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RESUMO

Sabemos que a radiagdo empregada durante o tratamento radioterpico, além
de atingir o sitio onde se localiza o tumor, acaba por atingir 6rgaos ou
estruturas anatébmicas ao seu redor, 0 que pode causar danos as mesmas, e
assim gerar outros problemas, prejudicando a qualidade de vida do paciente.
No caso especifico de tumores na regido de cabeca e pescoco, as glandulas
pardtidas representam um desses dérgaos que sao afetados, apresentando
alteragbes volumétricas, morfoldégicas e de densidade, em decorréncia da
radioterapia. Como consequéncia, o paciente tera uma diminuicdo acentuada
do seu fluxo salivar, o que diminui sensivelmente sua qualidade de vida, uma
vez que fungbes como mastigacao, degluticdo e fonagdo, serdo afetadas
diretamente. Sensacdo de ardéncia/queimacdo também estardo presentes,
além de perda do paladar e maior risco de desenvolvimento de céries e
infecgbes dentais, uma vez que a saliva também tem funcao antimicrobiana.
Nesse contexto, o objetivo deste trabalho foi verificar as alteragbes anatémicas,
volumétricas e de densidade, ocorridas em glandulas parétidas de 49 pacientes
portadores de carcinoma epidermoide de cabeca e pesco¢o, do ambulatério de
Oncologia do Hospital de Clinicas da UNICAMP, submetidos a tratamento
radioterapico como terapia principal ou neoadjuvante. Para a avaliagdo das
glandulas  parétidas, foram utilizadas imagens de tomografias
computadorizadas (TC) obtidas pré e poés-tratamento radioterapico, que foram
analisadas com o auxilio de um software livre para analise de imagens médicas
(InVesalius®- CTI — Brasil). Os resultados encontrados mostraram redugéo
volumétrica e aumento de densidade das paroétidas, além de translagdo em
direcdo medial e cranial. Através da analise destas variaveis, seria possivel o
replanejamento do tratamento radioterapico, visando a manutencado da dose
planejada inicialmente para o tumor, sem sobredoses as glandulas parétidas.

Palavras Chave: Densidade; Radioterapia; Processamento de Imagem
assistida por computador; Segmentacao de Imagens Médicas.



ABSTRACT

We know that radiation used during the radiotherapy reaches the tumor’s site,
but it also reaches organs and anatomical structures surround that can cause
damage to them, and thus creates other problems damaging the quality life of
patients. In the specific case of tumors of head and neck region, parotid glands
represent one those affected organs, showing volumetric, morphological and
densinty changes post radiotherapy. Thus, the patient will have marked
decrease in salivary flow, decreasing significantly it quality of life, because
functions as chewing, swallowing and phonation, will be directly affected. Sense
of burning also will be present, thus as loss of taste and higher risk of
developing of decays and oral infections, because the saliva has an
antimicrobial function. In this context, the aim of this paper was evaluate
anatomical, volumetric and density changes occurred in parotid glands of 49
patients with squamous cells carcinoma of head and neck, from oncology
department of Hospital das Clinicas / Unicamp, undergoing to radiotherapy as
main or neoadjuvant therapy. For the evaluation of parotid glands, Computed
Tomography (CT) images obtained before and after radiotherapy treatment
were used and analyzed by an open source software called InVesalius® (CTI —
Brazil). The results showed volumetric reduction and increase of parotid
density, besides translation in medial and cranial direction. Through the analysis
of those variables, it would be possible to replanning the radiotherapy
treatment, aiming to maintain the initially planned dose for the tumor, without

overdoses to the parotid glands.

Key-words: Density; Radiotherapy; Image Processing Computer-Assisted;
Medical Image Segmentation.
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INTRODUCAO

O carcinoma epidermoide de cabeca e pescogo (CECP) é o 6° tipo de
neoplasia maligna mais incidente no planeta, correspondendo a
aproximadamente 6% dos casos de cancer no mundo (1), sendo responsavel
por 1% a 2% das mortes por cancer (2). Em 2018, sao estimados 51540 novos
casos de CECP nos Estados Unidos, o que corresponde a 3,0% dos casos
novos (3). No Brasil, para cada ano do biénio 2018/2019, sao estimados 11200
casos novos de tumores de cavidade oral para homens e 3500 para mulheres,
ocupando assim a 5% e 122 posicdo, respectivamente, em termos de
prevaléncia. J& com relacao aos tumores de laringe, a incidéncia sera de 6390
casos novos para homens (82 posicao) e 1280 para mulheres (162 posicao) (4).

O CECP engloba uma variedade de tumores com origem nos labios,
cavidade oral, hipofaringe, orofaringe, nasofaringe, eséfago, laringe, tireoide e
glandulas salivares (2, 4, 5). Com relacdo ao género, homens sdo mais
susceptiveis que mulheres (3, 4). Como fatores de risco, podemos elencar os
seguintes itens: tabaco, &lcool (sendo que a associagcdo destes dois
potencializa o risco), infec¢gdes por HPV (relacionados aos tumores de
orofaringe), exposi¢cao excessiva sem protecdo a radiagao UV (relacionado aos
tumores labiais), dieta pobre em frutas e vegetais, refluxo gastroesofagico,
sindromes genéticas (relacionadas aos tumores de tireoide) e exposicao
ocupacional (madeira, produtos quimicos utilizados na metalurgia, petréleo,
plasticos, borracha, industrias téxteis e de amianto) ( 2, 4, 6, 7).

Nos Ultimos 10 anos, novos casos de cancer de cavidade oral e
faringeos, tem aumentado em média 0,7% a cada ano, enquanto os dados de
mortes mantiveram-se estaveis entre 2006-2015 (3). No leste europeu e na
China (grandes consumidores de tabaco), aumento dos indices de CECP sao
esperados (2). Esse tipo de neoplasia é o mais comum da Asia Central (2).
Infelizmente, os indices de sobrevida em 5 anos tem decaido nos ultimos anos,
girando atualmente em 64,8% (3).

A abordagem terapéutica do CECP depende da regido onde se encontra
o sitio principal, das dimensdes do tumor, dos Orgdos sob Risco (Organs at
Risk) (OARs) envolvidos e do comprometimento ou ndo da cadeia linfonodal
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(6). A terapia convencional, sempre que possivel, € a excisao cirurgica do
tumor, com margens de seguranga, porém isso nem sempre é possivel (8).
Outras alternativas possiveis sao a utilizacdo da Radioterapia (5, 9, 10), da
Quimioterapia, ou da combinacdo de ambas (ha quimioterapicos que tornam as
células tumorais mais radiossensiveis) (1, 6, 9). A radioterapia pode ser
utilizada como terapia principal, neoadjuvante ou adjuvante (9). Isso dependera
do plano de tratamento a ser seguido.

Para o tratamento radioterdpico, é necessario um correto planejamento
do caso, para se determinar 0 campo a ser irradiado. Antes de comecgar o
tratamento, devem ser definidos o GTV (Gross Tumor Volume), que
corresponde ao volume tumoral visivel/palpavel, e o CTV (Clinical Target
Volume), que corresponde ao volume clinico do tumor. Este volume engloba
além do GTV, areas com doenca maligna microscépica subclinica, como o0s
linfonodos regionais (11, 12, 13, 14). A partir destes dois volumes iniciais,
determina-se entdo o PTV (Planning Target Volume), onde margens de erros
aleatérias e sistematicas (15) sao acrescidas. O PTV nos assegura que todos
os tecidos inclusos no CTV receberdo a dose necessaria.

O planejamento radioterapico é realizado com base em exames de
imagens, como tomografias computadorizadas (TC) e ressonancias magnéticas
(RM) (5, 12, 16, 17, 18, 19). Obtidos os exames de imagens, procede-se 0
contorno (delineamento) do tumor e das estruturas ao redor, por meio de um
processo complexo (20), para se determinar a dose de radiacdo a ser
empregada contra o mesmo, tomando-se o cuidado para que esta dose nao
prejudique e/ou lese estruturas nobres, como a medula, o quiasma Optico e o
cristalino, por exemplo. O delineamento também nos diz como a dose sera
distribuida no sitio tumoral (dose por sessao e numero de sessdes), e evita sub
doses no sitio tumoral e sobredoses nos OARs (5, 21). O procedimento,
geralmente, é realizado manualmente, corte a corte, com o auxilio de softwares
especificos (11, 13, 22, 23) e demanda um tempo consideravel, em média 1h e
40min (20, 24, 25). Em casos de duvidas ou discordancias, o delineamento é
discutido e refeito. Atualmente, ha uma corrente que defende o delineamento
automatico dos tumores e OARs (25, 26, 27), mas infelizmente, o delineamento
automatico apesar de ser mais rapido, ainda possui as mesmas incertezas que
o delineamento manual (24). Dada a complexidade e importancia do
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delineamento, torna-se necessario uma padronizacdo e simplificacdo do
mesmo, para tornar a radioterapia mais segura e efetiva (20, 26). Medidas para
reduzir variagées nos delineamentos, incluiriam: desenvolvimento de guias,
sessOes de revisdo, e aplicagao de multimodalidades de imagens (5, 26). A
preocupacao com o delineamento existe, porque idealmente a dose de
radiacdo deveria ser liberada somente no PTV, mas devido as limitagdes das
técnicas de tratamento, uma &rea maior é atingida (Volume tratado), podendo
afetar outros tecidos e érgaos ao redor (OARs), o que pode levar a mudancas
no arranjo dos campos de tratamento, ou até mesmo a uma mudanca na dose
final (15).

No caso do CECP, um dos OARs a serem poupados seriam as glandulas
salivares maiores, devido a sua alta radiossensibilidade (23, 28), especialmente
a parétida, responsavel por 60% a 65% da producdo da saliva (5, 22,28, 29,
30). A saliva é responsavel por umedecer e amolecer os alimentos, proteger a
mucosa oral e os dentes, além de quebrar as moléculas de amido através da
Amilase (16). A reducgao do fluxo salivar diminui consideravelmente a qualidade
de vida do paciente, uma vez que leva a desordens orais como: dor de
garganta, alteracdo do paladar, caries dentarias e outras infecgbes orais,
mudancgas na voz, além de deficiéncias nutricionais, que levam a perda de
peso (1, 16, 30, 31, 32, 33, 34). Ela também tem impacto no bem estar
psicossocial dos pacientes, muitos apresentando episodios depressivos (1, 32).
Os pacientes que desenvolvem xerostomia e/ou reducdo do fluxo salivar
necessitam, portanto, cuidados especiais para prevenir mucosites e outras
manifestagbes orais, além das dificuldades da fala e degluticdo (12, 22).
Alteracbes na mucosa oral, como mucosites, ulceracbes e fissuras, sao
consequéncias também da elevagcdo do ph oral devido a reducdo do fluxo
salivar (16).

Durante o planejamento radioterapico para o CECP, as glandulas
parétidas sao delineadas, pois inevitavelmente compordo a area a ser
irradiada. Dependendo da dose que elas receberado, segundo o planejamento,
conseguimos prever o grau de reducao do fluxo salivar. A producédo de saliva
diminui com doses entre 10 Gy a 15 Gy, mas com o passar do tempo pode
voltar aos niveis pré radioterapia. Com doses entre 40 Gy a 50 Gy o dano as
glandulas ainda é passivel de recuperacdo, mas acima disso, o dano seria
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irreversivel e a xerostomia e/ou reducao do fluxo salivar permanentes (16, 28,
32, 35). Os mecanismos dos danos induzidos pela radiacdo nas glandulas
salivares tém sido investigados, principalmente em modelos animais. Tem sido
sugerido que danos seletivos da membrana plasmatica de células secretorias,
imediatamente apdés a exposicdo a radiacdo, seguidas de dano ao DNA,
causariam a morte das células acinares progenitoras e finalmente a lise das
células acinares (23). As células acinares nao possuem grande atividade
mitoética (baixo turnover), mas mesmo assim, respondem muito cedo a radiacao
(33). A disruptura do sinal de transducédo como resultado do dano da radiagéo a
membrana plasmatica tem sido sugerida como a causa da diminuigdo do fluxo
salivar apos a radioterapia. Mas isto ndo explica a persisténcia do baixo fluxo
por anos (32).

A destruicao dos acinos e granulos presentes nas glandulas, causada
por elevadas doses de radiacdo, também leva a alteragbes na pressao
sanguinea dos vasos, resultando em diminui¢cdo do fluxo sanguineo, além de
certa desorganizacdo da arquitetura vascular, ocasionando mudancas
estruturais e volumétricas da parétida (31). HA menor velocidade vascular,
indices de resisténcia e pulsatividade, quando se comparam parétidas de
individuos irradiados e nao irradiados, mas essas alteragcbes hemodinamicas,
nao se mostraram dose-dependentes (31).

Doses elevadas de radiacao também levam a perda do parénquima das
glandulas e a atrofia das células acinares (16, 31), além das respostas agudas
das mesmas células, incluindo a apoptose, resultando assim em rapida
deplecdo do acino inteiro (11). Além da diminuicdo do numero de células
acinares nos tecidos irradiados, também se nota a presenca de células
apoptéticas, que tem sido apontada como a causa principal da disfuncéo
salivar como consequéncia da radioterapia (32).

Um outro problema oriundo da inflamacdo e injuria dos tecidos
glandulares e da morte das células acinares, é a formagédo de fibrose nas
glandulas. A fibrose depende da dose total e da posicao da parétida em relagao
a fonte de radiacdo. A radiacdo causa injarias microvasculares, promovendo
um estimulo inicial para a fibrose, pela hipdxia tecidual (32)

Estas alteracbes microscépicas advindas do tratamento radioterapico
promovem alteragdes macroscoépicas nas glandulas parétidas, que podem ser
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preditivas do grau de xerostomia/reducédo do fluxo salivar ap6s a radioterapia
de pacientes com CECP. Entre estas alteragbes, nos interessam
particularmente as volumeétricas, morfolégicas e de densidade.

As alteracdes volumétricas da parétida causadas pela radioterapia no
tratamento do CECP, geralmente correspondem a uma diminuigdo volumétrica
da mesma, como consequéncia da perda de &cinos, desidratacédo e fibrose.
Esta redugdo de volume pode ser facilmente visualizada em exames de
imagem como TC e RM, e é mais evidente em pacientes jovens. Porém, em
algumas situacdes o volume pode aumentar, devido a inflamacdes agudas ou a
lipomatose (23).

Com relagédo as alteragdes morfolégicas, antes da radioterapia as
glandulas parétidas apresentam margens externas convexas.
Aproximadamente 53 dias apds a radioterapia, tornam-se concavas, assumindo
forma plana em torno de 270 dias. Porém, retornam a forma convexa ao redor
de 435 dias (23). Outra alteragcdo morfoloégica/espacial da paroétida seria o
deslocamento do seu centro de massa, em direcdo a linha média e também
cranialmente (12, 17, 22, 24, 36, 37, 38, 39, 40).

No tocante a densidade da glandula parétida, podem ocorrer alteragdes
em seus valores, decorrentes da radioterapia, mas os estudos nao séao
unanimes em dizer se os efeitos da radiacdo causam aumento ou diminuicao
desses valores (14, 16, 29, 41, 42, 43). As alteracbes de densidade parecem
ocorrer mais na primeira fase do tratamento ( 29, 34, 41, 43).

Os estudos indicam fortemente, que a reducao volumétrica da glandula
parétida esta, assim como sua variacdo de densidade, diretamente ligada a
dose da irradiacdo aplicada (11, 16, 35, 37, 38, 39, 41, 44, 45) e que estas
variacbes ocorrem em sua maior parte, durante as primeiras sessdes de
radioterapia (24, 29, 34, 41, 43). Um estudo, porém, encontrou as maiores
alteragcbes volumétricas apos trés semanas de Radioterapia (45) e outro relatou
modificacdes mais significantes apos 3 a 4 semanas de tratamento (36). Assim,
é possivel tentar adequar a dose de cada aplicacdo, mantendo-se o efeito
terapéutico, mas tentando minimizar as alteracées morfoldgicas, através de
replanejamentos adaptativos durante a radioterapia (11, 35, 44, 45).

Comparar as imagens de TC, antes, durante e apds a radioterapia é
essencial para identificar e replanejar possiveis mudancas dosimétricas e
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assim garantir adequadas doses no sitio alvo, além de doses seguras aos
tecidos normais. Estudos futuros ajudardo a determinar um critério para a
tomada dos exames de imagem e o planejamento da Radioterapia dos
pacientes com neoplasia de Cabeca e Pescoco (44).

Atualmente, as técnicas de reconstrucdo tridimensional (3D), nos
permitem a reconstrucao de 6rgaos e estruturas, com alta resolugado anatémica
e incrivel riqueza de detalhes, possibilitando as analises de medidas de
volume, diametros, distancias e angulos, por meio de softwares modernos e
especificos (46, 47) o que nos possibilitaria as analises das modificacées
morfologicas, volumétricas e de densidade tecidual ocorridas nas glandulas
parotidas durante a Radioterapia, de maneira mais simples e rapida. Os
softwares para gestao de imagens biomédicas tiveram grande crescimento nos
altimos anos, pois aperfeicoaram a andlise de imagens obtidas de TC,
permitindo melhor detec¢cdo de estruturas e formas. Isso parece aumentar a
eficacia na determinacao e extensao de lesdes e no estudo de varios érgaos.
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OBJETIVOS

Nossa proposta neste estudo foi analisar, através de exames de
tomografias computadorizadas, as alteracées morfolégicas, volumétricas e de
densidade tecidual de glandulas parétidas, secundarias a RT, em pacientes

qgue foram submetidos a mesma para tratamento do CECP.
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PACIENTES E METODOS

1. Selecao dos Pacientes

Este estudo foi realizado em conformidade com as normas € 0s
preceitos universalmente aceitos para a pesquisa envolvendo seres humanos,
tendo sido aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa Institucional da
Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP, sob o CAAE:
79765917.5.0000.5404 e parecer n°: 2.553.836.

Ao todo foram selecionadas 98 TCs (49 pré-radioterapia e 49 péds-
radioterapia), compreendidas entre 2010 e o 1° semestre de 2017, de 49
pacientes (totalizando 98 glandulas parétidas), do ambulatério de Oncologia do
Hospital de Clinicas da Unicamp. A idade variou entre 42 e 89 anos, com
mediana de 59 anos. Os pacientes foram submetidos a tratamento quimio-

radioterapico, e o estudo se deu de forma retrospectiva.

1.1. Critérios de inclusao de pacientes

Os critérios de inclusdo dos pacientes para este estudo foram:
1) Pacientes com diagndéstico histol6gico de CECP;

2) Submetidos a radioterapia convencional (2D);

3) Estagios I, lll, IVae Vb ;

4) TCs de pescoco (diagnéstica e controle) realizadas de forma
adequada, no Servico de Radiologia do Hospital de Clinicas da
Universidade Estadual de Campinas;

5) Pacientes ndo submetidos a excisdo cirargica do tumor e/ou RT

previamente ao tratamento radioterapico atual.
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1.2. Critérios de exclusao de pacientes
Os critérios de exclusao de pacientes neste estudo foram:

1) Pacientes com tumores de cabecga e pescog¢o, mas nao CECP;

2)Pacientes portadores de CECP, que foram submetidos a cirurgia e/ou
RT previamente ao tratamento radioterapico atual;

3)Pacientes onde o tumor envolvia a glandula parétida (Figura 1);

4)Pacientes cujas imagens de TCs apresentaram artefatos de imagens
decorrentes da reflexdo do raio-x por restauracdes metalicas, que
impediam a visualizacdo das glandulas parétidas (Figura 2).

Figura 1. Corte axial de TC de paciente excluido do estudo, mostrando tumor

envolvendo parte da parotida direita.
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Figura 2. Corte axial de TC de paciente excluido do estudo, com artefatos

causados por reflexdo do raio-x em prétese dentaria, impossibilitando a

visualizacdo da parotida esquerda.

1.3. Aspectos clinico-epidemioldgicos de pacientes

Foram considerados os aspectos clinicos dos pacientes, obtidos

exclusivamente por prontuério médico, a saber:

1) ldentificagéo do paciente: nome e data de nascimento;

2) Caracteristicas pessoais: género e cor da pele;

)
)
3) Resultado da biépsia com confirmagédo de CECP;
4) Achados da TC do pescoco.

)

5) Caracteristicas do tumor: localizacédo e estagio clinico do tumor.
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2. Métodos

2.1. Agquisicao das imagens

As imagens foram obtidas em aparelho de TC Aquillion 64 canais, da
Toshiba Medical Systems Corporation, com sistema de varredura multislice
(TSX-302A). O tempo total de aquisicdo de todas as imagens em cada exame
(tempo de mesa) foi de aproximadamente 3 minutos, utilizando 120 Kv de
Kilovoltagem, 400 mA de Miliamperagem e FOV (Campo de Visao) de 320mm.
Ap6s a aquisigdo, as imagens no formato DICOM (Digital Imaging and
Communications in Medicine), foram avaliadas pelo Dr. Jodo Mauricio Carrasco
Altemani, do Servico de Radiologia do Hospital de Clinicas da UNICAMP.

2.2. Protocolo de Tratamento

Todos os 49 pacientes foram tratados com radioterapia, pela técnica
convencional (2D), com emprego de feixes opostos, lateralmente a face e parte
superior do pescogo, mais um feixe anterior para cobrir a parte inferior do
pescoco. Eles receberam dose total de 7000 cGy, dividida em 35 fragdes de
200 cGy. As sessdes de radioterapia eram realizadas 01 vez por dia, 05 dias
por semana, até completar todo ciclo (7000 cGy).
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2.3. Analise das imagens e reconstrucao 3D

O processamento das imagens, visualizagao e afericdo do volume e da
densidade, foram realizados em um notebook Lenovo, em ambiente Windows
10® (Microsoft Corp., EUA), com processador Intel core i7, placa de video on-
board, monitor de 15,6 polegadas e 64 bits.

O espagamento entre cada corte das TCs foi padronizado em 3
milimetros (mm) devido as limitagdes no quesito “capacidade de
armazenamento de dados” do Hospital de Clinicas da Universidade Estadual
de Campinas. Este fato pode ser explicado pelo elevado contingente de
pacientes atendidos em nosso servigo.

As TCs foram realizadas com auxilio de contraste intravenoso (Cl) para
melhor evidenciaggo do CECP nas imagens planas, faciltando sua
visualizacao e a determinacao de seu estagio.

2.3.1. Processamento das Imagens

O processo de delineamento (segmentacdo) se deu pela acdo de um
unico observador, para que nao ocorressem variagdes individuais nesta etapa.
Este foi previamente instruido sobre as avaliagées, e recebeu orientagbes
sobre a anatomia da regido que deveria ser analisada, do Dr. Jodo Mauricio
Carrasco Altemani e das planilhas para as anotacoes.

No delineamento das imagens utilizou-se o software InVesalius® versao
3.1 (CTl, Campinas, Brasil), disponibilizado gratuitamente no site

http://www.cti.gov.br/invesalius. Durante o periodo de coleta de dados deste

estudo, o CTI desenvolveu uma nova ferramenta para medir a densidade das
imagens, realizando assim um upgrade do software. O delineamento foi um
parametro importante para a geracédo da reconstrucdo 3D, pois possibilitou a
avaliagdo de densidade, volume e morfologia da estrutura alvo, no caso as
glandulas parétidas (Figura 3).


http://www.cti.gov.br/invesalius
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Figura 3. Comparagdo anatdbmica de um desenho mostrando a
localizacao da parétida (Junqueira’s Basic Histology: Text and Atlas, Fourteenth
Edition, Lange), com a reconstrucdo 3D de um dos pacientes participantes do
estudo.

Para isso, foi necessario selecionar um limiar para separar as estruturas
de interesse das estruturas de seu entorno. Esta ferramenta se fundamenta na
definicdo de um intervalo de niveis de cinza que expresse apenas 0s pixels
correspondentes a estrutura que se deseja estudar, no caso as parétidas.
Quando este intervalo € inadequadamente determinado, as estruturas as quais
se deseja analisar podem sofrer um afinamento ou um espessamento, ou até
mesmo ser suprimidas do processo de reconstrucéo, levando a possiveis erros
de interpretacdo. No caso desta pesquisa, a definicdo do limiar da parétida foi
feito de maneira empirica, uma vez que, devido a utilizacdo do Cl, estabeleceu-
se um conhecimento prévio dos niveis de cinza da glandula. Desta forma, o
delineamento foi realizado ndo obedecendo a padrdes de limiares pré-
estabelecidos, mas manualmente (Figura 4) por observacdo dos limites da
glandula em cada fatia da TC. O InVesalius® foi desenvolvido para a
reconstrucdo 3D de estruturas do corpo humano a partir de regides delineadas

em séries, chamadas fatias.
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Figura 4. Pardtidas direita e esquerda (pré-radioterapia) delineadas
manualmente (azul) em TC de pescoco com Cl, em um corte axial.

O software InVesalius® permite o delineamento manual (delineando a
estrutura anatémica escolhida em um dos trés planos mostrados em sua tela
inicial — axial, sagital e coronal) ou automatica (através da determinacéo de
limiares previamente estabelecidos). A segmentacdo automatica, neste caso,
nao foi utilizada. Ele possui ainda a possibilidade de escolha de cor para cada

estrutura que se deseja analisar (Figura 5).
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Figura 5. Tela do software InVesalius® versdao 3.1. No canto esquerdo
superior, corte axial com parétidas delineadas em azul; No canto direito
superior, corte sagital; No canto esquerdo inferior, corte coronal e no canto
direito inferior, reconstrucdo 3D das glandulas parétidas (direita em Lilas e
esquerda em Turquesa).

2.3.2. Regras para o Delineamento (Segmentacao)

As glandulas parétidas foram delineadas com base na diferenga dos
tons de cinza entre as mesmas e os tecidos musculares e 6sseos ao redor
(Figuras 6,7 e 8). Para orientagdo, o responsavel pelo delineamento utilizou o
atlas para delineamento de linfonodos cervicais para tumores de cabeca e
pescoco do Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) (21).
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Figura 6. Pardtidas direita e esquerda pre-delineamento em corte axial de TC
de pescoco (pré RT). Notar diferenca entre os tons de cinza (densidade) entre
as parétidas e os tecidos ao redor. Seta vermelha Masséter, seta amarela
Parétida e seta azul Mandibula.

Figura 7. Mesmo corte Axial de TC de pesco¢o mostrado na figura 6, com
parétidas direita e esquerda delineadas em azul. Notar complexidade
anatémica da regido.
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Figura 8. Reconstrucao 3D das parétidas direita (lilas) e esquerda (turquesa),
em vista frontal. A reconstrucdo 3D nos permite a visualizacdo da estrutura
desejada em 360°.

Apbs o delineamento, a superficie 3D representativa da topografia das
glandulas pardtidas foi gerada e o seu volume (mm?) e densidade (unidade
Hounsfield - HU) foram calculados automaticamente pelo software, tendo por
base os limites da 4rea segmentada nas fatias 2D (Figuras 9 e 10).

Dados

»

Mascaras Superficies 3D Medicoes

MNome Volume (m... Area (mm ®
B superfici.. 66673723 16228314
@ B supefici.. 30932320 8172491
@ I superfici.. 35739.220 8057.261 v
< »
A ®

Figura 9. Medidas de volume (mm?3) e area (mm?2) realizadas por ferramentas
do software InVesalius® versao 3.1.
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Standard deviation: . 33.3115235‘?5'04958.

Figura 10. Medidas de densidade (HU) realizadas por ferramenta do software
InVesalius® versao 3.1.

A analise das reconstrugdes permitiu-nos comparar as glandulas

parétidas, pré e pos-radioterapia.

3. Aspectos éticos

Este estudo obteve a dispensa do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE), perante o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da
Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas,
porque se tratou de um estudo retrospectivo e estritamente observacional,
onde ndo houve qualquer tipo de contato direto com os pacientes, e 0s
resultados obtidos, ndo alteraram a conduta e tratamento dos mesmos. Toda e
qualquer decisdo clinica tomada, ou que eventualmente, pudesse vir a ser,
foram adotadas por critérios da equipe médica que acompanhava estes
pacientes, sem nenhum tipo de intervencao dos profissionais participantes do
projeto. Todas as informacbes obtidas do prontuario e do banco de dados
eletrénico da instituicdo foram de cunho confidencial, sendo que nenhum tipo
de informacdo que expusesse ou que permitisse identificar os pacientes em
questao fosse divulgada. E importante ressaltar, que o contato com o paciente,
geralmente é impossivel, porque este ndo se encontra mais no Hospital de
Clinicas, ou esta com sua informacao cadastral desatualizada, ou infelizmente,

por motivo de falecimento.
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4, Analise estatistica dos dados

Foi realizada andlise exploratéria de dados através de medidas resumo
(média, desvio padrdao, minimo, mediana, maximo, frequéncia e porcentagem)
e construcao de graficos. O volume e densidade das parétidas antes e apds a
radioterapia foram comparados através do teste t de Student pareado. Os
géneros foram comparados, em relagdo a variagdo das variaveis de interesse,
através do teste t de Student para duas amostras. Os estadiamentos (estadios)
e sitios 1° foram comparados através de ANOVA. A correlacdo da idade e
intervalo com a variacao das trés variaveis de interesse foi avaliada através do
coeficiente de Pearson. O coeficiente de Pearson também foi usado para

avaliar a correlacao entre volume e densidade.

Os dados foram submetidos a analise estatistica, utilizando os softwares
The SAS System for Windows (Statistical Analysis System), versdo 9.4. (SAS
Institute Inc, Cary, NC, USA) e R versédo 3.4.2. (Copyright (C) 2017 The R
Foundation for Statistical Computing).
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RESULTADOS

1. Aspectos clinicos dos pacientes

A distribuicao individualizada dos 49 pacientes portadores de CECP, que
compuseram o estudo, estdao apresentadas no Anexo 1.

Destes 49 pacientes, 45 eram do género masculino, enquanto 4 eram do
género feminino. A maioria era branca (n=42), mas havia também pardos (n=6)
e pretos (n=1). Com relacao ao sitio 12, a orofaringe foi o local mais acometido
(n=27), seguido por cavidade oral (n=11) e laringe (n=7). O estadiamento
mostrou 4 estadios: I, Ill, IVa e IVb, sendo o estadio IVa (n=34), o mais
prevalente. Este era o estadio de todos os CECP dos pacientes do género
feminino. Estes dados, juntamente com a faixa etaria dos pacientes e o

intervalo de tempo entre as TCs, compdem a tabela 1.
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Tabela 1 — Descricdo da amostra (idade em anos e intervalo entre TCs em

meses).
Variavel Média + D.P. Mediana (min-max) n %
Idade 59,6 £9,9 59 42-89
Intervalo 7,1+54 5 2-28
Género
Masculino 45  91,8%
Feminino 4 8,2%
Total 49 100,0%
Sitio 12
Cav_Oiral 11 22,5%
Hipofaringe 2 4,1%
Laringe 7  14,3%
Oro+Hipo 1 2,0%
Orofaringe 27  551%
Rinofaringe 1 2,0%
Total 49 100,0%
Cor
Branca 42 85,7%
Parda 6 12,2%
Preta 1 2,0%
Total 49 100,0%
Estadio
I 1 2,0%
1] 8 16,3%
VA 34 69,4%
VB 6 12,2%
Total 49 100,0%

Observamos, portanto, que a maior parte dos pacientes correspondia a

individuos com idade média de 59,6 (+/- 9,9) anos e mediana de 59 anos, do

género masculino, de cor branca, com tumor localizado em orofaringe e estadio

IV A.
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2. Analise de volume e densidade, pré e pos-radioterapia

O tratamento radioterapico teve como consequéncia uma reducdo média
absoluta do volume das glandulas parétidas de 13124 mm3 (13,124 ml), que
corresponde a uma reducédo de 20,5%. Quando analisadas em fung¢ao do lado,
encontramos reducao absoluta do volume de 6809 mm? (6,809 ml / 21%) para
o lado direito, e de 6318 mm?3 (6,318 ml / 20%) para o lado esquerdo. Esta
variacdo do volume pds-radioterapia se mostrou muito significante (p-valor
<0,0001). Tabela 2 e Figura 11.

Com relagdo a densidade, a radioterapia também exerceu um papel
importante na variagdo de seus valores. Foi observado um aumento dos
valores. A variacdo média de densidade das parétidas direitas foi de 7 HU
(30,0%), enquanto para as esquerdas foi de 8 HU (24,9%). Esta variacao de
densidade pos-radioterapia, também foi significante (p=0,0198 e p=0,0079
respectivamente). Tabela 2 e Figuras 12 e 13.
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Tabela 2 — Medidas de posicao e dispersao do volume e densidade, pré e pds
RT, da variagao e da porcentagem de variacao e resultado da comparagéao
entre os tempos (teste t de Student).

‘s , ... Desvio ,,. . . , .

Variavel Tempo Média Padrio Minimo Mediana Maximo p-valor
Pré 58819 18125 26127 56878 104603 <0,0001

Volume Pés 45695 13844 22847 47039 81123

Total Variagdo -13124 11576 -45630 -9675 9845

N=49 % de
s -20,5 16,2 -60,2 -19,2 21,7
variacao

Pré 29274 9499 11366 28727 55220 <0,0001

Volume lado Pés 22465 6687 11476 22358 39003

Direito Variacdo -6809 5871 -21744 -5539 6121

N=49 % de
variacio 21,0 164 -593  -19.3 28,5
Pré 29477 8923 14445 28048 49541 <0,0001
Volume lado  Pés 23159 7251 11304 23183 42119
Esquerdo  Variacdo -6318 6245 -23883 -4488 6033
N=49 % de
variacio -19,8 174  -61,1 -18,6 21,1
Pré 59 22 11 60 121 0,0198
Densidade  Pés 67 19 27 67 109
Lado direito  Variacdo 7 20 -45 6 50
N=44 % de
variacdo 30,0 795 -485 9,7 4557
Pré 59 21 13 59 102 0,0079
Densidade  Pés 67 21 17 66 103
Lado esquerdo Variacio 8 19 -48 7 46

N=44 % de

variagio 24,9 62,0 -47,3 9,8 350,7

Volume Total Parétida
*

Figura 11.- Boxplot do volume total antes e apdés a RT. Nota-se reducao do
volume total das glandulas parétidas pés-RT.
*= outliers; Linha horizontal (2° quartil) = mediana; Losango preto= média.
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arétida Esquerda

de da P

Densidade da Parétda D
sida

*

*

DPE_Pre DPE_Pos

Figura 12. Boxplot da densidade do Figura 13. Boxplot da densidade do

lado direito antes e ap6s a RT. Nota- lado esquerdo antes e apdés a RT.

se aumento da densidade p6s-RT. Aqui também nota-se aumento da
densidade pds-RT.

*= outliers; Linha horizontal (2° quartil) = mediana; Losango preto= média.

3. Correlacao entre volume e densidade

Ao tentarmos correlacionar a diminuicdo volumétrica ao aumento de
densidade, nao foi observada correlacdo linear significativa entre o volume e a
densidade do lado direito (p = -0,06; p-valor = 0,582) e do lado esquerdo (p = -
0,04; p-valor = 0,767). Figuras 14 e 15.



43

Densidade
.
Densidade

2 — n 20000 )

0001 1000 0

= Volume
Volume

Figura 14. Grafico de dispersédo da
variacdo da densidade pela variagao
do volume no lado direito. Nao ha
correlacdo linear entre densidade e
volume para o lado direito.

Figura 15. Grafico de dispersdo da
variacdo da densidade pela variagao
do volume no lado esquerdo. Nao ha
correlagcdo linear entre densidade e
volume para o lado esquerdo.

4, Correlacao volume/densidade x idade/intervalo
O coeficiente de correlagdo de Pearson foi usado para avaliar a

correlacdo da variagdo do volume e densidade com a idade e o intervalo. Este
coeficiente (p) pode variar de -1 (indicando forte correlacdo negativa entre as
duas variaveis, ou seja, quando uma cresce a outra decresce) a 1 (indicando
forte correlagao positiva entre as duas variaveis). Quando o p esta préximo de
0 conclui-se que nao existe correlacao linear entre as duas variaveis. As
Figuras de 13 a 22 mostram que a variacao das variaveis nao esta linearmente
correlacionada com a idade e com o intervalo, mesmo efeito observado pelo p,

todos proximos de 0.



Tabela 3 — Correlacdo de Pearson da
densidade da parétida
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idade e do intervalo com o volume e

Variavel Idade Intervalo
VolumeTotal p = 0,056 p = 0,005
N=49 p-valor = 0,704 p-valor= 0,973
Volume Lado Direito p = 0,042 p =-0,052
N=49 p-valor= 0,775 p-valor= 0,723
Volume Lado Esquerdo  p = 0,065 p = 0,041
N=49 p-valor= 0,660 p-valor= 0,781
Densidade Lado Direito  p =0,181 p =-0,094
N=44 p-valor= 0,241 p-valor= 0,543
Densidade Lado Esquerdo p =0,191 p=-0,074
N=44 p-valor= 0,213 p-valor= 0,632
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20000

-30000

Variag&o do Volume Total

40000

40 50 60 70 80 90
Idade

Figura 16. Grafico de dispersdao da
variagdo do volume total com a idade.
Nao ha correlacdo linear entre variacdo
do volume total com a idade.

100001

-200001

Variagdo do Volume da Pardtida Esquerda
.

40 50 50 70 80 90
Idade

Figura 18. Grafico de dispersdo da
variagao do volume do lado esquerdo
com a idade. Nao ha correlagdo entre
a variacao do volume esquerdo com a
idade.

-10000

-20000

Variacé@o do Volume da Parétida Direita

40 50 60 70 80 90
|dade

Figura 17. Grafico de dispersdo da
variagdo do volume do lado direito com a
idade. Nao ha correlagdo da variagao do
volume direito com a idade.
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Figura 19. Grafico de dispersdo da
variacao da densidade do lado direito
com a idade. Nao ha variagcdo da
densidade do lado direito com a idade.
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Figura 21. Grafico de dispersdo da
variagdo do volume total com o
intervalo. Nao ha correlagdo entre
variagdo do volume total com o

intervalo.
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Figura 20. Grafico de dispersdo da

variagdo da densidade do lado
esquerdo com a idade. Nao ha
correlacdo da densidade do lado
esquerdo com a idade.
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Figura 22. Grafico de dispersdo da
variagdo do volume do lado direito
com o intervalo. Nao ha correlacdo da
variagdo do volume do lado direito
com o intervalo.
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Figura 23. Gréfico de dispersao da variagcao do volume do lado esquerdo com
o intervalo. Nao ha correlagéo da variacdo do volume do lado esquerdo com o

intervalo.
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Figura 24. Grafico de dispersdo da
variagdo da densidade do lado direito
com o intervalo. Nao ha correlagao da
variagdo da densidade do lado direito
com o intervalo.
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Figura 25. Grafico de dispersdo da
variacdo da densidade do lado
esquerdo com o intervalo. Nao ha
correlacdo da variacdo da densidade
do lado esquerdo com o intervalo.
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5. Comparacao volume/densidade x género

A Tabela 4 apresenta a comparacao entre os géneros em relacdo a
variacao do volume e da densidade da parétida. Dessa tabela nota-se que a
variacao foi maior, ou seja, a redugédo apds o tratamento foi maior para o grupo
masculino considerando as variaveis: volume total, volume lado direito, volume
lado esquerdo. Para a densidade do lado direito e densidade do lado esquerdo
ndao foram observadas diferencas significativas entre os géneros. Para
interpretar esses resultados é importante destacar a grande diferenca entre o
namero de pacientes do género masculino e do género feminino, sendo que

esse Ultimo tem apenas 4 pacientes.

Tabela 4 — Comparagéo da variacdo do volume e densidade entre os géneros
(teste t de Student)

Variavel Género N Média Desvio Padrao Minimo Mediana Maximo p-valor
Volume Feminino 4 -3786 3082 -6964 -4297 415 0.001
Total  Masculino 45 -13954 11701 -45630 -11932 9845 ’
Volume _Feminino 4  -2596 2055 -4910  -2784 92 0.008
Direito  Masculino 45  -7184 5963 21744  -7484 6121 ’
Volume Feminino 4  -1316 1249 -2565  -1513 325
Esquerdo Masculino 45  -6762 6322 -23883 -5179 6033 <0,001
Densidade Feminino 4 1,6 8,6 -11,1 47 7,93 0.273
Direito  Masculino 40 8,1 21,2 -45,4 5,9 50,2 ’
Densidade Feminino 4 9,4 4.6 4,0 9,6 14,33 0.674
Esquerdo Masculino 40 7,7 19,6 -48,4 6,9 45,9 ’
6. Comparacao volume/densidade x sitio 1¢/estadio

Para comparar a variacdo do volume e densidade entre os sitios 12, os
sitios Hipofaringe (n=2), Orofaringe+Hipofaringe (n=1) e Rinofaringe (n=1)
foram agrupados na categoria outros. Pela Tabela 5 nota-se que nao foram
encontradas diferencas significativas entre os sitios em relacao a variacao das
variaveis estudadas.

O mesmo ocorre quando sao comparados os estadios. Nao foram
observadas diferencas significativas entre os estadios em relacdo a variacao
das variaveis estudadas (Tabela 6). Para essa comparacao foi desconsiderado

0 Unico paciente com estadio .
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Tabela 5 — Comparacao da variacao do volume e densidade entre os sitios
(ANOVA)

Variavel Sitio 12 N Média Desvio Padrao Minimo Mediana Maximo p-valor

Cav. Oral 11 -14456 9472 -30704 -13082 -3739 0,626
Volume Laringe 7 -10990 12862 -28886  -9675 9845
Total  Orofaringe 27  -14091 12490 -45630 -11540 4180
Outros* 4 -6675 9005 -19872  -3622 415

Cav. Oral 11 -6989 4156 -14641  -7730  -2024 0,578
Volume Laringe 7 -5749 6681 -14818  -4494 6121
Direito  Orofaringe 27 -7524 6402 21744  -5791 2376
Outros 4 -3341 5100 -10697  -1388 109

Cav.Oral 11 -7428 6045 -17607  -4488  -1234 0,706
Volume Laringe 7 -5316 6698 -15500 -5179 3736
Esquerdo Orofaringe 27 -6560 6583 -23883  -4819 6033
Outros 4  -3380 4240 -9294 -2276 325

Cav.Oral 11 9,3 19,6 -18,4 8,8 50,2 0,588
Densidade Laringe 6 17,2 22,9 -13,2 17,7 47,8
Direito  Orofaringe 23 4,5 22,0 -45,4 2,5 40,7
Outros 4 5,1 4,4 -0,3 5,6 9,5

Cav.Oral 11 7,6 19,9 -23,1 7.9 448 0,442
Densidade Laringe 6 19,3 18,6 -6,0 20,7 443
Esquerdo Orofaringe 23 6,0 19,4 -48 4 7.4 45,9
Outros 4 2,6 8,7 -4,9 0,5 14,3

* Expressédo referente aos tumores localizados em Hipofaringe (2), Orofaringe +
Hipofaringe (1) e Rinofaringe (1).
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Tabela 6 - Comparacao da variacao do volume e densidade entre os estadios

(ANOVA)
Variavel Agrupado N Média Desvio Padrao Minimo Mediana Maximo p-valor
m 8 15726 10402 30906 -15236 -4192 0,836
V%the IV A 34 -12993 11956 45630 11736 9845
IV B 6  -13281 10986 28267 -8653  -3280
m 8 8073 5889 16572 7003 -2024 0,844
\g’l'r‘;?tf IV A 34  -6842 5916 21744 -6637 6121
IV B 6 6470 5636 15874 4920 109
m 8 -7600 5370 15659 -5980  -1173 0,844
E\gg'lj‘gr‘go IV A 34 6178 6445 23883 -4338 6033
IV B 6 6752 6609 18444 4206 19
_ m 6 7.2 10,6 64 77 225 0,951
De[;‘ifgt%de IV A 32 7.0 22,0 454 65 50,2
IV B 6 10,0 22.0 132 23 40,7
_ m 6 7.7 10.2 56 7.1 257 1,000
[’E‘:’aﬂgfﬁ IV A 32 7.9 21.0 484 75 45,9
IV B 6 7.8 13,7 60 68 29,0

As Figuras 26 a 31 mostram TCs de pacientes que compuseram nossa
amostra. Nelas podemos observar as alteragdes volumétricas, morfologicas e
de densidade, sofridas pelas parétidas durante a RT.
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Figura 26. Imagem de TC pré RT, com paroétidas delineadas em azul, em corte
axial.

Figura 27. Imagem de TC do mesmo paciente, 4 meses apos RT (parétidas em
amarelo), em corte axial. Notam-se claramente altera¢des de forma e volume,
quando comparamos principalmente o contorno lateral da glandula (seta
vermelha).
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Figura 29. Imagem de TC em corte coronal, mostrando deslocamento cranial e
medial das parétidas (amarelo), 4 meses pos RT.
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Figura 30. Corte axial de TC mostrando densidade das parétidas pré RT (setas
vermelhas). Notar a diferenga de densidade entre a parétida e as estruturas ao
redor.

Figura 31. Corte axial de TC mostrando variagcdo da densidade das parétidas,
04 meses po6s RT (setas amarelas). Notar que densidade da parétida esta
muito préxima a das estruturas ao redor, indicando seu fibrosamento.
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DISCUSSAO

O tratamento radioterapico do CECP constitui-se uma excelente
modalidade terapéutica para esta patologia, mas estd associado a efeitos
adversos graves, sendo os principais deles a xerostomia e a reducéo do fluxo
salivar. Esta reducgéo induz desordens orais como odinofagia, disfagia, disfonia,
alteracao do paladar, caries dentarias e dificuldades mastigatérias, (1, 10, 11,
12, 16, 19, 22, 29, 30, 32, 33, 48) e esta diretamente ligada a alteragbes
morfolégicas, volumétricas e de densidade, ocorridas nas glandulas paroétidas,
durante a RT. Seu grau de severidade varia conforme a técnica radioterapica
utilizada (Convencional, IMRT, Conformacional, entre outras) (14, 15, 29, 31,
38).

As alteracbes morfoldgicas visualizadas neste trabalho envolvem
basicamente uma diminuicdo da par6tida, com deslocamento de seu centro de
massa no sentido medial e cranial, implicando em maiores alteragdes nas
superficies lateral e inferior da glandula, conforme relatos de ROBAR (15),
CHENG (16), JENSEN (17), LEE (24), BARKER (36), VASQUEZ OSORIO (37),
BROGGI (38), BROGGI (39), ZHANG (40), SANGUINET]I (48). Também ocorre
um encolhimento da parétida, onde ela passa de uma superficie cdncava, para
convexa, durante a RT, mas tende a assumir uma forma céncava novamente,
em pouco mais de 1 ano ap6s a conclusao do tratamento (23).

As alteragdes volumétricas se ddao em virtude da destruicao das células
acinares, e por consequéncia, do parénquima da glandula parétida. Também
se verifica grande presengca de células apoptéticas (31). Com relagcdo as
alteracdes volumétricas, nosso estudo demonstrou haver reducao consideravel
(p<0,0001) do volume das paroétidas direita (21%) e esquerda (20%), resultados
estes menores que os de SANGUINET]I (48) (80%), SANGUINETI (49) (31,1%),
JUAN (23) e MARZI (50) (31,3%), BHIDE (12) (35%), WU (31) (35%), ZHANG
(40) (37,49% ipsi e 34,55% contralateral), XU (42) (39,3% ipsi e 34,3%
contralateral), Jensen (17) (43% ipsi e 36% contralateral) e FIORENTINO (45)
(43,5% ipsi e 44,0% contralateral), mas semelhantes aos citados por LEE (24)
(21,3%), CHENG (16) (21,3%), BROGGI (38) (26%), BROUWER (51) (26%),
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ZHOU (30) (27%), BROGGI (39) (28%) e BARKER (36) (28,1%). Nossos
resultados, porém, foram bastante diferentes dos de TOMITAKA (13),
TESHIMA (22) e TESHIMA (35), que obtiveram redugdes préximas a 30%, em
tratamentos radioterapicos neoadjuvantes de CECP, com doses de 30 Gy.
Correlacionando as alteracbes volumétricas com o género, idade, sitio 19,
estadio e intervalo, constatamos haver correlagéo significativa apenas para o
género (p=0,008, lado direito / p<0,001, lado esquerdo). Isto pode ser explicado
para o género masculino, pelo maior volume das parétidas (38). Com relagéao
ao género feminino, apesar de haver uma diminuicdo volumétrica
estatisticamente significante, ndo podemos leva-la em consideragdo, dado o
namero baixo de pacientes (n=4). As alteragdes de volume nao ocorrem de
uma maneira linear (constante), durante o tratamento, parecendo ocorrer de
maneira mais significativa na primeira metade do tratamento (12, 30, 49, 51).
As alteracbes volumétricas também estdo relacionadas ao maior ou menor
grau de vascularizacdo da parétida. Pacientes com parétidas mais
vascularizadas exibem maior reducao volumétrica, possivelmente devido a uma
maior oxigenacao tecidual, que leva como consequéncia, a uma maior
radiossensibilidade da glandula (50).

As mudangas de densidade verificadas em nosso estudo mostraram
aumento estatisticamente significante para as paroétidas direita (30%, p=0,0198)
e esquerda (24,9%, p=0,0079), o que corrobora com os achados de CHENG
(16), WU (31) e OGURA (34), mas difere dos resultados de FENG (14), BELLI
(29), FIORINO (41), XU (42), SANGUINETI (49) e MARZI (50), que
encontraram reducdo nos valores de densidade. O aumento da densidade
pode estar relacionado a fibrose ocorrida nas glandulas parétidas em funcao da
RT, como citam os trabalhos de JUAN (23), ACUAN (32) e TESHIMA (35). A
RT leva a um arranjo desordenado das células acinares remanescentes, em
uma matriz extracelular com excesso de colageno e glicosaminoglicanos, o que
acarretaria assim um aumento de densidade da glandula (32). Segundo Cheng
(16) e Ogura (34), aumento na densidade das glandulas salivares, sao
observados com doses acima de 45 gy, o que € observado em nosso trabalho.
Com relacao aos trabalhos que referem diminuicao no valor de densidade, eles
citam a substituicdo das células acinares por tecido adiposo (41, 29), o que
explicaria a diminuicdo dos valores, uma vez que o tecido adiposo tem valores
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menores na escala Hounsfield. Porém, esse aumento parece ser dificil de ser
explicado, pois ha perda de peso dos pacientes submetidos a RT, o que seria
incompativel com o aumento de tecido adiposo. Explicagdo plausivel seria a
mudanca de relacdo entre as células adiposas e células acinares, que se
estabelece apés a RT, que acarretaria uma maior porcentagem de células
adiposas. Outra explicacdo para a diminuicdo da densidade poderia ser a
menor absorgao de contraste pelas glandulas paroétidas irradiadas, em fungao
da diminuicao da vascularizacdo da mesma, p6s RT. Comparando a densidade
com as variaveis género, idade, sitio 1°, estadio e intervalo, ndo encontramos
correlagbes pertinentes. Da mesma forma, ndo houve correlagdo entre o
aumento dos valores de densidade e a diminuicido dos valores volumétricos.
Como para as alteracées de volume, as mudancas de densidade pareceram
ocorrer de maneira mais evidente, durante a primeira metade do tratamento
(29, 41).

As analises das alteragbes volumétricas e de densidade das glandulas
parétidas nos interessam, pois nos permitem replanejar o tratamento
radioterapico, uma vez que elas podem ser preditivas das alteracbes que as
glandulas sofrerdao em virtude da RT. Estas analises também nos permitem
identificar pacientes com radiossensibilidade maior, e assim antecipar os
cuidados pos-tratamento radioterapico que deveremos dispensar a eles (29,
38, 39).

O replanejamento é fundamental para se garantir que o sitio tumoral
receba a dose de radiacao necessaria para sua eliminagcao e prevenir que 0s
OARs, como as glandulas paroétidas, recebam doses de radiacdo acima de sua
tolerabilidade (11, 12, 17, 21, 36, 40, 44). Ele também ¢é importante dada a
complexidade dos processos de delineamento dos sitios tumorais e OARs. No
caso especifico da parétida, é muito complexo seu delineamento, dada as
variagbes anatémicas individuais e a baixa diferenga de densidade entre ela e
os tecidos adjacentes (5, 26). O delineamento é uma etapa tdo complexa, que
em nosso trabalho, o processo levou em média 2 horas para cada TC, tempo
maior que o citado por HONG (20). O replanejamento serviria entdo, para
correcdo de possiveis falhas advindas do delineamento inicial (20, 26). As
alteracdes de volume e densidade n&o sao lineares durante a RT, ocorrendo
geralmente durante a primeira metade do tratamento. Por isso, o
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replanejamento poderia ser realizado entre a segunda e terceira semana da RT
(24, 29, 34, 41, 43, 49). Ele é realizado através de exames de imagem feitos
durante o curso da RT, da mesma maneira como se realizou o planejamento
inicial, comparando-se estes exames com 0s exames diagndésticos. Avaliamos
assim as mudancas de volume, forma e densidade, que ocorreram nas
parétidas durante o inicio do tratamento, e realizamos possiveis alteracées dos
campos a serem irradiados, bem como das doses entregues aos respectivos
sitios, para atingir plenamente os objetivos do planejamento inicial. No caso
especifico dos pacientes portadores de CECP, a perda significante de peso,
com certeza ir4d contribuir na modificacdo dos campos irradiados, e no
posicionamento do paciente em relacdo aos feixes de radiagéo inicialmente
planejados (44). Com o objetivo de assegurar o melhor resultado ao tratamento
radioterapico, propusemos entdo avaliar a necessidade de replanejamento, a
utilizagédo das variaveis preditivas volume e densidade das glandulas parétidas,
que foram abordadas nos paragrafos anteriores, sendo a variavel volume
(reducao), altamente significativa e muito bem estabelecida pela literatura. Com
relacdo a variavel densidade, que neste estudo mostrou-se ser bastante
significativa na predicdo de alteragées advindas da RT, ainda se carece de
mais estudos, dada as contradicées de resultados disponiveis na literatura.

Para a avaliacdo das modificagdes ocorridas nas glandulas parétidas,
utiizamos o software livre para analise de imagens médicas no formato
DICOM, InVesalius® — versao 3.1. O software tem interface amigavel e permitiu
analise rapida e confiavel das estruturas e 6rgdos que desejavamos analisar,
permitindo medi¢cdes angulares, lineares, volumétricas e de densidade (52).
Outra vantagem seria a auséncia de custo, uma vez que 0 mesmo pode ser
acessado via web, sem despesas com licencas de uso (53).

Desta forma, conseguimos analisar os fatores preditivos de alteragdes
das glandulas paroétidas, volume e densidade, de maneira eficaz e simples, que
podem nos ajudar a identificar rapidamente a necessidade de replanejamento
da RT em casos de CECP, para que possamos poupar as parotidas e impedir
dessa forma uma limitacdo grande do fluxo de saliva estimulada, sem diminuir
a efetividade da radiacao no sitio tumoral e preservando a qualidade de vida do

paciente.
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CONCLUSOES

As altera¢des morfologicas ocorridas em funcao da migracao espacial da
parétida, aliada a perda ponderavel de peso e a diminuigdo tumoral, nos levam
a necessidade de replanejamento da RT durante o tratamento, evitando
entregar subdoses ao leito tumoral e sobre doses a glandula parétida. A
diminuigdo volumétrica foi muito significativa e mostrou-se um fator preditivo
muito importante para indicar a necessidade do replanejamento radioterapico.
Ela também nos permite identificar pacientes mais susceptiveis a xerostomia, e
assim planejarmos uma adequada terapia de suporte apdés a conclusao do

tratamento. Com relacéo a densidade, houve aumento significante dos valores.
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ANEXO 1

Paciente Sitio 12 Género  Cor Estadio Idade Intervalo
1 Oro+Hipo  Feminino Branca IV A 45 5
2 Cav. Oral  Masculino Branca IV A 54 3
3 Cav. Oral  Masculino Branca Il 50 5
4 Orofaringe Masculino Branca IV A 77 3
5 Orofaringe  Masculino Parda VA 44 7
6 Orofaringe Masculino Branca | 62 4
7 Cav. Oral  Masculino Parda VA 62 5
8 Orofaringe Masculino Branca IVA 75 13
9 Orofaringe Masculino Branca IV B 70 4
10 Orofaringe  Masculino Parda VA 58 5
11 Orofaringe Masculino Branca Il 64 4
12 Orofaringe  Masculino Parda IVB 67 4
13 Orofaringe Masculino Branca IVA 59 22
14 Cav. Oral Feminino Preta VA 58 19
15 Orofaringe Masculino Branca IVA 56 3
16 Orofaringe Masculino Branca IVA 61 5
17 Cav. Oral Masculino Branca Il 44 4
18 Orofaringe Feminino Branca IVA 56 3
19 Orofaringe Masculino Branca IV B 52 3
20 Orofaringe Masculino Branca IVA 57 6
21 Orofaringe Masculino Branca Il 65 3
22 Orofaringe Masculino Branca Il 62 3
23 Cav.Oral  Masculino Branca IVA 73 7
24 Orofaringe Masculino Branca IVA 54 8
25 Orofaringe Masculino Branca IVA 62 16
26 Orofaringe Masculino Branca IV A 59 10
27 Orofaringe Masculino Branca IVA 64 4
28 Cav.Oral  Masculino Branca IV A 63 4
29 Orofaringe Masculino Branca IVA 68 2
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30 Orofaringe Masculino Branca IVA 67 9
31 Orofaringe Masculino Branca IV A 47 6
32 Orofaringe Masculino Branca IVA 42 6
33 Cav. Oral  Masculino Branca IV A 59 8
34 Orofaringe Masculino Branca IV A 46 7
35 Cav. Oral  Masculino Parda IV A 59 3
36 Cav. Oral  Masculino Branca IV A 54 8
37 Rinofaringe Masculino Branca IV A 48 7
38 Cav. Oral Feminino Branca IV A 61 9
39 Orofaringe Masculino Branca IV B 63 7
40 Orofaringe Masculino Branca IVA 63 3
41 Hipofaringe Masculino Branca IV A 58 6
42 Laringe Masculino Branca IVA 57 6
43 Laringe Masculino Branca IVA 67 20
44 Laringe Masculino Branca IV B 61

45 Laringe Masculino Branca Il 60

46 Laringe Masculino Parda 1] 42

47 Hipofaringe Masculino Branca IV B 55 5
48 Laringe Masculino Branca Il 89 28
49 Laringe Masculino Branca IV A 83 7
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Apresentacao do Projeto:

Introducdo: As neoplasias de Cabeca e Pescoco sdo a terceira causa de 6bito por cancer no
mundo, e destas, mais de 90% correspondem a Carcinomas de Células Escamosas (CCE)
(GALBIATTI et al., 2013). A doenca normalmente pode acometer a regido de Orofaringe,
Cavidade Oral (regido da Cabeca e Pescoco mais frequentemente atingida), Nasofaringe,
Hipofaringe e Laringe. Trata-se de uma condicdo patolégica multifatorial (envolve fatores
ambientais e genéticos) e dentre os principais agentes etioldgicos destacam-se: Tabagismo,
Etilismo, Papiloma Virus Humano (HPV), Infec¢des do virus Epstein-Bar (EBV), bebidas muito
quentes, exposi¢do excessiva ao sol e avitaminoses (INCA, 2001; GALBIATTI et al., 2013). A
expectativa de vida por cinco anos é de cerca de 50%, quando metdstases linfonodais estdo
presentes (GALBIATTI et al., 2013). Com relagdo a predilecdo por género, observa-se que os
homens geralmente sdo mais acometidos que as mulheres, para as neoplasias que envolvem as areas
ja citadas. Os tumores da regido de Cabeca e Pescoco normalmente s@o tratados através de
ressecgdo cirdrgica (INCA, 2001). Dependendo de sua localizacdo e estagiamento, Radioterapia
e Quimioterapia. Os pacientes com CCECP estdo sujeitos a significantes alteracdes anatdmicas,
resultantes das respostas do organismo ao tumor, além de reacdes nos tecidos normais como
consequéncia de reagdes agudas (BROGGI et al., 2015). A Tomografia Computadorizada
(TC) é um método de diagndstico invasivo, pois utiliza radiacdo ionizante. Ela auxilia na

localizacdo exata da lesdo, suas dimensdes e relacdo com os tecidos
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adjacentes. Possui alta qualidade de imagem, com excelente resolu¢do anatdmica e redugdo dos
artefatos, pois elimina as sombras das estruturas anatomicas sobrepostas a imagem da area de
interesse que dificultam a informacdo nas radiografias convencionais (SANTOS, 2003). Exames de
TC realizados geralmente seis meses apds a radioterapia podem contribuir para a deteccdo de
alteracdes locais, em complemento ao exame clinico. A persisténcia ou recorréncia de assimetria
dos tecidos e/ou aumento de volume, sdo sinais suspeitos de persisténcia ou recorréncia do tumor
(PAIVA et al., 2009). As taxas de mortalidade e morbidade associadas ao CCECP permanecem
elevadas, causando forte impacto sobre a qualidade de vida do paciente e sobre o custo de
tratamento. Podem ocorrer sérias mudancas no funcionamento do trato aero digestivo superior com
consequentes impactos sobre a qualidade de vida dos pacientes. O entendimento do
desenvolvimento da doencga e sua aparéncia ajudam na escolha do tratamento, assim como a andlise
dos sintomas e/ou a reabilitacdo necessaria, melhora a organizagdo e qualidade do cuidado médico,
identificando aspectos de impacto sobre a sobrevida do paciente para ajudar na decisao da eficécia
do tratamento por meio do esclarecimento dos efeitos colaterais do mesmo (GALBIATTI et al.,
2013).Para grande parte dos casos, a cirurgia € a primeira alternativa de tratamento. Porém, a
Radioterapia e a Quimioterapia sdo muito utilizadas, principalmente em casos avangados da doenga
(GALBIATTI et al., 2013).A Radioterapia de Intensidade Modulada (IMRT) tem sido vista como
uma terapia vantajosa em comparacdo com as técnicas tradicionais como a Radioterapia
Convencional (2D) e a Radioterapia Conformada (3D), por oferecer uma cobertura mais homogénea
da dosagem em relagdo ao volume alvo e uma redugdo da exposi¢do dos tecidos adjacentes ao
tratamento. Doses mais elevadas estdo correlacionadas com melhor controle do tumor e melhores
taxas de sobrevida (GALBIATTI et al., 2013).Durante a irradiacdo do sitio alvo, os tecidos e 6érgaos
adjacentes também sdo afetados, e o grau de comprometimento dos mesmos varia em funcio da
dose utilizada e do nimero de sessdes programadas. As alteracdes mais observadas sdo: alteragcdes

morfolégicas, volumétricas e de densidade tecidual (BROGGTI et al., 2010; BROGGI et al., 2015,
FIORENTINO et al., 2012; FIORINO et al., 2012; HAN et al., 2008; JUAN et
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al., 2015; TESHIMA et al., 2012; VASQUEZ et al., 2008).Com relacdo as glandulas salivares, as

alteracdes

ocorridas levam a um grau elevado de xerostomia, devido a reduc¢do do volume das mesmas,
sugerindo uma grande apoptose com subsequente lise das células acinares, levando a sua
substitui¢do por tecido adiposo (BROGGTI et al., 2015; FIORINO et al., 2012; JUAN et al.,
2015; TESHIMA et al., 2012). Em pacientes jovens a redug¢do de volume da Parétida aparenta
ser maior. Nos mais velhos, a reducdo volumétrica menor pode ser atribuida a interagdo com
outras drogas (antidepressivos / anti-hipertensivos) ou a diferencas de hidratacdo existentes entre

idosos e
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jovens (BROGGTI et al., 2015).A xerostomia induzida pelo tratamento radioterdpico pode ser
considerada uma doenc¢a multifatorial, podendo variar em fun¢do do tipo de neoplasia tratada e da
dose de radiagdo acumulada nos tecidos das glandulas. A irradia¢do das glandulas salivares
causa a hipofunc@o das mesmas, com consequente xerostomia, reduzindo seriamente a qualidade

de vida do paciente. Faringite, alteracdo do paladar, cdries dentdrias, fragilidade da mucosa,



mudangas na voz, mastigacdo e degluticdo prejudicadas (fatores que por vezes repercutem em
severa desnutri¢do e até depressdo), sdo alguns dos sinaise sintomas, de como a qualidade de vida e
a saide geral do paciente podem ser afetadas (PEREIRA et al, 2012; PINNA et al., 2015). No
Hospital de Clinicas da UNICAMP ¢ utilizada a Radioterapia convencional (2D). Desta
maneira, todos os pacientes em tratamento radioterdpico acabam por ter suas Parétidas recebendo
toda a dose de radiacdo destinada ao sitio tumoral. Como consequéncia disto, todos os pacientes
terdo algum grau de dano as glandulas apés o final do tratamento.E notério que as glandulas
parédtidas se reduzem progressivamente durante a radioterapia, havendo a diminui¢do do volume
com o aumento da densidade tecidual na maioria dos pacientes. Com relacdo aos valores de
densidade tecidual, eles podem estar alterados, também, devido a presenca de artefatos metalicos
presentes em proteses dentais ou materiais restauradores, nas proximidades das dreas irradiadas
(FIORINO et al., 2012; TESHIMA et al., 2012). Pesquisas recentes também sugerem que ha
deformacdo da glandula, relacionada com modifica¢des estruturais e funcionais complexas
(BROGG I et al., 2015; FIORINO et al., 2012)Outras pesquisas indicam altera¢des anatomicas e
de posicdo em glandulas salivares com o uso de radioterapia. Dentro de uma mesma glandula
podem ocorrer diferentes mudancas de posicdo. Um exemplo sdo as glandulas parétidas. Areas
laterais 2 mesma diminuiram 3 mm em média, ao passo que suas dreas mais internas tendem a
manter a mesma posicdo apés a Radioterapia (FIORENTINO et al., 2012; VASQUEZ et al.,
2008).0s estudos indicam fortemente que a reducdo volumétrica da glandula pardtida estd
diretamente ligada a dose da irradiagdo aplicada (BROGGI et al., 2010; BROGGI et al., 2015;
FIORENTINO et al., 2012; FIORINO et al., 2012; HAN et al., 2008; HANSEN et al., 2006;
TESHIMA et al., 2012; VASQUEZ et al.,

2008) e que esta reducdo ocorre em sua maior parte, durante as primeiras sessdes de radioterapia

(FIORINO et al.,, 2012). A variacdo de densidade tecidual também parece ocorrer mais
pronunciadamente durante a primeira etapa do tratamento (FIORINO et al., 2012). Um estudo,
porém, encontrou as maiores alteracdes volumétricas apds trés semanas de Radioterapia
(FIORENTINO et al., 2012). Assim, € possivel tentar adequar a dose de cada aplicagdo,
mantendose o efeito terapéutico, mas tentando minimizar as alteracdes morfolégicas
(FIORENTINO et al.,, 2012; HAN et al.,, 2008; HANSEN et al., 2006; TESHIMA et al.,

2012).Comparar as imagens de TC, antes, durante e apds a radioterapia é
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essencial para identificar e replanejar possiveis mudancas dosimétricas e assim garantir adequadas doses

no sitio alvo, além de doses seguras aos tecidos normais. Estudos futuros ajudardo a determinar um
critério para a tomada dos exames de imagem e o planejamento da Radioterapia dos pacientes com
neoplasia de Cabeca e Pescoco (HANSE et al., 2006).Atualmente, as técnicas de reconstru¢io
tridimensional (3D), nos permitem a reconstru¢ao de drgaos e estruturas, com alta resolucao

anatOmica e incrivel riqueza de detalhes, possibilitando as andlises de medidas de volume, didmetros,

distancias e angulos, por meio de softwares modernos e especificos (COSTA, YASUDA, NAHAS-

SCOCATE, 2016), o que nos possibilitaria as andlises das modificacdes morfoldgicas, volumétricas e

de densidade tecidual ocorridas nas glandulas pardtidas durante a Radioterapia, de maneira mais simples
e rapida. Os softwares para gestdo de imagens biomédicas tiveram grande crescimento nos ultimos anos,

pois aperfeigoaram a andlise de imagens obtidas de TC, permitindo melhor detec¢do de estruturas e
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formas. Isso parece aumentar a eficdcia na determinacio e extensdo de lesdes. O software livre
InVesalius, desenvolvido no Brasil pelo Centro de Tecnologia da Informagdo Renato Archer — CTI, é
um software multiplataforma, que analisa imagens 2D, provenientes de equipamentos de Tomografia
Computadorizada (TC) e Ressonancia Nuclear Magnética (RNM) e gera modelos 3D correspondentes
as estruturas anatomicas e renderizac@o volumétrica e segmentagdo automatica e manual (COSTA,
YASUDA, NAHAS-SCOCATE, 2016; GOMES et al., 2017; RUPPERT et al, 2012;). No processo de
segmentacio ele possibilita a escolha de diversas cores para o delineamento das estruturas estudadas.
Ainda com relag@o a segmentacdo, as semelhancas de niveis de cinza entre tecidos de mesma
densidade, permitem a localizagcdo das bordas das imagens e, consequentemente, 0 mapeamento
total da estrutura estudada (VALERI et al., 2015). O software tem sido utilizado em diversas areas da
satde e os protdtipos biomédicos, na resolucio de diferentes casos cirirgicos. Outra vantagem da
utilizacdo do InVesalius para avaliagio de alteracdes anatdmicas e morfométricas em glandulas
parétidas, seria o fato de ndo representar custos adicionais ao diagndstico e ao tratamento, visto se tratar
de um software livre, disponibilizado gratuitamente via web (COSTA, YASUDA, NAHAS-
SCOCATE,2016; GOMES et al., 2017; VALERI et al., 2015).Nossa proposta neste estudo ¢ fazer uso do
software InVesalius, para analisarmos as alteracdes morfolégicas, volumétricas e de densidade
tecidual de glandulas parétidas, secunddrias a radioterapia em pacientes que foram submetidos 2 mesma
para tratamento do CCECP. Hip6tese: Apesar de existir um nimero considerdvel de estudos sobre
alteracdes da glandula pardtida durante a radioterapia na propria glandula, nao existem estudos sobre o
comportamento da glandula irradiada secundariamente ao tratamento em outros sitios da cavidade oral.
Assim, a relevancia deste estudo reside no fato de uma melhor
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compreensdo de como a radiacdo afeta a glandula parétida. Metodologia Proposta: Selecao dos
pacientesO estudo retrospectivo serd realizado com dados de pacientes que sdo acompanhados de
maneira rotineira nos ambulatorios de Radioterapia e Oncologia do Hospital de Clinicas da
Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP) e que foram submetidos a Radioterapia como
forma primaria de tratamento. Todos os dados clinicos e as andlises histopatoldgicas dos
respectivos pacientes ja foram realizados como parte da rotina clinica do HC-UNICAMP.Sujeitos:
pretendemos incluir 50 sujeitos.Critérios de inclusdo- Pacientes: submetidos a tratamento cirdrgico
para tratamento radioterdpico com diagnéstico clinico e histopatolégico de CCECP;- Exames de TC
pré e pos tratamento.Critérios de exclusdo- Pacientes com tumores de outros tipos histolégicos que
ndo carcinoma de células escamosas;- Pacientes cujas imagens da TC apresentarem artefatos que
inviabilizem a interpretacdo das mesmas.Os dados relativos a identificacdo, idade, sexo, raga,
etilismo e ao habito de fumar, serdo coletados por meio de questiondrio especifico, que serda
aplicado aos pacientes no momento de sua inclusdo no estudo.O diagnéstico do CCECP sera
estabelecido em cortes histolégicos de fragmentos do tumor incluidos em parafina e corados por
hematoxilina e eosina. O paciente sé serd incluido no estudo apds confirmacdo diagndstica
proveniente do Laboratério de Anatomia Patolégica do Hospital de Clinicas da UNICAMP. Os
sitios tumorais preconizados neste estudo serdo a cavidade oral (gengivas, palato duro, trigono
retromolar, por¢do anterior da lingua, mucosa jugal e assoalho de boca) e a regido de orofaringe
(palato mole, base de lingua e pilares amigdalianos).O estdgio do tumor serd identificado
inicialmente com base em critérios convencionais, que incluem o exame clinico, a TC do
pescoco e a radiografia do térax (TC do tdérax, se lesdo suspeita). O estdgio do tumor serd

avaliado, a seguir, pelo método de segmentacdo manual do software InVesalius. Processamento das



imagensO método utilizado neste trabalho serd a limiarizacao interativa através da manipulacio
do histograma da imagem. Esta técnica baseia-se na determinacgdo de dois valores, denominados de
limiar minimo e limiar miximo, que delimitam no histograma a regido a ser segmentada. A
segmentacio do tumor serd feita através do agrupamento de pixels vizinhos com valores similares
a um nivel de tolerncia. Apds o agrupamento de pixels, a imagem segmentada serd extraida das
outras estruturas ao redor, reconstruida e visualizada tridimensionalmente. Assim, o uso do
software permitird transformar os dados das imagens em trés dimensdes (3D), dimensionando
toda a extensdo e volume da glandula parétida baseando-se nos dados obtidos pela TC.
Realizaremos um estudo retrospectivo com andlise de imagens pré e pds-operatdrias a serem
adquiridas e armazenadas no Sistema de Arquivamento e Distribui¢do de Imagens (PACS). As

imagens sdo solicitadas rotineiramente para finalidade de tratamento. Assim
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sendo, nenhum exame adicional serd solicitado aos pacientes incluidos neste estudo, a ndo ser os
exames ja rotineiramente solicitados para fins curativos. Com relagdo ao calculo de densidade
média das glandulas pardtidas pré e pds-tratamento, o mesmo serd realizado pelo software
InVesalius através de uma nova funcgdo, ji em desenvolvimento pelo Centro de Tecnologia da

Informagdo - “CTI Renato Archer”, a ser liberado na proxima versdo 3.1 do software.

Objetivo da Pesquisa:
Objetivos gerais
Avaliar as alteragdes, morfolégicas, volumétricas e de densidade tecidual na glandula parétida apds

o tratamento radioterdpico, por meio de software de andlise de imagens médicas.

Objetivos especificos

1. Aprendizado da técnica de andlise de imagens com um software livre;

2. Processamento das imagens pré-operatérias e pos-operatdrias com o software InVesalius;
3. Comparacdo longitudinal entre alteragdes teciduais pré e pés-radioterapia;

4. Comparar as alteragbes da resposta ao tratamento dos pacientes com os dados
volumétricos, morfoldgicos e de densidade.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Segundo informacdes do pesquisador:

Riscos:

Nao havera riscos previsiveis aos pacientes, pois trata-se de um estudo

retrospectivo. Beneficios:

Adquirir um melhor entendimento de como a radiacdo afeta as Glandulas Parétidas em casos de
radioterapia de tumores de Cabeca e Pescoco(CCECP), e desta forma poder poupd-las e possibilitar

melhor qualidade de vida ao paciente. Nao hd beneficios ao participante.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:
Este protocolo se refere ao Projeto de Pesquisa intitulado "INVESTIGACAO DAS ALTERACOES
MORFOLOGICAS, VOLUMETRICAS E DE DENSIDADE TECIDUAL, PRE E POS-
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TRATAMENTO RADIOTERAPICO EM GLANDULAS PAROTIDAS DE PACIENTES COM
NEOPLASIA DE CABECA E

PESCOCO", cujo Pesquisador responsdvel é Wellington Pereira dos Santos com a orientagdo do
Prof. Dr. André Luiz Ferreira Costa. A pesquisa foi enquadrada na Area Ciéncias da Saide e
embasard o Mestrado Profissional de Assisténcia ao Paciente Oncolégico do FCM/UNICAMP da
pesquisador. A Instituicdo Proponente é o Hospital de Clinicas - UNICAMP. Segundo as
InformagGes Bdsicas do Projeto, a pesquisa tem orcamento estimado em R$ R$ 100,00 e o

cronograma apresentado
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contempla inicio do estudo para 02/01/2018, com término em 31/12/2018. Serdo abordados ao todo 50

prontudrios.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

Foram analisados os seguintes documentos de apresentacdo obrigatdria:

1 - Folha de Rosto Para Pesquisa Envolvendo Seres Humanos: Foi apresentado o

documento "Documento_Wellington.pdf 07/11/2017 13:39:03" devidamente

preenchido, datado e assinado.

2 - Projeto de Pesquisa: Foram analisados os documentos "Projeto_Wellington4.pdf 07/11/2017
13:39:22" e "PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_PROJETO_1019757.pdf 07/11/2017
13:41:01".

3 - Orcamento financeiro e fontes de financiamento: Informacdes sobre orcamento financeiro
incluidas no documento "PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_PROJETO_1019757.pdf
07/11/2017 13:41:01".

4 - Cronograma: Informacdes sobre o cronograma incluidas nos documentos
"Projeto_Wellington4.pdf 07/11/2017 13:39:22" e "PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_
PROJETO_ 1019757.pdf 07/11/2017

13:41:01".

Propde
dispensa
do
TCLE?

Sim

Justificativa:

Este estudo propde a dispensa do Termo de consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), porque
trata-se de um estudo retrospectivo e estritamente observacional, onde ndo haverd qualquer tipo de
contato direto com os pacientes, e os resultados obtidos, ndo irdo alterar a conduta e tratamento dos
mesmos. Toda e qualquer decisdo clinica tomada, ou que eventualmente, possa a vir a ser, foram e

serdo adotadas por critérios da equipe médica que acompanha estes pacientes, sem nenhum tipo de



intervencao dos profissionais participantes do projeto. Todas as informacdes obtidas do prontudrio e
do banco de dados eletronico da institui¢do, serdo de cunho confidencial, sendo que nenhum tipo de
informacdo que exponha ou que permita identificar os pacientes em questdo, serd divulgada. E
importante ressaltar, que o contato com o paciente, geralmente € impossivel, porque este ndo
encontra-se mais no Hospital de Clinicas, ou estd com sua informacgdo cadastral desatualizada, ou
infelizmente, por motivo de falecimento.Para o desenvolvimento do estudo, pesquisaremos
prontudrios compreendidos entre 2010 e o 1° semestre de 2017.0 presente projeto de pesquisa nao

apresenta riscos previsiveis.
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Recomendacoées:

Nada consta.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoées:

Projeto aprovado.

Consideracoes Finais a critério do CEP:
- O sujeito de pesquisa deve receber uma via do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na

integra, por ele assinado.

- O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento

em qualquer fase da pesquisa, sem penalizagdo alguma e sem prejuizo ao seu cuidado.

- O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado. Se o
pesquisador considerar a descontinuacgio do estudo, esta deve ser justificada e somente ser realizada
ap6s andlise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou. O pesquisador deve
aguardar o parecer do CEP quanto a descontinuagdo, exceto quando perceber risco ou dano

ndo previsto ao sujeito participante .

- O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso
normal do estudo. E papel do pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a evento

adverso grave ocorrido e enviar notificacdo ao CEP junto com seu posicionamento.

- Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma

clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.

- Relatérios parciais e final, em formulario préprio do CEP, devem ser apresentados ao CEP,

inicialmente seis meses apds a data deste parecer de aprovagdo e ao término do estudo.
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Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informacdes Bésicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 06/03/2018 Aceito
do Projeto ROJETO_1019757.pdf 13:17:00

Continuagao do Parecer: 2.553.836
Projeto Detalhado / | Projeto_Wellington_4.pdf 16/02/2018 | WELLINGTON Aceito
Brochura 13:27:20 | PEREIRA DOS
Investigador SANTOS
Outros WELLINGTONPEREIRACARTARESPO| 06/02/2018 | WELLINGTON Aceito
STA.pdf 14:06:43 | PEREIRA DOS
SANTOS
Outros Carteira_Wellington.pdf 07/11/2017 |WELLINGTON Aceito
13:39:35 | PEREIRA DOS
SANTOS
Folha de Rosto Documento_Wellington.pdf 07/11/2017 | WELLINGTON Aceito
13:39:03 | PEREIRA DOS
SANTOS

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Nao

CAMPINAS, 21
de Marco de
2018

Assinado por:

Maria Fernanda
Ribeiro Bittar
(Coordenador)




