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RESUMO

Metastase para o esqueleto € uma complicagdo comum em pacientes com cancer,
sendo que a maioria acomete a coluna vertebral. O esqueleto axial é o terceiro local
mais freqlente de metastase, apds pulméo e figado. A abordagem terapéutica é
complexa, a depender de uma série de condicbes. Os tratamentos propostos para
neoplasias malignas da coluna, freqlentemente envolvem a utilizacdo de duas ou
mais terapias. A vertebroplastia e a radioterapia tém indicagcdes definidas, com
complicacbes, vantagens e desvantagens em relagédo a outras propostas terapéuticas.
A braquiterapia direcionada para a coluna vertebral € um procedimento que até entao
nao tem descricdo na literatura cientifica, e que teoricamente poderia ser utilizada para
tratamento de lesdes tumorais da coluna. A abordagem terapéutica proposta consiste
no acoplamento de duas técnicas, a vertebroplastia e a braquiterapia com implantes
de micro-sementes emissoras betas, definindo assim uma nova modalidade
radioterapica: radiovertebroplastia. A associacdo da braquiterapia com a
vertebroplastia teria um efeito potencial para o tratamento de pacientes. Espera-se que
este protocolo podera gerar o controle local da metastase, além da reducao da dor e
do reforgo estrutural do corpo vertebral. O objetivo do trabalho foi avaliar através de
estudos preliminares a viabilidade da técnica proposta. Esses constituiram da criacéo
de um fantoma computacional, da simulacao in vitro da vertebroplastia na coluna de
porco em que se associou a hidroxiapatita ao polimetimetacrilato e da simulagcdo do
uso de Re-188 no fantoma criado aplicado ao método de Monte Carlo. O fantoma
computacional representa um modelo antropomorfico-antropométrico da coluna
vertebral. Este modelo de voxel, aplicado ao MCNP.5 (Monte Carlo N. Particle
Transport Code System), estimou a dose absorvida em quatro regides arbitrariamente
definidas: no tumor, na regidao a 2 mm de profundidade em relagdo ao tumor no corpo
vertebral, na superficie da medula e a 2 mm de profundidade da superficie da medula.
Para a simulagdo, o material de implante foi um composto radiopaco radioativo
contendo emissores betas distribuidos no corpo vertebral supostamente afetado pelo
cancer. O radioisotopo Rénio-188 foi considerado. A avaliagdo da dose obtida nos
tecidos sadios adjacentes é compativel com os niveis de tolerancia aceitos como
seguro para cada tecido. A simulagdo com o radionuclideo Re-188, apresentou uma

dose absorvida por unidade de radiacao beta acumulada efetiva de 53,793 Gy/mCi na



regidao tumoral. As doses acumuladas na superficie e no interior da medula foram
respectivamente de 1,2023 Gy/mCi e 0,0244 Gy/mCi. Assim sendo, as doses
absorvidas obtidas na medula s&o inferiores as obtidas em protocolo de radioterapia
megavoltagem externa padrdo. A radiovertebroplastia € uma terapia cuja dose
absorvida no tumor pode ser escalonada conforme a atividade injetada sendo desta
forma superior a dose prescrita no protocolo de teleterapia. Em um experimento in
vitro, realizou-se a inoculagado de substancia, na forma semi-pastosa, composta pelo:
polimetilmetacrilato, material radiopaco (bario) e a hidroxiapatita (HA) no corpo
vertebral de um porco sendo acompanhado por fluoroscopia. O preenchimento do
corpo vertebral foi semelhante ao obtido pela técnica da vertebroplastia. Os resultados
obtidos suportam a viabilidade da técnica da radiovertebroplastia. Também s&o
abordadas as indicagbes, riscos potenciais, vantagens e desvantagens da técnica em

relagao a teleterapia megavoltagem.

Palavras-chave: Coluna vertebral; cirurgia; radioterapia; metastase na coluna.



ABSTRACT

Bone metastasis is a very common complication in patients with cancer, and most of
them occur in the spine. Axial skeletal is the third most common area of metastasis
occurrence, after lung and liver. Therapeutics approach is complex and depends on
several conditions. Vertebroplasty and radiotherapy have specific indications, with
complications, advantages and disadvantages in relation to other therapeutic
approaches. The treatment of malignant disease in the spine often is accomplished by
the use of two or more therapies. Radiotherapy and vertebroplasty can be used
together. Braquitherapy in the spine is a procedure that is not yet mentioned in the
scientific literature, and theoretically could be used on the treatment of spine's
malignant lesions. The therapeutic approach proposed consists in the combined use of
techniques, vertebroplasty and braquitherapy, resulting therefore in a new treatment
option: radiovertebroplasty. The association with vertebroplasty could have a potential
effect for the treatment of these patients. The goal of this protocol is to control
metastasis locally, to reduce the pain and to reinforce the structural vertebral body. The
objective was: evaluate the viability of the proposed protocol using preliminary
researches. We created a computational model; made an in vitro simulation of
vertebroplasty in a vertebral body of a pig, when we associated hidroxiapatita; and
made a simulation with Re-188 in the spine computational model. This model is
anthropomorphic-anthropometric model of lumbar spine. This voxel’'s model, connected
to MCNP5 (Monte Carlo N. Particle Transport Code System), estimated the dose
distribution in four pre-defined areas: in the tumor, 2 mm deeper than the tumor in the
vertebral body, surface of the spinal cord and 2 mm deeper than the surface of the
spinal cord. In order to get the simulation, the implanted material was an irradiated and
radiopaco compound, with betas particles that were distributed in the vertebral body
affected by the tumor. The radioisotope Re-188 was considered. Dose’s evaluation
obtained in healthy adjacent tissues was compatible with the levels considered safe for
these tissues. The simulation with the radionuclide Re-188 showed an absorbed beta
dose of 53,793 Gy/mCi in tumor area. The absorbed doses in the surface of the spinal
cord and in 2mm deeper than the surface of spinal cord were respectively
1,2023 Gy/mCi and 0,0244 Gy/mCi. In this way, the absorbed doses in spine cord were

inferior to the doses obtained in the protocol treatment with external standard



megavoltage radiotherapy. Radiovertebroplasty is a therapy that the absorbed dose in
the tumor can be escalated according to the injected activity, therefore superior to the
recommend dose in the teletherapy. In an in vitro research, the injection of a mixture
was performed in semi-pasty form which consisted of: polimethymethacrylate,
radiopaco material (bario) and hidroxiapatita in a vertebral body of a pig. The
procedure was traced by radioscopy. The vertebral body filling was similar to the result
obtained with vertebroplasty technique. The obtained results support the viability of the
radiovertebroplasty technique. The indications, potential risks, advantages and
disadvantages of this technique in relation to the megavoltage teletherapy were also

discussed.

Key words: spine; surgery; radiotherapy; spine metastasis.
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1. INTRODUCAO

1.1. APRESENTACAO

Metastase para o esqueleto € uma complicagdo comum em pacientes
com cancer (WALKER et al., 2003), sendo que a maioria delas acomete a
coluna vertebral (STEINMETZ, MEKHAIL e BENZEL, 2001). O tecido 6sseo é o
terceiro local mais frequente de metastase estando atras das lesdes no pulmao
e no figado. Estudos de autdpsia revelaram que a frequéncia de metastases
epidurais acomete cerca de 5% a 10% de todos os pacientes com cancer
(SUNDARESAN et al., 1990).

Os tumores primarios mais frequentes como causa de compressao
medular sdo os da mama, do pulmao, da préstata e do sistema hematopoiético
A freqiéncia de neoplasias primarias de causa desconhecida esta diminuindo
devido ao desenvolvimento de novas modalidades propedéuticas que permitem
diagndstico acurado e precoce dos tumores primarios (STEINMETZ, MEKHAIL
e BENZEL, 2001).

Dor intratavel e paresia causada por compressao medular ou radicular
sdo as manifestagdes clinicas mais proeminentes das metastases da coluna
(SUNDARESAN et al., 1990).

A abordagem terapéutica das metastases € complexa e depende de
uma série de fatores como, por exemplo, a condicdo clinica do paciente, a
expectativa de sobrevida, o quadro clinico em relagdo a dor, o
comprometimento neurologico e a radio e quimio-sensibilidade do tumor
primario. Usualmente faz-se necessario uma abordagem multiprofissional para
propiciar um tratamento mais coerente com as necessidades desses pacientes
(WALKER et al., 2003).
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A vertebroplastia percutanea € um procedimento meédico
intervencionista, minimamente invasivo, que consiste na injecdo de biomaterial
no interior do corpo vertebral das regides cervical, toracica e lombar
objetivando a redugao da dor, o aumento da resisténcia e da estabilidade do
corpo vertebral (AMAR et al.,, 2001). Esta técnica descrita em 1984, por
Deramond et al. (1998), na Franga, foi usada inicialmente para o tratamento de
hemangiomas do corpo vertebral. A seguir teve sua indicagdo ampliada para
outras lesdes que acometem o corpo vertebral tais como fraturas por
osteoporose, mielomas e metastases (AMAR et al., 2001; KAUFMANN et al.,
2001; DERAMOND et al., 1998).

A radioterapia € outra forma de tratamento freqientemente utilizada
nas lesdes metastaticas. O mecanismo de alivio da dor apds radioterapia nao é
bem definido. O alivio precoce com terapia de meio corpo (half body) é tao
rapido que é improvavel que esteja relacionado com a destruicdo de células
tumorais. Ja o alivio tardio é duravel e esta provavelmente relacionado a
destruicdo de células tumorais. A irradiacdo externa produz alguma
cicatrizagao e reossificagcdo em 65% a 85% das lesGes liticas em 0ssos nao
fraturados (MATSUBAYASHI et al., 1987).

Os dois procedimentos acima citados tém indicagdes definidas com
complicagbes, vantagens e desvantagens em relagdo as outras propostas
terapéuticas.

Os tratamentos propostos para neoplasias malignas da coluna
vertebral frequentemente envolvem a utilizacdo de duas ou mais terapias. A
vertebroplastia e a radioterapia sdo procedimentos que podem ser utilizados de
forma conjunta. Alguns centros utilizam como protocolo a associagdo dessas
técnicas obtendo resultado satisfatério com relacdo a analgesia e ao controle
local da doenga (MURRAY, BRUELS e LINDBERG, 1974).

A associacdo da braquiterapia com a vertebroplastia teria efeito
potencial no tratamento das metastases. No entanto a segurancga e eficacia dos

meétodos devem ser avaliadas antes de se propor esta modalidade terapéutica.
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OBJETIVOS

Estudar a viabilidade de associagao da técnica de vertebroplastia com
a braquiterapia a ser aplicada em pacientes com metastases na coluna
vertebral.

Desenvolver um modelo de voxel da coluna vertebral com
caracteristicas antropométricas e antropomorficas para fins de
dosimetria das radiagoes.

Avaliar a viabilidade do instrumental de vertebroplastia para a
inoculagdo da substancia composta por: polimetilmetacrilato (PMMA)
na forma semipastosa, hidroxiapatita (HA) e material radiopaco (bario)
por meio de técnica percutdnea. Utilizando-se a coluna vertebral de
porco como modelo de fantoma in vitro, em ambiente cirurgico e com
monitoragao fluoroscopica.

Realizar uma simulagédo dosimétrica com o Rénio-188 e obter as doses
acumuladas em pontos relevantes na regido da coluna.

Comparar os resultados obtidos com a teleterapia convencional.
Discutir a viabilidade da braquiterapia na coluna para tratamento de

neoplasias malignas que acometem o corpo vertebral.

MorTivAcAo

A metastase na coluna é uma enfermidade que causa grande

sofrimento para o paciente devido a dor, ao risco de danos neuroldgicos e as

complicagbes que podem advir desse quadro. O cuidado com esse paciente

deve ser multidisciplinar, pois diversas condi¢des devem ser abordadas. A cura

permanente da neoplasia primaria € uma meta pouco provavel de ser atingida.

Assim sendo o objetivo principal do tratamento é a melhora da qualidade de

vida ao paciente, propiciando alivio da dor e prevenindo dano neuroldgico e

assim possibilitando uma maior sobrevida.

Milhares de pacientes sdo acometidos por essa afeccdo. Como o

controle da doencga primaria tem propiciado mais tempo de vida aos portadores
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de tumores Osseos metastaticos, a perspectiva € a de que mais pacientes
necessitem de um controle local da doenga.

Os métodos terapéuticos disponiveis sdo: a quimioterapia, a
radioterapia e a cirurgia. As indicagées dependem de varias condigbes e muitas
vezes nao existe unanimidade quanto ao tratamento proposto.

A vertebroplastia € uma técnica utilizada ha alguns anos com
resultados satisfatérios. Ela propicia melhora da dor em cerca de 80% dos
pacientes. O procedimento tem indicagdes apropriadas e apresenta como
vantagem ser uma técnica percutanea, rapida e de baixa morbidade e
mortalidade.

Freqlentemente apds a vertebroplastia o paciente é submetido a
radioterapia. Os procedimentos ndo sao exclusivos e podem potencializar os
resultados quando usados conjuntamente.

De frente a tal situagdo, a utilizagdo da braquiterapia em conjunto com
a vertebroplastia pode trazer beneficios aos pacientes com metastases na

coluna vertebral.
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2, ESTADO DA ARTE

21. INTRODUCAO

Quarenta por cento dos pacientes com cancer avangado desenvolvem
metastases visceral ou 6ssea durante o curso de sua doencga. Pacientes com
mais de quarenta anos sao especialmente vulneraveis, pois essa faixa etaria
corresponde ao pico de incidéncia de carcinomas, mielomas e linfomas
(ADSOURIAN, 1997). Entre os pacientes adultos nos Estados Unidos, os
tumores de pulmao, préstata, mama, tiredide, renal e gastrointestinal
respondem pela vasta maioria de metastases para a coluna (CONSTANS et al.,
1983).

Metastases Osseas sao complicagdes frequentes em pacientes
portadores de cancer. Nos adultos elas ocorrem em especial nos 0ssos
constituidos de medula vermelha, sendo as vértebras, os locais de freqlente
acometimento. Outros sitios de metastases no tecido ésseo sao a pelve, as
costelas, o fémur proximal, o umero, a escapula, o esterno e o cranio
(HOSONO et al., 1995).

Em geral, 5 a 10% dos pacientes com cancer desenvolvem metastase
para a coluna durante o curso da doencga. Aproximadamente 18 000 pacientes
nos Estados Unidos sao diagnosticados anualmente com metastases
vertebrais; homens sdo afetados mais freqientemente que as mulheres (3:2)
(CONSTANS et al., 1983). Taxas de metastases disseminadas para a coluna
variam de acordo com o tumor primario de origem. A tabela 1 demonstra a
distribuicdo de acordo com a neoplasia primaria. Entre as mulheres, cancer de
mama responde por aproximadamente 54% de todas as metastases para a
coluna (GILBERT et al., 1978). As localizagbes mais frequentes do tumor na

coluna vertebral, em ordem decrescente, sao: vértebra (85%), espago
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paravertebral (10-15%), intradural/intramedular (8%) e espaco epidural (<5%).
Metastases sdo detectadas em locais multiplos e n&o contiguos na coluna em
10 a 38% dos pacientes. Entre pacientes com tumores primarios outros que o
cancer de mama, o prognostico piora se mais de uma lesdo epidural é
encontrada (GILBERT et al., 1978).

Tabela1 - Distribuicao de metastase para a coluna de acordo com cancer.

% do total de Prevaléncia Prevaléncia para . .
Tumor metastases ossea na a coluna na srg:;?;’:ga E;b;2:g2
primario vertebrais doenca doenca (meses) (%)
(2748 casos) avancada (%) avancada (%) :
Mama 21.0 65-75 16.5-37.0 24 20
Prostata 7.5 65-90 9.2-15.0 40 25
Pulmao 14.0 30-45 12-15 <6 <5
Rim 5.5 20-30 3.0-6.5 6 10
Gastrointestinal 5.0 _ 4.7 - -
Tireoide 2.5 60 4 48 40
Melanoma 14-55 1-2 <6 <5

Fonte: Drury, 1964.

A biologia do céncer primario dita a apresentagdo, tratamento e
progndéstico. Paraplegia pode ocorrer agudamente (dentro de 48 horas)
decorrente ao carcinoma broncogénico metastatico, linfoma e tumores renais.
Cancer de mama, ao contrario tende a desenvolver com um curso mais lento e
indolente. O progndéstico em geral para os pacientes com metastases de
pulm&o e gastrointestinal € sombrio, mesmo quando comparado com pacientes
com cancer de mama ou prostata em estadio avancado. Esta disparidade é
particularmente relevante para consideragdes cirurgicas, nas quais trés a seis
meses de expectativa de vida é geralmente aceito como indicagdo importante
para intervengao cirurgica (HECHT et al., 2003).

Céancer de pulmao é responsavel por 150000 mortes por ano nos
Estados Unidos e um terco de todas as mortes por cancer. Aproximadamente
65% dos pacientes com tumor de pulmao desenvolvem metastases Osseas
(JEMAL et al., 2002).
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Nos Estados Unidos, 198 000 homens sao diagnosticados como
portadores de cancer de préstata a cada ano. Apesar da disponibilidade de
métodos diagndsticos, o cancer de prostata permanece a segunda causa mais
frequente de o6bito relacionada a cancer no mundo ocidental. Apesar de mais
de 30% dos homens acima de 50 anos apresentar cancer de prostata, apenas
9% desenvolve a doenga clinica (BUBENDORF, 2000). O prognéstico é
principalmente determinado pelas metastases. Cancer de préostata é o
segundo, apés cancer de pulmdo como causa de compressdo medular por
metastase em homem (JEMAL et al., 2002).

Cancer de mama € o cancer mais frequente entre mulheres e foi
responsavel por 40 000 ébitos nos Estados Unidos em 2002. Cinquenta a 70%
das pacientes desenvolve metastases 6sseas no curso de sua doenca, com a
coluna sendo o local preferencial. Em 20 a 25% dos casos, as lesdes na coluna
sao o primeiro e o unico local de doenca metastatica. A coluna lombar € o local
mais frequente, seguido da regido toracica, cervical e segmentos sacrais.
Lesdes liticas ocorrem em cerca de 50%, blasticas em 13% e mistas em 38%
dos pacientes. Em pacientes com lesdes metastaticas confinadas aos 0ssos, a
progressdo da doenga ou novas lesbes desenvolvem nos locais ésseos em
60% dos pacientes. Lesdes tumorais podem causar dor, fratura, hipercalcemia,
faléncia da medula 6ssea e comprometimento neurolégico (JEMAL et al.,
2002).

Tumor de tiredide é responsavel por aproximadamente 1,5% de novos
tumores nos Estados Unidos. Apesar do adenocarcinoma de tiredide
apresentar uma taxa de mortalidade de 57 a 75% (aproximadamente 1 000
mortes por ano nos Estados Unidos), € um dos tumores com a mais elevada
taxa de cura se detectado em fase precoce. Metastase de adenocarcinoma de
tiredide é raro (0,6% tumores em homens e 1,6% tumores em mulheres).
Metastase 6ssea foi detectada em aproximadamente 9% dos pacientes, sendo
a coluna o primeiro local em 54% dos pacientes. A taxa de dez anos de
sobrevida é de 35% do diagnéstico inicial e de 13 a 27% quando metastases
s&o detectadas (JEMAL et al., 2002).
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Cerca 33 000 novos casos de tumores renais foram diagnosticados nos
Estados Unidos em 2002. Metastases de tumores renais tém sido detectadas
20 anos ou mais apds a primeira apresentacao. Apesar dos tumores renais
corresponderem apenas a 2,5% de todos os novos casos de cancer
diagnosticados, € o quarto tipo mais prevalente de metastase para a coluna
(10% do total). Aproximadamente 50% das metastases 0sseas se desenvolvem
na coluna. A maioria das lesdes ocorre no segmento toracico ou lombar.
Metastases para a coluna sdao causas mais provaveis de causarem déficit
neuroldgico que as metastases vertebrais dos tumores de mama, pulmao ou
préstata. Tumor renal € o cancer primario mais frequente em pacientes que se
apresentam com déficit neurolégico secundario a metastase de localizagéo
primaria desconhecida. Sobrevida média depende do grau do tumor, tipo
celular e estadiamento. A deteccdo de metastases Osseas implica uma
sobrevida média de 2 a 12 meses, dependendo da saude em geral, do numero
de metastases e do periodo desde a nefrectomia (JEMAL et al., 2002).

Tumores gastrointestinais responderam por 132 000 &bitos nos
Estados Unidos em 2002. Metastases Osseas tendem a desenvolver
tardiamente no curso da doenca. Como as metastases pulmonares, os tumores
metastaticos gastrointestinais apresentam um prognostico sombrio (JEMAL et
al., 2002).

A Sociedade Americana de Cancer estima que em 2003, foram 14 600
novos casos de tumor de células plasmaticas (1%) de todos os tumores e
10 900 mortes (CANCER SOCIETY, 2004). A incidéncia de tumores de células
plasmaticas aumenta com a idade, com o pico de incidéncia na sexta e sétima
década (KYLE, 2001).

O mieloma multiplo é atualmente um cancer incuravel. Com a terapia
convencional, somente 5% obtém resposta completa. Resultados minimos na
sobrevida tém sido observados nos ultimos 20 a 30 anos. A média de duracéao
da resposta inicial € de 18 meses, com a sobrevida média de 36 meses (KYLE,
2001). As manifestagbes mais comuns sdo: dor éssea (68%), infecgoes (12%)

e fadigabilidade facil. O exame de sangue usualmente revela anemia,
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trombocitopenia ou granulocitopenia. Hipercalcemia ocorre em 50% dos
pacientes (WASSEREN, 2004).

Plasmocitomas solitarios ou lesbes Osseas ou de partes moles
localizadas respondem por 2 a 10% do total de tumores de células plasmaticas.
Acometem mais freqlientemente corpos vertebrais ou ossos da pelve. O
mieloma por fim se desenvolve na maioria dos pacientes com plasmocitoma
solitario do osso (DIMOPOULOS et al., 2000; FRASSICA et al., 1989), mesmo
que a longa sobrevida garanta tratamento primario agressivo.

A ressonancia nuclear magnética (RNM) da coluna deve fazer parte da
propedéutica de plasmocitoma para ajudar a afastar mieloma oculto. RNM da
coluna em mieloma pode mostrar maior extensdo da doenca que ndo é
evidente em radiografias convencionais e ser particularmente util em areas de
dor persistente e na detecgao de compressao eminente da medula (LUDWIG et
al., 1987).

A prevaléncia de metastases na coluna provavelmente aumentara
substancialmente, refletindo a melhora nos métodos de deteccdo, maior
sobrevida e o envelhecimento da populagdo (GERSZTEN e WELCH, 2000).

A regido toracica é a mais frequentemente acometida (70%), seguida
da lombar (20%) e da cervical (10%). Oitenta por cento das metastases
vertebrais acometem o corpo (GOKASLAN et al., 1998). A metade posterior do
corpo vertebral é geralmente a primeira a ser acometida, enquanto a metade
anterior, os pediculos e as massas laterais sdo acometidos em fases mais
avancgadas do processo da doenga a medida que o processo de destruicdo
cortical avanga.

As minimas necessidades biolégicas requeridas para as metastases
sao: ceélulas competentes, uma via de disseminagdo anatbmica e um
microambiente receptivo. Células cancerosas devem se destacar do tumor
primario, migrar em vasos sanguineos ou linfaticos, evadir o mecanismo imune
de defesa, extravasar para o local alvo, reimplantar no novo ambiente e
reassumir a proliferagdo (MOLLABASHY e SCARBOROUGH, 2000; MUNDY e
YONEDA, 1995; WOODHOUSE, CHUAQUI e LIOTTA, 1997). A capacidade de

metastizar parece ocorrer espontaneamente entre as células tumorais e a base
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genética permanece desconhecida. Mundy e Yoneda (1995) mostraram que
menos de 1% das células tumorais circulantes sobrevive para proliferar em
locais distantes.

Os tumores podem disseminar por extensao direta, via canais linfaticos
ou através de rotas hematogénicas. Apesar de linfangiografia éssea detectar
canais linfaticos na vértebra, a maioria das metastases vertebrais ocorre por
disseminagdo hematogénica. As trabéculas d&sseas da vértebra sé&o
especialmente atrativas para o alojamento e desenvolvimento do émbolo
metastatico (SPJUT et al., 1971).

Uma vez que o tumor tenha metastizado para a vértebra, ele pode
localmente disseminar para vértebras adjacentes. A dura-mater, a qual se torna
espessada na presenga do tumor, parece ser uma barreira efetiva para a
disseminagao do tumor (HARRINGTON, 1986).

Os portadores de metastase na coluna usualmente necessitam de
tratamento para aliviar a dor intratavel e o comprometimento medular resultado
de compressao direta do tumor, da retropulsao de fragmentos vertebrais ou de
cifose grave (GOKASLAN et al., 1998).

As neoplasias n&o sao inervadas e, dessa forma, ndo sao diretamente
dolorosas. Nas metastases vertebrais, com excec¢ao da dor radiculomedular, a
dor localizada € devida, pelo menos parcialmente, a fratura 6ssea e a reacao
das estruturas nervosas do tecido ésseo remanescente ao efeito de massa do
tecido neoplasico (WEILL et al., 1996).

Critérios de risco para fraturas da coluna ndo foram desenvolvidos
apesar de as fraturas da coluna vertebral, por lesbes neoplasicas, ocorrerem
mais frequentemente que as fraturas dos 0ssos longos. A queixa mais comum
em pacientes com metastase vertebral € a dor, sendo o comprometimento
neurologico encontrado em apenas alguns pacientes (GILBERT et al., 1978).

Trés tipos de dor sdo encontrados em pacientes com metastase
vertebral: a dor local, a dor axial e a dor radicular. A dor local é constante e
geralmente ndo melhora com o decubito ou piora com o movimento. Estudos
de imagem em pacientes com dor local revelam aumento do corpo vertebral

sem evidéncia de colapso da vértebra ou deformidade da coluna. A causa da
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dor é atribuida ao estiramento periosteal do corpo vertebral pela massa
tumoral. A dor axial na coluna é causa significante de morbidade. Trata-se de
uma dor mecanica resultante de anormalidades estruturais na coluna. Este tipo
de dor piora com 0 movimento e € aliviado com o decubito. Estudos de imagem
em pacientes com dor axial revelam colapso do corpo vertebral e/ou
deformidade na coluna. Estabilizacdo da coluna & geralmente efetiva no alivio
da dor. Radioterapia ndo traz alivio da dor desses pacientes. Dor radicular é
relacionada a compressao de raiz nervosa. Esta dor é usualmente constante,
mas pode ser melhorada ou piorada com o movimento. A distribuicdo da dor
ocorre de acordo com o dermatomo e é associada com disestesia.
Dependendo da causa da compressao, a raiz nervosa pode necessitar de
descompressao cirurgica, de quimio e/ou radioterapia, nos casos de tumores
quimio ou radio-sensiveis. Algumas metastases, como as de pulmao, linfoma e
cancer renal, podem apresentar com déficit neurolégico indolor (GOKASLAN et
al., 1998).

Apesar de menos de 1% de tumores da coluna apresentarem
compressdo medular aguda, cerca de 5% dos pacientes com cancer
desenvolveram sintomas de metastases epidurais, caracterizadas por dor nas
costas (90%) e fraqueza muscular (80%). Estudos de autopsia revelam
evidéncia de compressao medular epidural em 10% dos pacientes com cancer
avancado (BRIHAYE et al., 1988). Sessenta por cento dos pacientes com
cancer, apresentando-se com queixa de dor localizada nas costas associada a
lesdo do corpo vertebral, demonstram evidéncia mielografica de compressao
medular. Esse percentual aumenta para 90% se radiculopatia também estiver
presente. Dez por cento dos casos de compressdo medular nao originam
diretamente do tumor 6sseo vertebral, mas estdo relacionados a penetragdo do
foramen intervertebral pela massa tumoral para-vertebral (BRIHAYE et al., 1988).

Fraqueza, usualmente nos membros inferiores, pode tornar aparente
meses ou mesmo anos apos o inicio da dor e raramente € o primeiro sintoma.
Cerca de 70% dos pacientes manifestam fraqueza clinica quando o diagnéstico
correto é realizado. Disfungao sensorial assim como queixas esfincterianas séo
queixas raras (KAGAN, 2004).



27

A sensibilidade da radiografia tradicional é limitada pelo requerimento
fisico de destruicdo de 30 a 50% do trabecular 6sseo antes da lesdo ser
detectada (EDELSTYN, GILLESPIE e GREBBEL, 1967). Em até 60% dos
pacientes, com compressao medular por neoplasia, a radiografia € normal. O
primeiro achado de comprometimento vertebral €& geralmente visto na
radiografia em antero-posterior: “piscadela da coruja”, que representa a perda
unilateral do anel do pediculo corresponde a destruicdo do cortex do pediculo,
usualmente pelo tumor invadindo o corpo vertebral propriamente. A figura 1
ilustra o exame radiografico e de ressonancia de um mesmo paciente, sendo
que na radiografia ndo se evidencia lesdo tumoral, enquanto a ressonancia

apresenta lesao extensa com compressao da coluna.

(A)

Figura1- (A) Radiografia de coluna lombo-sacra em perfil; (B) ressonancia
nuclear magnética.

Fonte: Acervo do autor.

Poucos estudos publicados comparam diretamente o tratamento de
pacientes com doengas metastaticas na coluna. Entretanto, principios gerais
foram desenvolvidos, como mostra a tabela 2. Cirurgia, como no caso de uma
lesdo metastatica isolada, raramente pode ser curativa, mas na maioria dos
casos, o tratamento pode ser adequado para minimizar a morbidade. Existem
poucas indicagcbes cirurgicas absolutas para o tratamento de pacientes

terminais. Radioterapia e quimioterapia ainda s&o consideradas tratamentos
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“conservadores”, mas essa tendéncia tem se modificado gradualmente a

medida que as técnicas e os resultados cirurgicos melhoram (BYRNE, 1992).

Tabela 2 - Propostas de tratamento para les6es metastaticas da coluna.

Modalidade de

tratamento Indicag6es Relativas

Radioterapia Radio-sensibilidade, sem instabilidade ou compressao medular;

Fratura patolégica com instabilidade 6ssea e/ou compressao medular;
Cirurgia seguida de

X ; Tumores radio-resistentes com déficit neuroldgico;
radioterapia

Tecido tumoral desconhecido apés néo detec¢do em bidpsia;

Compressao medular inicial ou recorrente em local irradiado;

Cirurgia
Nao resposta a radio ou quimioterapia ou tumores radio-resistentes;
Tumores quimio-responsivos em pacientes pediatricos;

Quimioterapia Tratamento adjuvante em adultos; Compress3o inicial/recorrente por tumores

sensiveis em local de irradiagéo ou cirurgia previa.

Fonte: FULLER, HEISS, OLDFIELD, 1997.

2.2. ANATOMIA DA COLUNA VERTEBRAL

A coluna vertebral consiste de sete vértebras cervicais, doze toracicas,
cinco lombares, cinco vértebras sacrais fundidas e trés a cinco segmentos
vertebrais coccigenos fundidos, os quais juntos servem para suportar o corpo e
proteger a medula vertebral (VACCARO, 1997). A figura 2 ilustra, de forma

esquematica, essa distribuigao.
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Figura2 - Coluna vertebral e suas regides: cervical, toracica, lombar e sacro-
coccigena.

Fonte: Adaptado de VACCARO, 1997.

As vértebras lombares apresentam uma configuragao larga e pesada.
Os corpos sdo maiores transversalmente do que no sentido antero-posterior.
As trés ultimas vértebras lombares tendem a ter menor altura anteriormente do
que posteriormente e desta forma, levemente achatadas, como vista de perfil.
Os pediculos sdo macicos e exibem um sulco vertebral superior raso e um

sulco vertebral inferior profundo. Os processos transversos sdo longos e
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delicados, sendo achatados na diregao antero-posterior. As laminas estao
direcionadas caudalmente as suas conexdes com os pediculos. Os processos
espinhosos sdo largos e macigos com um aumento de espessura na ponta. Os
processos articulares superiores iniciam na jungédo da lamina e do pediculo e
tém nas suas bordas posteriores um processo mamilar. A superficie articular do
processo articular superior localiza medialmente e para tras. Na vértebra
adjacente, eles tendem a ser mais posteriormente e menos medialmente. O
processo articular inferior € essencialmente a imagem em espelho do processo
articular superior em relacéo a sua orientacdo conforme mostrado nas figuras

3,4 e 5 (DE PALMA e ROTHMAN, 1970).

Processn e Processo artlcular suparior
B5pinhoso Sulco vertebral superior

Processo espinhoso

Sulco vertebral superior

Processo transverso P

Forame vartabral
Padiculo ——— 5, e
Processo aricular superior

Compo ——

Processo articutar inferlor

Figura 3 - Caracteristica esquematica da vértebra lombar.

Fonte: Adaptado de DE PALMA e ROTHMAN, 1970.
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Figurad4 - Cortes axiais da coluna lombar: (A) peg¢a anatomica; (B)
esquematica; (C) ressonancia nuclear magnética.

1. Disco intervertebral -
nucleo pulposo

2. Osso esponjoso

3. Ligamento longitudinal
anterior

4. Disco intervertebral -
anulo fibroso

5. Periferia do nucleo
pulposo

6. Ligamento longitudinal
posterior

7. Osso cortical

8. Substancia gelatinosa

(A) (B)

Figura5- Cortes longitudinais da coluna lombar: (A) peca anatémica; (B)
ressonancia nuclear magnética.

2.3 VERTEBROPLASTIA

A vertebroplastia percutdnea € um procedimento radiografico
intervencionista, minimamente invasivo, que consiste na injecado de biomaterial
no interior do corpo vertebral objetivando a redugcdo da dor e o aumento da
resisténcia do corpo vertebral (AMAR et al., 2001).

O procedimento foi descrito em 1984, por Deramond et al. (1998) na

Franga, inicialmente para o tratamento de hemangiomas do corpo vertebral.
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Teve a seguir sua indicagdao ampliada para outras lesées que acometem as
vértebras, tais como as fraturas por osteoporose, os mielomas e as lesdes
metastaticas (AMAR et al., 2001; KAUFMANN et al., 2001; DERAMOND et al.,
1998).

O mecanismo do efeito paliativo da dor na vertebroplastia ndo é bem
elucidado. A injecdo de PMMA mecanicamente reforga o corpo vertebral e
pode reduzir a dor por meio da diminuicdo da compressao, da deformidade ou
dos micromovimentos subsequientes (DERAMOND et al., 1998).

Outros pesquisadores tém proposto que o calor gerado pela
polimerizagado exotérmica do PMMA lese as terminagdes nervosas dentro da
vértebra e nos tecidos circunvizinhos (HOSONO et al., 1995; DEAN, ISON e
GISHEN, 2000). Concordando com essa teoria, estudos pos-mortem sugerem
que a temperatura dentro do corpo vertebral ap6s a injecdo do PMMA ¢é
suficiente, em magnitude e duracdo, para causar lesédo térmica do tecido neural
intradsseo, mas nao para lesar a medula espinhal e as raizes nervosas
(HOSONO et al., 1995). Outros autores acreditam que o potencial mecanismo
de lesao ¢é a liberagao de mondmeros que podem ser toxicos ao tecido nervoso
(HOSONO et al.,, 1995; DERAMOND et al., 1999). Necrose térmica e efeitos
téxicos do monémero podem responder pelo efeito antitumoral. PMMA é téxico
as células quando nado esta completamente polimerizado. Desta forma, o
PMMA ¢é provavelmente uma substancia anticancerigena, com efeito
relativamente semelhante ao alcool. Isto pode explicar a raridade de
recorréncia local apds vertebroplastia e a diminuicdo na secrecido de
metanefrina em pacientes com metastases de feocromocitoma (WEILL et al.,
1996).

Sao considerados candidatos a vertebroplastia, os pacientes com lesao
osteolitica de corpo vertebral resultante de metastase, mieloma, hemangioma
vertebral e de lesdo por osteoporose, de acordo com os seguintes critérios:

- O corpo vertebral ndo pode estar totalmente destruido, devendo

possuir no minimo 1/3 de sua altura original (WEILL et al., 1996).

- Hemangioma de comportamento clinico e/ou radiologico agressivo.

- Dor grave e incapacitante, resistente ao uso de analgésicos.
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- Progressao da deformidade e aumento da dor por lesdes osteolitica de
corpo vertebral.

O procedimento esta contra indicado na presenca de infecgcdo e nos
disturbios de coagulagdo ndo compensados. Ressalva deve ser feita nas
lesdes que apresentam destruicdo da parede posterior devido ao risco
aumentado de complicagdes (WEILL et al., 1996).

Tendo sido a vertebroplastia percutdnea a opcado de tratamento
escolhida, exames neuro-radiolégicos sao obrigatérios para avaliagdo da
extensao da lesdo, da localizagcado correta do processo osteolitico, do grau de
envolvimento do pediculo, do didmetro do canal e dos foramens de
conjugagao.

Tratamentos complementares tais como a descompresséao cirurgica, a
radioterapia, a estabilizagdo dentre outros devem ser considerados em
associacao com a vertebroplastia de acordo com a condic¢éo fisica do paciente,

a expectativa de vida do paciente e a evolugao da doenca de base.

2.3.1 Técnica Cirargica

De acordo com a preferéncia do cirurgidao e das condicdes clinicas do
paciente, o procedimento pode ser feito com anestesia geral ou anestesia local
e sedacao.

Realiza-se pequena incisdo cuténea para facilitar a entrada do fio guia
que é posicionado obrigatoriamente sob controle radioscopico, apds correta
localizacdo do corpo vertebral. A figura 6 apresenta o posicionamento da
canula e do trocater no corpo vertebral, com o auxilio da radioscopia.

O acesso pode ser por via transpedicular, antero-lateral, intercostal ou
postero-lateral, dependendo do nivel de lesdo, da presenca de fusao posterior
da vértebra, do grau de destruicdo do pediculo e da preferéncia do cirurgiao.

Venografia intra-6ssea pode ser realizada previamente para
determinacao das caracteristicas de fluxo do corpo vertebral e identificacdo de
anomalias vasculares no espaco epidural, vertebral ou das veias

paravertebrais.
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Aproximadamente 2,5 a 8 centimetros cubicos (cc) de material sao
injetados no corpo vertebral sob cuidadoso controle radioscépico o que permite
identificar a indesejavel injegcdo do material no espago epidural ou na veia cava
inferior. A figura 7 apresenta a inoculagdo do PMMA associado ao material
radiopaco (bario) no corpo vertebral. Na imagem em perfil, cuidado em especial
deve ser tomado para o eventual extravasamento do material para fora do
corpo (AMAR et al., 2001).
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Figura 6 - llustracdo do posicionamento da canula sob orientacdo da

radioscopia (A) vista em perfil; (B) vista em antero-posterior.

Figura7 - Imagem visualizando a inoculagdo do PMMA.

Caso o preenchimento do corpo vertebral tenha sido insuficiente, nova
injecdo de material pode ser realizada, por pungao contralateral. Neste caso,
deve-se aguardar 90 minutos entre uma inje¢ao e outra. O procedimento deve
ser interrompido caso seja detectado extravasamento do biomaterial para o

canal, o foramen ou para as veias paravertebrais (KAUFMANN et al., 2001).
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Apos o procedimento o paciente deve permanecer em repouso por um
periodo de trés horas podendo a seguir ter alta hospitalar.

O uso de analgésicos e antiinflamatérios, assim como cobertura
antibidtica e repouso relativo nas 48 horas apds o procedimento sdo medidas

utilizadas em varios servigos (AMAR et al., 2001).

2.3.2 Complicagoes

Apesar do baixo nivel de complicacbes da vertebroplastia percutanea,
deve-se ficar atento aos seguintes riscos potenciais:

- sangramento no local da pungao (geralmente solucionado com simples
compresséo do local);

- piora temporaria da dor e febre como reacdo da temperatura gerada
pela polimerizacao do biomaterial;

- infeccao;

- lesdo de raizes nervosas ou da medula por extravasamento
inadequado de contraste, com potencial risco de paralisia e/ou
radiculopatia;

- fistula liqudrica;

- passagem do biomaterial para o sistema venoso com embolia
pulmonar.

Tais complicagbes podem ser facilmente evitadas com a correta
selecédo de pacientes, cuidados prévios, controle da injecdo por radioscopia e
adequado treinamento do operador (KAUFMANN et al., 2001).

A vertebroplastia percutanea é tradicionalmente realizada com PMMA,
com diferentes caracteristicas de volume, de radiopacidade e diferentes
viscosidades. Novos biomateriais, que promovam melhor biointegracdo com
componentes ¢sseos, que permitam estimulo de osteoindugdo, que
apresentem menos producdo de calor nas reagdes de polimerizacdo e que
sejam mais fluidos para facilitar a injecdo de material no corpo vertebral estéo

sendo desenvolvidos por varios pesquisadores objetivando resultados mais
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fisiolégicos, biocompativeis e com maior potencial osteogénico (MATHIS et al.,
2001).

Recentemente a hidroxiapatita (HA), um cimento biocompativel e
osteocondutivo, tem sido usada como alternativa ao PMMA. Estudos
demonstraram que a HA apresenta a mesma rigidez angular que o PMMA
(COTTEN et al., 1998; HITCHON et al., 2000).

A vertebroplastia percutdnea no tratamento de lesdes osteoliticas tem
apresentado resultados promissores com baixo nivel de complicacbes e com
resposta positiva em torno de 80% dos casos (Weill et al., 1996). Apesar de
sua recente introdugdo no arsenal terapéutico ela deve ser considerada
alternativa razoavel de tratamento pelo baixo nivel de complicagdes. Pelo fato
de poder ser utilizada em associacdo com outros procedimentos como a
quimioterapia, a radioterapia e a laminectomia posterior, a vertebroplastia pode
evitar a necessidade de uma abordagem cirurgica radical e de maior morbidade

para os pacientes ja debilitados pela doenga de base.

24, RADIOTERAPIA

Radioterapia paliativa € aplicada na coluna em 19% dos tratamentos
realizados no programa de radiacdo oncologica paliativa (Oncology Program -
Palliative Radiation) do Hospital Princesa Margaret, em Toronto. Existe grande
interesse em pesquisas direcionadas a questao do fracionamento na analgesia
das metastases 0sseas. A maioria dos estudos concluiu que ndo ha diferenca
significativa em termos de alivio da dor entre cursos curtos de radioterapia com
fragcbes de doses relativamente grandes e os longos cursos usando dose
acumulada maior em pequenas fracbes (BARTON et al., 2002). Estudos
randomizados tém mostrado que doses variando de 8Gy (Gy € a unidade de
dose absorvida, que representa energia depositada por unidade de massa, em
valor numérico-Joules/kg) em dose unica e 30Gy em dose fracionada em 10
aplicagdes sao igualmente efetivas no alivio da dor. Entretanto, uma dose Unica
de 4Gy é menos efetiva que de 8Gy em um més de seguimento, sugerindo

uma relagdo dose-resposta para fragdes unicas abaixo de 8Gy. O mecanismo
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envolvido no alivio da dor 6ssea pela radiagao nao € claro, e a dose precisa
recebida pela metastase vertebral pode ndo ser importante em termos de
analgesia. Grande parte das radiagbes paliativas € prescrita em campo unico
posterior direto (HOSKIN et al., 1992).

Em um estudo de 15 pacientes na Universidade da Florida,
Mendenhall, Thar e Million, (1980) fizeram uma revisdo retrospectiva da
literatura e sugeriram que a dose de radiagdo de 40Gy foi suficiente para o
controle local de lesbes Osseas em pacientes com tumores de células
plasmaticas.

A maioria dos estudos randomizados de radioterapia para tratamento
de dor Ossea define a profundidade do campo para a coluna, mas poucos
definem a energia dos fétons. Ha muita variagao entre os estudos em dose de
radiacdo empregada fazendo com que a comparagao dos resultados seja
dificil. De forma nao surpreendente, na pratica clinica, ha grande variagao na
dose, numero de fragbes, energia de fotons e profundidade da prescrigao na
radiacao paliativa na coluna (HOSKIN et al., 1992).

Um estudo recente no Reino Unido relata que a pratica da prescrigao
na radioterapia paliativa depende do treinamento. As prescricdes mais comuns
foram 8Gy em fragdo unica ou 20Gy em cinco fragbes, usando Co 60, 4 ou
6MV (CRELLIN, MARKS e MAHER, 1989).

Muitas relagbes dose-tempo tém sido utilizadas: 30Gy em dez fragdes
em duas semanas, 15Gy em trés fragdes em trés dias seguidas por quatro dias
de repouso e adicional 15Gy em cinco fragdes em cinco dias, 8Gy em frag&o
unica e 20Gy em cinco fragdes (KAGAN, 1996). Pacientes sdo mantidos em
uso de esterdides e realiza-se a diminuicdo da dose dos mesmos em duas
semanas apos o término da radioterapia.

Irradiagdo de campo localizado fornece taxa de alivio da dor de 80% a
90%, mas os pacientes frequentemente necessitam de retratamento para
lesdes aparentemente novas ou para sintomas recorrentes no mesmo local. O
objetivo da radioterapia para metastases oOsseas € prevenir ou aliviar os
sintomas ou disfuncdo para o restante de tempo de vida do paciente. Com o

tratamento atual cerca de 1/3 dos pacientes com metastase O&ssea
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assintomatica desenvolverdao fratura ou compressdo de raiz nervosa ou

medular. Para a maioria dos pacientes que obtém melhora ou alivio da dor

apos radioterapia, o alivio dura cerca de 2/3 do tempo de vida. No entanto, de

10% a 30% dos pacientes nunca obtém alivio (MARANZANO e LATINI, 1995).

Em artigos publicados de séries observacionais ou testes clinicos, a auséncia

de sintomas até o 6bito é relatada para poucos sobreviventes de longo prazo

(cerca de 10%) e a maioria dos pacientes sobrevive para desenvolver dor

recorrente (MARANZANO e LATINI, 1995).

Deambulagao é o fator pré-tratamento mais importante para a resposta

e o fator pos-tratamento mais importante para sobrevida. Maranzano e Latini

(1995) avaliaram 275 pacientes, 125 dos quais receberam somente irradiacao.

A média de sobrevida apods tratamento, para pacientes deambulantes, foi de

quase 12 meses, ao passo que para 0os hao deambulantes girou em torno de

um més.
Sao efeitos colaterais especificos da radioterapia para as lesbes da

coluna (KAGAN, 1996):

- Mielopatia raquitinica transitéria — € um quadro reversivel e pode
manifestar-se dentro de dois a seis meses apds a radioterapia. Um
achado classico é o sinal de Lhermitte — € a sensacdo de choque
irradiado para maos e pés quando o pescoco € flexionado. Acredita-se
que esse fendmeno é relacionado com a desmielinizagao transitéria do
segmento medular tratado. Esta sindrome geralmente dura poucas
semanas, n&do necessita de tratamento e n&o é relacionada com a
mielite crénica progressiva.

- Mielopatia cronica progressiva ou tardia — pode ocorrer meses ou anos
apos a radioterapia. A mielopatia € permanente e caracteriza-se por
sinais e sintomas neuroldgicos progressivos. Pacientes desenvolvem
por fim perda total do controle esfincteriano, motor e sensorial. A
laténcia é bimodal com picos de 13 meses e 29 meses.

Estima-se que a tolerdncia da medula, historicamente, seja de 45Gy

(em fragdes de 1,8Gy a 2Gy) ou 30Gy (em fragdes de 3Gy). A incidéncia de

mielopatia com dose fracionada (1,8 a 3Gy) € inferior a 0,2%, com dose de
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50Gy é de 0,5% e com dose acima de 60Gy de 1% a 5%. A dose necessaria
para causar 50% de mielopatia € de 68Gy a 73Gy (KAGAN, 1996).

Gainor e Buchert (1983) relataram que doses maiores que 30Gy sao
prejudiciais a cicatrizacdo 6ssea em o0ssos longos. Ja Matsubayashi et al.
(1987) observaram que pacientes com sobrevida maior que 6 meses obtiveram
cicatrizacdo Ossea depois de receberem doses maiores que 40Gy. Nesse
estudo identificaram também que 85% dos pacientes com compressao epidural
medular tém metastase vertebral, mas que somente 5% dos pacientes com
metastase vertebral desenvolvem compressao medular ou de raiz neuroldgica.
A maioria das ocorréncias de compressao medular é resultado de uma fratura
ou crescimento da massa tumoral. A radioterapia pode reduzir a massa
tumoral, porém o problema mecanico permanece e usualmente requer
tratamento cirurgico (KAGAN, 1996).

Com o uso da radioterapia convencional (20Gy a 25Gy) em oito a dez
fragbes, Garmatis e Chu (1978) observaram melhora em 75% dos pacientes
com uma duragdo meédia de nove meses. Salazar et al. (1986) observaram
melhora em 73% dos pacientes com o uso de dose nao fracionada de
radioterapia de 6Gy a 8Gy. Com a vertebroplastia Weill et al. (1996) obtiveram
74% de melhora evidente, 22% de melhora moderada e 4% nao tiveram
melhora. Os resultados da vertebroplastia quanto ao alivio da dor sao
comparaveis aos da radioterapia. Dois a dez dias sdo necessarios para a
melhora com a radioterapia ndo fracionada e, uma a duas semanas, para a
radioterapia fracionada. Oitenta por cento dos pacientes tratados com
vertebroplastia apresentaram melhora em 24 horas e foram capazes de
levantar no dia seguinte ao procedimento. Alguns autores consideraram que a
recorréncia de dor esta mais relacionada com a formacao de novas lesées do
que com a falta de sucesso da técnica.

Um procedimento cirurgico deve ser considerado para fratura-luxacéo,
paraplegia de inicio agudo, lesdes radio-resistentes e auséncia de resposta a
esteréide. Pacientes com instabilidade da coluna, fragmentos Gsseos
retropulsados ou colapso completo do corpo vertebral com mielopatia ndo se
beneficiam de radiagdo apenas (KAGAN, 1996).
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A técnica de radioterapia usualmente é realizada da seguinte maneira:
a dose em termos de profundidade € calculada de 5 a 6 cm na regido cervico-
toracica e 8 a 10 cm na area lombo-sacra. Simulagdo radiolégica em perfil
demonstrou que vértebras lombares baixas (cauda equinea) podem ser mais
profundas: 8 a 10 cm e que em criangas € mais superficial. O volume do tumor
deve incluir a vértebra afetada. Nem o volume alvo, nem a dose € padrao de
centro para centro. A técnica mais comum € aplicar um campo posterior.
Entretanto, campos opostos podem ser preferidos. Campos laterais tém sido
indicados para a coluna cervical para protecdo da orofaringe. Se ha massa
paraespinhal associada, o tamanho do portal deve ser aumentado para mais de
8cm do tamanho usual. Também, se a massa principal se estende
anteriormente a profundidade deve ser maior que a superficie do corpo
vertebral (RATANATHARATORN, POWERS e TEMPLE, 2004).

Fétons sdo mais disponiveis para irradiacdo do canal vertebral e da
vértebra. A escolha de elétrons deve ser feita de forma muito cuidadosa. Por
exemplo, se 20-MeV elétrons sdo usados no pescogo com um didmetro antero-
posterior de 9 cm apds uma laminectomia, a medula ira receber 95% e a dose
de tumor minima para a vértebra sera de 80%, entretanto se o processo
espinhoso estiver intacto, a dose minima do tumor sera de 50% e se o diametro
antero-posterior do pescoc¢o for maior que 9 cm a dose sera de 0%. Cobalto ou
radioterapia megavoltagem com 6MV fbétons ira fornecer aproximadamente
85% da dose para o canal medular e uma dose vertebral de 70%. Com fétons,
a ateng¢ao ao pulméo € importante, especialmente com portal posterior amplo
ou dois portais obliquos (KAGAN, 1996).

Devido a grande prevaléncia de portadores de neoplasias na coluna
vertebral, ha necessidade urgente de reavaliar as estratégias de abordagem
neste grupo de pacientes pelas seguintes razdes:

- Dor secundaria a metastases é a sindrome dolorosa que mais
comumente necessita de tratamento em pacientes com cancer.
- Pacientes com metastase 6ssea predominantemente tém sobrevida

mais longa que pacientes com metastase visceral.
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- Pacientes com metastase 6ssea tem sintomas mais graves e tornam-
se sintomaticos mais precocemente no curso clinico que pacientes com
metastases para o pulméo e o figado.

- Complicagdes de metastase 6ssea sdo comuns (ocorrendo em até 1/3
dos pacientes que desenvolvem metastase 6ssea inicial) e produz alta
morbidade.

- Ha elevacido na incidéncia de metastases 0sseas porque a sobrevida
dos pacientes € maior como resultado do tratamento efetivo dos
tumores primarios e de outras metastases.

- O cuidado desse grupo de pacientes é pouco integrado.

- Ha necessidade de reducdo dos gastos do tratamento tanto em termo
de esforco do paciente quanto do custo econdmico.

- Ha necessidade de tratamento efetivo da dor com menor numero de
recidivas do quadro algico.

Vertebroplastia e radioterapia ndo sao tratamentos exclusivos. Ao
contrario eles devem ser considerados procedimentos complementares (WEILL
et al., 1996). Murray, Bruels e Lindberg (1974) e Salazar et al. (1986)
demonstraram que o sucesso da radioterapia em células cancerosas nao é
afetado pela presenca de cimento acrilico e que a qualidade mecanica do
cimento ndo é modificada pela irradiacao.

A combinacédo de vertebroplastia e radioterapia é benéfica uma vez que
se obtém efeitos aditivos em relagdo a quadro algico do paciente. As terapias
conjuntamente ndo comprometem as qualidades isoladas dos procedimentos e
fornecem aumento da estabilidade vertebral e diminuicdo da chance de
crescimento tumoral (MURRAY, BRUELS e LINDBERG, 1974).
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3. MATERIAIS E METODOS

3.1. DESENVOLVIMENTO DO MODELO COMPUTACIONAL

3.1.1 Introducao

Um dos objetivos deste trabalho foi desenvolver um modelo
computacional, com base na anatomia da RNM da coluna lombar de um
individuo arbitrario a fim de se identificar a dosimetria para a técnica proposta
(radiovertebroplastia). Utilizou-se o codigo SISCODES (Sistema Computacional
para Calculo Dosimétrico baseado em Cédigo Estocastico), um programa em
desenvolvimento no grupo de pesquisa Nucleo de Radiagdes lonizantes (NRI),
do Departamento de Engenharia Nuclear (DEN).

O sistema SISCODES é um sistema computacional para calculo de
dose e simulacdo de radioterapias, de facil utilizacdo, que deve auxiliar no
planejamento do tratamento radioterapico. O SISCODES usa o modelo de
planejamento computacional 3D tal qual definido no International Commission
Radiation Unit - ICRU-50 (ICRU-50, 1993). O SISCODES utiliza o cédigo
Método de Monte Carlo - MCNP para o calculo do plano de tratamento. O
sistema tem arquitetura cliente/servidor, utilizando a Internet como canal de
comunicacao para que 0s processos computacionalmente de alto desempenho,
principalmente o calculo estocastico - MCNP.5 (Monte Carlo N. Particle
Transport Code System), possam ser executados em computadores mais
rapidos, melhorando consideravelmente o tempo de resposta do sistema e
minimizando os custos de implantacdo e manuten¢gdo do mesmo (TRINDADE,
2004).
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3.1.2 Descrigao dos Procedimentos

Procedimento 1

Foram obtidas imagens de RNM ponderadas em T2 com cortes axiais
com espessura de 5 mm, de trés niveis consecutivos da coluna lombar (L1, L2
e L3), todos com caracteristicas imaginolégicas normais.

Procedimento 2

Estas imagens foram escaneadas corte a corte e desta maneira
transferidas para o sistema computacional (cédigo SISCODES) que esta sendo
desenvolvido no Departamento de Engenharia Nuclear.

Apos tal procedimento, todas as imagens foram centralizadas e
colocadas em um mesmo enquadramento, de modo tal que as distancias das
figuras até as margens laterais, superiores e inferiores fossem as mesmas. O
enquadramento das imagens teve como objetivo garantir que o ponto central
fosse 0 mesmo para todas as imagens. O proposito desse procedimento foi
criar um programa que agrupasse as imagens da RNM e construir uma
estrutura volumétrica tridimensional, capaz de reproduzir trés segmentos da
coluna lombar (respectivamente L1; L2 e L3) de aspecto o mais realistico
possivel usando um programa somatério de imagens. Nesta reconstrugao
volumétrica, os segmentos da coluna foram estudados em sua totalidade.

Procedimento 3

Utilizando o programa SISCODES e a barra escalonada, identificada a
direita dos cortes de RNM, cada tecido foi relacionado a um tom da escala de
cinza.

A luz dos conhecimentos de anatomia de RNM, especifica da coluna,
cada estrutura foi identificada de tal forma que cada pixel selecionado de um
determinado tecido foi relacionado a um grau de cinza em uma escala ja
existente no NRI. A partir dai, foi dado a cada tecido ou estrutura, de forma
aleatdria, uma determinada cor, criada no programa Photoshop®, gerando
dessa maneira uma imagem de RNM colorida, onde cada corte de RNM retrata
as estruturas anatbmicas por cores e nado por graus de cinza. O modelo

passou, assim a ser em cores e ndo preto-e-branco.
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Nessa etapa, o importante foi identificar cada estrutura tecidual,
separa-las uma das outras, por atribuicdo a cada uma delas de uma cor
definida, sem deixar nenhum pixel sem definigdo. Além disso, para garantir um
destaque suficiente entre duas estruturas teciduais contiguas, foram utilizadas
cores contrastantes.

Apos o processo descrito acima, foram obtidas as sec¢des coloridas do
modelo, onde cada tecido apresenta-se com sua cor especifica. Novamente, as
imagens entdo coloridas foram tratadas pelo programa SISCODE, sendo
alinhadas uma a uma, centralizadas e corrigidas individualmente, afim de que
nenhum pixel ficasse fora de seu lugar anatomicamente correto.

Como cada cinco cortes axiais da RNM formavam uma vértebra
consideramos arbitrariamente que o tamanho médio da vértebra fosse de
25 mm. Portanto a imagem foi copiada no SISCODES 25 vezes para obtermos
intervalos de 1 mm. No caso dos discos intervertebrais, utilizamos o mesmo
processo e consideramos o tamanho médio como 10 mm.

Construimos, portanto um modelo composto por trés vértebras,
denominado L1, L2 e L3 e dois discos intervertebrais D1 e D2. O programa
SISCODES permite uma visualizacdo do modelo nos trés planos (axial, sagital
e coronal).

Procedimento 4

Foi avaliada a composicdo quimica de cada tecido, devidamente
identificados e individualizados pelo método computacional descrito. Foram
consideradas as estruturas que compdem o segmento estudado: osso vertebral
cortical, osso vertebral esponjoso, medula vertebral, musculo para-vertebral e
psoas, artéria aorta, veia cava, tecido gorduroso, pele e ar. Utilizando-se a
tabela de composi¢cao quimica dos diversos tecidos do corpo humano, foi dada
a densidade e a composicdo quimica percentual em peso de cada tecido,
referendado por sua cor especifica. Para esse estudo, utilizou-se a tabela da
ICRU-44 (International Commission Radiation Unit- Body Tissue Compositions),
avaliando-se, dessa maneira, a quantidade relativa dos principais elementos
quimicos, presentes em cada tecido estudado. Segue-se abaixo a referida
tabela 3.
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Tabela 3 - Descrigdo da composigdo elementar, densidade de massa, ¢ (kgm™),

densidade do eletronica.

Elemento de composigao (porcentagem por massa)

Tecido H C N O Outros ‘*(ke,g)‘m
Tecido Adiposo . .
Adulto # 2 11,4 59,8 0,7 27,8 0,1 Na; 0,1S; 0,1 Cl 950

Média de tecido
Adulto ICRU-44 10,6 31,5 2,4 54,7 0,1Na; 0,2P;0,2S;0,1ClI02K 1020
(feminino)

Sangue (aorta, v.
iliaca) 10,2 11,0 3,3 74,5 0,1 Na, 0,1 P; 0,2 S;0,3 Cl 1060
Adulto # 2

Esqueleto-osso 0,1 Na; 0,2 Mg: 10,3 P;

cortical 3,4 15,5 42 435 038, 225 Ca 1920
Adulto

Esquelleto-osso 85 404 2.8 367 0,1 Na, 0,1 Mg, ?,4 P; 0,2S; 0,2 CI; 1180
esponjoso 0,1K;7,4Ca

Cérebro-Medula

vertebral 10,7 14,5 22 71,2 0,2Na;0,4P;0,2S;0,3Cl;0,3K 1040

Adulto

Musculo (Esquelético) 1455 143 34 710 041Na:02P:03S:01C:04K 1050

Adulto
Esterno (Adulto) 10,5 41,4 3,4 439 0,1P;0,2S;02Cl;0,2K; 0,1 Fe 1030
0,1 Na; 0,1 Mg; 0,6 P, 0,3 S;

Costelas (Adulto) 6,4 26,3 3,9 43,6 0.1Cl 02 K: 13.1 Ca 1410
Pele _ . _ .

10,0 20,4 4,2 64,5 0,2Na;0,1P;0,2S;0,3CI;0,1K 1090
Adulto
Agua 1,2 - - 88,8 1000

Fonte: GRIFFITH et al., 1978.

Procedimento 5

3390

3510

5950

3840

3460

3480

3420

4500

3600

3340

Foi estabelecido de forma arbitraria uma regido tumoral no corpo

vertebral de L2 e definido a sua cor em azul.

Procedimento 6

O modelo obtido foi transferido para o codigo MCNP.5, onde sera

realizado o estudo dosimétrico.
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3.2. DESENVOLVIMENTO DO MODELO ANATOMICO IN VITRO

3.2.1 Introducgao

Com a criagdo de um modelo anatbmico, in vitro, cria-se a
possibilidade de realizacdo simulada da técnica proposta em ambiente
cirurgico, os quais ja sao utilizados na vertebroplastia.

A formacdo de macroagregados com a hidroxiapatita (HA) foi
demonstrada em tese anterior (LIMA, 2002). Com o modelo anatémico
avaliamos se a adicao da HA ao PMMA altera o aspecto radiografico e a

técnica da vertebroplastia.

3.2.2 Descrigao dos procedimentos

Procedimento 1

Obtivemos a coluna vertebral de um porco. Foi retirada a pele, o tecido
subcutédneo, a musculatura que envolve o tecido 6sseo. Ficando, portanto
apenas a estrutura Ossea, ligamentar e os discos. A coluna do porco foi
escolhida pela sua relativa semelhanca com a humana e pela facilidade de
obtencao.

Procedimento 2

Foram obtidos os materiais usualmente utilizados na vertebroplastia (kit
de vertebroplastia): canula, trocater, martelo, PMMA e bario. Associamos a
hidroxiapatita pela possibilidade de formacdo de macroagregados com
sementes radioativas.

A hidroxiapatita € uma bioceramica que nao tem auséncia de
toxicidade local ou sistémica e auséncia de resposta tipo corpo estranho ou de
infeccoes. Estas caracteristicas podem ser explicadas pela natureza quimica
deste material que € formado basicamente por ions de calcio e fosfato que

participam do equilibrio idbnico entre o fluido bioldgico.
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Procedimento 3

Em ambiente cirurgico e com a utilizagao de fluoroscopia, realizamos a
técnica de vertebroplastia acrescida da associagcdo da hidroxiapatita ao PMMA
e ao bario. O procedimento foi documentado com fotografias digitais. A técnica

descrita foi semelhante a descrita anteriormente para vertebroplastia.

3.3. SIMULACAO COM MATERIAL RADIOATIVO

Utilizou-se o Re-188 para simulagdao do modelo computacional, para
avaliar a dosimetria em quatro pontos arbitrariamente escolhidos no modelo
computacional (tumor, superficie da medula, vértebra esponjosa a 2 mm do
tumor e medula com 2 mm de profundidade). Serdo obtidos valores de doses
absorvidas geradas pelas emissdes de particulas betas. Entretanto, tais valores
sdo gerados pelo MCNPem MeV/t, onde t representa transformagdao ou
emissdo. O mesmo sera feito para as emissdes de raios gama e raios-X. Foi
avaliada a massa do voxel escolhido para cada ponto de referéncia e de
acordo com a densidade do tecido previamente conhecida foi possivel
converter a energia absorvida MeV/t em taxa de dose cGy/s - mCi e avaliada a
dose acumulada Gy/mCi no periodo de 10 meias vidas. Utilizou-se das
seguintes expressoes para fazer esta conversao:

Taxa de dose (cGys/s-mCi) = s (MeV/g-t) x 0,592
onde s representa o valore gerado pelo MCNP5 para cada voxel MeV/t dividido
pela massa do voxel, logo MeV/g-t. Este valor representa a energia depositada
por unidade de massa por unidade de emissao na fonte.

A dose acumulada é obtida integrando no tempo a taxa de dose. Esta
decai pelo fator exp((-In2/meia-vida)xtempo). Isso significa que estaremos
operando a seguinte expressao:

Dose acumulada = somatério (Taxa de dose x exp((-In2/meia-
vida)xtempo)).

O somatdrio acima é avaliado no tempo inicial (zero) até um valor muito
grande, por exemplo 10 vezes a meia vida, 170hrs. Assim, a dose acumulada

pode ser expressa através da seguinte férmula:
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Dose acumulada = s (MeV/g-t) x 0,592 x 1,44 x 17h x 3600 seg/h
onde 0,592 auxilia na conversao de MeV/g-t através de 3,7.107 t/s-mCi x 1,6 a
10"° (J/kg)/t vezes 100, convertendo a unidade MeV/g-t para cGy/seg-mCi.
Assim, o valor 0,592 é utilizado para a mudanca de unidades. O valor 1,44 x
meia-vida, isto € 17 horas, representa o resultado do calculo da taxa de dose
integrada no tempo de zero a infinito. Este calculo € conhecido da literatura. O

fator 3600 seg/h é utilizado para converter de unidades de segundos para hora.

3.3.1 Caracteristicas nucleares do radionuclideo

A figura 8 e a tabela 4 demonstram as emissdes de particula betas,
raios-gama e raios-x, do decaimento do Re-188, seus respectivos percentuais

de emissao e energia.
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Figura 8 - Decaimento Re-188.
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A meia-vida do Re-188 é de 17,005 horas e o modo de decaimento é

por emissao beta.

beta-16
beta-21
beta-22
beta-23
beta-24
gama 2

gama 2, ce-K
gama 2, ce-L
gama 2, ce-M

gama 5
gama 6
gama 7
gama 11
gama 12
gama 13
gama 15
gama 16
gama 18
gama 20
gama 23
gama 24
gama 25
gama 26
gama 27
gama 29
gama 31
gama 32
gama 34
gama 39
gama 40
gama 41
gama 44
gama 45
gama 49
gama 53
raio-X alfa 1
raio-X alfa 2
raio-X Kbeta
raio-X L

Nota: (*) energia média (MeV).

Radiag¢ao do Rénio-188.

% percentual

4,4 x10%
6,30 x 10
1,65 x 107%
2,56 x 10"
7,11 x 10"
1,51 x 10’
4,89 x 10
5,68 x 10
1,44 x 10
7,33x10™
1,02 x 10
7,87 x 10
1,27 x 107%
1,47 x 10
1,11 x 10
1,75x 10™
4,10 x 10
553 x 10"
1,46 x 10
8,32x 10"
1,58 x 10
1,54 x 10
1,87 x 10
1,33 x 10
5,71 x 10
6,50 x 10
1,12 x 10
1,85x 10
9,75x 10
3,492 x 10
1,03 x 10
1,94 x 10
3,63x10™
5,00 x 10
1,50 x 10
2,25x 10
1,36 x 10°%
1,01 x 10
3,00 x 10

E(MeV)
2.043 x 10°'(*)
3,453 x 107'(*)
5,277 x 10°'(*)
7,287 x 107'(*)
7,952 x 10°'(*)

1,550 x 10"
8,117 x 10"
1,421 x 10"
1,520 x 102
4,533 x 10"
4,780 x 10"
4,861 x 10"
6,330 x 10"
6,350 x 10"
6,725 x 10"
8,252 x 10"
8,295 x 10"
9,313 x 10"
1,018
1,132
1,150
1,151
1,175
1,192
1,302
1,308
1,323
1,458
1,610
1,652
1,670
1,786
1,802
1,865
1,950
6,300 x 10
6,149 x 10
7,140 x 10%(*)
8,910 x 10
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4. RESULTADOS

4.1. RESULTADOS DO MODELO COMPUTACIONAL

A figura 9 ilustra uma imagem de um corte axial correspondente da
RNM, inserida no programa SISCODES.

B s L BGE I Lk B0 AHEAT AL RPN

Figura9 - Corte de ressonancia nuclear magnética no sistema SISCODES.

Fonte: Acervo do autor.

Apds a obtencdo do modelo em graus de cinza, os tecidos foram
coloridos de acordo com padrdes pré-estabelecidos definidos pelo grupo da
pesquisa. A figura 10 ilustra uma imagem da sequéncia de imagens

concatenadas nos planos axial, longitudinal e coronal.
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Figura 10 - Segmento vertebral no sistema SISCODES com os tecidos em cores
especificas nos eixos axial, coronal e sagital.

Fonte: Acervo do autor.

Na figura 11 foi representada a regido tumoral (em azul) dentro do

corpo vertebral de forma arbitraria.

Figura 11 - Segmento vertebral no sistema SISCODES com os tecidos em cores
especificas nos eixos axial, coronal e sagital, associado a suposta
lesao tumoral no corpo vertebral L2.

Fonte: Acervo do autor.



52

O modelo de voxel foi transferido para o cédigo MCNP.5. A figura 12
ilustra um corte longitudinal retirado da interface grafica do MCNP.5, onde sera

realizado o estudo dosimétrico. A figura 13 ilustra o corte axial.

Figura 12 - Imagem com corte sagital na interface grafica do MCNP.5.

Fonte: Acervo do autor.

Figura 13 - Imagem com corte axial na interface grafica do MCNP.5.

Fonte: Acervo do autor.
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4.2 RESULTADO DA SIMULACAO com 0 RE-188

Apos resultados obtidos do Monte Carlo foi possivel avaliar a
dosimetria do Re-188 em pontos previamente definidos na coluna: tumor,
superficie da medula, vértebra esponjosa a 2 mm do tumor e medula a 2 mm
de profundidade. Foram obtidos as doses absorvidas oriundas da radiagcéo
beta, gama e raio-X, emitidas pelo Re-188. Foi possivel construir trés tabelas,
sendo cada uma referindo a radiacdo emitida. As tabelas fornecem: valores de
doses absorvidas pelas emissdes de particulas betas em Mev/t; massa do
voxel; densidade (g/cm®); taxa de dose (cGy/s-mCi); dose acumulada (Gy/mCi)
com referéncia ao local da coluna.

Tabela 5 - Valores de dose e taxa de dose em pontos de referéncia tomados
junto ao corpo da vértebra e medula, para emissodes betas do Re-188.

. Dose
MeV/t M?/f)sxaeld o D‘(’"fc':gf'e Ti)éa ?se.n(:c(’:?e acumulada Local
g y Gy/mCi

7,695.10™ + 0,05% 7,4650 1,05 6,104.102 53,793 Tumor

3,2606.10° + 12,17%  1,41372.107 1,05 1,365.10 1,2023  Superficie medula
Vértebra
4,8516.107 £ 75,56%  1,41372.107 1,18 2,0316.10° 0,0179  esponjosa ao lado
do tumor 2 mm

6.6332.10° + 75,86%  1,41372.102 1,05 s | mpmes  |MERUEEZMIIED

profundidade

Fonte: Dados compilados pelo autor.

Tabela 6 - Valores de dose e taxa de dose em pontos de referéncia tomados junto ao
corpo da vértebra e medula, para emissoes de raios-gama do Re-188.

. Dose
MeV/g - t M?,i‘;ae;jo D?“,‘Z‘gg;ie Ti)éa ;:ise_r:i‘g?e acumulada Local
g y Gy/mCi

7,83.10* £ 0,14% 7,4650 1,05 4.654.10* 0,41014 Tumor

2793.10* +2,78%  1,41372.107 1,05 1.653.10™ 0,14576  Superficie medula
Vértebra
1,825.10™* + 3,23 1,41372.102 1,18 1.080.10™ 0,09517  esponjosa ao lado
do tumor 2 mm

1108.10%£433  141372.102 1,05 0.656.10" e I

profundidade

Fonte: Dados compilados pelo autor.
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Tabela 7 - Valores de dose e taxa de dose em pontos de referéncia tomados
junto ao corpo da vértebra e medula, para as emissdes de raio-X do

Re-188.
. Dose
MeV/g-t M?’isxae;j ° Dc(enls,clgg;ie Ti)((;a ;:ise_gg?e acumulada Local
g y Gy/mCi
5,5208.10™ + 0,14 7,4650 1,05 3,2683.10* 0,2880 Tumor
6,2120.10° + 2,31 1,41372.1072 1,05 3,6775.10° 0,0324 Superficie medula
Vértebra
8,0809.10° + 2,96 1,41372.10° 1,18 4,7838.10° 0,0421 esponjosa ao lado
do tumor 2 mm

2568510°+351  1,41372.102 1,05 1,5205.10° pEges  |WERUBEAZ TN en

profundidade
Fonte: Dados compilados pelo autor.

4.3. RESULTADOS DO MODELO ANATOMICO

Para realizacdo do procedimento s&o wusados os materiais
apresentados na figura 14. Os materiais sdo os mesmos da vertebroplastia
acrescidos da HA. A coluna de porco ap0s a retirada das estruturas superficiais

€ apresentada.

SRTOPEDICO

(A) (B) (C)

Figura 14 - (A) Materiais utilizados no procedimento: PMMA, sulfato de bario e
HA; (B) instrumentacgao utilizada para a vertebroplastia: canula com
o trocater inserido, trocater e canula separados e seringa injetora;
(C) coluna de porco in vitro.

Fonte: Acervo do autor.
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Os materiais sao levados ao bloco cirurgico e posicionados. O
intensificador de imagens € posicionado a fim de obter imagens radiograficas
em perfil e coronal. O trocater e a canula sdo posicionados no pediculo. A

figura 15 ilustra este procedimento.

(A) (B)

Figura 15 - Posicionamento da pe¢ca em ambiente cirirgico, mostrando o uso da
radioscopia para auxiliar a inoculagao do composto.

Fonte: Acervo do autor.

Durante o procedimento, o posicionamento do trocater e da canula séo
checados pela radioscopia, assim como a inoculagédo do composto (PMMA, HA
e bario) a fim de evitar extravasamento para o canal e/ou para os vasos peri-

vertebrais. Na figura 16 observa-se a inoculagdo do composto dentro do corpo

vertebral.
o e
o |
}/ -
(A) (B) (C)

Figura 16 - Imagens obtidas durante a inoculagao, observadas pela radioscopia
nas incidéncias em (A) antero-posterior, (B) perfil e (C) obliqua.

Fonte: Acervo do autor.
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O resultado radiografico final a apresentado na figura 17. Observa-se o

composto radiopaco no interior do corpo vertebral.

(A) (B)

Figura 17 - Imagens radiograficas ap6s a inoculagdo da mistura no corpo
vertebral, nas incidéncias em (A) antero-posterior e (B) perfil.

Fonte: Acervo do autor.

Com a relagéo a técnica, a HA associada ao PMMA nao alterou a
viscosidade do PMMA isolado ndo alterou a técnica de vertebroplastia
usualmente realizada em pacientes. O aspecto radiografico também foi
semelhante ao da vertebroplastia, assim o PMMA n&o altera do ponto de vista

da técnica de vertebroplastia e do ha diferenga em termos de radiopacidade.
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5. DISCUSSAO

A vertebroplastia e a radioterapia tém indicagdes definidas, com
complicagbes, vantagens e desvantagens em relagdo a outras propostas
terapéuticas. Os tratamentos propostos para neoplasias malignas da coluna
frequentemente envolvem a utilizacdo de duas ou mais terapias. Ambos os
procedimentos podem ser utilizados de forma conjunta. Alguns centros utilizam
como protocolo a associagao dessas técnicas, obtendo resultados satisfatorios
com relagao a analgesia e controle local da doenga.

A braquiterapia direcionada para a coluna vertebral € um procedimento
que até entdo nao tem descricdo na literatura cientifica, e que teoricamente
poderia ser utilizada para tratamento de lesbes tumorais da coluna. A
associacao desse procedimento com a vertebroplastia teria um efeito potencial
para o tratamento de pacientes. O PMMA, teoricamente, aumentaria a
estabilidade do corpo vertebral e a semente radioativa atuaria para destruicao
do tumor e favoreceria a reossificacdo. Com a utilizagdo da braquiterapia,
poderiamos obter doses maiores no tecido tumoral, tornando desnecessario o
fracionamento das doses. A segurancga e eficacia devem ser avaliadas antes de
se propor como modalidade terapéutica.

A criagdo de um fantoma computacional permite que se realizem
estudos dosimétricos para afericido das doses obtidas ao redor do corpo
vertebral, com preocupagdo em especial para a medula e a regido tumoral.
Torna possivel a proposta de testes com outros radionuclideos. O fantoma
computacional apresenta como vantagem a facilidade de realizagdo de estudos
precisos pelo método de Monte Carlo.

A simulagao in vitro com a coluna de porco mostrou que € possivel a
combinagao das técnicas com a utilizagdo do instrumental ja utilizado para a
vertebroplastia. As imagens obtidas no estudo radiografico da simulagao se

assemelham em muito com o resultado obtido em procedimento clinico de
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paciente com lesdo metastatica na coluna conforme pode se observar na

sequéncia radiografica desse paciente.

(A) (B)
Figura 18 - Paciente de 53 anos com diagnéstico de mieloma multiplo
apresentando lesido em L2 e queixando-se de dor lombar. (A)
Incidéncia em AP e (B) perfil.

Fonte: Acervo do autor.

(A) (B)

Figura 19 - Pés-operatério imediato do paciente acima mostrando o PMMA com
bario no interior do corpo. A altura do corpo vertebral foi refeita e
houve melhora do sintoma em 24 horas. No 14° dia de poés-
operatério, foi realizado 30 Gy em 10 fragdes. (A) Incidéncia em AP e
(B) perfil.

Fonte: Acervo do autor.
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(A) (B)

Figura 20 - Mesmo paciente seis meses apés o tratamento. Reaparecimento da
dor, com colabamento do corpo decorrente a destruicao tumoral. (A)
incidéncia em AP e (B) incidéncia em perfil.

Fonte: Acervo do autor.

Considerando os dados conhecidos na literatura, na teleterapia
megavoltagem tradicional unidirecional com janela de 10 x 10, a irradiagao que
acomete a medula atinge 85% da dose maxima enquanto o valor de 70%
atinge a regido do corpo vertebral que é a regido alvo (onde usualmente se
encontra o tumor).

A simulagdo com o radionuclideo Re-188 apresentou uma dose
absorvida de radiagcdo beta acumulada de 53,793 Gy/mCi (1mCi = 37MBq) na
regido tumoral. As doses acumuladas na superficie e no interior da medula
foram respectivamente de 1,2023 Gy/mCi e 0,0244 Gy/mCi.

Em um protocolo radioterapico de dose unica espera-se que 0 corpo
vertebral da coluna receba 8 Gy, desta forma a medula recebera 9,7 Gy.
Considerando um protocolo de teleterapia megavoltagem de dose fracionada,
referente a 40 Gy no corpo da vértebra, a dose na coluna sera 48,6Gy. Em
ambas as situacdes, as doses obtidas na medula, de 48,6 Gy fracionada ou
9,7 Gy aguda, representam valores dezenas de vezes superiores a 1,2 Gy
obtidos na superficie da coluna no protocolo empregado na simulagdo com
Re-188. Dessa forma, empregando a atividade de 1 mCi obtém-se uma dose

acumulada superior na regido tumoral e inferior no interior da medula,
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diminuindo o risco de mielite raquitinica. As doses acumuladas devido a raios
gama e raios-X obtidos na simulagdo sao basicamente despreziveis,
demonstrando que a radiacao beta é responsavel pelos efeitos obtidos.

A radiagao beta obtida no interior da medula corresponde a 0,0453%
da dose acumulada na regido tumoral. Enquanto na teleterapia megavoltagem
a dose na medula é de 85% da dose maxima, posicionada proximo a pele, e a
dose no corpo da vértebra € de 70%. Pode-se demonstrar assim a
possibilidade de obter doses no tumor superiores a 120 Gy no corpo da
vértebra com a braquiterapia com uma dose projetada na medula de 2,7 Gy.

Demonstrou-se pela simulagdo computacional a exposicdo da medula.
A dose obtida € menor do que a adotada pela radioterapia convencional. Sabe-
se que a medula vertebral tolera doses elevadas de radiacdo sem que ocorra
lesdo da mesma. Observa-se também que a dose na lesdo tumoral pode ser
amplificada com a atividade aplicada a uma magnitude suficiente para
tratamento da leséo.

Alguns tumores considerados radio-resistentes na teleterapia
convencional podem ser tratados com as altas doses absorvidas, obtidas com
Re-188, sem que induza efeitos indesejaveis na medula vertebral, aumentando
assim o numero de pacientes que podem se beneficiar do uso da radiacao.

Outros radionuclideos emissores betas, com caracteristicas radioativas
semelhantes ao Re-188, podem ser sugeridos como Sm-153, Dy-165, Ho-166,
Y-90, P-32, entre outros.

A possibilidade de formacdo de macroagregados de hidroxiapatita
marcada com metais radioativos viabiliza o composto: M-HA associado ao
PMMA. Este composto pode ser utilizado na técnica de vertebroplastia
(conforme demonstrado no resultado da simulacgao in vitro). Assim, permite-se
sugerir que o procedimento proposto é viavel.

Assim sugerimos como principais vantagens do procedimento:

- Duplo efeito potencial de analgesia na vertebroplastia acoplada com a
radioterapia, em que ocorreria inicialmente (24 - 48 horas) analgesia
favorecida pela vertebroplastia e tardiamente adicionada ao efeito da

radioterapia (cerca de sete dias).
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- Estabilizacdo do corpo vertebral com o PMMA, evitando o
desabamento do corpo vertebral e as consequéncias do desabamento
como compressao medular e cifose localizada. A braquiterapia, com
efeito semelhante a radioterapia, favoreceria a cicatrizacdo e
reossificacdo da lesdo numa fase tardia, o que manteria a estabilidade
da coluna.

- A dose elevada obtida na lesdo tumoral e a dose segura obtida na
medula permitiiam que se fizesse o procedimento de forma Unica e
nao fracionada, o que torna o custo econémico mais vantajoso.

Apesar dos fatos expostos, consideramos que o presente estudo
necessita de comprovacado experimental, bem como a realizacdo de ensaios

clinicos para que se confirme como uma proposta terapéutica para o

tratamento de lesdes tumorais na coluna.



62

6. CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

- A criagao de um fantoma computacional permitiu estudos dosimétricos,
como a simulacdo com Re-188. Outros radionuclideos podem ser
avaliados no futuro com auxilio deste modelo.

- A simulagdo com Re-188 forneceu uma dose no interior da regiao
tumoral superior a dose da radioterapia convencional, 0 que permite
estimar que a resposta radiobiologica em termos de controle local da
doenca apresente melhor resultado.

- A simulagcdo com Re-188 forneceu uma dose na medula dezenas de
vezes inferior a radioterapia minimizando os riscos de mielite
raquitinica.

- A associagdo da HA nos materiais que estdo incluidos no kit de
vertebroplastia ndo alterou a técnica e nem resultado radiografico.

Com base nestes achados podemos aferir a viabilidade da técnica
proposta.
Outros estudos devem ser direcionados para avaliar melhor o

macroagregado com a hidroxiapatita, avaliar os instrumentais no que tange a

radioprotecédo, e iniciar os estudos in vivo em animais para avaliagdo da

radiobiologia envolvida.
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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