2.1. Determina¢do do Volume

O volume foi determinado para cada imagem das pacientes, apds a aquisi¢do e o
processamento das mesmas com os parametros empregados no estudo com o simulador
de pescogo. Vale ressaltar que o volume dos restos tiroideanos a ser considerado era o

maior encontrado dentre as quatro imagens.

Depois do processamento e do calculo dos volumes adquiridos por SPECT, buscou-
se a validacdo dos mesmos utilizando as descricdes dos exames anatomo-patoldgicos
pos-tiroidectomia, que as pacientes traziam para fazerem os seus historicos clinicos no

Cerpe Diagnosticos, de tal forma que:

Vi = Vg + Vs,

onde:

V; = Volume Total Encontrado. Ele deve estar entre 15 e 20 mL, que ¢ o intervalo

aceitavel para o volume de uma tiroide normal.
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Vic = Volume do Espécime Cirirgico = (Volume do lobo esquerdo + volume do lobo
direito - volume dos nddulos presentes). Estes dados sdo fornecidos nos exames

anatomo-patolégicos.

Vs = Volume obtido por SPECT. Volumes calculados, obtidos pelo SPECT, aplicando

o percentual de subtracdo estabelecido.

Ainda com o intuito de validagdo da técnica e em intercimbio com o Instituto de
Pesquisas Energéticas e Nucleares, as imagens de cada paciente foram transformadas em
imagens com extensdo GIF e digitalizadas com um programa auxiliar, chamado SCMS,
que foi desenvolvido para servir de interface entre os dados de uma imagem médica (CT,
SPECT ou PET) e o c6digo MCNP-4B para calcular as distribui¢des 3D de dose interna
(YORIYAZ et al, 2001). Este programa ¢ escrito em FORTRAN, consistindo de oito
modulos, e em um dos modulos (SETUP) existe a opcdo de dividir o volume do 6rgdo em
pequenas regides. Neste ponto, o numero de voxels em cada regido é determinado e, com
a informacdo do tamanho médio do pixel da imagem adquirida (2,9 mm), foi possivel

fazer o calculo do volume dos restos tiroideanos de cada paciente.

3.2.2. Determinag¢do da Concentragao

A partir das imagens reconstruidas, as densidades de contagens (contagem/voxel)
foram determinadas pela selecio da ROI em cada corte e as densidades de contagens
total, proveniente do somatorio das densidades de todos os cortes, foram relacionadas
com as concentracdes de atividades (MBg/mL) através da curva de calibragao

estabelecida no estudo com o simulador de pescogo.

A concentragdo de atividade, entdo, foi determinada em cada paciente e para cada
imagem, possibilitando a determinacdo da atividade de 'l nos restos tiroideanos nos

momentos que as imagens foram adquiridas. Vale ressaltar que a atividade foi
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determinada através do produto da concentragdo de atividade pelo valor do volume

encontrado na respectiva imagem.

3.2.3. Calculo da Atividade Terapéutica

Com o estudo biocinético e anatdmico através do SPECT, se torna possivel o
calculo da atividade terapéutica a ser administrada em pacientes de forma a liberar a dose

absorvida necessaria aos restos do tecido tiroideano.

Os valores das atividades encontradas no estudo biocinético de cada paciente
foram tragados em um grafico, com as fases de captagio e eliminagdo efetiva do *'I nos
restos tiroideanos, e a curva foi ajustada com o programa Grace - 5.0, obedecendo a uma

equacdo de somatorio de exponenciais do tipo:

y (X) = a‘O . (e-al.x_ e-alx)’

(22)

ja que, para a maioria das situagdes de interesse, a atividade no 6rgdo ndo pode ser
representada por uma exponencial simples, ¢ sim por um somatdrio de exponenciais
(LOEVINGER et al; FURHANG et al; 1991, 1999). Vale ressaltar que a,, a, ¢ a, sdo os

parametros a serem determinados através do ajuste.

Considerando que a cinética do 'T nos restos tiroideanos ao longo do tempo é

dada por:

Ah (t) — Ah . (e»al.t_e-aZ. t),
(23)

tem-se que a atividade acumulada até a total eliminacio do nuclideo ¢:
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A (1) =f0°°ao C(et t— ez dt =a,.(a,—a)
(24)
a1, &

Sendo A, a atividade maxima captada pelos restos tiroideanos e A a atividade

administrada, sabe-se que:

Anix =S . Ao,
(25)

onde f¢ a fragdo maxima da atividade captada pelo tecido tiroideano.

Matematicamente, este ponto de maximo da curva ocorre quando a primeira

derivada da equagdo (23) é nula. Com isso, a atividade maxima sera:

Améx = aO . C
(26)

onde, C= [(a2 / al)-al/(az —al) _ (az / al)-az/ (a2 — al) ]

Igualando, entdo, as equagdes (25) e (26), tem-se que:

a,=(f. A/ C
(27)

Substituindo (27) em (24), tem-se que:

A:Z.Ao.fag_all
(28)
C.a .a,

Assim, a atividade a ser administrada ¢ dada por:
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Ay=C a a, A
(29)

Sf.(a,—a)

Relembrando que a equacdo (18), para calcular a dose média em um orgdo de

interesse ¢ dada por:

onde m é a massa dos restos tiroideanos quantificada pelo SPECT, entdo, a atividade

acumulada em fun¢do da dose absorvida é:

Os valores das fragoes absorvidas escolhidos, baseiam-se nos valores das energias
das radiagdes emitidas [ e v, que sdo, respectivamente, 192 keV (90%) e 364 keV
(82%), e no fato de que as massas dos restos tiroideanos ndo ultrapassam 10 g. Segundo
Stabin e Konijnenberg (2000), os valores recomendados das fragdes absorvidas para
elétrons e fotons com essas caracteristicas energéticas e para regides fontes com esses
valores de massa sdo 0,982 e 0,032, respectivamente. Assim, pode-se considerar que a
fragdo de energia absorvida proveniente das particulas (3 seja total (¢g = 1) € que ha uma

contribui¢do desprezivel da radiagdo y na dose absorvida (¢, = 0).

Desta forma, substituindo (30) em (29), a atividade a ser administrada nos

pacientes sera:

Ao:C.a].a').D.ma

1)

S (q—a)  Ap

onde Ag tem o valor de 3,07 x 10™* Gy kg/Bq.s.
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3.2.3.1. Programa de Planejamento de Dose — PlanDose (Calculadora FaFa —

1.0)

Visando inserir tais calculos na rotina de servigos de medicina nuclear, foi criado
um programa de planejamento de dose, o Programa PlanDose. Este programa ¢é de facil
manipulagdo e especifico para fornecer a atividade terapéutica de *'Ta ser administrada

no paciente.

O PlanDose (Calculadora FaFa 1.0) foi elaborado na linguagem C por oferecer
uma combinag¢do de flexibilidade, popularidade e portabilidade, além de ser uma
linguagem compilada. Ou seja, a compilagdo de um codigo-fonte '8, que nesse trabalho foi
efetuada em um compilador GNU C para Linux, produz um programa executdvel
autonomo, podendo ser fornecido a terceiros simplesmente em se gravando o programa
executavel. Vale ressaltar que ha a possibilidade também de se exportar o codigo -fonte

para ser compilado em outros compiladores C.

Com os dados iniciais de entrada, que sdo aqueles do estudo biocinético, a curva é
ajustada no proprio PlanDose, evitando a necessidade de recorrer a outros programas de
ajuste de curvas que, por vezes, ndo sao simples de serem utilizados, principalmente por

se tratar de ajustes de equacdes ndo-lineares.

Para este ajuste, foi definida uma Fungdo de Mérito ()", tal que:

Xi2 =3 [yi — f(x) T,
(32)

18 1 . -~ . ~ . .
O codigo-fonte é uma série de instrugdes ou comandos para informar ao computador como as tarefas desejadas
devem ser executadas. Nesse caso, o codigo estd em C ANSI.
19 ~ A . s
Fung¢do que mede a concordéncia entre os dados obtidos com o0 modelo matematico correspondente.
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onde, y, ¢ a varidvel dependente medida e f(x) ¢ o valor da varidvel dependente no ponto
x; do modelo matematico; e a determinacdo dos pardmetros g, a, ¢ a para o melhor
ajuste ¢ alcangado com a minimizagao desta funcdo. Por se tratar de uma funcdo nao-
linear, a minimizagdo obedece a um modelo iterativo. O modelo iterativo utilizado foi o

de Levenberg-Marquardt.

Os critérios de parada do ajuste, definidos neste programa, foram o quadrado da
diferenga entre os quadrados das fungdes de mérito anterior e atual ser menor que 0,001
ou o numero maximo de iteragdes ser 40. Ou seja, quando (x2 - x2%,,)* < 0,001 ou N =40

o ajuste ¢ finalizado.

Vale ressaltar que esses valores foram escolhidos por gerar tempos curtos de

processamento ¢ ajustes similares aos efetuados com o programa Grace 5.0.

Assim que os coeficientes da equagdao da curva sio determinados, é calculado o
percentual de captagdo maximo e a atividade terapéutica a ser administrada de acordo

com as equacgoes (26) e (31), respectivamente.
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4., RESULTADOS E DISCUSSOES

4.1. Estudo com Simulador de Pescoco

4.1.1. Determinag¢do do Volume

As imagens das fontes de "' com geometria regular, em seringas de 10 mL com
concentrac¢des de atividade de 2 MBg/mL (55 uCi/mL) e 1,3 MBg/mL (35 uCi/mL),
foram adquiridas com corre¢do de espalhamento, utilizando o método da tripla janela de
energia (TEW). Posteriormente, foram processadas com diferentes percentuais de
subtracdo do BG. Os graficos da Figura 10 mostram as relagdes encontradas entre os
volumes reais e os volumes estimados pelas imagens de SPECT para a concentragdo de 2
MBg/mL. Um comportamento semelhante também foi encontrado para a concentragdo

de atividade de 1,3 MBg/mL.

Observa-se uma melhor correlagdo para os processamentos em que foram utilizados
os percentuais de subtragdo de 65% e 67,5%. O erro relativo percentual médio entre os
valores reais e os calculados, entretanto, foi menor para o percentual de 67,5%, sendo
esses erros relativos baixos, principalmente para os volumes que melhor representam os

restos tiroideanos (V < 7 mL).

Estabelecido, entdo, o melhor percentual de subtragao a ser utilizado no protocolo
que foi de 67,5%, buscou-se avaliar a dependéncia do método com a geometria da fonte,
utilizando agora as seringas de 20 mL. Estas fontes também apresentavam uma geometria
regular, porém diferente da primeira (Figura 6a), e tinham uma concentragdo de atividade

de 2 MBg/mL (55 uCi/mL).
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Figura 10. Correlagdo entre o volume real e o volume estimado por imagens de SPECT de fontes de '*!'T com uma
concentracdo de atividade de 2 MBq/mL (55 uCi/mL) em seringas de 10 mL apds aplicagdo de diferentes percentuais de
subtracdo do BG utilizando o Método do Percentual Maximo de Contagem (% MAX COUNT). A linha tracejada ¢ a linha
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Os resultados do estudo com esses simuladores, apresentados nas Figuras 10 e
11, mostram que ha boa concordincia entre os volumes calculados e os valores
conhecidos e que estes valores sdo praticamente iguais para volumes superiores a 2-3

mL nas duas geometrias regulares, quando se usa um percentual de subtragdo de 67,5%.

1.07x - 0.56
0.978
6.4% (3-10ml)

<
n

.,
n

Vecalc (mI)

Figura 11. Correlagdo entre volumes reais e calculados para um valor de percentual de
subtragdo de 67,5% combinado com correcdo de espalhamento para fontes de ' em
seringas com volume maximo de 20 mL, com uma concentracdo de atividade de 2,0
MBg/mL (55 uCi/mL). A linha tracejada ¢ a linha de identidade.

Abaixo destes valores de volume, os dados da imagem de SPECT nfo dao uma
estimativa de volume confiavel, e para um caso ndo conhecido, a relacdo torna-se dificil
de ser estabelecida. Isto porque ndo se pode facilmente quantificar volumes ou atividades
quando esta se trabalhando abaixo do limite de resolucdo do sistema. Como regra geral, o
didmetro da lesdo precisa ser maior que 2 vezes a FWHM para se ter uma quantificacio

acurada.

Na realidade, King et al (1991) conseguiram predizer os erros na estimativa dos
volumes através de modelos matematicos para fontes esféricas, cilindricas e em barras,
aplicando um limiar (threshold) de 50%. Essas fontes simples foram escolhidas, segundo
eles, para representar trés classes distintas de objetos que poderiam ser encontrados em

imagens clinicas. Isto ¢, elas representam situagdes quando todas as dimensdes sao
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aproximadamente as mesmas (esfera), ou quando uma (cilindro) ou duas (barra) sdo
significativamente menores que as outras. Por esse estudo matematico, eles observaram
que o valor do erro percentual (positivo ou negativo) na estimativa do volume depende da
forma da fonte e da razdo entre o diametro da fonte e a resolucdo espacial do sistema. No
caso das fontes dlindricas (seringas), ha uma subestimacdo consideravel do volume
quando o didmetro da lesdo esta entre 1,5 a 2,5 vezes a FWHM, superestimando para
diametros abaixo de 1,5 do FWHM, resultando em um erro percentual em torno de 12%

para as fontes cuja altura ndo seja menor que a resolucdo espacial.

Neste trabalho, entretanto, observa uma boa quantificagdo do volume para fontes
com didmetros iguais ao valor da resolucdo tomografica do sistema (FWHM = 1,5 cm),
resultando em erros percentuais médios de 8,3% e 6,4% (menores do que o predito por
King et al (1991)) para seringas de 10 e de 20 mL, respectivamente. Vale ressaltar que,
esses erros percentuais ndo incluem as fontes cilindricas que apresentavam alturas
menores que o FWHM do sistema (1 e 2 mL). Nesta regido abaixo do limite de
resolucdo, as doses de radiacdo podem ser estimadas utilizando os volumes derivados do
SPECT, tendo em mente que o valor da atividade a ser administrada podera ser um tanto
superestimado (dependendo de quanto a massa alvo ¢ menor que a calculada baseada no

volume derivado do SPECT).

Ha a possibilidade de se melhorar a estimativa de volume com o Pinhole-SPECT
(PSPECT) angulado. Este método utiliza o detector angulado em torno de 15° durante a
aquisi¢cdo, montado com o colimador de furo unico (pinhole), e pode reduzir a distancia
objeto-colimador em até 3 vezes. Segundo Wanet et al (1996), a resolugdo espacial
encontrada quando do emprego do PSPECT angulado para fontes de %I foi de 6-7 mm,
enquanto a encontrada para o SPECT com o colimador de furos paralelos foi em torno de
1,5 cm. Esta técnica apresenta a vantagem da alta resolugdo, todavia, a reconstrucdo deve
ser executada com algoritmo especifico para feixe conico e as projecoes obtidas devem

ser transformadas em um conjunto de proje¢des ndo-anguladas.
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Apesar dos volumes das fontes utilizadas neste trabalho serem menores que
aqueles usados em outros estudos experimentais (ISRAEL et al; ZAIDI;1990,1996b),
pode ser observada a mesma tendéncia para uma superestimagdo dos volumes menores e
uma subestimag¢do dos volumes maiores. Isto comprova que, independente do método
para definir a borda da imagem, os pardmetros dependem da forma e tamanho do objeto
na resolugdo espacial do sistema. Assim, & medida que o tamanho da fonte cresce, o
percentual de subtragdo a ser aplicado para proporcionar uma precisa detec¢do de borda
tende a decrescer.

Para verificar a dependéncia da estimativa do volume com a concentragdo de
atividade, foi estudado o comportamento de fontes de mesmo volume (4 mL) e mesma

geometria (seringa de 10 mL), como mostra o grafico da Figura 12.
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Figura 12. Variagdo do volume calculado por SPECT de fontes de "*'T com volume de 4
mL em seringas de 10 mL, mas com diferentes concentragdes de atividade, para um valor
do percentual de subtragdo de 67,5%, aplicando corre¢ao de espalhamento.

Foi observado que, para a menor concentragdo, o volume calculado, depois do
processamento da imagem e subtracdo percentual do BG, ¢ 10 vezes menor que o volume
real, indicando que o percentual de subtragdo para atividades menores que 1,11 MBg/mL
(30 uCi/mL) deve ser diferente. Para concentragdes de atividade acima de 2,41 MBg/mL
(65 uCi/mL), os volumes sdo maiores que os volumes reais, aparentemente tendendo a

um plateau, indicando que um percentual diferente deve ser subtraido.
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Inclusive, Gilland et al (1994) mostraram que os limiar (thresholds) a serem aplicados
no céalculo do volume correto de uma fonte de '»I com volume de 21,3 mL também sio
altamente dependentes da razdo das concentragdes de atividade do '’ entre fonte-

background.

Tudo isso ajuda a explicar o uso de diferentes limiar (thresholds) que vém sendo
propostos para a quantificacdo de volume. E evidente que ndo ha um limiar (threshold)
ideal para todas as formas, tamanhos e concentragdes de atividade no objeto. Da mesma
forma, ndo ha uma subtragcdo percentual de contagem maxima ideal. Entdo, cada grupo
deve determinar o valor da subtragdo percentual (ou do threshold) que melhor responde a

classe de objetos e sistemas de imagens com a qual se ira trabalhar.

Foram, entdo, estabelecidas relacdes entre a concentracdo de atividade e o melhor
percentual de subtragdo a ser aplicado no processamento (Tabela 1). Para o intervalo
mais representativo dos valores dos pacientes apos a tiroidectomia (1,11<C<2,59

MBg/mL), entretanto, o percentual de subtracdo de 67,5% pode ser usado.

Tabela 1. Relagdo estabelecida entre a concentracdo de atividade e o melhor percentual
de subtragdo a ser aplicado no processamento da imagem para fontes de ''I depois da
aquisi¢do com corre¢do de espalhamento.

Intervalo da Concentracio de Atividade Percentual de Subtracao
(MBq/mL)
C<0,74 55%
0,74<C<1,11 62,5%
1,11 <C<2,59 67,5%
2,59<C<74 70%
7,4<C 75%

Desta forma, se faz realmente necessario definir as caracteristicas dos individuos
(volume e concentragdo de atividade, por exemplo) que serdo estudados para tentar
reproduzir exatamente durante os estudos com os simuladores a fim de determinar os

pardmetros de aquisicdo e processamento. Evidentemente que continuardo a existir
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diferencas entre a quantificagdo do volume em simuladores ¢ a quantificagdo do volume
in vivo. A distribui¢cdo ndo homogénea da atividade no 6rgdo e a presencga de uma atividade
circulante em cada paciente, o que ndo foram consideradas no estudo com os

simuladores, torna muito dificil obter uma simulagdo com alta exatidao.

Com as fontes com geometrias irregulares (Figura 6b), que mais se aproximam
dos casos clinicos, com diferentes volumes e formas, bem como concentracdes de
atividade aleatorias, também foram verificados os valores dos volumes calculados, em
relagdo aos volumes reais, aplicando o percentual de subtracdo de acordo com a
concentracao de atividade, conforme dados da Tabela 1. Na Tabela 2, e stdo mostrados os
valores destes volumes, da concentragdo de atividade e do percentual de subtragdo

utilizado no processamento da imagem.

Tabela 2. Comparagdo entre o volume real e o volume calculado de fontes de "'T com
geometria irregular (sacos plasticos) aplicando o percentual de subtragcdo para uma dada
concentracdo de atividade.

Volume Real Volume Calculado  Concentracao de Percentual de
(mL) (mL) Atividade Subtracao
(MBq/mL)
3 4,2 3,31 70%
3 3,7 6,35 70%
4 4,7 3,15 70%
4 3,8 7,61 75%
5 5,3 2,67 67,5%
5 5,3 7,36 70%
6 6,0 1,77 67,5%
6 5,9 6,54 70%
7 7,0 1,23 67,5%
7 7,2 5,15 70%

Os volumes das fontes com geometria regular (seringas) sdo estimados com,
aproximadamente, 8,3% de exatiddo quando usado o percentual de subtragdao de 67,5%
para definir a borda da imagem combinada com a técnica de correcdo de espalhamento
TEW. Com as geometrias irregulares, os volumes sdo estimados com 10,2% de exatidao
quando a Tabela 1 é utilizada. Zaidi (1996b) encontrou 7% de exatiddo para *™Tc e

volumes entre 16-75 mL, usando o método GLH depois de corre¢des de atenuacdo e
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espalhamento. O Método GLH (MORTELMANS et al; PRETORIUS et al; 1986, 1991)
tenta resolver o problema da variagdo do valor do limiar (threshold) com o volume da
fonte, adaptando esta limiar para cada objeto baseando-se no histograma dos niveis de
cinza na regido circunvizinha da regido de interesse (ROI). Este método, entretanto, ndo
esta implementado em todos os sistemas. Flower et al (1989), em seus estudos com PET
para medir volumes das tirdides, encontrou, aproximadamente, 10% de exatiddo para
volumes até 2 mL, mas o alto custo e a inacessibilidade do PET, atualmente limita-o a

poucas clinicas.

4.1.2. Determinagao da Concentragao

Além da determinacdo do volume, é necessario determinar o metabolismo dos
individuos para estimar a dose absorvida na regido de interesse. Para tanto, precisa-se
determinar a atividade presente no 6rgdo em estudo a partir das imagens adquiridas

através de uma relacido de conversdo.

A Figura 13 mostra a relagdo entre a densidade de contagens nas imagens
reconstruidas e a concentracdo de atividade, utilizando fontes com a geometria de uma
seringa de 10 mL, com volumes variando de 3 a 7 mL e concentragdes de atividade do

iodo variando de 0,6 a 9,8 MBq/mL (16,7 a 263,5 uCi/mL).

12
V=3mL
10 1 y =0,082x
r=0,9979

)
-]
]
S
2 i
< 5 8 V=5mL
@
< £ 6 - y =0,072x
18 E r=0,9996
gs
g 47
8 V=7mL
5 2 y = 0,0549x
(&) r=0,9977

0 T T T

0 50 100 150 200

Contagem Média (contagem/voxel)



62

Figura 13. Correlagdo entre a concentragdo medida por SPECT (contagem/voxel) e a
concentracdo de atividade real (MBg/mL) para um valor percentual de subtracdo de
67,5% combinado com a corre¢do de espalhamento para fontes !l com volumes 3 mL
(s), 4 mL (v), 5 mL (v) e 7 mL (») em geometrias regulares (seringas 10 mL).

Observa-se uma dependéncia muito pequena da relagdo entre a contagem média e a
concentracdo de atividade com a variagdo do volume das fontes. Como ndo se sabe de
antemdo o volume dos restos tiroideanos que sera encontrado no paciente, foi

estabelecida uma relacdo média do comportamento (Figura 14).

Estudando a aplicabilidade destas correlagdes para uso com os pacientes, foram
utilizadas as fontes com geometrias irregulares (sacos plasticos com variadas formas),
volumes variando de 3 a 7 mL e concentracdes de atividade variando de 1,2-7,6 MBq/mL
(32,4 a 205,4 uCi/mL). A partir das relagdes especificas por volume encontradas na
Figura 12, obteve-se um erro percentual relativo médio de 18,1%, enquanto que,

utilizando a correlagdo média (Figura 13), este erro médio foi de 9,0%.
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Figura 14. Correlacdo média entre as concentragdes medidas por SPECT
(contagem/voxel) e as concentragdes de atividade real (MBg/mL) para fontes de ' com
volumes de 3 a 7 mL em geometrias regulares (seringas 10 mL), aplicando um valor
percentual de subtragdo de 67,5% combinado com a correcdo de espalhamento.



63

Assim, a relagdo média se mostra mais confiavel pelo menor erro produzido, além
de ser mais aplicavel nos casos clinicos, ja que ndo se conhece previamente o volume

dos restos de tecido tiroideano.

4.2. Estudo com Pacientes

No estudo com nove pacientes, foram determinados o volume dos restos
tiroideanos, bem como as concentragdes de atividade no intervalo de tempo de 2 a 97

horas apds a administragdo de 148 MBq (4 mCi) de V'L

Conhecendo-se os valores dos volumes e as concentragdes de atividade, foram
determinados os comportamentos metabolicos de cada paciente, o que possibilitou
determinar as atividades terapéuticas necessarias para a ablagdo dos restos tiroideanos
com uma dose absorvida de 300 Gy (GOOLDEN E DAVEY; MAXON; HARBERT; 1962,
1993, 1996D).

4.2.1. Determinacdo do Volume

O volume foi determinado através das imagens apds a aquisi¢do e o
processamento das mesmas com os parametros determinados no estudo com o

simulador de pescogo.

As imagens para a quantificagdo do volume foram adquiridas entre 24-72 h depois
da administragdo do 'l e com a aplicagdo da subtragdo do BG no processamento, se

esperando, entdo, uma atividade circulante insignificante na imagem.

Dentre os valores de volume encontrados para cada paciente, o volume maior, na
maioria das vezes, coincidiu ser no mesmo momento da medida de maior contagem. Isto

ja era de se esperar, ja que este momento se da ao final da fase de captacdo e inicio da
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fase de eliminagdo, caracterizando o momento de captacdo maxima do "'l pelo tecido
tiroideano. Esse volume foi, entdo, considerado como o volume dos restos tiroideanos e
foi comparado com as informagdes obtidas durante a analise anatomo-patologica das

amostras cirargicas.

Estas amostras cirirgicas das pacientes, retiradas na tiroidectomia, normalmente
tém suas dimensdes (comprimento x largura x espessura) medidas com uma régua
durante avaliagdo anatomo-patologica. Posteriormente, elas sdo cortadas a fim de se
efetuar a quantificagdo, medida e retirada dos noddulos existentes para serem

encaminhados para o exame histologico (Figura 15).

Estas dimensdes vém especificadas nos resultados dos exames anatomo-
patologicos e, através delas, se estimou o volume dos restos tiroideanos, considerando o
volume da tirdide normal entre 15-20 mL, a fim de validar o procedimento de calculo de

volumes por SPECT.

Na Tabela 3 estdo apresentados os resultados da comparacdo dos volumes dos
restos tiroideanos baseados nas descrigdes dos espécimes cirurgicos e aqueles

encontrados através do SPECT com P'I.
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Figura 15. Amostras cirurgicas de cinco pacientes tiroidectomizadas ja recortadas e
tendo os nodulos ou parte deles retirados para realizagdo do exame histologico. Os sinais
(*) indicam partes do nodulo existente nesta tirdide.

Tabela 3. Estudo comparativo do volume dos restos tiroideanos de pacientes
tiroidectomizadas entre o volume por SPECT e o volume por Espécime Cirtrgico
considerando o volume normal entre 15-20mL.

Paciente Volume do Espécime Volume obtido por Volume total
Cirurgico SPECT encontrado
(mL) (mL) (mL)
A 13,3+ 0,9 1,2+0,2 14,5+0,9
B 6,4+0,5 4,3+ 0,6 10,7 £ 0,8
C 17,7+ 2,4 2,0+£0,3 19,7+ 2,4
D 18,6 +1,2 3,5+0,5 22,1 +1,3
E 14,7+ 1,3 6,0+ 0,8 21,2+ 1,5
F 11,9 +0.9 10,1 £+ 1,4 22,0+ 1,7
G 17,4+ 1,8 2,2+0,3 19,6 + 1,8
H 19,4+ 1,7 1,8 +0,2 21,1 £ 1,7
I 7,5<V<10,0 7,8 15,3 <V <178

Os volumes dos restos tiroideanos variaram de 1,2 a 10,1 mL, com um valor
médio de 4,4 + 0,4 mL. Desconsiderando as pacientes que foram caracterizadas por
lobectomia (pacientes F e I), os volumes dos restos tiroideanos devido a tiroidectomia
tiveram um valor médio de 3,1 + 1,6 mL. Estes valores estdo de acordo com os

encontrados por Comtois et al (1993) que foram de 2,6 + 1,4 mL.

Observa-se nesta Tabela que apenas a paciente B ndo apresentou concordancia

com o volume total esperado no intervalo de erro considerado. Isso se deve,
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provavelmente, por ela ter apresentado uma captacdo de iodo nos restos tiroideanos
muito baixa, resultando numa concentragdo de atividade bem abaixo de 0,7 MBg/mL (19
uCi/mL), sendo necessario, com isto, aplicar um percentual de subtra¢do provavelmente
menor que 55%. Quanto a paciente I, vale ressaltar que ndo havia especificagdo das
dimensdes do espécime cirdrgico no exame anatomo-patolégico, constando apenas de
que se tratava do lobo esquerdo da tiréide. Deduz-se que, se fora realizado uma
lobectomia ao invés de uma tiroidectomia, resta na paciente o outro lobo tiroideano, por

isso a presenga do intervalo de volume da peca cirtrgica 7,5 mL <V . <10 mL.

Como se pode ver, hd uma variagdo nas massas dos restos tiroideanos apos a
tiroidectomia. Mesmo que fosse considerada a mesma biocinética do iodo em todas elas,
as diferentes massas ja resultariam em necessidades distintas quanto as atividades

terapéuticas a serem administradas.

Para uma maior certeza, as imagens de algumas pacientes foram convertidas em
imagens com extensdao GIF e, posteriormente, digitalizadas com o programa SCMS, que
serve de interface entre os dados da imagem clinica (SPECT) e o c6digo MCNP-4B para
calculo da distribuigdo tridimensional de dose interna (YORIYAZ et al, 2001). Em um
dos moédulos deste programa, foi calculado o volume dos restos tiroideanos e comparado
com aquele calculado pela delimitagdo manual do usuario. Os resultados estdo dispostos

na Tabela 4.

Observa-se uma diferenga percentual relativa média de 12,8 + 1,8% entre o volume
calculado por SPECT e o calculado pelo SCMS. Este erro pode estar caracterizando o
percentual de exatiddo (10,2%) encontrada para fontes com geometrias irregulares, sem
a utilizacdo da Tabela 1. Esta metodologia apresenta uma boa exatiddo dentro dos limites
de resolugdo do sistema e, para uma maior seguranca em calculos de dose, pode-se

considerar o volume calculado acrescido de 10% (percentual de erro médio esperado).

Tabela 4. Estudo comparativo do volume dos restos tiroideanos de pacientes
tiroidectomizadas entre o volume calculado por SPECT e o volume calculado pelo
SCMS.
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Paciente Volume calculado por Volume calculado Diferenca Percentual
SPECT pelo SCMS Relativa
(mL) (mL)
E 6,0 5,2 15,4%
G 2,2 2,5 12,0%
H 1,8 1,6 12,5%
I 7,8 8,8 11,3%

Sabe-se da existéncia de modalidades de imagem de mais alta resolugdo tais como
tomografia computadorizada (CT) ou ultra-sonografia (US) que seriam preferiveis para
medir o volume de tumores, mas para medir o volume de restos tiroideanos antes da
terapia com radioiodo, estas modalidades ndo devem ser utilizadas. O CT envolve a
administragdo de contraste iodado para se visibilizar a imagem destes restos tiroideanos,
o que iria reduzir a captagdao do iodo durante a terapia. A US apresenta a dificuldade de
delimitagdo quando ocorrem alteracdes parenquimatosas e as bordas ndo sao
precisamente visibilizadas (WIEDEMANN, 2000). O SPECT torna-se a alternativa ideal

para tal medida.

4.2.2. Determinacdo da Concentragao

Além da determinacdo do numero de voxels que resultou no célculo do volume
dos restos tiroideanos, as densidades de contagens (contagem/pixel) também foram
determinadas a partir das imagens reconstruidas das pacientes, pela selecdo da ROI em
cada corte. Desta forma, as densidades de contagem total, provenientes do somatorio das
densidades de todos os cortes, foram relacionadas com as concentragdes de atividades

(MBg/mL).

Na Tabela 5 observam-se as variagdes das concentracdes de atividade nos
intervalos de tempos de medida. Os dados mostram que as concentragdes de atividade

variaram entre 0,02 MBq/mL e 7,23 MBg/mL.
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Tabela 5. Intervalo de varia¢do da concentragdo de atividade do 'I nos restos tiroideanos
de pacientes com CDT, tiroidectomizadas, ao longo de 96 horas.

Intervalo de Tempo apés Administracao Variacao da Concentracao de Atividade

do P'1 (MBg/mL)

(h)

2-8 0,03 -5,72
24-26 0,03-17,23
48-51 0,04 - 6,83
63-75 0,02 - 5,82

97 5,45

4.2.2.1. Biocinética do 'l nos Restos Tiroideanos

Através das medidas das concentragdes de atividade de cada paciente, ao longo de
72 horas ou mais, ¢ conhecendo o volume de cada imagem adquirida, pode-se estimar a
atividade do iodo nos restos tiroideanos em cada momento de medida. Com isso, foram
determinados os comportamentos metabdlicos de cada paciente ajustando a melhor curva
aos pontos com uma regressdo nao-linear, utilizando o Programa Grace 5.0. O grafico da
Figura 16 mostra o resultado obtido no caso de uma paciente apos a administracdo de
148 MBq (4mCi) de "'I. Estes dados revelam a biocinética do iodo em pacientes

tiroidectomizados.

Este grafico mostra que, aproximadamente, 8 h ap6s a administracdo da dose de
BIT ocorre a maxima atividade do iodo captado pelos restos de tecido tiroideanos.

Levando-se em consideragdo os ajustes das curvas da maioria das outras pacientes
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verifica-se que este tempo variou entre 8 ¢ 10 h, o que concorda com o intervalo de

tempo encontrado por Johansson et al (informagdo verbal)*.

8 1 A= 10’4[e-0,021t . e—0,373t]
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Figura 16. Comportamento biocinético do iodo nos restos tiroideanos de uma paciente
tiroidectomizada apds a administra¢do de 148 MBq (4 mCi) de 'L

Através da equagdo da curva, pode-se obter o valor da maxima atividade desta
paciente que foi em torno de 8,3 MBq (223 uCi), resultando em um percentual de
captagdo de 5,6%. Da mesma forma com as outras pacientes, as atividades maximas
variaram de 0,06 a 20,7 MBq (1,6 a 560,1 uCi), correspondendo a percentuais de
captacdo maxima de 0,04% a 13,8%, com um valor médio de 3,8%. Estes valores estdo
de acordo com os encontrados em outros estudos realizados com pacientes

considerados total ou quase totalmente tiroidectomizados (Tabela 6).

A baixa captagdo do iodo nas pacientes ja era esperada uma vez que houve

destruicdo do tecido tiroideano por tratamento ablativo através da cirurgia, ou seja, as

2OJohamsson, L.; Leide-Svegborn, S.; Mattsson, S.; Nosslin, B.; Smith, T. Biokinetics of lodide in Man. Proposal
for Improvements of the Current ICRP Models. Informagdo verbal no Sétimo Simpoésio Internacional de Dosimetria
de Radiofarmacos realizado em Nashville-TN.
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pacientes encontravam-se em ‘“hipotiroidismo subclinico” (INGBAR ¢ WOEBER,

1981).

Tabela 6. Percentuais de captacdo maxima no leito tiroideano obtidos em diferentes
estudos com pacientes com CDT, considerados tiroidectomizados total ou quase
totalmente.

Captacio Maxima (%) Autores
0,1a27,0 Maxon et al (1983)
0,2a6,0 DeGroot e Reilly (1982)
0,5a55 Rodriguez (1989)
0,04 a 13,8 Este Trabalho

O iodo captado pelos restos tiroideanos, entretanto, ndo se distribui de forma
homogénea no tecido, devido a irrigagdo sangiiinea ndo-homogénea e aos diferentes graus
de avidez de cada célula que compode este tecido. Esta distribuicdo de atividade ndo
uniforme acarreta um perfil de dose absorvida ndo-homogéneo neste tecido (BOLCH et

al, 1999).

Com o programa SCMS, as imagens adquiridas das pacientes foram convertidas num
formato adequado para o programa MCNP-4B (Codigo de Monte Carlo), no qual obteve-
se a distribuicdo de dose resultante da ndao-homogeneidade de distribuicdo do
radionunclideo. Como se pode observar nos cortes transaxiais dos restos tiroideanos das
pacientes G e H dispostos na Figura 17, houve uma dose absorvida maior no centro. As
outras duas pacientes (E e I), que também tiveram as suas imagens convertidas pelo

SCMS, apresentaram distribui¢des com o mesmo comportamento.

Com o programa MCNP-4B foram feitos os calculos da deposi¢do de energia que
foi transformada na dose média por atividade acumulada da regido de interesse (Fator-S).
Nestas pacientes (G ¢ H), os fatores S médios foram 1,3 x 102 mGy/MBq.s ¢ 2,1 x 10

mGy/MBq.s, respectivamente, considerando as massas dos restos tiroideanos
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provenientes dos volumes ja citados na Tabela 4 e utilizando a densidade igual a 1,04
g/cm?® (densidade dos tecidos moles) (YORIYAZ et al, 2001). Ja as pacientes E e |
apresentaram os valores do fator-S um pouco mais baixos (6,4 x 10° mGy/MBq.s e 3,9 x
10 mGy/MBgq.s, respectivamente) ja que as mesmas tinham volumes maiores que as

anteriores (Tabela 4).
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Figura 17. Imagens em cortes transaxiais das distribui¢des do ™'I (preto) e das
distribui¢des de doses (azul) nos restos tiroideanos de duas pacientes tiroidectomizadas
24 horas ap6s a administragdo de 148 MBq, resultando em doses médias por unidade de
atividade acumulada de (a) 1,3 x 102 mGy/MBg.s e (b) 2,1 x 102 mGy/MBq.s.

Estes valores do fator-S (tirdide « tirdide) para cada paciente, foram comparados

com valores obtidos utilizando-se o MIRD (considerando apenas a contribui¢do das
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particulas ) e do programa MIRDOSE, conforme pode se observar na Tabela 7. Vale
ressaltar que, tanto os valores do MIRD quanto os do MIRDOSE ja foram corrigidos
pelos valores das massas dos restos tiroideanos de cada paciente, ja que neles sdo

consideradas massas de tir6ides normais (19,6 g e 17 g, respectivamente).

As diferencas entre os valores do MIRD ¢ do SCMS/MCNP-4B devem ser
provenientes da ndo consideragdo da contribui¢do de fotons na deposicdo de energia
pelos calculos do MIRD. No programa MCNP foram consideradas separadamente a
fracdo absorvida devidos as particulas 3 e devido aos fotons, sendo o resultado final a
contribui¢do das duas. Logicamente, a fracdo absorvida devido as particulas § (= 0,982) ¢
bem maior que aquela devido aos fotons (= 0,032) com essas caracteristicas energéticas
e para regioes fontes com esses valores de massa (STABIN e KONIJNENBERG, 2000),

por isso a diferenga ndo ser tdo significativa.

Tabela 7. Estudo comparativo entre trés diferentes métodos de calculo da dose média por
atividade acumulada (Fator-S).

Fator-S Diferenca Percentual
Paciente (mGy/MBq.s) (%)
SCMS/ MIRD-  MIRDOSE-
MIRD MIRDOSE MCNP-4B SCMS SCMS
5,63 x10°  593x10° 6,37x 10° 11,6 6,9
1,18 x 102 1,24x10%2 1,30x 102 9,2 4,6
1,90 x 102 1,99x 102 2,05x 1072 7,3 2,9
3,36 x 10 3,54x10% 3,87x10°3 13,2 8,5

No caso dos valores do MIRDOSE, as diferengas se apresentam menores porque
também se considera uma pequena fragdo absorvida dos fotons, além de assumir que

100% dos elétrons sdo absorvidos nos tecidos.
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Além disso, o programa SCMS constréi um simulador especifico por paciente
com todos os dados baseados em voxels para a simulacdo do transporte da radiacdo e
deposicdo de energia, enquanto nos outros dois métodos sdo utilizados simuladores
padroes da tirdide. Apesar da correcdo da massa efetuada, as diferencas iniciais nos
volumes dos orgdos entre os simuladores, bem como a forma do 6rgio considerada,
influenciam na simulag@o do transporte e absorcdo da radiacdo e, conseqiientemente, nos

valores do Fator-S, também contribuindo, assim, para as discrepancias observadas.

Utilizando os valores do Fator-S obtidos pelo SCMS/MCNP-4B, pode-se ter uma
idéia da dose recebida pelos restos tiroideanos de cada paciente, j4 que lhes foi
administrada uma atividade de 3,7 GBq. No caso da paciente G, por exemplo, embora a
dose média tenha sido 26,15 Gy, as regides de isodose demonstram que o tecido
tiroideano recebeu doses entre 6,72 Gy e 94,07 Gy. Estes dados da paciente G podem

ser observados, juntamente com os das outras pacientes, na Tabela §.

Tabela 8. Demonstrativo da variagdo da dose absorvida no tecido dos restos tiroideanos
em pacientes tiroidectomizadas apds a administragao de 3,7 GBq de 'L

Paciente Dose Absorvida Média Intervalo de Dose Absorvida
(GYy) (Gy)
E 388,6 131,8 <D < 1846,0
G 26,15 6,72 <D < 94,07
H 13,30 2,51 <D < 35,08
| 213,4 46,27 <D <650,7

Observa-se que em diferentes regides do tecido alvo tém-se diferentes doses
absorvidas. Isto poderia acarretar, segundo Bolch et al (1999), uma recidiva do tumor a
partir das células cancerigenas sobreviventes; conseqiientemente, a dose absorvida média
no tumor pode nao ser o pardmetro mais util na avaliagao de resultados clinicos, tornando
desejavel o calculo das curvas de isodose. E a busca por calculos mais refinados, a partir

das imagens tomograficas, conduziria naturalmente a dosimetria de voxel. Entretanto,
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esta estratégia de tratamento ao nivel de voxel s6 se tornard viavel com a implementagao
de sistemas computacionais especificos para planejamento terapéutico. Inclusive, Bolch
et al (1999) ja apresentaram valores S de voxel como uma ferramenta dosimétrica que

podem ser implementadas em tais sistemas.

Ainda na Tabela 8, observa-se que estas quatro pacientes apresentaram uma
variagdo da dose absorvida média nos restos tiroideanos quando da utilizagdo da atividade
fixa de 3,7 GBq, retratando que nem sempre se libera durante a terapia a dose absorvida
necessaria quando se utiliza metodologias que ndo levam em consideragdo a

individualidade do paciente.

Efetuando-se os calculos das doses absorvidas por atividade administrada para os
restos tiroideanos das nove pacientes, como disposto na Tabela 9, percebe-se que as
outras ndo avaliadas pelo método SCMS/MCNP-4B também apresentam doses
absorvidas médias bem variadas. Observam-se, entre elas, doses absorvidas superiores ao
recomendado (300 Gy) (GOOLDEN e DAVEY; HARBERT; MAXON; 1962, 1996b,
1993) quando administrada a atividade terapéutica de 3,7 GBq. Isso justifica a
necessidade de recorrer a atividades terapéuticas calculadas e especificas para pacientes

para uma otimizagdo da dose.

Tabela 9. Estimativa de dose para pacientes tiroidectomizadas devido a administracdo de
BIT calculado pelo MIRDOSE.

Paciente Dose Absorvida por Atividade Administrada
(mGy/MBq)
Restos Tiroideanos Medula Ovarios
A 397,46 3,55 x 107 5,92 x 102
B 280,56 3,55 x 10? 5,92 x 10
C 267,59 3,61 x10? 5,92 x 102

D 93,09 4,00 x 107 5,28 x 107
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E 95,5 3,81 x 107 5,92 x 10
F 171,42 4,01 x 107 5,28 x 1072
G 9,94 3,97 x 10? 5,28 x 102
H 2,79 3,35 x 10? 5,93 x 10
I 130,36 3,74 x 107 5,81 x 107

Utilizando -se o programa MIRDOSE e aplicando tempos de residéncia especificados
na Publicacdo 53 da ICRP (INTERNATIONAL COMMISSION ON RADIOLOGICAL
PROTECTION, 1987), foram realizados os calculos para se estimar a dose absorvida em
outros orgaos, como medula e ovarios. Para selecdo dos tempos de residéncia, como os
percentuais de captacdo variam de 5% em 5%, foram considerados os percentuais de
captagdo proximos ao de cada paciente (0%, 5% e 15%). Os resultados, que também
estdo dispostos na Tabela 9, sdo apenas uma estimativa, uma vez que as pacientes nao

correspondem ao simulador considerado nos calculos.

Vale ressaltar que os valores de dose na medula devem estar superestimados,
porque no MIRDOSE, quando se calcula o fator-S (6rgdo « resto do corpo) supde-se
que toda a energia emitida pelo 6rgdo fonte € absorvida no 6rgdo fonte. Entretanto, no
caso de d6rgdos no qual a radiacdo ndo-penetrante consegue atingir um outro 6rgao, a
fragdo absorvida ndo sera igual a 1 e o uso desta suposi¢do produzira valores inexatos.
Um exemplo disto € a contribui¢do de dose do resto do corpo para a medula. Stabin et al
(2001) afirmam que a magnitude desta superestimagdo, em qualquer caso, depende da
razdo dos tempos de residéncia do resto do corpo e da medula, mas, normalmente, o erro
¢ da ordem de 10%, a ndo ser nos casos em que esta razdo for muito grande, onde o erro

pode ser substancial.

Independente disso, observa-se que ndo ha uma variagdo significativa entre as
pacientes com relagdo as doses absorvidas em medula e ovarios apds a administragdo de

3,7 GBq de ™!, resultando numa dose média de 138,09 mGy e 210,54 mGy,
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respectivamente. Apesar dessas doses ndo serem criticas para as pacientes (HARBERT,
1996b), ha, entretanto, a possibilidade de uma reducdo consideravel das doses absorvidas

se as atividades terapéuticas também puderem ser reduzidas.

4.2.3. Célculo da Atividade Terapéutica

Com o estudo anatdmico e biocinético através do SPECT, foi possivel o calculo
da atividade terapéutica que poderia ter sido administrada nas pacientes de forma a liberar

a dose absorvida média necessaria aos restos do tecido tiroideano.

No estudo anatomico, obtiveram-se as massas (m) dos restos tiroideanos, que
influem de forma direta no valor da atividade. No estudo biocinético, obteve -se o
comportamento metabolico dos restos tiroideanos de cada paciente através da
determinacdo dos coeficientes das equagdes das curvas ajustadas (a, a, € a), além da

determinacdo da fracdo da atividade do iodo assimilada (f= A, /A,,.)-

Assim a atividade a ser administrada para resultar na dose absorvida desejada (D)

nos restos tiroideanos é calculada por:

A;=CxaxaxDxm,
Sx(a,—a) X Ap

onde Ap tem o valor de 3,07 x 10"* Gy kg/Bq.s.

Os calculos foram realizados para todas as pacientes, considerando a dose
absorvida de 300 Gy proposta por alguns autores (GOOLDEN ¢ DAVEY; HARBERT;
MAXON; 1962, 1996b, 1993). Os resultados estdo dispostos na Tabela 10.

Tabela 10. Atividades terapéuticas individualizadas provenientes dos calculos especificos
para as pacientes, considerando uma dose absorvida nos restos tiroideanos de 300 Gy.

Paciente Atividade Calculada
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(GBq) (mCi)
A 0,8 20,4
B 1,1 28,9
C 1,1 30,3
D 3,2 87,1
E 3,1 84,9
F 1,8 47,3
G 30,2 815,7
H 77,6 2096,1
I 2.3 62,2

Sabendo que todas as pacientes foram submetidas a atividades terapéuticas de 3,7
GBq (100 mCi), observa-se que a maioria das pacientes, em torno de 78%, teriam suas
atividades terapéuticas reduzidas, diminuindo, conseqiientemente, a dose absorvida em
outros 6rgdo, dentre eles, medula 6ssea e gonadas. A reducdo da dose na medula dssea
seria devido a diminui¢do do "'I circulante na corrente sanguinea, como também devido a
sua proximidade aos restos tiroideanos; e nas gonadas, devido a redugdo da atividade a ser
eliminada pela urina que, ao se acumular na bexiga, irradia toda a regido pélvica. Na
paciente A, por exemplo, que seria a paciente a receber a menor atividade, haveria uma
diminui¢do de 78,4% nas doses na medula ¢ ovarios. Considerando todas as pacientes
que teriam suas atividades reduzidas, a diminui¢do nestes outros 6rgaos variou de 13,5%
a 78,4%. Estas redugdes de doses absorvidas ja justificam o emprego de metodologias

que busquem a otimiza¢do em processos terapéuticos.

Apenas duas pacientes (pacientes G e H) ndo teriam as suas atividades reduzidas,
inclusive apresentando valores de atividades terapéuticas impraticaveis. Isto
provavelmente ocorreu devido as captagdes serem << 1,0%. Vale ressaltar que, este

intervalo de concentragdo de atividade ndo foi incluido nos testes da correlagao entre a
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concentragdo de contagens e concentragdo de atividade. Como Mortelmans et al (1986)
informaram que um valor de limiar (threshold) fixo pode ndo ser exato o suficiente para a
determinagdo da atividade porque ele é dependente do contraste da imagem, o mesmo
deve ocorrer com o método da subtragdo percentual da contagem maxima.
Provavelmente seria necessario um estudo de quantificagdo da atividade, utilizando este
método, para concentragdes de atividade inferiores a 0,6 MBq/mL (16 uCi/mL). Sugere-
se, entretanto, nestes casos em que as pacientes apresentem estas atividades calculadas

muito altas, recorrer a atividade fixa de 3,7 GBq (100 mCi).

Para 33% das pacientes ndo seria necessario o internamento hospitalar, pois
seriam submetidas a atividades terapéuticas inferiores a 1,1 GB (30 mCi) (COMISSAO
NACIONAL DE ENERGIA NUCLEAR, 1996) reduzindo, desta forma, os custos para as
pacientes ¢ a melhoria das condigdes psicoldgicas das mesmas no transcorrer do
tratamento que poderia ser feito em sua propria residéncia. Becker et al (1982) alcangou
um percentual de terapias ambulatoriais em torno de 40%, considerando que as
atividades necessarias em seus pacientes oscilaram entre 740 e 4810 MBq (20 e 130
mCi), com uma eficacia similar a modalidade das atividades fixas altas. Vale lembrar que
a formula utilizada por ele no calculo da atividade ndo considera o periodo de captagdo, ja
que assume uma “captagdo instantanea” da concentracdo de 24 horas. Isto acarreta uma
superestimagdo da dose absorvida para os restos tiroideanos. Thomas et al (1977 apud
HARBERT, 1996b) encontraram que esta superestimagdo ¢ de apenas 10% a 15%, o

qual, segundo ele, ¢ um erro aceitavel.

Obviamente, os pacientes com terapéutica ambulatorial teriam que seguir algumas
recomendagdes. Primeiramente, quanto a utilizagcdo do banheiro, uma vez que em torno
de 85% da atividade administrada é eliminada pelas vias urinarias nas 72 h apds a
administracdo da dose (LIMA; NASCIMENTO;1997,1996). Assim, recomenda-se apenas
o cuidado para ndo contaminar o sanitario com a propria urina e acionar a descarga

consecutivas vezes como auxiliar na dilui¢do da excreg¢do.
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Lima (1997) também ressalta, baseando-se no trabalho de Nishizawa et al (1979),
que a atividade eliminada por outras vias (saliva e transpiragdo) equivale a 2,8% da
atividade administrada. Somada aquele percentual obtido pela excregdo urinaria (85%)
tem-se que quase 88% da atividade total ¢ eliminado em 72 h apds a administracdo da
dose. Para estas pacientes ambulatoriais, a atividade eliminada pela saliva e pela
transpiracdo serd menos de 37 MBq (1mCi), inspirando alguns cuidados, porém nao
excessivos, com relagdo aos utensilios alimentares e as roupas de cama e banho. Assim,
recomenda-se que sejam lavados separadamente nestes trés primeiros dias apos a dose

terapéutica.

Quanto ao contato com outras pessoas, deve-se orientar segundo a taxa de dose
equivalente esperada para os individuos do publico. Espera-se, entretanto, uma redugao na
taxa de dose a 1 metro de distancia da tiréide de aproximadamente 72%, vinte e quatro
horas apds a administracdo da dose terapéutica, e de 90%, quarenta e¢ oito horas apos.
Assim, sendo a atividade administrada menor que 3,7 GBq, as doses acumuladas em 1
més nas pessoas com quem tém contato, tanto a 1,0 m quanto a 0,3 m, nao ultrapassam o
limite do publico, em contatos diarios de 2, 4 ou 6 horas. Este limite jamais é alcangado,
pois ap6s o 11° dia a taxa de dose equivalente é praticamente zero, para este intervalo de

atividade administrada (LIMA, 1997).

Além dos beneficios para os pacientes, ha os beneficios para as clinicas, que
evitariam a perda de material radioativo uma vez que o paciente ndo possui restos
tiroideanos ou metabolismo que justifiquem a atividade administrada; e para os técnicos,
que diminuiriam as exposi¢des a radiacdo durante a manipulacdo e administragdo das

doses terapéuticas ja que as atividades seriam reduzidas.

4.2.3.1. Programa de Planejamento de Dose - PlanDose ( Calculadora FaFa -

1.0)
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Com a finalidade de efetuar tais calculos nos servigos de medicina nuclear que,
em sua maioria, t&€m como participes do processo de administragdo de doses terapéuticas
os médicos e os técnicos, foi elaborado um programa de planejamento de dose de facil
manipulagdo e especifica para tal objetivo: fornecer a atividade terapéutica de *'T a ser

administrada ao paciente.

Neste programa, os dados iniciais de entrada s3o aqueles do estudo biocinético:
as atividades encontradas em determinado tempo da medida ap6s a administracdo de
determinada atividade diagndstica de B!l (atividade de varredura). Além dos dados
metabodlicos, também sdo fornecidos os valores da massa dos restos tiroideanos e da
atividade de varredura administrada. Ha espago para identificar o paciente antes de serem
efetuados os calculos e a data em que os mesmos estdo sendo realizados, como pode ser
observado na Figura 18. Vale ressaltar que os dados de entrada e saida estdo nas unidades

mais utilizadas nas rotinas dos servi¢os com o intuito de facilitar o seu uso.

Neste trabalho, a metodologia para coleta dos valores de atividade captada pelos
restos tiroideanos nos tempos de medidas foi a do SPECT quantitativo. Ha, no entanto, a
possibilidade do registro da atividade ainda com a cdmera de cintilagdo, mas com
imagens planares, como também com um cintilador sélido, muito conhecido como
captador de tirdide, que nao produz imagens, registrando apenas contagens. Independente
do método como foram adquiridos os dados de entrada, a calculadora efetua o calculo do
comportamento metabodlico, desde que se tenha em mente quido exato ¢ o método
escolhido. Furhang et al (1999) alertam que a utilizacdo do captador de tirdide pode
superestimar os valores das atividades devido as contagens provenientes das glandulas
salivares e submandibulares, como também introduzir erros no registro da fase de
eliminacgao, ja que os dados desta fase refletem um comportamento médio de todo o iodo
que estd nos tecidos no campo de contagem do captador. Com a utilizacdo de imagens,

pode-se delimitar a regido de interesse, ndo contabilizando estas contagens indesejadas.
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Figura 18. Imagem do Programa PlanDose (Calculadora FaFa - 1.0) com os dados de
entrada de uma paciente tiroidectomizada para efetuar o calculo da atividade terapéutica
na ablagao dos restos tiroideanos.

E importante inserir na primeira janela dos pardmetros de ajuste a atividade
maxima encontrada para o paciente para que o ajuste possa convergir de forma mais
rapida e direta. Vale ressaltar também que, apesar de ja estar inserido o valor da dose
absorvida desejada (30000 cGy), este ndo ¢ fixo, podendo ser modificado de acordo com

a filosofia terapéutica adotada pelo médico nuclear da institui¢ao.

Apos a entrada dos dados, todo o calculo sera realizado quando o ajuste for
solicitado, clicando o botdo “Ajustar”. O ajuste da curva ¢ feito através da minimizagao da
fun¢do de mérito pelo método de Levenberg-Marquardt e os pardmetros g, a, € a, sdo
determinados. Como a minimizagdo ¢é feita iterativamente, ja que se trata de uma fungao
ndo-linear, o ajuste ¢ interrompido quando o quadrado da diferenga entre os quadrados
das fungdes de mérito anterior e atual ¢ menor que 0,001 ou quando efetuadas quarenta

iteragdes. Nas pacientes estudadas, observou-se apenas um caso em que o ajuste foi
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interrompido por atingir esse nimero maximo de iteracdes, demonstrando que a
convergéncia, de fato, é rapida.

O resultado do ajuste da curva fornecido na Figura 19 demonstra que o ajuste ¢
idéntico ao obtido pelo programa Grace 5.0 visto no grafico da Figura 15. Da mesma
forma, todas as pacientes tiveram seus ajustes de curva metabdlica em concordincia com
os obtidos pelo programa Grace. Com este ajuste da curva, se obtém uma melhor
exatiddo nos calculos de dose a serem efetuados quando comparados aos calculos
efetuados pela aproximagdo classica. Na realidade, o método classico, j& mencionado
nos itens 2.2.1 e 2.3.2, que considera apenas um compartimento biolégico (apenas uma
exponencial), apresenta uma resposta similar nos casos em que a captagdo maxima
ocorre em torno de 24 horas, provavelmente porque a area desprezada que estaria sob a
curva nas primeiras horas é parcialmente compensada por um comportamento de
eliminac¢do mais lento inferido da curva de decaimento 24-72 horas. Entretanto, quando a
captagdo maxima se da em um tempo diferente, como ¢ o caso da paciente com a curva
da biocinética da Figura 19, a atividade acumulada e, conseqiientemente, a dose poderia

ser superestimada por um fator de trés (FURHANG et al, 1999).
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Figura 19. Imagem do Programa PlanDose (Calculadora FaFa - 1.0) com os resultados de
ajuste da curva com os pontos de entrada e com a atividade terapéutica necessaria para a
ablagdo dos restos tiroideanos.

Além do ajuste da curva com a equacgdo, a calculadora fornece o valor do
percentual de captacdo maxima, a atividade terapéutica a ser administrada e a diferenga
entre as fungdes de mérito e a fungdo de mérito final para aumentar a confiabilidade nos

dados obtidos (Figura 19).

Vale ressaltar que o percentual de captacdo maxima ¢ definido no ponto maximo
da curva e ndo pelo valor de atividade maxima medida (um dos dados de entrada do
sistema). A atividade maxima da curva foi definida através da derivada da equagao igualada

a zero. Quanto a atividade terapéutica, o calculo foi efetuado pela equagdo citada no item

4.2.3.

Ainda na Figura 19, observa-se uma funcdo de mérito final relativamente baixa e a
diferenca entre as fungdes de méritos anterior e atual igual a zero. Caso as diferengas
entre os méritos estejam acima de 0,001 ou a funcdo de mérito final seja maior que 300,
surge uma mensagem orientadora para que o usuario modifique o valor de entrada da

atividade maxima medida, como indicado na Figura 20.
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Figura 20. Imagem do Programa PlanDose (Calculadora FaFa - 1.0) com os resultados de
um ajuste da curva ndo satisfatorio e o surgimento da mensagem de orientagao.

Também foram incluidos no grafico dois pontos vinculos, que sdo determinados
automaticamente através do calculo de decaimento fisico do "'l a partir do Gltimo ponto
da atividade medida para 48 h ¢ 96 h. Espera-se que, nos ajustes, as curvas passem abaixo
desses pontos vinculos. Isto aconteceu com 67% das pacientes, ja que no momento do

ajuste esses pontos ndo sao levados em consideragao. Sdo apenas pontos indicativos.

Os resultados obtidos podem ser impressos e arquivados juntamente com as

fichas dos pacientes, conforme a necessidade de cada servigo.

Apesar da calculadora ter sido montada visando a ablagdo dos restos tiroideanos, a
principio ela também pode ser utilizada para o calculo de atividade para terapia de
hipertiroidismo, desde que sejam coletados os dados metabolicos e determinada a massa
da tirdide que, como ndo se trata de pacientes tiroidectomizados, pode também ser
determinada por ultra-sonografia. Caso seja preferida a determinacdo da massa por
SPECT, ¢ possivel que os pardametros determinados neste trabalho precisem ser
modificados, a fim de adequa-los aos intervalos de volume do 6rgdo e concentracdo de

atividade esperados.

Ha ainda a possibilidade da ampliacdo de tal instrumento de calculo para aplicacdo
em planejamento de terapia de metastases de cancer de tirdide, determinando-se a
atividade para dose maxima no tumor com uma dose na medula menor que 2 Gy. Para tal,
deve-se incluir a possibilidade da realizagdo dos dois calculos: o da dose na medula e o

da dose no tumor.
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5. CONCLUSOES

A partir dos resultados encontrados pode-se concluir que:

1) A subtragdo do background usando o método do percentual de contagem
maxima (% MAX COUNT), combinado com a correcdo de espalhamento utilizando o
método da tripla janela de energia, pode ser um método util e seguro para quantificacido
por SPECT de volumes entre 3-10 ml, com erros percentuais abaixo de 9% para fontes
com geometrias regulares e de 11% para geometrias irregulares. Abaixo do volume de 3
ml, no entanto, os dados da imagem de SPECT ndo fornecem uma estimativa de volume
confiavel, e para um caso ndo conhecido, a relagdo torna-se dificil de ser estabelecida

uma vez que este volume esta abaixo do limite de resolug¢ao do sistema.

2) A definig¢do do percentual de subtracdo para a quantificacdo de volume através
do SPECT depende da concentracdo de atividade das fontes. Quanto maior a
concentracdo de atividade da fonte, maior o percentual de subtragdo a ser aplicado. Desta
forma, se faz necessario definir as caracteristicas dos individuos (volume e concentragdo
de atividade nos 6rgios) que serdo estudadas para tentar reproduzi-las exatamente durante
os estudos com os simuladores para a determinacdo dos pardmetros de aquisicdo e
processamento. No caso de pacientes tiroidectomizados e para um sistema de imagem

com as caracteristicas aqui expostas, o percentual de 67,5% ¢ o ideal.

3) No estudo com as pacientes, a metodologia para quantificagdo do volume por
SPECT apresenta uma boa exatiddo dentro dos limites de resolugao do sistema. Como o

erro percentual médio para fontes com geometria irregular foi de 10%, para uma maior
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seguranca em calculos de dose, pode-se considerar o volume dos restos tiroideanos

como sendo o volume calculado acrescido deste percentual.

4) As doses absorvidas nos restos tiroideanos foram superiores aos valores
desejados para a dose ablativa em 78% das pacientes. Este fato mostra que o uso de uma
dose terapéutica fixa, independente das massas tiroideanas e da biocinética do *'I para
cada paciente, ndo é uma pratica adequada do ponto de vista de otimizacdo da protecao
radiologica. Considerando todas estas pacientes que teriam suas atividades reduzidas, a
diminui¢do nestes outros 6rgdos variou de 13,5% a 78,4%. Estas redugdes de doses
absorvidas justificam o emprego de metodologias que busquem a otimizagdo em

processos terapéuticos.

5) No caso de algumas pacientes estudadas (33%) ndo seria necessario o
internamento hospitalar, pois seriam submetidas a atividades terapéuticas inferiores a 1,1
GB (30 mCi). Desta forma, os custos para estas pacientes seriam reduzidos e haveria a
melhoria das condig¢des psicoldgicas das mesmas no transcorrer do tratamento que seria
feito em sua propria residéncia. Obviamente, as pacientes com terapéutica ambulatorial

teriam que seguir algumas recomendagdes de protecdo radiologica.

6) O Programa de planejamento de dose PlanDose (Calculadora FaFa 1.0) é de
grande utilidade no planejamento da ablagdo dos restos tiroideanos, pois permite obter a
atividade terapéutica de "'l a ser administrada no paciente. Apesar do programa ter sido
montado visando a ablacdo dos restos tiroideanos, ele também pode ser utilizado para o

calculo de atividade para terapia de hipertiroidismo.

5.1. Propostas para Trabalhos Futuros

1) Dando continuidade a este trabalho pretende-se acompanhar o tratamento de
um conjunto de pacientes que irdo receber uma atividade calculada com base no
protocolo proposto, procurando com isso implantar o protocolo em um servigo de

medicina nuclear do Recife.
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2) Ampliar o uso do programa PlanDose para o calculo da atividade para o

tratamento de pacientes hipertiroideos.

3) Gerar uma nova versdo do programa PlanDose, adicionando um banco de dados,
a fim de que os dados dos pacientes possam permanecer arquivados para consultas
futuras, e também, depois de algumas modificagdes, aplica-lo em planejamento para
terapia de metastases funcionantes de cancer de tirdide, determinando a atividade para

dose maxima no tumor com uma dose na medula menor que 2 Gy.
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