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Resumo

A exposicao a radiagdes ionizantes em tomografia computorizada (TC) pode
constituir-se como um risco para a saude dos utentes. A TC € utilizada no
diagnostico e follow-up de doentes com Linfoma n&o-Hodgkin, subtipo Linfoma
Difuso das Grandes Células B (LDGCB). O objetivo deste estudo foi determinar
a dose efetiva acumulada e o risco de segundas neoplasias nestes doentes,
diagnosticados em 2011 no IPOLFG e seguidos na consulta de hematologia
até 2013.

Foram avaliados retrospetivamente 70 doentes com base nos registos de dose
do “Patient Protocol” das TC efetuadas. Em média cada doente fez 12 TC e a
dose efetiva acumulada foi de 64,76 mSv (percentil 75). Trés doentes foram
expostos a doses de radiacdo superiores 90 mSv e um atingiu 111,72 mSv. Os
resultados demonstram ser necessario rever 0s parametros e protocolos de
exames de TC: (i) TC cranio (DLP= 777 mGy-cm) e TC abdominal-pélvico
(DLP= 628 mGy-cm).

O aumento do numero de exames de TC efetuados e a consequente dose
parece corresponder a um aumento do risco de segundas neoplasias e risco de
morte por doencgas neoplasicas durante a vida destes doentes. Os resultados
sdo aparentemente mais significativos para as mulheres, que apresentam o
dobro do risco de cancro do pulméo e risco de mortalidade superior em 14%

para todas as doencas neoplasicas.

O elevado numero de exames de TC realizados por cada doente contribui para
0 aumento da probabilidade de efeitos deletérios e também para o aumento

dos niveis de dose efetiva coletiva na populacdo em geral.

Palavras-chave: Radiacdo, Dose, Tomografia Computorizada, Linfoma, Niveis
Referéncia Diagnostico, Risco.



Abstract

Exposure to ionizing radiation of computed tomography (CT) examination may
be a risk to the patients’ health. CT is used in the diagnosis and follow-up of
patients with non-Hodgkin's Lymphoma, subtype Diffuse Large B-Cell
Lymphoma (DLBCL). This study’s objective was to establish the cumulative
effective dose and the risk of second cancers diseases in these patients,
diagnosed in 2011 at IPOLFG and followed in hematology appointment on this
oncologic hospital, up to 2013.

Seventy patients were retrospectively evaluated based on the dose data
obtained from the "Protocol Patient" of CT scans performed. On average each
patient underwent 12 CT, the cumulative effective dose per patient was 64.76
mSyv (75th percentile). Three patients were exposed to higher doses of radiation
90 mSv and one reached 111.72 mSv. The results show the need to review the
parameters and CT scans protocols: (i) TC skull (DLP = 777 mGy-cm) and
abdominal-pelvic CT (DLP = 628 mGy-cm).

The increase in the number of CT examinations performed and the subsequent
dose may correspond to an increased risk of second cancers and risk of death
from malignant disease during the life of these patients. The results seem to be
more significant for women who have twice the risk of lung cancer and a risk of
14% higher mortality for all cancer diseases.

The high number of CT examinations for each patient contributes to the
increased probability of deleterious effects and also to increase the collective

effective dose levels in the general population.

Keywords: Radiation, Dose, Computed Tomography, Lymphoma, Diagnostic

Reference Levels, Risk.
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l. Introducéo

A “radiagao ionizante” € um termo que a maioria das pessoas ja ouviu, mas o0s
riscos e os efeitos para a salude dos individuos, que a exposicdo a esta

radiacdo pode provocar sao, efetivamente, menos familiares.

As fontes de radiacdo ionizante s&o muito variadas, existem
predominantemente no nosso meio ambiente, sob a forma de radiacao natural.
Esta € responsavel, em média, por 85% da dose total anual de radiacao
ionizante absorvida pelo ser humano, cabendo ao gas radao cerca de metade
desse valor (Neves; Pereira, 2004).

Outra fonte muito importante de radiacdo ionizante, € a protagonizada pelos
exames medicos de diagnostico. Entre estes a Tomografia Computorizada (TC)
€ a técnica de diagndéstico por imagem gque mais evoluiu nas ultimas décadas e
a grande responsavel pela dose absorvida de radiacdo ionizante da populacao.
A tendéncia crescente da sua utilizacdo tem como consequéncia 0 aumento
substancial da exposicdo dos utentes a doses de radiacdo ionizantes.
Atualmente, € responsavel por 40% da dose coletiva resultante da radiologia
diagnostica em alguns paises da Unido Europeia (European Commission,
1999).

A dose para o utente e a dose coletiva resultante dos exames de TC para fins
médicos, constituem um problema de Saude Publica que inquieta decisores,
especialistas e a comunidade cientifica por todo o mundo (Bertell et al., 2007).
Neste sentido, medidas especiais sado obrigatérias para assegurar a otimizacao
do desempenho de todos os profissionais de saude que utilizam esta técnica

de diagndstico, tendo especial atencéo para a protecéo dos doentes.

Em Portugal, contrariamente ao que se verifica noutros paises europeus, como
por exemplo o Reino Unido, a Franca e a Alemanha, ndo é costume fazer-se
uma avaliacdo periddica das doses de radiacGes ionizantes no ambito dos
exames médicos (Comissao Europeia, Dose Datamed 2, 2012).

Num estudo efetuado por R. Nievelstein e colaboradores (2012), “a exposicdo a
radiacdo por CT e PET e risco de mortalidade em doentes com linfoma

maligno” refere que a dose efetiva de radiagdo aumentou gradualmente com a
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idade. Em doentes adultos com Linfoma Difuso das Grandes Células B
(LDGCB), a dose efetiva acumulada atingiu 97 mSv nos 2,5 anos apés o
diagnéstico.

Estes estudos sao reveladores da necessidade de atribuir uma grande
importadncia a realizacdo destes exames médicos, no sentido, de se poder
avaliar os riscos associados a exposicao a radiacdes ionizantes, constituindo
assim, um utensilio valioso para decisGes sobre politicas de saude, otimizacao
das praticas dos profissionais de saude, investimentos em aquisicdo de novas
tecnologias, sobretudo em cenarios de racionalizacdo de custos associados
aos cuidados de saude (Comissdo Europeia, Dose Datamed 2, 2012).

Indo ao encontro desta problematica, este estudo pretende (i) avaliar a dose de
radiacdo absorvida pelos doentes adultos com LDGCB, quando submetidos a
exames de TC, durante os dois anos apos o diagnostico e (ii) identificar
possiveis riscos associados a exposicao da radiacdo ionizante que possam

contribuir para o aparecimento de segundas neoplasias.

Surge, também como objetivo deste projeto de investigacdo, identificar o
percentil 75 dos valores das principais grandezas dosimétricas de medicao de
dose de radiacao (CTDlI,q, DLP) para os diferentes exames de TC e compara-
las com os niveis de referéncia de diagnéstico (NRD) estabelecidos pela Unido
Europeia, em 2010, que constam no documento “DDM2 Project Report Part 2:
Diagnostic Reference Levels (DRLS) in Europe”, podendo contribuir assim, para

a futura otimizacao das praticas dos profissionais de saude.
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Il. Enquadramento Teorico

A evolucdo nas técnicas de diagndstico por imagem tém percorrido um longo
caminho e continuam a desenvolver-se a uma velocidade vertiginosa. Esta
histéria comeca no ano de 1895, quando Wilhelm Conrad R&ntgen, um
cientista aleméo, descobre o raio X.

Uma das primeiras aplicacdes dos raios X na medicina foi a radiografia. Pela
primeira vez, a radiografia permitiu um registo permanente de uma imagem
estatica de varias regides internas do corpo humano, apés o término da
exposicao a radiacao X.

Segundo, Lynn Koller (2011), a captura da realidade para uma imagem € um
dos grandes fascinios do Homem. Aliado a este fascinio junta-se a
possibilidade, segundo o autor, de os exames de diagndstico se tornarem uma
ferramenta para assegurar o nosso bem-estar. Sabemos que, nos dias de hoje,
uma “visita” ao médico implica uma série de requisicbes para efetuar
variadissimos exames complementares de diagnostico, porque se assim néo
for, na perspetiva do utente, o médico ndo € um bom profissional de saude.

De facto, quando estamos perante exames complementares de diagndéstico
gue envolvem radiacao ionizante temos que estar conscientes para os efeitos
secundarios que estdo associados a esta exposicdo. Esta tem sido também
uma preocupacdo da Organizacdo Mundial de Saude (World Health
Organization, 2004). A imagiologia médica tem um papel importante na
melhoria da Saude Publica em todos os grupos populacionais. As atuais
politicas de saude e a qualidade dos equipamentos médicos disponiveis sao
condicbes favorecedoras para 0 crescente aumento do numero de
procedimentos médicos radioldgicos, nos ultimos anos.

Como se compreende, a Saude Publica procura atrasar o final da vida de todos
os cidadaos. Segundo Acheson (1988), a ciéncia e a arte de prevenir a doenca,
prolonga a vida e promove a saude através de esforcos organizados da
sociedade (George, 2004). Existem varios fatores de risco que comprometem
esta “missdo” e a exposicdo a radiacdo ionizante € uma delas, segundo a
perspetiva de varios autores (Santos, Carvalho; Maia, 2012; Okuno, 2013;
Moreira, 2011).
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2.1 Radiacgdes lonizantes

A palavra "radiacdo" refere-se a energia que emana, ou irradia, a partir de uma
fonte e que viaja através do espaco com a possibilidade de depositar uma
fracdo da sua energia em qualquer matéria que se encontre na sua trajetoria.
(Armed Forces Radiobiology Research Institute, 2014).

A radiacdo ionizante sdo ondas eletromagnéticas que ao interagir com a
matéria tem a capacidade de remover eletrées de um atomo ou de uma

molécula criando i6es ou moléculas ionizadas (Veludo, 2011).

2.1.1 Natureza e propriedades da radiagcao X

A radiacdo X € um tipo de radiacdo eletromagnética, cujos fotdes sdo de alta
energia (variam entre 100 eV e 10 MeV), tém um curto comprimento de onda e
elevada frequéncia (Environmental Protection Agency, 2012). Sao indivisiveis,
propagam-se em linha reta, & velocidade da luz (3x10%) no vacuo (Bushong,
2005).

A radiacdo X é produzida, quando os eletrbes com elevada energia cinética
emitidos por um filamento aquecido (catodo) interagem com 0s atomos
constituintes do anodo da ampola de raios X (Bushong, 2005). E importante
referir que apenas cerca de 1% da energia cinética dos eletrdes € convertida
em radiacao X, tudo o resto € transformado em calor (Matos, 2012).

As propriedades dos raios X tornam esta radiacdo muito Gtil para a area da

medicina e encontram-se descritas no Quadro 1.

2.1.2 Interacao daradiagcdo X com a matéria

A interacdo da radiacdo X com a matéria consiste na transferéncia de energia
da radiacdo X para o meio irradiado. Esta transferéncia de energia, entre os
fotbes X e os atomos do meio absorvente, acontece segundo diversos
processos de interacdo de que resultam diferencas de atenuag¢do que modulam
a intensidade emergente (Lima, 2005). O poder de absorcdo depende

diretamente da constituicdo dos atomos do meio material em que sao
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absorvidos. Se estes sédo simples e leves absorvem pouca intensidade. O

inverso acontece se o meio for denso (Almeida, 1983).

Propriedades dos Raios X

Propagacéao

e Emlinhareta;
e Emtodas as dire¢oes;

e A velocidade da luz (vacuo).

Obedecem a lei do inverso do

quadrado da distancia (1/d?)

A intensidade diminui a medida que a

distancia aumenta.

Por terem um pequeno comprimento

Penetracéo de onda tém um grande poder de
penetracao.
. Podem ser parcialmente absorvidos
Absorcéo .
pela matéria.
lonizantes Removem eletrbes da matéria.

Perigosos para 0s seres Vivos

Podem provocar alteracdes nas
células vivas por interacdo com o0s

sistemas biolégicos.

Invisibilidade

N&o sao percetiveis pelos sentidos

humanos.

Quadro 1 - Propriedades dos Raios X. Fonte: Adaptado de Bushong, 2005; Matos, 2012

Quando ocorre interacdo de um feixe de fotdes com uma determinada

espessura absorvente (ex: tecido biolégico), o feixe cede toda, ou parte da sua

energia ao meio. Em cada interacdo, uma parte da energia cedida €

transformada em energia cinética de eletrbes secundarios que é absorvida na

vizinhanca do local da primeira interagcdo, enquanto, a energia dos fotdes

secundarios é dispersa no meio (radiacdo secundaria) (Bushong, 2005).
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2.2 Efeitos bioldgicos da exposicdo aradiacdo X

A radiacdo X atua sobre os tecidos biolégicos pelos iGes/fotdes que nela se
originam no momento em que se produz a absorgéo. Estas transformacgdes na
estrutura atomica da matéria viva traduzem-se em modificagdes no
comportamento celular, com consequéncias diversas, que podem incluir lesbes
celulares e tecidulares com possiveis manifestacdes patologicas (Almeida,
1983; Lima, 2005).

Segundo James Turner (2007), as células do corpo humano, tém uma enorme
capacidade de reparar danos. Como resultado, nem toda a exposicdo a
radiacdo ionizante tem efeitos irreversiveis. Em muitos casos, as células séo
capazes de reparar completamente qualquer dano e funcionar normalmente.
Se o0 dano é grave o suficiente, a célula afetada morre (Turner, 2007; Lima,
2005). Em alguns casos, a célula é danificada mas ainda & capaz de se
reproduzir. No entanto, as “células-filnas” podem ter a falta de algum
componente critico a sustentacdo da vida e elas proprias morrem (Turner,
2007; Lima, 2005)..

A outra consequéncia possivel de exposicao a radiacdo ionizante é que a
célula é afetada de tal forma que ela ndo morre, mas é simplesmente

mutada. A célula mutante reproduz-se e assim perpetua a mutacao. Pode,
deste modo, iniciar-se um processo neoplasico (United Nations Scientific
Committee on Effects of Atomic Radiation, 2011).

Os efeitos biologicos provocados pela radiacdo ionizante sdo de natureza
variavel (Xavier, 2006). Dependem da dose total recebida e da localizacao, isto
€, se foi uma exposicéo localizada a determinada regido ou se pelo contrario foi
uma exposicao ao corpo inteiro. As caracteristicas mais importantes dos efeitos

biolégicos das radiacdes ionizantes sao (Lima, 2005; Xavier, 2006):

e Especificidade
Os efeitos biologicos induzidos pela radiacéo ionizante podem ser provocados
por outros agentes fisicos, quimicos ou biolégicos. Quando estamos perante

uma irradiacdo com doses elevadas, existem critérios etioldgicos e estatisticos

gue permitem estabelecer uma relacéo de causa e efeito entre irradiacdo e a
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lesdo apresentada. Tratando-se de pequenas doses de radiacdo ionizante &
pouco provavel que se consiga estabelecer esta relacdo (Lima, 2005).

e Reversibilidade

Os efeitos bioldgicos produzidos pela acdo da radiacao ionizante podem ser
temporarios, uma vez que, as ceélulas sdo dotadas de mecanismos de
restauracdo. Assim, um tecido biolégico atingido por uma dose de radiacao
Unica, tem muitas condicdes de recuperar a sua integridade e retomar a sua
operacionalidade. Nestas condi¢cfes, pode dizer-se que o dano foi reversivel
(Tauhata et al., 2003).

Outras estruturas demasiado complexas e especializadas podem apresentar
efeitos irreversiveis, quando as células que as constituem nao tém capacidade

de se restaurarem (ex: necrose e afecdo neoplasica) (Lima, 2005).

e Transmissibilidade

A maior parte das alteracdes provocadas pela acdo das radiacfes ionizantes
gue afetam uma célula ou um organismo ndo se transmite as células ou
organismos descendentes (Xavier, 2006). No entanto, é importante destacar e
considerar que existem danos graves da estrutura celular que sé&o
transmissiveis de célula a célula (funcéo reprodutora), assim como, lesdes das
células reprodutoras que se podem propagar na descendéncia do ser irradiado
(Lima, 2005).

e Radiossensibilidade

Nem todas as células, tecidos, 6rgaos ou organismo respondem de forma igual
a mesma dose de radiacdo (Xavier, 2006). Segundo a lei de Tribondeau e
Bergonié (Vogin; Foray, 2013) a radiossensibilidade de um tecido biolégico
depende do numero de células indiferenciadas desse tecido, da sua atividade
mitGtica e do periodo de tempo em que as células permanecem em proliferacao
ativa. Assim, a radiossensibilidade de um tecido € diretamente proporcional a
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sua capacidade reprodutiva e inversamente proporcional ao seu grau de

diferenciacao.

e Tempo de laténcia

O tempo de laténcia é o periodo de tempo que decorre entre 0 momento da
irradiacdo e o aparecimento da lesao (Xavier, 2006). Este tempo € variavel
podendo reduzir-se a alguns minutos ou algumas horas, no que diz respeito ao
aparecimento dos primeiros efeitos quando a irradiacdo € macica e
instantdnea. As irradiacbes de intensidade média e cronicas, apresentam
geralmente efeitos com tempos de laténcia longos: varios meses para a anemia

e anos para a inducao de afecdes neoplasicas (Lima, 2005).

e Limiar

Os efeitos bioldgicos provocados pela exposicéo a radiacao ionizante, para se
manifestarem, exigem que a dose seja superior a dose limiar (Xavier, 2006;
Lima, 2005). A existéncia de um limiar para um dado efeito ndo significa que
nao ocorram acdes nocivas para outros efeitos, quando a dose for inferior a

esse limiar (Lima, 2005).

Segundo United Nations Scientific Committee on Effects of Atomic Radiation
(2011), os efeitos biolégicos da radiacdo ionizante podem ser quantitativamente
descritos numa relacédo de efeito-dose, isto é, a incidéncia ou a gravidade de
um determinado efeito expresso em funcéo da dose (Figura 1).

Segundo, James Turner (2007) é do consenso geral entre 0s especialistas que
o0 aumento de dose de radiacdo é proporcional ao aumento do risco e que
gualquer dose, ndo importa 0 quanto pequena seja, produz sempre algum
efeito.

Um efeito determinista tem um limiar na ordem de grandeza dos 0,1 Gy ou
superior, abaixo deste valor o efeito ndo ocorre. Os efeitos estocasticos néo
tém limite, a gravidade do efeito € independente da dose recebida (European

Commission, 2012).
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RISCO

Incidéncia natural do efeito

DOSE

Figura 1 - Curva efeito-dose. Fonte: Adaptado de Podgorsak, 2005

Varios autores (Lima, 2005; Veludo, 2013) também defendem, que os efeitos
gue se supbem nao ter limiar sdo alteracdes que aparecem com uma certa
frequéncia natural em toda a populagéo e que podem néo ter nenhuma relacéo

com irradiacao artificial.

“Se todos os elementos de uma populacdo sédo irradiados com uma certa dose
e se verifica que a frequéncia de aparecimento do efeito aumenta com
significado estatistico, pode-se concluir que, para um individuo irradiado a
probabilidade de ser atingido cresce com a dose, mas pode ser dificil
estabelecer no plano individual uma relacdo de causa efeito e afirmar que a

afecdo de que sofre é devida a irradiagdo”.

Jodo Lima, “Técnicas de diagndstico com raios X: Aspetos fisicos e biofisicos”, 2005

As interacdes da radiacdo ionizante que produzem efeitos biolégicos sao
também classificadas como diretas e indiretas (Bushberg et al., 2002). O efeito
ocorre por acdo direta se existir ionizacdo ou excitacdo de uma macromolécula
biologica (ex: DNA, RNA ou proteina). Os efeitos indiretos sdo o resultado da
interacdo da radiacao ionizante dentro do meio (ex: citoplasma), isto é, através
da formacao de espécies quimicas altamente reativas, tais como, 0s radicais
livres que atacam alvos moleculares (Attix, 1986). Se considerarmos que, 70%

a 85% dos sistemas vivos € composto por agua a grande maioria dos danos
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induzidos pela radiacdo por irradiagdo médica é mediada através da acado
indireta sobre as moléculas de agua (Bushberg et al., 2002).

Segundo o autor Jodo Lima (2005), a exposicdo a radiagdo ionizante pode
provocar manifestagcdes de alteragcdes funcionais, que se caracterizam por uma
diminuicdo na atividade da matéria viva (ex: diminuicdo na secre¢do de uma
glandula, perda da contratilidade muscular, etc) e alteragcdes morfolégicas que
atingem a estrutura intima da substancia viva (ex: nacleo, organelos banhados
no citoplasma) e podem provocar mesmo a morte imediata ou a distancia, da
célula. As funcbes metabdlicas podem também ser modificadas ao ponto da
célula ser incapaz de efetuar as sinteses que sdo necessarias a sua vida

prépria, tais como, perder toda a sua capacidade de reproducdo (Lima, 2005).

Existem efeitos biolégicos da radiacéo ionizante que se manifestam a curto e a
longo prazo (United States Nuclear Regulatory Commission, 2012; Okuno et
al., 1986):

2.2.1 Efeitos a curto prazo ou agudos

Estes efeitos estdo associados a exposicdo a doses elevadas de radiacao
(acima de 1 Sv) em curtos periodos de tempo. Sdo observaveis em apenas
horas, dias ou semanas apés a exposicdo do individuo a radiagao.
Dependendo da dose, pode ser provocado o chamado sindrome agudo da
radiacdo, em que podem ocorrer nauseas, vOomitos, prostracdo, perda de
apetite e de peso, febre, hemorragias dispersas e forte diarreia (Okuno; Caldas;
Chow, 1986).

Os orgaos mais afetados por esta sindrome, face a dose de radiacdo absorvida

estao descritos no Quadro 2.

Existem outros efeitos provocados pela elevada dose de radiacdo ionizante
(Nouailhetas, 2002):

Perda de Cabelo- é similar aos efeitos na pele e ocorre depois de doses
agudas de cerca de 5 Gy. Pode ocorrer epilacdo definitiva se as doses

de radiacao forem na ordem dos 16 a 20 Gy.
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Esterilidade- pode ser temporaria ou permanente em homens e
mulheres, dependendo da dose. A esterilidade temporaria no homem
pode manifestar-se com doses de radiacdo de 0,3 Gy e ser definitiva
guando a dose absorvida € de 5 Gy. Nas mulheres, a esterilidade é
geralmente permanente, mas para isto sdo necessarias doses na ordem

de 4 a 8 Gy nas células reprodutivas

Sistema de 6rgaos afetados pelo sindrome agudo da radiagcdo no adulto

Manifestagcédo | Dose Absorvida Sintomatologia
o Auséncia de sintomatologia na maioria
Infraclinica >1 Gy o
dos individuos
Reacdes gerais e Astenia, nauseas, vomitos (3 a 6h apods a
-2 by .
leves exposicao)
. Funcdo medular atingida: linfopenia,
Hematopoiética 2-6 Gy ) ) ) _
leucopenia, trombocitopenia, anemia
DLsg 4-4,5 Gy Morte em 50% dos individuos irradiados
Gastrointestinal 6-7 Gy Diarreia, vomitos, hemorragias
Pulmonar 8-9 Gy Insuficiéncia respiratoria aguda
Radiodermite o
_ 6-12 Gy Dor e vermelhidao na pele
eritematosa
Pode originar a morte em poucas horas
Cerebral <10 Gy

por faléncia do sistema nervoso central

Quadro 2 - Sistema de 6rgéos afetados pelo sindrome agudo da radiagdo no adulto. Fonte: Okuno;
Caldas; Chow, 1986; Nouailhetas, 2002.

Cataratas- surgem para um limiar de dose de 2 Gy. A formacdo de
neutrées esta especialmente relacionado com as cataratas, devido ao
facto de existir uma elevada percentagem de agua na constituicdo do

olho humano.

7

Estes efeitos onde é claramente definido um limiar sdo chamados efeitos

deterministicos (reacdo tecidual) ou ndo-estocasticos. Sdo efeitos que se
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tornam aparentes pouco tempo depois da irradiacdo e a sua gravidade
depende da dose e do tempo de exposi¢éo (Lima, 2005).

Os efeitos estocasticos sdo aqueles em que a probabilidade de ocorréncia
aumenta com o aumento da dose, mas a gravidade em individuos afetados nao
depende da dose. N&o existe uma dose limiar para os efeitos que sé&o
verdadeiramente estocasticos, porque estes efeitos surgem em células
individuais e presume-se que ha sempre alguma probabilidade de ocorréncia
do evento, mesmo em doses muito pequenas (Podgorsak, 2005). Estes efeitos
sdo 0s mais importantes no que respeita a gravidade dos efeitos e incluem a
inducdo de doencas cancerigenas, as alteracdes genéticas e a reducao do
tempo de vida (Lima, 2005; Bushberg et al., 2002).

2.2.2 Efeitos alongo prazo ou tardios

Estes efeitos podem surgir da exposi¢cao a baixas doses de radiacdo ao longo
de um periodo prolongado de tempo. Nao causam um dano imediato a
gualquer tecido ou 6rgao do corpo. Os seus efeitos ocorrem ao nivel celular e
podem nao ser observaveis durante muitos anos.

Os efeitos a longo prazo podem também surgir de altas doses num curto
intervalo de tempo, podendo também estes, manifestarem-se muitos anos mais
tarde (Okuno; Caldas; Chow, 1986).

Os efeitos tardios subdividem-se em somaticos e genéticos (Lima, 2005;
Okuno; Caldas; Chow, 1986):

Efeitos somaticos- surgem no individuo exposto pela irradiacdo das

células que constituem o organismo humano;

Efeitos genéticos- surgem na descendéncia do individuo irradiado pela

mutacado das células reprodutoras.

Existe por parte da sociedade uma clara aceitacdo dos riscos associados a
exposicado da radiacdo ionizante, pelo facto de existirem grandes beneficios

associados a sua utilizacdo. No entanto, os riscos devem ser restringidos tendo
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em conta a aplicacdo de normas de seguranca e protecdo radiolégica. Por isso,
€ essencial que as atividades que envolvam exposicéo a radiacdes ionizantes
estejam sujeito a certas normas de seguranca, a fim de proteger os individuos
gue estdo expostos a essa radiacdo, sejam profissionais de saude, sejam
membros do publico em geral.

2.3 Exposicao aradiagao ionizante como um problema
de Saude Publica

O objetivo principal das politicas de salde em todo o mundo tem sido a
manutencdo e a melhoria das condi¢cdes de saude da populagdo. Isto implica
uma compreensdo da saude humana e da doenca, a fim de determinar os
principais fatores biologicos, politicos, sociais, ambientais e de estilo de vida
gue influenciam o estado de saude e o “peso” da doenca. Os problemas de
Saude Publica no mundo em desenvolvimento podem parecer diferentes, mas
0s principios e métodos para a sua solu¢cdo sao os mesmos (Holland, 2002).
Assim, as Politicas em Saude devem desenvolver os seus esforcos no sentido
de melhorar o estado de saude das populagbes, criar sistemas de protecéo
com vista a reducéo dos riscos para a saude (Centers for Disease Control and
Prevention, 2006). Devem basear-se em estudos cientificos e epidemiolégicos
crediveis, obtidos a partir de investigacfes solidas de forma a maximizar o
conhecimento dos determinantes da saude e da doenca e, a sua ocorréncia, na
populacédo (Carvalho, 2011).

Ao longo dos anos novas técnicas de diagnostico e terapéutica tém sido
desenvolvidas e na generalidade o nivel de cuidados de saude melhorou
(National Electrical Manufactures Association, 2006). A tendéncia de utilizacédo
crescente de algumas técnicas, nomeadamente da Tomografia Computorizada
(TC), acarreta como consequéncia 0 aumento substancial da exposicdo de
pacientes a doses de radiacdo ionizantes (Brenner; Hall, 2007). A dose para o
paciente e a dose coletiva resultante dos exames de diagndstico para fins
médicos, constituem um problema de Saude Publica que inquieta decisores,
especialistas e a comunidade cientifica por todo o mundo (European

Commission, Dose Datamed?2, 2010).

26



hY

Como resultado, a exposicdo a radiacdo médica tornou-se um componente
importante na avaliagdo da exposicao total de radiagdo das populagdes.

A International Commission on Radiological Protection (2012), define como
exposicdo médica a exposicado a que sdo submetidos os utentes no decorrer de
exames médicos de diagndstico, terapéuticos ou odontolégicos; os individuos
(exceto exposicdo ocupacional) que voluntariamente ajudam e apoiam 0S
utentes durante o procedimento radiologico; individuos voluntarios que séo
expostos por participarem em programas de pesquisa médica ou biomédica.
Neste sentido, desenvolver um quadro de ag&o para a protecéo e melhoria da
Saude da populacdo é uma tarefa obrigatéria e complexa. O quadro deve
refletir os atuais desafios de Saude, riscos emergentes para a populacao e, ao
mesmo tempo assegurar que 0s principais cuidados e 0S recursos sejam
mantidos (Holland, 2002).

A Carta dos Direitos Fundamentais reconhece aos cidadaos o direito ao acesso
a cuidados preventivos e cuidados médicos. Segundo Walter Holland (2002), o
primeiro critério que precisa de ser estabelecido é se o cuidado é necessario ou
nao. O segundo critério é a eficacia do servico prestado, a eficiéncia com que
sdo prestados, e se o individuo podera assumir a responsabilidade pela
prestacdo. Segundo o autor, a maioria dos utentes faz as suas escolhas em
cuidados de saude consoante 0s sentimentos e sintomas relativos ao seu
estado de doenca e a consulta com o0 seu meédico.

Assim, é de extrema importancia que o utente tenha a capacidade de
processar, entender e comunicar as informacfes basicas de saude para que
possa de forma consciente tomar decisbes adequadas a melhoria da sua
saude (Centers for Disease Control and Prevention, 2014). Qualquer pessoa
precisa de adquirir competéncias em “literacia para a saude”, para processar o
significado das informacbes que lhe sdo dadas, participar nas escolhas,
compreender as consequéncias dos cuidados de saude que Ihe sdo prestados
e decidir quais as informacdes e servicos de salude que correspondem as suas
necessidades e preferéncias, para que possa agir em consciéncia (Centers for

Disease Control and Prevention, 2014).

Num estudo de Jane Busey et al. (2013), constatou-se que o conhecimento dos

utentes era muito limitado, relativamente a radiacdo ionizante que esta
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associada a execugcdo de exames de tomografia computorizada (TC) e
tomografia computorizada por emissdo de fotdo Unico (SPECT). A maioria dos
utentes (66%) acreditava que o exame era indiscutivelmente necessério e que
os resultados iriam leva-los a se sentirem melhor (51%) ou a viverem mais
tempo (45%). Apenas 3% dos utentes relataram pensar sobre a radiagédo antes
da realizagéo do exame. A maioria dos utentes (90%) relataram a importancia
para a necessidade de serem previamente informados dos riscos associados a
realizacdo do exame, e 34% confessou ndo ter conhecimento de que a
efetivacdo destes exames médicos implicava a exposicdo do seu corpo a
radiacao ionizante.

A seguranca do doente é outro dominio importante a ter em conta. Proteger os
cidaddos das ameacas para a saude foram sempre objetivos centrais das
politicas de Saude Comunitaria. Tendo em conta o Tratado que institui a
Comunidade Europeia, nomeadamente o artigo 152° “A Comunidade esta
empenhada em promover e melhorar a saude, prevenir as doencas e combater
as potenciais ameacas para a saude, tendo em vista reduzir a morbilidade
evitavel, a mortalidade prematura e a incapacidade geradora de invalidez. (...)
a Comunidade deve tratar, de forma coordenada e coerente, as preocupacoes
da sua populacao respeitantes aos riscos para a saude e as suas expectativas
de um elevado nivel de protecéo da saude.” (Comissao Europeia, 2002).
Assim, facilmente se justifica a necessidade de organizacbes como a
International Commission on Radiological Protection (ICRP) que, desde 1928,
tem como principal objetivo gerenciar e controlar a exposicdo a radiacéo
ionizante para evitar os efeitos deterministicos e reduzir o risco de efeitos

estocasticos (International Commission on Radiological Protection, 2008).

2.4 Principios fundamentais de Protecdo Radioldgica

O Sistema de Protecdo Radiolégica sustenta-se em trés principios

fundamentais (Lima, 2005):

e Justificacdo
e Otimizacao
e Aplicagéo de Limites de Dose
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2.4.1 Principio da Justificacao

bY

Qualquer decisdo que implique uma exposicdo a radiacdo deverd produzir
maior beneficio do que dano. A International Commission on Radiological
Protection (2008) recomenda que, quando se consideram atividades humanas
que impliqguem um incremento ou diminuicdo do nivel de exposicdo a radiacao
ou risco potencial de exposicdo, a alteracdo esperada em detrimento da
radiacdo deve ser explicitamente incluida no processo de decisdo. Encontrar o
melhor de todas as alternativas disponiveis é uma tarefa que, segundo esta
Comissdo, estd para além das responsabilidades da autoridade para a
protecéo radiolégica.

O Decreto-Lei n°® 180/2002 de 8 de Agosto, refere que o responsavel pela
exposicdo a radiacbes para fins meédicos devera assegurar-se de que, a
informacgéo a obter ndo podera ser encontrada com outros exames ou técnicas
gue impliguem menos riscos ou através de resultados de outros exames
anteriores a que o individuo tenha sido sujeito. Neste sentido, deve ser
assegurada uma formacdo complementar especifica em protecdo contra
radiacdes a todos os médicos, cujas praticas estejam diretamente relacionadas
com o radiodiagnoéstico, radioterapia e medicina nuclear (Decreto-Lei n°
180/2002).

A Diretiva 2013/59/EURATOM do Conselho da Unido Europeia chama a
atencao para a necessidade da “justificacao” da exposi¢ao radiolégica médica,
incluindo a exposicao de pessoas assintomaticas. Reforca a importancia em se
facultar informacao sobre esta matéria aos utentes, ao registo e a comunicacao
das doses resultantes dos procedimentos médicos, a utilizacdo de niveis de
referéncia de diagndstico e a disponibilidade de dispositivos indicadores de

dose.

2.4.2 Principio da Otimizacéo

As exposicOes médicas devem ser otimizadas ao valor minimo necessario para

obtencao do objetivo radiologico (diagndstico e terapéutico), compativel com os
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padrbes aceitiveis de qualidade de imagem (Comissdo Europeia, 2012;
Comisséo Europeia Diretiva 2013/59/EURATOM).

O Decreto-lei n° 180/2002 de 8 de Agosto, refere que o médico responséavel
pela exposicéo radiologica e o técnico que a executa devem assegurar-se de
gue todas as doses devidas a exposicdes para fins radiolégicos sdo mantidas a
um nivel tdo baixo quanto razoavelmente possivel, tendo em conta as
informacdes de diagndstico pretendidas. Este principio aplica-se ndo apenas a
dose efetiva mas também, sempre que adequado, as doses equivalentes, para
permitir uma certa margem de incerteza quanto ao prejuizo para a satude em
caso de doses inferiores ao limiar suscetivel de desencadear reacdes
tecidulares (Comissao Europeia Diretiva 2013/59/EURATOM).

Este € um dos principios basicos para estabelecer qualquer medida de
seguranca radiolégica- ALARA: “As Low As Reasonably Achievable”, é um
acronimo para a expressao “tao baixo quanto razoavelmente exequivel”. Assim,
as Instituicbes de Saude deverdo operar com equipamentos e profissionais de
saude que contemplem, na exposicdo médica, a utilizacdo de parametros
técnicos de baixas doses de radiacdo, de forma a se obter, a melhor qualidade

de imagem possivel para diagnaostico.

2.4.3 Aplicacao de Limites de Dose

Os limites de doses individuais sdo valores de dose efetiva ou de dose
equivalente, decorrentes de praticas controladas, cujas magnitudes ndo devem
ser excedidas (Comissdo Internacional em Protecdo Radiolégica, 2008). Os
limites de dose ndo se aplicam as exposicbes médicas (n.° 4, alinea a), do
artigo 6.° da Diretiva relativa as normas de seguranca de base - 96/29/
EURATOM.

Segundo a Diretiva 2013/59/EURATOM, os Estados-Membros asseguram que
os limites de dose para a exposicdo da populacdo sdo aplicaveis a soma das
exposicdes anuais de um elemento da populacdo resultantes de todas as

praticas autorizadas. Os Estados-Membros fixam o limite de dose efetiva para

a exposicdo da populacdo em 1 mSv por ano (Decreto-Lei n°® 222/2008, p.

8002). A Diretiva mencionada anteriormente refere também que os Estados-
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Membros asseguram que seja determinada a distribuicdo das estimativas de
doses individuais resultantes das exposicdes médicas para efeitos de
radiodiagnostico e radiologia de intervencdo, tendo em conta, conforme
apropriado, a distribuicdo etaria e 0 sexo das pessoas expostas (Comissao
Europeia Diretiva 2013/59/EURATOM).

Em geral, uma protecdo eficaz contra as radiagdes nas exposi¢cdes medicas
inclui a eliminacdo de exposicbes a radiacbes desnecessarias. Em termos
gerais, 0S principais instrumentos para conseguir este objetivo sdo a
justificacdo das praticas, a otimizacdo da protecdo e a utilizacdo de limites de
dose (Comissdo Europeia, 1999). Como os limites de dose nao se aplicam a
exposicdes médicas, a justificacdo individual (uma boa indicacdo clinica) e a
otimizacdo tém um peso preponderante, comparativamente com outras praticas

gue utilizam radiacdes ionizantes.

2.4.4 Protecao Radiologica para exposi¢cdes médicas

O principal objetivo da protecdo contra as radiacdes € fornecer um padréo
adequado de protecdo para a humanidade contra os efeitos nocivos das
radiacdes ionizantes, sem indevidamente limitar as praticas benéficas de tais
exposi¢coes. Na maioria das situacOes decorrentes das praticas de exposicao
médica, as fontes de radiacdo sao utilizadas para expor deliberadamente os
individuos. Segundo a International Atomic Energy Agency (2002) os principios
basicos de protecdo para exposi¢cdes médicas podem ser resumidos em dois
pontos fundamentais:

e As exposicOes médicas devem ser justificadas segundo o beneficio
diagnostico ou terapéutico que produzem contra o detrimento que a
radiacdo pode causar, tendo em conta, as técnicas alternativas
disponiveis que ndo envolvem exposicao a radiacao;

e As doses de exposicOes médicas devem ser 0 minimo necessario para

atingir o objetivo de diagnéstico ou objetivo terapéutico pretendido.

A regulamentacdo para a protecdo radiolégica em exposicdes médicas nao

deve prejudicar a prestacdo de cuidados médicos e deve ser coerente com as
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diretrizes nacionais e internacionais (International Atomic Energy Agency,
2002). Todos os profissionais de saude envolvidos nas fungbes relacionadas
com exposicbes medicas devem ser adequadamente treinados, devem
promover e utlizar as regras de Seguranca e Protecdo Radiolégica
(International Atomic Energy Agency, 2002).

2.4.5 Grandezas Basicas em Protecdo Radiologica e
Descritores de Dose

e Dose absorvida

A dose absorvida (D) indica a energia (AE) libertada no meio biolégico, por
unidade de massa (/A\m) e é a quantidade fundamental em protecao contra as
radiacdes (Lima, 2005).

Dose Absorvida (D)=AE
Am

A unidade de dose absorvida € o gray (Gy) em que um gray € igual a um joule

por quilograma: 1 Gy = 1 J kg™.

e Dose equivalente

Em 1991 considerou-se que o efeito biologico ficaria melhor caracterizado
definindo uma dose absorvida ponderada, considerada em termos medios,
para um tecido ou 6rgdo e para um determinado tipo de radiacdo em causa
(Bushong, 2005). Assim, foram definidos pela ICRP fatores de ponderacéao (w;)
obtidos matematicamente tendo em conta o coeficiente de transferéncia linear
de energia da radiacdo (TLE) valorizando fatores bioldgicos dependentes do
tecido em estudo (Lima, 2005).

A dose equivalente (H) é o produto da dose absorvida (D) pelo fator de

ponderacédo da radiacéo (w;):

Dose Equivalente (H)=D. w,
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A dose equivalente é uma dose de radiacdo ionizante medida em mSv
(miliSievert) absorvida por uma parte especifica do corpo e ajustada para o
nivel de energia e tipo de radiacdo em jogo (Lima, 2005).

A radiacdo X utilizada no diagnostico por imagem tem w,=1 e 1mGy=1mSv
(Bushberg et al., 2002).

e Dose efetiva

Nem todos os tecidos biologicos sdo da mesma forma sensiveis aos efeitos da
radiacdo ionizante. Assim, a dose efetiva (E) é a grandeza da protecdo
radiolégica que representa a dose de radiacdo ionizante absorvida pela
totalidade do corpo da pessoa irradiada ajustada para a energia e tipo de
radiacdo e para as diferentes sensibilidades dos 6rgéos e tecidos irradiados, e
se sO uma parte do corpo é irradiada a dose efetiva corresponde a soma das
doses equivalentes (Ht), ponderadas em todos os 6rgédos e tecidos irradiados
(Lima, 2005). Ao produto da dose equivalente (Ht) de cada 6rgdo ou tecido
irradiado pelo fator de ponderacao (wr) desse 6rgéo ou tecido da-se o nome de
dose efetiva (E) (Bushberg et al., 2002):

Dose Efetiva (E)=2- w; .H-

A unidade de dose efetiva é igual a dose equivalente: miliSievert (mSv).

Varios autores (Lima, 2005, Bushberg et al., 2002, European Commission,
2012) defendem que as aplicacbes médicas constituem a maior contribuicdo
para a irradiacdo artificial da espécie humana com radiacao ionizante, devido
ao elevadissimo numero de exames efetuados. Se considerarmos a evolucéo
tecnolégica nos métodos de diagndstico por imagem, a Tomografia
Computorizada (TC) é, indiscutivelmente, um dos que, pela sua crescente
expansao, evolucdo e reconhecida utilidade devera ter um destaque especial
(Lin, 2010). Neste sentido, a protecdo contra as radiacfes ionizantes tem um
papel fundamental em tornar minimos os riscos associados as doses de
radiacdo recebidos, quer pelos profissionais de saude, quer pelos pacientes
durante os procedimentos de diagndstico com radiacao ionizante (International
Commission on Radiological Protection, 2001). O estudo de novas regras, 0

desenvolvimento e a otimizacdo dos métodos que controlam a irradiacdo da
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espécie humana devem ser uma preocupag¢do constante para todas as
entidades envolvidas (International Commission on Radiological Protection,
2004).

e BERT (Background Equivalent Radiation Time)

O descritor de dose BERT, permite calcular a dose efetiva recebida, em média,
por cada exame, em termos de tempo equivalente de dose natural, dado em
anos (Nickoloft et al, 2008). E a raz&o entre dose efetiva média (E) em mSv e a
dose média anual Europeia resultante da exposicao as fontes de radiacao
naturais, que de acordo com a UNSCEAR (2008), é 2.4 mSv/ano (Nickoloft et
al., 2008). Assim,

BERT = E (mSv)/2.4 (mSv)/ano

Por exemplo, se assumirmos que a dose média anual resultante da exposicao
a radiacado natural é de 3 mSv e uma radiografia de térax de rotina tem uma
dose efetiva de 0,08 mSv, entdo a radiacao equivalente corresponde a 10 dias
de exposicéo a radiacdo natural (Zeng, 2001).

No Quadro 3, segundo a National Radiological Protection Board (NRPB) (1999)
podemos avaliar o nivel de risco adicional de cancro durante toda a vida,
resultante da exposicao a radiacdo por exames médicos.

Bert Risco Adicional de Cancro
Alguns dias Risco desprezavel — Inferior a 1 em 1 000 000
pessoas

Algumas semanas a poucos meses | Risco minimo — Entre 1 em 1 000 000 e 1 em
100 000 pessoas

Alguns meses a um ano Risco muito baixo — Entre 1 em 100 000 e 1

em 10 000 pessoas

Poucos anos Risco baixo — Entre 1 em 10 000 e 1 em 1 000

pessoas

Quadro 3 — Bert: Risco Adicional de Cancro. Fonte: National Radiological Protection Board, 1999.
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e BEIR (Biologic Effects of lonizing Radiation)

O BEIR VII, é um relatério concebido pela National Research Council of the
National Academies (2006), que fornece um método para estimar o risco de
incidéncia e mortalidade por cancro, com base numa Unica exposicdo a
radiacdo X, tendo em consideracéo, a idade e o sexo do paciente no momento
da exposicéo (Anexo 2).

O relatério BEIR VII (National Research Council of the National Academies,
2006) declara que, para a mesma dose de radiagédo, no primeiro ano de vida,
0S rapazes apresentam um risco de cancro 3 a 4 vezes maior, do que 0S
homens, entre as idades 20 e 50 anos. Também se declara neste relatério, que
as criancas do sexo feminino tém quase o dobro do risco de desenvolverem
cancro durante a sua vida, comparativamente, com as criancas do sexo
masculino, com a mesma idade, para a mesma dose de radiagéo.

Segundo a National Research Council of the National Academies (2006),
assumindo uma distribuicdo por sexo e todas as idades da populacdo EUA, a
partir de uma dose de 100 mSv, o risco esperado de mortalidade, por segunda
neoplasia (neoplasia soélida ou leucemia) € para as mulheres, de 610 mortes
por neoplasias solidas e 50 por leucemia, em 100 000 habitantes. Para os
homens o risco de morte estimado é de 410 casos por neoplasias solidas e 70

por leucemia, em 100 000 habitantes.

2.5 Tomografia Computorizada (TC)

A ideia da Tomografia Computorizada foi concebida em 1961 por W. H.
Oldendorf, embora a primeira aplicacao clinica tenha acontecido em 1967, na
Thorn EMI Central Research Laboratories, no Reino Unido, pelo G. N.
Hounsfield, tendo sido anunciado publicamente em 1972 (Bushberg et al.,
2002). O sistema foi desenvolvido por M. Cormack, na Universidade de Tufts,
em Boston, e tanto ele como Hounsfield foram galardoados com o Prémio
Nobel da Medicina e Fisiologia, em 1979 (Teixeira, 2003; Lima, 2005;

Committee on Medical Aspects of Radiation in the Environment, 2014).
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A tomografia computadorizada, originalmente conhecida como tomografia axial
computadorizada (TAC), é um meio de diagndstico que utiliza uma ampola de
raio-X para obter imagens a partir de diferentes angulos em torno do paciente
(Teixeira, 2003; Lima, 2005). O processamento digital de informacdes resulta
em imagens de secc¢do transversal dos tecidos e 6rgdos do corpo humano que
podem ser posteriormente reconstruidos em formato de imagens
tridimensionais (Teixeira, 2003). Deste modo, consegue-se eliminar a maioria
dos problemas que resultam da sobreposicdo de estruturas e resolver as
ambiguidades espaciais inerentes a radiologia 2D (analdgica ou digital)
(Teixeira, 2003).

Fundamentalmente, as tarefas que um equipamento de TC ter4 que executar
sdo a aquisicdo de dados, o seu processamento e a apresentacao final ou
visualizacao das imagens reconstruidas (Lima, 2005).

As vantagens principais da TC sao (Committee on Medical Aspects of
Radiation in the Environment, 2014):

e Aquisicao rapida de imagens;

« Boa resolucéo espacial’;

« Capacidade em diferenciar estruturas anatdbmicas com base nha
densidade;

e Permite a visualizacdo de zonas extensas do corpo humano;

e Permite uma resposta rapida a uma série de questdes clinicas, porque

apresenta clareza e especificidade na aquisicao de informacéo.

A TC €& um exame de diagnostico que combina todas estas caracteristicas
numa unica modalidade. Permite o diagndstico de alteracdes anatomicas em
todas as partes do corpo (Committee on Medical Aspects of Radiation in the
Environment, 2014). O seu potencial tornou-se evidente durante as praticas
clinicas aliadas a sofisticacdo informatica (Lima, 2005). Os avancos e

melhorias constantes, nomeadamente, na geometria de aquisi¢ao, tecnologia

! Resolugdo espacial - é a distancia minima entre dois pontos observéveis como imagens separadas.
Além da resolugdo espacial é corrente considerarem-se a resolugdo de contraste, que reflete a
capacidade do sistema em detectar contrastes e que pode dividir-se em resolucdo de alto contraste
(capacidade de distinguir pequenos objectos adjacentes) e resolucdo de baixo contraste (capacidade de
distinguir regides com niveis de cinzento proximos) (Lima, 2015).
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do detetor, varios conjuntos de detetores e upgrade do tubo de raios X
tornaram esta técnica de diagndstico mais rapida e precisa (Bushberg et al.,
2002). Também a poténcia computacional permite reconstru¢des multi-planares
em tempo real (Bushberg et al., 2002).

Segundo, o Committee on Medical Aspects of Radiation in the Environment
(2014) a TC permite, atualmente, auxiliar a pratica clinica na prestacdo de
cuidados de saude mais eficazes:

e Avaliacdo de necessidade cirargica;

e Reducao de cirurgias exploratorias;

e Melhora o diagnoéstico, estadiamento e tratamento nas doengas
neoplasicas;

e Reduz tempo de hospitalizacéo;

e Reduz a necessidade de utilizacdo de sedacao;

e Orienta o tratamento em doentes com patologia cardiovascular.

Nos finais dos anos 80, com o aparecimento da Ressonancia Magnética,
previa-se algum abrandamento na solicitacdo de exames de TC, tal facto ndo
se verificou, por terem surgido novos avangos tecnolOgicos nesta técnica,
nomeadamente a TC helicoidal e os sistemas multidetectores (Teixeira, 2003).
A frequéncia dos exames de TC aumentou na maioria dos paises a nivel
mundial (Manzano, 2012). Em 10 anos passou de 2%, de todos 0s exames
radiolégicos para 10-15%, na atualidade (Manzano, 2012).

Na figura 2, podemos apreciar, a nivel mundial a distribuicdo de equipamentos
de TC por milhdo de habitantes.

Em Portugal, no ano de 2008, existia uma média de 38 equipamentos por
milhdo de habitantes (OECD, 2010). Em 2012, o numero de equipamentos de
TC instalados em meio hospitalar passou de 12 equipamentos para 18,6 por
milhdo de habitantes (OECD, 2014). Relativamente ao numero de exames de
TC por 1000 habitantes, Portugal tem uma média de 138,1 exames efetuados
por 1000 habitantes em meio hospitalar (OECD, 2014). E um valor muito acima
da média europeia (98 exames de TC por 1000 habitantes), Reino Unido (75,7
exames de TC por 1000 habitantes) e Irlanda (71,3 exames de TC por 1000

habitantes) (OECD, 2014).
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Como na maioria das tecnologias digitais, os desenvolvimentos que tém sido
alcancados, por esta técnica, nas Ultimas décadas, tém permitido a diminuicédo
do custo real destes equipamentos (Committee on Medical Aspects of
Radiation in the Environment, 2014). Assim, o resultado foi um maior

"2 consolidando deste modo, a

rendimento com menor custo “per caput
tomografia computorizada como a modalidade diagndstica de primeira linha
(Committee on Medical Aspects of Radiation in the Environment, 2014).

Ao aumento de exames de TC esta associado um aumento de dose de
radiacdo recebido pelo utente. Sdo valores que se encontram entre 0s mais

elevados de todas as técnicas de radiodiagnéstico (Manzano, 2012).
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Figura 2 - Equipamentos de Tomografia Computorizada (TC) por milh&o de habitantes. Fonte WHO, 2014

Segundo, Luisa Teixeira (2003), a Tomografia Computorizada é responsavel
por cerca de 40% da radiacdo médica diagndstica. Segundo a autora, a dose
de radiacdo tem aumentado significativamente, também devido a evolucao
tecnoldgica destes equipamentos, nomeadamente desde a fase incremental

para a helicoidal e nos ultimos anos devido a utilizacdo de multidetectores.

A terminologia utilizada pela OMS, UNSCEAR, e pela UE, é ‘per caput’ e ndo ‘per capita’ (Comisséo

Europeia, Dose Datamed?2 Portugal, 2012).
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A comissao norte-americana National Council on Radiation Protection and
Measurements (2009), revela que a componente devido a exposi¢cdes médicas
na dose efetiva coletiva total média na populacdo dos EUA aumentou de 15%
no inicio da década de 1980, para 48% em 2006.

Em Portugal, o Projeto Dose Datamed2 (2012), financiado pela Uni&o
Europeia, visa avaliar as doses resultantes da exposicao radiolégica derivado
aos procedimentos médicos nos paises da europa.

Na figura 3, podemos verificar que 0 exame que mais contribui para a dose
coletiva total € o exame de ‘TC Toracico, abdominal e pélvico ou TC aorta
toracica ou abdominal’, que contribui com 18,73% (Comisséo Europeia, DDM2,
2012).

E importante também observar que os 5 exames que mais contribuiram para a
dose coletiva total sdo todos exames de tomografia computorizada, que no total
contribuiram com aproximadamente 67% do valor de dose coletiva efetiva total
(Comissao Europeia, DDM2, 2012).

Urografia Intravenosa 0,03

TC Pescogo

Coluna Cenvical Frente e Perfil
Mamografia

Coluna Dorsal Frente e Perfil
Clister Opaco

Angioplastia Coronaria
Angiografia Cardiaca

Transito Esofage-gastro-duodenal
Torax Frente (PA) e Perfil
Abdémen Frente

Bacia e Anca Frente ou Anca Frente + Perfil
TC pélvica

Coluna Lombar Frente e Perfil

TC Cranio-encefélica

TC Térax

TC Abddmen |

TC Coluna

0026

0045

7085

1149

1167

/175

1213

247

| ——lY
E—TY

139

| ——r

57

| —— 8,55

—— 1)

112,48

118,14

TC Toraco-abdomino-pélvico ou TC aorta toracica ou abdominal 118,73

00 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200
percentagem da dose colectiva total (%)

Figura 3 - Contribuicdo para a dose efetiva coletiva total em percentagem dos 20 exames de radiologia
de diagndstico mais frequentes na Europa. Fonte: Relatério sobre os resultados do projeto Dose
Datamed 2 Portugal, 2012.

2.5.1 Componentes dos equipamentos de TC

Os constituintes fundamentais de um equipamento de TC sao (Teixeira, 2003;
Lima, 2005):
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e Gantry — estrutura semelhante a um “donuts”, existe um orificio circular
através do qual desliza a mesa que sustenta o paciente; € onde estédo
integrados a ampola de raio-X, os sistemas de colimacdo (os
colimadores primarios junto & ampola de raios X definem a espessura do
corte e os colimadores secundarios junto ao detetor eliminam a radiagcéo
difusa proveniente do paciente) e os detetores que sdo em numero
variavel.

e Sistema de computorizagdo- consiste numa unidade central de
processamento e de controlo (CPU/RAM).

e Consola do operador- Integra dispositivos alfanuméricos e de
apresentacdo das imagens obtidas em monitor. E onde o operador
seleciona os diferentes parametros correspondentes ao tipo de exame e
patologia a estudar, tais como, numero de cortes, espessura de corte e
intervalo entre os mesmos, tempo de aquisicédo, kV e mAs, algoritmo de
reconstrugao e matriz, entre outros.

e Sistema de registo de imagem- no final do exame procede-se ao registo
das imagens utilizando um sistema de impressao a laser para pelicula
radiografica ou enviam-se as imagens para um sistema de arquivo de
imagem digital (PACS).

2.5.2 TC Helicoidal

Na TC helicoidal, espiral ou volumétrica a mesa move-se com velocidade de
translacdo constante e os componentes que se encontram dentro da gantry
(ampola de raio X/detetores) efetuam movimentos de rotac&o continuo (Lima,
2005).

Esta associacdo de movimentos permite uma aquisicdo volumétrica de
informacéo, permitindo reconstrucbes de cortes com diferentes espessuras,
com diversos incrementos ou espagamento entre cortes, sem aumento da dose
de radiacao (Teixeira, 2003; Lima, 2005; Bushberg et al., 2002).
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A selecdo do parametro de aquisigdo “pitch”® é muito importante nesta técnica
(Teixeira, 2003). Quanto maior for, menor sera o tempo de aquisicdo em espiral
para um dado volume e maiores areas podem ser estudadas, ou seja, dentro
do corte colimado, o feixe de radiacdo é alargado permitindo o aumento da
espessura efetiva do corte (Bushberg et al., 2002).

A aquisi¢do helicoidal trouxe consideraveis melhorias aos exames de TC, as
consequéncias mais diretas sao (Teixeira, 2003; Lima, 2005; Bushberg et al.,
2002):

e Reducdo da duracdo do exame- deve-se ao facto de a aquisicdo ser
efetuada de forma continua, sem paragens para reposicionamento da
mesa, permitindo a cobertura de maiores regides anatbmicas em menos
tempo;

e Permite melhorar a resolucdo espacial e de contraste, o que resulta no
aumento significativo da detecdo de pequenas lesdes;

e Melhoria na eficiéncia de utilizacdo dos produtos de contraste®. Existe a
possibilidade de se programar os tempos de aquisicdo de imagem no
ponto maximo de opacificacdo de contraste. Neste sentido, permite
fazer-se o estudo dinamico do comportamento das lesfes atraves da
obtencao de imagens durante as diferentes fases de realce do produto
de contraste.

e As reconstrucbes secundarias (reconstrucdes tridimensionais) das
imagens e melhoria no pdés-processamento aumentam a qualidade

diagnostica.

3 Pitch- define-se como a relacdo entre o deslocamento axial da mesa para a rotagdo da ampola de 360°
e a espessura nominal do corte, ou seja, € 0 numero de espessuras de corte que a mesa se desloca por
rotacdo da ampola (Lima, 2005). Na prética estes valores variam entre 1 e 2 para se manter a qualidade
da imagem (Teixeira, 2003).

* Produto de Contraste- sdo substancias gue permitem aumentar o contraste entre diferentes estruturas e,
no caso de contrastes endovenosos, possibilita também estudos funcionais dindmicos e morfol6gicos de
determinados 6rgaos ou patologias (Lima, 2005).
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2.5.3 TC Multidetetores

A TC multidetetor ou TC multicorte surgiu em 1998 e utiliza um conjunto de
detetores, muito proximos entre si, que permitem efetuar varios cortes em
simultaneo numa Unica rotacéo do tubo de raios X (Lima, 2005). Neste sentido,
tornou-se possivel efetuar aquisicbes subsegundo aliados a sofisticacdo dos
sistemas de transferéncia de dados, aumento da velocidade de reconstrucao,
evolucao das novas plataformas de trabalho e inovacdes nas ampolas de raio
X, mais potentes com motores adaptados as forcas de gravidade aumentadas
com elevada capacidade calorifica (Teixeira, 2003).

As vantagens na utilizacdo da TC Multicorte séo (Teixeira, 2003; Lima, 2005):

e Reducao de artefactos provocados por movimentos involuntarios devido
a rapidez de aquisicdo. Maior facilidade na realizacdo de exames em
criancas e doentes nao colaborantes;

e O aumento da velocidade de aquisicdo resulta na possibilidade de
avaliar regides do corpo mais extensas no mesmo periodo de tempo.
Esta particularidade € importante na avaliagdo toracico-abdominal-
pélvico e extremidades;

e A elevada velocidade de rotacdo e a grande cobertura de volume,
associado a uma parametrizacdo de reconstrucdo sofisticada permite
obter imagens de qualidade superior com 0 minimo de artefactos.

e Otimizacdo da aquisicdo aquando da administracdo de produtos de
contraste, permitindo um melhor e maior aproveitamento do realce do
contraste;

e Reconstruir imagens retrospetivamente com espessura de corte

independente da informacgéo contida na aquisicao.

2.5.4 Dose de Radiacao

A dose de radiacdo em tomografia computorizada tornou-se uma tematica de
grande interesse e preocupacao derivado ao humero crescente de exames que
se tém verificado a nivel mundial (Kalender et al., 2014). Esta preocupacéo é

visivel pelas diversas publicagbes com recomendacdes e critérios de boas
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praticas radiolégicas em procedimentos radiolégicos e em exames de TC,
como por exemplo, “European Guidelines on Quality Critéria for Diagnostic
Radiographic Images” (1996) e “European Guidelines on Quality Criteria for
Computed Tomography” (1999).

A evolucdo tecnolégica na tomografia computorizada esta associada a um
acréscimo de dose de radiacdo e como consequéncia, a um aumento de risco
de cancro em adultos e principalmente em criangas (Teixeira, 2003; Brenner;
Hall, 2007).

O desenvolvimento de conhecimento cientifico baseado em inimeros estudos
experimentais permitiu a revisdo da Directiva Europeia 97/43 EURATOM.
Assim, a transposicao desta Directiva, em Agosto de 2002 (Decreto-Lei n°
180/2002) identifica a TC como uma técnica altamente irradiante, exige
medicdes de dose frequentes nos locais onde é realizada, exige conhecimento
por parte dos utlizadores (médico/técnico de radiologia) das doses de
referéncia para os exames que executam e exige informar o médico assistente
e 0 proprio paciente da ordem de grandeza da irradiacdo a que foi sujeito
aquando do exame de TC (Decreto-Lei n°® 180/2002).

A utilizacdo da TC espiral multidetector € utilizada em contexto clinico ou em
utentes assintomaticos, em rastreio (TC corpo inteiro), e neste caso podem
conduzir a doses efetivas que poderdo ultrapassar os 10 mSv (Lima, 2005;
Brenner; Hall, 2007). Com esta técnica pode ocorrer um aumento de 10 a 30%
em relacdo aos sistemas axiais (Lima, 2005). Segundo, Joado Lima (2005), a
dose efetiva no estudo TC toracico € na ordem dos 8 mSv (cerca de 400 vezes
maior do que a dose numa radiografia do térax) e, em alguns exames, como
por exemplo na TC pélvica, pode aproximar-se dos 20 mSv.

Os riscos induzidos pela radiacdo estdo correlacionados com a dose média
absorvida pelos 6rgéos (Silva, 2014). A dose nos 6rgados nao pode ser medida
diretamente, neste sentido, foram propostos descritores de dose especificos
gue permitem avaliar o impacto das praticas em TC (Silva, 2014). Estas novas
grandezas dosimétricas sdo Computed Tomography Dose Index (CTDI) e
Dose-Length Product (DLP) (Lima, 2005; Teixeira, 2003; Silva, 2014; Bushberg
et al., 2002).
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2.5.5 indice de dose em tomografia computorizada
(CTDI)

O CTDI é uma grandeza especifica da TC e € o principal indicador de dose
nesta técnica (Nagel, 2002). Define-se como o valor da dose média por
unidade de espessura de corte, para um unico corte. A unidade é o gray (Gy) e
deve constar no protocolo de execucao dos exames de TC para todas as séries
programadas (Lima, 2005; Teixeira, 2003).

Foram desenvolvidas varias métricas de dose associadas ao CTDI derivado a
evolucao tecnoldgica dos equipamentos de TC (Silva, 2014). O CTDly
(Volume Computed Tomography Dose Index), € uma delas. Com o
aparecimento da TC helicoidal foi introduzido este novo conceito. Representa a
dose de radiacdo média dentro do volume irradiado tendo em conta os varios
parametros de exposicao (ex: kV, mAs e pitch) (Silva, 2014; Patricio, 2010).
Esta informacéo é fundamental para que o utilizador conhega com preciséo a
exposicao resultante do exame de TC que efetuou, poder adaptar e melhorar
0s protocolos/parametros de aquisicdo e fazer comparacdes entre
equipamentos de TC (Teixeira, 2003; Lima, 2005).

2.5.6 Produto Dose Comprimento (DLP)

O DLP (Dose Length Product) representa a dose correspondente a um exame
completo, porque toma em consideracdo o numero de cortes/rotacdo e a
espessura dos cortes para as sequéncias utilizadas (Teixeira, 2003; Lima,
2005). Em aquisicdes helicoidais o indice DLP considera uma espessura

nominal de seccédo de corte irradiada (cm) para uma corrente aplicada (mA)
durante « segundos (European Commission, 2008). Exprime-se em mGy-cm.

O DLP pode também ser calculado a partir do CTDI,,. Basta multiplicar este
ultimo pelo comprimento de aquisicdo, que € representado pela extensdo em
centimetros, das estruturas anatoémicas irradiados durante o exame de TC
(European Commission, 2008).

O DLP pode ser usado para calcular a dose efetiva (E), dando uma
aproximacao do risco associado a irradiacao (Lima, 2005). A dose efetiva (E)
(mSv) pode ser calculada a partir dos valores de DLP utilizando o coeficiente
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Epp dependente da regido anatdbmica em estudo (European Commission,
2008).

2.5.7 Medidas parareduzir a dose de exposicao a
radiacao em TC

Em imagiologia médica é essencial fornecer resultados sélidos e sustentaveis
tendo em vista a maior seguranca para o utente. Assim, a dedicacdo de varias
empresas e 0s avancgos tecnoldgicos desenvolvidos tém ido ao encontro da
utilizacdo de baixas doses de radiacdo para a execucdo de exames de TC
(Principio ALARA- As Low As Reasonably Achievable). A Siemens, é apenas
um dos exemplos, de como nestes Ultimos anos tem existido uma preocupacao
na reducao de dose sem comprometer a qualidade de imagem e os resultados
diagnosticos. Segundo a Siemens (2015), a dose certa é o equilibrio entre a
radiacdo aplicada e a qualidade de imagem. Com o objetivo de se alcancar
este equilibrio, a Siemens langcou um programa, CARE Dose 4D, que calcula
automaticamente a corrente da ampola de raios X (mA), individualmente para
cada paciente e exame (Allmendinger et al., 2011).

O componente central deste algoritmo € a avaliacdo da atenuacéo do raio X do
paciente derivado do topograma® (Allmendinger et al., 2011). Neste sentido, a
reducdo da dose de radiacdo baseado no topograma permite, sem
comprometer a qualidade de imagem de diagnostico, até 60% de reducéo de
dose (Chaves, 2010).

A utilizacdo de algumas praticas, por parte do utlizador, podem também
contribuir, de forma decisiva, para a diminuicdo da dose de radiacdo no

paciente sujeito a um exame de TC (Teixeira, 2003; Lima, 2005):

e Limitar a area a estudar;

e Reducao da energia (mA) ao minimo necessario;

Topograma ou scout, scanogram, scoutview € uma imagem preliminar obtida da area a estudar, que o

técnico de radiologia utiliza para marcar as ranges do exame de TC (Bontrager; Lampignano, 2013).
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e Aumentar o pitch (um aumento de 50% do avan¢co da mesa com uma
espessura de corte constante reduz a dose de radiacdo em 33%, no
entanto, esta medida aumenta a espessura efetiva de corte);

e Utilizar o poOs-processamento (a partir da aquisicdo helicoidal s&o
facilmente obtidas imagens MPR- Multiplanar Reconstruction, permitindo
a visualizagdo em plano sagital, coronal e obliquo);

e Executar cortes finos reformatando a partir do volume reconstruido;

e Ultilizar controlo automatico de exposicao;

e Gravar o protocolo de execucao do exame de TC para tornar visiveis as
doses de radiacéo recebidas pelos pacientes, que podem servir como
base de comparacao para exames futuros.

2.5.8 Niveis de Referéncia de Diagnostico (NRD)

Na sequéncia da Diretiva 97/43 EURATOM, relativo as exposi¢cdes médicas, 0s
paises europeus implementaram uma regulamentacdo nacional para se
promover a fixacdo e a utilizacdo de niveis de referéncia (NRD) para exames
de diagnostico em radiologia e medicina nuclear (European Commission,
2008).

Segundo, a Diretiva 2013/59 EURATOM de 5 de Dezembro, os niveis de
referéncia de diagnostico sdo os “niveis de doses nas praticas medicas de
radiodiagnéstico ou de radiologia de intervencédo, ou, no caso de produtos
radiofarmacéuticos, os niveis de atividade para exames tipicos em grupos de
pacientes de tamanho padrdo ou em fantomas padrdo para tipos de
equipamento de definicdo alargada”.

Neste sentido, um NRD é um nivel fixado para um procedimento padrdo, para
grupos de pacientes de tamanho médio ou para modelos-padrdo e ndo para
exposicdes e pacientes individuais (European Commission, 1999). Na pratica,
os valores sdo selecionados na base de um ponto percentual observado na
distribuicdo de doses para um paciente de referéncia (percentil 75 foi o
considerado mais apropriado) (European Commission DDM2, 2010). Como o0s
procedimentos diferem de exame para exame, cada procedimento necessita do

seu préprio valor de NRD (European Commission, 1999).
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A utilizacdo dos NRD, é segundo American College of Radiology (2011) uma
ferramenta importante na otimizacdo da dose de radiacdo. Eles nao
representam o nivel de dose ideal, mas sim, um limite maximo de niveis de
dose que devem ser utilizados em protocolos de exames de TC
estandardizados, para um paciente padrdo American College of Radiology,
2011). Do mesmo modo, uma dose significativamente inferior do que o nivel de
referéncia também pode ser motivo de preocupacgdo, uma vez que pode indicar
gue a qualidade de imagem adequada ndo esti ser preconizada (American
College of Radiology, 2011). Estes indicadores de dose s&o expressos em dois
parametros (CTDIl,, e DLP) bem definidos, facilmente mensuraveis e com
aplicabilidade a todos os equipamentos de TC (European Commission, 1999)
(Quadro 4). A comparacao destes parametros dosimétricos tem demonstrado
ser um meio pratico de averiguagdo e promoc¢ao de estratégias de gestao de
dose do paciente (International Commission on Radiological Protection, 2008).

TCCRANIC TC PESCOCO TC TORAX TC ABDCMEN TCPELVIS TC ABD-PELV TC TX-ABD-PELV
CTDIvol| DLP | CTDIvol| DLPF |D.Efec| CTDIvel| DL |CTDIvol| DLP | CTDIvol| DLP | CTDIvol| DLP [CTDIvol| DLP D. Efec
mGy | mGy | mGy | mGy | mSv | mGy | mGy | mGy | mGy | mGy | mGy | mGy | mGy | mGy | mGy mSv
ACR 2011 73 - - - - 21 - 23 - - - 25 -
EUR 2004 72 945 - - - 11,7 421 14,5 588 -
Datamed2 Portugal - - - - 2,13* - - - - - - - - 13,58%
Datamed? Suiga 65 1000 20 500 - 10 400 15 600 20 500 20 650 - -
Datamed2Inglaterra 35 760 - - 10 430 13 460 - - 13 510 - 760
Datamed2 Neruega 70 1000 20 400 - 15 400 13 200
Datamed? Finlandia 65 1000 - - - 30 500 15 600
Datamed?2 Dinamarca - 1100 - 500 - - 700 - 200 - -
Datamed2 1télia 60 1050 - - - 30 650 33 800 33 600
NCRPReport172 75 - - - - 21 - - - - - 25

Quadro 4 - NRD para exames de TC: cranio, pescogo, térax, abdémen, pélvis, abdominal-pélvico e
torécico-abdominal-pélvico.Fonte: Adaptado “DDM2 Project Report Part 2: Diagnostic Reference Levels
(DRLs) in Europe”, 2010; “Dose Datamed?2 Portugal”, 2012; “European Guidelines for Multislice Computed
Tomography”, 2004; “Diagnostic Reference Levels from the ACR CT Accreditation Program”, 2011;
“‘“NCRP REPORT Diagnostic Reference Levels in Medical and Dental Imaging: Recommendations for
Application in the United States (NCRP Report 172), 2013.
http://www.ncradiation.net/%5C/Xray/documents/DRL ReferenceGuide12613. pdf

* Valor de Dose efetiva tipica recebida pelos pacientes estimada a partir de dados de dose média por tipo
de exame e por sala recolhidos de trabalhos académicos, estudos apresentados em conferéncias ou
estudos publicados (Comisséo Europeia DDM2, 2012).

Na publicacdo “Protegao contra as radiacdes 109" da Comissao Europeia
(1999), foram disponibilizadas as orientacdes relativas aos niveis de referéncia
de diagnostico (NRD) para exposicoes médicas. Nos documentos “DDM2
Project Report Part 2: Diagnostic Reference Levels (DRLs) in Europe”

publicado em 2010 pela European Commission, em que Portugal participou e
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no “European Guidelines for Multislice Computed Tomography” (European
Commission, 2004), estdo estabelecidos os elementos chave em relacdo a
gualidade de imagem, dose de radiacdo e dosimetria, com o objetivo de
informar todos os profissionais de saude sobre as boas préticas, tornando-as

concordantes com a legislacao e orientacdes nacionais e internacionais.

2.6 Exposicao aradiacao ionizante como indutor de
doencas neoplasicas

O conhecimento cientifico sobre os efeitos biol6gicos da exposi¢do a radiacdo
ionizante é baseado em estudos de mais de 100 000 sobreviventes da bomba
atbmica em Hiroxima e Nagasaki, no Japdo, no final da segunda guerra
mundial. Estes estudos permitiram, segundo a United States Environmental

Protection Agency (Environmental Protection Agency, 2012) definir que:

e O periodo de tempo entre a exposicéo a radiacéo e a detecao de cancro
(periodo latente) pode ser de muitos anos;

e Quanto maior a dose de radiagcdo, maior é a probabilidade de
desenvolver doencas neoplasicas;

e Algumas pessoas sao mais suscetiveis ao desenvolvimento de cancro

por exposicao a radiacdo, do que outras.

A exposicdo a radiacdo ionizante é um fator de risco estabelecido, para o
desenvolvimento de doencas neoplasicas (International Commission on
Radiological Protection, 2004; Miglioretti et al., 2013; Berrington de Gonzélez et
al.,, 2009). No entanto, segundo International Commission on Radiological
Protection (2004) podem existir algumas controvérsias sobre esta questao,
uma vez que, as atuais preocupacdes centram-se em exposicdes a baixas
doses de radiacdo e as estimativas de risco baseiam-se em dados
epidemiologicos de dose-resposta em que as doses foram elevadas (0,2-1 Gy,
ou superior), sendo assim, dificil extrapolar os resultados.

A utilizacao de radiacao ionizante para fins médicos traz beneficios 6bvios para
a saude dos individuos (International Commission on Radiological Protection,

2001). No entanto, existem riscos bem estabelecidos provenientes da sua
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utilizagdo inapropriada em doses elevadas (radiologia de intervengéo,
radioterapia) e possiveis efeitos deletérios aquando da sua utilizagdo em
baixas doses em procedimentos diagnésticos (International Commission on
Radiological Protection, 2001).

As doencas neoplasicas que se podem desenvolver como resultado da
exposicdo a radiacdo sao indistinguiveis das que ocorrem naturalmente como
resultado da exposicdo a outros agentes cancerigenos (Verdum et al., 2008).
Consequentemente, a questao da inducao do cancro pelas doses de radiacao
recebidas durante as exposicbes médicas de diagnostico € altamente
relevante, uma vez que, tém sido, ao longo das Ultimas décadas, a principal
componente responsavel pelo aumento da exposicdo a radiacdo das
populacbes nos paises ocidentais. Contribuem com cerca de 14% da
exposicao total anual em todo o mundo (Gonzalez; Darby, 2004).

O impacto dos efeitos da radiacdo na saude dos individuos tem-se centrado,
nestes ultimos anos, com a sua relacdo com o cancro (Preston et al., 2013).

O cancro é a segunda maior causa de morte no mundo, depois das doencas
cardiovasculares (World Health Organization, 2007). Segundo, a World Health
Organization (2013), os novos casos de cancro no mundo aumentaram, em
2012 para 14,1 milhdes, com 8,2 milhGes de mortes, numeros que subiram
11% e 8,4%, respetivamente, desde 2008. Estima-se que no ano 2015, o
numero de mortes devera subir para 9 milh6es e aumentar para 13,5 milhdes
em 2030, devido ao crescimento e envelhecimento da populagédo, bem como, a
reducdo da mortalidade infantil e as mortes por doencas infeciosas nos paises
em desenvolvimento (World Health Organization, 2007; American Cancer
Society, 2011).

Qualquer pessoa pode desenvolver doenca neoplasica, no entanto, o risco de
cancro aumenta com a idade (American Cancer Society, 2011). A taxa de
incidéncia para todas as doencas neoplasicas € maior nos paises mais
desenvolvidos, comparativamente, aos paises menos desenvolvidos (American
Cancer Society, 2011). Na figura 4, esta representada a incidéncia e
mortalidade das principais doencas neoplasicas, estimadas no mundo em 2012

(International Agency of Research of Cancer, 2015).
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Incidéncia

1,241,801 (16.8%)
2,056,944 (27 8%)

1,004,916 (14.8%)
213,924 (2.9%)
217,643 (2.9%)
323,008 (4.4%)
330,380 (4.5%)
554,369 (7.5%)

746,298 (10.1%)
631,293 (8.5%)

Mortalidade

1,098,702 (23.6%)

1,273,078 (27 4%)

90,802 (2.0%)
115,404 (2.5%)
281,217 (6.0%)
123,051 (2.6%)

521,041 (11.2%)7

307481 (6.6%)
— 373,639 (8.0%)
468,970 (10.1%)

M Lung
W Prostate
Colorectum
W Stomach
Liver
W Bladder
W Oesophagus
W Men-Hodgkin ymphoma
W Kidney
Cther and unspecified

Figura 4 - Incidéncia e mortalidade de cancro estimado no mundo no ano de 2012. Fonte: International
Agency of Research of Cancer, WHO, GLOBOCAN 2012.
http://globocan.iarc.fr/Pages/fact_sheets_population.aspx

Um estudo realizado por, Amy Gonzalez e Sarah Darby (2004) indica que, no
Reino Unido cerca de 0 a 6% do risco cumulativo de cancro acima dos 75 anos
pode ser atribuivel aos exames de diagnostico com radiacdo X. Essa
percentagem corresponde a cerca de 700 casos de cancro por ano. Noutros 13
paises desenvolvidos, as estimativas do risco atribuivel aumentou de 0 a 6%
para 1 a 8%, enquanto que, no Japao, que teve a frequéncia de exposicao
anual maxima estimada no mundo, foi superior a 3% (Gonzélez; Darby, 2004)

A Tomografia Computorizada €, na maioria das vezes, a técnica de primeira
linha utilizada no diagndstico e follow up de muitas patologias. Neste sentido, é
obrigatéria uma metodologia que garanta ao paciente, um elevado beneficio da
sua utilizacdo e a0 mesmo tempo uma preocupacdo em limitar ao minimo
possiveis danos (International Commission on Radiological Protection, 2001).
Segundo Brenner e Hall (2007) o risco associado € pequeno, tendo em vista a
informacdo diagnostica obtida. No entanto, segundo o autor, parece ser
verdade que nos Estados Unidos, por ano, cerca de um terco de todos os
exames de TC ndo séo justificados pelo médico. Assim, € possivel que 20
milhdes de adultos e, crucialmente, mais de 1 milhdo criancas, estejam a ser

irradiados desnecessariamente (Brenner; Hall, 2007).
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Segundo Little et al. (2009), embora o risco de cancro associado aos exames
de TC nédo tenha sido demonstrado diretamente, a radiagdo € um dos agentes
cancerigenos mais amplamente estudados, existindo provas diretas a partir dos
estudos aos sobreviventes da bomba atémica, grupos profissionais expostos e
grupos ambientalmente expostos.

A dose de radiacdo utilizada nos exames de diagnostico tem sido objeto de
analise recente pela comunidade cientifica (Lin, 2010). Cerca de metade dos
exames de TC de diagnéstico em adultos sdo exames de corpo, e cerca de um
terco sdo exames de cranio (Mathews et al., 2013). O numero de varrimentos
num estudo de TC é um fator importante na determinacdo da dose de
exposicdo (Brenner; Hall, 2007). Segundo Mettler et al. (2000), em
praticamente todos os pacientes submetidos TC do abdémen-pélvico, foram
obtidos no mesmo dia mais do que um varrimento. De entre todos os pacientes
submetidos a TC, os autores relataram que foram obtidos pelo menos trés
varrimentos em 30% dos pacientes, mais de cinco varrimentos em 7%, e nove
ou mais em 4%.

Noutros exames, como por exemplo, no estudo do figado por TC, podem-se
efetuar até 4 varrimentos para estudar o 6rgdo em diferentes fases de realce
de contraste para melhor detecdo e caracterizacdo de lesdes (Lin, 2010).
Assim, Berrington de Gonzalez et al. (2009) sugerem que, se a utilizacdo de
varios varrimentos em exames de TC se mantiver a este nivel, eventualmente,
29 000 cancros por ano possam ter estado relacionados com o prévio uso de
exames de TC, o que equivale a cerca de 2% dos 1,4 milhdes de cancros que
séo diagnosticados anualmente nos Estados Unidos da América.

O cancro induzido pela radiagcdo ndo aparece imediatamente apds a exposicao,
exige tempo (periodo de laténcia) para se tornar clinicamente aparente
(International Commission on Radiological Protection, 2001). A International
Commission on Radiological Protection (2001) refere que, por exemplo, o
periodo de laténcia médio para a leucemia crénica nao linfocitica é de sete
anos e de vinte anos para a maioria dos outros tipos de cancro. Segundo esta
organizacdo, a TC (abdominal e/ou pélvica) é dos procedimentos de
diagnostico com doses mais elevadas, capaz de produzir valores de dose

eficaz na ordem dos 10mSyv, sendo o risco de inducao de cancro de 1 em 2000
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(0,05%). Por contraste, o risco normal de incidéncia de cancro é cerca 25%, ou
seja, de 1 individuo em 4 (International Commission on Radiological Protection,
2001).

A dose de radiacdo acumulada por procedimentos médicos é muito pequena
para a maioria dos individuos, no entanto, em alguns pacientes as doses
cumulativas podem exceder 50 mSv, nestas circunstancias, o risco de cancro
deve ser cuidadosamente considerado (International Commission on
Radiological Protection, 2001).

Num estudo de Aaron Sodickson et al. (2009) foram avaliados 31 462 utentes
submetidos a 190 712 exames de TC de diagndstico durante 22 anos. Durante
este periodo de tempo, 33% destes utentes foram submetidos a 5 ou mais
exames de TC e 5% efetuaram entre 22 e 132 exames. A dose eficaz
acumulada em 15% dos utentes foi estimada em mais de 100 mSv e 4% destes
recebeu entre 250 e 1375 mSv. Segundo os autores, a maioria dos utentes tem
um aumento de risco de cancro induzido pela exposi¢ao cumulativa a radiacao,
de 1 a 7%.

2.6.1 Linfoma nao-Hodgkin

Os linfomas nao-Hodgkin (LNH) sdo um grupo heterogéneo de doencas
hematolégicas malignas do tecido linfoide (Boffetta, 2011). A diversidade de
subtipos de linfoma impde varios desafios na investigacdo etioldgica desta
doenca (Fisher; Fisher, 2004).

O LNH constitui o0 8° cancro mais incidente no mundo (Figura 4)

A sua incidéncia aumentou a uma taxa de 4% ao ano nos ultimos 25 anos do
século XX, tendo, praticamente, duplicado a sua incidéncia nesse periodo
(SEER, 2011).

Segundo dados de J. Ferlay et al. (2013), na Europa, o LNH é o 11° cancro
mais comum, com cerca de 93 500 novos casos diagnosticados em 2012 (3%
do total). As taxas de incidéncia mais elevadas ocorrem em ltalia para os
homens e nos Paises Baixos para as mulheres; as taxas mais baixas, tanto
para homens como para as mulheres, registam-se em Albania (Cancer
Research UK, 2014; Ferlay et al., 2013).
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O LNH é mais frequente nos homens do que nas mulheres. Tal poderd, em
parte, corresponder a menor exposicdo das mulheres a fatores de risco
ambientais e ocupacionais (Sant et al., 2010). E uma doenca que se torna
exponencialmente mais frequente com a idade (Roman; Smith, 2011; Boffetta,
2011).

Existem varios subtipos de LNH, por este motivo, ndo existe standardizacao de
procedimentos no diagndstico e no follow up para esta doenca. Dependera em
parte, da idade, do subtipo de LNH, do estadio da doenca (Quadro 5) e de
outras caracteristicas individuais levadas em consideracdo pelo clinico
(Alexander et al., 2007).

Tendo como base as caracteristicas histolégicas e a etapa de desenvolvimento
do linfécito que Ihe da origem, o LNH pode ser uma neoplasia de células -B ou
células -T (Alexander et al., 2007). Os linfomas B correspondem a cerca de
85% dos casos nos paises ocidentais.

Os LNH mais comuns nos adultos séo o linfoma difuso das grandes células B,
de comportamento agressivo, que responde a 30-40% dos casos, e o linfoma
folicular (Alexander et al., 2007). A incidéncia do LDGCB, na Unido Europeia é
de 3-4 casos ano, por 100 000 habitantes (Tilly; Dreyling, 2009; Sant et al.,
2010), enquanto que, para o linfoma folicular € de 2-3 casos ano, por 100 000
habitantes (Dreyling et al., 2011; Sant et al., 2010).

ESTADIO LOCALIZACAO DA DOENCA

| Envolvimento 1 ganglio linfatico (1)
Envolvimento 1 6rgdo ou regido fora do sistema linfatico (IE)
Envolvimento 2 ou mais grupos de ganglios linfaticos do mesmo lado
do diafragma (Il)
Envolvimento 2 ou + grupos de ganglios linfaticos + 1 6rgédo ou regiédo
do corpo do mesmo lado do diafragma (lIE)
Ganglios linfaticos em ambos os lados do diafragma (l11)

i Ganglios linfaticos em ambos os lados do diafragma+ 1 6rgéo ou
regido do corpo préximo dos ganglios linfaticos afetados (llIE)
Envolvimento de um ou mais 6rgédos que nado fazem parte do sistema
linfatico (medula 6ssea, figado, cérebro, espinal medula ou pleura)

Quadro 5 - Estadio do Linfoma ndo-Hodgkin. Fonte: Adaptado Cancer Research UK, 2014; Tilly et al.
(2012)- “Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL): ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis,
treatment and follow-up”.
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A evidéncia atual sugere que os fatores que favorecem a estimulacéo
antigénica crénica ou a imunossupressdo podem favorecer o desenvolvimento
do LNH (Alexander et al., 2007; Grulich; Vadgic, 2005). Foi observada uma
incidéncia aumentada de linfomas em individuos portadores de doenca
autoimune (ex: artrite reumatoide), apos transplante de 6rgaos e em situacdes
de imunodeficiéncia priméria ou adquirida (Fisher; Fisher, 2004). A radiacao
ultravioleta (que tem efeito imunossupressor) e varias infecdes virais e
bacterianas (ex: hepatite C, HIV, helicobacter pylori) tém sido associadas a um
risco aumentado de linfomas (CRUK, 2013). Existem também fatores exdgenos
gue tém sido referenciados como possiveis agentes causais desta patologia,
como, exposi¢cdes a produtos quimicos (pesticidas, herbicidas e solventes),
radiacdo X e gama (Cogliano et al., 2011; Alexander et al., 2007; Cancer
Research UK, 2013).

Um estudo efetuado por Kim et al. (2013), mostrou evidéncia no aumento de
risco de LNH para doentes com neoplasias soélidas que receberam tratamento
com radioterapia, quando comparado, com doentes que nao efetuaram aquela
terapéutica. O maior risco observado, foi nos primeiros 5 anos, para os doentes
com carcinoma da prostata e houve também uma tendéncia significativa, para
os doentes com cancro do pulméo e nas mulheres, com carcinoma da mama.
Segundo os autores, o risco de LDGCB, comparativamente com outros
subtipos de LNH, foi maior para os doentes com cancro do recto e sigmoide,
tratados com radioterapia (Kim et al., 2013).

Estudos mais esclarecedores dos fatores etiolégicos e o seu papel na
patogénese do Limfoma ndo-Hodgkin serdo fundamentais para otimizar a sua

prevencao e tratamento, num futuro proximo (Fisher; Fisher, 2004).

2.6.1.1 Recomendacdes clinicas para o diagndstico do
Linfoma ndo-Hodgkin Difuso de Grandes
Células B (LDGCB)

A abordagem inicial dos doentes com LDGCB deve incluir uma historia clinica
cuidadosa e um exame fisico completo, com especial atencdo as areas
ganglionares palpaveis e a avaliagcdo do estado geral do individuo (National
Comprehensive Cancer Network, 2014). O diagnéstico tem por base a biépsia
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ganglionar excisional (ou bidpsia do 6rgéo atingido, nos casos de apresentacao
extranodal), com exame imunohistoquimico® obrigatério (Tilly et al., 2012).
Inclui também um hemograma completo, avaliagdo bioquimica com
determinacao de funcéo renal (incluindo acido Urico) e hepética, LDH (lactato
desidrogenase), b2 microglobulina’ e o rastreio para o virus da Hepatite B, C e
VIH (Tilly et al., 2012).

Para a determinacdo da extensdo da doenca (estadiamento) € essencial a
avaliacdo medular, através da biopsia 6ssea, assim como, um estudo por TC,
no minimo, da regido toracica e abdominal (Tilly et al., 2012).

Os exames de avaliacao inicial e estadiamento sédo realizados para identificar
todos os locais da doenca e outros fatores de risco clinico, contribuindo assim,
para a definicho do prognostico e determinar o Indice de Progndstico
Internacional® (IPI) (National Comprehensive Cancer Network, 2014).

2.6.1.2 A TC no diagnostico, avaliacdo da resposta
terapéutica e follow up do LDGCB

Tal como noutros tumores, nos linfomas a TC é utilizada na detecdo de
anomalias em tecidos ou Orgaos contribuindo assim, para o diagndéstico e
estadiamento (National Cancer Institute, 2013). A TC pode fornecer (National
Cancer Institute, 2013):

e Informacé&o sobre a extenséo e estadio da doenca,;

® Exame Imunohistoquimico — é uma técnica da Anatomia Patologica que permite a identificacdo de
antigénios que estao relacionados com o comportamento biol6gico das neoplasias permitindo otimizar a
caracterizacdo dos diferentes tumores (natureza benigna/maligna; caracterizacdo da origem do
carcinoma; identificacdo do agente infecioso; avaliagcdo prognéstica) (Duraiyan et al., 2012).

7 Beta2 Microglobulina- € uma proteina presente na membrana de todas as células nucleadas,
principalmente dos linfocitos. Valores elevados de Beta2 microglobulina estdo associados com o
progndstico em varias doengas linfoproliferativas, incluindo o mieloma multiplo e linfoma (Kantarjian et al.,
1992).

¢ indice de Progndstico Internacional (IP1) — permite determinar o outlook para os pacientes com linfomas
de elevado crescimento. Depende de cinco fatores: idade do paciente, estadio, nimero de locais
extraganglionares atingidos, performance status, nivel de LDH (ACS, 2015)
http://www.cancer.org/cancer/non-hodgkinlymphoma/detailedquide/non-hodgkin-lymphoma-factors-

prognosis
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e Ajuda na orientacdo dos procedimentos de intervencdo (ex: bidpsia) e
no planeamento da terapéutica;
e Avalia a resposta ao tratamento;

e Monitorizacdo da recidiva.

A TC é usada como a principal técnica de imagem para o estadiamento do
linfoma (Royal College of Radiologists, 2014). E acessivel, facil de executar,
fihvel e a sua utilizacdo tem impacto no diagnéstico e na terapéutica, da
maioria dos doentes (Raanani et al., 2006). Segundo, The Royal College of
Radiologists (2014) o estudo do LNH por TC, deve incluir o térax, abdémen e
pélvis; caso exista sintomatologia, também poderao ser incluidos a TC cranio
e/ou TC pescoco.

O protocolo de execucdo recomendado € (Royal College of Radiologists, 2014):

e Injecdo de 100-150 ml de contraste iodado endovenoso a 3-4 ml/seg;

e Aquisicdo poOs-contraste (fase portal) da regido toracica, abdominal e
pélvica;

e As imagens poés-contraste do pesco¢o podem ser adquiridas, quer em
fase arterial precoce, quer em fase venosa tardia;

e A espessura de corte irA depender do tipo de equipamento.
Habitualmente, ao utilizar-se um equipamento TC multidetector fazem-se
aquisicdes com 1,25-2,50 mm de espessura e reconstrucdes menores
ou iguais a 5 mm, para visualizacao;

e O contraste oral é recomendado para otimizar a visualizacao de linfo-
adenopatias retroperitoneais e mesentéricas, assim como, possivel
envolvimento do aparelho gastro-intestinal (particularmente comum em

determinados tipos de LNH).

Segundo America College of Radiology (2014), cerca de um terco dos doentes
com LDGCB apresentam estadio | ou Il, 40% apresenta envolvimento
extranodal, um terco apresenta doenca volumosa (>10cm) e até 20% dos
doentes pode apresentar envolvimento da medula éssea.

A avaliacdo da resposta ao tratamento, por imagem, € um dos maiores
desafios da pratica clinica (Koller., 2011). A National Comprehensive Cancer
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Network (2014) refere que a PET Scan’ pode ser particularmente atil na
avaliacdo das massas residuais (fibrose versus tumor), permitindo deste modo,
avaliar a resposta e progressdo da doenca apos quimioterapia de inducao,
mas, néo deve ser utilizada para justificar alteracées no processo terapéutico.
Os exames radioldgicos devem ser repetidos apés 3-4 ciclos e ultimo ciclo de
tratamento (Tilly et al., 2012).

A execucao de exames de TC é pratica habitual nos 6, 12 e 24 meses ap0s 0
fim do tratamento, no entanto, ndo ha nenhuma evidéncia definitiva de que a
imagem de rotina em doentes em remissdo completa forneca qualquer
resultado vantajoso (Tilly et al., 2012; Barosi et al., 2006).

No linfoma difuso de grandes células B grande (LDGCB), a taxa de remissao
completa é de 75% a 86%, mas um terco dos doentes, recidiva (Cohen;
Flowers, 2014).

O risco de recaida € maior nos primeiros dois anos para os linfomas
agressivos, depois o risco de recidiva vai-se tornando cada vez mais baixo até
ao quinto ano de follow-up (Fohrer et al., 2002).

Para os linfomas de baixo grau, a taxa de recidiva permanece constante por
um periodo mais longo e as recidivas tardias sdo mais comuns (Fohrer et al.,
2002).

Segundo, J. Cohen e C. Flowers (2014) a maioria dos doentes com recidiva de
LDGCB, tém sinais ou sintomas clinicos que desencadeiam uma avaliacao
posterior, e apenas a uma pequena proporcao destes € detetado recidiva por
exames de rotina. Os autores defendem que, para além da vigilancia
imagiolégica ser dispendiosa, pode expor os doentes a riscos minimos de
mortalidade por neoplasias secundarias relacionadas com a radiacao, e pode
levar a “achados” falsos-positivos, levando a bidpsias desnecessarias.

Se levarmos em consideracdo que a maioria das recaidas em doentes com
LDGCB agressivo ocorre nos primeiros 2 anos, e que, até 19% de recidivas
ocorre ap6s 5 anos, faria sentido, manter os doentes em follow-up clinico

continuo, ndo incluindo necessariamente avaliacdes imagiolégicas (Vose et al.,

° PET Scan — Tomografia por Emissao de Positrdes, € uma técnica de imagem médica que utiliza um
radionuclideo injetavel no corpo humano permitindo, com a utilizacdo de um detetor de radiagéo (PET
Scan) detetar e localizar reagdes quimicas associadas a determinadas altera¢gfes oncoldgicas,
cardioldgicas ou neuroldgicas (Cancer Research UK, 2015)
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2010). Isto porque, segundo um estudo efetuado por T. Lin et al. (2012), os
exames de TC por rotina ttm um papel limitado na detecdo precoce da recidiva
do LDGCB, ja que, mesmo que a recidiva seja detetada por esta técnica de

imagem, ela ndo tem qualquer impacto sobre a sobrevivéncia destes doentes.

2.6.2 A previsibilidade de segundas neoplasias para
doentes com linfoma

As segundas neoplasias nos doentes com linfomas indolentes, séo claramente
uma preocupacao dos clinicos pela morbilidade e mortalidade acentuadas que
originam (Friedberg, 2008). O excesso de risco de segundas neoplasias apds
linfoma de Hodgkin é um problema crescente, especialmente depois do
tratamento (Andrea, 2002). No entanto, segundo Swerdlow et al. (2011), o
sexo, a idade em que foi efetuado o tratamento, as exposi¢cdes ambientais e 0s
fatores genéticos individuais subjacentes, também contribuem para aumentar o
risco de segundas neoplasias.

As técnicas de imagiologia médica, como a tomografia computadorizada (TC)
expdem os doentes a doses de radiacdo capazes de aumentar o risco de
segundas neoplasias. Um estudo recente (Chien et al., 2015) a doentes com
linfoma ndo-Hodgkin, apds terapéutica curativa, demonstrou um aumento de
duas vezes no risco de segundas neoplasias associadas a execucao de oito ou
mais exames de TC; a maior incidéncia ocorreu nas regides toracica e
abdominal onde se verificou incidéncia de cancro da mama, estdbmago e figado.
Segundo, B. Cohen e C. Flowers (2014), a reducédo do risco maximo de morte
para os doentes assintomaticos com recidiva, relacionado com os exames de
vigilancia por TC, seria de 22% no LNH agressivo e de 30% para o LNH
indolente. Na pratica, segundo os autores, seriam esperados beneficios mais
elevados e, juntamente com outros estudos (Lin et al., 2012; Thompson et al.,
2014), indicam que pouco ou nenhum beneficio de sobrevivéncia pode ocorrer
com a utilizacdo de exames de TC para a vigilancia dos doentes com LNH.

Por outro lado, a radioterapia tem também um papel reconhecido no aumento
de risco de desenvolvimento de segundas neoplasias (linfomas e tumores
sélidos) (Kim et al.,, 2013; Andrea et al., 2002; Travis et al., 2005). Varios

estudos tém demonstrado, que nos primeiros 10-15 anos apés a terapéutica
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para o linfoma de Hodgkin, as mortes por outras causas, mais especificamente,
segundas neoplasias e doencgas cardiacas, continuam a aumentar ao longo do
tempo (Andrea, 2014; Friedberg, 2008; Swerdlow et al., 2011).

Num estudo de Travis et al. (2005), as mulheres com 25 anos de idade, que
foram irradiadas na regido toracica com doses, de pelo menos 40 Gy,
apresentaram riscos cumulativos absolutos de cancro da mama aos 35 anos,
45 e 55 anos de 1,4%, 11,1% e 29,0%, respetivamente.

O cancro do pulmdo é um dos dois tumores solidos mais comuns apds a
doenca de Hodgkin (De Giacomo et al., 2006). O risco de cancro do pulméao
esta diretamente relacionado com a dose de radiacdo recebida, como mostra
um estudo de L. Travis e E. Gilbert (2005), em que os doentes que receberam
uma dose de 30 Gy ou mais, apresentavam um risco de contrair cancro do
pulméo, 7 a 9 vezes superior, em comparacdo com aqueles que receberam <5
Gy na regido toracica. Num outro estudo de De Giacomo et al. (2006), foi
observado um periodo de laténcia médio, entre o LNH e o cancro do pulmao,
de aproximadamente 7 anos. Segundo os autores, este periodo de laténcia foi
menor que 5 anos em 37,5% dos doentes avaliados e metade destes,
desenvolveram cancro do pulméo no prazo de dois anos, apos o término da

terapéutica para o LNH.
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lll.  Metodologia

3.1 Objetivos do estudo

O objetivo principal deste trabalho é determinar a Dose Efetiva Acumulada por
exames de TC (percentis 50 e 75) nos doentes com Linfoma n&o-Hodgkin,
subtipo Linfoma Difuso das Grandes Células B (LDGCB) que foram
diagnosticados em 2011, no IPOLFG, durante o tratamento e follow up para
esta doenca, até 2013 e estimar o risco de segundas neoplasias.

Tendo como objetivos especificos:

e Calcular os principais parametros dosimétricos (CTDIl,, e DLP) dos
exames de TC para as diferentes regifes anatomicas;

e Comparar esses valores com o0s niveis de referéncia de dose
disponibilizados pela Comissdo Europeia, no relatério- “Project Report
Part 2: Diagnostic Reference Levels (DRLs) in Europe”, de 2010;

e Contribuir para a previsdo dos riscos associados para esses doentes
decorrentes da irradiagcdo em TC;

e Contribuir para a otimizacdo das praticas dos profissionais de saude
minimizando a dose de exposicao a radiacao X, em TC;

e Contribuir para a criacdo de um registo de dose em doentes do IPOLFG
e para a garantia da qualidade na seguranca do doente em

procedimentos de TC.

3.2 Tipo de estudo

Trata-se de um estudo descritivo, observacional do tipo coorte, de base
retrospetiva, por consulta do sistema informatico PACS (Picture Archiving and

Communication System).
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3.3 Delineamento do estudo

Partindo da disponibilizacéo da listagem de novos doentes com Linfoma Difuso
das Grandes Células B, no IPOLFG, no ano de 2011 procededeu-se a consulta
do relatério Patient Protocol de todos os exames de TC efetuados a estes
doentes, durante os dois anos de tratamento e follow up para esta doenca. De
seguida, pretende-se recolher a informacéo, do valor da dose de radiacéo
média dentro do volume irradiado (CTDIvol — Computed Tomography Dose
Index) e o valor que representa a dose correspondente a um exame de TC
completo (DLP - Dose-Length Product), de todos os exames referidos.

Para a determinacao da Dose Efetiva (E) pode ser utilizado o método sugerido
no documento “European Guidelines on Quality Criteria for Computed
Tomography” (1999), que corresponde, ao produto do valor da grandeza
dosimétrica DLP, pelo coeficiente de dose efetiva normalizada (Ep.p) para a

regido anatémica do corpo escolhida (Quadro 6).

Regido do Corpo Epp (MSv.mGy ™ .cm™)
Cabeca e Pescoco 0,0031
Cranio 0,0021
Pescoco 0,0059
Torax 0,014
Abdomen e Pélvis 0,015
Torax-Abdomen-Pélvis “whole body" 0,015

Quadro 6 - Coeficientes de dose efetiva normalizada, Ep.r para as vérias regiées do corpo no adulto. O
fator de converséo de cabeca e pescoco estdo de acordo com a utilizagéo do fantoma de TC Cabeca (16
cm). Todos os outros fatores de conversdo estdo de acordo com a utilizagdo do fantoma TC Corpo (32
cm). Fonte: Adaptado de McCollough, C. et al. “Strategies for reducing Radiation Dose in CT”, 2009;
AAPM Report n° 96 “The Measurement Reporting, and Management of Radiation Dose in CT”, 2008.

Fez-se também a recolha da informacdo referente a idade de cada doente,
para estratificar o valor de dose de radiacdo efetiva por idade; da data em que
o exame foi efetuado para se avaliar a variacdo da execucéo de exames de TC

durante os dois anos de tratamento e follow-up.
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Os dados recolhidos serao organizados e tratados no software IBM SPSS
Statistics Desktop 22.0 (Statistical Package for Social Sciences) e Excel

(Microsoft Office Excel, versdo 2010) para o Windows XP.

3.4 Selecédo dos doentes
3.4.1 Critérios de selecao de doentes e exames
e Critérios de Incluséo

Os critérios utilizados tém que ter em consideracdo a patologia do doente, o
tipo de exame realizado, a regido anatdmica examinada e a existéncia do
Patient Protocol que indica os valores relativos a dose de radiagcédo aplicados a
cada doente.

Assim, os critérios de inclusdo sao:
- Novos doentes adultos com LDGCB no ano de 2011,
- Estes doentes tém que ter realizado exame TC, durante 2 anos (até 2013);

- Existéncia do relatério Patient Protocol arquivados no sistema PACS (Estacao
de trabalho Sectra IDS7, Versao 15.2.4.1©2012 Sectra AB, Teknikringen 20,
SE-583 30 Linkdping, SWEDEN).

e Critérios de Exclusdo
- Doentes com outro subtipo de Linfoma ndo-Hodgkin;
- Doentes com LDGCB, abaixo dos 18 anos de idade;

- Doentes que tenham morrido durante o periodo de andlise;

- Doentes que nado tenham confirmacao histolégica de LDGCB no Sistema
Informético do IPOLFG;

- Doentes que tenham tido alta da consulta do Servico de Hematologia do
IPOLFG, E.P.E.
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3.4.2 Populacao e amostra

e Populacdo em estudo

A populacéo para este estudo sdo 117 doentes com Linfoma n&do Hodgkin,
subtipo Linfoma Difuso das Grandes Células B (LDGCB) que realizaram
exames de Tomografia Computorizada no Servigo de Radiologia do Instituto
Portugués de Oncologia de Lisboa Francisco Gentil, E.P.E.

e Amostra

Todos os pacientes vivos, com diagndéstico inicial de LNH, subtipo Linfoma
Difuso das Grandes Células B, com mais de 18 anos de idade, seguidos na
Consulta de Hematologia do Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa
Francisco Gentil, E. P. E. entre 1 de Janeiro de 2011 e 31 de Dezembro de
2011. Os registos destes doentes foram seguidos até 2013 e selecionaram-se

0S que se enquadraram nos parametros de selecao.

3.4.3 Numero de sujeitos participantes

Foram selecionados 70 doentes. Dos 117 doentes que faziam parte deste
estudo, segundo registos fornecidos pelo Servico de Anatomia Patoldgica e
Servico de Hematologia do IPOLFG, 38 morreram durante o periodo avaliado,
6 doentes tiveram alta da consulta do Servico de Hematologia, 2 doentes néo
apresentavam resultado no laboratério da Anatomia Patologica que
confirmasse a doenca e outro doente ndo tinha exames de Tomografia

Computorizada efetuados nesta instituicao.

3.5 Aspetos Eticos

O estudo foi submetido ao Gabinete de Investigacdo do IPOLFG para
aprovacdo da Comissédo de Etica desta instituicdo hospitalar, que aprovou o

estudo (Anexo 1).
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V. Resultados

A amostra foi constituida por 70 doentes, 29 homens e 41 mulheres e foi
selecionada, de acordo com os critérios referidos no capitulo anterior. A média
de idade destes doentes situa-se nos 62 anos, sendo a idade minima 18 anos
e a maxima de 87 anos.

Estes doentes, durante os anos de 2011 e 2013, efetuaram 833 exames de
Tomografia Computorizada (Média = 12 TC por doente), sendo que, 77% (643)
destes exames, foram efetuados no primeiro ano do diagnéstico, tratamento e
follow up para o LDGCB (Figura 5).
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Figura 5 - Frequéncia de exames de TC efetuados aos doentes com LDGCB durante dois anos.

O exame de TC mais frequente foi a TC Cervical-Toracica-Abdominal-Pélvica
(26%), seguido da TC Torax-Abdominal-Pélvica (19,4%) e TC Cervical ou
Pescoco (17,6%), enquanto que, 0os exames menos realizados foram os

exames de TC a coluna cervical, coluna dorso-lombar e orbitas (Figura 6).
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Figura 6 - Nimero de exames de TC efetuados por regido anatémica (Legenda: CR- Cranio; O- Orbhitas;
C- Cervical; F- Face; FC- Face e Cervical; T- Térax; AR- Alta Resolugdo; A- Abdominal; P- Pélvico; AP-
Abdominal-Pélvico; TAP- Térax-Abdominal-Pélvico; TA- Térax-Abdominal; CC- Coluna Cervical; CD-
Coluna Dorsal; CL- Coluna Lombar; CDL- Coluna Dorsal-Lombar; I- Inguinal; CTAP- Avalia¢@o da dose de
exposicao a radiacdo X.

4.1 Avaliacdo da dose de exposicao a radiacao X

A dose efetiva coletiva de todos os exames, considerando todos os doentes, foi
de 3420 mSv. A dose média efetiva por exame de TC, por doente, foi de 4,11
mSv. Os exames de TC Torax-Abdomen-Pélvico e TC Abdomen-Pélvico foram
0S que mais contribuiram para a dose média efetiva por exame de TC, dos
doentes com LDGCB (Figura 7).
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Figura 7 - Média da Dose Efetiva por exame de TC.
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Entre os anos de 2011 e 2013, a média da dose efetiva acumulada por doente
(DEA) foi de 48,85 mSv, o valor para o Percentil 75 foi de 64,76 mSv e
verificou-se um valor minimo de 8,27 mSv e maximo de 111,72 mSuv.

Durante os dois anos, 77% dos doentes avaliados neste estudo receberam
uma dose efetiva acumulada por exames de TC, acima de 30 mSv. Quatro por
cento destes doentes receberam doses superiores a 90 mSv (Quadro 7).

Dose Efetiva Acumulada N2 Doentes Frequéncia
(mSv) Relativa
<30 16 23%
30-60 34 49%
60-90 17 24%
>90 3 4%

Quadro 7 - Dose Efetiva Acumulada dos doentes com LDGCB nos dois anos avaliados.

E possivel constatar que, ndo existiu nenhuma relagéo entre a idade e a Dose

Efetiva Acumulada (Figura 8).
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Figura 8 - Distribuicdo da Dose Efetiva Acumulada face a idade.

Foi feita a analise da média da dose efetiva acumulada para ambos 0s sexos.
Nas mulheres, a dose efetiva acumulada foi de 43,5 mSv e nos homens 56,47
mSv. Segundo, International Commission on Radiological Protection (2001) a
dose acumulada acima dos 50 mSv, pode aumentar o risco de cancro. Neste

sentido, é importante salientar, que neste estudo existem 15 mulheres com
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doses acima dos 50 mSv, uma das quais com 55 anos e, com dose efetiva

acumulada acima dos 100 mSv. Existem também 8 mulheres com idades

compreendidas entre os 35 anos e 60 anos com doses efetivas acumuladas

acima dos 40 mSv (Figura 9).
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Figura 9 - Dose Efetiva Acumulada (mSv) por exames de TC nas mulheres, com LDGCB.
No que diz respeito aos homens, 66% (n=19) apresentam doses efetivas
acumuladas acima dos 50 mSv. Destes, 46% (n=12) tém doses acima dos 60
mSv, dos quais, metade (n=6), tém idades compreendidas entre os 30-58 anos,
inclusive (Figura 10).
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Figura 10 - Dose Efetiva Acumulada (mSv) por exames de TC nos homens, com LDGCB.

Outro parametro avaliado neste estudo é o valor das principais grandezas

dosimétricas CTDI,, € DLP (NRD) para as diferentes regides anatomicas. Tal
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permite fazer uma avaliagdo comparativa das praticas em TC do IPOLFG, com
outros paises da Europa (Quadro 8 e Quadro 9).

Exame TC Estudo Atual Datamed Datamed Datamed EUR
CTDIvol (mGy) Suigca* Reino Unido* Italia* 2004*
Percentil 75 CTDlvol CTDlvol CTDlvol CTDlvol
(mGy) (mGy) (mGy) (mGy)

Cranio 51 65 55 60 72
Pesco¢o 8 20 - - -
Torax 9 10 10 30 11,7
Abdominal 11 15 13 35 14,5
Pélvico 10 20 - 35 -
Abd-Pélv 12 20 13 - -
TAP 10 - - - -

Quadro 8 - Valores médios de CTDIVOL dos exames de TC, por regido anatdmica. Fonte: Adaptado
“‘DDM2 Project Report Part 2: Diagnostic Reference Levels (DRLs) in Europe”, 2010; “European
Guidelines for Multislice Computed Tomography”, 2004.

* Os valores CTDIvol foram estabelecidos utilizando o percentil 75

Os valores que estdo documentados no quadro anterior permitem constatar
gue, para todas as regides anatomicas consideradas neste estudo, os CTDly
estdo abaixo dos valores europeus.

O mesmo nédo se verifica para os valores de DLP. Para o estudo do cranio e
para o estudo abdominal-pélvico os valores de DLP, no percentil 75, estdo
acima dos valores apresentado pelo Reino Unido, no relatério europeu DDM2
(2010) (Quadro 9).

Exame TC Estudo Atual Datamed Datamed Datamed EUR
DLP (mGy-cm) Suiga* Reino Unido* Italia* 2004*
Percentil 75 DLP DLP DLP DLP
(mGy-cm) (mGy-cm) (mGy-cm) (mGy-cm)

Cranio 777 1000 760 1050 945
Pesco¢o 203 500 - - -

Torax 326 400 430 650 421

Abdominal 386 600 460 800 688
Pélvico 320 500 - 600 -
Abd-Pélv 628 650 510 - -
TAP 685 - 760 - -

Quadro 9 - Valores médios de DLP dos exames de TC, por regido anatomica. Fonte: Adaptado “DDM2
Project Report Part 2: Diagnostic Reference Levels (DRLs) in Europe”, 2010; “European Guidelines for
Multislice Computed Tomography”, 2004.

* Os valores DLP foram estabelecidos utilizando o percentil 75
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No atual estudo n&o existiu uma dispersao significativa nos parametros
dosimétricos avaliados para os diferentes exames de TC, com excec¢do do
CTDlvol, no exame TC Cranio (Figura 11).
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Figura 11- Dispersao dos parametros dosimétricos (CTDl., € DLP) utilizados em cada exame de TC para
as diferentes regides anatémicas.

Esta situacdo verificou-se, provavelmente, pela utlizacdo de diferentes
equipamentos de TC, nesta instituicdo hospitalar, que conduziu a utilizacdo de
diferentes parametros técnicos de realizacdo dos exames para a mesma regiao

anatomica.

4.2 Avaliacéo do risco decorrente da exposicao a
radiacao X para os doentes com LDGCB

O estudo contemplou ainda a avaliacdo do risco a que estes doentes estédo
expostos face a dose de radiacdo recebida aquando da efetivacdo de exames
de TC nos dois anos de diagnostico, tratamento e follow-up para o LDGCB.

Uma das formas de avaliar o impacto da exposicdo a radiacdo diagnostica é
estabelecer uma comparacdo com a exposicdo a radiacdo natural. Neste
sentido, foram efetuados os calculos a partir da formula BERT (Background

Equivalent Radiation Time) (Nickoloft et al., 2008):
BERT = E (mSv)/2.4 (mSv)/ano

Assim, verificou-se que a dose efetiva acumulada, por doente é equivalente em

média a 21 anos de exposicdo a radiacdo natural. E de salientar que, 83%
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destes doentes, foram expostos a uma dose de radiacao equivalente, acima de
11 anos de radiacdo natural (Quadro 10). Destes, 50% (n=35) receberam
doses acima de 21 anos de exposicdo (corresponde 50mSv), dos quais 16 tém
idades compreendidas entre os 30-60 anos, inclusive.

Anos Radiac¢ao Natural N2 Doentes Freq. Relativa
<10 12 17%
11-20 23 33%
21-30 25 36%
31-40 8 11%
>41 2 3%

Quadro 10 - Nimero de anos de exposicao a radia¢éo natural dos doentes com LDGCB.

E também possivel constatar que n&o existiu nenhuma relacéo entre a idade
dos doentes e a dose efetiva acumulada correspondente aos anos de radiacéao
natural (Figura 12).

Com o propésito de se estimar o risco de incidéncia e mortalidade, por
segundas neoplasias, durante a vida destes doentes, devido a exposicao a
radiacao X, foi utilizado o relatério BEIR VII (NRCNA, 2006).
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Figura 12- Numero de anos de exposicao a radiacdo natural, face a idade.
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Os célculos foram efetuados, segundo as tabelas 12D-1 e 12D-2 (Anexo2) e a

seguinte formula:

BEIR= (E/0,1) x K

7

“E” é a dose de exposicao a radiacdo do exame de TC TAP (whole body), 0,1
Gy é a dose equivalente a uma unica exposi¢ao e “K” € uma variavel (Anexo 2)
correspondente a idade, sexo e tipo de cancro, para o qual, se pretende
calcular o risco.

Neste sentido, estimou-se 0 risco de incidéncia para o cancro da mama e
pulmdo para as mulheres e risco de incidéncia para o cancro do pulméo e
colon para os homens, assim como, o risco de morte, para todas as neoplasias,
nos homens e mulheres com LDGCB, até aos 60 anos (Quadro 11 e 12).
Observa-se que, nas mulheres, (i) o risco de incidéncia de cancro da mama,
cancro do pulméao e risco de morte por doencas neoplasicas € proporcional ao
aumento da dose de exposicéao e (ii) a partir dos 35 anos, o risco de incidéncia
para o cancro do pulmédo € superior ao risco de incidéncia para o cancro da

mama (Quadro 11).

Mulheres Ne TC Média Risco Incidéncia Risco Mortalidade
(E)
IDADE TAP mSv Cancro Cancro Todas as
Mama* Pulmdo* Neoplasias*
18 1 5 2 2 4
34 2 5,8 3 3 6
35 4 6,2 6 6 13
37 6 8,8 7 12 22
47 4 6,6 2 6 12
48 4 8,4 2 8 16
51 4 5,9 2 6 11
52 4 10,4 3 9 19
52 3 8,9 2 6 12
55 2 11,1 3 6 11
58 3 10,5 1 6 14
59 6 11,03 2 13 27
Total n=12 43 98,63 35 84 167

Quadro 11 - Risco de incidéncia para o cancro da mama, cancro do pulm&o e risco de mortalidade para
todas as neoplasias, para as mulheres com LDGCB, por exposicao a radiacao, nos exames de TC Térax-
Abdomen-Pélvico. Calculos foram efetuados baseados nas tabelas do relatério BEIR VII (Anexo ).
"Numero de casos por 100 000 pessoas.
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Observa-se ainda que (iii) as mulheres mais novas, para a mesma dose de
exposicdo apresentam risco acrescido de incidéncia de cancro da mama e
risco de mortalidade para todas as doencas neoplasicas, relativamente as
mulheres mais idosas. Quando se compara a mulher de 37 anos com a mulher
de 52 anos, estima-se, para a mesma dose de exposi¢cdo, que 0 risco para a
mulher mais nova possa ser sensivelmente o dobro quer para a incidéncia do
cancro da mama, cancro do pulméo, quer para a mortalidade por todas as
doencas neoplasicas (Quadro 11).

Verificou-se também neste estudo que, para as mulheres, expostas a um maior
namero de exames de TC podera corresponder um aumento de risco de
incidéncia de cancro do pulméo e risco de mortalidade por todas as doencas
neoplasicas, independentemente da idade (Quadro 11).

Nos homens, o risco de incidéncia para o cancro do colon, cancro do pulméo e
risco de morte por todas as doencas neoplasicas podera ser proporcional ao
nuamero de exames de TC efetuado. Doentes com mais exames de TC

apresentam maior risco (Quadro 12)

Homens Ne TC Média Risco Incidéncia Risco Mortalidade
(E)
IDADE TAP mSv Cancro Cancro Todas as
Colon* Pulmdo* Neoplasias*
30 3 11,4 4 4 13
35 3 8,9 3 3 10
39 2 9,5 2 2 7
43 6 7,8 6 5 16
44 4 12,1 6 5 18
45 4 7,7 4 3 9
50 7 7,6 7 7 20
55 4 8,5 4 4 12
58 6 9,7 5 5 16
59 2 9,7 2 2 6
Total n=10 41 92,9 43 40 127

Quadro 12 - Risco de incidéncia para o cancro do colon, cancro do pulméo e risco de mortalidade para
todas as neoplasias, para os homens, com LDGCB, por exposic¢édo a radiacao, nos exames de TC Torax-
Abdomen-Pélvico. Calculos foram efetuados baseados nas tabelas do relatério BEIR VII (Anexo ).
"Numero de casos por 100 000 pessoas.

No presente estudo estima-se que para a mesma dose de exposi¢ao o risco de
cancro do colon, nos homens, possa ser superior ao risco de cancro do

pulméo, principalmente para a faixa etaria dos 40 anos (Quadro 12). Neste
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estudo, para a mesma dose de exposi¢cao nao parece existir evidéncia de que
0s homens mais novos possam apresentar um risco de cancro do colon e
cancro do pulmé&o mais elevado do que os homens mais idosos (Quadro 12).
Relativamente ao risco de morte para todas as neoplasias, nos homens,
sugere-se neste estudo que o aumento do nimero de exames de TC e a maior
dose de exposicao corresponde a um aumento do risco de mortalidade,
independentemente da idade (Quadro 12).

Se se compararem os homens e mulheres da mesma idade, estima-se no
presente estudo, que o risco de cancro do pulméo parece ser sensivelmente o
dobro para as mulheres do que para os homens independentemente da dose
de exposicdo a que foram sujeitos. Estima-se também no atual estudo, que o
risco de mortalidade por todas as doencas neoplasicas € 14% superior para as
mulheres em relacédo aos homens (Quadro 11 e Quadro 12).
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V. Discussao

O presente estudo teve como principal objetivo determinar a Dose Efetiva
Acumulada por exames de TC nos doentes com Linfoma ndo-Hodgkin, subtipo
Linfoma Difuso das Grandes Células B (LDGCB) que foram diagnosticados em
2011, no IPOLFG, durante o tratamento e follow up para esta doenca, até 2013
e, com esses resultados, estimar o risco que a exposi¢cdo a radiacdo pode
acarretar para a saude neste tipo de doentes, designadamente de neoplasias
secundarias.

Neste sentido, constatou-se que os doentes do IPOLFG com diagnéstico inicial
de LDGCB, durante dois anos fizeram 833 exames de TC. Destes exames,
77% foram efetuados durante o primeiro ano e 23%, no segundo. O exame de
TC mais frequente foi a TC Cervical-Toracica-Abdominal-Pélvica (26%),
seguido da TC Torax-Abdominal-Pélvica (19,4%). Estes resultados vao ao
encontro do relatério da Comissdo Europeia Dose Datamed2 (2012) onde se
verificou que no ano de 2010, o exame mais frequente nos paises europeus foi
o0 exame de TC Torax-Abdominal-Pélvico.

No presente estudo foram contabilizados todos os exames de TC efetuados a
cada doente, a todas as regides anatOmicas. Relativamente ao numero de
exames de TC efetuado por doente nos dois anos de avaliacdo, a meédia foi de
12 exames, sendo que, destes, 9 foram efetuados durante o primeiro ano. No
estudo de Nievelstein e colaboradores (2012), para os doentes adultos com
LDGCB, a estratégia de seguimento com exame de TC, até dois anos apos o
diagndstico, envolve a execucéo 7 exames de TC.

Sabe-se que, segundo as Guidelines da National Comprehensive Cancer
Network (2014), aos doentes com LDGCB é recomendado a execucédo de dois
exames de TC, de 6 em 6 meses, durante o follow-up para esta doenca. Mas,
face as terapéuticas a que estes doentes sdo sujeitos podem ocorrer outras
complicagdes, tais como, infecdes respiratérias, doencas cardiovasculares e
alteracdes no sistema nervoso central que justifiquem ao médico a prescricao
de exames de TC adicionais (Friedberg, 2011).

O risco de recaida pode também estar presente e originar um acréscimo de
pedidos de exames de diagnéstico por imagem. No LDGCB um terco dos

doentes recidiva (Cohen; Flowers, 2014). O risco de recaida € maior nos
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primeiros dois anos para os linfomas agressivos, depois o risco de recidiva vai-
se tornando cada vez mais baixo até ao quinto ano de follow-up (Fohrer et al.,
2002). No entanto, segundo vérios autores (Cohen; Flowers, 2014; Lin et al.,
2012; Thompson et al., 2014) pouco ou nenhum beneficio de sobrevivéncia
pode ocorrer com a utilizagcdo de exames de TC para a vigilancia dos doentes
com LNH. No estudo de Guppy e colaboradores, apenas 5,7% de recidivas
foram detetadas em exames de TC de rotina nos doentes com LDGCB,
assintomaticos.

A prescri¢cao dos exames de TC para os doentes com LDGCB deve basear-se
no principio da justificagdo. Os médicos devem utilizar praticas eficazes, menos
dispendiosas e otimizar 0s recursos que estdo ao seu alcance, tais como, a
realizacdo do exame clinico, avaliagdo da sintomatologia do doente, avaliacao
bioquimica e requisitarem, sempre que possivel, exames medicos que nao
envolvam radiacéo ionizante (Lin, 2010; Cohen; Flowers, 2014)

Devido a utilizagdo intensiva de exames com radiacdo X, a dose efetiva
acumula-se nos doentes num reduzido intervalo de tempo (Nievelstein et al.,
2012). Existe evidéncia epidemiolégica em alguns estudos recentes de que a
exposicado a radiacdo ionizante nos exames medicos pode ser sugestiva de
aumentar o risco de segundas neoplasias.

No estudo de Sodickson e colaboradores (2009) trinta e trés por cento dos
utentes avaliados executaram 5 ou mais exames de TC e 15% destes, foram
expostos a doses efetivas acumuladas acima de 100 mSv. Os autores
estimaram para estes utentes um aumento no risco de cancro induzido pela
exposicao a radiacdo, de 1 a 7%.

Assim, no presente estudo fez-se a avaliacdo dos parametros dosimétricos e
dose efetiva acumulada de todas as tomografias computorizadas efetuadas
pelos doentes com LDGCB para se poder estimar o risco de segundas
neoplasias. Uma limitacdo deste estudo é a falta de estudos cientificos com
caracteristicas idénticas para se poder comparar 0s resultados com outros
trabalhos.

Os resultados do presente estudo sdo preocupantes porque mostram uma
elevada exposicdo destes doentes a radiacdo-X tendo em conta o periodo

avaliado, que foi apenas de dois anos. A dose efetiva acumulada por doente
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pela execucdo de exames de TC foi de 64,76 mSv (percentil 75) e o valor
maximo atingido foi de 111 mSv.

No estudo efetuado por R. Nievelstein e colaboradores (2012), em doentes
adultos com Linfoma das Grandes Células B Difuso, a dose efetiva acumulada
atingiu 97 mSv nos 2,5 anos ap0s o diagnostico. Os autores referem que a
dose efetiva de radiacdo aumentou gradualmente com a idade, mas esta
situacdo néo se verificou neste estudo, pois ndo foi encontrada nenhuma

relacdo entre a dose efetiva de radiacdo e a idade dos utentes.

Uma das grandes dificuldades com que os fisicos e os técnicos de radiologia
sdo confrontados habitualmente na sua pratica profissional, é explicar aos
clinicos e aos doentes a dose de radiacdo a que os utentes foram expostos nos
exames médicos radiologicos. Assim, para facilitar a comunicacdo entre os
profissionais de saude e os doentes varios autores defendem que para uma
maior percetibilidade nesta matéria, se deva fazer a conversao da dose de
exposicao radiologica para tempo de exposi¢cao a radiagdo natural (Zeng, 2001;
National Radiological Protection Board, 1999). Neste estudo, 50% dos doentes
com LDGCB foram expostos a uma dose de radiacado natural superior a 21
anos de exposicao, tendo em conta a dose efetiva acumulada por doente
resultante dos exames de TC efetuados, nos dois anos de avaliacao.

Se se compararem os valores de dose efetiva de alguns exames de TC e o
tempo de exposicao a radiacdo natural equivalente deste estudo com o estudo
“Radiation Risk from Medical Imaging” (Lin, 2012) os resultados sugerem que
os doentes com LDGCB do presente estudo, podem ter sido expostos a menor
dose de radiacdo nos exames de TC para a mesma regido anatomica (Quadro
13).

E importante salientar que os estudos de TC efetuados em diferentes fases de
contaste endovenoso, tém um acréscimo de dose de radiacdo porque se fazem
varias aquisicfes na mesma regido anatomica. Esta situacdo em particular, ndo
foi avaliada no nosso estudo porque o protocolo de exame para o estudo do
LDGCB, nesta instituicdo, é efetuado salvo raras excecfes, logo com injecao

de contraste endovenoso.
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Reconhece-se que a dose efetiva (E) ndo é por si sé um indicador de risco uma
vez que, considera apenas a exposicdo das diferentes regibes anatomicas
estudadas e nao leva em consideracao a idade e o sexo do doente.

Assim, em consonancia com outros autores (Smith-Bindman et al., 2009;
McCollough et al., 2010; Lin, 2010; Huda; He, 2011; Nievelstein et al., 2012) e
de acordo com o relatério BEIR VII (National Researsh Council of the National
Academies, 2006), fez-se no presente estudo a estimativa do risco de
incidéncia do cancro da mama e pulméo, para as mulheres com LDGCB e o
risco para a incidéncia do cancro do colon e pulméo para os homens com
LDGCB, com menos de 60 anos, assim como, o risco de morte por doencas

neoplésicas, para ambos 0s sexos.

Estudo, Lin (2012)
Exame Estudo Atual "Radiation Risk from Medical
Imaging"
TC Dose Efetiva | Tempo de Exposicao | Dose Efetiva | Tempo de Exposi¢ao
(mSv) Rad. Natural (mSv) Rad. Natural
Equivalente* Equivalente
Cranio 1,47 6 Meses 2 8 Meses
Torax 4,62 1 Ano + 6 Meses 7 2 Anos
Abddémen-Pélvico 8,42 2 Anos + 8 Meses 10 3 Anos
Abddémen-Pélvico
(Multifase C.E.V) ) ) 31 10 Anos

Quadro 13 - Comparagao do tempo de exposigdo natural equivalente a dose efetiva, de alguns exames
de TC do presente estudo, com o estudo de Lin (2012).* Os célculos foram efetuados segundo a férmula
BERT. Assumiu-se que a dose média anual resultante da exposic¢éo a radia¢éo natural foi de 3 mSv/ano.

No presente estudo, estimou-se que ao maior numero de exames TC Toérax-
Abdémen-Pélvico (CT Whole-body) efetuados e a maior dose de exposicao
correspondia um possivel aumento de risco de incidéncia de segundas
neoplasias e risco de morte por doenca neoplasica para estes doentes.

O estudo de Chien e colaboradores (2015) a doentes com linfoma nao-Hodgkin
apos terapéutica curativa, demonstrou um aumento de duas vezes no risco de
segundas neoplasias associadas a execucdo de oito ou mais exames de TC; a
maior incidéncia ocorreu nas regides toracica e abdominal onde se verificou
incidéncia de cancro da mama, estémago e figado.

A semelhanca com o estudo atual, no estudo de Berrington de Gonzélez e

colaboradores (2009) existe evidéncia de que o risco de cancro aumenta com
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exames de TC as regifes anatomicas, abdémen-pélvico e corpo inteiro (Torax,
Abddmen e Pélvico). Os autores verificaram existir um maior risco para as
mulheres para o cancro da mama e do pulméo, derivado & exposi¢ao toracica,
comparativamente com os homens. Estes resultados estdo de acordo com o
estudo atual onde se estimou existir o dobro do risco de cancro do pulméo para
as mulheres do que para os homens.

No presente estudo estima-se também que para a mesma dose de exposicdo o
risco de cancro do colon, nos homens, possa ser superior ao risco de cancro

do pulmao, principalmente para a faixa etaria dos 40 anos.

No estudo de Smith-Bindman e colaboradores (2009), as mulheres de 40 anos,
que efetuaram um exame de TC a regido toracica (E=22mSv), presentam um
risco de desenvolver uma doenca neoplasica de 1 em 270 mulheres, enquanto,
nas mulheres com 60 anos, o risco & de 1 em 420 mulheres. Para as mulheres
com 20 anos, o risco € substancialmente mais elevado, 1 em 150 mulheres. A
semelhanca com o estudo atual onde se sugere que as mulheres mais novas
possam apresentar um risco de incidéncia de cancro da mama e pulméo e
risco de mortalidade por todas as doencas neoplasicas, significativamente
maior, do que as mulheres mais idosas. O mesmo se verificou no estudo de
Cohen e Flowers (2014) a doentes com LDGCB, em que o risco de incidéncia
de segundas neoplasias devido a execucdo de exames de TC durante o
tratamento e diagnostico (5 anos), foi maior para as mulheres na faixa etaria
inferior a 60 anos, do que para os doentes com 60 anos, ou mais. O mesmo se
verificou, segundo os autores, na avaliacdo do risco de mortalidade por doenca
neoplasica.

No estudo Nievelstein e colaboradores (2012), os doentes adultos com
LDGCB, por exposicdo a radiacdo de exames de TC e PET-Scan, apresentam
uma reducéo na esperanca de vida de 2 dias para as mulheres e 1,5 dias para
os homens. Segundo, os mesmos autores, estima-se que 0,07% dos homens e
0,09% das mulheres morram devido a exposicdo da radiacdo-X, por estes
exames medicos.

Existe efetivamente uma maior radiossensibilidade das mulheres

comparativamente com 0os homens, assim como, para os doentes mais novos
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guando comparados com o0s mais idosos, tal como os presentes resultados
denotam (Berrington de Gonzalez et al, 2009; Smith-Bindman et al, 2009;
Nievelstein et al, 2012; Cohen; Flowers, 2014).

E importante ressalvar que, os doentes com LDGCB, também apresentam um
risco de mortalidade de 10 a 40% associado a prépria doenca (Tilly et al.,
2012). O risco de morte para os doentes com LDGCB, néo foi levado em
consideracao neste estudo.

Ainda em relacdo a avaliacdo da dose e risco para a saude dos doentes com
LDGCB, o equipamento de TC utilizado e as préaticas de execucdo dos
profissionais de saude devem também ser fatores importantes a considerar. Os
equipamentos que estavam a operar no IPOLFG, durante os dois anos em que
foi feito este estudo, eram equipamentos multidetetores. A utilizacdo destes
equipamentos pode conduzir a doses efetivas que poderdo ultrapassar os 10
mSv por exame e aumentar 10 a 30% a dose de radiacdo comparativamente
com os sistemas axiais (Lima, 2005; Brenner; Hall, 2007). De qualquer forma,
estes aparelhos utilizam programas de otimizacdo e modelacdo de dose de
radiacdo (CareDose), tém a capacidade de abranger todo o volume corporal
em curto espaco de tempo e permitem reconstrucbes multiplanares com
imagens de qualidade sendo uma mais-valia para o diagnostico (Teixeira,
2003; Lima, 2005).

No que diz respeito a avaliacdo das praticas dos profissionais de saude, sabe-
se que, no IPOLFG, é pratica comum a utilizagcdo do protocolo de aquisicao
correspondente a patologia a estudar e o ajuste dos parametros de aquisi¢cao
consoante o volume corporal do paciente. Varios estudos (de que de destacam
Smith-Bindman et a.l, 2009; Lin, 2010) referem a importancia da adaptacéo dos
varios protocolos de exame face ao peso do doente, porque doentes com
menor massa corporal requerem uma adequacdo dos parametros de
exposicdo. Esta é uma limitacdo do presente estudo, uma vez que, nédo foi
contemplado o registo do peso dos doentes avaliados. Assim, este estudo
incidiu na avaliacdo dos parametros dosimétricos CTDIl,, € DLP, dos varios
exames de TC, para estimar o valor de dose efetiva (E) e os niveis de

referéncia de dose de radiacdo (NRD) utilizados. Foi possivel comparar, estes
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resultados, com outras fontes europeias (Quadro 14), mesmo considerando
gue, nao existem valores de referéncia estabelecidos a nivel nacional.

Os Niveis de Referéncia de Diagnéstico (NRD) séo niveis de dose baseados
no 3° quartil (percentil 75) de uma distribuicdo de doses médias obtidas em
pacientes de vérias instituicbes hospitalares (Comissdo Europeia, 1999).
Segundo o Relatério n® 109 da Comissédo Europeia (1999) a utilizacdo deste
percentii é uma pratica comum para identificarem as situagbes que

urgentemente necessitam de intervengao.

Constata-se que os valores de CTDI,o, DLP e Dose Efetiva (E) neste estudo
(Quadro 14), estao abaixo dos valores das referéncias europeias, com excecao
do valor de DLP para os exames TC Cranio e TC Abddémen-Pélvico, que
apresentam um valor ligeiramente superior (DLPcranic= 777 mGy-cm; DLPapg-
pe= 628 mGy-cm), comparativamente, ao valor apresentado pelo estudo
Datamed2 do Reino Unido (DLP¢ranio= 760 mMGy-cm; DLPapg-ps= 510 mGy-cm).
O mesmo se verifica relativamente a dose efetiva para a regido anatomica
abdominal e pélvica (Eapg-pepPortugal= 9,4mSv/ Eapd.rey Reino Unido= 7,65
mSv).

Os valores de CTDI,o e DLP (NRD) estabelecidos para cada protocolo de
exame de TC, permitem a comparacdo da dose de radiacdo entre
equipamentos e instituicdes, sendo por este motivo, uma ferramenta de apoio a
avaliacdo das praticas dos profissionais de saude e fundamentais na promocéao
de medidas com vista a melhoria dos procedimentos no sentido de se
desenvolverem acdes de protecdo aos doentes (Comissdo Europeia, 1999;
International Atomic Energy Agency, 2013).

E importante salientar que as diferencas nos valores obtidos no presente
estudo podem n&o ser muito esclarecedoras, dada a reduzida dimensédo da
amostra. Apesar disso, sdo indicadores de que é necessario rever 0S
parametros e praticas dos protocolos de exame para o0 cranio e abdomen-
pélvico, no sentido de se minimizar as doses de radiacdo para estes doentes,
durante os exames de TC.

Apesar de muitas controvérsias sobre a existéncia ou ndo, de efeitos nocivos
para a saude dos doentes, provocados pela exposicdo a radiacdo ionizante

proveniente dos exames médicos de diagnostico, os resultados deste estudo
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em conformidade com todos os estudos apresentados anteriormente sugerem
a possibilidade de existir um fator de risco para a incidéncia de segundas
neoplasias durante a vida dos doentes com LDGCB, decorrente da execucao
de exames de TC.
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DM2

Estudo Atual DM2 Suiga DM2 Inglaterra DM2 Itélia EUR 2004 IAEA
Portugal
Exame TC
CTDlvol DLP E CTDlvol DLP E CTDlvol DLP E CTDIvol DLP E E CTDIvol DLP E CTDlvol E
U. Med mGy | mGy-cm | mSv mGy mGy-cm | mSv mGy mGy-cm | mSv mGy mGy-cm | mSv mSv mGy mGy-cm mSv mGy mSv
Cranio 51 777 1,47 60 1000 2,1 55 760 1,596 60 1050 2,205 - 72 945 1,9845 50 2
Pescoco 8 203 1,2 20 500 2,95 - - - - - - 2,13* - - - - 3
Toérax 9 326 4,6 10 400 5,6 10 430 6,02 30 650 9,1 - 11,7 421 5,894 - 8
Abdominal 11 386 4,8 15 600 9 13 460 6,9 35 800 12 - 14,5 688 10,32 25 10
Pélvico 10 320 5,0 20 500 7,5 - - - 35 600 9 - - - - - 10
Abd-Pélv 12 628 8,42 20 650 9,75 13 510 7,65 - - - - - - - - -
Tx-Abd-Pél
10 685 9,26 - - - - 760 11,4 - - - 13,58* - - - - -
Whole body

Quadro 14 - Comparacéo dos valores médios do CTDl,, DLP e E (Dose Efetiva) do presente estudo, com os documentos “DDM2 Project Report Part 2: Diagnostic Reference

Levels (DRLs) in Europe”, 2010; “Dose Datamed2 Portugal”, 2012; “European Guidelines for Multislice Computed Tomography”, 2004; International Atomic Energy Agency
(IAEA), 2013. On Line: https://rpop.iaea.org/RPOP/RPoP/Content/InformationFor/Patients/patient-information-computed-tomography/
* Valor de Dose efetiva tipica recebida pelos pacientes estimada a partir de dados de dose média por tipo de exame e por sala recolhidos de trabalhos académicos, estudos

apresentados em conferéncias ou estudos publicados (Datamed?2 Portugal, 2012).



https://rpop.iaea.org/RPOP/RPoP/Content/InformationFor/Patients/patient-information-computed-tomography/

Os pontos fortes deste estudo dizem respeito a disponibilidade dos dados
referentes a listagem dos novos doentes com LDGCB, no ano 2011 do IPOLFG
e a facilidade de recolha dos parametros dosimétricos do “Patient Protocol”, no
Sistema PACS.

Por outro lado, o reduzido tamanho da amostra, sobretudo nos doentes adultos
com menos de 60 anos pode ser considerado uma limitagédo deste estudo.

No presente estudo, também n&o foram considerados, outros riscos associados
aos doentes com LDGCB, tais como, estadio da doenca e risco de mortalidade
relacionados com a propria doenca.

Outros estudos epidemiol6gicos serdo necessarios para quantificar o risco com
um razoavel poder estatistico. Estudos adicionais deveréo ser elaborados, na
tentativa de se averiguar qual o motivo, que justifique a prescricdo destes
exames médicos que envolvem radiacdo ionizante, em detrimento de outros,

de forma a se obter os mesmos resultados diagnosticos.



VI. Conclusdes

A Tomografia Computorizada € a técnica radiolégica de eleicdo para o
diagnostico e follow up do LDGCB e deve ser utilizada pelos profissionais de
saude de forma consciente e criteriosa. Assim, a partir dos resultados obtidos
neste estudo, num grupo de doentes com LDGCB, que em dois anos, foram

submetidos a exames de TC, no IPOLFG, constata-se que:

o Existe uma elevada dose efetiva acumulada nestes doentes. Em dois
tercos deles, a exposicdo aproxima-se a 64,76 mSv (percentil 75), com
um valor maximo que atingiu 111,72 mSy;

. Quanto maior o numero de exames efetuados maior a dose de
exposi¢do o0 que correspondeu um aumento de risco de incidéncia de
segundas neoplasias e de morte por doenca neoplasica durante a vida
destes doentes;

. Estimou-se existir, aproximadamente o dobro do risco de cancro do
pulméo para as mulheres comparativamente aos homens;

. Estimou-se que a probabilidade de morte por todas as doencas
neoplasicas nas mulheres é superior em 14%, face aos homens;

o Estimou-se existir um risco acrescido de incidéncia de cancro da mama
e pulmdo e risco de mortalidade por todas as doencas neoplasicas,
significativamente superior para as mulheres mais novas;

. Estimou-se que, para a mesma dose de exposicéo, o risco de cancro do
colon, nos homens, possa ser superior ao risco de cancro do pulmao,

principalmente para a faixa etaria dos 40 anos.

A dose de radiacdo a que estes doentes sdo expostos deve ser levado em
consideracao pelos clinicos como um indicador na gestdo do risco para a

salde destes doentes.

De qualquer forma, € importante lembrar que qualquer risco adicional, ainda
gue reduzido, € inaceitavel se ndo beneficiar o doente. Uma decisao clinica de
risco-beneficio deve ser feita individualmente para cada doente e deve-se ter

em conta o historial de dose de exposi¢cdo acumulada. Os principios basicos de
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protecéo contra as radiagbes devem ser respeitados para ajudar a combater os
procedimentos imagiol6gicos desnecessarios.

E de consenso mundial que a exposi¢do dos doentes a radiagéo, através dos
exames de TC, precisa de ser reduzida. Embora seja de dificil avaliacéo,
existem relatos de que 30% dos exames de TC efetuados podem ser
desnecessarios (Smith-Bindman et al., 2009).

Como um problema de Saude Publica sdo necessarias medidas urgentes que
revejam algumas praticas clinicas, designadamente para a realizacdo de
exames radiolégicos, de forma a ser possivel tratar, proteger e assegurar uma
maior qualidade de vida para os doentes, com LDGCB, protegendo-os de
eventuais efeitos deletérios que a exposicao as radiacbes implica
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VIl. Recomendacodes

Sao necessarios estudos adicionais com popula¢cdes mais numerosas, levando
em consideragdo um periodo temporal mais dilatado, na tentativa de se poder
esclarecer, uma potencial associacdo entre a exposi¢cado a radiacdo ionizante e
0 risco associado.

Perante o cenario apresentado no presente estudo é pertinente propor algumas
sugestbes no sentido de se minimizar a dose de radiacdo para estes doentes
por exames de TC, durante o diagnostico, tratamento e follow up no LDGCB: (i)
consciencializacdo dos médicos para esta problematica para que dependa
deles o primeiro passo em direcdo a mudanca; (ii) reavaliar a justificacdo e
otimizag&o dos exames de TC para os doentes com esta patologia; (iii) reduzir
a prescricdo dos exames de TC ao estritamente necessario; (iiii) rever 0s

parametros e praticas dos protocolos de exame para as regides anatdbmicas

monitorizar e registar a dose individual referente a exposicdo aos exames de

radiodiagndstico durante a vida dos doentes com LDGCB.

Neste sentido, urge a necessidade das entidades competentes implementarem
um meétodo eficaz de monitorizacdo de dose para os exames médicos que
envolvam radiac&o ionizante, como sendo uma ferramenta de apoio a deciséo

clinica.
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06/2015 Health Risks from Exposure to Low Lewels of lonizing Radiation: BEIR VII Phase 2

TABLE 12D-1 Lifetime Attributable Risk of Cancer Incidence?

Cancer Site Age at Exposure (years)

0 5 10 15 20 30 40 50 60 70 80
Males
Stomach 76 65 55 46 40 28 27 25 20 14 7
Colon 336 285 241 204 173 125 122 113 94 65 30
Liver 6l 50 43 36 30 22 21 19 14 8 3
Lung 314 261 216 180 149 105 104 101 89 65 34
Prostate 93 80 67 57 48 35 35 33 26 14 5
Bladder 209 177 150 127 108 79 79 76 66 47 23
Other 1123 672 503 394 312 198 172 140 98 57 23
Thyroid 115 76 50 33 21 9 3 1 0.3 0.1 0.0
All solid 2326 1667 1325 1076 881 602 564 507 407 270 126
Leukemia 237 149 120 105 96 84 84 84 82 73 48
All cancers 2563 1816 1445 1182 977 686 648 591 489 343 174
Females
Stomach 101 85 72 61 52 36 35 32 27 19 1
Colon 220 187 158 134 114 82 79 73 62 45 23
Liver 28 23 20 16 14 10 10 9 7 S 2
Lung 733 608 504 417 346 242 240 230 201 147 77
Breast 1171 914 712 553 429 253 141 70 31 12 4
Uterus 50 42 36 30 26 18 16 13 9 5 2
Ovary 104 87 73 60 50 34 31 25 18 11 5
Bladder 212 180 152 129 109 79 78 74 64 47 24
Other 1339 719 523 409 323 207 181 148 109 68 30
Thyroid 634 419 275 178 113 41 14 4 1 0.3 0.0
All sold 4592 3265 2525 1988 1575 1002 824 678 529 358 177
Leukemia 185 112 86 76 71 63 62 62 57 51 37
All cancers 4777 3377 2611 2064 1646 1065 886 740 586 409 214

NOTE: Number of cases per 100,000 persons exposed to a single dose of 0.1 Gy.
@These estimates are obtained as combined estimates based on relative and absolute risk transport and have been adjusted by a DDREF of 1.5, except for leukemia,
which is based on a linear-quadratic model.

TABLE 12D-2 Lifetme Attributable Risk of Cancer Mortality?

Cancer Site Age at Exposure (years)

0 S 10 15 20 30 40 50 60 70 80
Males
Stomach 41 34 30 25 21 16 15 13 11 8 4
Colon 163 139 117 99 84 61 60 57 49 36 21
Liver 44 37 31 27 23 16 16 14 12 8 4
Lung 318 264 219 182 151 107 107 104 93 71 42
Prostate 17 15 12 10 9 7 6 7 7 7 5
Bladder 45 38 32 27 23 17 17 17 17 15 10
Other 400 255 200 162 134 94 88 77 58 36 17
All solid 1028 781 641 533 444 317 310 289 246 181 102
Leukemia 71 7! 71 70 67 64 67 71 73 69 51
All cancers 1099 852 712 603 511 381 377 360 319 250 153
Females
Stomach 57 48 41 34 29 21 20 19 16 13 8
Colon 102 86 73 62 53 38 37 35 31 25 15
Liver 24 20 17 14 12 9 8 8 7 5 3
Lung 643 534 442 367 305 213 212 204 183 140 81
Breast 274 214 167 130 101 61 35 19 9 5 2
Uterus 11 10 8 7 6 4 4 3 3 2 1
Ovary 55 47 39 34 28 20 20 18 15 10 5
Bladder 59 51 43 36 31 23 23 22 22 19 13
Other 491 287 220 179 147 103 97 86 69 47 24
All solid 1717 1295 1051 862 711 491 455 415 354 265 152
Leukemia 53 52 53 52 51 51 2 54 55 52 38
All cancers 1770 1347 1104 914 762 542 507 469 409 317 190

NOTE: Number of deaths per 100,000 persons exposed to a single dose of 0.1 Gy
4These estimates are obtained as combined estimates based on relative and absolute risk transport and have been adjusted by a DDREF of 1.5, except for leukemia,
which is based on a linear-quadratic model.

Fonte: http://www.nap.edu/openbook.php?record id=11340&page=311#p2000e6f39960311001
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