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O objetivo do presente trabalho foi desenvolver uma metodologia de planejamento
do tratamento de radiosinoviortese (RSV) em pacientes com artropatia hemofilica a partir
de imagem de ressonancia magnética 2D e 3D (RM 2D e RM 3D).

Esta metodologia de planejamento individual consistiu na segmentacdo e
quantificacdo das caracteristicas de interesse dos tecidos presentes na cavidade articular
(pannus, volume do derrame articular, cartilagem articular e 0sso) mediante imagens de
RM 2D e 3D, combinado com resultados dos modelos matematicos e anatdmicos da
articulacdo com os cddigos de Monte Carlo MCNPX 2.6e e Gate, respectivamente.

Os resultados obtidos neste trabalho mostram que é possivel estabelecer uma
metodologia de planejamento do tratamento de RSV mediante a combinagao dos valores
da atividade a ser injetada para produzir 100 Gy em uma determinada espessura sinovial
(Ainj) e o tamanho da superficie sinovial quantificada usando imagem de RM. O
estabelecimento desta metodologia permite padronizar o método de prescricdo de

atividade no procedimento de RSV
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The aim of this study was to develop a radiosynoviorthese (RSV) treatment
planning methodology in patients with hemophilic arthropathy from 2D and 3D magnetic
resonance image (MRI).

This individual planning methodology consisted on segmentation and
quantification of the specific characteristics of the tissues present in the joint cavity
(pannus tissue, volume of joint effusion, articular cartilage and bone) using 2D and 3D
MRI, combined with the results of mathematical and anatomical models of the synovial
joint with the MCNPX 2.6e and Gate Monte Carlo codes, respectively.

The results achieved shown that it is possible establishing a planning methodology
of treatment of RSV by combining the values of activity to be injected (Ainj) to deliver
100 Gy in one determined synovial thickness and the synovial size quantified, using
MRI. The establishment of this methodology will standardize the prescription method of

activity injected in RSV procedure.
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CAPITULO 1

Introducéo

A medicina nuclear (MN) é uma especialidade médica baseada na administracédo
de radionuclideos no corpo humano, com propositos de diagndéstico e terapia.

Para propositos de diagndstico, a exposicdo dos tecidos deve manter-se tdo baixa
quanto seja razoavelmente alcancavel e consistente com a informacgdo requerida do
diagndstico, considerando-se fatores econémicos e sociais [1]. A dosimetria de
radiofarmacos (RF) diagnosticos comumente tem sido baseada no uso de dados da
distribuicéo espacial e temporal da atividade média para um pequeno grupo de individuos
e na escolha do modelo anatdmico mais adequado, de acordo com idade e sexo [1].

Para propdsitos terapéuticos, a avaliacdo dosimétrica no paciente deve ser
individualmente planejada, assegurando que a exposi¢do aos tecidos saudaveis seja tao
baixa como seja razoavelmente possivel e consistente com o objetivo da terapia [1].

A MN terapéutica com radionuclideos emissores beta em todo o0 mundo mostra
uma tendéncia ascendente, tendo uma longa histéria de aplicacdo sistémica ou local de
radionuclideos emissores beta para o tratamento de diferentes doencas. Por exemplo, 0
1311.Nal é aplicado no tratamento do cancer de tiride e hipertiroidismo [2, 3]. O 3P-
ortofosfato, o Cloreto de %°Sr [4] e o *Sm-EDTMP (EDTMP-Ethylene Diamine
TetraMethylene Phosphonate ) sdo usados para o alivio da dor nas metastases 6sseas [5].

Mais recente, o tratamento de tumores com peptideos marcados com Y e *"Lu
na terapia PRRT [6]. Por causa da especificidade mostrada por estes RF, sdo entregues
niveis de dose necessarios para atingir os efeitos esperados sobre o alvo sem causar graves
danos na medula 6ssea, ja que os niveis de dose maxima neste tecido critico ndo superam
o valor de 2 Gy [7].

Embora a MN terapéutica seja associada ao cancer com maior frequéncia, seu
campo também abrange o tratamento de doengas ndo oncologicas. O tratamento de
radiosinoviortese (RSV) [8], constitui uma técnica desenvolvida como uma alternativa
da sinovectomia cirlrgica e quimica para o tratamento de diferentes doencas
inflamatorias das articulacfes, entre as quais estdo a artrite reumatoide, a osteoartrite, a

sinovite hemofilica, e outras doencas [9].



Contrariamente a administracao de quantidades diminutas de RF gama-emissores
para fins de diagnostico, a administracdo de RF beta-emissores em grandes quantidades
para fins terapéuticos, em tumores ou outros 6rgdos alvos, pode causar graves danos nos
tecidos saudaveis como resultado da interacdo com a radiacdo ionizante emitida pelos
radionuclideos incorporados [1].

Devido ao crescente interesse na terapia com RF emissores beta nas Gltimas
décadas a comunidade cientifica internacional vem fazendo grandes esforcos para
melhorar a precisdo dos célculos dosimétricos. A protecdo contra as radiacbes em MN
combina aspectos fisicos e bioldgicos de modo que, hoje, se exige uma maior
coordenacdo entre as especialidades médicas e outras disciplinas, fazendo com que o
papel do fisico médico tenha importancia crescente. Assim, cresce a voca¢do oncolégica
da MN com uma tendéncia a dosimetria pré-terapéutica, aproximando-se a radioterapia
em aspectos tais como o planejamento de dose e a protecdo dos tecidos saudaveis.

Na etapa inicial do planejamento de dose (pré-dosimetria) ou na etapa de
seguimento (pds-dosimetria), a avaliacdo da captacdo do RF é feita geralmente utilizando
técnicas de imagens planares cintilograficas auxiliadas com modelos biocinéticos.
Contudo, as limitacGes desta técnica, tais como a baixa resolucao espacial e a rigidez dos
modelos biocinéticos utilizados [10], limitam substancialmente os estudos de
macrodistribuicdo do RF.

Para melhorar a qualidade da informacdo sobre a biodistribuicdo, pode-se usar
técnicas de tomografia computadorizada por emissdo de féton Unico, conhecida pelo
acronimo SPECT (em inglés, Single Photon Emission Computed Tomography)
quantitativo [11], tomografia computadorizada por emissdo de poésitrons (Positron
Emission tomography) [12], algoritmos de reconstrucdo mais eficientes [13] e
personalizacdo dos modelos biocinéticos.

De grande importancia, na redugdo dos erros nas estimativas dosimétricas, é a
escolha do modelo dosimétrico certo a se utilizar. Um modelo rigido pode levar a
subestimar ou superestimar a dose de radiacdo. Os modelos paciente-especificos que
incluem as caracteristicas individuais na anatomia do paciente e a biocinética do
radiofarmaco (RF) representam uma boa alternativa [14, 15].

O processamento da imagem, baseado nos dados derivados da simulagdo por
Monte Carlo, permite considerar os fendmenos fisicos como atenuacao, espalhamento e
a resposta do colimador, quantificar adequadamente imagens 2-D e, fundamentalmente,
3-D, para realizar a dosimetria paciente-especifico [16]. O método de Monte Carlo é um
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método numeérico ou estatistico ndo-deterministico usado para aproximar expressoes
matematicas complexas e costosas de avaliar com precisdo. O método foi chamado assim
em referéncia ao Casino da cidade de Monte Carlo (Principado de Mdnaco), conhecida
como a "a capital do jogo", sendo a roleta um gerador de numeros aleatorio simples. O
nome e o desenvolvimento sistematico dos métodos de Monte Carlo datam
aproximadamente de 1944 e foram muito melhorados com o desenvolvimento do
computador.

Com este método, a dosimetria paciente — especifico continua sendo uma
possibilidade muito interessante, necessitando de tempo, recurso e experiéncia para ser
implementada na rotina em hospitais e clinicas médicas [6]. Atualmente representa uma
ferramenta Gtil para inter-comparacdo de diferentes metodologias de célculos
dosimétricos.

N&o entanto, os modelos matematicos tém sido utilizados na dosimetria da
radiagcdo por mais de 40 anos, e inclusive na atualidade. Eles s&o compostos por um
conjunto de equacBes geométricas que representam superficies tridimensionais
(superficies planas, cilindricas, esféricas, elipticas, conicas) e intersecdes entre elas
definindo os 6rgédos do corpo e outras superficies externas.

O planejamento de dose usando modelos matematicos, propde substituir a
metodologia de dose fixa no procedimento de RSV no Brasil [9, 17]. Esta metodologia
visa aumentar a precisao no célculo da atividade a ser prescrita no paciente que recebera

o0 tratamento.

1.1.  Objetivo

Este trabalho de pesquisa tem como objetivo desenvolver uma metodologia de
planejamento de dose para pacientes com artropatia hemofilica submetidos a RSV,
baseado na estimativa da dose absorvida utilizando o método de Monte Carlo,
considerando a anatomia e biodistribuicdo do RF na articulagio em um paciente-
especifico.

Para este propdsito foi necessario desenvolver um método baseado na aplicacéo de
técnicas de imagem da articulacdo, incluindo osso e cartilagem articular, obtida por meio
das diversas tecnicas de imagem em 2D e 3D (RM, CT, SPECT/PET/CT), combinado
com o uso de codigos de Monte Carlo para a quantificacdo da dose absorvida através de
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modelos matematicos, que simulam a articulacdo, e/ou de modelos anatémicos, que

simulam a imagem real em 3D da articulagéo.

1.2.  Apresentacdo do problema

A hemofilia é uma doenca genética ocasionada pela deficiéncia na atividade dos
fatores de coagulacdo VIII (hemofilia A) ou IX (hemofilia B), levando a hemorragias
espontaneas ou pos-traumaticas. Cerca de 80% das hemorragias na hemofilia ocorrem nas
articulagdes (hemartroses). As hemartroses recorrentes ocasionam inflamagao crénica da
membrana sinovial (sinovite crénica) evoluindo, se ndo tratada, para artropatia hemofilica
[18, 19]. Na Figura 1 mostra-se a imagem de um paciente com artropatia hemofilica nos

dois joelhos.

Figura 1. Imagem de paciente com artropatia hemofilica nos dois joelhos

O tratamento de RSV em pacientes com hemofilia € realizado ha mais de 4 anos no
Servigco de MN do Hospital Universitario Clementino Fraga Filho da Universidade
Federal de Rio de Janeiro (HUCFF / UFRJ) [17]. Todos os pacientes tratados sdo
encaminhados através dos Centros de Referéncia em Hemofilia (Hemocentros) de 23
estados brasileiros.

A estratégia para prevenir o sangramento na articulacdo em pessoas com hemofilia é
a reposicao do fator de coagulacdo deficiente. Quando se institui a reposigédo profilatica
do fator, antes do surgimento das primeiras hemartroses, a artropatia pode ser evitada na
maioria dos casos [20, 21]. Entretanto, para aqueles pacientes com danos pré-existentes



na articulacdo, a profilaxia pode ndo ser suficiente para reduzir a frequéncia das
hemartroses, ndo sendo também capaz de deter a progressdo da artropatia [22].

A ablacéo (remogdo) da sindvia (sinovectomia) é indicada nos pacientes com sinovite
hemofilica em que a profilaxia com fatores de coagulacédo nédo é efetiva ou exequivel [23,
24].

As condigdes para a escolha de uma dose de radiagdo em particular para administrar
um radiois6topo n&o estdo esclarecidas. Em estudos iniciais com 1*®Au , a razéo pela qual
era administrada uma atividade de 18,5 a 25,9 MBq ao joelho parece basear-se na
estimativa da dose liberada durante as exposi¢fes com terapia de raios X [25]. Estudos
subsequentes, comparando duas atividades diferentes de *°Y (37 MBq e 185 MBq), ndo
mostram uma diferenca estatistica entre os dois grupos de pacientes, embora tenha havido
uma tendéncia para um melhor resultado com atividades maiores [25].

Estudos com *°Y mostram que usualmente € usada uma atividade média de 185 MBq
para joelho, para a qual foi calculada uma dose absorvida de 100 Gy para 100 g de sindvia.
Este valor de dose absorvida, assumindo a total retencdo do RF na cavidade articular, foi
calculado por método de Monte Carlo [26]. Uma dose de 100 Gy de *°Y tem mostrado
sua eficacia tanto no tratamento da artrite reumatoide, como da artropatia hemofilica.

Para se avaliar a dosimetria no tratamento de RSV é de grande interesse conhecer a
dose absorvida no volume alvo (membrana sinovial). A estimativa de dose absorvida na
membrana sinovial é dificil por varios motivos. A dose ndo sé depende do is6topo
especifico e da atividade injetada (MBq), mas também de outros parametros parcialmente

independentes e dificeis de quantificar [27]:

+ tamanho do espago articular,

* espessura da membrana sinovial,

* estrutura da membrana sinovial,

* distribui¢do na articulagao,

* absorcao coloidal no fluido sinovial,
« caracteristica do liquido articular,

« atividade inflamatoria da sinovite.

Um método matematico para simular o transporte de radiacdo ionizante na matéria é
0 método de Monte Carlo [7]. O principal uso de cddigos de transporte da radiacdo na
matéria baseado no método de Monte Carlo na MN é a verificacdo de técnicas e



algoritmos e, mais recentemente, o planejamento do tratamento e o calculo de dose de
radiacéo a ser administrada.

O cddigo de Monte Carlo MCNP4B foi utilizado por Torres [28] e colaboradores
para calcular a dose absorvida na sinovia, 0sso e cartilagem articular, utilizando um
modelo matematico formado por uma série de camadas finas de 0sso, cartilagem articular,
tecido sinovial e liquido sinovial. Esse modelo, aplicado para o tratamento da artrite
reumatoide, também assume a retencdo completa do radionuclideo na articulacdo. Estes
calculos proporcionaram as curvas de dose absorvida versus profundidade do tecido
sinovial, 0sso e cartilagem articular para os radionuclideos que historicamente tém sido
usados em RSV, 32p, ¥y 188Re 177 y, 1535m e 1%%Er.

Os perfis de dose podem ser usados ndo so para selecionar o radionuclideo mais
adequado para atingir a profundidade de penetracdo efetiva na sindvia inflamada, mas
também, a priori, a atividade necessaria para entregar uma dose absorvida de
aproximadamente 100 Gy para uma determinada profundidade sinovial [25, 29]. Eles
também proporcionam uma visdo geral sobre o grau de dano aplicado a outros
componentes da articulacdo, semelhante ao 0sso e cartilagem articular [30].

Contudo, apesar de toda a literatura disponivel sobre dosimetria em RSV [26, 28],
[30-34], ndo tém sido implementado nenhum método de planejamento de dose na pratica
clinica. A incorporagdo do fisico médico no procedimento, tal e como € realizado na
radioterapia convencional, poderia ajudar na implementacdo de métodos de planejamento
de dose em RSV.

Neste contexto, o presente estudo visa mudar a metodologia empirica de prescri¢do
de atividade em RSV, estando em correspondéncia com a regulamentacdo da Comisséo
Nacional de Energia Nuclear (CNEN), recentemente atualizada, a qual estabelece o

principio de otimizacdo de dose ao paciente na MN.

1.3. Problema cientifico

Os problemas cientificos deste estudo sao:

1. Falta de uma metodologia de planejamento de dose ao paciente no tratamento de
RSV.



2. Falta de parametros de otimizacdo do tratamento a partir das estimativas
dosimétricas paciente-especifico que permitam avaliar a eficcia do tratamento

em um paciente individual.

1.4. Novidade cientifica

A novidade cientifica deste trabalho é propor um método de planejamento do
tratamento de RSV, baseado na simulacdo computacional com os codigos de Monte
Carlo, a partir de imagem de RM da articulagéo (joelho) de pacientes com artropatia
hemofilica.

1.5.  Obijetivos especificos

Os objetivos especificos estabelecidos para o desenvolvimento da metodologia de
planejamento de tratamento visando a otimizacdo de dose ao paciente submetido ao

tratamento de RSV, foram:

1. Modelar a articulacéo a partir de imagem de ressonancia magnética de pacientes
com diferentes lesdes relacionadas a artropatia hemofilica, usando os cddigos
GATE e MCNPX;

2. Calcular a atividade a ser injetada na cavidade articular a partir da quantificacéo
com o codigo ImageJ e 3D Slicer da area da superficie sinovial e os valores-S

obtidos com a simulacdo do modelo matematico com o codigo MCNPX 2.6e

3. Elaborar critérios de avaliacdo da eficacia do tratamento em funcéo da dosimetria.

Este trabalho esta dividido em 4 Capitulos. A relevancia do problema abordado e os
objetivos do trabalho sdo descritos neste Capitulo. No Capitulo 2, descreve-se
antecedentes e estado da arte. No Capitulo 3, é apresentada a metodologia e ferramentas
computacionais utilizadas para realizar os calculos de dose absorvida no paciente, tendo
em conta as RM 2D fornecidas pelos proprios pacientes e RM 3D realizadas no Hospital
Universitario Clementino Fraga Filho da Universidade Federal de Rio de Janeiro

(HUCFF/UFRJ). Os Capitulos 4 e 5 apresentam e discutem os resultados obtidos,



respetivamente. Por ultimo, o Capitulo 6 apresenta as conclusdes e sugestes para

trabalhos futuros.



CAPITULO 2

Fundamentacéo Teorica

2.1.  Breve resenha histdrica do tratamento de radiosinoviortese (RSV)

O tratamento com radiosinoviortese (RSV) tem sido usado ha mais de 60 anos como
uma alternativa para sinovectomia quimica e cirurgica para aliviar a dor e reduzir a
inflamag&o em pacientes com diagnostico de artrite reumatoide, artropatia hemofilica, e
outras doengas articulares [25].

Os primeiros resultados pré-clinicos publicados da administracdo e acdo de
radionuclideos localmente injetados na cavidade articular remontam a 1924 [35]. A
descricdo da aplicacdo clinica para o tratamento dos transtornos inflamatérios da
membrana sinovial foi publicada em 1952 [36]. A década de 1960 foi caracterizada pela
introducio dos coloides marcados com *°Y e do termo Radiosinoviortese (RSV) [8, 37].

Em 1971, Ahlberg [38] relataram o uso de ouro radioativo intra-articular (***Au) na
populacdo hemofilica, e desde entdo muitos centros no mundo tém implementados
programas de controle sinovial intra-articular usando itrio-90 (*°Y), fésforo-32 (32P) e
18Re (rénio), Er (érbio) ou %®Ho-férrico Hidroxido. Fernandez-Palazzi et al [39]
relataram que a RSV com %Au, %Y, rénio-186 (*®Re) ou %
poderia ser o0 tratamento adequado para a hemartrose  recorrente
em hemofilia.

Heim et al [40], trataram 163 articulages com °°Y. Destes pacientes, 115 foram
hemofilicos com hemartroses recorrentes. A idade no momento do procedimento inicial
foi entre 11 e 15 anos e a mediana do periodo de acompanhamento foi de 11 anos. Mais
de 80% dos pacientes com hemofilia tiveram uma diminui¢do no numero de hemartroses

e 15% parou de sangrar completamente na articulacéo tratada [41].
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Entre 1994 e 1999, Rodriguez-Merchan et al [42] realizou 66 RSV com *°Y em 44
pacientes com hemofilia (45 joelhos, 12 cotovelos, e 9 tornozelos). A idade média dos
pacientes foi de 21,1 (intervalo de 9 — 39) anos. Atividades de 185 MBq (5 mCi) foram
injetadas em joelhos e 111 MBqg (3 mCi) em tornozelos e cotovelos. O periodo de
acompanhamentos nestes pacientes foi de 3 — 5 anos. Dos 45 joelhos tratados, 8 tiveram
resultados excelentes, 10 bons, 15 aceitaveis e 12 ruins . Dos 12 cotovelos, trés
apresentaram resultados excelentes, cinco bons, trés adequados e dois insatisfatorios. Dos
nove tornozelos ndo houve resultados excelentes, quatro bons, trés adequados e um
negativo. Os cotovelos tiveram melhores resultados do que os joelhos e tornozelos. Os
melhores resultados foram obtidos em pacientes mais jovens, e naqueles com um grau
moderado de sinovite.

Na hemofilia o Y (citrato, silicato) € o radionuclideo mais usado no tratamento de
RSV [25, 43]. Mais recentemente a hidroxiapatita marcada com Y esta sendo aplicada
no Hospital Universitario Clementino Fraga Filho da Universidade Federal de Rio de
Janeiro (HUCFF) no tratamento da sinovite hemofilica [44].

O uso de *°Y se estende fundamentalmente nas articulaces grandes pelas condicdes
fisicas favoraveis; emissor beta puro de alta energia da particula beta (2,28 MeV) e
periodo de meia vida de 2,7 dias. No entanto, existem referéncias de seu uso em
articulagcdes medianas como ombro, cotovelo, tornozelo e quadril [25, 42, 45].

A RSV consiste na injecdo de um farmaco radioativo (RF) dentro da cavidade
articular, de modo que o radionuclideo injetado entre em contato com a membrana
sinovial. As células fagociticas presentes na superficie sinovial rapidamente absorvem
parte da radioatividade injetada na cavidade. Durante o decaimento radioativo do
radionuclideo € liberada uma dose terapéutica (aproximadamente de 100 Gy, dependendo
da atividade injetada) na espessura do tecido sinovial [26].

O principal efeito da RSV na sinovite hemofilica € a reducdo das hemartroses. Este
efeito tem grande impacto na morbidade e no custo de tratamento da doenca, ja que as
hemartroses sdo tratadas com fatores de coagulagéo, medicamentos de alto custo [17, 47].

Este tratamento, em comparagdo com a sinovectomia cirdrgica, é especialmente
indicada para pacientes com sinovite hemofilica, sendo considerada por muitos autores a
melhor alternativa de tratamento na hemofilia [23, 24, 48].

A terapia é um procedimento ambulatorial, requer apenas anestesia local e os custos
sd0 mais baixos que os da cirurgia. Por outro lado, o efeito é comparavel a obtida com a
intervencgdo cirargica [49]. SO é necessario imobilizar a articulagdo tratada durante um
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periodo de dois dias para reduzir a fuga do radionuclideo injetado da cavidade sinovial, e
se o0 tratamento ndo mostrar o efeito desejado, pode ser repetido, por mais de duas vezes
[17, 47, 49].

A sinovectomia quimica, comparada a RSV, é menos eficaz em joelhos, além de ser
uma injecédo dolorosa para o paciente [17].

Embora seja reportada na literatura uma porcentagem de éxito do tratamento de RSV
na ordem de 80 % [17], duas questdes representam os pontos conflitantes do
procedimento.

A primeira questdo esta relacionada a dose de radiacdo entregue aos sistemas de
6rgdos ndo alvos, devido a possibilidade de fuga do material radioativo da cavidade
sinovial. A saida do RF da articulagdo, pode provocar uma exposi¢cdo significativa a
radiacdo no figado, no baco e nodos linfaticos [49].

Apesar dos avancos na sintese e no desenho radiofarmacéutico que criaram a
oportunidade de gerar novas classes de agentes para RSV, exibindo uma fuga minima da
articulacdo tratada, a fuga do radiois6topo da cavidade articular continua sendo um
problema, motivo pelo qual é de extrema importancia reduzi-la mediante um
procedimento de imobilizacdo da articulacdo tratada.

Os RF mais utilizados em hemofilia s&o: itrio-90 na forma de citrato, silicato ou
hidroxiapatita, este Gltimo somente no Brasil; fésforo-32 na forma de cromo coloidal;
sulfeto de rénio-186 em solucéo coloide, e 0 samario-153 ligado a hidroxiapatita [50].

Os principais critérios para a escolha dos RF séo a sua profundidade de penetracéo
no tecido dada pelas caracteristicas fisicas do RN (meia vida fisica e caracteristicas
energéticas), o tamanho (&rea da superficie sinovial) e espessura 0 pannus. Na Europa
indica-se o itrio-90, que tem grande profundidade de penetracéo tecidual para joelhos e o
rénio-186, que tem menor penetracdo, para tornozelos e cotovelos [50]. O 2P é utilizado
nos paises da América do Norte para articulacfes grandes e médias [52, 53]. Na Tabela 1
sdo mostrados alguns dos radionuclideos disponiveis para RSV no Brasil.
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Tabela 1. Radionuclideos disponiveis para RSV no Brasil.

Caracteristicas 90y 153Sm
T2 2,7 dias 46,7 horas
. Beta, gama,
Radiagéo Beta ]
elétrons
Energia maxima (MeV) 2,26 0,34
Penetracdo no tecido (mm)
Maxima 11,0 3,1
Média 3,6 0,8
citrato
Composto hidroxiapatita hidroxiapatita
silicato
Grande:
Joelho )
) . Mediana:
Acrticulacao Mediana:
Cotovelo
Cotovelo
tornozelo
tornozelo
ombro

A segunda questdo esta relacionada a dose de radiacdo para criancas e
adolescentes. A falta de um protocolo de prescricdo da atividade a ser injetada para
pacientes pediatricos, validado em ensaios clinicos, constitui a principal questdo nao
resolvida do procedimento de RSV [53].

Atualmente, a prescri¢ao de atividade a ser injetada no tratamento de RSV para a
artropatia hemofilica € baseada na experiéncia clinica obtida com determinados
radionuclideos no tratamento da artrite reumatoide, sendo que neste caso, 0s pacientes
tratados sdo majoritariamente adultos.

A metodologia de planejamento individual da dose ao paciente aqui proposta,
considerando as caracteristicas individuais da articulacdo, observadas por meio de RM
2D e 3D dos pacientes avaliados, permitira padronizar o calculo de atividade a ser
injetada, assim como obter uma estimativa de dose na sinovia inflamada que permita
correlacionar, durante a etapa de acompanhamento ao paciente, a dose-efeito do

tratamento.
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2.1.1. Procedimento de RSV no Brasil

O tratamento de RSV foi introduzido no Brasil como parte do projeto de MD, PhD
Sylvia Thomas, em cooperagdo técnica entre 0 Hemocentro de Mato Grosso e o IPEN em
2003 [17, 47]. Em 2011 foi implantada pelo mesmo autor no HUCFF/UFRJ [17]. Desde
0 ano de 2003, aproximadamente 1000 pacientes foram submetidos ao procedimento.

Os critérios de inclusdo para RSV estabelecem a presenca de trés ou mais
hemartroses na prépria articulagdo num periodo de 6 meses e o diagndstico clinico de
sinovite [46], este Ultimo avaliado mediante o exame clinico por palpacdo e RM e/ou
ultrassonografia (US). Os exames séo trazidos pelos pacientes e a RM 3D ¢ realizada no
servico de radiologia do préprio hospital. A idade minima da populacdo atendida pelo
projeto foi de 2 anos.

Sdo excluidos do procedimento aqueles pacientes com presenca de doenca
oncologica, artropatia avancada e com indicacdo para correcao cirurgica, inexisténcia de
sinovite, mulheres gravidas ou amamentando, injecdo intra-articular no periodo inferior
a 6 meses, ou leséo da pele no local a ser puncionado [17].

Os RF atualmente utilizados no Brasil consistem em hidroxiapatita marcada com
138Sm (HA-SM™3) e 20y (HA-%0Y), adquiridos do Instituto de Pesquisas Energéticas e
Nucleares (IPEN), Sdo Paulo, Brasil [54].

Todos os pacientes sdo encaminhados pelos Centros de Referéncia em Hemofilia
(Hemocentros) de 23 estados brasileiros. Esses pacientes sdo avaliados por uma equipe
multidisciplinar que inclui hematologista, ortopedista, radiologista, médico nuclear e
fisico médico. Imediatamente antes da RSV, administra-se o fator de coagulacao,
conforme o tipo de coagulopatia [17, 47, 56]. A atividade do RF é medida no calibrador
de atividade CAPINTEC-INC, modelo CRC-25R, localizado no Laboratério de
Radiofarmécia do HUCFF/UFRJ. Uma vez conferida a atividade do frasco, é fracionada
a atividade de acordo com a prescrigéo.

A injecdo do RF € realizada em condicOes estéreis. Antes de puncionar a
articulacdo, a pele é limpa com alcool e clorexidine gluconato topico. Apos anestesia local
da pele com lidocaina a 4 % em creme, sdo anestesiados com lidocaina a 2% sem vaso
constritor os planos anatémicos da pele até o espaco articular, utilizando uma agulha

calibre 23G e seringa de 3 ml. Utiliza-se agulhas de calibre 20G nos joelhos de maior
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volume [17, 57]. O liquido sinovial ou sangue, quando presente, é extraido por dois
motivos fundamentais, primeiro, para eliminar a presenca do sangue, causante da
progressdo da artropatia hemofilica, e segundo, diminuir a pressao na cavidade articular,
evitando o retorno do RF injetado pelo canal de injecéo.

Uma vez extraido o liquido ou sangue da cavidade articular, sem remover a agulha
da articulacdo, adapta-se o three-way ou valvula de duas vias. Numa das vias do three-
way administra-se o corticoide (triamcinolona hexacetonida) e na outra, 0 RF, ap6s
homogeneizacdo. Ao retirar-se as seringas juntamente com o three-way, é pressionado o
local de injecéo durante aproximadamente um minuto [17, 57]

A gaze estéril utilizada no local de pressdo é monitorada com um contador Geiger
Mdiller e substituida, até que a contagem medida chegue ao valor da radiacdo de fundo
local. Para reduzir a fuga potencial, é realizada a imobilizacao da articulacdo tratada com
atadura elastica por um periodo de 48 horas, com repouso absoluto durante esse periodo
e repouso das atividades laborais e escolares por um periodo de 15 a 30 dias, segundo o
parecer do medico responsével pelo procedimento [17, 57].

A Figura 2 mostra as etapas do procedimento de RSV para o tratamento da
artropatia hemofilica adotado no HUCFF/UFRJ. Paciente com artropatia hemofilica no
joelho esquerdo (JE) (1), puncdo intra-articular (2), extracdo do liquido ou sangue (3),
colocacgéo do three-way (4), injecdo do RF (5) e pressao do local de injecéo (6).

Figura 2. Etapas do procedimento de RSV para o tratamento da artropatia hemofilica no
HUCFF/UFRJ.
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Com o objetivo de estabelecer uma estimativa dose-resposta apropriada, que
permita avaliar a eficacia e a possivel toxicidade do tratamento, é realizada uma
cintilografia na gama-camara Millennium MG, fabricante General Electric (GE) pos-
injecdo da articulacdo tratada (imagem imediata), e da articulacdo tratada e do corpo
inteiro 2 horas e/ou 24 horas depois da primeira imagem. Os estudos de biodistribuicao
24 h pds RSV sdo realizados naqueles pacientes que tenham capacidade de locomogdo e
deslocamento ao Servigco de MN do HUCFF [56].

Finalmente, os materiais contaminados, seringas, three-way e agulhas séo
colocados em protetores plasticos e realizadas as medi¢6es de atividade no calibrador de
dose Capintec, modelo CRC-25R.

No periodo posterior a 6 meses, todos os pacientes tratados sdo reavaliados

(follow-up) pelo médico responsavel, considerando os seguintes itens:

1. Classificacdo da dor (sem dor, moderada, intensa),
2. Amplitude de movimento (ADM),

3. Numero de hemartroses.

2.2.  Ressonancia magnética

A imagem de RM constitui umas das técnicas mais promissoras para o diagnéstico
clinico, estendendo-se seu uso a diversas aplicacbes [58-62]. Usando esta técnica €
possivel obter imagens das estruturas internas do corpo humano e informagdo sobre 0s
processos fisiol6gicos de forma ndo invasiva, com uma resolucdo na faixa de 1 mm.
Comparada com a tomografia computadorizada, sigla em inglés CT, a imagem de RM
apresenta um contraste superior para o tecido mole, como se pode observar na Figura 3,

sem expor o0 paciente as radiacdes ionizantes [62].
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Figura 3. Imagem digital de tornozelo esquerdo. Imagem CT (esquerda), imagem RM
(direita). Arquivos de imagem de RM do HUCFF/UFRJ

A RM utiliza a propriedade fisica exibida por nucleos de determinados elementos
que, quando submetidos a um campo magnético forte e excitados por ondas de radio em
determinada frequéncia (frequéncia de Larmor), emitem sinais de frequéncia de radio
quando voltam a seu estado de repouso, o qual pode ser captado por uma bobina ou antena
e transformado em uma imagem ou informacao [63].

Todos os atomos com numero impar de prétons tém a propriedade de ressonancia
magnética nuclear. Os ndcleos atdmicos com numero impar de prétons e néutrons
possuem um spin nuclear ndo zero (I) que estd relacionado ao momento magnético

nuclear (1) como:

ur=vI 1)

onde v, é a razdo giromagnética do nucleo.
Dentre os nacleos mais utilizados para gerar imagem de RM estdo o hidrogénio
(*H), o sodio (*Na), o fosforo (3'P) e o carbono (**C). Apesar de outros niicleos possuirem

propriedades que permitam a utilizagdo em imagem de RM, o hidrogénio é o escolhido

por trés motivos basicos:

1. E o mais abundante no corpo humano: cerca de 10% do peso corporal se deve ao
hidrogénio;
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2. As caracteristicas da imagem de RM se diferem bastante entre o hidrogénio
presente no tecido normal e no tecido patologico;

3. O proton do hidrogénio possui 0 maior momento magnético e, portanto, a maior
sensibilidade a RM.

O atomo de hidrogénio se comporta como um dipolo, como se fosse uma pequena
bussola. Na auséncia de um campo magnético externo, 0 momento magnéetico p do préton
estd orientado numa direcdo qualquer do espago. Na presenca de um campo magnético
constante (Bo), os momentos magnéticos dos prétons se alinham ordenadamente, tanto
paralelamente (spin-up) quanto antiparalela (spin-down) [65, 66].

O nivel de energia spin-up representa o estado de menor energia potencial e
portanto, representa a situacdo mais estavel. O nivel de energia spin-down representa um
estado metaestavel, ou estado de energia excitado, cuja energia é superior a energia do

estado paralelo (Figura 4). Este fenbmeno é descrito pelo efeito Zeeman.

(a) (b) spin-up

o/'o\}m/o

4,.———“"0

Bo
A

® -} ®

spin-down

| ]

Figure 4. Efeito do campo magnético Bo na orientacdo do spin magnético do préton, (a),
na auséncia de Bo, (b) na acdo do campo Bo

Para o hidrogénio existem apenas dois estados discretos de energia. A diferenca
de energia AE entre os dois estados € proporcional a intensidade do campo magnético. A
distribuicdo dos spins nos dois niveis de energia é regida pela equacdo de Boltzmann
(Equacéo 2) [63].

N, _E (2)
—= e KT
Nap
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Onde, Np é o numero de spin alinhado paralelamente, Nap € 0 nimero de spin com
orientacdo antiparalela, K é a constante de Boltzmann (1,3805X10% J/kelvin) e T, a
temperatura em graus Kelvin [64].

Para um campo magnético de 1,5 T na temperatura média do tecido humano, a
probabilidade de ocupacdo é ligeiramente maior para os estados de menor energia
potencial (orientacdo paralela) em comparagdo com os estados de energia excitados
(orientacéo antiparalela). Por este motivo, a magnetizacao total deixa de ser nula e passa
a ter a direcdo do campo magnético externo [63]..

Apenas na presenca do Bo 0 vector de magnetizacao neto (M) ficara em equilibrio
e, assim, ndo havera fendmeno de ressonancia. Para obter um sinal € necessario a

aplicacdo de um pulso de radiofrequéncia (RF) com orientacdo perpendicular a Bo e
frequéncia w,.; = A?E. Este campo B: (pulso de radiofrequéncia, ou RF) deve estar em fase

com a frequéncia de precessao.
A frequéncia do movimento de precesséo (Figura 5) é diretamente proporcional

a frequéncia de Larmor (WL ), como mostrado na Equagéo (3).

WL = )/BO (3)
onde,
v: razdo giromagnética;

Bo: valor do campo magnético externo aplicado
Quando o pulso de RF é interrompido, o objeto do experimento libera a energia

recebida em forma de sinal de RF. Este sinal pode ser recebido ao induzir-se uma corrente

elétrica em uma bobina de fio, colocada adequadamente, que atua como uma antena.

ry ‘r}{l

Figure 5. Movimento de precessao do momento magnético sobre a dire¢do do campo
magnético estatico Bo
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Duas constantes de tempo foram criadas para caracterizar cada um destes
processos: T1 e T2. A constante T1 (tempo necessario para a magnetizacéo longitudinal
recuperar 63% do seu valor inicial) esté relacionada ao tempo de retorno da magnetizagdo
para o eixo longitudinal e € influenciada pela interacdo dos spins com o meio circundante
(rede). Além desse processo, a componente transversal de magnetizacdo T2 desce com o
tempo de relaxacao spin-spin (dipolo-dipolo) [64, 68, 69].

A equacdo que descreve o retorno da magnetizacdo para o eixo longitudinal, é

mostrada na Equacéo (4):

M, = M, = My(1 - ¢7T) @
onde:
Mz: magnetizagao no eixo z;
M_: magnetizacdo longitudinal;
Mo: magnetizagdo inicial;
t: tempo;

T1: constante de relaxacdo longitudinal.

No momento em que cessa 0 pulso de RF comeca a fase de relaxamento a fim de
remover 0 excesso de energia por parte dos nucleos que viraram 90°. Progressivamente,
na medida em que os nlcleos cederam 0 excesso de energia para 0 meio circundante, 0s
protons orientados no sentido antiparalelo, retornam para a posi¢éo paralela [66].

Um tecido com T1 curto terd maior sinal que um tecido com T1 cumprido, pois
possuird mais protons disponiveis, relaxados, pronto para receber o proximo pulso de RF.
O tecido formado por agua pura ou liquido (liquido cefalorraquideo, saliva) tem um T1
prolongado e aparecem de cor preta nas imagens ponderadas em T1. As moléculas de
maior tamanho, como a gordura, transferem a energia de maneira mais rapida, tém um T1
curto e aparecem brancas ou brilhantes nas IRM ponderadas em T1.

A Equagcéo (5) descreve o decaimento da magnetizacdo no plano transversal:

1
Mxy = My = Mye T2 (%)

onde:

Myy: magnetizagdo no plano xy;
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MT: magnetizagao transversal,
Mo: magnetizacdo inicial;
t: tempo;

T2: tempo de relaxacéo transversal.

A relaxacdo transversal T2 depende da perda de coeréncia na precessdo dos
nacleos excitados por um impulso RF precessando sobre o plano transversal (X, Y),
causada pela interacdo spin-spin dos nucleos vizinhos atraves de seu microcampo
magnético e as falhas de homogeneidades do campo mgnético externo.

Com respeito a agua pura e outros liquidos, estas moléculas perdem a coeréncia
com maior uniformidade e mais lentamente, do que se pode concluir que a agua tem um
longo tempo de relaxamento transversal ou, um longo T2, enquanto a gordura (por
exemplo) tera mais curto, devido a uma maior influéncia dos campos magnéticos vizinhos
e mais facil transferéncia da energia excedente. Nas IRM ponderadas em T2, a agua e 0s
liquidos aparecem brancas ou brilhantes. J& a gordura, aparece de cor preta (hiposinal).

A relaxacdo transversal T2 se realiza paralelamente a relaxacdo longitudinal T1,
em outras palavras, todas as IRM levam implicitas a componente T1 e T2.

Precisamente na selecéo dos pardmetros de exploragao encontra-se a possibilidade
de que uma imagem tenha uma predominancia de T1 (potenciada em T1) ou T2

(potenciada em T2) ou a combinacdo certa de ambas (densidade de prétons).

2.3. Relaxacdo longitudinal e tempo de repeti¢cdo (TR)

A relaxacdo longitudinal T1 (interacdo spin-rede) depende graficamente do retorno
a posicao paralela dos nucleos situados na posicao antiparalela e da recuperacdo do vetor
M. Se em vez de um soO pulso de RF, se emitem varios, espacados num determinado
tempo t, se pode conseguir que a relaxacdo longitudinal seja diferente para diferentes
tecidos. O valor de t que separa os pulsos de RF é chamado de "tempo de repeticdo” ou
TR. Quanto mais baixo for o TR, menor é o numero de nucleos capaz de relaxar e de sinal
mais baixo [65, 68].
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2.4. Relaxacao transversal e tempo ECO

O tempo que decorre entre 0 pulso de RF que se envia e se recolhe o sinal dos
nacleos excitados ao relaxar-se € chamado de "tempo de eco” (TE). Quanto maior for a
interacdo spin-spin (em geral), mais rapida seréa a perda de coeréncia e mais curto T2 (ou
T2*). Por conseguinte, dois tecidos com diferentes T2 em um TE determinado, aquele
que mais lentamente perder a coeréncia tera uma sinal mais durdvel. Quanto mais curto
for o TE, maior sinal em T2, ou quanto mais longo seja o0 T2 de um tecido, maior sinal
em um determinado TE [65, 68].

2.5. Densidade de prétons (DP)

A imagem potenciada em densidade de prétons (DP) depende fundamentalmente
da quantidade ou densidade de protons existentes no voxel (poucos protons, baixa sinal,
e viceversa, alta sinal, grande quantidade de protons). Em consequéncia, as imagens
potencializadas em DP se caracterizam por ter um longo TR e curto TE [[66]].

Resumindo, com TR e TE curto obtem-se imagens de RM potenciadas em T1,
portanto com TR e TE longo tém-se uma imagem potenciada em T2. Se o TR é longo, a
relaxagdo longitudinal para ambos tecidos com T1 diferente ndo dependera
intrinsicamente de seu valor T1, mas da densidade de prétons existente, de modo que para
uma imagem potenciada em DP, o TR é longo e o TE é curto. A Figura 6 ilustra este

comportamento.

(.3011tra?ste T
invertido
TE
T1 DP

T
L AN

Figura 6. Relacdo entre o TR e TE para as imagens de RM ponderadas em T1, T2 e DP
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A agua livre, devido a sua mobilidade, tem muitas dificuldades em liberar sua
energia e, além disso, esta liberacdo de energia € muito lenta, portanto, tera um T1 e T2
longos. Também, a concentracdo de prétons é muito elevada, motivo pelo qual emitird
um sinal forte (hiperintesa) nas imagens potenciadas em DP.

No outro extremo, o 0sso cortical pobre em hidrogéneo, com uma grande
quantidade de ar entre o trabeculado dsseo e material célcico que produz grandes
perturbagcdes micromagnéticas (spin-spin alto), terd um T2 muito curto (cor preta), DP
muito baixa (cor preta) e T1 muito longo (cor preta) devido a dificuldade de transferéncia
de energia. De modo que o 0sso cortical tera um sinal hipointenso em todas as sequéncias
de RM [66].

A gordura, formando parte de moléculas de tamanho intermediario ou de
macromoléculas, contribui muito para a intensidade do sinal em imagens potenciadas em
T1, devido a seu curto T1 (sinal hiperintensa). Em sequéncias potenciadas em T2, a
gordura também dara um sinal hiperintenso, devido ao longo T2. Além disso, o tecido
adiposo possui uma densidade de prétons mais elevada do que muito outros tecidos,
contribuindo ainda mais para o forte sinal da gordura em DP [66]. De qualquer maneira
0 tecido adiposo é um sinal de referéncia que pode ser modificado de acordo com a
sequéncia e os parametros utilizados; o mesmo pode ser desde hiperintenso até
hipointenso [66].

O forte sinal da gordura pode as vezes disfarcar sinais subjacentes de maior
interesse médico, como 0 aumento do contraste entre 0s tecidos em imagens potenciadas
em T1, edema ou inflamacdo em imagens potenciadas em T2, motivo pelo qual é
necessario usar algumas técnicas de supressdo de gordura.

Na Figura 7 mostram-se exemplos de diferentes contrastes (sequéncias) de
imagem de RM em joelho de paciente com artropatia hemofilica. Figura 7 (A), FSE-DP
(FSE-Fast Spin Eco) TR/TE -3150/36 ms. Figura 7 (B), FSE STIR (Short T1 Inversion
Recovery) TR/TE-4319/ 22 ms.
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Figura 7. Imagem de RM 2D em vista sagital de joelho esquerdo (JE). Arquivos de IRM
do HUCFF/UFRJ

2.6. Imagem digital no diagnostico da artropatia hemofilica

Diversas técnicas de imagem (radiografia simples, tomografia computadorizada
(TC), ultrasonografia (US), ressonancia magnética(RM)) sdo utilizadas para diagnosticar
os diversos estagios da artropatia hemofilica (agudo, subagudo e crénicos) com um nivel
de precisao, dependendo das caracteristicas dos tecidos avaliados e da técnica de imagem
utilizada.

A radiografia simples (raios X) e TC tém limitacfes com respeito a observacdo
dos tecidos moles e a proliferacdo da membrana sinovial, motivo pelo qual esta técnica
ndo é eficiente para avaliar a indicacdo da RSV. A perda da cartilagem, no entanto, pode
ser inferida devido a reducdo do espaco articular, mas cistos 6sseos precoces e erosdes
sdo frequentemente omitidos [58]. A principal desvantagem da radiografia simples é que
os resultados tendem a subestimar o grau da doenca na cartilagem articular [58].

Um método alternativo e mais barato que a RM é a US. Este ¢ utilizado na
avaliagdo musculoesquelético na hemofilia, possibilitando a visualizagdo de estruturas
musculares, sindvia, tenddes e da interface cartilagem / osteocondral na extremidade das
articulacdes [68]. Suas desvantagens sdo a dependéncia da habilidade e experiéncia do
operador e a visualizagédo parcial das articulacGes, dificultando a avaliagdo de estruturas
profundas [69]. Esta desvantagem de ser operador-dependente pode ser superada com o

treinamento do profissional executor e com o seguimento de um protocolo técnico [68].
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A RM, devido a sua alta resolucdo espacial representa o padrdo ouro para a
identificacdo das lesdes relacionadas a artropatia hemofilica, como hemartroses, edema,
hipertrofia sinovial, depésitos de hemosiderina e alteragdes focais da cartilagem articular
[70]. Geralmente séo utilizadas as seguintes sequéncias: T1, T2 com e sem saturacéo de
gordura, e densidade de protons (DP) [58].

A utilizacdo mais ampla da RM na rotina diagnostica da hemofilia é limitada por
seu alto custo, necessidade de sedagdo em algumas criancas e longo tempo de duracéo do
exame [68]. Além disso os artefatos, que sdo frequentes na imagem de ressonancia
magnética, podem ocultar as imagens da sindvia, tornando esse exame de dificil utilizacao
na selecdo e acompanhamento dos pacientes para RSV.

A Figura 8 mostra as diferencas entre as técnicas de imagem, descritas

anteriormente, para o diagndéstico da artropatia hemofilica.

Figura 8. Imagem digital de cotovelo direito. Radiografia digital com raios X
(esquerda), RM em vista sagital (centro) e US (direita). Arquivos de imagens do
HUCFF/UFRJ

2.7.  Segmentacdo da imagem digital

Uma imagem digital pode ser definida como uma fungdo bidimensional de
intensidade de luz f(x, y), onde x e y representam as coordenadas espaciais e a amplitude
f, em qualquer ponto do plano (x, y), é proporcional ao brilho (ou nivel de cinza) da
imagem nesse ponto. Os elementos de uma distribuicdo digital deste tipo sdo chamados
de elementos da imagem, ou mais comumente, pixels, nome abreviado em inglés "picture
elements” (Figura 9) [71].
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Pixel Values =12 n

254 255 256 257 258 259 260
255 707.000 704.000 742.000 773.000 750.000 707.000 692.000
256 712.000 702.000 729.000 780.000 782.000 723.000 673.000
257 722.000 711.000 719.000 772.000 799.000 743.000 664.000
258 727.000 726.000 716.000 752.000 791.000 753.000 668.000
259 722.000 741.000 722.000 728.000 758.000 744.000 676.000
260 705.000 748.000 736.000 708.000 712.000 715.000 682.000
261 682.000 744.000 750.000 700.000 670.000 681.000 684.000

Figura 9. Imagem digital adquirida com RM (esquerda), matriz de pixel (direita).

A segmentacdo de uma imagem digital refere-se a divisdo de uma imagem em um
conjunto de regides, objetos ou contornos que lhe formam. Na imagem médica, a
segmentacdo é utilizada para separar e/ou localizar tecidos ou orgaos de interesse (Figura
10).
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Figura 10. Imagem segmentada de joelho, esquerda: RM plano axial; direita: anatomia
do joelho segmentada (http://sectional-anatomy.org/mr-knee/)

Algumas das aplica¢des da segmentacdo da imagem médica sdo: localizacdo de
tumores, lesdes ou doencas, quantificacdo do volume, superficie, diagnostico,
planejamento de tratamento, estudo da estrutura anatdbmica, entre outras. No entanto, as
semelhancas na composic¢éo dos tecidos, assim como as suas proprias heterogeneidades,
muitas vezes dificultam a segmentacdo da imagem selecionada.

Alguns passos sdo fundamentais para o processamento da imagem digital, tendo
como o primeiro a aquisicdo. A RM utiliza vérias sequéncias de imagem que permitem
destacar e diferenciar determinados tecidos. A segunda etapa € o pre-procesamento da

imagem, destinado a determinar as caracteristicas da imagem a ser segmentada, assim
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como as falhas que podem existir para melhoréa-las. Esta etapa inclue melhorar o
contraste, eliminar o ruido e restauracdo [71].

Posteriormente, o processo de segmentacgéo, deve ter a participagdo de um perito
em radiologia musculoesquelética. Esta etapa € uma das mais dificies no processamento
da imagem digital. Véarios sdo os algoritmos de segmentacao disponiveis, envolvendo
desde os mais simples (histograma, limiriazagdo, crescimento de regides (region-
growing)), até os mais complexos (segmentacdo baseada em atlas). O uso de determinado
algoritmo de segmentacdo (manual, semiautomatica e automatica) esta em dependéncia
da complexidade da imagem a segmentar.

A segmentacdo automatica é uma das tarefas mais complexas no procesamento de
imagens, uma vez que sao gerados erros que necessitam ser corrigidos com a segmentacao
manual. Atualmente, um importante nimero de pesquisas, aplicadas a imagem musculo—
esquelética, visam a obtencdo de solucdes dos problemas relacionados a segmentacéo
automaética [74-76].

A representacao e descricdo dos objetos sdo realizadas ap6s a segmentacdo. Esta
etapa permite extrair as caracteristicas da imagem com alguma informacéo quantitativa
de interesse ou que sejam fundamentais para diferenciar um tecido de outro [71].

Finalmente o reconhecimento, processo que atribui uma identificagdo a um objeto

baseando-se na informac&o proporcionada pelos seus descritores [71].

2.8.  Codigos computacionais baseados no método de Monte Carlo

O método de Monte Carlo deve seu nome a cidade de Monte Carlo, uma das
divisbes administrativas (distrito/bairro) do principado do Ménaco. Este método foi
introduzido formalmente em 1944, quando o artigo "O método de Monte Carlo", de
Metropolis e Ulam foi apresentado [77] . Os matematicos americanos John VVon Neumann
e Ulam Stanislac sdo considerados os principais precursores deste metodo. Entretanto,
anteriores aos trabalhos de Ulam, existiam prot6tipos e processos orientados pelos
mesmos principios [76].

Esse método € essencialmente diferente dos métodos deterministicos de transporte
de particulas. Os codigos deterministas sdo caracterizados por resolver analiticamente ou
numericamente um conjunto de equagdes obtidas apds simplificacdes do fenémeno fisico.

Os métodos probabilisticos como o método de Monte Carlo, resolvem o modelo de
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transporte sem introduzir aproximacdes ao fenémeno fisico, oferecendo uma solugédo
aproximada do modelo exato e € a melhor alternativa disponivel para resolver o problema
de transporte de radiacdo na matéria, quando se trabalha com geometrias complexas.

O método de Monte Carlo utiliza um modelo estocastico que, com base nas
funcGes de densidade de probabilidades, simula sequencialmente eventos individuais de
uma variavel aleatoria. Isto é, teoricamente, seguem-se todas as interagdes e eventos que
cada particula sofre a partir de sua origem até que se atinja uma condi¢do terminal, que
pode ser fuga, absorcdo ou energia de corte. O mesmo procedimento aplica-se a todas as
particulas (primarias ou secundarias) criadas no processo [77].

O acompanhamento de uma particula desde seu surgimento até o desaparecimento
¢ chamado de histéria. Para qualquer evento, o0 método gera um numero aleatorio
utilizando as funcBes de densidade de probabilidades (PDF — Probability Density
Functions) e as secBes de choque de interacao.

O valor esperado de uma ou mais variaveis aleatdrias é equivalente ao valor de
uma grandeza fisica no sistema estudado. Os nimeros aleatérios sdo considerados entre
0 e 1 para a interacdo (se possivel) e onde ela ocorre, com base nas leis fisicas e nas
probabilidades que regem os processos e 0s materiais envolvidos no problema.

Na medida em que se acompanha um grande numero dessas histérias, as
distribuicOes das particulas comecam a ser conhecidas. O aumento do nimero de historias
leva a uma melhor descricdo das distribuicGes de particulas envolvidas. Apo6s o
acompanhamento de todas as histérias e conhecidas as distribui¢bes das particulas, as
grandezas de interesse sdo computadas, em conjunto com as estimativas da incerteza
estatistica do resultado.

Durante anos, os cientistas calcularam com auxilio de técnicas tedricas e
experimentais as secdes de choque de interacdo e as funcBes de densidade de
probabilidade para diferentes eventos. Toda esta informacéo é parte dos codigos de Monte
Carlo, e e dividida em diferentes tabelas de dados nucleares. As bibliotecas de dados séo
publicadas no Brookhaven National Laboratory (ENDF - Evaluated Nuclear Data Files)
e Lawrence Livermore Laboratory.

A desvantagem principal dos métodos probabilisticos é que para obter resultados
precisos precisam de grandes recursos computacionais, ou seja, longos tempos de
execucdo (CPU) e grandes quantidades de memoria. As exigéncias computacionais dos
métodos probabilisticos superam em varias ordens de grandeza as necessidades dos

métodos deterministicos.
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Entretanto, nos Ultimos anos o expressivo desenvolvimento de sistemas
computacionais tem permitido a utilizacdo dos métodos probabilisticos na simulacéo de
problemas complexos, como a dosimetria paciente especifico na MN.

Os componentes principais do método simulacdo de Monte Carlo séo [7]:

1. FuncGes de densidade de probabilidade (pdfs): O sistema fisico deve ser descrito
por um conjunto de pdfs;

2. Gerador de numero aleatorio: uma fonte de numero aleatério uniformemente
distribuido num intervalo unitério;

3. Regra de amostragem: uma prescricdo para a amostragem a partir das pdfs
especificadas;

4. Pontuacdo: os resultados devem ser armazenados dentro das tallies globais para
as grandezas fisicas de interesse;

5. Estimativa do erro: uma estimativa do erro estatistico (variancia) como funcéo do
numero de histdrias e outras grandezas de interesse deve ser determinada;

6. Técnicas de reducdo de variancia: métodos para reduzir a variancia na solucéo
estimada para reduzir o tempo de computacgéo para simulacdo de Monte Carlo;

7. Algoritmo de paralelizacéo e vetorizacao que permita a implementagdo do método

na arquitetura de computadores avancgados.

2.9. Cddigo MCNP

O uso do método de Monte Carlo para aplicacbes de pesquisa na area nuclear
comecou com o desenvolvimento da bomba atdbmica na segunda guerra mundial,
especificamente no projeto Manhattan, desenvolvido nos anos 1940-1950 no Laboratério
Nacional dos Alamos (ANL - Alamos National Laboratory). Em 1963 surge a primeira
versdo do codigo MCNP (Monte Carlo N-Particle) com o nome de MCS (MCS-Monte
Carlo Simulation), dedicada apenas ao transporte de néutrons. Nos anos 70 aparecem
novas versdes do MCNP incluindo a capacidade de calculos para néutrons e fétons.

Na década de 80 aparecem as versdes MCNP3, MCNP3A e MCNP3B. Em 1990
é langcado 0o MCNP4 com capacidades de calculo para néutrons, fotons, elétrons. Em 1991,
foi atualizado para a verséo 4.2, com novas opgoes para instalacdo no sistema UNIX. Em

1993 foi langada a versao MCNP4A, com opcOes para instalagdo em PCs, e em 1997 a
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versdo MCNP4B [77]. O MCNPX [78], corresponde a versdo lancada na década de 2000,
e utiliza como base a linguagem Fortran 90.

O MCNPX € um cddigo de Monte Carlo para o transporte da radiacdo que
transporta 34 tipos de particulas, incluindo quatro ions leves, em praticamente todas as
energias. O MCNPX incorpora as caracteristicas dos codigos MCNP4C3 e MCNPX 2.3.0
[77] , além de ter muitos recursos que ndo estdo inclusos nestes dois cddigos. Estas
extensdes incluem uma melhor descri¢do dos processos fisicos, das fontes, das tallies,
capacidades graficas e infraestrutura.

Em resumo, o codigo MCNPX é destinado a modelagem da interacéo da radiacéo
com a matéria, gerando resultados de alta qualidade. Seu uso abrange praticamente todas
as aplicacbes nucleares, incluindo instalacbes de radioterapia e planejamento do

tratamento e dosimetria paciente - especifico na MN, entre outras.

2.10. Modelagem com o cdigo MCNPX

A modelagem com o c6digo MCNPX se pode resumir nos seguintes passos [77].

1. Modo: O MCNPX executa diferentes modos de calculos, como o transporte de
particulas Unicas como néutrons, fétons, prétons, elétrons, por exemplo, mode e
para elétrons e mode p para fotons. Ou o transporte acoplado das particulas
geradas pela particula primaria de interacdo, por exemplo, mode e p, transporte
acoplado de elétrons e fotons.

2. Especificacdo das células e os parametros geométricos: As células sao regides que
contém a geometria modelada do problema a resolver. Nelas sdo definidas a
densidade do material que compde a célula, e a importancia que lhe deve dar o
cddigo as particulas em cada zona. A importancia é o nivel de acompanhamento
que o codigo da a historia da particula que entra na célula especificada. Uma
importancia zero significa fim da histéria da particula.

3. Especificacdo da fonte: O cartdo de especificacdo da fonte define o tipo particula
que inicia a historia, as caracteristicas basicas da fonte como posi¢ao, geometria,

energia, peso e numero da célula onde apareceram as particulas.

29



4. Especificacdo dos materiais: Neste cartdo € especificada a composicao isotdpica
e as se¢Bes de choque usadas na célula. Aqui se insere o nimero de identificacdo
do radionuclideo, a fracdo atdbmica e o peso atdbmico do mesmo.

5. Tipo de problema: relacionado com o tipo de célculo a ser executado.

6. Especificacdo das tallies: Este cartdo € utilizado para especificar a grandeza fisica

que o usuario deseja determinar com a simulacao.

A tally relacionada com a grandeza dose absorvida utilizada neste trabalho é a *F8
[77].

2.10.1. Fendmenos fisicos implementados no MCNPX.

Os fendmenos fisicos que descrevem e caracterizam as interagdes de néutrons,
fétons, elétrons, prétons, e outras particulas com a matéria € uma parte essencial do
codigo MCNP. Nesta secéo € descrito o tratamento das interacdes mais importantes para
a simulacdo dos modelos matematicos implementados para a realizacdo do presente
trabalho.

Interagdes de foton: Em geral, os processos fisicos envolvidos nas interacGes de
fotons com a matéria sdo: efeito fotoelétrico, producéo de pares e espalhamento Compton.
Além disso, no MCNP sdo implementados o espalhamento coerente (Thompson) e 0s
fétons de fluorescéncia da absorcdo fotoelétrica quando é implementado o modelo
detalhado. O modelo simples ignora o espalhamento coerente (Thompson) e os fétons de
fluorescéncia da absorcéo fotoelétrica.

A geracdo de elétrons a partir de fotons é tratada de trés maneiras: Estas trés
formas sdo as mesmas para ambos modelos fisicos (simples e detalhados). (1) Se a opgao
o “transporte de elétrons” esta acionado (modo E P) entdo todas as colisdes de fotons
(exceto a dispersao coerente) pode criar elétrons cujo transporte na matéria sera simulado.
(2) Se nao for solicitado o transporte de elétrons (ndo for usado E no cartdo mode), esse
modelo gera elétrons, mas assume que viajam na direcdo do foton incidente e que sdo
imediatamente aniquilado. Os fdétons gerados pelo processo de bremsstrahlung sdo
armazenados para posterior transporte, assim, os fétons induzidos por elétrons sdo
considerados no transporte da radiacdo na matéria, mas o transporte de elétrons € omitido.

(3) Se IDES=1 no cartdo de PHYS:P, entdo toda a producéo de elétrons é desconsiderada;
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nenhum foton induzido por elétron é gerado, neste caso a energia cinética do elétrons é

depositada localmente.

O tratamento dado as interacdes de fotons é especificado pela linha:

PHYS: P EMCPF IDES NOCOH ISPN NODOP

Sendo:

EMCPF = energia superior a ser considerada no modelo detalhado (padrdo = 1 MeV)
IDES = gera elétrons por modo E ou bremsstrahlung de alvo grosso (padrdo = O,
alternativa = on)

NOCOH = dispersdo coerente (Thomson) (padrdo = 0, alternativa = on)

ISPN = -1/0/1 analdgico / off / tendenciosa. A preferéncia causa um evento fotonuclear
em cada evento fotoatdmico (default = O alternativas = off), e

NODOP =0/ 1 =on /off ampliacdo da energia Doppler. (Padrdo = 1).

Interacgdes eletrdnicas: O transporte de elétrons e outras particulas carregadas sao
tratados de forma diferente ao transporte de fétons. O transporte de elétrons é dominado
pela forca de Coulomb de longo alcance resultando em um grande nimero de interacGes.
No MCNP sdo utilizados os fundamentos da teoria de desvios angulares de Goudsmit-
Saunderson e de flutuacGes de perda de energia de Landau-Blunck com as melhorias
Leisegang [77]. Essas teorias contém varias aproximacdes que limitam sua aplicacédo, de
modo gue nédo resolvem totalmente o problema do transporte de elétrons. Em particular,
presume-se que a perda de energia € pequena em comparagao com a energia cinética dos
elétrons. A fim de seguir os elétrons atraves de uma perda de energia significativa, foram
criadas teorias apropriadas de espalhamento multiplo, que assume varias colisdes
individuais dentro de uma simples interagdo, constituindo probabilisticamente a “histdria

condensada” do método de Monte Carlo.

O tratamento dado as interacdes de elétrons é especificado pela linha:
PHYS: E EMAX IDES IPHOT IBAD ISTRG BNUM XNUM RNOK ENUM NUMB

onde:
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EMAX = limite superior para a energia dos elétrons (padrdo 100 MeV)

IDES =0/ 1 =on/ off considera a producéo de elétrons a partir de fotons

IPHOT =0/ 1 = on/ off considera a producédo de fétons a partir de elétrons

IBAD =0/ 1 = detalhada / simples producdo bremsstrahlung

ISTRG =0/ 1 = amostragem para o controle da perda de energia de elétrons por dispersédo
Ivalor esperado straggling (dispersao) para perda de energia de elétrons

BNUM> 0; produz BNUM vezes o nimero analdgico de fétons de bremsstrahlung/

=0 ndo produz fotons de bremsstrahlung (padréo 1,0)

XNum> 0; Produz XNUM vezes o nimero analogico de raios X induzidos por elétrons
=0 n&o produz raios X induzidos por elétrons (padrdo 1,0)

RNOK> 0; produz RNOK vezes o nimero analdgico de reacdo em cascata de elétrons
knock-on (padréo 1,0)

=0 ndo produz reacdo em cascata de elétrons

ENUM >0 produz ENUM vezes o nimero analégico de elétrons secundarios produzidos
por fotons

= 0 elétrons secundarios induzido por fétons ndo serdo produzidos

2.11. Cddigo Gate

A criacdo do cddigo Gate (Geant4 Application for Tomographic Emission) foi
discutida com comunidade cientifica internacional em um “workshop” realizado na
Franca no ano 2001. Este workshop teve como foco o futuro da simulacdo pelo método
de Monte Carlo na MN [79].

Um segundo workshop, realizado em 2002, definiu a estratégia de
desenvolvimento do c6digo e no mesmo ano, durante o primeiro encontro de OpenGate,
foi apresentada a primeira versdo do Gate, que levou a criacdo de OpenGate Collaboration

(http://www.opengatecollaboration.org/home), a qual cresceria até atingir 21 membros de

Europa, América do Norte e de Asia. O software foi langado para o plblico em 2004.

O Gate tem como objetivo prover a comunidade cientifica com um software livre,
de proposito geral, baseado na plataforma de simulagdo do codigo GEANT (GEometry
ANd Tracking) [80]. Combinado com as vantagens do cddigo consagrado GEANT
(processos fisicos validados, geometrias bem definidas), o Gate é dedicado as simulacGes
numericas em imagens médicas e radioterapia. Ele atualmente suporta simulagdes PET,
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SPECT, CT, experimentos de radioterapia e terapia metabolica em MN. Usando um facil
mecanismo de aprendizagem, podem-se configurar com o cddigo situagdes experimentais
simples ou complexas [83-86].

O usuario utiliza o cdédigo Gate a partir de uma lista de comandos que
normalmente estdo em arquivos macro. Estes macros contém ordenadamente as series de
comandos a serem executados (*.mac), dependendo do tipo de problema a ser simulado.

Umas das caracteristicas inovadoras do cédigo Gate é a capacidade de simular
fendmenos dependentes do tempo como, o decaimento radiativo da fonte, 0 movimento
do detector, permitindo a simulacdo em tempo real das diferentes aquisi¢es em sistemas
SPECT ou PET [85, 87, 88].

2.11.1. Arquitetura do cédigo Gate

A arquitetura geral do Gate para simulacGes dosimétricas aplicadas a MN segue o

modelo representado abaixo:

1. Defini¢do da Geometria denominada “Mundo”: O "mundo™ representa um unico
volume ja definido no Gate quando se inicia a macro. Posteriormente todos 0s
volumes criados séo definidos como filhos ou netos do mundo [81]. Esta etapa
inclui a defini¢do da dimensdo da caixa “Mundo”, centrada na origem (0,0,0),
onde internamente ira acontecer todo o transporte das particulas, definido pelo

usuario. Este volume é definido como:

# W O R L D /gate/world/geometry/setXLength X. cm
/gate/world/geometry/setYLength Y. cm
/gate/world/geometry/setZLength Z. cm

2. Definicdo da geometria do fantoma, ou sistema SPECT, PET: esta etapa inclui a
defini¢do dos volumes “Filhos”, dentro de Mundo: A seguir, um exemplo da

definicdo do volume fantoma no Gate,

#PHANTOM
/gate/world/daughters/name my_phantom

/gate/world/daughters/insert cylinder
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/gate/my_phantom/setMaterial Water
/gate/my_phantom/vis/setColor grey
/gate/my_phantom/geometry/setRmax 10. mm

/gate/my_phantom/geometry/setHeight 30. Mm

Configuragdo dos processos fisicos: como foi mencionado anteriormente, o Gate
usa as bibliotecas do codigo GEANT para simular os processos fisicos tipicos

disponiveis no diretorio / PhysicsLists:

egammaStandardPhys.mac (fisica para fotons, e- e e + com processos
padronizados e recomendados por Geant4 "option3"),

egammalLowEPhys.mac (fisica para fotons, e- e e + com Processos de baixa
energia),

egammaStandardPhysWithSplitting.

hadrontherapyStandardPhys.mac (fisica para hadronterapia com 0S processos
standars e as normas recomendadas por Geant4 "option3"),

hadrontherapyLowEPhys.mac (fisica para hadronterapia com processos de baixa

energia).

Estes processos apresentam trés estados possiveis. Disponivel (Available), Ativado

(Enable) e inicializado (Initialized). Para obter a lista de processos disponiveis,

habilitados ou inicializados:

/gate/physics/processList [State] [Particle]
Parameter : State

Parameter type : s

Omittable : True

Default value : Available

Candidates : Available Enabled Initialized
Parameter : Particle

Parameter type : s

Omittable : True

Default value : All
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4. Definigdo da fonte: Para introduzir uma fonte no GATE, tem que ser definida o
tipo de fonte (voxelizada, linacBeam, phaseSpace, PencilBeam, TPSPencilBeam
ou GPS) e suas caracteristicas (angulo, energia e posicao). Muitas distribuicdes
de atividade estdo disponiveis no manual de usuario do Gate [81]. A cada novo
evento, o gerenciamento de fonte decide aleatoriamente qual o decaimento da

fonte, gerando para ele uma ou mais particulas primarias.

A continuagdo o comando Gate para introduzir um tipo de fonte:

/gate/source/NAME (define o nome da fonte)

Adicionando uma fonte:

/gate/source/addSource NAME gps

Neste caso uma fonte de nome NAME tem sido adicionada. Uma vez que a fonte
¢ adicionada, se devem especificar as propriedades da fonte (distribuicdo energética,
angulo de emissdo, distribuicdo espacial, meia vida). Alguns dos comandos requeridos
para definir a fonte s&o mostrados a seguir:

Exemplo: Transporte simples de particulas (gamma, elétrons, positrons):

/gate/source/NAME/gps/particle gamma
/gate/source/NAME/gps/particle e-
/gate/source/NAME/gps/particle e+

Para definir a atividade da fonte:

/gate/source/NAME/setActivity 5. becquerel

Para definir a energia de uma particula monoenergética:

/gate/source/NAME/gps/energytype Mono
/gate/source/NAME/gps/monoenergy 511. keV
/gate/source/NAME/gps/monoenergy 0. ev ( no caso de ions, a energia cinética deve ser

Zero)
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Para definir a geometria da fonte:

/gate/source/NAME/gps/type Volume

Na descri¢do acima, uma fonte de distribuicdo volumétrica foi escolhida. Outros
tipos de distribuicao fonte podem ser usados: pontual, beam, plana ou superficie. O valor
padrdo é pontual.

Para uma fonte plana a forma pode ser: circular, anel, elipsoide, quadrado ou
retangular. Para fontes volumétricas o de superficie a forma pode ser: Esfera, elipsoide,

cilindro.

/gate/source/NAME/gps/shape Cylinder
/gate/source/NAME/gps/radius 1. cm
/gate/source/NAME/gps/halfz 1. mm
Outros comandos para caracterizar uma fonte no Gate est&o disponivel no manual

de usuério[81].

5. Definigdo das saidas: Por definigdo, as saidas no Gate sdo em formato ASCII ou
ROQOT. Os arquivos em formato ASCII tém extensdo *.dat, e os arquivos com
formato ROOT, tém extensdo *.root. O formato ROOT constitui uma poderosa

saida que pode ser analisada usando um software especial [81]

/gate/output/ascii/enable
/gate/output/ascii/setFileName test
/gate/output/ascii/setOutFileHitsFlag 0
/gate/output/ascii/setOutFileSinglesFlag 1
/gate/output/ascii/setOutFileCoincidencesFlag 1

# Formato de saida ROOT
/gate/output/root/enable
/gate/output/root/setFileName test
/gate/output/root/setRootSinglesFlag 1
/gate/output/root/setRootCoincidencesFlag 1
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6. Execucéo das simulacGes

Se as fontes da simulac¢do ndo sdo radioativas e ndo estdo definidas as atividades,

pode ser fixado o nimero total de eventos usando o seguinte comando:

/gate/application/setTotalNumberOfPrimaries [N]
Na abordagem padrao para aplicagdes de imagens SPECT, PET, CT, é definida o
inicio e o final da aquisi¢do usando os comandos setTimeStart e setTimeStop da seguinte

forma:

/gate/application/setTimeSlice 1. s
/gate/application/setTimeStart 0. s
/gate/application/setTimeStop 1. s
#STARTthe ACQUISITION
/gate/application/startDAQ

2.12. Modelos dosimétricos

Os modelos anatdmicos computacionais da anatomia humana sé&o requeridos para
estimar a dose de radiacdo ionizante nos 6rgaos e tecidos em pacientes. Um fantoma
anatdbmico computacional é uma representacdo computadorizada da anatomia humana
para 0 uso na modelagem computacional do transporte da radiacdo aplicada na MN,
radioterapia e radiodiagndstico [[85]]. Na MN uma representacdo da anatomia detalhada
do paciente em 3D é disponivel através de sistemas de imagens SPECT/CT, PET/CT e
SPECT/PET/RM.

Atualmente, existem trés formatos diferentes de fantomas anatémicos
computacionais estes sao: fantomas estilizados ou matematicos, fantomas voxelizados ou
tomogréficos e os fantomas hibridos baseado no formato NURBS (NURBS-Non Uniform
Rational Basis Spline) e/ou superficies usando malhas de poligonos (mesh polygon) [85].

Os fantomas matematicos tém sido utilizados na dosimetria da radiagdo por mais
de 40 anos, e inclusive na atualidade. Eles sdo compostos por um conjunto de equagdes
geométricas que representam superficies tridimensionais (superficies planas, cilindricas,

esféricas, elipticas, conicas) e intersecdes entre elas definindo os érgdos do corpo e outras
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superficies externas. Apesar de permitirem mudancas no tamanho, posicdo dos 6rgaos e
forma do corpo, eles sdo deficientes com respeito ao realismo anatdmico.

Um exemplo de fantoma matematico de importante contribuicdo para dosimetria
é o fantoma MIRD-5 (Medical Internal Radiation Dose Committee, pamphlet n. 5) [86].
Kramer e colaboradores construiram os modelos matematicos de exposicdo ADAM e
EVA (fantomas adultos com sexo definido), tomando por base o fantoma MIRD-5 para
calcular doses em exposic¢des externas devido a fotons [87]. Zubal e colaboradores [[88]]
desenvolveram o modelo voxtiss8 que serviu de base para construcao dos fantomas MAX
(Male Adult voXel) e FAX (Female Adult voXel) por Kramer e colaboradores [93, 94].

A Figura 11 mostram uma vista dos fantomas matematicos de Cristy e Eckerman
[91] e Mulher grévida de Stabin (b) [92].

(a) (b)

Figure 11. Fantomas matematicos. Cristy e Eckerman (a), Mulher gravida de Stabin (b)

Os fantomas voxelizados, em contraste, sdo compostos de um arranjo
tridimensional de elementos de volume (volume pixels). Os fantomas voxelizados séo
construidos por meio da segmentacdo de imagens tomograficas (cortes de imagem
individual de tomografia computadorizada (CT-Computer Tomography) ou imagem de
ressonancia magnética (MRI- Magnetic Resonance Imaging)). A imagem CT é usada para
prover a densidade e composicao de cada voxel para ser usado no célculo com o cédigo

de Monte Carlo, assim como para definir os 6rgaos e as regides de interesse.
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As imagens PET ou SPECT proporcionam a informacdo metabdlica do RF, e sdo
usadas para determinar a atividade acumulada ou o nimero total de desintegracGes per
voxels [93]. Estes fantomas proporcionam um alto nivel de realismo anatdbmico, mas sua
principal dificuldade é representar a morfologia de outros pacientes a partir da imagem
fonte. Os primeiros fantomas voxelizados foram desenvolvidos por Gibbs e
colaboradores [94] e independentemente por Williams [87].

Desde entdo, muitos fantomas foram criados para adultos de ambos os sexos, bem
como para criangas, com base na segmentacao de orgdos e tecidos em imagens digitais
de pacientes, voluntarios ou cadaveres. Exemplo de alguns dos fantomas mais
representativos sdo os fantomas voxelizados CHILD e pediatrico BABY, bem como os
fantomas adultos DONNA, FRANK, HELGA, IRENE, GOLEM e LAURA [99-104], os
fantomas de recém-nascido pediatrico UF de 2 e 9 meses e de 4, 8,11 e 14 anos [105,
106], o fantoma VIP-Man [103], os fantomas adultos NORMAN e NAOMI [108-110], 0
fantoma adulto NORMAN-05 [107], os fantomas adultos MAX, FAX, MAX06 e FAX06
[93, 94, 112].

O fantoma MAX apresenta as especificacfes anatbmicas do homem adulto de
referéncia publicado pela ICRP 89 [109]. Semelhante ao fantoma MAX, o fantoma FAX
possui 0s 6rgdos e as massas dos tecidos da mulher adulta de referéncia definida pela
ICRP 89 [109]. Podem ser citados também o fantoma de torso ADELAIDE [110], os
fantomas adulto japonés Nagaoka Man, Nagaoka Woman, Otoko, Onago, JM e JF [115-
118], o fantoma coreano KORMAN [[115]] e o fantoma voxelizado adulto chinés [116].

Dois fantomas voxelizados adulto especifico REX e REGINA, os quais foram
baseados nos fantomas LAURA e GOLEM, sdo recomendados pela ICRP para ser usado
pela comunidade cientifica internacional como fantomas computacionais de referéncia
para exposicao externa e interna [117].

A Figura 12 mostra os fantomas voxelizados FAX, MAX e VIP-MAN.
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A

Figure 12. Vista dos fantomas voxelizados FAX, MAX (a) e VIP-MAN (b) Figura
adaptada de Stabin [118]

Os fantomas hibridos, introduzidos recentemente na comunidade cientifica,
constituem uma conexdo entre os fantomas matematicos e os fantomas voxelizados. De
maneira que, eles preservam o realismo anatdmico dos fantomas voxelizados e a
flexibilidade anatdmica dos fantomas matematicos [119].

A dose absorvida pode ser determinada para qualquer paciente mediante o uso de
fantomas hibridos. Entdo, a energia das particulas emitidas e a geometria de irradiacao
podem ser determinadas para qualquer propdésito especial. Em 2001, Segars introduziu

um fantoma de Torso-cardiaco baseado em imagens CT do Projeto Humano Visivel

(disponivel em http://www.nlm.nih.gov/research/visible) usando superficies NURBS. As
superficies NURBS constituem uma ferramenta de modelacdo matematica
frequentemente usada em computacdo grafica e filmes de animacdo [119]. Usando
superficies NURBS, fantomas matematicos de corpo inteiro para recém-nascido baseados
em imagens digitais foram apresentados por Lee [120].

A aplicacdo da técnica NURBS Santos e Fréere permite que o volume dos 6rgaos
e a estatura do corpo possam ser facilmente ajustados e a0 mesmo tempo pode ser
alcangado um alto grau de realismo anatémico [125-127]. Aplicando a técnica NURBS
e superficies de malhas de poligono, as costas e as nadegas do fantoma voxelizado do
homem adulto coreano foi corrigido por Jeong [124]. Entretanto, [129, 130] construiram
um fantoma de homem adulto usando a caixa de modelagem do homem primitivo [127],
a partir de imagens fotograficas de um esqueleto e um atlas de anatomia humana.

Usando a técnica NURBS através do software livre Blender (Figura 13), o
Laboratdrio de Neutrongrafia em Tempo Real (LNRTR) do Programa de Engenharia
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Nuclear do Instituto Alberto Luiz Coimbra de Pés-graduacdo e Pesquisa de Engenharia
da Universidade Federal de Rio de Janeiro (PEN/COPPE/UFRJ), o HUCFF/UFRJ e a
Universidade Estadual de Santa Cruz (UESC) pretendem no futuro desenvolver fantomas
digitais de articulacdo de joelhos baseados em imagens de RM segmentadas com o codigo
3d Slicer.
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Figure 13. Superficie FASH importada dentro do software Blender mostrando a malha
de poligono (wireframe) [119].

O processo de modelagem da superficie com o0s programas computacionais

Makehuman e Blender pode ser vistos em (stacks.iop.org/PMB/55/133/mmedia) [119].
2.13. Formalismo dosimétrico

A magnitude de interesse em dosimetria interna é a dose absorvida, ou dose

equivalente. A dose absorvida é definida como [128]:

_de

D=——
dm

(6)
Onde, de ¢ a energia média cedida pela radiacdo & matéria de massa (dm). As
unidades da dose absorvida séo tipicamente erg/g ou J/kg. A unidade especial da dose
absorvida € o Gy. 1 Gy= 1 J/Kg=100 rad=10*erg/g.
A dose equivalente Ht é a somatoria da dose absorvida média no volume de um
0rgédo ou tecido especifico multiplicada por um fator de ponderacdo da radiacdo (wr)
(Equacdo (8)). Este fator de ponderacdo é adimensional, e representa a efetividade de
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diferentes tipos de radiacdo em causar efeitos bioldgicos. A unidade especial da dose

equivalente é o sievert (Sv).

Hr = z WgrDr g (7)
R

Os valores atuais de wg, recomendado pela Comissao Internacional de Protegéo
Radioldgica (ICRP 103) sdo mostrados na Tabela 2.

Tabela 2. Fatores de ponderagédo Wr, recomendados na ICRP 103.

) L Fator de ponderagao
Tipo de Radiagéo

Wr
Particulas alfas 20
Particulas betas 1
Raios gama 1
Raios-X 1

2.14. Sistema MIRD para o célculo de dose absorvida

O sistema MIRD (Medical Internal Radiation Dose) foi principalmente
desenvolvido para o uso no calculo da dose de radiagdo recebida com RF administrados,
e ndo se destina na aplicacdo de um sistema de limitacdo de dose para os trabalhadores.

As limitagdes do modelo MIRD para a dosimetria de érgdos quando se aplica a
terapia com radionuclideos tém sido suficientemente documentadas [133-135]. Entre

suas desvantagens séo indicadas as seguintes:

Assume que a distribuicdo da atividade nos 6rgéos fontes é uniforme.
Assume que a deposicao de energia nos 6rgédos alvos é uniforme.
Usa modelos anatdmicos ideais de idade e sexos especificos.

N&o incorpora os tumores como orgéaos fonte, nem como 06rgaos alvo.

o B~ w0 DD

Os valores de dose obtidos representam somente valores aproximados da dose

média absorvida para o0s 6rgaos do modelo anatdmico selecionado.
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A expressdo para o calculo da dose absorvida no sistema MIRD [132] ¢é dada pela

Equacao (9):

D=AS=AS 9)

Onde, D é a dose absorvida (Gy), 7 é o tempo de residéncia, o qual ¢é a atividade
acumulada, dividida pela atividade injetada no paciente (Ao) e S 0 valor-S, definido como
a dose absorvida média para o tecido alvo, por exemplo, o pannus, por unidade de
atividade acumulada na regido fonte (superficie da sinovia).

A atividade acumulada 4, representa a integral de As(t), termo de atividade

dependente do tempo no érgéo:

i= fo Ay(0)dt = A fo f(Ddt (10)

Onde, fs (t) ¢ chamada de “funcdo fracionar de distribui¢ao” para a regido fonte
(fracdo de atividade administrada dentro da regido fonte no tempo (t)). A funcéo fs (t) €

uma soma de funcbes exponenciais:
f:(t) = fle—(ai+ip)t+fze—(ﬂz+z1,)t . +fNe—(/1N+/1p)t 1)

Os termos f1...fn representam a incorporagéo fraccionar da atividade administrada
dentro dos compartimentos 1%ta N da regi&o fonte, A1 ... An representam a constante de
eliminacdo bioldgica para cada compartimento, e A, € a constante de decaimento fisica
do radionuclideo de interesse.

Uma vez que Aeff € a Somatdria das constantes de decaimento fisica (Ap) e bioldgica

(Ab), A € definida como:

Ao
Aerr

A= (12)

O valor-S, como a dose absorvida média no pannus, por unidade de atividade
acumulada na regiéo fonte (superficie da membrana sinovial), esta definido como [133]:
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kzni Eo

m

S (13)

onde:

k: € a constante de proporcionalidade (Gy kg/MBg s MeV) ou (rad g/uCi h MeV). No
sistema MIRD é 2,13, obtendo-se a dose absorvida em rad, a atividade em uCi, a massa
em gramas e a energia em MeV,

ni: Numero de radiacdo com energia E, emitida por transi¢do nuclear,

¢i: Fragdo de energia emitida na regido fonte que e absorvida na regido alvo,

m: Massa total do érgdo ou tecido (kg ou g),

Entdo, a equacdo genérica (14) para representar a dose absorvida no 6rgao pode

ser mostrada como:

k'alz nEo, (14)

m

D
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CAPITULO 3

Metodologia

3.1  ModificacOes realizadas no protocolo de RSV vigente

Embora as articulagdes mais comprometidas na artropatia hemofilica sejam:
joelhos, tornozelos e cotovelos, este trabalho somente contemplou os procedimentos
realizados em joelhos, por ser esta a articulacdo de maior nimero de RSV realizadas [17].

Especificamente, a proposta de planejamento de dose foi baseada segundo o
protocolo de RSV vigente no HUCFF/UFRJ [50]. No entanto, para garantir a precisao
nos célculos dosimétricos, foram necessarias introduzir algumas modificacGes e
considerac@es no protocolo de RSV vigente.

A primeira mudanca consistiu em rigido controle dos residuos de atividade na
seringa do RF, agulha do RF e three-way. Foi realizada uma anéalise dos residuos de RF
nestes dispositivos de aplicacdo [134]. A andlise dos dados estatisticos foi realizada
usando o programa Statgraphics 6

No estudo foram determinados os valores médios das atividades prescritas (Ap),
preparadas (Apr) e injetadas (Ainj) de 22 pacientes (33 articulagdes) com idade média de
17 anos (idade entre 6 e 33 anos). Das 33 articulacOes tratadas, 8 corresponderam a joelho
direito (JD), 3 joelhos esquerdos (JE), 7 tornozelos direitos (TD), 4 tornozelos esquerdos
(TE), 6 cotovelos direitos (CD) e 5 cotovelos esquerdos (CE). Dos 22 pacientes, 63,4 %
receberam RSV pela primeira vez e 18,2 % tinham realizados uma ou duas RSV
anteriormente.

Os valores dos residuos, definidos como a diferenca entre a Ainj € Ap (Residuos
Ap) e, Ainje Apr (Residuos Apr), foram avaliados para cada articulagdo. As diferengas
estatisticas foram consideradas para um nivel de confianga de 95 % e valor de p < 0,05.

Os resultados obtidos na anélise dos residuos de atividade colocaram em evidéncia
a necessidade de controlar os residuos de material radiativo nos componentes utilizados

(seringa, agulha e three-way) na RSV. A preparacdo de aproximadamente 74 MB(q a mais,
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em relagéo a atividade prescrita (Ap) pelo médico responsavel do tratamento, diminuiu as
diferengas entre a Ap e a atividade injetada (Ainj).
A segunda mudanca incorporada ao protocolo consistiu na aquisi¢do das imagens

SPECT dos pacientes considerando a radiacdo de frenamento (bremsstrahlung) do Y.

3.2  Estratégias da metodologia de planejamento do tratamento de RSV

As estratégias seguidas para estabelecer a metodologia de planejamento do

tratamento de RSV foram:

1. Metodologia baseada na simulacdo com o cdédigo MCNPX 2.6e utilizando
modelos matematicos.
2. Metodologia baseada na simulacdo com o cdédigo Gate utilizando modelos

anatémicos (joelhos).

Nas Figuras 14 e 15 é apresentado o fluxograma das metodologias de tratamento

propostas para o procedimento de RSV no HUCFF/UFRJ.
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Figura 14. Proposta de metodologia de planejamento de dose ao paciente para o
tratamento de RSV no HUCFF da UFRJ
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paciente para o tratamento de RSV no HUCFF da UFRJ. Trabalhos futuros (tracos)
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3.3  Metodologia de segmentacéo e quantificacdo de RM 2D e 3D com os cddigos

ImageJ e 3D Slicer.

A utilizacdo das RM fornecidas pelos proprios pacientes, as SPECT e RM 3D
realizadas, assim como a utilizacdo e divulgacdo dos resultados obtidos estdo em
correspondéncias com o0s requerimentos estabelecidos no Comité de Etica do
HUCFF/UFRJ [17, 51].

As caracteristicas da articulacdo do joelho, o método de quantificacdo da
superficie sinovial (cm?), da espessura (cm) do pannus, do volume (ml) do derrame
articular a partir de RM 2D e 3D, assim como o protocolo de aquisicdo das imagens

SPECT sdo apresentados nas se¢des seguintes.

3.3.1 Articulagéo do joelho

A articulacdo de joelho é o encontro de dois 0ssos, o fémur e a tibia. A patela
(antigamente chamada de rétula) situa-se na frente do joelho. A articulacdo do joelho é
delimitada por uma cépsula ligamentar contendo uma membrana sinovial (sindvia), que
tem entre as suas fungdes produzir o liquido sinovial que lubrifica a articulacdo (Figura
16 (A)). Na artropatia hemofilica, os constantes ciclos de sangramento causam uma
alteracdo na membrana sinovial denominada de sinovite crénica, que evolui para a
degeneracéo articular (Figural6(B)) [139, 140]

49



K

\‘»

Patela

Membrana Sinovial “

!
\

A

4

-

Articulagio do joelho

, Cartilagem

\
e
y

2

\ -

\ \
\

\\7

7 Qoﬁ
\ <

\

Figura 16. Articulacdo de joelho
(http://movite.com.br/uploads/artigos/6 01102013103912.pdf)

Apds um pequeno namero de hemartroses, a membrana sinovial sofre hiperplasia,
tornando-se hiper-vascularizada e desenvolvendo um tecido reativo de granulacéo,
chamado de pannus, resultando em uma limitacéo da reabsor¢do do acumulo do sangue
intra-articular [136]. Ao mesmo tempo, a deposi¢do do ferro, componente principal da
hemoglobina que se encontra nos eritrocitos, desempenha um importante papel na
inflamacéo da sindvia [135].

Como resultado, a sindvia hipertrofica e vascularizada invade o espaco articular,
provocando mais hemartroses, causando ciclos viciosos de sangramento e inflamacgéo na
articulacao.

Devido a estreita relacdo que existe entre a inflamacéo da membrana sinovial e a
progressdo da artropatia hemofilica, pode-se afirmar que, o planejamento do tratamento
inicia-se na quantificacdo do tamanho (superficie) e da espessura da membrana sinovial
inflamada.

Umas das consequéncias da progressdo da artropatia hemofilica sdo as erosfes na
superficie da cartilagem articular, produzidas pelo contato direito com a sindvia
inflamada, assim como pela deposicdo do ferro (hemosiderina) e outras enzimas sobre
sua superficie [59, 140]. Estas erosdes sdo geralmente visiveis através de RM [59, 141,
142] (Figura 17).
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Figura 17. RM de joelho de paciente com hemofilia, sequéncia FS-PD no plano sagital,
mostrando eroséo na cartilagem articular na cabeca do fémur (seta branca). Arquivos de
imagens do HUCFF/UFRJ

3.3.2 RM 2D: Metodologia de quantificacdo da superficie sinovial, da espessura da

sindvia inflamada e do volume do derrame articular

Como se pode observar na Tabela 3, varias sequéncias de imagem de RM 2D séo
utilizadas para diagnosticar a artropatia hemofilica [59, 72, 141], contudo, para propdsitos
de RSV é preciso selecionar as sequéncias adequadas que permitam quantificar, de
maneira precisa, as caracteristicas da sindvia.

O procedimento de quantificacdo da RM 2D (fornecidas pelos proprios pacientes)
foi realizado com o software de processamento de imagens de dominio pablico ImageJ
[139].

Os perfis obtidos com o software ImageJ, representados na Figura 18, mostram as
diferencas gque existem entre os niveis de cinza (valor do pixel) das diferentes sequéncias
de RM (FSE PD SAG e FSE STIR SAG). Da esquerda para a direita a linha amarela
reflete o valor do pixel dos tecidos presentes na articulacdo: gordura, sindvia, derrame,
sindvia, gordura, cortical do osso, medular do o0sso, cortical do 0sso, derrame, sindvia e
musculo. No caso de pacientes com hemofilia, o volume do derrame consiste na mistura

do sangue com o liquido articular.
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Figura 18. Perfis obtidos com o software ImagelJ: plano sagital, sequéncias de RM FSE-
PD SAG (esquerda) e FSE- STIR SAG (direita).

Além das semelhancas na composicdo e densidade nos tecidos presentes na
articulacdo, a presenca de hemosiderina representa um artefato na RM [68, 141, 144,
145]. Ambas as dificuldades constituem um verdadeiro desafio na tarefa de segmentacao,
e por isso requerem-se da participacdo de especialistas qualificados (radiologista e/ou
ortopedista com especializacdo em musculo- esquelético).

Neste estudo, a selecdo das sequéncias apropriadas de RM e a segmentacdo manual
das RM dos pacientes foram realizadas por um radiologista especialista em joelho. Para
determinar a superficie (cm?) e espessura (cm) da membrana sinovial, foram usados os
planos axial e sagital das RM, respectivamente. A espessura sinovial foi medida e
avaliada de acordo com as seguintes pontuagoes: valor 0, espessura sinovial inferior a 2
mm, valor 1, espessura entre 2 e 4 mm, e valor 2, espessura acima de 4 mm [142].

A espessura da membrana sinovial foi medida através da ferramenta de selecéo linha
reta localizada na barra de tarefa do software imageJ. Como a espessura sinovial ndo é
uniforme em toda sua extensdo, as medidas foram tomadas em varios pontos de cada
plano sagital da RM. A soma da espessura média de todas as fatias correspondentes a
cavidade articular dividida pelos nimeros de fatias, determina a espessura média da
sindvia inflamada.

Como a sinovia inflamada se localiza entre a cartilagem articular e o derrame

articular, a solucdo para quantificar as dimensbes da mesma consistiu em contornar o

52



derrame articular de cada fatia no plano axial da RM (Figura 19). O plano axial foi

selecionado para evitar o efeito de volume parcial.

Figura 19. Plano axial de RM de joelho, sequéncia FSE STIR. Vista da superficie da
sindvia delineada com o software imageJ (linha amarela). Arquivos de imagens do
HUCFF/UFRJ

Com a ferramenta de selecdo a mao livre do software imageJ, a superficie da
membrana sinovial de cada fatia axial da RM foi delineada utilizando o cursor do
computador e calculada, automaticamente, 0s respectivos perimetros dos contornos
desenhados para cada fatia.

Para ponderar o espago entre “slices” (fatias), 0s valores dos perimetros calculados
para cada fatia foram integrados usando o software Origin61. O intervalo de integracao
foi determinado avaliando a longitude total do segmento desde a primeira até a ultima
fatia, correspondente a cavidade articular (espessura da fatia + distancia entre elas). O
resultado da integracdo da area do derrame articular determina o volume do derrame e a
superficie da sindvia inflamada.

As caracteristicas das RM 2D utilizadas para o célculo da superficie da sindvia

inflamada e do volume do derrame articular sdo mostradas na Tabela 3.
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Tabela 3. Caracteristicas das RM (2D) utilizadas para o calculo da superficie da sindvia inflamada e do volume do derrame articular (RM

fornecidas pelos pacientes).

Fabricante Espessura Espaco
. Tipode Idade Peso do Bo A TR! TE? A pesst entre
Paciente Joelho - : Sequéncias Frequéncia da fatia :
hemofilia (anos) (kg) equipamento (Tesla) (ms) (ms) (mm) fatias
de RM (mm)
Tl 581 16 ND 3 4,5
T2 4000 101 ND 3 4,5
FSE PD 3150 36 ND 3 4,5
1 JE HAG 11 54 GEHC 15 FSE STIR 4319 22 ND 3 4,5
FSEPD 4200 36 ND 3,5 4,5
FSESTIR 4000 22 ND 3,5 4,5
T1FS 1539 7,6 ND 3,5 4,5
T2FS 2250 23 63,61 3,5 4,2
T2FS 2880 42 63,61 3,5 4,2
2 JD HAG 21 78 SIEMENS 1,5
DPFS 2260 23 63,61 4 5
T2 5040 114 63,61 4 5
T2 GRE 511 17,4 63,65 4,5 5,85
3 JE HAG 22 78 SIEMENS 1,5
T2FS 3540 38 63,65 4 52

1 TR-Tempo de repeticdo
2 TE-Tempo ECO
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3.3.3 Aquisicdo de dados de ressonancia magnética em 3D

Os procedimentos de RM 3D dos pacientes selecionados foram conduzidos no
scanner SIEMENS AVANTO de campo magnético de 1,5 Tesla, instalado no servico de
Radiodiagnéstico do HUCFF/UFRJ, com uma bobina de RM de joelho.

Todas as sequéncias de RM realizadas para este estudo foram volumétricas (3D) e
isotropicas. As sequéncias de RM definidas foram: T2-1SO, com FS (TE = 7,02, TR =
19,44), T2-TRUFISP (True Fast Imaging with steady-state free precession) com e sem
FS, TI-TRUFISP (TE = 4,49, TR = 10,15), T1-TRUFISP-FS (TE = 2,68, TR = 6,53) e
T1 + Gadolinio (Gd) (TE = 3,39, TR = 1880). As subtracdes das imagens foram realizadas
na estagdo de trabalho Siemens, usando a sequéncia T1 pré e p6s-gadolinio.

Nove joelhos de nove pacientes com artropatia hemofilica foram incluidos: oito
homens, seis com hemofilia A grave (HAG), um com hemofilia A moderada (HAM), um
com hemofilia B moderada (HBM), e uma mulher com deficiéncia de fator V. A média

de idade e de peso foram de 22,7 + 12,0 anos e 53 £ 12 kg, respectivamente.

3.3.4 RM 3D: Segmentacéo e Quantificacéo

Para melhorar a visualizacdo da espessura média do pannus (membrana sinovial
inflamada) e sua diferenciacdo com gordura, cartilagem e tecido désseo foi estabelecido
um protocolo de RM com um conjunto de sequéncias em 3D (Figura 20 A e B).

Para a segmentacdo e quantificacdo do volume e éarea da superficie do derrame
articular, foi usado principalmente a sequéncia T2-1SO com saturacdo de gordura (FS)
(Figura 20 A). A seta cinza denota o derrame articular representado por hipersinal, e a
seta branca mostra a membrana sinovial. Figura 20 (B), Sequéncia de RM 3D melhorada
com pos-contraste digitalmente subtraido. A seta branca mostra a membrana sinovial

inflamada, com hipersinal p6s administragdo intravenosa de gadolinio-DTPA.
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Figura 20. RM 3D, corte sagital do joelho direito para visualizagdo do derrame articular
(A) e do pannus (B).

O procedimento de segmentacdo e quantificacdo do tamanho da sindvia (area) e
do volume do derrame articular através das RM 3D foi realizado com o software de
processamento de imagens de dominio pablico 3D Slicer.

A segmentacdo e a quantificacdo da area do derrame articular permitiu determinar
a superficie sinovial interna exposta a cavidade articular. Em média, 160 fatias formam
as RM (3D), de maneira que para ser introduzido na préatica clinica, foi necessario
estabelecer um algoritmo de segmentacdo semiautomatico, também validado pela
segmentacdo manual realizada por um especialista em musculo- esquelético.

A segmentacdo semiautomética com o cddigo 3D Slicer foi realizada utilizando o
valor limiar do pixel (valor minimo e maximo) do tecido a segmentar. Este valor limiar é
obtido mediante 0 médulo Editor e a ferramenta ThresholdEffect (Figura 21). Na Figura
21 (A), a seta preta mostra ferramenta ThresholdEffect implementado no modelo Editor.
O circulo preto ilustra o valor do pixel (5) relativo ao rétulo de sangue. Figura 21 (B),
corte sagital do joelho direito, imagem de RM ponderada em T2, a cor vermelha reflete
o derrame articular.

O volume dos tecidos segmentados foi reconstruido mediante 0 médulo model
Maker. No modulo Models, a ferramenta informacéo descreve as dimensées (volume e

area) do modelo em 3D reconstruido (Figura 22). Figura 22 (A), avaliagdo do volume e
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area do derrame articular e area da SS clicando a ferramenta Information. Figura 22 (B),

renderizacdo do volume em 3D do derrame articular usando o modelo Model Maker.
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= Scene
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Figura 22. Quantificacdo do volume do derrame articular e area da superficie sinovial
(SS).

A formacéo do pannus € irregular, com diferentes espessuras ao longo da cavidade

articular. A fim de minimizar as discrepancias na medicdo da espessura da membrana
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sinovial ao longo das diferentes areas sinoviais, foi obtido a espessura média do pannus,
estabelecendo trés planos anatémicos (sagital, coronal e axial) em 2D do joelho.

As referéncias anatdmicas de cada plano ortogonal foram: o plano sagital, foi
determinado na linha média / nivel intercondilar; o plano coronal foi estabelecido ao nivel
trochlear; e o plano axial foi fixado ao nivel da articulagdo femorotibial (Figura 23). Plano

axial (cor azul), plano sagital (cor rosa) e plano coronal (cor laranja).

Figura 23. Representacdo dos trés planos ortogonais do joelho para determinar a
espessura média do pannus.

3.3.5 Experimento de validacdo

Para validar o algoritmo de quantificacdo implementado com o codigo 3D Slicer,
foram realizados em dois fantomas diferentes os mesmos protocolos de imagens de RM
3D utilizados nos pacientes selecionados. Estes dois fantomas foram nomeados de
fantoma Falcon e Agar.

O fantoma Falcon consistiu em um tubo de falcon de 50 ml, conforme mostra a
Figura 24 (A). O tubo de falcon com 50 ml de solucdo salina (volume objeto da

quantificagdo) foi introduzido em um recipiente conforme mostra Figura 24 (B). A Figura
24 (C) mostra o fantoma Falcon construido.
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Figura 24. Fantoma Falcon

O fantoma Agar consistiu em um fantoma de acrilico composto por trés cilindros
conceéntricos. Cada cilindro foi preenchido com diferentes materiais imitando a escala de
cinza da RM de alguns tecidos presentes na articulacdo: fluido sinovial, cartilagem
articular e gordura. Figura 25 (A); posi¢do 1, enchido com solucdo salina estéril para
simular o derrame articular; posicao 2, enchido com solu¢do de Agar-Agar vegetal para
simular cartilagem articular e a posicao 3, enchido com 6leo vegetal para simular gordura.
Figura 25 (B) Imagem sagital de RM do fantoma Agar, sequéncia T2 com FS (B). A seta
com contorno preto mostra a fronteira entre diferentes densidades do material Agar-Agar.

A seta preta mostra artefatos (hipointensidade) inesperados.

Figura 25. Fantoma Agar de acrilico
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3.4 Protocolo de aquisicdo da imagem planar com %Y e 53Sm

A seguir € apresentado o protocolo de adquisi¢do da imagem planar com Y e 3Sm,

e Janela de energia: 75 keV + 27% (Calibrado para *°Y)[143],

e Janela de energia: 106 keV * 20% (Calibrado para >3Sm)[144],
e Colimador: LEAP ou LEHR

e Matriz: 128 x 128 unidade

e Tempo de aquisi¢do: 2-5 minutos

Os pacientes foram posicionados em posi¢do supina na maca da gama-camara
Millennium MG, fabricante General Electric (GE), instalada no Departamento de MN do
HUCFF/UFRJ. Para manter a geometria de medicdo durante o tempo de aquisi¢éo
estabelecido, foi marcada a regido central da patela (aproximadamente) como o ponto de
medicdo. Esse ponto de medicao foi situado no centro do campo de visdo do colimador
(FOV- Field-Of-View) por meio de um padréo de 10 e 30 cm de altura para medicGes com
0y e 1535m, respectivamente. A altura do padrdo define a distancia entre o ponto de

medicdo e o colimador.

3.4.1 Quantificacdo: fuga da atividade injetada

A quantificacdo da atividade dentro da cavidade articular foi realizada mediante a
contagem da ROI (ROI-Regions of interest) da imagem. Além disso, foram determinadas
as caracteristicas da distribuigdo da atividade na cavidade articular (se difusa ou pontual).

Para quantificar a porcentagem de fuga da atividade injetada na cavidade articular, foi
estabelecido como tempo inicial zero a primeira imagem adquirida, denominada de
instantanea. Posteriormente, foi construida a curva de atividade considerando a meia vida
do °Y ou 1%3Sm no periodo de 2 a 24 horas sem escape do radiofarmaco da cavidade

articular.
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Os valores das contagens obtidos mediante a ROI (cps) e o valor tedérico ¢ps,
(considerando o decaimento a partir do valor da contagen incicial) s&o calculados por
integracdo. A porcentagem de atividade que ndo escapa da articulacdo é determinada
mediante o calculo do erro relativo () entre os valores cps, e cps. A porcentagem de

fuga da cavidade articular é estimada pela Equacgédol5.

fuga = (1 —¢&) 100 % (15)

As captacOes visiveis nas imagens de corpo inteiro foram avaliadas e estimadas de
acordo a metodologia MIRD [[145]].

3.4.2 Protocolo de aquisicdo da imagem SPECT 3D com Y e 1%Sm

No protocolo de aquisicio SPECT com %Y e '®Sm foram utilizados os

parametros descritos a seguir:

SPECT
« Janela de energia: 75 keV * 27 % (Calibrado para *Y)
« Janela de energia: 106 keV = 20% (Calibrado para >*Sm)
e Colimador: LEAP ou LEHR
e Matriz: 128 x 128
e Arco: 360°
e Zoom:1
o Imagens: 64 steps
e Tempo por imagem: 20 segundos
« Orbita: No circular
e Modo: Step and shoot
o Sentido: Horario (CLOCKWISE)
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3.5 Modelos dosimétricos

Na simulagdo com o codigo MCNPX 2.6e foram incluidos os radionuclideos de
uso frequente em RSV, especificamente, Y, 32P, 188Re, 18Re 185m e 77Lu. Na
simulacdo com o cddigo Gate versdo 7.1 foram somente incluidos os radionuclideos
disponiveis no Brasil,° Y e 13Sm.

Na Figura 26 sdo mostrados os espectros beta dos radionuclideos Y, 2P, 1¥Re,
18Re, 1%3Sm e 177Lu [1486].
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Figura 26. Caracteristicas energéticas da desintegracdo beta (histograma) dos RN *°Y,
32P, 188Re, 186Re, 153Sm e 177|_u

3.5.1 Simulacdo dos modelos matematicos com o cédigo MCNPX 2.6e

O modelo matematico usado para simular com o cddigo de Monte Carlo
MCNPX2.6e a articulagdo consistiu em um sistema formado por varias camadas

cilindricas de 1 mm de espessura, alinhadas consecutivamente. As diferentes areas da
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base do cilindro simulam vérios tamanhos de membrana sinovial (de 10 a 250 cm?). A
altura do cilindro representa a espessura média da sindvia a tratar (de 1 a 5 mm).

A regido fonte foi simulada como uma camada de sindvia de 0,01 cm de espessura.
A atividade foi distribuida uniformemente na regido fonte e foi considerada no célculo a
radiacdo de frenamento (bremsstrahlung).

O mesmo modelo, mas com a area da base do cilindro de 250 cm?, foi usado para
calcular a distancia terapéutica (Xgo) dos radionuclideos RN avaliados (*°Y, 32P, 188Re,
18Re, 153Sm e 17Lu). Xoo define a profundidade a qual o valor da dose absorvida ¢ igual
a 10% da dose maxima depositada na superficie sinovial.

A Figura 27 mostra a representacdo do modelo matematico da articulacao,
incluindo osso, cartilagem articular, espaco articular e sindvia. A Tabela 4 mostra as

caracteristicas (composicdo e densidade) dos tecidos presentes na cavidade articular

08509
cartilagem-articu

sinovia®_

B osso

| cartilagem articular
— 0 liquido sinovial
H.. membrana sinovial

Figura 27. Representacdo do modelo dosimétrico simples da articulagéo simulado com
0 cddigo MCNPX 2.6e
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Tabela 4. Caracteristicas (composicdo e densidade) dos tecidos presentes na articulagéo.

Elemento (%)

N Densidade
Regiao H C N O Na Mg P S Ca Cl
(g cm™)
Espaco articular 11 - - 89 1,0
Fonte Superficie synovial
10 14,9 3,5 71,6 1,0
(0,2 mm)
Alvo Membrana sinovial 10 14,9 3,5 71,6 1,0
Cartilagem
Né&o alvo ) 9,6 9,9 2,2 744 05 - 2,2 0,9 - 0,3 11
articular
Néo alvo Osso 3,4 15,5 42 435 01 0,2 10,3 0,3 22,5 - 1,92
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Com o codigo MCNPX 2.6e, foram calculados os valores S na profundidade da

membrana sinovial atraves da Equacao (16).

S=— 576.7 %1073 (16)

| o

onde,

Valor S: dose absorvida por atividade injetada (Gy h *MBq?);

E (MeV): energia média por desintegracdo depositada no volume do tecido alvo
(membrana sinovial);

M (g): massa do volume do tecido alvo (membrana sinovial);

576,7 x 102 (Gy g MeV! h": MBq?) fator de converséo de dose.

A energia média por desintegracdo depositada no volume da célula foi calculada
por meio do codigo de comando disponivel no MCNP (tally) *f8 [77]. Na modelagem foi
considerada a emissdo da radiacdo de frenamento (bremsstrahlung) gerada pela interagéo
da particula beta com os tecidos da articulacdo. Trezentas mil histérias foram geradas
para produzir contagens estatisticamente confiaveis, com erros relativos inferiores a 0,10.

O calculo da dose absorvida na espessura sinovial foi realizado através da Equacéo

(17).
D=SA (17)
Onde: D é a dose absorvida calculada e A, a atividade acumulada na regido fonte,
obtida pela Equacéo (18).
i 4, (18)
Aeff

onde, Lefr € a constante de decaimento efetiva, para cada radionuclideo.
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Usando a relagdo, 4. = 4, + 4, (constante de decaimento fisica e biolégica), e

considerando ndo escape do RN injetado da cavidade articular (A, = 0), 0 valor de dose

absorvida dos RN analisados foi obtido através da Equacéo (19).

D =S144 Ty A, (19)

onde,
Tui2: meia — vida fisica do RN injetado (h),
Ao: Atividade injetada (MBQ)

Portanto, a atividade a ser injetada para se obter uma dose terapéutica de 100 Gy
na espessura na membrana sinovial inflamada foi obtida através da Equacéo (20).

Amj = 69,4457 (Ty2) " (20)
3.5.2 Simula¢ao do modelo anatémico com o codigo Gate verséo 7.1

Este trabalho usou a versdo 7.1 do Gate. O codigo foi compilado com geant4
versdo 4.10.1 e Class Library for High Energy Physics (clhep) versdo 2.2.0.4. O modelo
dosimétrico anatdbmico consistiu na imagem de RM 3D segmentada com o codigo 3D
Slicer (Figura 29). Os tecidos segmentados foram: derrame articular, cartilagem articular,
0ss0 e sindvia. No modelo foi considerada uma distribuicdo uniforme da atividade
injetada na cavidade articular e no volume do pannus segmentado. A imagem segmentada

é inserida com o codigo Gate 7.1 seguindo os seguintes procedimentos [81]:

1. Leitura da imagem em formato mhd,
2. Especificar os materiais de atenuagdo usando um conjunto de materiais existentes

(setmaterialDatabase).
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O codigo VV (http://vv.creatis.insa-lyon.fr) foi utilizado para converter a imagem
em formato DICOM (Digital Imaging Communications in Medicine) construida a partir
da segmentacdo com o cédigo 3D Slicer (Figura 28) para o formato mhd.

A Figura 29 mostra a imagem DICOM representada na Figura 28 segmentada com
0 codigo VV. A escala de 0 a 21, representa os valores do pixel dos tecidos segmentados
com o codigo 3D Slicer: membrana sinovial (valor 1), nomeado de Tissue no arquivo
GateMaterials.db, osso (valor 2), derrame articular (valor 5) e cartilagem articular (valor
21). A esquerda da imagem, informacéo sobre o tamanho da matriz de pontos, nimero de
pixels, tamanho do pixel, posicdo e espacamento.

Os identificadores de cores da imagem segmentada indicam as caracteristicas dos
tecidos a serem simulados (nome do tecido, densidade, composi¢éo). Com estes dados
sdo construidas as tabelas de materiais que geram a correspondéncia entre o valor do pixel

da imagem e 0 meio de interacdo.

Figura 28. Imagem em formato DICOM de joelho de paciente segmentada com o
cddigo 3D Slicer
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http://vv.creatis.insa-lyon.fr/

Figura 29. Representacdo da imagem do joelho em formato DICOM segmentada com o
codigo VV.

O fluxograma representado na Figura 30 resume os comandos de entradas e saidas
do cddigo Gate necessarios para realizar a insercéo e simulacdo de um modelo genérico
de articulacdo de joelho, adquirido mediante a segmentacdo com o cddigo 3D Slicer de

imagem de RM 3D de joelhos de paciente com artropatia hemofilica. No anexo | é
apresentado os arquivos macros (*.mac) utilizados na modelagem.
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Gate

data output
mac
Y
| h 4
Y
| Saidas em
Main. mac diferentes
Gatematerials.db femlaltlcs ﬂﬂtld:
Imagem paciente ascu, roo
(formato mhd)
Faixa de atividade.dat —
Faixa de atenuacdo.dat [— _/
L 4 ¥ L J
Verbose.mac Insertar
. Source.mac ,
Visu.mac image.mac

Figura 30. Esquema da simulacdo com o codigo Gate do modelo anatémico do joelho
segmentado com o cdédigo 3D Slicer

Dois modelos de articulacdo de joelhos de pacientes com artropatia hemofilica
foram criados para a simulagdo. Estes modelos foram nomeados de Marc (Figura 31 (A))
e Alex (Figura 31 (B)). O modelo Marc é um paciente de 15 anos de idade e 46 kg de
peso, com um volume de derrame articular de 244 ml e area da superficie sinovial de 523
cm?. O Modelo Alex; paciente de 12 anos de idade e 36 kg de peso, com um volume de

derrame articular de 83 ml e &rea da superficie sinovial de 275 cm?.
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Na simulacdo com o cédigo Gate para ambos modelos foi considerada a meia
vida dos RN *°Y (64,1 h) e 1°3Sm (46,5 h).

Figura 31. Modelos anatdmicos de articulagdo de joelho de pacientes com artropatia
hemofilica construidos com o cddigo 3D Slicer: modelo Marc (A) e Modelo Alex (B).

Os histogramas dose-volume de cada modelo simulado considerando o0s
radionuclideos *°Y e *3Sm foram construidos com o programa Matlab. No anexo Il é

apresentado o programa escrito com Matlab para construir estes histogramas.

3.6 Validacao do codigo Gate

A influéncia do tamanho do voxel na distribuicdo de dose com o codigo Gate foi
estudada mediante a simulagéo de um volume caixa de 5 x 5 x 5 mm?, inserido dentro da
caixa Mundo de 1,1 x 1,1 x 1,1 cm®. A matriz de voxel de dimensdes 1 x 1 x 1 cm?, foi
definida por varios tamanhos de voxels, de 1 a 4 mm com intervalo de 1,5 mm. A fonte
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volumétrica de 1 Bq de atividade foi distribuida uniformemente no volume caixa, sendo
simuladas 100 mil historias.

Para validar o cddigo Gate, foi realizada a simulacdo de um cilindro nomeado de
phantom de 1,1 mm de espessura e 8,9 cm de raio. O cilindro foi inserido no centro de
um paralelepipedo de 20 x 20 x 0,4 cm?, de material 4gua. A geometria da fonte simulada
consistiu em uma camada cilindrica anexada ao phantom com uma espessura de 0,01 cm
(Figura 32).

O resultado da energia depositada (Edep) no volume cilindrico simulado com o
codigo Gate, para um tamanho de matriz e de voxel de 20 x 20 x 0,2 cm? (resolugio de 1
1 1), foi comparado com o valor de energia depositada (tally *f8) obtida com a simulagao
com o codigo MCNPX 2.6e do modelo cilindrico anteriormente descrito. Em ambos 0s

codigos um total de 100 mil histérias foram simuladas.

”~

Fonte distribuida

Figura 32. Validacdo do codigo Gate: representacdo da geometria do phantom e
distribuicéo da fonte
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CAPITULO 4

RESULTADOS

Nas sec¢Oes seguintes sdo apresentados os resultados obtidos no presente trabalho.

4.1 Resultados da quantificacdo das imagens de RM 2D e 3D

4.1.1 Quantificacdo do volume do derrame articular (VDA), superficie da sindvia
(SS) e espessura do pannus (8) das IRM 2D

Os resultados obtidos da quantificacdo com o cdédigo imagelJ do volume do
derrame articular (VDA), da superficie sinovial (SS) e da espessura sinovial (8) das

imagens de RM 2D sdo mostrados na Tabela 5.

Tabela 5. Resultados da quantificacdo com o codigo ImagelJ do VDA, da SS e da 6 das
imagens de RM 2D.

Paciente VDA 55 0
(ml) (cm?) (mm)
1 52,00 311,00 5,20
2 6,32 76,00 5,84
3 35,00 238,00 6,00

A Figura 33 mostra duas imagens de RM 2D no plano axial dos pacientes

estudados 1 e 3 (Tabela 5) segmentadas com o cddigo VV.
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Figura 33. Imagens de RM 2D no plano axial segmentada com o cddigo VV: esquerda
(Paciente 1), sequéncia FSE-STIR; direita (Paciente 3), sequéncia T2-FS

3.1.1 Quantificacdo com o cddigo 3D Slicer do VDA, SS e § das imagens de RM 3D

A Tabela 6 apresenta as caracteristicas dos pacientes incluidos neste estudo (sexo,
idade e peso) e os resultados obtidos com o cddigo 3D Slicer do volume do derrame
articular (VDA), superficie da sindvia (SS) e espessura sinovial (3).

A Figura 34A mostra a imagem em 3D do volume de sangue (cor vermelha) e
cisto (cor amarela), resultado da segmentacdo da imagem de RM 3D com o cédigo 3D
Slicer. O resultado da quantificacdo do volume dos tecidos segmentados é mostrado na
Figura 34B. A imagem segmentada nas vistas axial, sagital e coronal € mostrada na Figura
34C.
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Tabela 6. Resultados da quantificagdo do volume do derrame articular (VDA) e superficie
da sindvia inflamada (SS) utilizando as ferramentas de segmentacéo do codigo 3D Slicer.

Caracteristicas Valores
Pacientes (sexo: F/M) n=9 (1/8)
Idade (anos)
(média/min/max) 23/11/49
Peso (Kg) 53/35/74

(média /min/max)

VDA (ml)

(média /min/max) 55,12/13,00/254,14

SS (cm?)

(média /min/max) 207,0/85,0/530,6

d (mm)

- . 7,47+2,11/2,08+0,52/15,20+4,50
média = o/min + c/max + ¢
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Figura 34. Segmentacdo com o codigo 3D Slicer da IRM 3D, sequéncia T2_ISO

Na Figura 35 se mostra a variacdo do comportamento difuso do VDA (circulo) e
da SS (quadrado), considerando a idade (anos) (A) e o peso (kg) (B) dos pacientes

avaliados. As cores diferentes representam cada paciente.
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Figura 35. Representacdo da variacdo de ambos os valores de SS e VDA, dependendo
da idade (A) e do peso (B) dos pacientes avaliados
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4.1.2 Validacéo experimental

Os resultados da validacdo experimental da metodologia de quantificacdo com o
cddigo 3D Slicer sdo mostrados na Tabela 7.

Tabela 7. Resultados da validacdo experimental

Fantoma Falcon

Volume real 3D Slicer .
(ml) (ml) Erro relativo (%)
Vol 1 50 49,9 0,2
Fantoma Agar
Volume real 3D Slicer o
(ml) (ml) Erro (%)
Vol 1 30,0 30,0 0,1
Vol 2 344,0 343,0 0,3
Vol 3 811,0 808,0 0,4

A Figura 36 mostra o algoritmo de quantificacdo estatistica do fantoma Falcon

utilizando o codigo 3D Slicer.
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Figura 36. Representacdo do algoritmo de quantificacdo estatistica utilizando o codigo
3D Slicer

4.1.3 Valores de Xoo

Na Tabela 8 sdo apresentados 0s valores de Xgo calculados com o cddigo
MCNPX 2.6e dos radionuclideos Y, 3P, 1%8Re, 1¥Re, 153Sm e 177Lu.

Tabela 8. Valores de Xgo dos radionuclideos (RN) Y, 3P, 18Re, 18Re, 153Sm e 177 Lu.

RN Xoo (mm)

% 2,93

2p 2,40
188Re 1,62
18Re 1,20
1583Sm 1,01
Ty 0,53
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4.2 Metodologia baseada na simulacdo com o codigo MCNPX 2.6e utilizando
modelos matematicos

4.2.1 Caélculo do valor-S e Ainj na membrana sinovial inflamada

A Equacio (21) representa a equacio de ajuste da curva do valor-S (Gy h* MBq"

1y calculada pela Equacéo (16) descrita na se¢do 3.5.1.

S = + 4, (21)

Os parametros constantes Az, Az, p e Xo para cada radionuclideo (RN) na espessura
sinovial determinada (de 1 a 3 mm) s&o mostrados na Tabela 8.
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Tabela 9. Os pardmetros constantes A1, Az, p e Xo correspondente a curva de equacdo de ajuste do valor-S (Gy h MBqg™) para cada RN

avaliado.
0=1 mm
Parametro 32p 188Re 186Re 153Sm T u
A1 0,58022 0,64675 0,79189 0,38076 0,52102
Az 5,1214x10™* 2,4844x10* 2,9318x10™ 4,3358x10™* 1,9020x10*
Xo 2,41920 1,68746 1,59610 2,77982 1,55714
p 1,08960 1,04972 1,05502 1,11733 1,05681
6=2 mm
Parametro 0y 32p 188Re
A1 0,09502 0,39002 0,64675
Az 0,00135 3,4784x10™* 2,4844x10*
Xo 15,94249 2,44576 1,68746
p 1,41952 1,0879 1,04972
6=3 mm
Parametro 0y
A1 0,07356
Az 0,00120
Xo 16,18000
p 1,43607
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A equacdo de ajuste da curva de atividade a ser injetada Ainj (MBQ) na cavidade
articular calculada pela Equacéo (20) (secdo 3.5.1) na espessura sinovial (8) de 1 a 3 mm,

é definida pela Equacgéo (22).
Ainj = a+m55yn (22)

Onde:
Ssyn € SS (cm?) quantificada,

a e m parametros constantes.

Os parametros constantes a e m para cada radionuclideosdao mostrados na Tabela
10.

Tabela 10. Parametros constantes correspondentes a equacdo de ajuste da curva de Ainj
na espessura sinovial (de 1 a 3 mm) para cada RN avaliado.

T2 8 (mm)
RN 1 2 3
(h)
a m a m a m
Ny 64,10 2,56643 0,95280 3,82493 1,30369 4,98696 1,65752
32p 342,24 0,34139 0,18867 0,53852 0,27537
188Re 17,01 1,41382 2,95812 3,05873  4,46031
188Re 89,24  0,14506 0,75479 - -
18Sm 46,70  6,12010 1,95589 - -
Yy 161,52 0,03528 0,65576

A Tabela 11 mostra a Ainj calculada (média/min/max) pela Equagdo (22)
considerando os valores SS quantificados (media/min /max) para cada paciente e

radionuclideos (RN) avaliados neste trabalho.
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Tabela 11. Ainj (média/min/max) e mediana na espessura sinovial de 1 a 3 mm.

SS (cm?)
(média/min/max)
207/85/530,6
0=1mm
R N 90Y 32P 188 Re 186Re 1538m 177 LU
Ainj (MBG) 109/84/508  39/16/100 612/253/1571 125/64/205 410/172/1044 135/56/348
(média/min/max)
Mediana
164 32 501 128 337 111
(MBq)
0=2mm
RN 90Y 32p 188Re
Ainj (MBQ) 273/115/696 57/24/147 924/382/2370
(média/min/max)
Mediana
224 47 757
(MBq)
0=3mm
RN 90y
Ainj (MBQ)
(média/min/max) 347/146/884
Mediana 285

(MBq)
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4.2.2 Dose absorvida na cartilagem articular para os radionuclideos Y e 53Sm
usando o modelo matematico

A variacdo dos valores-S em funcdo do tamanho da superficie da cartilagem
articular (equivalente ao tamanho da superficie da sindvia (SS)) de 1 mm de espessura

para os RN %Y e 1*3Sm é mostrada na Figura 37.
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Figura 37. Valores-S calculados com o cddigo MCNPX 2.6e em fun¢do do tamanho da
superficie da cartilagem articular (cm?) de 1 mm de espessura para 0s RN Y e 1%3Sm

Na Figura 38 ¢ mostrada a variagdo dos Valores-S (Gy h *MBq™) em funcéo da

espessura da cartilagem articular de 250 cm? de superficie para os RN °°Y e 13Sm,
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Figura 38. Valor-S (Gy h *MBq™) versus espessura da cartilagem articular para os RN
90Y e 1538m

4.3 Quantificacéo da fuga da atividade injetada

Os resultados da quantificacdo da fuga de atividade da articulacdo através das

imagens SPECT estaticas sdo mostrados na Tabela 12.

Tabela 12. Quantificacdo da fuga de atividade da articulacdo a partir das imagens SPECT
estaticas.

. Ainj Tempo N S Fuga
Paciente RN (mCi) real (h) cpSy cps € (%)
3 %0y 6 0,000 72001,0 72001 0,903 9710

2,345 70198,2 68146

Na Figura 39 observa-se a distribuicdo de atividade obtida com a imagem SPECT 2D
de corpo inteiro do paciente (3) da Tabela 12. Na imagem de corpo inteiro pode-se
distinguir a hipercaptacio de *°Y na topografia de bexiga (circulo amarelo) e do bago

(circulo branco).
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Figura 39. Imagem de corpo inteiro obtida através de exame SPECT

4.4 Metodologia baseada na simulacdo com o codigo Gate utilizando modelos
anatémicos de joelho de pacientes com artropatia hemofilica

Na Figura 40 (A) é mostrada a distribuicio de doses de *Y obtida com o codigo
Gate utilizando o modelo anatdmico de joelho Marc considerando 100 mil histérias. As
imagens foram adquiridas com o cédigo ImagelJ. Figura 40 (B), modelo anatdmico Marc,
linha amarela demarca a regido correspondente ao derrame articular. Figura 40 (C),
imagem sobreposta da distribuicdo de dose absorvida calculada com o codigo Gate com
0 modelo anatémico Marc.
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Figura 40. Imagem de distribuicdo de dose para 0 RN *°Y no modelo Marc

As imagens de distribuicdo de energia (Edep) no modelo Marc obtidas com o
codigo Gate considerando 100 mil histdrias para o *°Y e o 3Sm s&o mostradas na Figura
41. As imagens foram adquiridas com o codigo ImageJ. Figura 41 (A), Edep calculada
para 0 RN Y. A seta sinaliza a deposicdo de energia no pannus para 100 mil histdrias
simuladas. Figura 41 (B), Edep calculada para o ***Sm (B)

Figura 41. Representacéo da distribuicio de energia (Edep) para *°Y e *3Sm no modelo
anatdmico Marc

As imagens de distribuicdo de dose no modelo Alex obtidas com o cddigo Gate
considerando 100 mil historias para Y e 53Sm s3o mostradas na Figura 42. As imagens
foram adquiridas com o cddigo ImageJ. Figura 42 (A), distribuicdo de dose absorvida
para o RN %Y. Figura 42 (B), distribuicio de dose para 0 RN *3Sm, circulo vermelho
mostra o espalhamento dos fétons emitidos pelo *3Sm.
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Figura 42. Imagem sobreposta da distribuicio de dose para *°Y e *3Sm calculada com o
cddigo Gate no modelo anatémico Alex

Os histogramas dose-volume obtidos com o programa Matlab para 0 RN *°Y do
volume da sindvia, do 0sso e da cartilagem articular para ambos modelos (Marc e Alex)
sdo mostrados nas Figuras 43 e 44.

Figura 43, histograma dose-volume no modelo Marc (matriz 512 x 512 x 176,
tamanho do voxel 0,8 x 0,8 x 0,8 mm3), com atividade de 1Bq por voxel distribuida no
pannus de 128 cm?, nimero de eventos 402,95 MBq s para 200, 47 segundos. Figura 44,
histograma dose-volume no modelo Alex, com atividade de 1Bq por voxel no volume do

derrame articular de 83 ml, nimero de eventos 134,67 MBq s para 204,35 segundos.
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Figura 43. Histograma dose-volume no modelo Marc
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Figura 44. Histogramas dose-volume no modelo Alex
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A Figura 45 mostra a imagem de distribuicdo de dose absorvida segmentadas com
0 cddigo VV de uma fatia do modelo Alex (A) e da distribuicdo de dose calculada na
mesma fatia (B). A seta amarela sinalizando o pannus (valor do pixel 1). A seta branca

sinalizando o valor de dose absorvida de 7,563x10-5 Gy.no pixel

Figura 45. Representacdo das imagens segmentadas com o codigo VV de uma fatia do
modelo Alex e da distribui¢cdo de dose calculada na mesma fatia

4.5 Validacédo do uso do codigo Gate
Os resultados da influéncia da variacdo de tamanho do voxel na energia depositada

calculada (Edep) e na distribuicio dose para 0 *°Y e >3Sm s3o mostrados nas Figuras 46

e 47, respectivamente.
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Figura 46. Representacdo da influéncia do tamanho do voxel na energia depositada
(Edep) no volume caixa simulado com o codigo Gate
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Figura 47. Influéncia da variagdo do tamanho do voxel nos valores de distribuigéo de
dose calculados com o codigo Gate para os RN Y e $53Sm

A imagem segmentada com o cddigo VV da Edep calculada com o cddigo Gate

no volume caixa para os RN %Y e 3Sm é mostrada na Figura 48.
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Figura 48. Imagem da energia depositada (Edep) do volume caixa, tamanho do voxel 2
X 2 X 2 mm?

Os resultados da comparacéo entre os codigos Gate e MCNPX 2,6e do modelo
cilindrico simulado sdo mostrados na Tabela 13.

Tabela 13. Resultados da comparagdo entre os valores de energia depositada (Edep)
obtida com os cddigos MCNPX 2.6e e Gate.

MCNPX 2.6e Gate Erro
RN Edep Edep relativo
(MeV) (MeV)
90y 0,2605 0,2777 -0,066
158Sm 0,1555 0,1518 0,024
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CAPITULO 5

DISCUSSAO

A seguir serd realizada a discussdo dos resultados obtidos. Para facilitar o
entendimento, este Capitulo foi dividido em varias secOes: a) segmentacdo e
quantificacdo das imagens de RM 2D e 3D, b) modelos dosimétricos, c) quantifica¢do do
escape da atividade injetada, simulagdo com os codigos MCNPX 2.6e e Gate e €)

validacao do uso do cédigo Gate.

5.1 Segmentacdo e quantificacdo das imagens de RM 2D e 3D

Embora as sequéncias das imagens de RM 2D fornecidas pelos pacientes
cumpram com o padréo internacional: RM 2D com sequéncias T1, T2 e supressao de
gordura [137], observou-se entre os pacientes avaliados a falta de uma uniformizacao no
namero de fatias (3,5 = 0,5 mm) e no espaco entre elas (4,7 + 0,5 mm).

Consequentemente, um maior nimero de fatias diminui as possibilidades de se
ocultar informacdes de interesse clinico como: alteracBes na medula dssea, lesbes na
cartilagem articular, etc.

Ao mesmo tempo, as imagens de RM 2D adquiridas com maior nimero de fatias
aumentam o tempo de aquisi¢do de cada corte na imagem axial, sagital e coronal. O
aumento do tempo de aquisicdo nas imagens de RM 2D € proporcional ao ruido, que pode
ser provocado pela movimentacgdo do paciente durante o estudo [66].

Como a quantificagdo com o codigo ImageJ do volume e/ou da area dos tecidos
de interesses na imagem de RM 2D ¢é obtida mediante integracéo, considerando o nimero
de fatias e o espago entre elas, pode-se afirmar que a precisdo do processo de
quantificacdo depende diretamente destas caracteristicas. Quanto maior nimero de fatias,

menores serdo as incertezas no processo de quantificagéo.

92



Porém, as dificuldades encontradas na imagem de RM 2D, podem ser superadas
com a imagem de RM 3D. Em RM mdsculo - esquelético, atualmente as imagens de RM
3D tém-se convertido no método mais preciso para determinar os tamanhos das lesdes,
as alteracdes na cartilagem articular e para quantificar o volume da membrana sinovial e
do derrame articular [76, 151].

Entretanto, em proporgao, o numero de fatias da RM 3D quando comparado com
a RM 2D é aproximadamente 10 vezes maior, de modo que, o maior desafio da
quantificacdo das imagens de RM 3D esta relacionado com a utilizacdo dos diferentes
algoritmos de segmentacdo e quantificacdo existentes, que além de praticos, devem ter
uma adequada precisao [74, 152-157].

Para a segmentacdo e a quantificacdo das imagens de RM 3D foi utilizado o
codigo 3D Slicer. Os tempos consumidos durante a segmentacdo dependeram
fundamentalmente das sequéncias de RM, das caracteristicas dos tecidos segmentados e
particularmente do grau de progresséo da artropatia hemofilica. Na Figura 49 compara-
se a imagem axial de RM 3D de um joelho normal (A) com a imagem de um joelho de
paciente com artropatia hemofilica avancada (B). As setas amarela e branca sinalizando

o0 derrame articular (DA) e a presenca de um cisto sinovial (C), respectivamente

Figura 49. Imagem de RM 3D segmentada com o codigo V'V, sequéncia T2 -3D ISO:
joelho direito normal (A), paciente com artrapatia hemofilica avangada (B

Embora com ambos fantomas (Falcon e Agar) utilizados no experimento de
validacdo da metodologia de quantificagcdo com o codigo 3D Slicer foram obtidos uma
adequada precisdo (erro menor de 1 %), algumas dificuldades foram encontradas para

delinear matérias adjacentes diferentes.
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Além disso observaram-se artefatos nas imagens dos fantomas similares aos
observados nas imagens de RM dos pacientes devido & deposi¢do de hemosiderina.

Nas imagens de RM 2D e 3D, a sequéncia T2 destaca o derrame articular de todas
as outras estruturas articulares, facilitando a segmentacdo e como consequéncia, a
quantificacdo da superficie (&rea) da sindvia inflamada (SS). O processo de segmentacao
do volume do derrame articular (VDA) com a sequéncia T2-3D ISO demandou de
aproximadamente uma hora por paciente.

A segmentacdo e quantificacdo do volume da membrana sinovial (pannus)
constitui 0 maior desafio [154]. O pannus é de composic¢do variavel, exibindo um
crescimento ndo uniforme com formacdo de vilosidades ao longo de toda a cavidade
articular, dificultando a implementacdo de qualquer algoritmo de segmentacao [75, 159—
161].

Para segmentar e quantificar o pannus foi necessario considerar varios protocolos
de sequéncia de RM 3D, estes foram: T1+Gd pds-contraste digitalmente subtraida,
T2 TRUFI 3D e T1-3D. O tempo de segmentacdo para cada paciente foi de
aproximadamente 2 horas. Importante destacar que com relacdo a segmentacdo da sindvia
se 0 observador seleciona somente o valor umbral correspondente a deposicdo de
hemosiderina (cor preto), pode subestimar o volume da sindvia.

Na Figura 50 observam-se diferentes sequéncias de imagens de RM 3D de joelhos
de pacientes com artropatia hemofilica avancada utilizadas na segmentacdo do derrame
articular (Figura 50A) e do pannus (Figura 50B), ambas imagens segmentadas com o
cdédigo VV. Na Figura 50C mostra-se a imagem de RM 3D, sequéncia T2_TRUFI 3D
sem segmentar. Na Figura 50 (A) a cor verde sinalizando o derrame articular. Na Figura
50 (B), a seta de borda branca sinalizando a deposi¢cdo de hemosiderina e na Figura 50
(C), as setas de borda branca e amarela sinalizando o pannus com diferentes tonalidades

de cinza.
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Figura 50. Imagem de RM 3D de joelho de paciente com artropatia hemofilica
segmentada

As sequéncias T2_TRUFI FS 3D e T2- FS ISO refletiram a cartilagem articular e
0 0sso com tonalidades de cinza diferentes, permitindo a segmentagdo com um tempo
aproximado de duas horas e meia para cada paciente, ambos dependendo da progressdo
da artropatia hemofilica.

Comparando as imagens de RM 2D e 3D pode-se afirmar que apesar da
complexidade do procedimento de segmentacdo das imagens de RM 3D, estas constituem
a melhor opcdo para quantificar a SS e o0 VDA com precisao.

Conforme mostrado na Figura 35 (secdo 4.1.2) estes parametros
independentemente da idade e do peso do paciente apresentam um comportamento
aleatorio.

A partir da estimativa da SS pode-se determinar a atividade a ser injetada na
articulacdo (Ainj), utilizando os valores - S calculados mediante a simulagdo com o codigo
MCNPX 2.6e do modelo matematico implementado.

Também, baseado no alcance terapéutico determinado para cada radionuclideo
(RN), uma vez determinada para cada paciente a espessura média da membrana sinovial
inflamada (pannus) mediante a metodologia, pode-se estabelecer um protocolo razoavel
de célculo de Ay,

Adicionalmente, com as imagens de RM 3D é possivel realizar a reconstrugéo
tridimensional dos quatro tecidos de interesse presentes na cavidade articular (derrame
articular, pannus, cartilagem articular e 0sso), permitindo o calculo de dose com o cédigo
Gate.
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5.2 Modelo matematico

O modelo matematico simulado com o codigo MCNPX 2.6e utilizado permite
relacionar a area da base do cilindro com o tamanho da SS, e a altura do cilindro com a
espessura da membrana sinovial inflamada ().

Neste modelo, o volume fonte consistiu no produto da SS (cm?) e a espessura da
superficie sinovial de 0,01 cm. Na pratica clinica, para articulacbes como o joelho, a
estimativa do volume do RF injetado é de 2 — 5 ml [158].

Na RSV aplicada a artrite reumatoide, varios autores utilizam para um joelho
adulto uma superficie sinovial que 250 cm?[25, 28, 33, 50]. Historicamente, este tamanho
de SS é utilizado como referéncia para prescrever uma atividade de 185 MBq (5 mCi) de
%0y, a fim de entregar uma dose de aproximadamente 100 Gy a 100 g de pannus [159].

Entretanto, na artropatia hemofilica os constantes ciclos de sangramento podem
incrementar o tamanho da SS em pacientes ndo adultos (criancas e adolescentes), como
observado na Figura 36.

Porém, com o objetivo de evitar a subdose ao paciente, uma distribuicdo uniforme
do RF em uma SS maior de 250 cm? demanda administrar uma atividade (MBq) maior
de RF. Por outro lado, uma dose de radiacéo excessiva aumenta o potencial de toxicidade
nos tecidos ndo-alvos como o 0sso e a cartilagens articular [28, 43, 50, 164].

No entanto, a sindvia, por natureza, ¢ um tecido ndo uniforme e de composicdo
variavel, de modo que ter& um impacto direito na captacdo do RF injetado.
Especificamente, a captacdo do RF na sindvia inflamada depende da concentracdo das
células fagociticas na superficie sinovial (SS), da atividade inflamatoria da sinovite, das
caracteristicas do RF (gel, aquoso), do tamanho das particulas do RF.

Uma vez que a espessura sinovial ndo € uniforme em toda sua extensdo, podem
existir partes da sindvia com mais captacdo do RF que outras, a partir da hipdtese de que
guanto maior a espessura sinovial, maior o nimero de células fagociticas.

Diversos estudos de biodistribuicdo mostraram que a distribuicdo intra-articular
do RF na cavidade articular pode ser difusa ou focal [9, 27, 165]. Entretanto, os resultados
obtidos por Jahangier e colb [161] ndo mostraram diferencgas significativas entre ambas
distribuigfes, mas sim um ligeiro aumento da fuga extra articular do RF com a

distribuicéo focal.
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Além disso, na artropatia hemofilica, a sindvia esta impregnada de hemosiderina,
e ainda desconhece-se a atuacdo desta impregnacao na captacdo do RF. Igualmente, as
caracteristicas do RF relacionadas com o tamanho e a homogeneidade das particulas
podem mudar esse cenario de absorcdo e/ou distribuicdo do RF no pannus, e como
consequéncia, a eficacia do tratamento [51, 166].

Atualmente os RF utilizados no Brasil sdo hidroxiapatita marcada com Y (HA-
0Y) e 153Sm (HA-1%3Sm). Um estudo comparativo realizado por M.D, PhD Thomas [163]
entre o citrato de Y importado (citrato-*°Y) e HA-°Y de producdo nacional mostrou
que, em relacdo a redugdo do numero de hemartroses, melhores resultados foram obtidos
com citrato-0Y.

Igualmente, a fuga da atividade injetada dentro da cavidade articular depende das
caracteristicas da articulacdo (ruptura da cavidade articular, presenca de cisto de Baker
quebrado). A quantificacdo do escape articular, por sua relevancia seré discutida na se¢éo
5.4.

Contudo, a eficacia do tratamento depende também das caracteristicas fisicas do
RN, para o qual foi definida a distancia terapéutica (Xg0). O °°Y é o RN beta emissor de
energia mais elevada, e por isso possui 0 maior valor de Xqo, motivo pelo qual € usado
fundamentalmente para tratar joelhos, embora possa ser utilizado no tratamento de
articulagcdes medianas como cotovelo e tornozelo [25, 28].

Assim para o tratamento de sindvias mais grossas (superior a 2 mm), é
recomendavel a utilizacio de *°Y ou outro RN com valor de Xgo de aproximadamente 2
mm, tais como o '®®Re e 0 ¥2P.

O estudo realizado por Calegaro e colb[164] mostrou que 740 MBq de HA-1%3Sm
em joelhos de pacientes com artropatia hemofilica produz melhores resultados quando
comparado com outro grupo de pacientes tratados com 185 MBq de HA-53Sm.
Igualmente, neste estudo foi comparado a HA-1°3Sm com a HA-°Y, obtendo-se melhores
resultados naqueles pacientes tratados com 185 MBq de HA-Y, corroborando-se 0s
resultados obtidos por Thomas [51, 167].

Contudo, estudos comparativos entre a HA-5Sm e a triamcinolona realizados por
Clunie 160] e Dos Santos [54] mostraram que, no tratamento da sinovite cronica, a

triamcinolona é superior & HA-1>3Sm.
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Entdo, pode-se afirmar que a controvérsia a respeito do uso do 1°3Sm para tratar
joelhos de paciente com artropatia hemofilica ¢ meramente econémica, ja que o Y ¢ 10
vezes mais caro que o *3Sm, no Brasil.

A Figura 51 mostra a trajetorias dos elétrons simulado com o codigo MCNPX 2.6e
para os RN Y, 32p 18Re 186Re 1535m e 177y, obtida com o codigo Vised (Visual Editor
for Creating MCNPX input file). Na figura, cada banda colorida imita diferentes
espessuras sinoviais (de 1 até 5 mm) de 250 cm? de superficie sinovial. Na imagem, os
tracos simulam a trajetdrias das particulas que partem da regido fonte de 0,01 cm de

espessura.
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Figura 51. Representacdo da trajetdria dos elétrons dos RN Y, 32p, 188Re 186Re 1535m
e 177Lu
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Supondo que o RN ndo escapa da cavidade articular, e dependendo da
disponibilidade de RN, a Ainj para produzir uma dose terapéutica de 100 Gy em uma
determinada espessura sinovial pode ser determinada a partir dos parametros constantes
apresentados na Tabela 5 (secdo 4.1.1). Por exemplo, substituindo estes pardmetros na
Equacgdo 1, para necrosar uma espessura sinovial de 1 mm de 250 cm? de SS, sera
necessario administrar 481 MBq de 1°3Sm, ou 241 MBq de Y, ou 47 MBq de *?P, ou
740 MBq de ‘®Re, ou 8 MBq de ®Re, ou 164 MBq de 1""Lu. Estes valores de atividades
obtidos com °0Y, 188Re, 32P e 1%3Sm, coincidem com os dados publicados por Clunie, Li
e Deustsh [25, 33, 160]. Os RN Y7Lu e '®Re tém sido usados em RSV para tratar
articulacGes pequenas e medianas, respectivamente.

No entanto, como observado na Figura 36 (se¢do 4.1.2), SS é variavel, de modo
que considerando os resultados apresentados na Tabela 11 (secéo 4.2), a atividade média
aser injetada (gama) calculada para os RN 0Y, 32p, 18Re e 1535m foi 199 (84 - 508) MBq,
36 (16-100) MBq, 612 (253-1571) e MBq 410 (172-1044) MBq, respectivamente. O
aumento da atividade para produzir o efeito terapéutico na profundidade sinovial, sem
uma metodologia dosimétrica adequada ndo deve ser adotado na pratica clinica, pois
contraria o principio de otimizacdo de dose (ALARA) aplicado ao paciente.

Porém, o valor méaximo de Ainj deve estar em funcdo do valor de dose que poderia
produzir um efeito deterministico nos tecidos ndo-alvos da articulagdo como 0 0sso € a
cartilagem articular.

A cartilagem articular é o tecido ndo-alvo mais exposto em RSV g, portanto, tem
sido amplamente debatido [43, 169]. A dose absorvida na superficie da cartilagem
articular tem sido calculada por vérios autores, utilizando modelo simples de camadas
[28, 30, 34].

De acordo com estes célculos, embora a dose absorvida na superficie da
cartilagem articular seja especialmente alta, ndo tém sido observados efeitos
deterministicos, a menos que a quantidade de atividade injetada seja superior a 370 MBq
(10 mCi) de *°Y [43]. Esse comportamento deve estar associado ao curto tempo de contato
do RF com a superficie articular, devido & acdo dos macrofagos presentes na superficie
na membrana sinovial, que rapidamente absorve parte da atividade injetada.

Além da cartilagem articular, o 0sso € outro alvo de interesse na RSV. Nos

procedimentos que envolvem a irradiacdo do 0sso, um limite de dose 2 Gy é amplamente
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aceito na toxicidade da medula 6ssea [3]. Como a distancia de penetragdo de todos os RN
usados em RSV esté na faixa de milimetros ao invés de centimetros, na pratica clinica, a
dose na medula 6ssea ndo é considerada importante.

Na superficie do 0sso, um valor de dose maxima de 18 Gy foi calculado para 185
MBq de *°Y, sendo que este valor de dose ndo é considerado suficiente para causar danos
ou necrose 6ssea significativa [27].

Uma vez que o modelo matematico implementado considera a superficie da
cartilagem articular em contato direto com a sinovia inflamada em toda sua extensao,
permite-se afirmar que a dose na cartilagem articular pode ser superestimada.

Além disso, com este modelo ndo é possivel estimar a dose nas partes da
cartilagem articular que podem estar mais expostas, devido a possivel distribuicdo do RF.

Porém, este modelo pode ser usado para estimar a dose absorvida na superficie da
cartilagem articular nas condi¢des mais extremas, e para avaliar as diferencas entre RN
da dose absorvida na profundidade.

Como se pode observar na Figura 39 (secdo 4.2.1), apesar do *°Y ser o RN mais
adequado para tratar sindvias mais espessas, a dose absorvida na cartilagem articular,
quando comparado com o *3Sm, é em média 20 vezes maior. Este é o principal motivo
pelo qual o célculo da dose absorvida na cartilagem mediante o uso do modelo anatdmico
e a observéancia do volume da cartilagem antes e posterior a RSV por meio de RM deve
ser incluido na metodologia de planejamento de dose, para determinar a relacdo dose-
efeito neste tecido.

No entanto, como os danos na cartilagem articular e no osso sdo altamente
observaveis na artropatia hemofilica, mesmo nos estagios iniciais, a diferenciacdo entre
os efeitos causados pela radiacdo e os ocasionados pela prépria doenca podem se

confundir.

5.3 Modelo anatémico
O método mais preciso para estimar a dose absorvida no pannus, na cartilagem

articular e no osso em joelhos de pacientes com artropatia hemofilica é por meio da

simulacdo de modelos anatémicos.
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Neste trabalho, os modelos de joelhos criados foram, o modelo Alex, que
representa um paciente com artropatia hemofilica de 12 anos de idade e 36 kg de peso, e
0 modelo Marc, paciente de 15 anos e 46 kg de peso.

No procedimento de RSV, uma vez que € extraido o liquido sinovial, as
vilosidades do pannus ocupam o espaco articular, de maneira que a imagem de RM
segmentada muda justamente antes da realizagdo do procedimento. Porém, a imagem da
distribuicéo real do RF somente pode ser observada p6s-RSV, mediante imagens SPECT
ou PET/CT. A Figura 52 mostra a comparacao entre a imagem planar lateral de joelho de
paciente com artropatia hemofilica e o volume tridimensional do derrame articular
(VDA), resultado da segmentacao da imagem de RM 3D com o cddigo 3D Slicer. Figura
52 (A), imagem estética lateral anterior de joelho com °°Y, sobre a imagem informagao
do VDA quantificado com o cddigo 3D Slicer e o volume real de liquido extraido (VLE)
durante o procedimento. Figura 52 (B), imagem sobreposta da vista sagital de RM 3D,
sequéncia T2-1SO 3D e o VDA reconstruido com o cddigo 3D Slicer (B)

VDA - 43 ml
VLE - 41 ml
dif -2,0ml

Figura 52. Comparacao entre a imagem planar lateral de joelho de paciente com
artropatia hemofilica (A) e o volume tridimensional do derrame articular (VDA)
reconstruido com o codigo 3D Slicer (B)

Por isso, usando ambos modelos anatdmicos, duas situacdes foram simuladas com
0 codigo Gate. A primeira, considerou uma distribuicdo uniforme de atividade na
cavidade articular, e a segunda, uma distribui¢do uniforme no volume da sinovia.

Como o tecido alvo de interesse € a sindvia, a primeira situacao foi avaliada como

critica, e acontece quando ndo pode ser extraido todo o derrame articular. 1sso provoca a
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difusdo do RF no liquido remanescente, diminuindo a dose na sindvia, como observado
nos histogramas dose-volume apresentados na Figura 44 (secéo 4.3).

A segunda situacdo, avaliada como ideal, fisicamente ndo ocorre, uma vez que 0
volume maximo do RF injetado na cavidade articular é de 5 ml, e o volume da sindvia,
dependendo da progresséo da doenca, é sempre maior.

A Figura 53 mostra a distribuicdo de dose absorvida nos modelos Marc e Alex
calculada com o codigo Gate considerando ambas situacdes. Figura 53 (A), distribuicédo
de dose absorvida no modelo Marc tendo em conta uma distribuicdo uniforme da
atividade injetada no pannus. Figura 53 (B), distribuicdo de dose absorvida no modelo

Alex considerando uma distribuigdo uniforme de atividade na cavidade articular.

Figura 53. Imagem segmentada com o codigo V'V da distribuicdo de dose absorvida
considerando uma distribuicdo uniforme da atividade injetada no pannus e na cavidade
articular

Uma vez que o volume do RF injetado é absorvido na SS, dependendo do RN
injetado e tendo como referéncia a superficie do VDA, o modelo dosimétrico anatdmico
mostra a extensdo do volume de sindvia que ndo podera ser irradiado, aspecto que pode
ser usado pelo médico para planejar a repeticdo do tratamento. Também, a reconstrucéo
tridimensional do volume da sindvia pode ser usada para avaliar possiveis mudancas de
local de injecéo.

No entanto, como foi discutido na se¢éo 5.1, a segmentacdo de todos os tecidos

da cavidade articular mediante as imagens de RM 3D consome um tempo apreciavel,
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além do tempo de simulacéo, fazendo com que esta metodologia seja pouco factivel de
ser usada clinicamente.

Por isso, a disponibilizacdo de modelos anatémicos de joelhos de paciente com
artropatia hemofilicas atendendo vérias faixas etarias e caracteristicas de VDA, SS e
volume da sindvia, representa a melhor opcao para o estabelecimento de uma metodologia
de planejamento de dose ao paciente no tratamento de RSV a partir da imagem real do
joelho do paciente.

Diferentemente do modelo matematico de cartilagem articular, a distribuicao de
dose obtida com o modelo anatdmico mostra com maior clareza as ndo homogeneidades
desta distribuigéo.

A Figura 54 destaca a distribuicdo de dose absorvida obtida com o modelo Alex
na cartilagem articular da tibia e do fémur, considerando uma distribuicdo uniforme do
RF na cavidade articular. Figura 54 (A), imagem sagital do modelo Alex obtida com o
codigo ImageJ. Figura 54 (B), imagem segmentada com o cddigo VV da distribuicdo de
dose calculada com o codigo Gate. Figura 54 (C), imagem sobreposta obtida com o
codigo Imagel da distribuicdo de dose absorvida com o modelo Alex, linha amarela
esboca a cartilagem articular da tibia e do fémur. Figura 54 (D), distribuicdo de dose
absorvida, as linhas pretas sinalizam as ndo homogeneidades da distribuicdo de dose
absorvida na cartilagem articular da tibia e do fémur
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Figura 54. Representacdo da distribuicdo de dose absorvida no modelo Alex
considerando uma distribuico uniforme do RF *Y na cavidade articular

O estabelecimento da metodologia de célculo de dose com o cédigo Gate
utilizando métodos de sobreprojecdo de imagens, permitird realizar estudos pos-
dosimétricos em determinados pacientes.

Para isso, é necessario realizar a simulacdo SPECT com o cddigo Gate das
imagens anatdmicas de joelhos modificadas com o codigo Blender

(http://www.blender.org), de forma que os resultados das simulagcbes possam ser

aproximados a imagem SPECT real.

A simulacdo de sistemas hibridos com o codigo Gate, por exemplo imagens
PET/CT, validada com a imagem real, permitira no futuro proximo determinar a
distribuicdo de dose real e, por conseguinte, correlacionar a dose-efeito do procedimento

de RSV para o tratamento da artropatia hemofilica.
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5.4 Quantificacdo do escape da atividade injetada

A natureza do impacto da fuga extra articular da atividade injetada esta
principalmente determinada pelo tamanho da particula do RF injetado [9].

Segundo o protocolo atualmente vigente mostrado na secdo 3, a imagem planar
estatica, estd direcionada a fornecer duas informac@es de interesse clinico. A primeira,
relacionada com a seguranca do procedimento, onde procura-se verificar se a atividade
foi injetada dentro da cavidade articular. A segunda informagao de interesse tem a ver
com a forma da distribuicédo da atividade injetada, se difusa ou pontual, aspecto discutido
na secdo 5.2.

Neste trabalho a quantificacdo do escape da atividade injetada da articulagédo por
meio de imagem planar apresentou varios contratempos; um deles esteve relacionado com
a dindmica do procedimento: pacientes oriundos de outros estados, com dificuldades de
locomocdo, que ndo podem retornar para prosseguir os estudos de biodistribuicéo.

Em geral, os pacientes observados com SPECT estatica ndo apresentaram um
escape superior a 10 % no periodo de estudos de 2 horas. Naqueles pacientes onde foi
observado escape articular, foi orientado ingerir abundante liquido nos dois primeiros
dias (48 horas), para eliminar no menor tempo possivel 0 RN injetado remanescente no

organismo.

5.5 Validacéo do uso do codigo Gate

O tamanho da matriz do mapa dosimétrico calculado com o cddigo Gate é
dependente do tamanho da matriz do fantoma.

Neste trabalho, a imagem de RM do joelho do paciente apresenta a maior
resolugéo (tamanho de voxel menor de 1 mm) quando comparada com a resolucgdo das
imagens SPECT, PET/CT (tamanho de voxel maior de 1 mm). Quanto maior a resolucéo
do sistema maior a definicdo dos tecidos presentes na cavidade articular, diferencial da
imagem de RM.

Porém, para realizar a dosimetria a nivel de voxel é necessario definir o tamanho

do voxel do mapa de atividade a ser obtido com a imagem SPECT ou PET. A resolugéo
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dos sistemas SPECT e PET depende do campo de vista da aquisicdo, siglas em inglés
FOV (Field of View), da matriz de reconstrugéo, do fator de zoom e do fabricante [[166]].

Os resultados obtidos mostram que existe uma dependéncia entre os valores
obtidos de Edep (MeV) e de dose absorvida (Gy) com o tamanho do voxel, corroborando
os resultados obtidos por Hickson [167].

O maior valor da distribuicdo da Edep para ambos RN € alcancado considerando
voxel de 3 mm. Este resultado deve-se ao fenémeno de auto absor¢do, como uma funcéo
da energia dos elétrons, e pela influéncia dos voxels vizinhos [168].

O valor de dose absorvida em fungdo do tamanho do voxel para 0 RN Y na
Figura 47 (secédo 4.4), permanece aproximadamente constante até um tamanho de voxel
menor de 3 mm. Este valor coincide com o Xgo deste RN. A reducéo da energia depositada
a partir do tamanho de voxel maior de 3 mm diminui bruscamente, aumentando a
incerteza no calculo de dose.

Para 0 3Sm, o valor de dose absorvida diminui até o valor de 2 mm, coincidindo
com o alcance maximo deste RN. No intervalo de 2 mm até 3 mm, o valor de dose
permanece constante, e analogamente ao RN Y, diminui bruscamente para um tamanho
de voxel maior de 3 mm.

Portanto para diminuir as incertezas na distribui¢do de dose absorvida, o tamanho
de voxel da imagem SPECT e/ou PET deve ser menor de 3 mm para ambos RN.

O tamanho de voxel das imagens obtidas dos pacientes na SPECT Millennium
MG, fabricante General Electric (GE), instalada no Departamento de MN do
HUCFF/UFRJ, usando o protocolo vigente cumpre com estas especificagdes.

Adicionalmente, a validacdo do uso do cddigo Gate foi realizada comparando 0s
resultados obtidos no modelo cilindrico simulado com o cdédigo MCNPX2.6e. Na
comparagao observou-se que os resultados obtidos foram similares aos obtidos por Sarrut
[80] com um erro maior para o Y (7 %) do que para o0 *3Sm (2 %), mostrando-se 0
potencial do codigo Gate para aplicacdes dosimétricas de imagens médicas e
planejamento de tratamento.

Quanto as incertezas (valor R) no célculo da energia depositada (*F8) com o
codigo MCNPX 2.6e foi observado para todos 0s espectros beta (espectro continuo) dos
radionuclideos avaliados resultados confiaveis (erro (R) inferior a 0,10). Neste caso, 0
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namero de histérias simuladas foi suficiente para prover resultados confidveis na
geometria do modelo simulado.

No entanto, com o codigo MCNPX 2.6e foram observados valores de erros néo
confiaveis (R > 0,10) na simulacdo dos espectros discretos de elétrons a partir da
espessura sinovial de 3 mm. Como a contribuicdo dos elétrons com espectro discreto no
valor total de dose absorvida é menor de 0,1%, ndo foram considerados os valores de
Edep (MeV) obtidos a partir dessa espessura sinovial.

Do mesmo modo, observou-se que os calculos de energia depositada (Edep)
realizados com o cddigo Gate para o radionuclideo *°Y utilizando os modelos anatémicos
Alex e Marc foram confidveis nas circunvizinhancas da regido fonte (cavidade articular e
pannus), de modo que a incerteza do método aumenta na profundidade de poucos
milimetros nos tecidos simulados.

Na Figura 55 é mostrada a distribuicdo da incerteza do célculo com o codigo Gate
nos modelos Alex e Marc considerando como regido fonte a cavidade articular e o pannus,
respectivamente. Figura 55 (A), distribuicdo das incertezas no modelo Alex considerando
como regido fonte a cavidade articular. Figura 55 (B), distribuicdo das incertezas no

modelo Marc considerando como regido fonte o pannus.

Figura 55. Representacdo das imagens segmentadas com o codigo VV da distribuicéo
da incerteza do calculo com o codigo Gate usando os modelos Alex e Marc
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CAPITULO 6

CONCLUSOES

Este trabalho visou desenvolver uma metodologia de planejamento de dose ao
paciente no tratamento de RSV a partir de imagem de RM 2D e 3D. Para cumprir com

este objetivo proposto foram realizadas as seguintes tarefas:

e Segmentacdo e quantificacdo com o cddigo Imagel e 3D Slicer das imagens de
RM 2D e 3D de joelhos de pacientes com artropatia hemofilica, respectivamente,

e Simulacdo dos modelos matematicos e anatdbmicos da articulacdo com os
codigos MCNPX 2.6e e Gate, respectivamente,

e Desenvolvimento da metodologia de calculo da atividade Ainj em fungdo do
tamanho da superficie sinovial (SS) quantificado com os cédigos ImageJ e 3D
Slicer, para uma determinada espessura sinovial (de 1 a 3 mm),

e Estabelecimento dos protocolos de aquisicdo das imagens SPECT estaticas e 3D
para os radionuclideos %Y e °3Sm,

e Desenvolvimento da metodologia de quantificagdo da fuga extra- articular a
partir da imagem SPECT estética,

e Construcdo dos arquivos macros para a simulagdo com o codigo Gate da imagem
de RM 3D de joelho de paciente com artropatia hemofilica segmentado com o
codigo 3D Slicer,

e Desenvolvimento de um programa em linguagem Matlab para a construcéo dos
histograma dose-volume dos resultados obtidos com a simulagdo Gate
(distribuicdo de dose e Energia depositada (Edep)),

e Auvaliagdo da incidéncia do tamanho do voxel na preciséo dos resultados obtidos

com o cddigo Gate.
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Embora a metodologia tenha focado o estudo para joelhos de pacientes com
artropatia hemofilica, pode ser estendida a outras articulagdes como tornozelos, ombros
e cotovelos.

A implementacdo da metodologia de segmentacdo e quantificacdo do volume do
derrame articular (VDA) e a da &rea da superficie sinovial (SS) a partir de imagem de RM
3D com o cddigo 3D Slicer constitui um aporte deste trabalho. Esta metodologia de
quantificacdo foi testada com sucesso, com uma variacdo de erro de 0,1 a 0,4 % para
diferentes materiais

E possivel estabelecer uma metodologia de planejamento do tratamento de RSV
mediante a combinacao dos valores de Ainj, calculados a partir dos valores-S obtidos com
0 codigo MCNPX 2.6¢e e o valor da SS previamente quantificada com os codigos ImagelJ
e 3D Slicer. O estabelecimento desta metodologia permitird padronizar o método de
prescricdo da Ainj no procedimento de RSV.

Além disso, tendo em conta a variacdo da profundidade do pannus irregular, os
valores Xgo calculados permitirdo estabelecer um protocolo razoavel de prescri¢do de

atividade para cada radionuclideo.

Trabalhos futuros

Os trabalhos futuros, representados na Figura 16 da sec¢do 3.2, estdo relacionados
com a implementacdo da metodologia p6s — dosimétrica ao paciente.

O acompanhamento pos - terapéutico dos pacientes selecionados considerando a
estimativa da dose obtida com o codigo Gate a partir da imagem PET/CT ou SPECT/CT
permitira correlacionar a dose-efeito das radiacdes no tecidos pannus e nos tecidos ndo —
alvos. Igualmente os histogramas dose-volume permitirdo avaliar a eficacia do
tratamento.

Em uma primeira etapa, (ja iniciada), sugere-se a realizacdo da simulagdo com o0s
codigos Gate e MCNPX 2.6e do equipamento de SPECT instalado no Departamento de
MN do HUCFF/UFRJ. Posteriormente a validagdo da simulacdo realizada com os dois
codigos supracitados mediante medi¢Bes experimentais com fantomas com geometria

cilindrica de acrilicos.
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Também, o desenvolvimento de fantomas digitais (ja iniciado) usando o codigo
Blender a partir de modelos de pacientes com artropatia hemofilica como base, permitira
gerar modelos aproximado e especifico para cada paciente tratados com RSV, sem a
necessidade de realizar a segmentacdo das imagens de RM 3D obtidas [169].

Igualmente, podera ser factivel a criacdo de uma equipe de trabalho multidisciplinar
para aplicar o planejamento do tratamento de RSV, no nivel nacional, que possa
disponibilizar imagens de RM, que discuta os métodos de segmentacdo e quantificacdo
das imagens de RM e/ou SPECT/CT e PET/CT, assim como os resultados do calculo de
dose absorvida por métodos de Monte Carlo.

Unindo esforgos, com outras instituicGes hospitalares e de pesquisa, serd possivel a
criacdo de uma base de dados com fantomas digitais (morfologia da articulacdo e mapa
de atividade), que contribuird, de maneira pratica, ao fornecimento das informacdes

necessarias para o planejamento individualizado do tratamento de RSV.

Recomendacdes

A implementacdo do planejamento de dose individual tem sido adiada pela
indisponibilidade de recursos semelhantes a imagem de RM ou outras técnicas de imagem
diagndstica nos pacientes tratados. Tendo em vista estas dificuldades, sugere-se realizar
este método de planejamento em pacientes pediatricos e naqueles pacientes onde 0s
resultados do tratamento ndo mostraram os efeitos esperados no periodo de seis meses

posterior a primeira RSV
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