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Beneficios da proton terapia modulada por intensidade

Bruno André Rodrigues Costa
Maria Gabriella Salustiana De Souza

Elaine Cavalcanti Rodrigues Vaz!

Resumo: Este trabalho apresenta um breve historico, com os principais fatos da
evolucdo da terapia com feixe de prétons. Onde a importancia € explanar que ha
outros métodos muito eficazes de combate ao cancer, ndo sé tratamento paliativos e
informar profissionais de saude sobre os grandes avangos tecnoldgicos em
radiologia. E feita uma breve comparacdo entre a préton terapia e as demais
modalidades de radioterapia com feixe de foétons. O tratamento direciona os feixes
no tumor, matando as células cancerigenas e preservando os tecidos adjacentes por
ser uma inovacao na radiologia e na medicina, ainda necessita de muitos estudos e
instrucbes para os profissionais. A proton terapia pode melhorar a taxa de
tratamento local do tumor enquanto reduz a lesédo em érgaos normais, 0 que pode
resultar em menos efeitos adversos induzidos por radiagcdo. No entanto, o custo
significativo de estabelecer e manter instalagdes de prétons ndo pode ser esquecido.
A terapia por protons €, atualmente, a mais eficaz para tratamento de tumores de
prostata, cérebro, coracdo, pulméo, es6fago e tumores pediatricos. Superar as
limitacdes quanto ao custo e capacitacao de profissionais pode promover o rapido
desenvolvimento da proton terapia.

Palavras-chave: Proton terapia, radioterapia convencional, cancer, beneficios.

1 INTRODUCAO

A préton terapia, também chamada de terapia por feixes de proétons, € um tipo
de terapia que utiliza particulas, também conhecida por ser uma radioterapia
avancada. Destaca-se acima de tudo pela sua distribuicdo de alta precisdo, em que
direciona os feixes de prétons para células cancerigenas (PEREZ, 2017).

Desta forma, se mostra mais eficiente que a radioterapia convencional para
grande parte dos tratamentos realizados, pois em uma area especifica recebe uma
dose alta, com impacto minimo nos tecidos saudaveis. E utilizada uma alta energia
de feixes de protons, em vez de uma quantidade alta de energia de raio x, para
conduzir uma dose (TODESCATTO, 2019).
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A terapia com feixe de protons tem sido usada desde 1990 nos Estados
Unidos, mas seu uso ndo se espalhou amplamente devido aos altos custos. E
adequada para tumores que precisam de doses mais altas de radiacdo. Entretanto
as principais razbes para a escolha sdo: Tumores oculares, prostata, pulmao,
coracéo, figado, cabeca, pescoco e pacientes pediatricos. E um método seguro e
eficaz para esses pacientes, e também pode ser usado para sarcomas 0sseos e de
tecidos moles (BRAZIER, 2019).

Apesar da proton terapia, ser utilizada desde 1990 em alguns paises, no
Brasil foi aprovada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) em 2017.
Sendo assim, é pouco conhecida pelos profissionais da area de radiologia, bem
como pelos pacientes, enquanto ja € uma terapia com maior disponibilidade e mais
conhecida pelos profissionais. Pois uma de suas vantagens é a reducdo da
irradiacdo nas areas vizinhas onde o tumor se encontra, onde essa técnica tem sido
usada muito em tumores delicados, como infantis e oculares (ANVISA, 2017).

De acordo com a Sociedade Americana de Oncologia Clinica (ASCO), a
terapia com protons pode fornecer até 60% menos radiacdo para tecidos saudaveis
ao redor do local-alvo, enquanto entrega uma dose maior ao préprio tumor
(BRAZIER, 2019).

A sobrevida de pacientes pediatricos com cancer aumentou de cerca de 30%
no final da década de 1960 para 70-80% hoje. Oferecida as melhores chances de
cura, e diminuicdo de complicacdes agudas e tardias, em particular, transformou um
foco importante quando se trata de melhorar as terapias disponiveis. Como nédo ha
dose de saida com a terapia de radiacdo de protons, a dose direcionada aos tecidos
normais circundantes é significativamente limitada, reduzindo a toxicidade aguda.
Em ultima analise, isso reduz o risco de desenvolver efeitos colaterais de longo
prazo.

O objetivo do trabalho é realizar uma reviséo bibliogréafica sobre o tratamento
com feixes de prétons (préton terapia), onde pode melhorar a sobrevida do paciente
ao direcionar a taxa de tratamento local do tumor enquanto diminui a lesdo em
tecidos e 6rgdos normais, o que pode dimanar em menos efeitos adversos induzidos
por radiacdo. Fez-se uma revisdo sobre as propriedades fisicas dos prétons e o0s
estudos clinicos realizados para justificar seu uso no tratamento de tumores e

determinar os beneficios da terapia por feixe de protons.



2 DELINEAMENTO METODOLOGICO

Foi realizada uma revisdo bibliogréfica, através de portais como Google
Scholar, Scielo (Scientific Electronic Library Online), National Library of Medicine
(NLM/PubMed) e os livros e artigos mencionados nas referéncias bibliogréficas. A
escolha se deu por trata-se das maiores bases de referéncias bibliogréaficas, por
apresentarem um grande namero de artigos cientificos na area da proéton terapia. O
Google Scholar foi escolhido em funcdo do seu uso estar em constante crescimento
como uma das principais fontes para pesquisas cientificas. Foram utilizadas as
palavras chaves: préton terapia, radioterapia convencional, cancer. Nas bases de
dados utilizadas foi contabilizado 34 artigos e 04 livros, com pdf livre. Através da
leitura dos resumos dos artigos, foi utilizada como critério de elegibilidade artigos
cientificos que estivessem diretamente relacionados a tematica de interesse, e
publicados a partir do ano 2000. Dos 34 artigos, 0s que nao se teve acesso ao texto
na integra foram excluidos. Desta forma, restaram 15 artigos, dos quais tiveram seus

dados extraidos para revisao de literatura que se propoe.

3 REFERENCIAL TEORICO

A Préton Terapia foi idealizada por Robert Rathbun Wilson em 1946. Suas
primeiras aplicacdes clinicas ocorreram simultaneamente nos Estados Unidos,
Suécia e Russia no ano de 1954. O primeiro centro especializado em terapia por
prétons foi o centro médico da universidade de Lima Linda, Estados
Unidos/Califérnia, construido em 1990 (ANVISA, 2017).

Essa técnica conquistou seu espaco clinico até os dias atuais, onde € usada
hoje para tratar muitos canceres e € particularmente apropriada em situagcbes em
gue as opcdes de tratamento sao limitadas e a radioterapia convencional com feixes
de fétons apresenta riscos inaceitaveis para os pacientes, apesar da maioria dos
aceleradores estarem em instituicdes de pesquisa (ANVISA, 2017).

Durante esse periodo, teve mais de 160.000 tratamentos realizados,
pesquisadores preveem que 0S numeros de pacientes tratado por ano com terapia
de prétons, aumentara de 16.200 para 300.000 em 2030, dados e pesquisas que
permitem dizer que essa técnica é segura para ser empregada no ambito hospitalar.
Embora a eficacia do tratamento da préton terapia seja mais efetiva do que com
fotons, seu custo é bem elevado, o que pode explicar o fato de o Brasil (e nenhum

outro pais do hemisfério sul) ndo possuir um centro capaz de executar esse tipo de
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procedimento. Enquanto nos Estados Unidos existem 28 centros de préton terapia
em operacao e 39 em outros paises (IBA, 2015).

Atualmente o cancer representa um grande problema de saude publica para o
Brasil, devido ao aumento da expectativa de vida da populacdo, resultante do
controle de outras doencas, e ao acelerado processo de urbanizagcdo e
industrializacdo das ultimas décadas (CARUSO, 2000). O cancer é um importante
problema de saude publica nos paises desenvolvidos e em desenvolvimento, sendo
responsavel por mais de seis milhdes de Obitos a cada ano, de acordo com dados
do Instituto do Cancer (Inca, 2009)

Na préton terapia, o médico pode decidir quando e onde o préton libera a
maior parte de sua energia. Onde um radiologista pode usar o hardware especifico
do paciente para esculpir o feixe de protons. Eles podem personaliza-lo para atingir
as bordas do tumor, qualquer que seja a forma. Portanto, em vez de atravessar o
alvo, os prétons séo interrompidos em uma profundidade dependente de energia no
alvo e ndo tem dose de saida, podendo ajudar a causar danos maximos a células
cancerigenas e os tecidos proximos sofrer danos minimos (BRAZIER, 2019)

A diferenca entre a terapia de protons e fétons, é que antes de chegar ao
tumor, os dois tipos de radiagdo tem que percorrer a pele do paciente e os tecidos
adjacentes. O féton, sem massa e sem carga, € altamente penetrante e fornece uma
dose em qualquer volume de tecido irradiado. No entanto, a maior parte da radiacéo
€ liberada a apenas 0,5 a 3 cm da pele do paciente, dependendo da energia que foi
inicialmente administrada. Em seguida, ele gradualmente perde essa energia até
atingir o alvo. Pelo contrario, o proton é uma particula pesada e carregada que
gradualmente perde sua velocidade a medida que interage com o tecido humano. E
facilmente controlada e fornece sua dose maxima em uma profundidade precisa,
gue é determinada pela quantidade de energia que foi dada pelo ciclotron (via
aceleracéo), e pode ir até 32 cm. O préton € muito rapido quando entra no corpo do
paciente e deposita apenas uma pequena dose no caminho (CAMARGO, 2015).

O proéton é 2000 vezes mais pesado que o elétron, permitindo que o feixe ndo
tenha muitos desvios, depositando sua energia de forma mais localizada. A posi¢ao
de deposicdo maxima de energia ionizante é controlada pela velocidade inicial da
particula incidente. A maior parte da sua energia é depositada nos ultimos
milimetros da sua trajetéria antes de parar. Este fendbmeno é conhecido como o

“Pico de Bragg” e demonstra que um tratamento radioterapico utilizando feixes de
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prétons, pode ser muito mais preciso no que diz respeito aos efeitos colaterais no
tecido saudavel (AMALDI, KRAFT, 2015).

O feixe de prétons produzido num acelerador de particulas, do tipo ciclotron,
possui uma unica energia (monoenergético) e apresenta dimensdes de fonte
radioativa de apenas alguns milimetros. Em um tratamento, onde o feixe possa
cobrir a extensao do volume-alvo a ser irradiado, de forma adequada na lateral como
em profundidade. Uma dose de entrada relativamente baixa é seguida por um pico
de alta dose, chamado de pico de Bragg, que pode ser posicionado sobre o tumor.
Depois do pico de Bragg a dose cai rapidamente, isto é, de 90% a 20% dentro de
poucos milimetros. Portanto, a terapia com feixe de protons, requer um exato
posicionamento do pico de Bragg em relagdo ao paciente. A terapia consiste, em
varios aspectos, em manipular o pico de Bragg de forma adequada, para que todo o
volume tumoral seja tratado. As especificacdes de um feixe de tratamento consiste
nos picos de Bragg, cada um com uma energia definida, localizagbes especiais de
cada um dos picos e numero de prétons. Dessa forma, a qualidade geral do feixe é
determinada pela qualidade de cada um dos feixes (pencil beams) individuais
(JAKEL, 2013).

A auséncia de carga e massa dos fotons e a pequena massa dos elétrons
usados em terapia convencional resultam numa maior deposicdo de energia nos
tecidos normais mais proximos da superficie e antes do tumor. Entretanto os prétons
sdo energizados de outra maneira, diferentemente dos fotons e elétrons. Estas
energias determinam a profundidade no corpo onde os prétons depositardo sua
energia maxima. Ha um ponto exato de profundidade no corpo onde a dose de
radiacdo mais intensa sera depositada (HIRSCH, 2006).

A melhor maneira para que a terapia de protons seja entendida e como
funciona é examinar a fisica e a engenharia dentro do acelerador de prétons, ou o
sincrotron, e o sistema de distribuicdo de feixes. O préton comeca na fonte de ions.
Em fracbes de segundo, os atomos de hidrogénio sdo separados em elétrons
carregados negativamente e em protons carregados positivamente. Os protons sao
injetados através de um tubo de vacuo em um acelerador linear e em apenas alguns
microssegundos, a energia dos prétons chega a 7 milhées de elétron-volts. Os feixes
ficam em um tubo de vacuo quando entram no sincrotron, onde a aceleracéo

aumenta sua energia para um total de 70 a 250 milhées de elétron-volts, o suficiente
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para colocd-los em qualquer profundidade dentro do corpo do paciente
(KIMSTRAND, 2008).

Depois de deixar o sincrotron, os protons se movem através de um sistema
de transporte de vigas composto de uma série de imds que moldam, focam e
direcionam o feixe de protons para a sala de tratamento apropriada. Para garantir
gue cada paciente receba o tratamento prescrito com seguranca e eficiéncia, a
instalacdo é controlada por uma rede de computadores e sistemas de seguranga. O
portico pode girar 360 graus, permitindo que o feixe seja entregue em qualquer
angulo. A medida que os protons passam pelo bocal, um dispositivo feito sobre
medida (a abertura) modela o feixe de proétons, e outro dispositivo personalizado (0
compensador) molda os prétons em trés dimensdes, entregando-os & profundidade
do tumor. Na energia maxima, um feixe de protons percorre 125.000 milhas por
segundo, 0 que equivale a dois tercos da velocidade da luz. Do recipiente de
hidrogénio até o paciente, um préton normalmente percorre 313.000 milhas
(KIMSTRAND, 2008).

Para que as técnicas de terapia sejam possiveis e aplicadas de forma
acurada, € necessario um planejamento de tratamento que considere todos esses
aspectos na estimativa da distribuicdo de dose no paciente. A taxa de dose
absorvida, D, num meio esté relacionada com a taxa de fluéncia de particulas (@) e o

poder de freamento massico (S/p) conforme a Equacgéo:

S
D=g —
p
Em que:

S/p € dado em MeV.cm?/g

Expressando g (particulas/cm2.s) em termos de corrente, | por unidade de

area A, temos que a dose em Gy/s sera:

Em que:

I/A é dado em nA/cmz2.s.
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Um valor tipico de taxa de dose em radioterapia é da ordem de 1,0 Gy/minuto,
assim, para um feixe de protons de 250 MeV na agua, teremos um poder de
freamento, S/p, de aproximadamente 3,89 MeV.cm?/g, sendo que necessita-se de
uma densidade de corrente I/A de 0,0043 nA/cm?.s (KAVIARASU, 2017).

Atualmente existem dois métodos disponiveis para entrega do feixe: o de
escaneamento ativo e o espalhamento passivo. Na técnica de escaneamento ativo,
um feixe estreito de prétons, com dimensdes de alguns milimetros, faz a varredura
do tumor com energia e direcdo moduladas, cobrindo camada por camada para criar
uma distribuicio de dose em trés dimensdes (3D) acurada. Na técnica de
espalhamento passivo, o feixe € disperso colocando materiais espalhadores em sua
trajetéria. Um Unico espalhador permite que o feixe seja ampliado de maneira a
cobrir campos pequenos. Um segundo espalhador possibilita uma entrega uniforme
de dose para campos maiores. Para que técnicos de terapia sejam possiveis e
aplicados de forma acurada, € necessario um planejamento de tratamento que
considere todos esses aspectos na estimativa da distribuicdo de dose no paciente
(COPYRIGHT, 2019).

Para cancer de cabeca e pescoco, a terapia de protons pode diminuir o risco
de recorréncia ao aumentar a dose no tumor é, devido a pequena dose na
mandibula, glandulas salivares e maxila, pode reduzir o risco de xerostomia,
extracbes dentarias, carie dentéria e osteorradionecrose. Incluindo que a cirurgia
nao é necessaria, os trabalhadores médicos ndo sdo expostos a radiacdo e nao ha
necessidade de internacdo hospitalar, enquanto o tratamento € realizado. Devido a
essas vantagens, um namero crescente de pacientes opta por terapia de prétons em
vez de placas radioativas (KRISHNAN, 2005).

O cancer de pulméo é o tipo de cancer mais comum em todo o mundo e a
radioterapia € um importante modo de tratamento. A préton terapia € um tipo de
radioterapia que tem o potencial de reduzir a toxicidade da terapia de fotons por
meio de seu pico de Bragg caracteristico. Em comparagédo com os fotons, os prétons
podem entregar doses menores aos Orgdos adjacentes de risco, como coracgao,
es6fago e medula 6ssea, melhorando a relagcdo terapéutica. O resultado clinico
inicial demonstrou que a terapia por feixe de prétons combinada com quimioterapia
pode reduzir as taxas de toxicidade e alcancar um possivel beneficio de

sobrevivéncia em comparacao com a terapia por feixe de fotons (JENSEN, 2011).
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Para cénceres da juncdo esofagica, es6fago € uma estrutura toracica
localizada centralmente, assim ha um requisito mais rigoroso para equilibrar a
entrega da dose alta adequada ao alvo, enquanto diminui a dose para os tecidos
criticos adjacentes, devido ao risco de toxicidade clinicamente significativas,
incluindo pericardite, pneumonite e infarto do miocardio. A terapia de protons tem
uma dose de saida zero, € possivel reduzir ainda mais a exposi¢cao a radiacdo do
tecido normal € fornecer beneficios clinicamente significativos para pelo menos uma
proporcdo de pacientes com cancer de eséfago. Além disso, pode ser possivel
reduzir complicagBes relacionadas ao coracdo e mortalidades usando a proton
terapia para tratar os pacientes (JENSEN, 2011).

O céancer de préstata tem véarias opcbes de tratamentos atuais, incluindo
braquiterapia, prostatectomia e Radioterapia de Intensidade Modulada (IMRT), séao
mais econbémicas em comparagdo com a proton terapia. Assim, mais pesquisas com
dados de acompanhamento adequados sao necessarias para avaliar a
superioridade clinica do feixe de prétons no tratamento do cancer de prostata, em
termos de melhoria da taxa de controle do tumor e reducéo da toxicidade aguda é de
longo prazo por radiacdo. A proton terapia € um método importante de radioterapia
devido a sua vantagem teorica sobre o feixe externo de fétons, que fornece
significativamente menos radiacdo na bexiga e no reto. Outros estudos comparativos
gue abordam os efeitos adversos, seguranca, qualidade de vida do paciente e
guestdes socioecondmicas devem ser realizados para determinar o uso adequado
do feixe de prétons para o cancer de prostata (SOFFEN, 2019).

A terapia de protons também é recomendada para tratamento de tumores
pediatricos. Como o crescimento de uma crianca implica uma constante alta taxa de
mitose, suas células serdo tdo vulneraveis a particulas ionizantes quanto as
cancerosas. A proton terapia tende a reduzir a exposicdo a dose do tecido normal, o
gue pode levar a menos efeitos adversos. Portanto, € crucial direcionar os feixes
somente ao tumor para evitar danos como anormalidades de crescimento,
deficiéncias cognitivas, tumores induzidos por radiacdo, danos cardiacos e outras
complicagBes posteriores a vida (ST. CLAIR, 2004).

Consequentemente a terapia de protons mostra muitas vantagens, como,
alvos de tumores e células cancerigenas com precisdao e dose minima de saida,
reduz a toxidade geral, reduz a probabilidade e gravidade dos efeitos colaterais a

custo e longo prazo em tecidos e 6rgdos saudaveis circundantes (por exemplo,
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reduz a probabilidade de tumores secundéarios causados por tratamento), fornece
precisamente uma dose de radiacdo ideal para o tumor, pode ser usado para tratar
tumores recorrentes, mesmo em pacientes que ja receberam radiacdo, melhora a
gualidade de vida durante e ap0s o tratamento, aumenta as taxas de sobrevivéncia a
longo prazo, sem progressao, para certos tipos de tumores (XIANGKUI, 2005).

Uma desvantagem desse tipo de tratamento é apresentar um alto custo, ja
gue um aparelho especifico possui valor entre R$ 70 milhdes a R$ 100 milhdes,
além de necessitar de uma complexa infraestrutura (COTTA, 2014).

O paciente ndo sente nada durante o tratamento. A lesdo minimizada do
tecido normal resulta no potencial de menos efeitos apdés o tratamento, como
nauseas, vomitos ou diarreia. Os pacientes experimentam uma melhor qualidade de

vida durante e ap0s o tratamento com protons.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO
A préton terapia tem varias vantagens potenciais sobre a terapia com fétons

para o tratamento do cancer.

Autores | Tipos do | Toxidade Toxidade Taxa de | Taxa de
e ano cancer Grave pelo | Grave pelo | sobrevivéncia sobrevivéncia
Foton préton pelo féton pelo préton

Krishnan, | Cérebro 10% 8% 32% 73%

2005

Jensen, | Pulméo 50% 10% 10% 20%

2011

Jensen, | Esbdfago 33% 5% 20 a 30% 50%

2011

Soffen, Prostata 20% 5% 10% 90%

2019

A partir dos dados obtidos nos estudos sobre cordoma da base do cranio, a
terapia com protons se mostrou mais eficaz que a radioterapia convencional
produzindo uma maior probabilidade de controle tumoral, sem aumentar o risco de
leséo do lobo temporal. Nos casos de cancer de pulmédo os estudos mostram que o

aumento de dose ndo se torna viavel para a radioterapia convencional, pois pode
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afetar severamente o coragdo e o proprio pulmdo, mas o aumento da dose na
terapia por prétons foi bem-sucedida. No caso de esb6fago a terapia por feixe de
prétons diminuiu drasticamente morbidades relacionadas a problemas no coracao,
decorrentes da radioterapia. Sobre o cancer de prostata, a terapia de protons
forneceu significativamente menos radiacdo na bexiga e no reto do que a radiacao
de fétons. Assim, em pacientes pediatricos a dose aos tecidos normais deve ser
reduzida ao maximo, o que pode levar a menos efeitos adversos, a fim de reduzir a
morbidades, mortalidade, dor e custos de cuidados de saude dos sobreviventes, por
esse motivo, a préton terapia pode ser util no tratamento do cancer pediatrico. A
guestdo do risco de cancer induzido por causa da radioterapia também foi bem
reduzida. Estudos também demostraram a queda de dose absorvida por diferentes

tecidos, quando comparada a radioterapia convencional e a préton terapia.

5 CONSIDERACOES FINAIS

A proton terapia tem varias vantagens sobre a radioterapia convencional, tem
um efeito curativo satisfatério, principalmente em pacientes pediatricos. Pode atingir
uma distribuicdo de dose que geralmente é superior & radioterapia convencional. Em
comparacdo com a terapia com fétons, a terapia de prétons estd associada a
beneficios 6bvios, como reducéo do volume de tecido normal irradiado, melhorando
a conformabilidade e a qualidade da area alvo. Onde estudos futuros devem avaliar
e gerenciar as informacfes associadas ao feixe de prétons, para que forneca aos
pacientes o tratamento ideal, para definir evidentemente quais pacientes podem se
beneficiar mais com a préton terapia.

Assim, através dos dados apresentados, conclui-se que a préton terapia é
mais eficaz no combate a neoplasias, com menos efeitos colaterais para o paciente.
A instalacdo de equipamentos em nosso pais permitiria ajudar a combater cancer
secundario, sequelas em células normais, no desenvolvimento fisico para pacientes
pediatricos, e ajudaria no desenvolvimento de tratamentos futuros. Reconhecendo a
necessidade de gerar, avaliar, integrar e gerenciar conhecimentos relacionados a
terapia com feixe de prétons para transformar o processo de prestacdo de
assisténcia e desta forma tentar diminuir 0os custos para 0s pacientes e para

sociedade.
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