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Resumo

A metodologia MIRD, a metodologia ICRP ou a Analise Compartimental, sdo
alguns dos modelos matematicos utilizados em Dosimetria Interna para estimar a dose
recebida pelos pacientes que efetuam exames em Medicina Nuclear.

O objetivo de estimar e rastrear a dose absorvida nos pacientes provém da
necessidade de se conhecer a dose efetivamente recebida pelo paciente em exames de
diagnostico e terapéutica em Medicina Nuclear e de ndo exceder as doses recomendadas
internacionalmente pondo em pratica o principio ALARA (4s Low As Reasonably
Achievable).

A ndo existéncia de softwares de facil acesso com o mesmo propdsito do software
desenvolvido no presente trabalho de dissertacao, levou a intengdo de criar o DoseCard.

O presente trabalho de Mestrado foi desenvolvido no dominio da Dosimetria
Clinica, mais concretamente na Dosimetria em Medicina Nuclear ¢ no dominio da
programacao na area de implementagdo de software em saide. Com esta dissertagdo,
pretendeu-se estimar a dose absorvida em pacientes submetidos a exames em medicina
nuclear, criando um cartdo dosimétrico que inclui os dados do paciente e os valores de
dose sendo possivel aceder a informagao a qualquer momento.

Para efetuar a estimativa das doses recebidas, foi escolhido o método MIRD por
achar que melhor se adequa ao objetivo desta dissertacdo. Na implementagdo desta
metodologia foi delineada uma estrutura para o software, de forma a cumprir um conjunto
de pré-requisitos estabelecidos a priori: (1) Criagdo de uma interface software-utilizador
de facil compreensao e utilizagdo; (2) Guardar os dados dos pacientes numa base de
dados; (3) Criagcao de uma plataforma de seguranga com acesso restrito com utilizacao de
credenciais de acesso; (4) Calculo da dose absorvida pelos pacientes em Orgdos
especificos; (5) Célculo da dose absorvida pelo corpo dos pacientes (Dose geral no
corpo);(6) Simulacdo da dose absorvida no utero de uma mulher gestante no ttero/feto;

Os resultados obtidos pelo software, por comparagdo com o estado da arte,
mostraram que a metodologia desenvolvida produziu resultados satisfatorios embora, a
longo prazo, o algoritmo possa ser melhorado e alargado a um maior nimero de exames.

Em suma, a programacao pode ser aliada a Dosimetria em Medicina Nuclear para
auxiliar o célculo da dose absorvida. A metodologia desenvolvida permitiu uma boa
estimativa da dose absorvida pelos pacientes de Medicina Nuclear.

Palavras Chave: Medicina Nuclear, Dosimetria, MIRD e DoseCard.
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Abstract

The MIRD methodology, the ICRP methodology or the Compartmental Analysis
are some of the mathematical models used in Internal Dosimetry to estimate the dose
received by patients submitted to Nuclear Medicine exams.

The main goal of estimating and tracking de absorbed dose comes from the need
of knowing effectively the dose received by patients from diagnostic and therapeutic
Nuclear Medicine exams and to not exceed the internationally recommended doses by
implementing the ALARA principle (As Low as Reasonably Achievable).

The lack of access to software with the same purpose as the software developed
in this dissertation led to the intention of the DoseCard creation.

The present dissertation was developed in the clinical Dosimetry field, more
exactly in the Dosimetry in Nuclear Medicine, and in the health software programming
implementation field.

This dissertation pretends to estimate the absorbed dose in patients submitted to
exams in Nuclear Medicine, creating a Dosimetry card that includes patient’s data and
absorbed dose estimated values that can be accessed at any time.

In order to estimate the doses received, the MIRD method was chosen because it
was considered to be best suiteded to this dissertation. The structure for the software was
designed based on this methodology, in order to fulfil a set of prerequisites, such as: (1)
Creation of a user-friendly interface: easy to use and to understand; (2) Save patients data
in a database; (3) Create a security platform with restricted access using access
credentials; (4) Absorbed dose calculation by the patients in specific organs; (5)
Calculation of the absorbed dose by the patient's body (General dose in the body); (6)
Simulation of the absorbed dose in the uterus of a pregnant woman in the uterus/fetus.

The results obtained by the software, compared with the state of art, suggest that
the methodology developed produced satisfactory results, although in the long term the
algorithm can be improved and extended to a larger number of exams.

Summing up, programming can be combined with Nuclear Medicine Dosimetry
to aid the calculation of the absorbed dose. The methodology developed allowed a good

estimate of the dose absorbed by Nuclear Medicine patients.

Keywords: Nuclear Medicine, Dosimetry, MIRD and DoseCard.
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Estimativa das doses recebidas pelos doentes da Medicina Nuclear nos exames efetuados — Cartdo dosimétrico

Capitulo 1 - Introducao

1.1 Enquadramento e Motivacio

Na ultima década tém-se assistido a importantes avangos tecnoldgicos na area de
Medicina Nuclear nomeadamente na melhoria da qualidade da imagem obtida, no
diagnoéstico e prognoéstico clinico do paciente. Atualmente assiste-se a um aumento da
prescricdo de exames de imagiologia o que provoca uma crescente utilizacdo das
radiacdes ionizantes conduzindo a um aumento considerdvel da dose coletiva da
populagcdo mundial, como relatam organismos nacionais € internacionais respetivamente,
a Entidade reguladora da satde e a United Nations Scientific Committee on the Effects
of Atomic Radiation (ERS,2013) (UNSCEAR, 2000).

O principio basico da especialidade médica de Medicina Nuclear assenta na exposi¢ao
do paciente a radiacdo ionizante apds administragdo de compostos radioativos,
designados de radiofarmacos. Estes sdo fundamentais para obtengdo da imagem de
diagnostico, isto porque, a emissao inerente a estes compostos ¢ detetada, e através dela,
obtém-se informacao funcional do(s) 6rgao(s) em estudo.

Atualmente, o Homem estd exposto a diversas formas de radiacao e, no contexto de
cuidados de saude, as radiagcdes ionizantes tém sido grandemente utilizadas sendo
indispensaveis no diagnostico e terapéutica de diversas patologias. Contudo, € necessario
ter em conta que os profissionais que trabalham com as radiagcdes sdo expostos a doses
que por mais pequenas que sejam, poderdo vir a ter impacto a longo prazo. Por este
motivo, € necessario rastrear e assegurar que os limites de doses por pessoa e/ou
profissional de satde ndo sdo excedidos. Neste contexto, a Dosimetria assume um papel
essencial para assegurar que os pacientes e profissionais de sdude ndo sofrem sobre-
exposi¢ao a radiagao.

Uma das problematicas da exposicdo a radiagdo ionizante ¢ quando o paciente se
apresenta na condicdo de gravidez, tornando-se importante garantir que durante a
realizagdo dos exames de diagnostico se cumpra o objetivo de “prevenir a exposi¢ao
desnecessaria do feto a radiacdo quando os exames diagnosticos que envolvem o uso de
radia¢do ionizante estejam indicados na gravidez”, o que ilustra efetivamente o principio
ALARA (As Low As Reasonably Achievable) (Sharp C. SJA, Bury R.F, 1998) (Williams
PM, Fletcher S., 2010).



Estimativa das doses recebidas pelos doentes da Medicina Nuclear nos exames efetuados — Cartdo dosimétrico

1.2 Objetivos

O dominio da dosimetria em satde procura responder de forma real e o mais
objetivamente possivel, a necessidade de quantificar a dose que cada paciente recebe
durante a realizacdo de um exame de diagndstico. Neste ambito, e como procura de
responder as constantes inovagdes nesta area de conhecimento ¢ necessario definir
metodologias que se adaptem a todas os avangos da ciéncia nas areas subjacentes da
Dosimetria clinica. E necessario ainda que estas metodologias estabelecidas sejam o mais
intuitivamente definidas para facil aplicagao e utilizagdo pelos profissionais de satde.

Atualmente a tecnologia assume um papel fulcral no mundo de trabalho e estima-se
que daqui a alguns anos algumas profissdes acabardo por ser extintas e dar lugar a um
simples computador, o que funcionard também para rentabilizar custos. Deste modo, a
elaboracdo de um software para aplicagdo na area da saude tera aplicacao a longo prazo
acompanhando a informatizacdo do sistema de saude.

O principal objetivo deste sofiware € fazer uma estimativa da dose absorvida pelos
pacientes submetidos a diferentes tipos de exames em Medicina Nuclear como também

criar uma espécie de cartdo dosimétrico, com possibilidade de impressao, com os dados

pessoais e dosimétricos do paciente.

1.3 Estrutura da dissertacao

Esta Dissertagcdo encontra-se dividida em 6 capitulos. No capitulo 1 ¢ realizada uma
breve introducao acerca do tema que a motivou, incluindo uma pequena contextualizagao
e os principais objetivos do trabalho. O capitulo 2 consiste na fundamentagdo tedrica de
Medicina Nuclear, incluindo as suas bases tedricas e os diferentes exames realizados nesta
especialidade médica. O capitulo 3 insere-se na fundamentacao tedrica da Dosimetria em
Medicina Nuclear, incluindo as diversas metodologias utilizadas na atualidade. No
capitulo 4 sdo expostos os pré-requisitos do sofiware desenvolvido assim como, os
principais passos associados a elaboracdo do software e um fluxograma de execu¢do do
mesmo. No Capitulo 5 sdo apresentados e discutidos os resultados obtidos pelo software
desenvolvido, assim como as limitagdes do mesmo. Por fim, no capitulo 6 sdo

apresentadas a suma de todas as conclusdes da presente dissertacao.
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1.4 Contribuicoes

Na presente Dissertacdo foi possivel abordar e aprofundar os conhecimentos na area
de Medicina Nuclear e sobre os diferentes tipos de exames nesta especialidade médica.
Foi ainda possivel perceber o papel da Dosimetria em Medicina Nuclear, assim como as
diferentes metodologias atualmente aceites para a obtengdo de uma estimativa da dose
absorvida pelos pacientes expostos a radiacao.

O desenvolvimento do software permitiu a elaboragdo de uma base de dados para
quantificacdo pessoal da dose absorvida dos pacientes e em termos de contribui¢cdes mais
especificas, verificou-se que a sua implementagdo produzia valores estimados de dose
absorvida proximos dos valores bibliograficos. Esta estimativa da dose permitird aos
profissionais de satide da area de Medicina Nuclear obter rapidamente uma estimativa da
dose absorvida apenas com a atividade administrada, o tipo de exame e¢ o peso do

paciente.
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Capitulo 2 - Medicina Nuclear

2.1 Introducao

A Medicina Nuclear engloba todas as aplicagcdes médicas de materiais radioativos no
diagnostico, tratamento e investigagdo médica assim como diversas areas de
conhecimento tais como a fisica, farmacia, biologia, quimica, ciéncia computacional,
ramos de engenharia entre outros. Esta especialidade médica permite observar o estado
fisiologico dos tecidos de forma ndo invasiva através da radiomarcacdo, com is6topos
radioativos de moléculas intervenientes em processos fisioldgicos (Lima,2008).

Atualmente, o crescente desenvolvimento tecnologico e avancos na ciéncia, tais
como, a sequenciagdao gendmica, conhecimento da protedmica e da patogénese da doenga
humana abrem os horizontes do progresso da imagiologia de diagnostico, tratamento e

investigacao (Lima,2008).

2.2 Tipos de Radiacdes: Ionizante e nio ionizante.

A radiacdo ¢ uma forma de energia que, de acordo com a sua capacidade de interagir
com a matéria, se pode classificar em: radiagdo ndo ionizante, que ndo possui a
capacidade de ionizar matéria porque o seu estado de energia por quantum ¢ inferior ao
potencial de ionizagdao dos atomos; e radiagdo ionizante, que tém a capacidade de ionizar
matéria porque o estado de energia por quantum excede o potencial de ionizagdo dos
atomos. As radiagdes ionizantes devido ao seu poder penetrante permitem a sua aplicagao
em diagnostico clinico, tais como, o raio-X em imagiologia e os raios gama (y), € o em
Medicina Nuclear (Garcia et al.,2004).

A radiagdo ionizante possui uma grande aplicacdo em Medicina Nuclear uma vez que,
este tipo de radiagdo transfere energia sob a forma de particulas ou ondas
eletromagnéticas com um comprimento de onda igual ou inferior a 100 nm ou uma
frequéncia igual ou superior a 3 x 1015 Hz (Decreto-Lei n.° 165/2002 e 222/2008).

Existem diferentes tipos de radiacdo ionizante: (1) Radiacdes eletromagnéticas e (2)
Radiagdo por emissdo de particulas. As radiacdes eletromagnéticas sdo divididas em
radiacdo gama (y) que possui um pequeno poder de ionizag¢do pelo que possui alto poder
de penetracdo e radiacdo X com penetracdo tecidual quase completa. As radiagdes por
emissdo de particulas dividem-se em particulas alfa (o) que possuem baixo poder de

penetragdo, alta absorc¢ao tecidual e alto poder de ionizagdo quando interage com o meio
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e particulas beta (B) que possuem 500 vezes mais penetracao tecidual que a radiagdo o

(Bailey et al., 2011).

2.3 Interacao Radiacao — Matéria

O nucleo de um atomo ¢ formado por protdes e neutrdes e em seu redor encontram-
se os eletrdes. O nimero de protdes ¢ designado por Z, também designado de nimero
atomico e o nimero de neutrdes por A que ilustra o nimero de massa (Bailey et al., 2011).

No processo de interagdo da radiagdo (fotdes) com a matéria (atomos) ocorre
transferéncia de energia, que pode provocar ionizacdo e excitagdo dos atomos ou
moléculas sendo que maior parte das vezes, parte dessa energia ¢ degradada em forma de
calor por vibragdes atdmicas e moleculares (Joiner et al., 2009) (Wouters et al., 2009)
(Cherry et al., 2012).

As particulas a e B, de alta energia, perdem energia e diminuem a velocidade ao
atravessarem a matéria, devido as colisdes com atomos e moléculas originando eletrdes
como subprodutos destas colisdes. As colisdes que ocorrem entre uma particula carregada
e atomos ou moléculas envolvem forgas elétricas de atracdo ou repulsao. De salientar que,
numa aproximagao consideravel de duas particulas, as forcas entre elas poderao provocar

uma ionizagdo, devido a perda ou ganho de eletroes (Cherry et al., 2012).

2.4 Efeitos da exposicio a radiacao

Os efeitos biologicos da radiagdo ionizante resultam principalmente em modifica¢des
no acido desoxirribonucleico (DNA), em que a absor¢ao da radiagao pode ocorrer de duas
formas distintas: (1) Diretamente, em que a radiacdo interage diretamente com os atomos
alvo da célula provocando a sua ionizagdo; (2) Indiretamente, em que a radiagdo provoca
quebra de ligagdes em moléculas de agua formando radicais livres altamente reativos.
Estes irdo interagir com os atomos alvo da célula provocando indiretamente a ionizagdo
dos mesmos (Joiner et al., 2009) (Wouters et al., 2009).

Os efeitos biologicos das radiagdes ionizantes podem ser estocdsticos ou
deterministicos. A principal diferenga entre eles ¢ que os efeitos estocasticos causam a
transformacao celular enquanto que os deterministicos causam a morte celular.

Os radicais livres formados devido a absor¢do indireta da radiagdo ionizante sdo
extremamente reativos devido a possuirem um eletrdo de valéncia desemparelhado,
provocando a quebra das ligagdes quimicas nas moléculas, e consequentemente danos

biologicos nas células. A irradiacdo de uma célula pode provocar instabilidade genémica,
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mutagdo, transformacao do fenotipo, resposta adaptativa a radiagdo, efeitos nocivos, entre

outros (Joiner et al., 2009) (Wouters et al., 2009).

2.5 Quimica em Medicina Nuclear

A Medicina Nuclear ¢ uma especialidade médica que utiliza fontes de radiagdo
ionizante ndo seladas, conhecidas como radioisétopos ou radionuclideos. Estes sao
acoplados a fArmacos, gerando uma afinidade especifica a determinados 6rgaos e tecidos
do corpo humano e sdo denominados de radiofarmacos (Cherry et al., 2012).

O radionuclideo ¢ um atomo com emissao radioativa essencial para o diagnostico e
tratamento, uma vez que, permite adquirir imagens que refletem a atividade funcional e
distribui¢do do radiofarmaco no 6rgdo ou corpo em estudo. Os sinais capturados sdo
processados eletronicamente e convertidos em imagens, cuja representaciao reflete o
estado de funcionamento do corpo em estudo (Cherry et al., 2012).

Os radionuclideos podem ser de origem natural, provenientes da natureza, ou
artificiais, gerados num reator nuclear através de uma reacdo de fissdo do uranio-
235(*°U). Os produtos desta reacdo possuem neutrdes em excesso pelo que sdo
considerados espécies instaveis. Quando um nuclideo ¢ instavel transforma-se
espontaneamente noutro mais estavel emitindo particulas o ou B e/ou radiacao
eletromagnética: raios v, raios-X e/ou eletroes de Auger. Este fendmeno denomina-se
radioatividade e a sua unidade de medida designa-se por atividade, que ¢ o niimero de
desintegragdes por segundo e ¢ expressa em Curie (Ci) ou Becquerel (Bq) (Cherry et al.,
2012).

A escolha de um radionuclideo para o desenvolvimento de um radiofarmaco para
aplicacdo em diagndstico ou terapia depende principalmente das suas carateristicas
fisicas: tipo de emissdo nuclear, tempo de semi-vida e energia das particulas e/ou radiacao
eletromagnética emitida. Em qualquer dos casos, o tempo de semi-vida deve ser suficiente
para preparar o radiofarmaco, administrar ao paciente, realizar a imagem e ainda deve ser
fixado pelo 6rgdo ou sistema em estudo de modo a aumentar o contraste da imagem e
reduzir a dose da radia¢do absorvida pelo paciente. A gama de energia de fotdes gama
utilizados em diagndstico clinico situa-se entre 80 e 364 KeV, sendo que os raios
inferiores a 80 KeV sdo absorvidos pelos tecidos e ndo sdo detetados exteriormente. Ja,
quando sua energia ¢ superior a gama maxima de energia dos fotdes gama a capacidade
dos detetores atualmente existentes baixa e dai resultam imagens de ma qualidade.

(Cherry et al., 2012).
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A maioria dos radiofirmacos de diagnostico, tem composicio de Tecnécio (*™Tc).
Este apresenta um tempo de semi-vida de 6 horas, considerado longo o suficiente para
preparacao dos radiofarmacos, administragdo e aquisicdo de imagem. (Cherry et al.,

2012).

2.6 Radioatividade

O conceito de radioatividade surgiu no final do século XIX, devido a uma descoberta
do célebre casal Curie, Pierre e Marie Curie, que estudavam as emissdes de um mineral
chamado pecheblenda ou uraninita. O casal consegui isolar quimicamente dois dos
elementos constituintes do mineral, o polénio e o rddio. Marie Curie estudou a atividade
de emissdo de raios do elemento quimico radio e nasceu o termo radioatividade (Bailey
et al., 2011).

Este termo explica o processo espontaneo pelo qual um niicleo-pai instdvel emite uma
particula ou radiacao eletromagnética e transforma-se num nucleo-filho, que sofre uma
série de decaimentos até se tornar estavel. Durante o decaimento radioativo, existe
também emissao de particulas energéticas e/ou fotdes de raios y (Bailey et al., 2011).

A taxa de alteragOes dos atomos instaveis num determinado instante ¢ denominada de
atividade, A(t), e ilustra o numero total de decaimentos (desintegracdes) por unidade de
tempo. Esta ¢ definida como o quociente dN/dt (1) de uma quantidade de nucleos
radioativos num estado de energia particular, onde dN ¢ o valor esperado do niumero de
transi¢des nucleares espontaneas por unidade de tempo (Bailey et al., 2011).

AN(t) _

A(t) = dt

—AN@®  (Bg=s"H) (1)

A atividade de uma amostra depende do seu valor no instante inicial € € uma fungao
exponencial decrescente ao longo do tempo. A Figura 1 ilustra a atividade em fungdo do

decaimento e os pardmetros principais envolvidos no processo (Bailey et al., 2011).
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Figura 1. Atividade de uma amostra em fung¢do do seu decaimento.

O decaimento radioativo ¢ definido como a desintegracdo de um niicleo de um atomo
através da emissdao de energia sob a forma de radiagdo. Este ¢ um processo continuo e
apresenta uma curva de decaimento tipica que tende infinitamente para zero. Outro termo
implicito ao processo de decaimento de espécies radioativas € o tempo de semi-vida (ti/2)
que ilustra o tempo durante o qual o nimero de nticleos radioativos da substancia/amostra
em questao decai para metade do valor inicial (Seltzer, S. et al., 2011).

A lei de decaimento radioativo indica o numero de atomos que se desintegram por
unidade de tempo e € proporcional ao nimero de dtomos presentes no estado inicial, ou

seja (2):
N(0) = N~H (2)

Sendo que, N (0) representa o nimero de atomos radioativos no instante inicial, N ¢ o
namero de atomos radioativos no instante atual e 4 € a constante de decaimento, que ¢
caracteristica de cada elemento. Esta lei permite ainda concluir que, no tempo de semi-

vida, a atividade 4(#) de uma substancia radioativa diminui para metade do seu valor

inicial (Seltzer, S. et al., 2011).
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2.7 Tipo de Decaimentos: emissio de particulas e radiacio eletromagnética

Os nucledes (protdes e neutrdes) sao unidos para formar o nicleo pela forga nuclear
forte que possui alcance extremamente curto, mas de grande magnitude que ultrapassa as
interagdes eletromagnéticas, denominadas de for¢as de coulomb. Para ligar os nucledes a
um nucleo estavel, deve existir um equilibrio entre o nimero de protdes e o nimero de
neutrdoes. Se este equilibrio ndo existir, o nicleo torna-se instavel e decai com uma
constante de decaimento especifica (1) para uma configuracdo mais estavel (Bailey et al.,

2011).

2.7.1 Emissao de particulas: decaimento alfa e beta
No decaimento de particulas alfa (a), um nticleo-pai (P) decai num nucleo-filho (D)

mais estavel por meio da eje¢cdo de uma particula energética a. O decaimento o € a
o~ , , q- 4 , ;. .. ,
emissdo do nicleo do atomo hélio, “He (5 He?%) em que, o niimero atdmico diminui em

dois e a massa atdbmica do mesmo diminui em quatro (Bailey et al., 2011). A seguinte

equagao (3) ilustra este tipo de decaimento,

P — 43D+ 3He’* =4 3D +a 3)

No decaimento de particulas beta () existem trés formas de decaimentos distintas, a
emissdo de eletrdes ou beta negativo (f), a emissdo de positrdes ou beta positivo (") € a
captura eletronica ou de eletrdes.

No decaimento 7, um nucleo-pai (P) rico em neutrdes, transforma um neutrao num
protdo e ocorre a ejecdo de um eletrdo (¢) e de um antineutrino (Ve). Neste tipo de
decaimento, o numero atdmico do nucleo-filho aumenta um, isto ¢, Zp=Zp + 1, ¢ 0
niamero de massa atdmica permanece constante (Bailey et al., 2011). A equagdo geral do

decaimento B (4) ¢ descrita por:

sP— ,iD+e +V, (4)

No decaimento B, um nucleo-pai (P) rico em protdes transforma um protdo num
neutrdo e ejeta um positrdo (e”) e um neutrino (v.). Neste tipo de decaimento, o nimero
atomico do nucleo-filho diminui um, ou seja, Zp = Zp - 1, € 0 nimero de massa atdmica,
assim como no decaimento £, permanece constante, ou seja, Ap = Ap(Bailey et al., 2011).

A equagdo geral do decaimento 8" (5) é descrita por:

10
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GP— , D+4+e"+v, (5)

A figura 2 ilustra o esquema geral dos dois tipos de decaimento beta, e f (Avancini,
S et al., 2009).

Y ‘ X<

e Beta - o 0.8

feletron)

6d ‘ "8
" B Beta + i g’
B o

| {pasitron)

Antes Depois

Figura 2. Decaimento beta positivo e beta negativo.

A captura eletronica ocorre quando um eletrdo de um atomo ¢ capturado por um
protdo, desencadeando uma transformacdo de protdes em neutrdes € a ejecao de um
neutrino (v.). Neste tipo de decaimento, como no decaimento B*, o nimero atomico do
nucleo-filho diminui um, ou seja, Zp = Zp - 1 ¢ 0 nimero de massa atdomica, assim como
no decaimento S e B, permanece constante, ou seja, Ap = Ap (Bailey et al., 2011). A

equacdo geral do decaimento A" (6) é descrita por:

4P+ ——arr 5 4D 4V, (6)

2.7.2 Decaimento eletromagnético: gama (y) e conversio interna (IC)
O decaimento eletromagnético pode ocorrer de duas formas distintas por decaimento
gama (y) ou conversdo interna (/C).
Normalmente o decaimento a ou S ¢ seguido de um decaimento gama. O nucleo-pai
transita para um estado excitado, emitindo um eletrdo ou uma particula a, e logo depois
retorna ao estado fundamental, emitindo um fotdo de radiagdo y. Um exemplo deste tipo

de decaimento ¢é o do *™Tc¢ (Bailey et al., 2011) (Kuckuck, T, 1993).

11
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De modo geral, o nucleo-filho permanece no estado excitado, antes de emitir o fotdo
de radiagdo vy, por cerca de 10-12 segundos. Este fotdo possui massa e carga nula, de modo
que a emissdo pelo nicleo ndo tem efeito sobre o seu nimero atomico ou sobre a sua
massa (Bailey et al.,2011) (Stabin MG, 2005). O esquema do decaimento vy ¢ ilustrado na
figura 3 (Griffiths, D, 2008),

—

¢ E
Figura 3. Esquema do decaimento eletromagnético: gama.

Outro tipo de decaimento eletromagnético ¢ o de conversao interna (IC). Neste tipo
de decaimento ocorre a transferéncia de energia do ntcleo para eletroes orbitais das
camadas mais internas, os quais sdo posteriormente ejetados para o exterior do atomo. O
eletrdo de conversdo deixa o atomo com uma energia cinética igual ao da energia da
radiacao y menos a energia de ligacdo do eletrdo a sua camada (Bailey et al., 2011)
(Cherry et al., 2012). A equagdo que ilustra a energia cinética desta radiacao ¢ apresentada
de seguida (7),

Ec = (Ei- E¢) - Ei (7)

2.7.3 Raios-X caracteristicos
Um grande nimero de radionuclideos utilizados em Medicina Nuclear apresenta
decaimento do tipo captura de eletrdes e /ou conversao interna em que o atomo resultante
fica com um espago livre no seu interior.
Os raios-X caracteristicos ocorrem quando um eletrdo de elevada energia colide com
um eletrdo de uma camada interna e ambos sdo ejetados deixando um espago livre na
camada interna do atomo. Esse espaco livre sera preenchido por um eletrdo de uma

camada mais externa com perda de energia que ¢ emitida como um fotdo de raios-X

(Bailey et al., 2011).

12
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A lonizagdo do atomo ¢ um processo quimico mediante o qual se produzem ides,
espécies eletricamente carregadas, pela perda ou ganho de eletrdes. Esta pode ser
produzida por qualquer radia¢do ionizante ou por decaimento radioativo em que a
radiagdo incidente possui energia superior a de ligagao do eletrdo para haver potencial de
ionizacdo do atomo. Apos esta ionizacdo o atomo tende a transitar para niveis de energia

mais baixos (Bailey et al., 2011).

2.8 Imagem em Medicina Nuclear

A administra¢do da substancia quimica contendo um isdtopo radioativo ao paciente
pode ser feita por via oral, por injecao ou por inalagdo. Esta permite que no final do exame
seja possivel obter uma imagem representativa do 6rgao ou sistema em estudo. Uma vez
que o material administrado se distribuiu de acordo com o estado fisiologico do paciente,
um detetor de radiagdo permite obter imagens a partir dos raios X e/ou gama emitidos
durante a decomposi¢do radioativa do radiofArmaco (Bushberg, 1.T. et al, 1994).

A Medicina Nuclear produz imagens de emissdo, uma vez que, os radioisétopos
emitem energia no interior do paciente. A imagem em Medicina Nuclear ¢ uma forma de
imagem funcional que fornece informagdes sobre a anatomia e condi¢ao fisiologica do

orgao ou sistema em estudo do paciente (Bushberg, L.T. et al, 1994).

2.9 Exames e terapias em Medicina Nuclear

Os exames em Medicina Nuclear possuem diversas aplicagdes em areas médicas,
como a oncologia, a cardiologia, a endocrinologia, a pediatria, entre outros. Para além de
exames existe ainda a vertente terap€utica, que utiliza radionuclideos para o tratamento
de varias patologias, como por exemplo, o lodo 131 ("*'I) para o tratamento do
hipertiroidismo e no tratamento complementar do carcinoma da tiroide.

Segundo a Organizacdo Mundial de Satde (OMS), os radiofarmacos podem ser
classificados em quatro categorias: (1) Produtos radioativos prontos para uso; (2)
Geradores de radionuclideos; (3) Componentes ndo radioativos (reagentes liofilizados)
para preparagdo de compostos marcados com elementos radioativos e (4) Precursores
utilizados para marcacao de outras substancias antes da administragdo (R. Oliveira, 2004).

De entre os diferentes radionuclideos utilizados atualmente em Medicina Nuclear os
apresentados na tabela seguinte (tabela 1) sdo os mais utilizados devido as suas

carateristicas fisico-quimicas e obten¢do dos mesmos (Saba, 2010).
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Tabela 1. Radionuclideos mais utilizados em Medicina Nuclear

Radionuclideo = Tempo semi-vida Tipo decaimento Energia em KeV

99mTe 6h il 140
131) 193 h B* 364
] 13 h CE 159

57Ga 78 h CE 93,185,300,394

M 67 h CE 171,245
201) 73 h CE 135,167
11c 20,4 min B 511
BN 10 min B* 511
1509 2,07 min B* 511
18F 110 min B* 511
g28) 4,2 dias B* 511

54Cu 13 h B* 511

NOTA: TI- transi¢cdo isomérica; CE — captura eletrdes

2.10 Tratamento Terapéutico de Iodo 131

As terapias realizadas em Medicina Nuclear sao consideradas terapias moleculares,
em que se utilizam radiofarmacos distintos dos utilizados nos diferentes tipos de exames
constituidos por moléculas especificas para cada tipo de doenca. A diferenga consiste em
que as particulas de alta energia atravessam apenas algumas células nas quais depositam
a sua energia, causando morte celular (Kazuya, Y,2010).

Os tratamentos com utilizagdo terapéutica de '*'I possuem aplicagio ao nivel de
patologias relacionadas com a tiroide, por exemplo, o hipertiroidismo. Existem trés
principais vias de tratamento desta patologia: a radioiodoterapia, medicamentos e
cirurgia. A radioiodoterapia consiste na ingestdo por via oral de '*'I, que se concentra na
tiroide e a vai destruindo ao longo do tempo (Bahn Chair, RS. et al., 2011).

O "!T foi um dos primeiros radioisétopos utilizados na avaliagio da funcdo e da
morfologia da tiroide. Este radioisétopo de iodo sofre um processo de decaimento com

emissdo de particulas 3, com energia maxima de 806 KeV , e pela emissdo de radiacao y
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com energia de 364 KeV. O 'I apresenta uma semi-vida de aproximadamente oito dias,
consideravalmente longa, e que, associada a alta energia das particulas B emitidas,
provoca alta exposicdo radioativa da tiroide, o que provoca limitagdes nesta terapia

(Ziessman, H., 2015).

2.11 Tipo de exames em Medicina Nuclear
2.11.1 Sistema cardiovascular

O sistema cardiovascular tem a responsabilidade de fazer chegar o sangue a todos os
tecidos do corpo, fornecendo o oxigénio e nutrientes necessarios para o seu metabolismo.
Deste modo, a Medicina Nuclear aliada ao estudo do aparelho cardiovascular permite um
melhor diagnoéstico e tratamento de diferentes patologias.

Antigamente, o talio-201 (?°'T) por possuir propriedades semelhantes ao potassio, era
muito utilizado em imagiologia cardiaca, uma vez que, integrava a bomba de sodio-
potassio. Este radioisétopo sofre um processo de decaimento com emissao de particulas
vy com energia de 167 KeV, considerada baixa energia, o que influencia a qualidade e
interpretacdo das imagens obtidas. O 2°'T apresenta uma semi-vida de 73,1 horas,
aproximadamente 3 dias. Atualmente os estudos com este is6topo tém caido em desuso,
face ao aparecimento de radiofarmacos marcados com *™Tc (M. 1. Prata et al, 2008).

O ?°™T¢ é um dos radiofarmacos mais utilizados em Medicina Nuclear, devido as suas
excelentes propriedades, mas também devido a facilidade de produgdo. Este obtém-se em
geradores de Mo / *™Tc, possuindo uma semi-vida de 6 horas, considerado tempo
adequado para que se acumule no 6rgao/corpo em estudo e, por outro lado, ndo permanega
demasiado tempo no organismo. Atualmente existe uma grande variedade de moléculas
existentes, que sendo marcadas com este is6topo podem ser utilizadas na realizacao de
exames a diferentes 6rgados/tecidos do corpo humano (M. I. Prata et al, 2008).

Um dos tipos de exames cardiacos mais utilizados ¢ a Angiocardiografia de
radionuclideos (ARN) indicado para a monitoriza¢ao da fungao cardiaca, especialmente
para avaliar a func¢do ventricular. A partir deste exame € possivel determinar a fracao de
ejecdo (fun¢do) do ventriculo esquerdo, através dos eritrocitos marcados com o
radiofarmaco que se espalham rapidamente ao longo do corpo, emitindo radiacdo. Este
tipo de exames recorre ao uso do radiofirmaco, *™Tc-Pertecnetato, que ¢ feito reagir
quimicamente com a hemoglobina dos eritrocitos antes de ser injetado no paciente

(Ziessman, H., 2015).
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Outro tipo de exame muito utilizado no ambito de estudos cardiacos, ¢ a cintigrafia
de perfusdo cardiaca, realizada em repouso e em esforco maximo. Este tipo de exame
regista graficamente a distribui¢do corporal da radioatividade emitida pelo radiofarmaco.
Este estudo ¢ prescrito pelo médico para avaliar pacientes que sofrem de dispneia de
esfor¢o ou angina pectoris, como também para aqueles que ja sofreram um enfarte do
miocérdio. Para além do **™Te¢, sdo também utilizados compostos com 2°'T e *™Tc
acoplado a tetrofosmina, que ¢ absorvida pelas células ricas em mitocondrias, como os

midcitos ou fibras musculares que constituem os musculos (Ziessman, H., 2015).

2.11.2 Aparelho urinario

A cintigrafia renal € utilizada para avaliacdo morfologica, funcional e cortical dos
rins. O radiofarmaco utilizado nesta técnica é o *™Tc acoplado ao DMSA (4cido
dimercaptosuccinico) ou ao DTPA (dietileno-triamina-pentaacetato). (Kazuya, Y,2010)

O DMSA ¢ feito reagir in vitro com **™Tc, e depois ¢ injetado no sangue do paciente,
de onde ¢ simultaneamente filtrado, reabsorvido e secretado a nivel glomerular, e do tubo
contornado proximal. O radiofarmaco fica essencialmente concentrado no cortex renal
desde que este esteja funcional e capaz de o filtrar, reabsorver e secretar. O DMSA ¢
considerado ideal para a avaliagdo do cortex renal uma vez que, se liga aos grupos
sulfidrilo nos tabulos proximais do cortex renal com maior retengcdo do que outros agentes
utilizados para obten¢do de imagem. Este apresenta um semi-vida fisica de 6 horas e uma
semi-vida bioldgica de 2,5-3,5 horas (Kazuya, Y,2010).

O DTPA apresenta uma semi-vida bioldgica de 2,5 horas e o seu processo de
decaimento emite radiagdo com energia de 140 KeV e em termos de farmacocinética, ha
absorcao total por filtragdo glomerular, ndo existindo quase nenhuma secre¢ao ou
reabsorcdo. De salientar ainda, que esta técnica de avaliagdo do glomérulo renal permite
avaliar a capacidade de filtracdo efetiva. Sendo que, em caso de insuficiéncia renal, as

imagens obtidas através deste composto sdo de baixa qualidade. (Kazuya, Y,2010)

2.11.3 Exames Sistema musculo-esquelético
O esqueleto ¢ um 6rgdo ativo e em constante renovagao, formado por hidroxiapatite,
um fosfato de calcio cristalino Cajo(PO4)s(OH)2, matriz inorganica de colagénio e por
vasos sanguineos. O osso responde ao dano e a doenca através de tentativas de
autorreparacdo. Este processo fisiologico pode ser visualizado através de um

radiofarmaco que localiza as areas de formagao Ossea (Ziessman, H et al., 1995).
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As cintigrafias 6sseas utilizam o *™Tc acoplado a difosfatos, denominado de **™Tc -
MDP, para obten¢do de imagens do esqueleto. Este radiofArmaco apresenta uma semi-
vida fisica de 6 horas e o seu decaimento emite radiacdo com energia de 140 KeV. Este é
administrado por via intravenosa e alcanca o osso através da circulagdo sanguinea,
incorporando-se pela agdo dos osteoblastos e mediante o fendmeno quimico de absor¢ao
na hidroxiapatite (Ziessman, H et al., 1995) (Kazuya, Y,2010).

Este tipo de exames permitem o diagnostico de diversas patologias, tais como o
diagnostico de metastases, infegdes articulares, necrose 6ssea avascular e diagnostico de

traumatismos e patologias desportivas (Ziessman, H et al., 1995) (Kazuya, Y,2010).

2.11.4 Tomografia de emissio

Atualmente as técnicas de aquisicdo/reconstru¢do que permitem a andlise de imagens
transaxiais através de varios cortes dos oOrgdos/tecidos em estudo, chamam-se de
Tomografia de Emissdo (ECT). Esta técnica divide-se em duas diferentes de acordo com
o tipo de fotdo utilizado, a Tomografia por Emissdo de Fotdo Unico (SPECT) e a
Tomografia por Emissdo de Positroes (PET).

A SPECT ¢ uma técnica largamente utilizada em medicina, uma vez que possibilita a
visualizagdo da funcionalidade de todos os sistemas do corpo humano. A PET ¢ uma
técnica que utiliza moléculas com componente radioativo que permitem avaliar a
funcionalidade, estrutura e propriedades bioquimicas do 6rgao ou tecido em estudo. Esta
técnica permite distinguir lesdes e avaliar a resposta do corpo/drgdo a terapias
oncologicas através da comparagdo de imagens antes, durante e apds o tratamento
(Wernick, et al., 2004) (Piotr J. et al., 2016).

Na técnica de PET, as imagens sdo obtidas através da administracao intravenosa de
radiofarmacos, que permitem a avaliacdo funcional e metabdlica ao longo do tempo. Este
tipo de exame ¢ ndo invasivo, de facil execugdo, indolor e cujo resultado pode ter um
papel fulcral no diagnéstico e tratamento de diversas doengas. Permite ainda a realizagao
de diagndsticos mais precoces do que a ressonancia magnética ou a tomografia
computorizada, o que € importante para o sucesso do tratamento (Piotr J. et al., 2016).

Os radiofarmacos em PET sdo marcados com radionuclideos emissores de positroes,
que possuem um nucleo com um niimero de neutrdes e protdes que ndo corresponde a
uma configuragdo estavel, vindo a sofrer um decaimento B* ao longo do tempo. A quando

de um decaimento B" ocorre emissdo de particulas com energia de 511 KeV, todas
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emitidas simultanecamente e quase exatamente 180° separadas, formando a base de
funcionamento de um exame de PET (Bailey, D et al.,2005).

Na PET existe uma grande variedade de is6topos, sendo a maioria isotopos de carbono
(M1C), azoto (*N), oxigénio (1°0) e fluor (**F). O '®F-FDG ¢ o mais utilizado, tratando-se
de uma molécula de 2-desoxi-2- ('8F) fluoro-D-glicose, um analogo da glicose marcado
com o isotopo radioativo emissor de positroes, o flior 18. De salientar que, este
radiofarmaco segue a distribuicdo do metabolismo da glicose, visto esta ser a principal
fonte de energia para as células do corpo humano. De referir ainda, que um aumento da
captacio de "*F-FDG pode ser observado, nio s6 nos tecidos neoplasicos, como também
em tecidos em processo de cicatrizagdo, infegdes e outros processos inflamatorios (devido
a sua incorporac¢ao pelos macréfagos ativados) (Wernick, et al., 2004) (Fletcher, J. et al.,
2017) (Boellaard, R et al., 2009).

A utilizagio de F-FDG ¢é extremamente importante na caracterizagio do
metabolismo da glicose para o diagnostico e follow up de doengas oncoldgicas. De acordo
com o modelo proposto pela ICRP 106 para este radiofarmaco, existe uma absorcao
inicial de 8% no cérebro, 5% no figado, 4% no coragao, 3% nos pulmdes e 80% em todos

os outros tecidos (ICRP,2008) (Santana, P et al.,2013).
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Capitulo 3 - Dosimetria em Medicina

Nuclear

3.1 Introducao

A Dosimetria é o ramo da ciéncia que pretende, através de medigdes e/ou célculos,
determinar a dose de radiagdo num ponto ou absorvida por uma pessoa, devido a
utilizagdo de fontes radioativas e/ou aparelhos produtores de radiacdo. Este ramo da
ciéncia € essencial para quantificar a incidéncia de diversas modificacdes biologicas em
funcdo da quantidade de radiagdo recebida, para estimar a exposi¢do a radiagdo de
individuos e estabelecer principios e sistemas de prote¢ao radiologica (ICRP,1991).

Esta area de conhecimento pretende estimar a exposicao externa a radiagdo, quando
as fontes de emissao se encontram exteriormente ao corpo, ou a exposi¢do interna, quando
estas se encontram no interior do corpo. Os campos de radiagdo inerentes a exposi¢ao
radioativa podem ser descritos por grandezas fisicas, se a exposi¢do for externa, ou por
parametros biocinéticos, anatomicos/fisiologicos do organismo, se a exposicao for interna
(ICRP,1991).

Embora esta area de estudo tenha sofrido constantes evolugdes, existe ainda uma falta
de divulgacao de recomendagdes especificas que minimizem o risco de expor uma mulher
gravida a radiagcdo ionizante e um grande desconhecimento acerca dos possiveis efeitos
da radiacao no feto e leite materno a longo prazo.

Com a utilizagdo de radiacdo ionizante no tratamento e diagnostico médico, foi
reconhecida a necessidade de se criarem normas internacionais para as unidades e
medi¢des da exposi¢do a este tipo de radiacdo. A International Comission on Radiation
Units & Measurements (ICRU) e a International Comission on Radiological Protection
(ICRP) desempenham um papel importante na regulamentagdo e defini¢do dos principais
conceitos, unidades e grandezas usadas em prote¢do radioldgica (ICRP,1991).

O sistema atualmente recomendado por estas entidades para as grandezas e unidades
em Dosimetria e prote¢do radiologica divide as grandezas em basicas (fluéncia, Kerma e
dose absorvida), de protecdo (dose absorvida) e operacionais (dose equivalente e dose

efetiva) (ICRP,1991). (ICRP,2007).
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3.2 Conceitos e grandezas dosimétricas
3.2.1 Exposicao (X)
A exposicdo define-se como a grandeza que mede a quantidade de ionizagdes
produzidas por um feixe de raios-X ou radiacdo gama. A unidade de exposi¢@o no sistema
internacional (S.I) ¢ o Coulomb/Quilograma de ar (C/Kg), sendo que, usualmente a

unidade utilizada é Roentgen (Lima, P. L., 2008)

3.2.2 Atividade
A atividade de um radiois6topo entende-se como o decaimento ao longo do tempo em
funcdo da semi-vida de cada elemento. Sabendo a atividade de um certo radionuclideo
num determinado instante, ¢ possivel calcular a atividade em qualquer instante de tempo.

Esta grandeza dosimétrica € calculada pela seguinte formula,

A=A, e M (3.1)

Sendo que, Ao representa a atividade inicial do radioisdtopo, 4 a atividade presente
no instante t, e A a constante de decaimento. A unidade no S.I ¢ o Becquerel (Bq), contudo

também ¢ utilizada a unidade Curie (Ci) (ICRP,2007).

3.2.3 Fluéncia
A fluéncia (@) ¢ definida pelo quociente entre dN, o nimero de particulas, que
atravessam uma pequena esfera de seccao transversal de area da (3.2). A unidade no SI
da fluéncia de particulas ¢ m? (ICRP,2007).

dN

¢=_ (3.2)
3.2.4 Kinetic energy released per mass unit (Kerma, K)

Kerma (K) representa a energia cinética transferida por unidade de massa e ¢ expresso

em Gray (S. N. Ahmed, 2007). Esta grandeza ilustra a soma das energias cinéticas de

todas as particulas carregadas libertadas pelas particulas sem carga, dE, por unidade de

massa dm, de um dado material de acordo com a seguinte expressao:

dE¢y
dam

K= (3.3)

A grandeza K ndo ¢ independente do tipo de material do alvo, por isso, deve ser
sempre definida em relagdo ao meio em questdo. Esta grandeza K pode ser definida como
a soma do Kerma de colisdo (3.4) que resulta dos eletrdes libertados que perdem energia

ionizando os dtomos do meio (Kco1) € 0 Kerma radioativo resultante dos eletrdes libertados
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que perdem a sua energia por emissdo de raios-X caracteristicos, que ocorre devido a

desaceleracdo das particulas carregadas (Kaq) (S. N. Ahmed, 2007).

K =Keo1 + Kraa (3.4)

3.2.5 Dose absorvida
A dose absorvida ¢ uma grandeza fisica mensuravel que tem em consideragdo o
campo de radiacdo e todas as interagcdes que ocorrem no interior ¢ exterior desse campo.
Esta grandeza ¢ definida como a energia depositada pela radiacdo ionizante (dE) por
unidade de massa de tecido (dm) (3.5), e permite quantificar a energia cedida pela
radiacdo a massa de tecido (ICRP,2007). A unidade da dose absorvida no S.I ¢ o J/Kg,
denominada de Gray (Gy) (Lima, P. L., 2008).

=2 (3.5)

T dm

3.2.6 Dose equivalente
A defini¢do das grandezas de protecdo baseia-se na dose média absorvida, no volume
de um 6rgdo ou tecido especifico, T, devido a radiagdo, R. Esta radiacdo pode incidir
sobre o corpo, ou, ser emitida por radionuclideos que se encontrem no interior do mesmo.
A grandeza de protegdo da dose equivalente num 6rgdo ou tecido, ¢ definida pela seguinte

formula e tem como unidade do S.I o Sievert (Sv) (ICRP,2007).
Hp = Y Wi Dr g (3.6)

Onde Wk € o fator de ponderacao adequado para a radiagdo R e varia com o tipo €
energia de radiagao incidente no corpo, como ilustrado na Tabela 2 de acordo com a ICRP

103-2007 (ICRP,2007).
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Tabela 2. Valores de WR para diferentes tipos de radiagdo, segundo a publicag¢do 103 da ICRP.

Wr
Tipo e energia da radiacao ICRP 103 - 2007
Fotoes, eletroes 1

Neutraoes:

E<10keV
10keV< E<100keV )
TSN Funcéo continua de energia
2MeV< E<20MeV

E>20MeV

Protdes 2
Particulas alfa, fragmentos de fissiio e ides pesados 20

3.2.7 Dose efetiva

Dado que, os diferentes tecidos do corpo ndo respondem da mesma maneira aos
diferentes tipos de radiacdo, a probabilidade de efeitos estocdsticos resultantes de uma
dada dose equivalente ird, geralmente, depender do tipo de tecido/6rgao irradiado (J. E.
Turner, 2007). Deste modo, € necessario definir uma grandeza que relacione a
contribuicao das doses equivalentes nos diferentes tecidos com o efeito estocastico total.
A dose efetiva, E, ¢ definida como uma soma ponderada das doses equivalente nos
diferentes tecidos de acordo com a seguinte expressdo e ¢ expressa em J/kg que

corresponde a unidade de Sievert (ICRP,2007):
E=YrWrHy = Xr Wy Xg Wg Dr g (3.7)

Onde, Wr, ¢é o fator de ponderagdo para um determinado tecido ou o6rgdo T que
contabiliza as diferentes sensibilidades a radiagdo de cada tecido ou 6rgdo exposto. Isto
€, quanto maior o risco no tecido, maior sera o valor de Wy desse tecido. Estes valores de
W, recomendados pela ICRP 103-2007 sao ilustrados na Tabela 3 e a soma de todos ¢
igual a 1 (ICRP,2007).
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Tabela 3. Fatores de ponderagdo tecidular propostos pela ICRP 103-2007.

Fator de ponderaciao W
Orgao/Tecido ICRP 103 - 2007
Gonadas 0,08
Mama 0,12
Medula Ossea 0,12
Colon 0,12
Pulmao 0,12
Estomago 0,05
Bexiga 0,04
Figado 0,04
Esdfago 0,04
Tiroide 0,04
Pele 0,01
Superficie dssea 0,01
Cérebro 0,01
Glandulas salivares 0,01
Restante 0,04
Total Y, Wy 1

Os valores de W; estabelecidos pela ICRP 103-2007 tiveram alteracdes em
comparacao com valores anteriormente definidos pela ICRP 60-1990 e ICRP 26-1977, ¢
acréscimo de novos tecidos/orgaos com base em estudos epidemioldgicos, que

contemplam as doencas oncologicas com maior incidéncia (ICRP,1991) (ICRP,2007).

3.2.8 Coeficientes de conversao

A determinacao da dose absorvida no ser humano ¢ dificil de ser estimada, pelo que
¢ necessario estimar a dose efetiva e a dose equivalente em 6rgaos e tecidos do corpo
humano através de relacdes entre valores de grandezas medidas em aparelhos, tais como
o Kerma no ar, e doses em orgdos e tecidos do corpo humano. Estas relagdes entre
grandezas dosimétricas e doses sdo feitas através de coeficientes de conversao (CCs)
(ICRP 74,1996).

Os coeficientes de conversdo para dose equivalente encontram-se evidenciados na

equacdo seguinte:
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(H_g) [5_] — CCs (3.8)

Kar Gy

Onde K. corresponde ao valor de Kerma no ar em fungdo da energia incidente da
radiagdo, Horga0 € a dose equivalente e CCs os coeficientes de conversao para as respetivas
doses. De acordo com a ICRP 103-2007 o valor numérico da soma de todos os fatores
de ponderagio dos 6rgéo e tecidos do corpo humano é 1 (3 Wy = 1) e a dose absorvida
no 6rgao por unidade de Kerma no ar (Gy/Gy) é numericamente igual a dose equivalente

no orgao por unidade de Kerma no ar (Sv/Gy) (Lima, P. L., 2008).

3.3 Dosimetria interna e modelos biocinéticos

Os modelos biocinéticos permitem descrever e ajustar, através da aplicacdo de
métodos matematicos, 0s mecanismos naturais do organismo do ser humano, tais como
absorc¢ado, elimina¢do e metabolizagdo de radionuclideos nos 6rgaos e tecidos do corpo
humano. Estes modelos, com recurso a utilizagdo de equacdes diferenciais e dados
farmacocinéticos, servem para calcular a atividade acumulada nos 6rgaos de interesse e
estimar o valor das doses absorvidas correspondente, importantes para o rastreamento das
doses que cada paciente recebe aquando de intervengdes/exames em Medicina Nuclear

(Bevelacqua, J. J., 2005) (Bouchet LG, 1999).

3.3.1 Método ICRP

Os modelos biocinéticos propostos pelo ICRP fornecem fatores de conversao de dose,
em mGy/MBq, para todos os 6rgaos envolvidos na biodistribui¢do do radiofairmaco ao
longo do corpo humano, aquando de cada exame e terapia em Medicina Nuclear
(Bevelacqua, J. J., 2005).

Esta metodologia foi desenvolvida para calcular doses devido a exposi¢ao a radiagao
ionizante por radiofarmacos em o6rgdos e tecidos do corpo humano e baseia-se na
avaliagdo dos efeitos da radiacdo ionizante nos Orgdos consoante a sua
radiossensibilidade, atribuindo a cada 6rgdo um fator distinto. Este método encontra-se
adaptado para a determinagdo de doses absorvidas devido a exposigdes ocupacionais,
definindo-se a dose equivalente acumulada durante 50 anos como Hso(T<—S) e ¢

calculada da seguinte forma (Bevelacqua, J. J., 2005),

Hso(TS) = Us x SEE(T+S) (3.9)
SEE(T«S) = 1,6 x 10713 22 R ¥R AP S)n (3.10)
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Sendo Us o nimero total de desintegracdes durante 50 anos, SEE(T«<—S) a energia
absorvida efetiva especifica por grama do tecido alvo devido a radiagdo R emitida pelo
orgao fonte, Yz o nimero de particulas do tipo R por desintegragdes, Wy o fator de peso
que depende do tipo de radiacdo, AF (T « S)y a fragdo de radiacdo R absorvida em 7 por

desintegragdo ocorrida em S e m, a massa do alvo (Bevelacqua, J. J., 2005).

3.3.2 Método MIRD
Esta metodologia assenta na mesma tipologia do método anterior sendo que, os fatores
sdo estabelecidos com base no método MIRD desenvolvido pelo Medical Internal
Radiation Dose Committee da Sociedade Americana de Medicina Nuclear (SNM). Nesta
metodologia a dose absorvida ¢ determinada com recurso a seguinte expressao

(Loevinger, R., 1991),
Dri = XpAp S(ry < 1) (3.11)

Onde 7, representa o 6rgdo alvo, 1y, 0 6rgio fonte e Ay, a atividade acumulada. O fator

S(ry < 13,) € definido como (Loevinger, R., 1991):

kX iniEi @i(tk<Th) (3.12)

S(I‘k — rh) = "y

k

Onde k representa uma constante, n; 0 numero de fotdes com energia , ¢; a fracdo
absorvida especifica e m,, a massa do 6rgdo.
A fragdo absorvida especifica depende do tipo de particula, da energia do fotdo, da

geometria do alvo e da fonte do tipo de tecido/material, e ¢ definida por:

__ energia absorvida pelo alvo (3 13)

energia emitida pela fonte

Este método depende essencialmente de fatores fisicos, tais como, a relagao
geométrica entre o 6rgdo alvo e o 6rgdo fonte, podendo ser calculado para qualquer 6rgao
de interesse e para qualquer radionuclideo, utilizando normalmente métodos de simulagao
de Monte Carlo (Loevinger, R., 1991). Existem tabelas de dose por unidade de atividade
acumulada para varios Orgdos alvo e oOrgdos fonte e para varios radionuclideos
contemplados nas publicagdes MIRD, com diversas atualizagdes ao longo dos anos,
sendo que a mais utilizada atualmente ¢ a MIRD 13 (Bouchet LG, 1999).

O método MIRD assume que os 6rgdos sao considerados fontes (S), os que contém

radionuclideos e que a localizagdo depende do tempo, ou alvos (A) os que recebem
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radiagdo. Assume ainda que o meio absorvente ¢ homogéneo, a distribui¢do da atividade
¢ uniforme, a massa do orgao/tecido € constante e os efeitos dos limites dos 6rgaos sdo
negligencidveis (Bouchet LG, 1999).

De salientar que o fator S corresponde ao célculo da fragdo da energia emitida por um
certo isdtopo que € absorvida por um 6rgao, de um modo geral, corresponde ao quociente
entre a dose absorvida e a atividade acumulada expressa em Gy/Bq.seg. Este fator,
expresso em rad/uCi.hr, esta presente em tabelas baseadas na simulagdo de Monte Carlo,
que utiliza um fantoma de 70 kg do sexo masculino (Bouchet LG, 1999).

Por ultimo, de modo a determinar o tempo de residéncia, que ilustra o quociente da
atividade acumulada pela atividade administrada, ¢ necessario escolher o modelo de
atividade acumulada que melhor se adequa ao radionuclideo e o6rgao/tecido em questao

(Bouchet LG, 1999).

i. Modelos de atividade acumulada e tempos de semi-vida

O tempo de semi-vida fisica (T1, fisica) de um radioisétopo € o tempo necessario para
que metade dos seus nucleos radioativos se desintegrem, processo que pode durar
segundos ou bilides de anos, consoante o grau de instabilidade do radioisétopo. O tempo
de semi-vida biologica (T1.2, viologica) € O tempo necessario que o isétopo demora a decair
quando se encontra incorporado em tecidos humanos. O tempo de semi-vida efetiva (T1.,
efetiva) € @ Jungdo do tempo de semi-vida bioldgica e do tempo de semi-vida fisica, e pode
ser entendida como o tempo em que a atividade de um elemento num determinado 6rgao
¢ reduzida para metade. De salientar que, quando se fala em semi-vida efetiva ¢ num
o0rgao em concreto, ja quando se fala no organismo em geral trata-se da semi-vida

biolégica (J. E. Turner, 2007). Deste modo o Ti.2, efetiva pode ser expresso como,

r -t 41 (3.14)

Ti2efetiva  Tij2biotégica  T1/2fisica

De modo a determinar o tempo de residéncia € necessario escolher um dos cinco
modelos disponiveis de atividade acumulada, propostos pelo Biokinetic Models of
radiopharmaceutical uptake for dosimetry calculation (Lawson, R., 2011).

O modelo 1 diz respeito a captagdo instantdnea sem elimina¢do em que o T1/2, biologica

¢ zero logo considera-se que (Lawson, R., 2011),

T2, viologica = 0 (3.15)

1 1

(3.16)

T1/2,efetiva T1/2,fisica
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Deste modo o tempo de residéncia ¢ calculado pela seguinte equagaio,

Ts = Fs * 1.44 * Tl/Z,fisica (317)

Pela figura 4 ¢ possivel observar que a atividade diminui ao longo do tempo sendo

que o farmaco continua constante ao longo do tempo (Lawson, R., 2011).

5]
Prarrracgufic g 121

i
Agmrity

Vgt

L 4

Tima

Figura 4. Modelo de captacdo instantanea sem eliminagdo.

O modelo 2 diz respeito a captagdo instantanea com elimina¢ao exponencial inica em

que (Lawson, R., 2011),
r -1 4 ! (3.18)

Tis2efetiva  Tijzfisica  T1/2,biolégica

Deste modo o tempo de residéncia € calculado pela seguinte equagao,

Ts = F;+ 144 = Tl/Z,fisica (3.19)

Pela figura 5 € possivel observar que a atividade diminui ao longo do tempo sendo

que o fArmaco continua constante ao longo do tempo (Lawson, R., 2011).
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Time

Figura 5. Modelo de captagdo instantanea com eliminag¢do exponencial unica.

O modelo 3 diz respeito a captagdo instantanea com eliminagdo bi-exponencial em

que (Lawson, R., 2011),

! =—1 4 ! (3.20)

T1/2,0q efetiva)  Tijzfisica T1/2,(A; biolégica)

! =—1 4 ! (3.21)

T1/2,0 efetiva)  Tijzfisica T1/2,(A3 biolégica)

Deste modo o tempo de residéncia € calculado pela seguinte equagao,
Ts = F; + 1.44  [a, * T1/2,(7Ll efetiva) T Q2 * T1/2,(A2 ,efetiva) ] (3.22)

Pela figura 6 ¢ possivel observar que a atividade diminui ao longo do tempo sendo
que a fracdo do farmaco se subdivide em duas retas, que ilustram duas constantes de
decaimento diferentes logo dois tempos de semi-vida efetiva diferentes (Lawson, R.,

2011).

Foai

Fs s
Pharmaceutical

Activiey

Time

L3

Figura 6. Modelo de captagdo instantanea com eliminagdo bi-exponencial.
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O modelo 4 diz respeito a captagdo exponencial sem elimina¢do em que (Lawson, R.,
2011),

1 1 1

= (3.23)
T1/2,efetiva T1/2,fisica T1/2,captagéo
Deste modo o tempo de residéncia ¢ calculado pela seguinte equagaio,
Ts = F; x 1.44 = [T1/2,capta(;50 - T1/2,fisica ] (3.24)

Pela figura 7 é possivel observar que a atividade ndo diminui ao longo do tempo como
nos modelos apresentados anteriormente uma vez que apresenta primeiramente um
crescimento e s6 ao fim de algum tempo se observa a diminuicdo da atividade. Este
modelo ndo se aplica a todos os radionuclideos, ¢ de uma forma geral este ilustra o tipo
de captagdo em que os 6rgdos nao captam diretamente a radiacdo, mas sim por meio de
outros 0rgaos que absorveram diretamente a radiagdo, sem posterior eliminagao (Lawson,

R., 2011).

Time

Figura 7. Modelo de captagdo exponencial sem eliminagao.

O modelo 5 diz respeito a captacdo exponencial com elimina¢do exponencial em que

(Lawson, R., 2011),

1 1 1
= (3.25)
T1/2e,efetiva T1/2,fisica T1/2,biologica
1 1 1
= + (3.26)
T1/2u,efetiva T1/2,fcaptagéo T1/2,fisica
Deste modo o tempo de residéncia ¢ calculado pela seguinte equagao,
Ty =F +144 %G * [T1/2e,efetiva - T1/2u,efetiva ] (3.27)
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Sendo que a letra G representa,

G _ T1/2,biologica (328)

T1/2,biologica_ T1/2,captagéo

Pela figura 8 ¢ possivel observar que este modelo apresenta semelhangas com o
anterior sendo que neste caso ha eliminagao exponencial ao longo do tempo (Lawson, R.,

2011).

Pharmaceuwtical
- Actviry

Fraction

v

Time

Figura 8. Modelo de captacdo exponencial com elimina¢do exponencial.

3.3.3 Método de Monte Carlo

A dose efetiva pode ser calculada através da determinagao da dose absorvida com
base em modelos do corpo humano com recurso ao algoritmo de Monte Carlo, que simula
o transporte de particulas, neste caso de radiagdao. Esta simulacdo ocorre através de um
modelo antropomorfico computorizado e permitem simular o tipo de interagdes que as
particulas sofrem desde a sua origem até a sua absorg¢ao total ou elimina¢ao do material
(Zaidi H., 2003) (Kong Y et al., 2010).

O método de Monte Carlo permite simular processos que estdo associados a
comportamentos aleatorios para quantificar parametros fisicos impossiveis de obter
através de calculo analitico ou por experimentacdo. O principio basico deste método
assenta que depois da interagdo com a primeira particula, esta metodologia gera niimeros
aleatorios uniformemente distribuidos num intervalo de 0-1 e transforma-os em valores
de distancias percorridas entre duas interacdes. Posteriormente determina qual o tipo de
interacdo, com recurso a uma distribuicdo de probabilidades, se a particula registar um
valor de energia baixo, assume-se que esta absorveu ou que saiu da superficie corporal e

volta-se ao inicio analisando uma outra particula. A amostragem e repeti¢do continua
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deste processo permite determinar o movimento das particulas no interior do corpo

humano (Zaidi H., 2003) (Kong Y et al., 2010).

i. Fantoma de Voxel

Um dos conceitos mais importantes acerca do método de Monte Carlo, € o conceito
de fantoma, que se refere a um modelo que representa uma estrutura de interesse, como
por exemplo, o corpo humano. Um fantoma de voxe/ é um fantoma computacional que
define, por intermédio de volumes elementares de calculo de densidade (voxel), a
anatomia externa humana fornecendo detalhes especificos sobre estruturas anatomicas
(Zaidi H., 2003).

O desenvolvimento deste tipo de fantomas consiste na subdivisao de volumes, 6rgaos,
tecidos e outras estruturas, em elementos volumétricos de dimensao reduzida na ordem

do mm?

designados de voxels. Esta subdivisdo de volumes permite responder a
necessidade da justificativa das praticas e aplicacao das radiagdes ionizantes em Medicina
Nuclear, uma vez que, descrevem de forma mais exata a deposicdo de energia em
estruturas anatomicas de geometria e densidade complexas. Conjugados com informagdes
sobre a densidade e composicao dos materiais, estes fantomas permitem, acoplados a

algoritmos de Monte Carlo, simular interagdes e deposi¢des de energia no organismo.

3.3.4 Analise compartimental

A farmacocinética de determinados farmacos e radiofAirmacos no organismo do ser
humano permitem estimar os tempos médios de residéncia da radioatividade e, a partir
deles, as doses absorvidas de radiacao depositadas em varios tecidos e/ou 6rgaos apos a
administracao de um produto radioativo (Bouchet LG, 1999).

A andlise compartimental ¢ uma ferramenta matematica e iconografica util para
explicar os mecanismos por meio de equacdes matematicas e auxiliar na interpretacao de
dados cinéticos aplicados em Dosimetria, fisica, engenharia, entre outras areas. A partir
das equacdes geradas sdo elaboradas previsdes sobre o fenomeno estudado (Mattiolo,
Stella et al., 1998).

Uma abordagem possivel para analisar os dados farmacocinéticos € construir um
modelo matematico do corpo que consiste em um ou mais compartimentos conectados,
mas separados entre si como ilustrado na figura seguinte (figura 9) (Bouchet LG, 1999)

(Mattiolo, Stella et al., 1998) (Stabin MG, 2005).
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Figura 9. Modelo compartimental de andlise farmacocinética para Dosimetria interna.

O radiofarmaco ¢ administrado na regido central, denominado de compartimento 1.
A eliminagdo ocorre sempre a partir deste compartimento, mas o radiofarmaco também
pode ser transferido para outros compartimentos adjacentes, nomeadamente o
compartimento 2 e 3, e dependendo do modelo pode ou ndo retornar ao compartimento
1. A velocidade de transferéncia entre compartimentos ¢ denominada pelas letra k, sendo
que estas descrevem a transferéncia entre compartimentos e a eliminagao dos produtos
radioativos provenientes do radiofarmaco. Por convencdo, estas transferéncias sao
consideradas de primeira ordem, isto ¢, a taxa de transferéncia e eliminacdo ¢
proporcional & concentragao do produto radioativo no compartimento do qual esta a ser

transferido e/ou eliminado segundo a seguinte expressao (Mattiolo, Stella et al., 1998):

dC—AC
dt "%

dc _— ~ . .
onde - € ataxa de variagdo na concentragdo do radiofdirmaco num compartimento

particular, C a concentracdo no compartimento e 4, a constante de proporcionalidade.
(Mattiolo, Stella et al., 1998).
O modelo compartimental contempla diferentes compartimentos dependendo do

intervalo de tempo em que as concentragdes de plasma ou sangue sdo amostradas e do
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numero de pontos de dados disponiveis para modelagem. No entanto, ¢ sempre
aconselhavel representar e analisar o menor niimero de compartimentos que descrevam
adequadamente a farmacocinética do radiofarmaco para evitar a sobre-interpretacdo dos
dados. A tabela 4 ilustra a farmacocinética compartimental de varios radiofarmacos

utilizados em Medicina Nuclear (Mattiolo, Stella et al., 1998).

Tabela 4. Modelo compartimental de diferentes radiofarmacos utilizados em Medicina Nuclear.

Modelo Compartimental farmacocinético para os radiofarmacos mais comuns

Radiofarmacos Modelo = °Ti2A1(h) | TipAz(h) | TizAs(h) = Vi(L) Vss(L) | CLs(mL/min)
9mTc-DTPA 1 1.4 - - 17.0 - *40
9mTc-MAG; 2 0.04 0.4 - 3.7 7.0 265

99mTc- red blood cells 2 1.0 20.4 - 7.5 11.4 6
20171 thallous chloride 2 0.06 38.7 - 18.2 297 91
9mTc Sestamibi 2 0.06 3.0 - 51.4 289 1252
9mTc Exametazine 3 0.02 0.8 19.3 192 | 746 46
9mTc Medronate 3 0.40 2.2 30.1 12.3 124 70

Nota: T\ (tempo de semi-vida na primeira fase); T12A2 (tempo de semi-vida na
segunda fase); Vi (volume da distribui¢do); Vs (volume de distribuicdo em estado

estacionario); CLs (depuracdo sistémica). ® Num paciente com insuficiéncia renal.

Outra abordagem de modelo compartimental ¢ o modelo biocinético com analise
compartimental com a utilizagdo de trés diferentes sistemas de compartimentos, o
mamilar, catenario ou catenulado e o misto.

O sistema mamilar ¢ um sistema compartimentado contendo um compartimento
central envolvido por n-1 compartimentos periféricos conectados exclusivamente com o
compartimento central. O sistema catendrio ou catenulado ¢ um sistema na qual os
compartimentos formam uma cadeia ou corrente. A sua caracteristica principal ¢ que cada
compartimento somente se comunica com o anterior € o posterior. O sistema misto, como

o nome indica, ¢ uma mistura das duas metodologias dos sistemas anteriores. A figura
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seguinte (figura 10) ilustra os diferentes sistemas de compartimentos (Mattiolo, Stella et

al., 1998),

(fa)) (Ta2))
[qnu T uqd) (fa “\I l ([a:])
. ‘S 11( *L\*[ql]\‘if/
ﬂ__Equ_r' 4 """-(:_lchi_}‘""'
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Figura 10. Diferentes sistemas de compartimentos — Modelos Biocinéticos de Dosimetria interna.

De um modo geral, um modelo compartimental € descrito por um sistema de equacdes

diferencias de primeira ordem, conforme a seguinte equagao (Stabin MG, 2005),

dci(t)
dt

Z (kji Ci(t) — ki ;C;(2))

j=1,..n
Onde i e j representam a identificacdo dos compartimentos, N o nimero total de
compartimentos no modelo, C; e C; compartimentos do modelo adotado, k; ; a fragdo do
conteitdo do compartimento C; que se transfere por unidade de tempo para o
compartimento C; e k;; a fragdo do contetdo do compartimento C; que retorna por
unidade de tempo para o compartimento C; ( Stabin MG, 2005) ( Mattiolo, Stella et al.,
1998).
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Capitulo 4 - Material e Métodos

4.1 Desenvolvimento do software e aplicacio pratica

Neste capitulo sdo apresentadas as diferentes etapas de desenvolvimento do software
para estimar a dose absorvida pelos pacientes em exames de Medicina Nuclear. Na sec¢ao
4.2 sdo definidos os requisitos estabelecidos a priori para o desenvolvimento do software
e na seccao 4.3 sao definidas as etapas do método de Dosimetria escolhido. Na sec¢do 4.4
sdo apresentados os exames de Medicina Nuclear que servem de base ao software e por
ultimo na seccao 4.5 € apresentado um fluxograma que ilustra as interacdes entre os
diferentes submenus do software, assim como, as agdes/decisdes que o utilizador devera

tomar de modo a executar uma tarefa.

4.2 Pré-requisitos do software

Um dos requisitos estabelecido para o software ¢ a capacidade de armazenar numa
base de dados ndo s6 os dados relativos ao paciente, mas também valores de constantes
previamente definidos para o calculo da estimativa da dose absorvida pelo paciente. Para
chegar ao output desejado, a dose absorvida pelo paciente, € necessario escolher uma das
metodologias de modelos biocinéticos apresentados na sec¢ao 3.2 (Capitulo 3).

Os orgaos mais suscetiveis a radiagdo, definidos como principais para o calculo da
Dosimetria, foram o figado, os rins, a bexiga, tiroide, suprarrenais ¢ de um modo geral o
corpo como um todo. Para além disso seria interessante e bastante vantajoso estudar e
delinear uma metodologia que permitisse simular como a radia¢do ionizante afeta a
mulher numa fase de gravidez, nomeadamente ao nivel do ttero e consequentemente no
feto.

Em suma o software devera responder aos seguintes requisitos:

v" Criagéo de uma interface software-utilizador de facil compreensio e utilizagio;

<\

Guardar os dados dos pacientes numa base de dados;
v Criagdo de uma plataforma de seguranga com acesso restrito com utilizagdo de
credenciais de acesso;

v Célculo da dose absorvida pelos pacientes em 6rgaos especificos;

<\

Célculo da dose absorvida pelo corpo dos pacientes (Dose geral no corpo);

v Simulagdo da dose absorvida no utero de uma mulher gestante no utero/feto;
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4.3 Metodologia escolhida para satisfazer os pré-requisitos

Apesar de terem sido desenvolvidas com propoésitos diferentes, verificou-se que as
metodologias ICRP e MIRD, referidas na sec¢do 3.2 (Capitulo 3), permitem obter
resultados equivalentes sendo que a maior diferenga se traduz no limite superior de
integragao, isto €, no caso do MIRD o t = o e para o ICRP o t = 50 anos.

A analise compartimental apresenta-se como a mais completa e complexa das trés
metodologias referidas. A metodologia MIRD ¢ a mais utilizada atualmente e a que sera
utilizada no presente trabalho de mestrado.

A metodologia MIRD divide-se em 5 partes essenciais (Bouchet LG, 1999),

(1) Calculo do tempo de semi-vida de acordo com os diferentes modelos de
atividade acumulada;

(2) Calculo do tempo de residéncia, com consequente calculo da fracdo do
radiofarmaco (Fs) que ilustra a taxa de captagdo biologica e eliminagdo no
orgao fonte(S);

(3) Célculo da dose acumulada;

(4) Consultar a tabela MIRD com os valores do fator S;

(5) Célculo da dose absorvida;

Na primeira parte deste modelo correspondente a (1) escolheu-se o modelo de
captacdo que melhor se adequa aos diferentes radionuclideos, radiofArmacos e
tecido(s)/0rgao(s) em questao. Este modelo assume que o tempo de semi-vida bioldgico
¢ zero, isto ¢, a captacdo ¢ instantanea sem eliminagao (Lawson, R., 2011). De modo a
simplificar o cédigo e elaboragdo do software nao se procedeu ao calculo do modelo de
atividade acumulada, assumindo que todos os diferentes radioisotopos poderiam se
adequar ao modelo 1, referido na secgdo 3.3.2 (capitulo 3). Apos obtengao do tempo de
semi-vida foi necessario calcular o tempo de residéncia expresso em horas (h) e para isso

recorreu-se as seguintes equacdes (Bouchet LG, 1999),

T =Ty * 144 % Tips fisica © Ty = Ts * =+ Tu fisica (4.1.1)
T, = 2—5 (4.12)

A=A, e M (4.1.3)

Ty =222 (4.1.4)
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Na fase (3), calculou-se a atividade acumulada expressa em pCi.h com recurso a

seguinte equagdo (Bouchet LG, 1999),

~

A=A, +T, (4.1.5)

Na fase (4) foi necessario recorrer a tabela MIRD que contempla valores do fator S
para os diferentes 6rgaos considerados como fonte e/ou alvo. A tabela com os valores de
S para os diferentes radioisotopos utilizados nos exames de Medicina Nuclear presentes
no software encontra-se presente no anexo I (Snyder W et al., 1975).

De modo a tornar os valores tabelados de S mais aproximados do paciente exposto a
radiacdo foi efetuado o seguinte calculo considerando a massa standart 70 kg (utilizada

nos fantomas em Medicina Nuclear).:

S =Sx massa standart (4.1.6)

massa doente

Na eventualidade de nao ser possivel obter a massa do paciente utilizou-se o valor de
70 kg (Loevinger, R., 1991) (Bouchet LG, 1999).

Por fim, na fase (5), calculou-se uma estimativa da dose absorvida no(s) 6rgao(s)
pretendido(s) expressa em mSv ou mGy e foi comparada com os dados bibliograficos de
modo a verificar os resultados obtidos.

Para se obter a estimativa da dose absorvida definiu-se a priori o radioisétopo, o tipo
de exame, o tempo de semi-vida fisica do radiois6topo e a atividade inicial administrada
ao paciente em mCi ou MBq, para que todos estes passos fossem resolvidos.

Na presente dissertacao aglomerou-se as referidas 5 fases em apenas duas fases, uma
vez que, apos pesquisa bibliografica, foi possivel aferir os tempos de residéncia para os
diferentes tipos de exames de diagnostico em Medicina Nuclear, que ilustram a razao
entre a atividade acumulada (o nimero total de desintegragdes) e a atividade inicial. Deste

modo os cdlculos necessarios e contemplados no software foram os seguintes,

~

Ay = A, *T, (4.1.7)

massa standart

Dose absorvida = Ag * S * (4.1.8)

massa doente

Para o célculo, a utilizacdo do fator S pressup0s classificar os 6rgaos como alvo e/ou
fonte. Por exemplo, para o céllculo da dose absorvida no rim, considerou-se interagao

com o figado, rins, bexiga, tiroide e suprarrenais. Deste modo, definiu-se o figado, bexiga
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e suprarrenais como fontes e o rim simultaneamente como fonte e alvo. Esta metodologia
foi definida também para os restantes 6rgaos em estudo, sendo que nao se calculou a dose
diretamente nas suprarrenais por falta de bibliografia associada a Dosimetria neste 6rgao.

A metodologia estabelecida para simulagdo da dose absorvida no utero de uma mulher
gestante, e consequentemente ter uma ideia da dose no feto, segui a mesma metodologia
que para os restantes 6rgdos. Isto é, considerou-se o utero como alvo sendo as fontes de
irradiacdo do tutero os rins, a bexiga, o 0sso cortical, 0 0SS0 €sponjoso € 0 corpo como um

todo (ICRP,2008) (Henkin et al, 1996).

4.4 Exames de Medicina Nuclear contidos no software

A elaboragdo do software pressup0s uma pesquisa bibliografica do tipo de exames
mais utilizados em Medicina Nuclear, para que o software possuisse a maior
aplicabilidade nos diferentes hospitais e/ou clinicas de prestagdo de saude. Para além
disso, esta escolha pressupds contacto direto com servicos de Medicina Nuclear,
nomeadamente no HPP-Medicina Molecular, SA e a Lenitudes Medical Center &
Research, de modo a entender quais os exames mais realizados em ambas as instituicdes
e quais seriam os mais relevantes para estimar a dose absorvida pelos pacientes.

Os exames selecionados para serem contidos no software sao os apresentados na

tabela seguinte (tabela 5), com o respetivo fArmaco e 6rgao/fungao em estudo.

Tabela 5. Exames de Medicina Nuclear do software

Radioisotopo Farmaco Orgio/Fungio em estudo
iy Octreotide Sistema digestivo e pulmdes
123y IMPY Cérebro — doenca de alzheimer
- Diversas aplicacoes
o OIH Renal
Pertechetate Tiroide
MDP Osseo
MDP - Gravidas Utero/Feto
MIBI Cardiaco
Tetrofosmin/Sesta MIBI Cardiaco
*Te DMSA Renal
DTPA Renal
MAG3 Renal
Technegas Ventila¢do pulmonar
HMPAO Cerebral
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4.5 Fluxograma das etapas do software

Numa primeira fase de desenvolvimento do software foi necessario realizar um
levantamento de todos os dados, variaveis e valores tabelados e armazena-los numa base
de dados para posterior utilizagdo no calculo da dose absorvida pelos pacientes em
Medicina Nuclear. Procedeu-se entdo a criagio de uma base de dados em Access® que
funciona como um banco de dados da Microsoft Office®, com diferentes tabelas
referentes aos dados dos pacientes (a serem inseridos ao longo da criacdo de novos
registos), ao Login dos utilizadores do software (novos logins s6 podem ser criados por
pessoal autorizado), aos tempos de residéncia dos diferentes radioisétopos e
radiofdrmacos associados, valores tabelados de S, tempos de semi-vida e a atividade
administrada aos pacientes (todas estas tabelas contemplam dados essenciais para o
calculo da dose absorvida pelo paciente).

Numa segunda fase e antes de se desenvolver o algoritmo foi necessario estruturar as
etapas chave do software, isto ¢, os diferentes submenus que constituem o software como
um todo, nomeadamente:

o Layout de abertura do software

o Login

o Menu Principal (com acesso a trés submenus)
o Registos dos dados dos pacientes

o Célculo da Dose absorvida

O seguinte fluxograma (figura 11) ilustra de uma maneira geral todas as etapas de
desenvolvimento do sofiware criado em linguagem de MatLab®, que se caracteriza por
um ambiente de desenvolvimento de software em linguagem de simulacao. De salientar
que, todos os submenus foram desenvolvidos em consonancia com a base de dados criada,
de modo a que todos os registos e doses calculadas fossem guardadas para posterior
consulta. No que diz respeito a estimativa das doses absorvidas obtidas, estas nao so
indicam a dose absorvida em 6rgdos de interesse, definidos pelo médico e técnico de
Medicina Nuclear, como também indicam a dose geral no paciente, em alguns dos exames

contemplados no software.
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Capitulo 5 — Resultados e Discussao

Neste capitulo sdo apresentados e discutidos todos os resultados obtidos na presente
dissertacdo, encontrando-se dividido em seis secgoes. Na sec¢do 5.1 sdo mostrados todos
os layouts do software com as respetivas funcionalidades de cada um. Na sec¢ao 5.2 sdo
exibidos os dados bibliograficos consultados da dose absorvida nos diferentes exames
com a respetiva sintese de cada uma das fontes consultadas. Na seccao 5.3 sdo expostos
os resultados obtidos pelo software. Na seccdo 5.4 foi feita uma comparacao entre a
estimativa obtida pelo software e os dados bibliograficos. A sec¢do 5.5 ilustra uma forma
de avaliar a viabilidade do software através de inquéritos que podem ser aplicados a
profissionais da area sobre a estrutura/funcionamento do mesmo. Na sec¢ao 5.6 sdo
apresentados parametros referentes a viabilidade econdmica do software e por fim na

seccdo 5.7 sao discutidas as limitagdes do software criado.

5.1 Submenus do programa

O software para estimativa da dose absorvida em pacientes submetidos a exames de
tratamento ou diagnostico em Medicina Nuclear, foi intitulado de DoseCard e apresenta
cinco diferentes submenus/layouts que permitem diversas acoes e realizacao de tarefas.

A base de dados estruturada em Access® apresentou quatro tabelas diferentes
nomeadas de exames, Log in, Registos e Tab_S. Todas estas tabelas possuem propdsitos
diferentes de utilizagdo e sdo preenchidas em diferentes momentos da utilizagdo do
software. A tabela exames e a tabela Tab_S contempla os dados necessarios para o calculo
da dose absorvida, respetivamente os tempos de residéncia para os diferentes exames e
os valores tabelados de S para os diferentes radioisotopos. Tal como as duas tabelas
referidas anteriormente, a tabela Log_in contempla o nome dos utilizadores e password
associada que permitem aceder ao software. Logo, na necessidade de adicionar mais
utilizadores ao software € necessario preencher esta tabela com os dados de acesso para
um novo utilizador.

Na base de dados, a tabela Registos ndo foi preenchida manualmente (apenas foi
criada a estrutura) uma vez que, no decorrer da utilizacdo do software, com a criagdo de
novos registos e calculo de doses absorvidas, o software preenche automaticamente a
tabela criada em Access® A figura seguinte (figura 12) ilustra a tabela Registos criada na
base de dados sem qualquer dado, a ser preenchida e atualizada ao longo da utilizagao do
software. De salientar, que as colunas correspondentes as doses sdo constantemente
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atualizadas quando novos calculos sdo efetuados, funcionando como um valor de dose

acumulada dos diversos calculos.
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Figura 12. Tabela de registos criada em Access®.

5.1.1 Login — Iniciar software

O primeiro submenu do software corresponde ao Login, figura 13, em que ¢
necessario que o utilizador fornega as suas credenciais de acesso, o nome de utilizador e
a password. Deve ter-se em conta que, muito embora tenha sido criado apenas um acesso
a base de dados, o software permite a criagdo de novos acessos onde o nome do utilizador
deve conter cinco caracteres € a password seis caracteres (software sensivel a caracteres
maitsculos ou minusculos).

Ap6s inserir as credenciais de acesso o software conecta-se a base de dados e procura
os dados inseridos na base de dados. Se estiver registado abrira o segundo submenu, se

ndo, imprimird uma mensagem de erro no ecra € ndo entra no software.

Login

Litsiiradorn

Password

DoseCard

Entrar

S

Figura 13. Submenu de login do sofiware
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5.1.2 Menu Principal
O segundo submenu do software corresponde ao menu principal, figura 14, que ilustra
o ponto central de todo o software, visto ser a origem para qualquer uma das agdes/tarefas
que este € capaz de realizar.
No menu principal existem trés botdes que mostram as op¢des que o utilizador pode
realizar com o software, isto ¢, criar um novo registo (“Novo Registo”), consultar o
registo dos pacientes com os dados pessoais ¢ da estimativa da dose absorvida (“Consultar

Registos”) e calcular a dose absorvida pelo paciente (“Célculo da Dose”).

Menu Principal

Novo Regisio

Consultar Registos
DoseCard
Caiculy da Dose

Sair

Figura 14. Submenu menu principal do sofiware.

5.1.3 Novo Registo
O terceiro submenu do software corresponde ao novo registo, figura 15, em que ¢
possivel criar o registo dos pacientes sendo necessario fornecer dados pessoais dos
mesmos, nomeadamente, nimero, nome, idade e género. Este registo ¢ guardado na base
de dados e ¢ constantemente atualizado consoante a inser¢ao de novos dados para calculos

dosimétricos.

43



Estimativa das doses recebidas pelos doentes da Medicina Nuclear nos exames efetuados — Cartdo dosimétrico

Registo

Nimero do pacente
Nome do paciente

Idade

DoseCard

Genero Escolher da lista

Menu Principal Criar

Figura 15. Submenu criar registo do software.

5.1.4 Consultar Registos

O quarto submenu do software corresponde a consulta de registos, figura 16, em que
¢ possivel consultar os registos anteriormente criados, com acesso aos dados pessoais € a
estimativa da dose absorvida nos rins, figado, bexiga, tiroide, titero ou uma dose geral nos
referidos 6rgdos em mSv. Por defeito, na eventualidade de ndo existirem dados da dose
estimada o software apresenta o valor de zero nos diferentes 6rgaos/corpo.

O software permite guardar esta consulta em formato pdf ao clicar no botao
“Imprimir”, sendo que guarda o documento no ambiente de trabalho do computador. Esta
valéncia do software permite posterior impressao e armazenamento por tempo indefinido,

aproximando assim este software a uma espécie de cartdo dosimétrico.

Consulta de Registos
Numero do pacienie
Nome do paciente

|dade
Pasi
Génera
-:. Geral mSw
- Rim mSy DoseCard
A Fagado mSy
L]
. Benga mSy Consultar registo
Tindicke mSy Imprame
e 1
: ulieng mSwv Menu Princepal

Figura 16. Submenu consulta de registo do software.
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5.1.5 Calculo da Dose
O quinto submenu do software, figura 17, corresponde ao célculo da dose absorvida,
em que ¢ possivel obter uma estimativa da dose absorvida nos pacientes, sendo necessario
introduzir o nimero do paciente, a dose administrada com as unidades respetivas, o peso

do paciente e selecionar o tipo de exame a que foi submetido.

Calculo da Dose

MNumero do pacenie

Alividade adminsirada Undadey
DoseCard

Peso do doanie &=m Kg

i C -
Examea S Calcular

Menu Principal

Figura 17. Submenu cdlculo da dose do sofiware

5.2 Dados bibliograficos da dose absorvida nos diferentes exames

Os dados bibliograficos apresentados de seguida foram todos consultados em artigos
relevantes sobre os diferentes tipos de exames realizados em Medicina Nuclear, como
meio de obter os tempos de residéncia para os diferentes radiofarmacos utilizados nos
exames € como meio de comparagao para os valores de dose absorvida obtidos pelo
software desenvolvido.

Michael G. Stabin estimou a dose de radiag¢io absorvida dos agentes renais, '*'1 OIH,
2mTe DTPA e *™Tc MAG3 a partir de dados de biodistribui¢io de um grupo de
voluntarios humanos sem qualquer patologia, através da metodologia MIRD. Os tempos
médios de residéncia na bexiga, rim e resto do corpo (exceto os 6érgaos anteriores) foram
utilizados para estimar as doses de radiagdo para os trés radiofarmacos. Deste modo,
através desta fonte foi possivel obter os tempos de residéncia e estimativa das doses
absorvidas para os trés radiofarmacos em diferentes 6rgaos, nomeadamente, nos rins,
bexiga e corpo (exceto os 0rgados anteriores) (Stabin, M. et al, 1992).

Nadia Helal avaliou dois tipos de risco associados a administracdo de radiofarmacos,
nomeadamente, o risco para o paciente e o risco para grupos criticos expostos ao paciente.

Para a avaliagdo de risco determinou-se a dose de radiag@o interna para 6rgaos e tecidos

45



Estimativa das doses recebidas pelos doentes da Medicina Nuclear nos exames efetuados — Cartdo dosimétrico

especificos dos pacientes através da metodologia MIRD, para trés diferentes
radiofirmacos nomeadamente, o *"Tc¢c MDP (administrado por via intravenosa), o **™Tc
MIBI e o '"'In Ibritumomab Tiuxetan. J4 para a avaliacdo de risco para grupos criticos
expostos ao paciente apds absor¢do de radiacdo ionizante, consideraram-se distancias
especificas ao paciente em diferentes intervalos de tempo. Posteriormente, através do
software RADAR foi possivel obter a taxa de dose numa equipa de trabalhadores de
Medicina nuclear para os trés radiofArmacos referidos anteriormente. Deste modo, através
desta fonte foi possivel obter os tempos de residéncia nos rins € bexiga assim como as
doses absorvidas nos referidos 6rgaos para os trés radiofarmacos (Helal, N.,2012).

Michael G. Stabin num dos seus artigos comparou duas versoes diferentes do software
MIRDOSE, a versao 2.0 e 3.0, que foi utilizado durante varios anos para a estimativa de
doses internas de radiagao para diferentes radiofarmacos utilizados em Medicina Nuclear.
De salientar que este software permite a estimativa em individuos de diferentes idades e
em mulheres em diferentes periodos da gravidez. Embora o software tenha sido utilizado
em todo o mundo, a literatura referente a sua utilizacdo ¢ bastante limitada pelo que
condicionou a sua implementacao. Deste modo, através desta fonte foi possivel obter os
tempos de residéncia para o radiofarmaco *"Tc MIBI nos rins, no figado, na bexiga e
corpo (exceto os Orgaos anteriores) assim como as doses absorvidas nos referidos 6rgaos
e em outros de interesse (Stabin, M.,1996).

Na publicacdo 53 do ICRP, posteriormente atualizada na publicagdo 80, sao
apresentados modelos biocinéticos e as estimativas de dados bioquimicos para cerca de
120 radiofarmacos individuais, fornecendo doses absorvidas estimadas, incluindo a taxa
de variacdo esperada em estados patologicos, para adultos, criangas e no feto. Nesta
publicagdo foi possivel obter os tempos de residéncia para o radiofairmaco *™Tc
Tetrofosmin Sesta MIBI em 6rgdos de interesse, figado, rim, bexiga e tiroide assim como
as doses absorvidas nos referidos orgdos e em outros de interesse (ICRP,2008)
(ICRP,2009).

Nesta mesma publicagcdo do ICRP foi possivel obter os tempos de residéncia para o
9mT¢ Pertechetate, para o ”™Tc Technegas e para o '!'In -Octreotide com recurso a uma
equivaléncia de expressdes de calculo do método MIRD. Isto ¢, segundo esta publicacdo
sdo fornecidos os dados do quociente da atividade acumulada sobre a atividade inicial
injetada no paciente (As/Ao) e sabendo que a atividade acumulada é calculada pela
multiplicagdo do tempo de residéncia pela atividade inicial ¢ possivel obter o tempo de

residéncia segundo a seguinte expressao,
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As
1o fornecido pelo publicagao ICRP
N As
TS * Ao = As & TS = E

Deste modo, foi possivel obter os tempos de residéncia para o radiofirmaco *™Tc
Pertechetate e para o '*!I em 6rgdos de interesse. Respetivamente, tiroide, bexiga e corpo
(exceto os 6rgdos anteriores) para o Pertechetate e rim, bexiga e corpo todo (exceto os
orgaos anteriores) para o lodo. Para além disso, obteve-se as doses absorvidas nos
referidos 6rgdos e em outros de interesse (ICRP,2008) (ICRP,2009) (ICRP,1988).

Com a mesma metodologia do radiofarmaco anterior foi ainda possivel obter os
tempos de residéncia para o radiofarmaco *™Tc Technegas e para o '!'In -Octreotide em
orgaos de interesse. Respetivamente, tiroide, bexiga e corpo (exceto os 6rgaos anteriores)
para o Technegas e figado, rins, bexiga, tiroide e corpo (exceto os 0rgaos anteriores) para
o Octreotide. Para além dos tempos de residéncia obteve-se ainda as doses absorvidas nos
referidos 6rgaos e em outros de interesse (ICRP,2008) (ICRP,2009).

M.B.L. Correia propds a avaliacio da biocinética e dosimetria do radiofarmaco **™Tc
DMSA através de uma experiéncia em animais, nomeadamente pequenos roedores. Os
resultados foram avaliados com base na atividade por grama de peso dos animais e a dose
absorvida foi estimada por extrapolagdo com dados de animal para humano, usando o
tempo de residéncia para cada 6rgao no software Mirdose versao 3.0. Deste modo, através
desta fonte foi possivel obter os tempos de residéncia para o radiofarmaco **"Tc DMSA
nos rins e no figado assim como as doses absorvidas nos referidos 6rgaos (Correia, M. et
al, 2010).

Roelof J. Bennink avaliou a biodistribui¢ao e a dosimetria da radiagdo de mondcitos
marcados com *"Tc HMPAO em oito pacientes adultos com artrite reumatoide, uma
doenca reumética sistémica. Neste estudo injetou-se monocitos marcados com *™Tc
HMPAQO e avaliou-se a fragao de atividade administrada em sete 6rgaos fonte em homens
e mulheres. Deste modo, através desta fonte foi possivel obter os tempos de residéncia
para o radiofarmaco **™"Tc HMPAO nos rins, figado, bexiga, tiroide e corpo (exceto os
orgdos anteriores) assim como as doses absorvidas nos referidos 6rgaos e em outros de
interesse. De salientar que as doses absorvidas foram obtidas para homens e para
mulheres, e para efeitos de comparagdo foi feita uma média desses valores para os

diferentes 0rgdos e utilizou-se esse valor como a dose absorvida estimada (Correia, M. et

al, 2010).

47



Estimativa das doses recebidas pelos doentes da Medicina Nuclear nos exames efetuados — Cartdo dosimétrico

No caso do exame com *™Tc MDP em gravidas foi possivel encontrar um valor
estimativo da dose absorvida no utero através de uma metodologia MIRD, que considera
quatros fontes de irradiagdo (0sso cortical, 0sso esponjoso, rins e bexiga) e ainda o corpo
todo. Nesta fonte, Michael G. Stabin, aferiu que num estado inicial de gravidez, em que
o utero ainda ndo alterou muito a sua morfologia a estimativa de dose no mesmo seria
uma boa aproximagdo da estimativa de dose no feto. Num estado mais avancado da
gravidez, este método teria de ser repensado e ajustado (Stabin, M.,2006).

Michael G. Stabin propds um caso de uma mulher gravida, com duas semanas de
gestacdo, em que lhe foi administrado uma atividade de 17 mCi (629 MBq). Para o célculo
da estimativa de dose absorvida foi desenvolvida uma teoria que ajustava o valor tabelado
de S para o resto do corpo. Isto porque, o valor de S tabelado na publicagdo MIRD 13 diz
respeito ao corpo no geral e ndo ao corpo no geral exceto as quatro fontes de irradiagdao
consideradas para esta metodologia. Segundo o autor, este ajuste do valor tabelado de S
pressuponha um valor de dose absorvida mais proximo da realidade (Stabin, M.,2006).

Nesta mesma publicagdo, Michael G. Stabin concluiu que para a dose administrada
de 17 mCi para um peso de 70 kg, a dose absorvida era de 0.30 rad, que correspondem a
3 mGy. Supondo um peso de 57, segundo Cristy e Eckerman, o valor estimado de dose
absorvida ¢ 3.9 mGy (Stabin, M.,2006) (Cristy M, Eckerman K, 1987).

Segundo o artigo de Andrew B. Newberg foi possivel obter para o exame 21— IMPY
os tempos de residéncia para a tiroide, o figado, os rins, € o corpo (exceto anteriores) em
doentes com Alzheimer. No entanto ndo foi possivel obter dados comparativos da dose
absorvida nestes doentes (Newberg AB. et al, 2006).

Na seguinte tabela (tabela 6) sdo apresentados os valores bibliograficos da dose
absorvida nos diferentes tipos de exames contido no software DoseCard, para efeitos de

comparacao ¢ validacao dos valores obtidos.
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Tabela 6. Dose absorvida em orgdos alvo presentes em bibliografia consultada

Doses absorvida em mGy/MBq (Bibliografia consultada)

lllln 131I 99m-|-c
Oc.! 8 OIH? mDp3 MIBI*®  Tetro.! DMSA® DTPA?  MAG3? Per.! Tec.’®  HMPAO’
Figado 1,00E-01 | 3,30E-02 - - 8,19E-03 | 4,00E-03 = 1,01E-04 - - 3,70E-03 | 5,70E-03 | 3,37E-02
Bexiga 2,00E-01 | 6,10E-01 | 1,30E+00 | 1,73E-02 | 1,72E-02 = 1,70E-02 - 9,40E-02 | 1,20E-01 | 1,90E-02 | 3,20E-04 @ 2,22E-02
Rim 4,10E-01  6,50E-02 | 1,50E-02 @ 4,59E-03 ' 2,31E-02 @ 1,40E-02 @ 1,88E-03  3,80E-03 | 4,00E-03  3,90E-03 | 2,00E-03  1,81E-02
Tiroide 7,60E-02 | 2,90E-02 - - 2,22E-03 | 5,70E-03 - - - 1,90E-02 | 2,90E-03 | 9,35E-03
Corpo (exceto anteriores) = 2,30E-02 ' 3,20E-02 | 6,30E-03 - 1,07E-02 | 3,90E-03 - 1,80E-03 | 1,40E-03 | 3,30E-03 | 2,70E-03 | 4,00E-03

Nota: ' (ICRP,2008) (ICRP,2009) %(Stabin, M. et al, 1992) 3(Helal, N.,2012) *(Stabin, M.,1996) 3(Correia, M. et al, 2010) *(ICRP,1999) "(Bennik,
RJ. et a1,2008) 8(ICRP,1988)
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5.3 Resultados obtidos pelo software DoseCard
Com o intuito de avaliar o software desenvolvido, procedeu-se ao teste do mesmo pela introdu¢do dos dados necessarios para o calculo
dosimétrico, nomeadamente a atividade administrada, mimero e peso do doente ¢ o exame escolhido. A tabela seguinte, tabela 7, ilustra os valores

obtidos para os diferentes 6rgaos de interesse definidos na metodologia, capitulo 4, desta dissertagao.

Tabela 7. Dose absorvida em orgdos alvo calculada com o software

Doses absorvida em mGy/MBq (DoseCard)

11, 131) 123 9mT e
Oc. OIH IMPY MDP MiBI Tetro. DMSA DTPA MAG3 Per. Tec. HMPAO
Figado 1,05E-02 - - 3,51E-03 - 2,46E-04 | 1,17E-04 | 3,34E-05 - - - - 3,60E-03
Bexiga 1,61E-04 | 1,57E-04 | 3,64E-04 - 2,75E-05 | 2,74E-05 | 1,16E-05 - 8,06E-05 | 1,02E-04 | 1,35E-05 | 1,66E-07 | 1,48E-05
Rim 2,76E-02 | 1,11E-03 | 2,82E-04 | 2,48E-03 | 4,40E-04 | 8,62E-04 | 6,16E-04 | 6,94E-05 | 1,84E-04 | 2,25E-04 - - 7,76E-04
Tiroide 7,21E-02 - - 9,73E-02 - - 3,99E-03 - - - 1,86E-02 | 3,79E-04 | 6,84E-03
Dose geral | 1,08E+01 | 6,60E+01 | 9,90E-01 | 4,54E+00 | 1,02E+00 | 2,40E+00 - - 9,10E-01 | 1,43E-01 | 2,48E+00 | 4,29E-02 | 4,33E+00
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Para efeitos de calculo, foi necessario utilizar os valores dos tempos de residéncia
para os diferentes exames presentes em bibliografia de modo a ser possivel calcular uma
estimativa do valor de dose absorvida. Assim sendo, na tabela 8 podem ser observados os
valores dos tempos de residéncia para os diferentes exames, para aplicacdo no software.

A dose absorvida no corpo todo, definida como dose geral, pretende ilustrar a
estimativa de dose nos 6rgdos de interesse para o estudo, isto ¢, para o figado, rins, bexiga
e tiroide. Deste modo, o valor obtido como dose geral para os diferentes radiofarmacos
ilustra uma estimativa da dose pelo conjunto dos quatro 6rgaos. Para obtencao desta dose
geral partiu-se dos tempos de residéncia referidos em bibliografia que nem sempre
ilustravam a mesma metodologia da estimativa da dose geral definida no software. Isto
porque, em maior parte dos casos o tempo de residéncia (presente na bibliografia) refere-
se ao corpo todo exceto os 6rgaos estudados individualmente e nao, como definido nesta
dissertacdo, o tempo de residéncia na totalidade dos 6rgaos estudados.

De uma maneira geral, os resultados obtidos encontram-se ao nivel do estado da arte,
como apresentado na sec¢do seguinte. Refira-se que, para efeitos de comparagdo
estabeleceu-se que o peso para todos os doentes era de 70 kg.

Os dados obtidos no software apresentam-se em mSv, que corresponde a mGy, mas
para efeitos de comparagao com os dados bibliograficos foi necessario proceder a divisao
da dose obtida no software pela atividade administrada ao paciente. No entanto, de modo
a ser mais facil e menos suscetivel a erros, assumiu-se que a dose administrada a todos os
pacientes para os diferentes tipos de exames foi 1 MBq ndo sendo por isso necessario
fazer qualquer divisdo pela atividade administrada. Deste modo, o valor obtido no
software foi diretamente comparado com os dados bibliograficos.

Para além da estimativa nos 6rgaos e corpo no geral, foi estimado o valor de dose
absorvida numa mulher gravida na realizagdo de um exame com o radiofirmaco **™Tc
MDP. Nesta estimativa seguiu-se a metodologia estabelecida por Michael G. Stabin, em
que se considera como fontes de irradiagdo, os rins, bexiga, corpo no geral, osso cortical
e 0sso esponjoso, sendo que para estes dois tipos de osso definiu-se segundo a
bibliografia, que o tempo de residéncia para ambos seria, Ty = 1.36 h (Stabin, M.,2006).

A dose absorvida obtida no software para uma mulher gestante, com atividade inicial
injetada de 629 MBq, como na metodologia de Michael G. Stabin foi de 3,14 mSv para
um peso de 70 kg, e de 3.86 mSv para um peso de 57 kg como sugerido por Cristy e
Eckerman (Stabin, M.,2006) (Cristy M, Eckerman K, 1987).
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Tabela 8. Tempos de residéncia presentes em bibliografia para aplicag¢do no software

Tempos de residéncia (horas)

111|n 131I 123| 99mTc
Oc. OIH IMPY MDP MiIBI Tetro. DMSA DTPA MAG3 Per. Tec. HMPAO
Figado 2.59 ; ; 1.91 - ; 0.186 = 0.088 | 0.0228 ; ; ; ;
Bexiga 1.65 1.76 4.09 ; 0.782 0.782 0.78 0.328 - 2.29 29 0385 | 0.00472
Rim 2.76 0128 | 00326 | 0.54 0.148 0.148 0.29 0207 | 00209 = 0.0618 | 00757 ; ;
Tiroide 0.046 ; ; 0.09 ; ; ; 0.0064 - - - 003 | 0.00061
S 6.9 11.1 0.166 420 1.64 1.64 3.86 - - 1.47 0.23 3.99 0.069

anteriores)

Nota: ' (ICRP,2008) (ICRP,2009) *(Stabin, M. et al, 1992) 3(Helal, N.,2012) %(Stabin, M.,1996) *(Correia, M. et al, 2010) (ICRP,1999)
’(Bennik, RJ. et al,2008) *(ICRP,1988)
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5.4 Comparacio dos resultados obtidos pelo software DoseCard com o estado da arte

Para avaliar e validar os resultados obtidos no software desenvolvido procedeu-se a
uma comparagdo entre os valores bibliograficos e os valores do software. Esta
comparacdo foi feita através de uma diferenga normalizada entre ambos, isto ¢, sendo
100% a maior diferenga registada.

Em termos comparativos a estimativa na dose geral nio foi avaliada devido ao facto
de, como referido anteriormente, os artigos consultados apresentarem uma metodologia
diferente da definida no software. Para além disso, o radiofarmaco '>*I IMPY nio aparece
na tabela de resultados da diferenca entres os valores, uma vez que, ndo foi possivel
encontrar ao nivel do estado da arte nenhum estudo na érea.

A tabela seguinte (tabela 9) apresenta os resultados da diferenca entre as doses
absorvidas presentes em bibliografia e as calculadas pelo sofiware, exceto para o **™Tc

MDP em gravidas.

Tabela 9. Comparagdo entre as doses absorvidas presentes em bibliografia e o software DoseCard

Diferenca normalizada em % entre as doses absorvida da bibliografia consultada e do software DoseCard

g, B3Iy 99m e

Oc. OIH MDP MIBI | Tetro. DMSA DTPA MAG3 Per. Tec. HMPAO
Figado 6% - - - 1% 0% 0% - - - - 2%
Bexiga = 13% | 40% | 85% 1% 1% 1% - 6% 8% 1% 0% 1%
Rim 25% | 4% 1% 0% 1% 1% 0% 0% 0% - - 1%
Tiroide = 0% - - - - 0% - - - 0% 0% 0%

Legenda: “-” Valores ndo calculados pelo software por falta de dados bibliograficos de

tempos de residéncia; Cor verde - Valor 6timo (até 10 %)

De um modo geral, a metodologia desenvolvida no software DoseCard produziu
resultados satisfatorios tendo em conta as diferencas obtidas entre as doses bibliograficas
e as estimadas no software. Para esta comparagdo, definiu-se que até 10% de diferenga
eram resultados considerados 6timos, representados a verde na tabela anterior (tabela 9).

As estimativas para a dose absorvida para todos os farmacos acoplados ao
radiois6topo *°™ Tc foram as que produziram melhores resultados, sendo que as diferencas

entre as doses se situam entre 0-8%. Para o radioisétopo '''In os resultados ndo foram tdo
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satisfatorios, uma vez que, para a bexiga e rins as diferengas registadas foram de 13% e
25%, respetivamente. Estas diferencas podem ser explicadas pelo facto de na bibliografia
consultada sobre este radiofarmaco o software utilizado ter sido o RADAR e ter algumas
diferencas metodolégicas comparativamente ao software desenvolvido.

BI[  registaram-se os resultados menos satisfatorios,

Para o radiois6topo
nomeadamente na bexiga, sendo que para o rim os resultados variaram entre 1-4%. Estas
diferencgas poderao ser explicadas pela utilizacdo de diferentes valores tabelados de S da
bexiga, isto porque, no software DoseCard utilizou-se o valor de S da parede da bexiga.
Ja na bibliografia consultada para este radiois6topo ndo existia indicacdo do valor de S
utilizado pelo que para efeitos de célculo poderd ter-se desenvolvido uma metodologia
que ajustasse este valor da parede, a um valor geral de S na bexiga.

A seguinte tabela, tabela 10, ilustra os resultados obtidos da estimativa da dose

absorvida no utero de uma mulher gravida.
Tabela 10. Doses absorvidas no utero de uma mulher gravida obtidas pelo software e presentes em bibliografia.

Doses absorvidas no utero de uma mulher gravida submetida a um exame com 99mTc
(mGy/MBq)

Dados bibliograficos Dados Dose Card Diferenga em %
A0=629 MBq; P=70 kg 4.77E-03 4.99E-03 2,2%
A0=629 MBq; P=57 kg 6.20E-03 6.14E-03 0,6%

Nota: P — peso do paciente
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5.5 Inquéritos

A opinido dos utilizadores acerca de um software, revela-se um dos pontos mais
importantes na aceitagdo e implementacdo do mesmo. Desta forma, a realizagdo de
inquéritos aos utilizadores sobre diferentes parametros do software permite ndo so
identificar os seus pontos fortes e fracos, como também delinear melhorias com base do
resultado dos inquéritos.

Por conseguinte, a realizagdo de inquéritos no presente trabalho permite perceber o
que os utilizadores acham da estrutura e funcionamento do software, por exemplo, se ¢
de facil utilizacdo, se tem boa apresentacdo, entre outras caracteristicas. Muito embora,
neste trabalho se tenha realizado uma estrutura de inquérito que pode posteriormente ser
aplicada para o efeito, os mesmos ndo foram implementados (modelo presente no anexo
IT) uma vez que, os utilizadores serdo apenas dois e estiveram presentes ao longo do
desenvolvimento do software, logo nao faria sentido a aplicagdo dos mesmos. Mas
futuramente, ao alargar o software para mais utilizadores e para mais funcionalidades, os

inquéritos poderdo ser interessantes de fazer e avaliar as suas respostas.

5.6 Viabilidade econémica

Um dos requisitos da utilizagdo do software DoseCard ¢ a instalacdo local do
MatLab® e do Office® para garantir operabilidade do software.

De modo a tornar este software mais proximo da realidade de venda e compra de
softwares, seria interessante delinear um pacote com todas as ferramentas necessarias
para a sua aplicacdo e utilizagdo, e o preco associado ao mesmo. Posto isto, definiu-se
dois pacotes, um de primeira instalacdo e um de consequente renovagao de licenga anual.
A tabela seguinte, tabela 11, ilustra os valores definidos dos diferentes pacotes do

software, assim como os precos de cada parametro do pacote.

Tabela 11. Estudo da viabilidade economica do sofiware

Estudo da viabilidade economica do software DoseCard

Preco por utilizador Nimero de utilizadores Preco Anual I;*E;i?
Licenca MatLab - - 800,00 € -
Licenca Office 126,00 € 2 252,00 € -
Software - - - 1 000,00 €
Manutencio - - 600,00 € -
Pacote inicial - - 2 652,00 € -
Renovacao - - 1 652,00 € -
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Nota: O pacote inicial anual inclui licenca de MatLab, licenga do Office, o software com
licenga vitalicia e a sua manutengdo com validade de um ano. A renovagdo anual aplica-
se a todos os itens descriminados na tabela 11 exceto ao software que ja se encontra

instalado.

5.7 Limitacdes do Software

A linguagem utilizada para o desenvolvimento do software, linguagem em MatLab®,
criou algumas limitagcdes em termos da criacao da estrutura tais como: a impossibilidade
de encriptar a password do utilizador a quando da escrita da mesma no software, o que
poder4 criar futuras falhas de seguranca. De salientar que, para a utiliza¢do deste software
ndo é necessario ter o software MatLab®, mas apenas um pacote de bibliotecas necessarias
para o software funcionar. Deste modo, ndo obtemos um software totalmente autonomo
uma vez que sdo necessarias bibliotecas com as ferramentas essenciais para execugao do
software.

O software DoseCard obteve na generalidade valores bastantes satisfatorios, tendo
como base de comparagdo os dados bibliograficos para os diferentes tipos de exames
avaliados. De salientar que, para o radiofarmaco *"Tc HMPAO, embora os resultados
tenham sido satisfatorios, para se comparar com os valores bibliograficos fez-se uma
média das doses dos homens e das mulheres e utilizou-se esse valor como o valor
comparativo. Este valor podera ter enviesado a comparagao dos resultados, uma vez que,
se fez uma média de dois valores que ndo se encontram na mesma categoria. Deste modo,
0 mais correto teria sido comparar separadamente homens ¢ mulheres.

O radiofirmaco *™Tc DMSA obteve os melhores resultados de todos os exames
testados, assim como o radiofirmaco **™Tc¢ Technegas, mas no caso do DMSA os valores
que serviram de comparagao foram obtidos através de uma experi€éncia em animais, o que
podera ter influenciado os valores obtidos, € consequentemente a analise comparativa.

Uma das maiores limitagdes deste programa, foi utilizar os valores de tempo de
residéncia diretamente da bibliografia. Pelo que, idealmente dever-se-ia numa primeira
fase calcular o modelo de atividade acumulada ajustado a cada caso, e posteriormente

aplicar o método MIRD até obtencdo da estimativa da dose absorvida.
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Capitulo 6 - Conclusao e trabalhos

futuros

Com este trabalho de dissertagdo de Mestrado foi possivel abordar e aprofundar
os conhecimentos acerca da Dosimetria clinica em Medicina Nuclear para estimar a dose
absorvida em pacientes submetidos a exames desta especialidade médica. Foi também
exequivel estudar as diversas metodologias de Dosimetria e selecionar para a
implementagao do software a que produziria melhores estimativas da dose. O trabalho
permitiu também aprofundar os conhecimentos na area de implementagdo e
desenvolvimento de software aliado a uma complexa metodologia de Dosimetria.

O algoritmo desenvolvido no software embora com todas as limitagdes implicitas
da propria linguagem em MatLab®, produziu resultados bastante satisfatorios. Pelo que,
a aplicacdo e utilizacdo do software DoseCard numa institui¢do de cuidados de satde
podera ser uma mais valia como meio de estimar e zelar pela satide dos pacientes.

No seguimento do trabalho da presente Dissertacdo, e como perspetiva futura,
sugere-se reescrever todo o algoritmo numa outra linguagem de programagao, como por
exemplo, em C#, o que daria ao soffware uma maior flexibilidade do que o MatLab®.
Seria ainda vantajoso alojar o software no servidor do hospital e/ou clinica de modo a que
qualquer utilizador autorizado pudesse aceder e calcular as doses absorvidas em qualquer
um dos computadores ligados ao servidor que contém o software.

Como referido no capitulo 4, material e métodos, a metodologia MIRD aplicada
no software desenvolvido sofreu algumas alteragdes de modo a solucionar algumas
lacunas quanto aos dados bibliograficos encontrados, tais como, a impossibilidade de
encontrar a fracdo do radiofarmaco (F;) que cada 6rgdo absorve. Por conseguinte, sugere-
se que num trabalho futuro a metodologia aplicada seja reformulada para ser menos
suscetivel a erros.

Esta nova metodologia pressupunha a aplicacdo do método MIRD completo, em
que através do Fsse calcularia o tempo de residéncia. Assim, utilizar-se-ia este valor para
os calculos seguintes até se obter a dose absorvida sendo que a fragdo do radiofarmaco
seria adequada a cada 6rgdo. A aplicagdo desta metodologia, poderia ou nao afetar os
resultados da dose absorvida, mas a longo prazo seria uma mais valia fazer uma
comparagdo entre a metodologia do DoseCard e esta nova metodologia sugerida, de

maneira a perceber se esta inovagao seria vantajosa ou nao para o software.
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Futuramente, este modelo pode ser aplicado como forma de estimar a dose
absorvida no leite materno de uma mulher a amamentar e sua implica¢do a longo prazo
para o bebé e para a mae. Em adi¢do, este software pode ser alargado a um maior nimero
de exames e radiofarmacos.

A criagdo de um cartdo dosimétrico fisico, isto €, um cartdo com um sensor de
infravermelhos que armazenasse os dados do paciente e os valores de dose absorvida seria

uma mais valia na diferenciacdo do software perante a concorréncia.
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Anexos

Tabela de valores de S para os diferentes radioisotopos utilizados nos

exames em Medicina Nuclear

Valores de S em rad/puCi.h?

Orgao

Rim

Figado

Bexiga

Tiroide

Feto/Utero

Alvo
Rim
Rim
Rim
Rim

Figado
Figado
Figado
Figado
Bexiga
Bexiga
Bexiga
Bexiga
Tiroide

Utero

Utero

Utero

Utero

Utero

Fonte
Rim
Figado
Bexiga
Suprarenais
Figado
Rim
Bexiga
Suprarenais
Bexiga
Figado
Rim
Suprarenais
Tiroide
Rim
Bexiga
Osso cortical
0sso esponjoso
Corpo todo

Nota: '(Snyder W et al., 1975)

99m-|-c
1.9e-4
3.9e-6
2.6e-7
1.1e-5
4.6e-5
3.9e-6
1.7e-7
4.9e-6
1.6e-4
1.6e-7
2.8e-7
1.3e-7
2.3e-7
9.4e-7
1.6e-5
5.7e-7
5.7e-7
2.6e-6

131|

1.5e-3
1.1e-5
9.6e-7
3.2e-5
3.0e-4
1.1e-5
7.2e-7
1.4e-5
1.2e-3
7.4e-7
1.0e-6
3.3e-7
2.2e-2
2.6e-6
4.3e-5
1.7e-6
1.7e-6
1.1e-5

123|

3.4e-4
5.1e-6
3.2e-7
1.7e-5
7.9e-5
5.1e-6
2.2e-7
6.8e-6
2.8e-4
1.9e-7
3.4e-7
1.5e-7
4.0e-3
1.1e-6
2.3e-5
7.2e-7
7.2e-7
3.9e-6

111 |

5.2e-4
1.2e-5
8.5e-7
3.7e-5
1.3e-4
1.2e-5
6.3e-7
1.5e-5
4.5e-4
5.2e-7
9.3e-7
3.6e-7
5.8e-3
3.1e-6
4.9e-5
1.8e-6
1.8e-6
7.8e-6
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IL. Inquéritos
Inquérito de utilizaciao do software DoseCard

1. Como foi a experiéncia ao utilizar o software?

|:| Facil utilizagdo e sem falhas ao executar.
|:| Facil utilizagdo, mas com falhas ao executar.
|:| Dificil utilizacao e sem falhas ao executar.

|:| Dificil utilizagao, mas com falhas ao executar.

2. De uma forma geral como avalia a apresentacio do software?

*SO - Sem opinido

SO

Nome

Logo

Estrutura das diferentes janelas do software

Software no geral

3. Acha importante este software para um hospital/clinica?

|:| Sim, bastante relevante.
|:| Naio, os calculos MIRD sio de facil execu¢do manual sem ser necessario um sofiware.

|:| Nio, existem outros softwares que fazem o mesmo.

4. Existem softwares similares no seu local de trabalho?

|:| Nio.

|:| Nao por ndo ser relevante para o meu local de trabalho.

Sim. Qual?
O |

5. Quais os pontos negativos do software?
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6. Quais os pontos positivos do software?

7. Ha alguma recomendac¢io em relacio a estrutura do software que queira

referir?




