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CONHECIMENTO ACTUAL SOBRE

COMPLICACOES MAJOR

Apos Irradiaciao Cerebral Total ou Radiocirurgia

Fatima AMARAL

RESUMO

A radioterapia cerebral visa o controlo da(s) lesdo(des) patologica(s) bem como evitar o
dano de estruturas criticas. Todavia, podem ocorrer complicagdes.

A funcdo neurocognitiva esta frequentemente envolvida deteriorando a qualidade de
vida.

Poupar tanto quanto exequivel o hipocampo e/ou outras estruturas criticas como seja a
unidade motora podera reduzir a disfungdo neurocognitiva, 0 compromisso motor ¢ ou-
tras complicagdes que podem ocorrer ap6s radioterapia holocraniana ou radiocirurgia.

CURRENT KNOWLEDGE ON MAJOR COMPLICATIONS
After Whole Brain Radiotherapy or Radiosurgery

Brain radiotherapy aims at controlling the pathological lesion(s) as well as avoiding
damaging critical structures. However, side effects may occur.
Neurocognitive function is often involved impairing quality of life. This dysfunction is
among the most frequent complications of brain irradiation.
Sparing as much as feasible hippocampus and/or other critical structures like the motor
unit might reduce neurocognitive dysfunction, motor disturbance and other complications
occurring after whole brain radiotherapy or radiosurgery.
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INTRODUCAO

Com a abordagem multidisciplinar na terapéutica das
lesdes cerebrais, equilibrada na cada vez maior selectivi-
dade e defini¢do de grupos de risco, torna-se crucial reflec-
tir sobre a qualidade de vida e a expectativa de vida dos
doentes submetidos a irradiagdo cerebral. Neste sentido,
¢ iminente reavaliar as complicacdes da radioterapia holo-
craniana (RTHC) e da radiocirurgia (RC) em sobreviven-
tes, e, encontrar solugdes.

No que diz respeito a radioterapia holocraniana (RTHC),
ha a considerar que podem ocorrer alteragdes da fungao
neurocognitiva (FNC) em sobreviventes a longo prazo.
Estes efeitos sdo tardios e ocorrem geralmente 6 a 24 me-
ses apos a radioterapial. Apesar de vérias areas do cére-
bro influirem na fun¢@o neurocognitiva (FNC), pensa-se
que as cé¢lulas estaminais do hipocampo sejam responsa-
veis pela neurogénese apoés RTHCZ.

Em relag@o a radiocirurgia, a necrose radica destaca-se
entre os seus efeitos nefastos tardios, ocorrendo habitu-
almente a partir dos trés meses subsequentes 8 RC3. Quan-
to aos factores envolvidos na sua etiologia destacam-se o
volume de tratamento e a dose de radiagdo, entre outros®.
Esta complicacdo pode resolver com corticoesterdides, po-
de requerer cirurgia e eventualmente pode ser irreversivel.

No entanto ¢ necessario ndo esquecer que além da
radioterapia, outras causas de sinais ¢ sintomas idénticos
ou que condicionam as complicac¢des da radioterapia in-
cluem: quimioterapia, cirurgia, caracteristicas do tumor, co-
morbilidade neurolégica e outras doengas>.

Pretende-se abrir o horizonte a alternativas, no &mbito
da radioterapia, capazes de responder a problematica das
complicagdes decorrentes de RTHC ou RC cerebral.

Desenvolvimento

Serdo abordadas individualmente as complicagdes
major da RTHC e da RC e eventuais estratégias no ambito
da radioterapia.

Uma das diferencas entre RTHC e RC ¢ o esquema
terapéutico. Em RTHC s3o administradas varias frac¢des
de radiacdo com uma determinada dose de radiagdo por
fracgdo enquanto em RC ¢é veiculada numa tnica frac¢ao
de radiacdo uma dose muito superior (relativamente a dose
por fracgao e ndo relativamente a dose total da RTHC).

Radioterapia Holocraniana

Em radioterapia o fraccionamento pode abrir a janela
terapéutica entre o controlo tumoral e os efeitos secunda-
rios no sentido de um beneficio em termos de controlo
tumoral. Tal € classicamente fundamentado com base na
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redistribui¢do, na radiossensibilidade e num incremento
dareoxigenagao (em niveis favoraveis a ac¢ao da radiagio).

Outros factores subjacentes nomeadamente a instabi-
lidade gendmica e a maior ou menor capacidade de adap-
tacdo tumoral ao agente terapéutico (radiagdo ionizante) e
ao meio ambiente envolvente, encontram-se também pro-
fundamente radicados no mecanismo de resposta tumoral,
constituindo desta feita uma dimenséo ao nivel da biolo-
gia molecular a qual tem, sem davida, uma tradug@o ao
nivel dos cinco R da radiobiologia, alguns previamente
citados.

Outro conceito importante na compreensao do efeito
da RTHC nasce da relagdo entre a viabilidade celular e a
dose de radiacdo, ambas relacionadas na formula linear
quadratica P (suvival) = exp (-aD-BD?), em que P (survival)
representa a frac¢ao de sobrevivéncia, o coeficiente O se
relaciona com a dose linear e o coeficiente 3 com o quadra-
do da dose?°. As células tumorais tém uma resposta agu-
da (ratio /P elevado), enquanto o parénquima cerebral
normal é um tecido de resposta tardia (ratio o/f3 reduzi-
do). Cite-se como exemplo o caso particular do hipocampo
cujo ratio o/f3 se estima em dois Gy. Neste sentido, o prin-
cipio de que o tecido cerebral normal ¢ susceptivel a radi-
acdo justifica a possibilidade de aparecimento das compli-
cacdes com doses ¢ fraccionamentos eficazes para a lesdo
cerebral.

Integrando estas informagdes no contexto, pode con-
siderar-se que a maior ou menor capacidade de resposta
tumoral podera ser mais favoravel a um fraccionamento de
uma dada dose total ao longo do tempo com uma menor
dose por fracg¢@o do que em esquemas de dose Unica, des-
de que na sua aplicagdo pratica seja tida em conta a tole-
rancia dos tecidos normais.

Os efeitos da RTHC apresentam um comportamento
bipolar.

Por um lado, a RTHC a metastases cerebrais permite a
paliagdo de sintomas, retardando o declinio da FNC, atra-
vés do controlo intracraniano.

Por outro lado, ¢ no pdlo oposto, a RTHC pode ser
responsavel por efeitos toxicos.

Os efeitos secundarios da RTHC estratificam-se em
funcdo da sua erupcao temporal. Entre os efeitos agudos,
os quais se podem manifestar dentro de poucas horas
apos a primeira frac¢do de radioterapia, destacam-se: ce-
faleias e nauseas atribuiveis ao edema cerebral induzido
por radioterapia (entre outras)’. Quanto as reacgdes suba-
gudas estas manifestam-se sensivelmente a partir das duas
a seis semanas apds a RTHC. Assim, podem ocorrer altera-
¢des da FNC, sonoléncia, letargia e encefalopatia focal®
que sdo geralmente e totalmente reversiveis. Quanto as
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sequelas tardias que surgem geralmente seis a 24 meses
ap6s a RTHC!, contam-se efeitos neurocognitivos, endo-
crinologicos, carcinogénicos e vasculares. Estes efeitos,
sdo frequentemente irreversiveis e, nomeadamente as al-
teragdes da FNC, s3o classicamente relacionados com
leucoencefalopatia.

Em termos clinicos a deterioracdo da FNC resultante
em parte da RTHC, traduz-se por: estado confusional cro-
nico, déficits de atengdo, perda de memoria, disfungédo emo-
cional e, em casos mais graves, poderdo ocorrer: demén-
cia, abulia, estupor e comal,

Na pratica clinica ha medidas terapéuticas disponiveis
para contornar esses sinais ¢ sintomas. De facto os corti-
costerdides ¢ em fase aguda o manitol e os diuréticos,
podem influenciar potencialmente a fungéo neurocognitiva.
Recentemente, Shaw et al” relataram que o donepezil (me-
dicamento utilizado na doenga de Alzheimer) melhora a
fungdo cognitiva, todavia em relag@o a sua prescri¢do apos
RTHC com esse intuito, ¢ necessaria investigagao adicio-
nal. Isto, inclusivamente, numa tentativa de discernir o
mecanismo de ac¢do da acetilcolina neste caso concreto e
assim abrir o horizonte para novos firmacos mais especi-
ficos.

No entanto, apesar destas armas terapéuticas, os si-
nais e sintomas referidos, sobretudo os relativos 8 FNC
frequentemente mantém-se/recorrem/surgem numa fase
tardia sendo muitas vezes irreversiveis, evidenciando um
sério rebate na qualidade de vida do doente.

Assim, sistematizando, numa abordagem clinica ¢ ima-
giologica ha a diferenciar a evidéncia de alteracdo da FNC
por faléncia da RTHC e a sua manifesta-
¢do como complicagdo da RTHC.

Neste sentido, sera util questionar se
a deterioragdo da FNC, numa fase inicial,
¢ mais provavelmente a favor de progres-
sdo cerebral, de efeito secundario da radi-
acdo ou de ambos (e com que peso) sen-
do que esta se pode traduzir clinicamente,
mesmo antes da sua objectivagdo radio-
grafical®. O mesmo ¢ de interrogar a res-
peito do significado da evolucao clinica
da doencga ao longo da restante exposi-
¢a0 a radiacdo ionizante e no decurso dos
seus efeitos terapéuticos e secundarios.
A resposta a estas questdes, ndo s em
termos de probabilidades mas também
coadjuvada pela identificacdo de possi-
veis sinais de alerta (desde o nivel bio-
quimico, genético, tradugao clinica ou até

a traducdo imagiologica) considerados de vida;

Quadro 1 — Interacgdo entre FNC e sobrevida.
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adequados e viaveis para alcangar uma resposta na prati-
ca, ¢ fundamental visto que a terapéutica apropriada ou
os critérios observados na sua administragdo (exemplo:
posologia) dependem da mesma. Reitero uma das frases
introdutoérias afirmando ser fundamental ponderar atenta-
mente a qualidade de vida e a expectativa de vida destes
doentes (e, naturalmente, dos restantes doentes onco-
logicos).

A avaliag@o da FNC pode ser efectuada por exemplo
por: testes de memoria, por testes de fun¢ao de coordena-
¢d0 motora ¢ de motricidade fina. O Mini Mental State
Examination (MMSE) ¢ comummente utilizado mas tem sido
criticado por apresentar reduzida especificidade e reduzi-
da sensibilidade! quando se pretendem discernir com ele-
vada precisdo disturbios da FNC isentos, na sua etiopato-
genia, de outras variaveis confundentes. Sera a sua tradu-
¢ao clinica distinta?

No que diz respeito a identificagdo de alteragdes ana-
tomopatologicas e clinicas decorrentes da RTHC, a cons-
tatagio de leucoencefalopatia ¢ por vezes mais precoce!
do que sensibilidade do MMSE reconhecido como falivel
em certos casos no diagnostico de alteragdes da funcao
neurocognitiva. Existe também a nog¢do de que em certos
casos de objectivagdo de alteragdes imagioldgicas, nao
existe tradugdo clinica. Com efeito, verifica-se que ambas
as alterac¢des ndo se relacionam linearmente. Tal levanta
questdes como: Qual o significado da leucoencefalopatia?
Qual(ais) as melhores ferramentas para avaliagao de dis-
turbio da FNC ou como incrementar a sensibilidade e espe-
cificidade dos instrumentos de avaliacdo? Qual a interpre-

Efeito secundario
da RTHC;

| controlo

Intracraniano;

Sobrevida

FNC — fungao neurocognitiva; RTHC — Radioterapia holocraniana; QOL — qualidade
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tagdo temporal da evolugao clinica destes doentes quan-
do submetidos a RTHC (atendendo as questdes coloca-
das em paragrafo prévio deste sub capitulo), entre outras.

Segundo uma publicag¢io de Gutiérez et al'2 o periodo
de tempo mediano para o declinio da FNC no seu universo
de doentes (particularmente no que concerne a fungio de
coordenag@o motora e motricidade fina) foi maior naque-
les doentes com melhor resposta, isto ¢, maior involugdo
da(s) metastase(s) cerebral(ais) avaliada por ressonancia
magnética. Contudo, a alteracdo das fun¢des de memoria
foi tendencialmente mais precoce.

Existe uma interac¢o entre a deterioracdo da FNC e a
qualidade de vida!®!13. Ghia et al'® sio um exemplo de
autores que assumem a existéncia de uma relagdo entre a
qualidade de vida e a sobrevida mediana neste universo
de doentes. Assim, ao contrariar a deterioragdo da FNC
podera ser possivel melhorar concomitantemente a qua-
lidade de vida e a sobrevida mediana destes doentes.

Um dos objectivos da RTHC ¢ alcangar o controlo
tumoral. Todavia, devem ser estudadas estratégias de op-
timizagao da preservacdo da fun¢do neurocognitiva visan-
do, em virtude do conhecimento actual e com prudéncia,
doentes seleccionados. Se o bom senso (qualidade do
tratamento vs recursos disponiveis e meios de ac¢ao) apon-
tar para uma estratégia de preservacdo de estruturas alta-
mente criticas em detrimento de uma maior selectividade
na conformag¢@o (mesmo por algum desconhecimento a
luz do conhecimento actual quanto a exacta localizagao
do alvo) parece legitimo enveredar, em doentes seleccio-
nados, por essa op¢do. Atente-se nas dimensoes que sdo
ultrapassadas entre uma RTHC e uma RC, as quais se radi-
cam naturalmente no contexto clinico. A identificagdo dos
doentes que beneficiam desta abordagem radica no equi-
librio entre a expectativa de vida com qualidade de vida e
o risco de induc¢ao de efeitos secundarios. Tal € condicio-
nado pelo objectivo da terapéutica. Um exemplo pratico
da coordenacdo clinica destas variaveis inclui a equagdo
entre: nimero, dimensao e celeridade na instala¢do de me-
tatase(s) cerebrais, edema a ela(s) associado, tipo histolo-
gico do tumor primario, idade bioldgica e aparente, restan-
te enquadramento clinico incluindo: actividade do tumor
primario (grau de controlo do mesmo), nimero de metas-
tases extracranianas (se existirem), indice de Karnofsky, e,
também tendo em conta outras terapéuticas, comor-
bilidades...

Apds RTHC os doentes podem apresentar déficits pro-
gressivos graves nas fungdes do hipocampo!4.

A deterioragdo da FNC podera ser consequéncia de
microangiopatias radicas causadoras de isquémia ou en-
farte de regides criticas, nomeadamente localizadas no
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hipocampo!“. O processo desencadeado pela acgo radica
induz alteragdes nos tecidos normais interpretadas fre-
quentemente como inflamatérias. Quando ¢ analisado o
efeito da ac¢do radica localmente no contexto do hipo-
campo, constata-se uma diferenciacdo glial das células
estaminais restantes nessa localizagdo apds a irradiagado,
o que impede por esse motivo a neurogénese?. Presume-
se que esta provavel fonte de reciclagem neuronal podera
fazer face aos efeitos secundarios da radioterapia cere-
bral, entre os quais se destaca a deterioragdo da FNC, com
particular énfase, de acordo com alguns autores, para a
memoéria! 315 Desta forma, poupar, na irradiagio cerebral,
o compartimento das células estaminais do hipocampo,
podera atrasar ou reduzir a gravidade dos deficits neuro-
cognitivos.

Quadro 2 — Provavel mecanismo envolvido na patogénese da
disfung¢do neurocognitiva radioinduzida na RTHC

Neuro-
génese

Hipo-
campo

prolif.
glial

RTHC — Radioterapia holocraniana; cel. est. — células estaminais;
prolif. glial — proliferacao glial

No entanto, a forma e a localizagdo central do hipocampo
torna os planeamentos de RTHC convencional que revogam
o hipocampo do volume alvo, suboptimos. Por seu lado, a
tomoterapia helicoidal permite uma conformacao da dose
muito aceitavel mesmo na presenga de estruturas complexas.
Posto isto, ha que avaliar a relevancia de poupar o hipocampo,
considerando a necessidade de tratar o cérebro restante com
uma dose equivalente a da RTHC convencional, e, se indica-
do, adicionar selectivamente uma dose de boost com
radiocirurgia (por exemplo) a metastizagao cerebral.

Ghia et al!5 observaram que, no seu universo de 100
doentes com idades compreendidas entre 56 ¢ 65 anos, o
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volume de hipocampo era aproximadamente 0,5% do volu-
me cerebral total. O objectivo dos autores foi avaliar com
base nos suportes clinico, imagioldgico e informatico dis-
poniveis num universo de 100 doentes com metastizagao
cerebral previamente irradiados, a viabilidade de poupar o
hipocampo em termos de localizacdo das metastases no
cérebro. Para o efeito, recorreram a tomoterapia. (A tomo-
terapia presentemente ja é utilizada em RTHC para poupar
o couro cabeludo). E de salientar que no delineamento de
volumes os autores optaram por desenhar uma margem de
5 mm em redor do hipocampo (nem sempre isotropica).
Nao é descrita a analise estatistica dos dados. Todavia, os
autores relatam neste artigo que em 84,4% dos casos se
prevéem beneficios dessa poupanca do hipocampo, sen-
do que em 15,2% podera desenvolver-se uma metastase
cerebral nesses 5 mm marginais e, caso esses doentes nao
evidenciem outra doenga intracraniana activa colocam a
possibilidade de salvamento por RC. Neste estudo verifi-
cou-se que a incidéncia de metastases cerebrais no hipo-
campo foi nula. Este facto podera sustentar-se na arbori-
zagdo vascular cerebral, na sua dindmica funcional e na
aptiddo e tropismo tumoral.

A poupanca do hipocampo também podera ser avalia-
da na radioterapia profilatica do cranio. De facto, Cull et
al'®. Analisando o efeito da RTHC profilatica em doentes
com sobrevida superior a 2 anos, observaram que a RTHC
esta frequentemente associada a compromisso neurocog-
nitivo a longo prazo. Tal sugere que mesmo com um esque-
ma terapéutico profilatico ao qual se acrescenta a expecta-
tiva de vida, estes doentes poderdo beneficiar da maxima
poupanca exequivel do hipocampo ao delinear as estrutu-
ras e ao planear o tratamento.

A RTHC poupadora do hipocampo requer, contudo,
avaliagdo em ensaios clinicos. Esta técnica coloca ainda
algumas questdes. E necessario determinar o limiar de dose
que o hipocampo pode receber, abaixo do qual a neurogé-
nese ¢ preservada. Outra questdo que se pode colocar ¢
relativa ao beneficio de poupar parcialmente o hipocampo
quando a metastase cerebral se encontra na sua proximi-
dade (por exemplo, poupar apenas unilateralmente o hipo-
campo)!?.

Radiocirurgia

A proliferagdo celular ¢ uma importante causa de fa-
léncia da radioterapia ao que se associa a capacidade de
adaptacao tumoral ao meio (multifactorial). A capacidade
do tumor responder ao tratamento toxico acelerando a pro-
liferagdo podera ser compensada por um boost acelera-
do!7 ou, eventualmente, evitada por uma dose tnica ele-
vada e eficaz de radiagdo.

89

Apesar de comprometer alguns conceitos radiobiolo-
gicos, ja discriminados, referentes ao fraccionamento, a
RC (em que é administrada uma elevada dose de radiacdo
numa unica frac¢do) destaca-se como arma terapéutica a
nivel cerebral, mesmo em patologias ndo oncoldgicas, por-
que o limiar de dose considerado relevante ¢ administra-
do num volume pequeno, consistindo num tratamento al-
tamente conformado.

A necrose radica ¢ a sua principal complicagdo ocor-
rendo tipicamente trés ou mais meses apos o tratamento>.

As curvas de risco de necrose radica sugerem um limi-
ar de risco de n% para a ocorréncia de necrose radica, em
func¢do da dose de radia¢do administrada a um determina-
do volume, em que n varia em func¢éo da metodologia em-
pregue pelos autores.

Kjellberg e Abe!8 bem como Flickinger!'? desenvolve-
ram curvas de risco para necrose radica. Chin et al2°
frontaram os seus resultados com os dos autores acima
mencionados chegando a um risco de 5% de isoefeito (pre-
visto como 1% por Kjellberg ¢ Abe para a sua curva) e um
risco de 3% relativamente a linha de isoefeito apresentada
por Flickinger (o que corresponde ao risco atribuido por
Flickinger a sua curva). E de salientar que os primeiros
autores recorreram a bases teoricas, a dados obtidos de
animais ¢ a alguma informacao clinica limitada, enquanto
Chin et al se fundamentaram em informacdo clinica.

Os factores de risco mais importantes na etiologia da
necrose radica apos RC sdo: o volume de tratamento e a
dose de radiagio®.

Em relac@o aos factores supracitados, ambos estdo inter-
relacionados no processo que desencadeia a radionecrose,
sendo que a sua relagdo é tida em conta na prescrigdo tera-
péutica em RC. Assim, negligenciando porém outros fac-
tores determinantes na selec¢ao da dose (apenas para ilus-
tragdo do raciocinio clinico), ¢ um preceito geral que quanto
maior for o volume a irradiar, menor devera ser a dose a
administrar, no sentido de prevenir complicagdes. E nesse
substrato que se apoiam as curvas de isoefeito de necrose
radica ja referidas. E de salientar que o gradiente de dose-
efeito com fraccio tinica parece ser abrupto?!, requerendo
uma dose suficientemente elevada para surtir efeito. Desta
forma, atendendo ao risco de complicagdes, o volume da
lesdo cerebral ¢ restritivo condicionando a viabilidade da
RC. Ou seja, um aumento significativo de alteragdes
neuroradioldgicas e de efeitos clinicos secundarios ocor-
rem com arriscada probabilidade se um volume superior a
10cc de cérebro normal for tratado com uma dose de RC
superior a 10 Gy22 o que ¢ corroborado por Voges et al?3,
Finalmente, com o incremento do raio da lesdo envolvida,
aumenta exponencialmente o volume de cérebro incluido

con-
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no volume alvo de tratamento (PTV — planning target volu-
me) e, com ele, o risco de complicagdes.

Em relag@o a dose administrada a necrose radica ndo
tem um comportamento uniforme. Podera considerar-se a
existéncia de um limiar de dose acima do qual a necrose
radica possa ocorrer. Este valor é provavelmente muito
variavel entre doentes e podera variar entre 10 ¢ 15 Gy
administrados ao tecido cerebral normal?*.

A repetigdo de RC parece ser um forte factor de risco
de necrose radica, sendo importante avisar os doentes
desta possivel complica¢do?? no caso de ser considerada
a hipdtese da reiteracao de RC.

A localizagdo da lesdo cerebral também ¢ determinante.
A sua situag@o em regides cerebrais eloquentes ¢ um fac-
tor de risco para efeitos secundarios mais provaveis e gra-
ves caso se mantenha a dose a prescrever comparativa-
mente com lesdo idéntica em regido cerebral ndo critica
nem eloquente. De facto, pensa-se que a reducao da dose
no cortex motor e nas vias das fibras motoras através da
sua exclusdo ou tendo em consideracdo a sua localizagio
e trajecto no delineamento das margens do volume de tra-
tamento e no planeamento do tratamento, quando estas
estruturas se aproximam ou sao intersectadas pela lesdo,
poderé reduzir o risco de alteragdes motoras apds RC24.
Mantendo-se as restantes consideragdes, ndo se preten-
de poupar a areca comprometida pela lesdo (exemplo:
metastase) no caso de a RC ser seleccionada como a me-
lhor op¢do na Decisao Terapéutica.

A predisposicdo médica, nomeadamente as diabetes
mellitus, poderdo concorrer para a necrose radica.

Curiosamente, no estudo desenvolvido por Chin et
al20 a RTHC prévia a RC nio predispds os doentes a radio-
necrose.

Quadro 3 — Factores de risco de necrose radica apos RC

Entre os factores de risco de necrose radica apoés RC
contam-se também a reduzida conformagao do planeamento
e a histologia da lesdo conforme ¢ discutido na sequéncia.

A conformacao do planeamento ¢ um indice que se
associa a reducio de complicagdes decorrentes de RC23-26,
Essa conformagao podera ser avaliada em func¢do do nu-
mero de isocentros necessarios no planeamento [sendo
que quanto maior for o seu nimero, maior ¢ a probabilida-
de de conformagdo?3-29]. No entanto, de acordo com Nedzi
et al* a toxicidade da RC administrada em LINAC (acelera-
dor linear) esta significativamente associada ao nimero
aumentado de isocentros. Esta contradi¢cao entende-se
uma vez que a utilidade ou ndo de varios isocentros e o
seu contributo para uma melhor conformagdo depende do
sistema que ¢ utilizado para veicular a RC (LINAC, gamma-
knife, unidade de tratamento com protdes) e, obviamente,
da forma e do volume a irradiar. Outro aspecto a ponderar
¢ que a medida que o volume tumoral aumenta, a confor-
magdo torna-se um factor cada vez mais relevante. Isto,
atendendo a que o volume cerebral normal perilesional
(irradiado com dose significativa) aumenta exponencial-
mente com o raio da lesdo cerebral, incrementando a rele-
vancia deste indice.

Relativamente a histologia da lesdo cerebral, hd a desta-
car, por exemplo, que o tratamento dos gliomas com RC tem
também maior risco de necrose radica do que a RC em
metastases cerebrais ou em malformacdes arteriovenosas!?.
Isto podera ser justificado pelo facto de que os gliomas
infiltram o tecido cerebral tornando mais dificil a conforma-
¢do no planeamento, enquanto as metastases cerebrais ha-
bitualmente desviam em vez de infiltrar o cérebro.

Para identificar zonas corticais eloquentes, por exem-
plo cortex motor e cortex visual, poderdo ser usados no

Dose

Volume

Vol(cérebro N) > 10 Gy

lConformacao

Repeticao de RC

Histologia

Localizagcao da les3do cerebral

LTI LT

e | N | N | N’ | N | N | N’

RC — Radiocirurgia; Vol (cérebro N) > 10 Gy — volume de cérebro normal que recebe mais do que 10 Gy
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planeamento de RC a magnetoencefalografia (MEG) ou a
imagem funcional obtida com aplicagdo em ressonancia
magnética (IRMF)27-28, Todavia, estes exames tém pouca
sensibilidade para areas subcorticais e sobretudo para as
vias da substancia branca (verificando-se que a interrup-
¢do destas ultimas pode condicionar alteragdes major na
funcdo neuroldgica).

Em relagdo a IRMF existem limita¢des a considerar:
apenas mapeia areas corticais ¢ esta dependente de osci-
lagdes hemodinamicas reguladas pelo cérebro, as quais
poderio estar comprometidas patologicamente?’. AMEG
e a tomografia emissora de positrdes (PET) também apre-
sentam reduzida sensibilidade para os axonios.

A imagem obtida por ressonancia magnética com difu-
sdo anisotropica (DA) aplica pulsos de gradiente de difu-
sdo permitindo a visualizacao dos axo6nios perpendicula-
res ao gradiente de difusdo, os quais se mostram hiper-
intensos3931. Em DA as 4reas hiperintensas correspondem
sobretudo as vias corticoespinhais (VCSs)30-32,

Num planeamento altamente conformal como o radio-
cirargico ¢ fundamental manter os principios que lhe estdo
subjacentes, particularmente a intencdo de poupar tanto
quanto exequivel o tecido cerebral normal. E questionével
se as doses consideradas ndo eficazes e tipicamente redu-
zidas que atravessam o parénquima cerebral normal, tendo
em conta as capacidades da tecnologia empregue com os
diferentes sistemas de RC, serdo negligenciaveis. Por outro
lado, a identificagao de areas criticas recorrendo por exem-
plo a MEG, a IMRF e/ou a DA podera evitar cruzar ou per-
mitir minorar o peso da radiacdo nessas areas, e distribuir
de uma forma cada vez mais equilibrada (em fungéo dos
riscos-beneficios) a radiagdo a veicular. Outra atitude a pon-
derar sera o delineamento das margens de forma ndo
isotropica quando intersectadas por zonas cerebrais mais
criticas, mas tendo em atencdo a natureza da lesdo.

Quadro 4 — Estratégia para minimizar as complica¢ées da RC

Karibe et al3? confirmaram a objectivagdo de lesdo das
VCSs em imagens DA quando ocorre compromisso motor.
Tal permitira dar consisténcia a exclusdo das VCSs, inte-
grando a axonografia por ressondncia magnética (usando
imagem DA) nos planeamentos de RC, se esta medida for
futuramente apoiada e implementada.

Aoyama et al%4 analisando a terapéutica das malforma-
¢Oes arteriovenosas com recurso a RC, desenvolveram
um sistema de planeamento no qual dados funcionais e
anatomicos obtidos por MEG e imagem DA foram co-
registados na tomografia axial computorizada (TAC). Con-
sideraram como VCSs as areas hiperintensas com intensi-
dade superior a 1,6 vezes a da substancia branca normal.
Definiram como unidade motora o volume obtido por fu-
sdo entre as VCSs (visualizada por imagem DA) e os girus
precentrais (identificados por MEG), sendo a unidade
motora identificada como orgdo em risco, com uma dose
limitante avaliada entre 10 e 15 Gy. Ao volume alvo clinico
(CTV —clinical target volume), relativo ao nidus da mal-
formacdo arteriovenosa, os autores adicionaram uma mar-
gem de 1 mm para formar o PTV, a excep¢do de um caso em
que a margem para delineamento do PTV foi de 0 mm junto
aunidade motora. Por outras palavras, a assimetria da mar-
gem incluida no PTV foi aplicada quando o CTV se encon-
trava entre os 0 ¢ | mm da unidade motora. Para prevengao
de necrose radica foram tidas em conta as seguintes vari-
aveis relativas a unidade motora: a dose maxima, o volume
da unidade motora irradiado com uma dose maior que 10
Gy e o volume da unidade motora irradiado com uma dose
superior a 15 Gy. Os valores dos trés parametros foram
inferiores quando a informacdo anatomofuncional relativa
a unidade motora foi fornecida, podendo assim reduzir
potencialmente o risco de alteragdes motoras24.

Se ¢é provavel que a RTHC poupadora da unidade motora
pode minorar o risco de alteragdes motoras provocadas

Integracao de > informacdao no planeamento

Imagem

Func3do

l
N~

Identificacdao de zonas corticais criticas/eloquentes

ex. VCSs

ex. girus precentrais

~N~

Exclusao/diluicdo destas regidoes do volume de tratamento

2 5

Prevencao da necrose radica localmente

N~

l complicacoes

RC —radiocirurgia; VCSs — vias corticoespinhais
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pela necrose radica em casos adequados, também ¢ ver-
dade que os efeitos da radionecrose sdo frequentemente
reversiveis. O follow-up dos doentes tratados com RC
poupadora da unidade motora ¢ assim essencial para ava-
liagdo da eficacia desta modalidade terapéutica em termos
de controlo tumoral e da redugao de complicagdes.

CONCLUSAO

Na irradia¢@o do doente com lesdo cerebral ¢ premente
considerar a possibilidade de indugao de complicacdes.

Tanto a irradiacdo cerebral total como a radiocirurgia
podem induzir complicacdes.

Como contornar/resolver o problema?

As complicagdes da irradiagdo cerebral sdo complexas
e diversificadas, frequentemente com manifesto rebate a
nivel da funcdo neurocognitiva. A sobrevida destes doen-
tes depende efectivamente de varios aspectos, podendo
estar relacionada com a qualidade de vida a qual, por sua
vez, ¢ condicionada pela fung¢do neurocognitiva.

Reduzindo a dose de radia¢do em estruturas criticas ¢
possivel minorar as complicagdes.

Tendo em conta a nivel global a celeridade, a evolugao
e a capacidade de adaptagdo observada ao nivel tecnolo-
gico ¢ informatico focando, por exemplo, a habilidade de
fusdo de imagens, consideram-se passiveis de instituicdo
na pratica clinica, sem grandes reservas no que diz respeito
a sua incorporagao técnica, as varias modalidades ja dispo-
niveis e citadas visando poupar as estruturas criticas na
irradiagdo cerebral e, desta forma, as suas complicacdes.

O seu uso corrente depende de uma validagdo critica e
responsavel de riscos-beneficios sendo que estdo ja em
curso desenhos de propostas para a sua avaliagdo em
ensaios clinicos. O seu fol/low-up ¢ fundamental.

Estas abordagens poderao constituir solugdes em ter-
mos de radioterapia cerebral, em doentes seleccionados.
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