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Resumo

Objetivo: O objetivo do presente trabalho é avaliar a evolucdo clinica de pacientes
portadores de Malformacfes Arteriovenosas cerebrais (MAV) submetidos a reirradiacao
com dose unica em Acelerador Linear. Métodos: Estudo retrospectivo com 37 pacientes
portadores de malformacao arteriovenosa submetidos a reirradiacdo em acelerador linear,
no periodo de abril de 2003 a novembro de 2011, no Hospital S&o Joaquim da
Beneficéncia Portuguesa de Sdo Paulo. Caracteristicas individuais como sexo, idade, uso
de medicacbes e comorbidades; da doenca como classificacdo Spetzler-Martin,
localizacdo e volume; e do tratamento como embolizacdo, dose de prescri¢cdo, volume
das curvas de dose de radioterapia e indice de conformidade foram analisados. Durante o
seguimento foram realizados exames de imagem para avaliacdo das alteracbes poés-
tratamento e cura da MAV. As complicacdes decorrentes do procedimento foram
classificadas como sintomaticas e assintomaticas. Resultados: A porcentagem de
oclusdo angiografica apés reirradiacdo foi de 55,5%. Em trés pacientes foi possivel
exérese cirdrgica, com 66,6% de cura. Observou-se que a reducdo do volume do nidus
maior que 50% apds o primeiro procedimento foi o fator preditivo mais importante para
sua oclusédo. Outro fator correlacionado a cura da MAV foi a dose de prescricdo maior que
15,5 Gy na primeira radicirurgia. Dois pacientes apresentaram déficit neurologico
permanente, e os fatores que se correlacionaram as complicacbes foram dose de
prescricdo e dose maxima no primeiro procedimento. Concluséo: A reirradiacdo com
dose Unica em malformac@es arteriovenosas € um procedimento seguro e a oclusédo do
nidus esté relacionada a dose de prescricdo maior que 15,5 Gy no primeiro procedimento
e reducéo maior do que 50% do volume da MAV antes da reirradiagéo.



1 INTRODUCAO

A radiocirurgia € uma técnica de radioterapia ndo invasiva, em que a utilizagdo de
estereotaxia permite altas doses de radiacdo em fragcdo Unica, com alta acuracia espacial
e conformacdo precisa da dose entregue ao alvo a ser tratado W. E uma ferramenta
importante no manejo de enfermidades intra-cranianas benignas e malignas, como
malformacdes arteriovenosas (MAV), meningiomas, tumores malignos primarios do
sistema nervoso central e metastases cerebrais * -9, Entre as doencas benignas, a MAV
cerebral € uma das mais importantes devido a repercusséo clinica causada por sua

ruptura, que pode culminar com desfecho fatal em alguns casos.

A Malformacgdo Arteriovenosa € uma alteracdo vascular embrionaria, em que 0s
capilares apresentam-se tortuosos e com aumento de calibre, podendo haver ligacao
direta entre a artéria nutridora e a veia de drenagem, com uma prevaléncia de 15 a 18
casos por 100.000 adultos ©®. Essa alteracdo dificulta a oxigenacdo tecidual causando
hipoxia e predisp6e o portador da patologia ao aumento do risco de sangramento
cerebral. O risco de hemorragia € maior na presenca de sangramento prévio, de
drenagem venosa ou localizacdo profunda, ou ainda quando a MAV esta associada a
aneurisma. O risco anual de hemorragia pode variar de 0.9% para MAV sem sangramento
prévio, em localizacdo e drenagem superficiais a até 34% em pacientes com MAV que

sofreram hemorragia prévia e de localizacdo e drenagem profundas.

Uma maneira comum de graduar MAV é pelo escore de Spetzler-Martin, que se
baseia no tamanho do nidus, na localizacdo e presenca de drenagem venosa profunda
(19), Alguns fatores associados a menor chance de hemorragia sdo Graduacao Spetzler-
Martin | a Ill, sexo masculino, pequeno nidus e alta dose marginal de prescricdo de
radioterapia 1.

O principal tratamento para a malformacdo arteriovenosa € cirdrgico, devido a
reducdo imediata do risco de sangramento. Entretanto, essa técnica apresenta limitacdes
em lesdes de localizagcdo profunda ou em area eloquente. Em casos em que néo é
possivel a ressecc¢dao cirargica, pode-se utilizar a embolizacdo vascular, com intuito de se
diminuir o volume da MAYV, risco de sangramento cirlrgico e sintomatologia causada pela

doenca (1),



Se apods a embolizacdo néo for possivel a sua exérese cirargica, a radioterapia em
regime de fragcdo Unica com técnica estereotaxica, ou radiocirurgia, tem mostrado bons
resultados quando bem indicada, com ocluséo de 60 a 80% dos casos em 5 anos. O alvo

de tratamento nesses casos é 0 nidus, estrutura comparada a um novelo frouxo,

alimentada por artérias aferentes e veias de drenagem especificas (12,

Entretanto, alguns fatores foram correlacionados a um desfecho ndo desejavel,
como pacientes adultos que apresentam maior risco de complicacdo e menor chance de
obliteracdo da MAV e sexo feminino que parece ser fator preditivo para ndo oclusao em

mulheres na pré-menopausa (% 13 14,

De acordo com a literatura, cerca de 20 a 40% dos pacientes precisam de nova
abordagem terapéutica apds a primeira radiocirurgia 2. A reirradiacéo é possivel pois a
técnica estereotaxica permite minima area de tecido normal irradiado com dose plena,
além da possivel migracdo de células gliais sadias para o local do tecido previamente

irradiado %),

Estudos realizados com radiocirurgia em Gamma knife demonstraram que
aproximadamente 60 a 70% dos pacientes com obliteracédo parcial da MAV apresentam
oclusdo apds nova radiocirurgia 16 17. 18 Entretanto, esses resultados ainda s&o

incipientes para pacientes tratados com radiocirurgia em aceleradores lineares (AL).

Os primeiros estudos realizados em AL foram publicados no inicio do século XXI e
a taxa de oclusdo do nidus foi de aproximadamente 60%, com pequeno numero de
complicacBes induzidas pela radiacdo, ndo obstante o niUmero de pacientes tenha sido

restrito e o seguimento inferior aos estudos com Gamma Knife (19:20,21),

Apesar da boa taxa de oclusdo da MAV com radiocirurgia, deve-se atentar para
prevaléncia de alguns efeitos adversos no tecido normal como edema, quebra de barreira
hemato-encefdlica, cistos e radionecrose cerebral @ - 1222 - 29) As alteracdes no tecido
cerebral normal apds o procedimento ocorrem com maior frequéncia nos primeiros dois
anos de seguimento. Levegrun, em estudo com 73 pacientes, observou edema extenso
ou muito extenso em quase metade dos casos nesse periodo, apesar da maioria deles

apresentarem-se assintomaticos ©).

A proporcdo de complicacdes sintomaticas apOs radiocirurgia em MAV é baixa,
mas alguns fatores estdo associados ao aumento desse risco, como foi observado em

recente meta-analise, que identificou como alto risco os pacientes adultos, com nidus de



grande volume, com MAV em éarea eloqiente ou localizacéo infra-tentorial e com alta

graduacéo pela classificacdo Spetzler-Martin (> 111) 1),

A complicagcdo mais grave da radiocirurgia € a radionecrose, que pode estar
presente de forma assintomética em até 46% dos pacientes tratados e ainda causar

sintomatologia em 2 a 14% dos casos ©.

Histologicamente, pode-se definir radionecrose como necrose vascular fibrindide
acompanhada de processo inflamatério crénico. A fisiopatologia da leséo inicial que
ocasiona o processo inflamatério crénico é incerta. Postula-se que possam ocorrer lesdes
em células gliais e/ou endoteliais com ruptura da barreira hemato-encefalica seguida por

infiltrac&o por células linfécitos T, ativacdo de mondcitos e liberacdo de imuno-mediadores
(22),

As alterac6es neuro-radiologicas decorrentes da radioterapia ocorrem em média de
2 a 3 anos apés o tratamento, entretanto sdo descritos casos com aparecimento de
lesbes apos 10 anos do tratamento @ 23 24 Clinicamente o paciente pode apresentar
desde cefaléia, déficit neurolégico focal progressivo até sinais de hipertenséo intra-

craniana.

De acordo com o exposto, observa-se que varios estudos mostram fatores que
contribuem para a oclusdo da MAV e para o aumento da incidéncia de complicacdes apds
radiocirurgia craniana, desde os atribuidos ao paciente como idade, sexo, comorbidades e
uso de medicacdes; a doenca, como sua localizacdo e diametro; e ao tratamento,
incluindo dose de prescri¢ao, volume das curvas de dose e da dose marginal (volume da
curva de dose menos o volume da lesdo), volumes de tecido irradiado, indice de
conformidade e radioterapia prévia © 23 - 34, Entretanto ainda n&do existe um padrédo para
avaliacdo desses fatores quando se trata de tecidos previamente irradiados, tanto pelo
escasso numero de estudos, bem como pela heterogeneidade na avaliacdo desses

parametros (16-21, 35, 36),

Devido a importancia desta modalidade terapéutica, ao aumento de sua utilizagédo
com fins curativos e ao interesse em propiciar boa qualidade de vida aos pacientes, 0
objetivo do presente estudo € avaliar os fatores preditivos de resposta e complicacdes em
pacientes portadores de MAV submetidos a reirradiacdo com radiocirurgia em acelerador
linear, com intuito de implementar técnicas de estratificacdo de risco e possivel mudanca
de abordagem terapéutica em pacientes com alto risco para estas alteracoes

radioinduzidas



1.1 Objetivo

O objetivo do presente trabalho € avaliar retrospectivamente a evolucao clinica de
pacientes portadores de MalformacgBes Arteriovenosas (MAV) cerebrais submetidos a
reirradiacdo com radiocirurgia em Acelerador Linear, quanto a resposta ao tratamento, 0s
fatores envolvidos no sucesso da ocluséo, e incidéncia de complicacdes no intuito de

identificar os possiveis fatores preditivos para sua ocorréncia.



2 REVISAO DA LITERATURA

A radiocirurgia estereotéxica foi primeiro descrita em 1951 por Lars Leksell, do
Instituto Karolinska, em Estocolmo (Suécia) apds realizacdo de tratamento com feixes
estéaticos de raios X de ortovoltagem que convergiam para um foco comum. Apos testes
com raios X e protons, o primeiro Gamma knife foi desenvolvido em 1968, em uma
maquina com 179 fontes de cobalto, que aplicavam feixes de radiacdo colimados a um
ponto focal em comum @, Quatro anos depois, o primeiro caso de MAV foi tratado com

radiocirurgia pelo mesmo grupo @,

No inicio da década de 1980 foi proposto o uso de aceleradores lineares
isocéntricos para tratamento com fracdo Unica de radioterapia ®. Surgiu a técnica com
cones e multiplos arcos ndo co-planares e convergentes, 0 que tornou possivel a
utilizacdo de multiplos isocentros no volume alvo e assim maior conformidade do volume

irradiado nos alvos de forma irregular ©).

No final de década de 90, com a tecnologia do colimador de multiplas l[aminas, foi
possivel conformar de maneira estatica e em um Unico isocentro os alvos irregulares, o
gue permitiu diminuicdo de dose em tecidos adjacentes, bem como maior homogeneidade

da dose permitindo o tratamento de lesGes que anteriormente ndo poderiam ser irradiadas
4

O primeiro método usado para representar a distribuicdo de dose no planejamento
da radiocirurgia foi a dosimetria bi-dimensional, baseada na analise visual corte a corte da
tomografia . Melhorias nos softwares de dosimetria permitiram visualizagdo espacial da
distribuicdo de dose em relagédo ao volume alvo e 6rgdos de risco. A quantificacdo dessa
distribuicdo de dose tridimensional é representada na forma de histogramas dose-volume
gue definem a dose maxima, minima, média e modal dos valores entregues ao volume

alvo, bem como a dose entregue por porcentagem de volume nessas estruturas @,

Como resultado desse desenvolvimento, atualmente varios planos de tratamento
podem ser obtidos para o mesmo paciente. Geralmente a escolha ocorre em favor do
plano em que ha menor dose em 6rgéaos criticos e simplicidade técnica, entretanto essa
escolha ainda é um desafio para os radio-oncologistas devido a intencdo de minimizar

complicacgdes relacionadas ao procedimento.



As complicacbes do tecido sadio estdo relacionadas ao volume de tecido
irradiado, dose total e dose por fracdo. A incidéncia dessas complicacbes pode ser

diminuida modificando-se esses parametros 4 -34),

Com a evolugdo da radiocirurgia tornou-se claro o beneficio na diminuicdo da
toxicidade. O maior dilema atual é aceitar planos em que o volume alvo é sub-dosado
com o intuito de diminuir toxicidade no tecido normal, ou ainda aceitar planos em que ha

maior risco de toxicidade devido a plena cobertura do volume alvo ).

Em 1993, o Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) propds avaliacdo dos
planos de tratamento de radioterapia estereotaxica por meio de varios parametros como
valores de isodose do plano de tratamento, volume isodose de referéncia (isodose de
prescricdo) e volume alvo ®. Flickinger et al. iniciaram na mesma época estudo dos

fatores causais das complicagées em malformacdes arteriovenosas apos radiocirurgia >
26, 29)

O estudo dos efeitos actinicos tardios da radiocirurgia se desenvolveram
inicialmente em pacientes portadores de MAV submetidos ao procedimento em Gamma
knife, devido ao desenvolvimento dessa modalidade terapéutica ter sido realizada nesses

aparelhos e a longa sobrevida desses pacientes (25 26.29),

Hoje, apesar do melhor entendimento da técnica, da evolu¢cdo nos métodos de
imagem e da disseminacao da radiocirurgia como forma terapéutica, ainda existem muitas
davidas sobre a melhor otimizacdo dos planos e da dose adequada de radiacdo. Os
trabalhos realizados para predizer alteracBes actinicas tém apresentado o volume da
curva de 12 Gy como fator predisponente a radionecrose © 24 33 entretanto ndo foram
realizados estudos relacionando volume de dose e complicagbes com pacientes

reirradiados.

Karlsson et al. avaliaram as opg¢des de retratamento para MAV de grande volume
(maiores que 9 cm3®) em 133 pacientes, com 62% de obliteracdo e 3% de déficits
neuroldgicos, e chegaram a conclusdo gque todo nidus deve estar incluido no volume de
prescricdo e uma nova radiocirurgia deve ser aceita como alternativa necessaria nessas
situacOes, em detrimento da opc¢ao por irradiacéo de partes da MAV em diferentes tempos
(staged volume radiosurgery). Recomenda-se em seu estudo que uma baixa dose de
radiacdo aplicada a todo nidus, seguida por reirradiagdo apdés 3 ou 4 anos, permita a
reducdo do volume de tratamento e aumento da dose de prescricdo, com poucos efeitos

adversos (39,



O maior estudo sobre o assunto foi feito por Yen et al., com 140 pacientes
tratados com Gamma Knife. Em avaliacao retrospectiva, os autores demostraram taxa de
obliteracéo de 55%, e os fatores preditivos para melhor resposta eram dose maior que 20
Gy e nidus menor do que 1,5 cm3, com incidéncia de 3,6% de déficits induzidos pela

radiacdo (16),

Kano et al. realizaram estudo retrospectivo com 105 pacientes que receberam a
reirradiacdo com Gamma knife com tempo mediano de 40.9 meses. Em andlise
multivariada, a reducdo de 50% do volume ou mais ap6s o primeiro procedimento foi
associada a maior chance de obliteracdo total. Nesses casos, a obliteracdo total foi de
44%, 68% e 72% em 3, 4 e 5 anos apos o segundo procedimento. Naqueles em que a
reducéo foi menor que 50%, as taxas de ocluséo foram de 7%, 47% e 55% em 3, 4 e 5
anos. Dez pacientes (9,5%) desenvolveram complicagbes em um tempo mediano de 10
meses apos a reirradiacdo, que foram associadas a embolizacdo prévia e alto grau pela

classificagdo Spetzler-Martin 12,

Schlienger et al. avaliaram 32 pacientes submetidos a reirradiacdo de malformacao
arteriovenosa em aceleradores lineares e observaram 59% de oclusdo em tempo
mediano de 19.5 meses. Os parametros que influenciaram positivamente na oclusédo da
MAV foram idade e drenagem venosa profunda. Nove por cento dos pacientes
apresentaram déficits neuroldgicos, um com déficit permanente devido a sangramento, e
dois com déficit transitério. Radionecrose ndo aumentou significativamente, mesmo com
doses medianas altas no primeiro procedimento e na reirradiacdo (9. Buis et al.
observaram 20% de complicacbes permanentes em 15 pacientes submetidos a
reirradiacdo de MAV cerebral, com obliteracdo completa da malformacdo em 60% dos
casos. Nesse estudo a dose mediana de prescricdo foi de 18 Gy no primeiro
procedimento e 21 Gy na reirradiacdo, e os fatores preditivos mais significantes para
complicacdo foram relacionados ao volume inicial da MAV e hiperintensidade ao redor do

nidus previamente a reirradiacdo 9.

Stahl et al. em estudo retrospectivo com 72 pacientes tratados em acelerador
linear, obtiveram diminuicdo mediana de 69% no tamanho do nidus da primeira para a
segunda radiocirurgia, com volume médio e mediano no primeiro procedimento de 14,3 e
12,7 cm? para 6,5 e 4,0 cm?® na reirradiacdo, o que permitiu aumento da dose de 15 para
17 Gy. O tempo mediano para a reirradiacéo foi de 44 meses. A taxa de obliteragéo foi de

65,3%, e relacionou-se com menor volume do nidus, alta dose de prescricdo e sexo



masculino. Houve correlagcdo entre hemorragia prévia ao tratamento e falha na
obliteracdo. Cinco pacientes apresentaram complicacdes induzidas pela radioterapia
(4,9%; 4 temporéarias e 1 permanente). Os fatores que aumentaram essa taxa foram

localizacdo da MAV e dose de prescricdo 1.

Devido a escassez de estudos sobre reirradiacdo em malformacdes
arteriovenosas, ainda nao existem critérios bem estabelecidos para avaliar a seguranca,
os tipos de complicacdes e o tempo para seu aparecimento, e mesmo em séries maiores
recentemente publicadas (% 12 16. 21) njo é possivel afirmar qual o melhor regime de
fracionamento e a dose a ser utilizada, de modo a otimizar a oclusdo das MAV e

minimizar o risco de efeitos adversos.



3 METODOS

O presente trabalho foi desenvolvido na Universidade Federal de S&o Paulo —
Escola Paulista de Medicina — UNIFESP — EPM em colaboracdo com a Real e

Benemérita Associacao Portuguesa de Beneficéncia.

Realizou-se estudo retrospectivo com pacientes portadores de Malformacdes
Arteriovenosas (MAV) do encéfalo, submetidos a reirradiagdo com radiocirurgia, no
periodo de abril 2003 a novembro de 2011. Tais pacientes foram encaminhados
rotineiramente para tratamento no Setor de Radiocirurgia e Radioterapia Estereotaxica do
Hospital Sdo Joaquim (Beneficéncia Portuguesa). Este trabalho foi aprovado pelo Comité

de Etica de ambas instituicdes (Anexos 1 e 2).

O diagnostico da doenca foi realizado por meio de exame clinico, de imagem

(tomografia computadorizada e ressonancia magnética), e angiografia cerebral.

Foram avaliados prontuarios de 156 pacientes portadores de MAV e 37 estavam
adequados aos critérios de inclusao:

— Pacientes com idade maior que 18 anos de idade;

— Pacientes portadores de MAV cerebral, que receberam reirradiagdo com

fracdo Unica de Radiocirurgia;
— Acesso ao plano de tratamento;

— Seguimento clinico e por imagens maior que 6 meses.

Os dados foram coletados com auxilio de instrumento de avaliacdo que incluiu
variaveis dos pacientes como sexo, idade, comorbidades e uso de medicacfes; da
doenca, como numero de lesdes, localizacao e volume, e do tratamento como abordagem
terapéutica prévia, dose de prescricdo de radioterapia, volume das curvas de dose de
radioterapia (6, 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20 Gy), volume das curvas de dose marginal (volume
da curva de dose menos o volume da lesdo), dose marginal dos volumes de 10, 16, 20,

24cm? e indice de conformidade. (Anexo 3)

Em relagédo ao planejamento dos pacientes, foi realizada ressonancia magnética

(RM) de encéfalo com paciente em decubito dorsal, com cortes de 1,2 mm, e apos
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tomografia computadorizada (TC) de cranio em superficie retificada, com cortes de 0,6

mm, com apoio nos membros inferiores e regiao cervical.

Durante a TC cranio o paciente foi fixado a mesa por arco estereotaxico ou frame
(figura 1) (anel metélico rigido que se fixa ao crénio por meio de extensores
radiotransparentes e parafusos), molde, ou mascara termoplastica (Brain Lab) (figura 2)

com caixa localizadora (figura 3).

Figura 2 e 3: Mascara Termoplastica - Caixa localizadora

Também realizou-se uma angiografia de planejamento, com o paciente utilizando o
sistema de fixacdo e localizacéo estereotaxica para definicdo do nidus. Este foi delineado
pelo cirurgido vascular e gerou a aquisicdo de 2 filmes, um lateral e um anterior, para

localizacdo do nidus em duas dimensdes (Figura 4).

As imagens adquiridas foram enviadas para o sistema de planejamento Brain scan
versdo 5.3 ou Iplan verséo 4.1. Foi realizada a fusdo da imagem da tomografia com a
ressonancia magnética e angiografia. O nidus e estruturas criticas como tronco cerebral,

guiasma e nervo Optico foram delineadas pelo neurocirurgido e radio-oncologista
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responsavel, em colaboracdo com o radiologista (Med Imagem - Beneficéncia

Portuguesa), quando necessario.
O planejamento foi realizado pela equipe de fisica médica juntamente com o
médico radio-oncologista responsavel (Figura 5 e 6).
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Definiu-se o isocentro de tratamento, procedeu-se a impressdo de mapas de
localizacdo deste isocentro caso o tratamento fosse realizado com frame. Também
definiu-se a distribuicdo de dose (feixes de radiagdo estaticos ou arcos ndo co-planares),
a curva de prescricdo, a dose de prescricdo, que variou de 8 a 20 Gy no primeiro
tratamento e 10 a 18 Gy na reirradiacdo, e das doses de tolerancia dos orgaos de risco
(12 Gy para tronco e 8 Gy para vias opticas). A dose foi normalizada em 100% e prescrita

na curva de 80%, que englobava todo o nidus.

No periodo de 2003 a 2008, o tratamento foi realizado em acelerador linear 600 C
com micromultileaf (3mm) ou cone (Varian, Palo Alto, USA), e entre agosto de 2008 até
novembro de 2011 em acelerador linear Novalis (Varian/Brain Lab, Palo Alto, USA)
(Figura 6), com auxilio do sistema de verificacdo Exactrack (Varian/Brain Lab, Palo Alto,

USA) (sistema tridimensional de coordenadas para localizagcéo da lesdo) que utiliza raio X

- ‘du
s ., 1

ortogonais e visualizacdo de fiduciais por infra-vermelho.

Figura 6: Acelerador Linear Novalis

A localizagé@o do isocentro de tratamento foi realizada de duas maneiras. Quando
arco estereotaxico foi utilizado, os mapas de localizagdo do isocentro foram colocados na
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caixa localizadora, que foi fixada no arco que por sua vez fixado na mesa do acelerador

linear. Foi realizada orientacdo pelos laseres da sala com o mapa de localizacdo do
isocentro. Quando se utilizou mascara termoplastica o isocentro de tratamento foi pré-
posicionado automaticamente através de marcadores fiduciais na mascara. Procedeu-se
a aquisicao de imagem por meio de 2 tubos de raio X fixados no chdo da sala e tela de
silicio amorfo fixada no teto. Foi entdo realizada a fusdo destas com as imagens
digitalmente reconstruidas (DRR) da tomografia e correcdo automética através da mesa
robética quando necessario. A tolerancia admitida para a resultante das coordenadas x, y

e z foi = 1 mm. Para cada posi¢cado da mesa, foi realizada nova verificacdo do isocentro.

Os pacientes foram seguidos rotineiramente com exames clinicos e de imagem
(ressonancia magnética de encéfalo) no primeiro més apoés radiocirurgia, de 3 em 3
meses no primeiro ano, 4 em 4 meses no segundo ano, semestralmente do terceiro ao
guinto ano e anualmente apdés esse periodo. Foi realizada angiografia cerebral digital
ap6s 3 anos da reirradiacdo. Em pacientes sintomaticos, o intervalo de realizacdo da
ressonancia magnética foi diminuido e medidas clinicas foram tomadas, como uso de

analgésico, anti-inflamatérios ndo esteroidais ou corticoterapia.

A avaliacdo do exame de imagem durante o seguimento se deu por meio de
avaliacdo de um radiologista, um neurologista/neurocirurgido e radio-oncologista. Como
desfecho priméario foram avaliados oclusdo do nidus, e complicacdes do procedimento
como edema cerebral assintomatico, sintomatico, quebra de barreira hemato-encefalica

assintomatica e sintomatica, formacéo de cistos e observada sua correlagéo.

O edema foi avaliado por meio da deteccao de hipersinal a ressonancia magnética
de encéfalo em T2 ou FLAIR. Foi considerada quebra de barreira hemato-encefalica o
extravazamento de contraste no parénquima cerebral, evidenciado pelo realce em T1
apos saturacao de contraste. Radionecrose foi avaliada em ressonancia magnética por

meio de estudo morfolégico e dinamico do contraste (perfusédo, espectroscopia).

A avaliacdo dos planos de tratamento ocorreu no sistema de planejamento Brain
SCAN 5.31 (Brain LAB AG) conforme descrito a seguir:

— Acesso ao planejamento de radiocirurgia nos arquivos do sistema de

planejamento.

— Abertura do histograma dose volume.
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— Avaliagéo do volume do nidus, bem como dose méaxima e minima recebida

por ele, com grade de calculo de 2 mm.

— Avaliacdo do indice de conformidade, pela relacdo entre volume de tecido

normal irradiado e volume da nidus irradiado.

Para avaliar os volumes de dose no tecido normal, foi escolhido como estrutura de
referéncia o tecido normal, ou seja, todo o tecido que o programa reconhece excetuando-
se o0 nidus. Foram criados também volumes “acessorios” para se estimar os volumes de
tecido que receberiam as doses de 6, 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20 Gy (figura 10).

Em lesdes periféricas nas quais as curvas de dose englobavam a tabua 0ssea, 0

volume acessorio foi criado sem incluir a calota craniana.

3.1 Andlise Estatistica

Inicialmente os dados referentes as caracteristicas demograficas, caracteristicas da
lesdo e caracteristicas do tratamento (primario e reirradiacéo) foram submetidos a analise

descritiva e apresentados em porcentagem.

Para as variaveis de natureza quantitativa como idade, numero de vasos nutridores
da MAV, volume do nidus e dose de tratamento foram calculadas medidas-resumo, como
meédia, valor minimo, valor maximo, desvio-padrdo, percentis. As variaveis de natureza
gualitativa como localizac&o do nidus, reducdo do volume do nidus maior que 50%, foram

analisadas através do célculo de freqiiéncias absolutas e relativas.

Devido ao tamanho da amostra foi optado pela utilizacdo de testes néo
paramétricos. Para o estudo da associacdo entre a cura angiografica e as variaveis
categorizaveis foi utilizado o teste exato de Fisher, quando a associacao foi feita com

variaveis numéricas foi utilizado o teste de Mann-Whitney.

A associacdo entres as complicagbes (edema, quebra de barreira hemato-
encefélica e radionecrose) e variaveis numéricas como idade, dose de tratamento e

volume da MAV foi avaliada pelo teste de Mann-Whitney.
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Os valores de corte para varidveis numéricas e suas associacfes foram

escolhidos pela Curva ROC.

A relacdo entre os tipos de complicacdes edema, quebra de barreira hemato-
encefalica e radionecrose foi avaliada pelo teste exato de Fisher.

A correlacdo entre o plano de tratamento e a distribuicdo de dose com o desfecho
clinico foi investigada com analise regressiva Logistica com selecdo de variaveis pelo

Stepwise.

Em todas as conclusdes obtidas através das analises inferenciais foi admitido como

nivel de significancia a igual ou menor que 5%.

Os dados foram digitados em planilhas do Excel 2007 for Windows para o
adequado armazenamento das informacdes. As andlises estatisticas foram realizadas
com o software Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) versdo 15.0 for

Windows e R-Program versao 2.9.2.
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Em 156 pacientes com diagndstico de MAV com seguimento maior que trés anos,

41 (26,2%) foram reirradiados. Destes, trinta e sete se encaixavam nos critérios de

selecéo do estudo.

A idade média dos pacientes era de 29,8 anos no primeiro procedimento (18 a 57

anos) e 33,3 anos na reirradiacdo, as caracteristicas demograficas dos pacientes podem

ser encontrados na tabela 1.

TABELA 1 - CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DOS PACIENTES SUBMETIDOS

A REIRRADIACAO

Variavel Categoria N %
Sexo Masculino 12 32,40
Feminino 25 67,60
18 -25 16 43,24
Idade (anos) 25-35 11 29,73
35-45 6 16,22
> 45 anos 4 10,81
Branca 30 81,10
Cor Preta 6 16,20
Amarela 1 2,70
Uso de anti-epileptico  N&o 18 48,64
Sim 19 51,36

Na tabela 2 e 2.1 podemos avaliar as caracteristicas do nidus dos pacientes

tratados no Setor de Radiocirurgia e Radioterapia Estereotaxica do Hospital Sdo Joaquim

(Beneficéncia Portuguesa).

Na Tabela 3 podem-se observar as caracteristicas do tratamento.



TABELA 2 — CARACTERISTICAS DO NIDUS DA MAV

Variavel Categoria N %
Lateralidade Direita 19 51,36
Esquerda 18 48,64
Localizagao Infra Tentorial 7 18,92
Supra Tentorial 30 81,08
Classificacao Il 11 29,73
Spetzler-Martin Il 13 35,14
Radiocirurgia v 11 29,73
\% 2 5,40
Classificacao Il 14 37,84
Spetzler-Martin 1] 19 51,36
(Reirradiacao) v 2 5,40
\% 2 5,40
NUmero de 1 3 8,108
Vasos
Nutridores 23 30 81,080
Radiocirugia 24 4 10,812
NUmero de 1 17 45,95
Vasos
Nutridores 23 19 >1.35
(Reirradiacao) >4 1 2,70
Volume da até 2,0 cm?® 2 5,40
Leséo
Radiocirurgia 2,1-10cm? 10 27,00
>10 cm?® 25 67,60
Volume da até 2,0 cm® 19 51,35
Les&o 2,1-10cm?d 7 18,92
(Reirradiacao) > 10 cm? 11 29,73

TABELA 2.1 — CARACTERISTICAS DO NIDUS (VOLUME)

Nidus Volume médio Volume Mediano Variagao

Radiocirurgia 16,6 cm3 13,4 cm3 0,61 a52,5 cm3

Reirradiacéo 6,5 cm3 1,76 cm3 0,07a34cm?




TABELA 3 - CARACTERISTICAS DO TRATAMENTO (RADIOCIRURGIA
REIRRADIACAO)

Variavel Categoria N %
Embolizacéo Nao 19 51,36
Sim 18 48,64
Dose Prescricdo <15 Gy 12 32,40
Radiocirurgia 215 Gy 25 67,60
Dose Prescricdo <15 Gy 17 45,95
Reirradiagédo > 15 Gy 20 54,05

Dose Tronco .
o Média: 5,12 Gy (0,23 a 15,19 Gy)
Radiocirurgia

Dose Tronco .
_ ) Média: 4,35 Gy (0,16 a 16,69 Gy)
Reirradiacédo

Dose Maxima
o Média: 19,26 Gy (0,96 a 26,80 Gy)
Radiocirurgia

Dose Maxima Média: 17,57 Gy (10,00 a 22,50 Gy)

Reirradiacédo

indice de Conformidade _
D Média: 1,67 (1,34 a 2,59)
Radiocirurgia

indice de Conformidade _
Média: 2,16 (1,5 A 5)
Reirradiagédo

Nimero de Campos <07 2 5,40
Radiocirurgia 07 -12 27 72,98
>12 8 21,62
Numero de Campos <07 2 5,40
Reirradiagédo 07-12 22 59,46
>12 1 2,70

Arcos — Graus
Reirradiagéio 340 - 500 7 18,92
> 500 5 13,52

TABELA 3.1 - CARACTERISTICAS DO TRATAMENTO - DOSE

Dose de ) ] Variacdo dose de
. Dose media Dose Mediana .
prescricéo prescricdo
Radiocirurgia 15 Gy 15 Gy 8a20Gy
Reirradiagéo 14,1 Gy 15 Gy 10 a 18 Gy

E
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Em relacdo ao tratamento, no primeiro procedimento o nimero médio de campos
foi de 10 por paciente (variando de 3 a 23), e todos realizaram a radiocirurgia com
campos estéticos. Na reirradiacdo, vinte e seis pacientes realizaram tratamento com
campos estaticos, e o0 numero médio de campos foi de 9 por paciente (variando de 4 a
15), e 11 pacientes realizaram tratamento com campos dinamicos, utilizando arcos nao

co-planares (3 a 5), com angulacdo média de 480 graus (340 a 530 graus).

O tempo mediano para a reirradiacdo foi de 40,6 meses (36,5 até 71,5). Ocorreram

dois episddios de sangramento apos a reirradiacdo, apos 7 e 54 meses do procedimento.

O tempo de seguimento médio e mediano apés a reirradiacéo foi de 47,5 e 42,9
meses (7 a 95 meses). Dos pacientes estudados, vinte e sete realizaram angiografia, 15
apresentaram oclusdo completa da MAV, e 12 persisténcia do nidus. Trés pacientes em

que n&o houve oclusdo do nidus foram submetidos a exérese cirurgica da MAV.

Uma paciente nao realizou a angiografia devido a 6bito por metastase de tumor de
mama. A cura angiografica foi de 55,5% em tempo mediano de 40 meses, portanto foram
curados da malformacdo arteriovenosa nesse periodo (angiograficamente ou
cirurgicamente) 66,6% dos pacientes.

TABELA 4 - CURA ANGIOGRAFICA DA MAV - VARIAVEIS NUMERICAS

CURA ANGIOGRAFICA Teste de
Variavel
SIM NAO Mann-Whitney (p)
Dose Prescricéo Inicial Média 15,70 13,667
0,01*
(Gy) Desvio-padréo 17,51 23,87
Volume Nidus Média 12,35 22,01
0,064
Inicial (cm3) Desvio-padréo 10,38 16,66
Vt20 Gy* (cm3) Média 2,06 0,07
0,013*
Radiocirurgia Desvio-padréo 3,67 0,24
Vn20 Gy* (cm?3) Média 0,61 0,02
0,03*
Radiocirurgia Desvio-padréo 1,02 0,05
Média 1,60 12,62
Volume Nidus
0,002*
Reirradiacdo (cm3) Desvio-padréo
1,62 10,91

*VVt20 Gy — Volume de Tecido total que recebeu 20 Gy, Vn20 Gy — Volume de Tecido normal que recebeu 20 Gy
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TABELA 5 - CURA ANGIOGRAFICA — RAZAO DE CHANCES PARA VARIAVEIS
SIGNIFICANTES

CURA ANGIOGRAFICA DA MAV

Reduc¢éo 50% do Nidus Sim N&o Total
Sim 14 6 20
Nao 1 6 7
Total 15 12 27

odds ratio 14,000 - intervalo de confianca de 95% [1,37; 142,89] p = 0,024 *

CURA ANGIOGRAFICA DA MAV

Dose prescri¢cdo Radiocirurgia (Gy) Sim N&o Total
>15,5 Gy 12 5 17
<155 Gy 3 7 10
Total 15 12 27

odds ratio 5,600 - intervalo de confianga de 95% [1,01; 30.91] p = 0,010 *

CURA ANGIOGRAFICA DA MAV

Volume total de 20 Gy (cm3)

Radiocirurgia Sim Né&o Total
0,10 7 1 5
>0,10 8 1 o
Total 15 12 >7

odds ratio 0,08 - intervalo de confianca de 95% [0,01; 0,78] p = 0,013 *

CURA ANGIOGRAFICA DA MAV

Volume do Nidus Reirradiagdo (cm?) Sim N&o Total
<2 11 3 14
>2 4 9 13
Total 15 12 27

odds ratio 8,25 - intervalo de confianca de 95% [1,45;46.86] p = 0,002 *



21

Foram escolhidas para teste de regresséo logistica por stepwise as variaveis
dose de prescricdo no primeiro procedimento, reducdo maior ou menor do que 50% do
nidus na reirradiagcdo e volume do nidus na reirradiacdo. Quando a dose foi maior que
1550 cGy no primeiro procedimento e houve reducdo do nidus maior que 50% na

reirradiacdo, a chance de oclusédo da MAV € maior do que 80% para nidus até 5 cms.

Todas as complicacbes foram agrupadas (edema, quebra de barreira hemato-
encefalica, radionecrose, cistos peri-MAV) e ndo houve fator com significancia estatistica
causal que fosse responsavel pelo aumento de sua incidéncia, apenas uma tendéncia a

dose de prescricado do primeiro procedimento (Tabela 6).

TABELA 6: COMPLICACOES AGRUPADAS E DOSE DE PRESCRICAO

Complicagdes Agrupadas Teste de
Variavel
Sim N&o Mann-Whitney (p)
Dose de Média 15,767 14,477
prescricéo
ioCi i Desvio-
Radiocirurgia ) 1,425 2.343 0,065
(Gy) padréo

O tempo mediano, apds o segundo procedimento, para aparecimento dos sintomas

devido ao edema foi de 10 meses (3 a 49 meses).

Para a variavel edema, a dose maxima no primeiro procedimento maior do que
18,9 Gy foi significante no modelo univariado. Houve tendéncia a esta complicagdo em
pacientes com mais idade e que receberam maior dose de prescricdo na primeira

radiocirurgia, mas sem significancia estatistica (Tabela 7).



TABELA 7: EDEMA - VARIAVEIS NUMERICAS

Edema Teste de
Variavel
Sim N&o Mann-Whitney (p)
Média 31,0 26,2
Idade (anos) . 0,066
Desvio-
10,5 11,7
padréo
Dose de Média 15,446 13,611
prescricéo
Radiocirurgia Desvio- 0,068
ira 1,750 2,571
(Gy) padréo
Dose Maxima Média 19,854 17,412
Radiocirurgia 0.045*
Desvio- 3,014 3,376 |
(Gy) padrao ' '

TABELA 7.1 — COMPLICACOES - EDEMA

Radiocirurgia Reirradiagao Total

Edema 18 (48,6%) 10 (27%) 28 (75,7%)

TABELA 7.2 — COMPLICACOES - EDEMA SINTOMATICO

Radiocirurgia Reirradiagao Total

Edema 1(2,7%) 6 (16,2%) 7 (18,9%)
Sintomatico

* Edema Sintomatico — Cefaléia ou déficit neurolégico
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Quebra de barreira hemato-encefalica ocorreu em 10 pacientes apés a

reirradiacdo, com variacdo de 1 a 30 meses. Cinco pacientes apresentaram sintomas,

apos o segundo procedimento, com tempo mediano de 10 meses, e intervalo de 7 a 22

meses.

A guebra de barreira esteve associada ao edema em todos os pacientes, com

tempo mediano de aparecimento apos edema de 8,8 meses (0 a 45 meses), e para essa

variavel foram significantes no modelo univariado dose de prescricdo no primeiro
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procedimento maior que 15,5 Gy e volume do nidus menor do que 1,5 cm?® na

reirradiacdo (Tabela 8).

TABELA 08: QUEBRA DE BARREIRA HEMATO-ENCEFALICA - VARIAVEIS

Quebra de Barreira Teste de
Variavel
Sim N&o Mann-Whitney (p)
Dose de L
s Média 15,962 14,479
prescricdo
Radiocirugia 0,027
Desvio-padrédo 1,421 2,243
(Gy)
Volume Média 2,71 8,59
Reirradiagao 0,040~
(cm3) Desvio-padréo 4,59 10,03

Volume de tecido normal que recebe a dose de 20 Gy

Cinco pacientes apresentaram radionecrose ao exame de imagem. Destes, trés
foram identificados apds a reirradiacdo, com tempo mediano de aparecimento de 22,4
meses e intervalo de 18 a 45 meses. Todos 0s pacientes apresentaram quebra de
barreira hemato-encefalica prévia ao diagndéstico de radionecrose, com importante
correlacao entre as duas complicagfes. Houve déficit neurolégico em dois pacientes com

radionecrose, sendo um permanente.

Na Tabela 9 pode-se observar a relacédo entre os tipos de complicacdes.



TABELA 9: RELACAO ENTRE OS TIPOS DE COMPLICACOES

Edema
: _ Total Teste de Fisher
Sim Nao
(p)
N % N % N %
Quebra  SIm 13 464% O 00% 13 351%
, 0.015*
Barreira  Njzo 15 536% 9 100,0% 24 64,9%
Total 28 100,0% 9 100,0% 37 100,0%
Edema
Total
Sim N&o Teste de Fisher (p)
N % N % N %
Sim 5 17,9% 0 0,0% 5 13,5%
Radionecrose 0.307
N&o 23 82,1% 9 100,0% 32 86,5%
Total 28 100,0% 9 100,0% 37 100,0%
Quebra Barreira
Hemato-encefalica Total
Teste de Fisher (p)
Sim Nao
N % N % N %
Sim 5 38,5% 0 0,0% 5 13,5%
Radionecrose 0.003*
Nao 8 61,5% 24 100,0% 32 86,5%
Total 13 100,0% 24 100,0% 37 100,0%

Dez pacientes (27%) apresentaram complicacdes sintomaticas, com dois (5,4%)

deles apresentando déficit neurologico permanente e quatro transitorio. Dois pacientes

apresentaram cistos peri-MAV.

Dois pacientes foram reirradiados por duas vezes, entretanto até a presente data
nao houve aumento de morbidade. Nesses pacientes o0 nidus tinha volume inicial de 46 e
20,7 cm3® e apresentaram diminuicdo do volume da MAV da primeira para segunda

reirradiagao.
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5 DISCUSSAO

Em nossa casuistica, 26,2% de um total de 156 pacientes foram submetidos a
reirradiagdo da malformacéao arteriovenosa. Trinta e sete pacientes foram avaliados e o
volume inicial médio e mediano do nidus detectado pela angiografia nessa populacéo foi
de 16 e 13 cm3, e 35,1% desses pacientes apresentavam MAV classificadas como

Spetzler-Martin igual ou maior que IV.

Kano et al. observaram necessidade de reirradiagdo em 13,1% em um universo de
996 pacientes, entretanto em sua casuistica de pacientes tratados com gamma knife, o
valor mediano do volume alvo era de 6,4 cm3 no tratamento inicial, o que provavelmente
aumentou a chance de cura nesses pacientes em relacdo a populacdo do presente
estudo (2,

Na reirradiacdo, o volume médio e mediano do nidus diminuiu significativamente
com valor de 6,5 e 1,76 cm3, e houve uma diminuicdo de 35,1% para 10,8% nos pacientes
entre o grupo com classificagdo de Spetzler-Martin IV e V. Na maioria dos casos houve
diminuicdo no volume da MAV e migragédo para o grupo classificado como Il e Ill. Kano
também apresentou diminuicao significativa no volume mediano do nidus na reirradiacao

com valor de 6,4 cm3 para 2,3 cm3 (12,

Trés pacientes (8,1%) tiveram aumento no volume do nidus entre a primeira e
segunda radiocirurgia, sendo o valor médio de mediano do nidus na radiocirurgia de 14,27
cm3 e 12,66 cm? e na reirradiacdo de 23,12 cm? e 18,9 cm3. A hipGtese mais provavel
nesses casos foi de recanalizacdo do nidus. Em estudo realizado na Universidade de
Toronto por Mirza-Aghazadeh et al., com 15 pacientes, foram apresentados dados
semelhantes com aumento do volume do nidus apdés radiocirurgia em 33% dos casos,
sendo que 20% foram identificados como erro geogréafico no tratamento e 13% como

provavel recanalizacao 3°),

A cura angiografica em nosso estudo foi de 55,5% em tempo mediano de 40
meses, e foi realizada a cirurgia em trés pacientes (11,1%), com cura total da
malformacao arteriovenosa em 66,6% dos pacientes, valores semelhantes aos achados
na literatura para tratamento com acelerador linear (19 20 .21 .36)  Gchlienger et al.
observaram 59% de oclusdo em tempo mediano de 19,5 meses, ° Buis et al.

apresentaram 60% de oclusdo @9 , Mirza-Aghazadeh 66% ) e Stahl 65,3% de cura da
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malformacdo @Y. No maior estudo sobre reirradiagdo em Gamma Knife realizado por

Yen et al. observou-se taxa de cura angiografica de 55% (16),

Yamamoto et al. avaliaram malformacdes arteriovenosas maiores que 10 cm?2 em
26 pacientes que receberam doses relativamente baixas de radioterapia (12-16 Gy) e
reirradiacdo apos 3 anos. Vinte pacientes tiveram seguimento com angiografia cerebral
com 65% de obliteracdo do nidus 3. No presente estudo identificamos 24 pacientes com
nidus maior que 10 cm?3, destes 18 realizaram angiografia, com 50 % apresentando
oclusdo da MAV, e outros 16,6 % em que foi possivel a exérese cirdrgica.

Em andlise univariada, a cura angiografica se relacionou a redu¢do maior ou igual
a 50% do volume do nidus entre a radiocirurgia e a reirradiacdo, dose de prescricdo na
primeira radiocirurgia e volume do nidus na reirradiagdo, com maior chance de ocluséo
guando o nidus era menor que 2 cm3. O volume de tecido total (nidus e tecido normal) que
recebeu dose de 20 Gy no primeiro procedimento também foi relevante, com volume
meédio de 2,06 cm3 para aqueles que ocluiram e 0,07 cm?3 nos que nado ocluiram. O volume
do nidus menor que 13 cm?3 no primeiro procedimento evidenciou tendéncia de cura na

reirradiagdo, mas sem significancia estatistica.

Em analise multivariada da cura angiografica, continuaram significantes reducéo
igual ou maior que 50% do volume do nidus antes da reirradiacao e dose de prescricdo no

primeiro procedimento.

O fator de maior impacto na oclusdo da MAV foi a diminuicdo do nidus maior do
que 50% entre o primeiro e segundo tratamento, mesmo achado de Kano et al. 12, que
em seu estudo observaram oclusdo em 3 anos de 44% x 7% nos pacientes que tiveram
diminuicdo maior ou menor que 50%. Em nossa casuistica, houve 70% de cura
angiografica em 3 anos para diminuicdo maior que 50% do volume da MAV e 14,3%
qguando este fator ndo estava presente.

Nos casos em que a reducao foi maior do que 50%, a razdo de chances para
ocluséao foi de 14 vezes (1,37 — 142), comparados aos pacientes que apresentaram menor
reducdo da MAV antes da reirradiacdo. Este foi o fator de maior peso para oclusao,
indicando que provavelmente ha uma chance maior de oclusdo nas MAV que
responderam melhor do primeiro para o segundo procedimento independentemente de

outros fatores.
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A dose de prescricdo no primeiro procedimento maior ou igual a 155 Gy
apresentou razdo de chances de 5,6 para oclusdao da MAV (1,1 a 30,9), em relacao
aqueles que receberam menores doses. Nao houve correlagcdo entre as complicacdes e

oclusao da malformagéo.

A dose de prescricdo e o volume na reirradiagcdo também foram fatores preditivos
de oclusdo do nidus em outros estudos (16 21) e em nossa casuistica o ponto de corte para
essas variaveis foram dose = 15,5 Gy no primeiro procedimento e volume do nidus na
rerradiacdo < 2,0 cm3. Stahl et al. no maior estudo com pacientes reirradiados em
acelerador linear, e com volumes do nidus inicial e na reirradiacdo semelhantes aos de
nosso estudo, observaram que a cura relacionou-se com menor volume do nidus, alta
dose de prescricdo e sexo masculino @Y, Neste estudo o volume da malformacgédo

arteriovenosa na reirradiacéo foi o fator mais impactante para a oclusdo da MAV (1),

As MAV que ocluiram tinham volume mediano na reirradiacdo de 1 cms3, enquanto
as nao ocluidas de 18,9 cm3. Na reirradiacdo 75% das malforma¢cbes com nidus menor
que 55 cm3 (n = 20) ocluiram, e nenhuma MAV maior que 11 cm?® (n= 7) ocluiu,
demonstrando a importancia do volume do nidus como fator prognéstico na ocluséo,

mesmo achado de outros estudos (6. 20.21),

O volume de tecido que recebeu dose maior que 20 Gy no primeiro procedimento
apresentou significancia estatistica em relacdo a oclusdo da malformacao arteriovenosa,
provavelmente devido a aumento da dose de prescricdo. Segundo Yen et al. os fatores
gue influenciaram positivamente na oclusdo da MAV foram dose de prescricdo maior que

20 Gy e volume do nidus menor do que 1,5 cm 3(6),

N&o foi possivel verificar a somatéria das curvas de dose do tratamento inicial e da

rerradiacao pelas limitagcdes do sistema de planejamento.

Outros fatores como idade, sexo, embolizacdo prévia, indice de conformidade,
volume das curvas de dose, ndo se correlacionaram a oclusdo da malformacao
arteriovenosa, diferentemente dos achados publicados em recente meta-analise que
correlaciona alguns desses fatores, como sexo e idade 1%, ou drenagem venosa profunda
(19) com menor taxa de oclusdo. O nimero limitado de pacientes em nossa amostra talvez

possa justificar a auséncia desses achados.
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As complicacbes foram semelhantes as encontradas na literatura. Em nossa
casuistica, 5,4% dos pacientes apresentaram déficits neurolégicos permanentes, nimero

que na maioria dos estudos varia entre 3 a 10% (12 1619, 21, 35)

Setenta e cinco por cento dos pacientes apresentaram edema visualizado por
exames de imagem, sendo que 18 apresentaram o edema ap0s o primeiro procedimento
e 10 apos a reirradiacdo. Hayhurst et al. observaram em seu estudo com 85 pacientes,
gue 50% deles apresentaram alteracdo na ressonancia magnética em sequéncia T2 e que
o tempo mediano para a maxima alteracéo foi de 12 meses. O unico fator relacionado ao
efeito adverso induzido pela radiacéo foi o volume de tratamento maior que 4 cm3. Um
achado interessante foi o de déficits visuais permanentes em pacientes que receberam
tratamento em regido néo eloquente do lobo occipital, sugerindo que as radia¢gdes do trato
optico podem ter sofrido injaria (38,

Quanto ao edema, este tornou-se sintomatico em seis pacientes e houve quebra de
barreira hemato-encefalica em cinco deles apos a reirradiacdo, com tempo mediano de 10
meses. Essas duas complicacdes foram relacionadas & uma maior dose de prescricdo na
radiocirurgia. Segundo Stahl et al., um dos fatores que aumentaram a taxa de

complicagcdo também foi a dose de prescricdo, bem como a localizagcdo da MAV D),

O volume menor do que 1,5 cm? foi relacionado a quebra de barreira hemato-
encefélica provavelmente pelo aumento de dose de prescricdo nas lesbes com menor

dimenséao, porém essa variavel ndo apresentou significancia em analise multivariada.

A quebra de barreira também esteve associada a edema prévio em todos o0s
pacientes, corroborando com as observacdes de Buis et al., em que a hiperintensidade ao
redor do nidus previamente a reirradiacao foi fator preditivo para aumento na incidéncia
de efeitos colaterais, que chegaram a acometer 20% dos pacientes @9, Karlsson et al.
introduziram o conceito de risco cumulativo, em que a estimativa do risco de complicagéo
da reirradiacdo deve ser adicionado ao risco do tratamento prévio, de acordo com nossos

achados (7).

Treze pacientes apresentaram quebra de barreira hemato-encefélica, e destes,
cinco evoluiram com radionecrose, correlacdo que foi estatisticamente significante entre
as duas enfermidades. A fisiopatologia da radionecrose pode explicar esse achado, pois é
sabido que a lesdo celular glial e endotelial gerada pela radiocirurgia causa ruptura da
barreira hemato-encefalica que pode ou n&o ser seguida por processo inflamatoério crénico

e radionecrose 2,
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Trés pacientes apresentaram radionecrose apo0s a reirradiagdo e 0 tempo
mediano para sua ocorréncia foi de 22,4 meses. Buis em seu estudo com 15 pacientes
observou 1 caso de radionecrose (6,6%), resultado comparavel ao do presente estudo
com 3 pacientes (8,1%) apresentando radionecrose apés a reirradiacdo 9. Schlienger et
al. demonstraram resultados semelhantes em seu estudo, em que 9% dos pacientes
apresentaram déficits neuroldgicos e radionecrose ndo aumentou significativamente,

mesmo com doses medianas altas no primeiro procedimento e na reirradiagdo (19,

N&o pode ser correlacionado o aparecimento de cistos com nenhum fator preditivo
devido ao pequeno numero de pacientes. Os dois casos com essa complicacao

apresentaram sintomatologia e foram abordados cirurgicamente.

Em nossa casuistica houve 2 pacientes (5,4%) que apresentaram sangramento da
malformacao arteriovenosa. Pela maioria dos estudos disponiveis em relacdo a pacientes
reirradiados esses indices variam de 0% a 9%, e ndo ha efeito protetor da ruptura da

MAYV devido a radiocirurgia ou reirradiagéo (12 19. 20, 21, 36, 37)
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6 CONCLUSAO

Os resultados obtidos nos permitem concluir que:

e A reirradiacdo com radiocirurgia no AL é um procedimento factivel no resgate
de pacientes portadores de malformacéo arteriovenosa, que néo ocluiram apés

a primeira irradiagéo, com alta taxa de sucesso terapéutico e baixa morbidade.

e O sucesso do procedimento esta relacionado principalmente a resposta a
primeira irradiacdo apos 3 anos, sendo os candidatos mais adequados a
reirradiacdo aqueles que receberam dose de prescricdo maior que 15,5 Gy no
primeiro procedimento e que apresentaram reducdo maior que 50% do volume

inicial do nidus antes da reirradiagao.
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7 ANEXOS

Anexol — Comité de ética em Pesquisa UNIFESP

UNIFESP

Povto Comié de Lt Pesguse
OO 000 ot Pastins i Modcins " Hoanas! S0 Pavke
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S#o Paulo, 17 de dezembro de 2010
limo(a) Sr(a CEP N° 1827110
Pesquisador(a): Paulo Lazaro de Moraes
Disciplina/Departamento. Radioterapia
Pesquisadores associados: Adelmo Giordani, Helena Segreto, Salomon Benabou, Roberto Segreto (orientador)

Parecer Consubstanciado do Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de S3o Paulo/Hospital S3o Paulo

TITULO DO ESTUDO: Fatores Preditivos de Radionecrose Cerebral apés Radiocirurgia em Acelerador Linear :

CARACTERISTICA PRINCIPAL DO ESTUDO: Retrospectivo - sem contato com paciente
RISCOS ADICIONAIS PARA O PACIENTE: Néo se aplica

oaanvo DO ESTUDO: Analisar retrospectivamente, os casos de doencas malignas e benignas submetidos &

ente, os casos tratados, enfatizando aspectos clinicos e radiolégicos, com &nfase em
umunowadommnmmmuamomduamm de radionecrose nos pacientes submetidos &
radiocirurgia Identificar fatores preditivos de radionecrose em pacientes submetidos & radiocirurgia. Definir grupos de risco
para a ocorréncia de radionecrose,

RESUMOOesMoéuma-ntunmocpocﬂu dos prontuarios mmmmuammmammm

Esterolaxica do Hospital S30 Joaquim da Rea! e Benemérita Associagdio Portuguesa de Beneficéncia de
SAoP.ub e serd realizado em colaboraglo com a Universidade Federal de sdo Paulo Serdo analisadas varidveis dos
s;dwmm:’o;‘xoMemanmmsemzmm&mwz:onmn:ml?mmﬁz
ume, e do Ira 0, como aborda: lenpow dose crigao, me curvas de dose de radioterapia
dose marginal, dose mediana de . e wh- tros tratados, indice de conformidade, indice de
heterogonmdadeendnotmphptm Ouwmmop«iodborumvoélwiudopormuodowulemde
imagem, que também serdo analisados. Ser8o incluidos pacientes portadores de lesdes malignas e benignas submetidos 2
radiocirurgia como tratamento principal ou adjuvante que tenham realizado seguimento clinico e radiologico apés o
procedimento.

FUNDAMENTOS E RACIONAL: A radiocirurgia & um procedimento ndo invasivo em que a utilizagao de estereotaxia permite
altas doses de radicterapia em fragdo Unica, por meio de alta acurdcia espacial e conformacao precisa da dose entregueao
alvo a ser tratado, émh«m_wmwcemmmmmwomm.m

terapéutica,
propiciar boa qualidade de vida aos pacientes, este estudo visa avaliar os fatores preditivos de radionecrose cerebral em
pacientes submetidos & radiocirurgia com acelerador linear, com intuito de implementar técnicas de estratificag#o de risco e
passivel mudanga para regime fracionado em pacientes com alto risco de radionecrose,

MATERIAL E METODO: Estio descritos os procedimentos do estudo, apresentando cana de concordancia do Servigo de
Radiocirurgia e Radioterapia do Hospital Beneficéncia Portuguesa de Sao Paulo.

TCLE: Apresenta justificativa para ndo obtengdo do TCLE

DETALHAMENTO FINANCEIRQ: Sem financiamento externo - R$ 600,00
CRONOGRAMA DO ESTUDO: 24 meses

PRIMEIROS RELATORIOS PARCIAIS PREVISTOS PARA : 12/12/2011 e 08/12/2012

O Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de S3o Paulo/Hospital S3o Paulo ANALISOU e APROVOU o
projeto de pesquisa referenciado.

1. Comunicar toda e qualquer alteragao do projeto e termo de consentimento livre e esclarecido, Nestas circunstancias a
hduaiodammudovewmmhmnb interrompida até a resposta do Comité, apds andlise das mudangas

2 Comnmmm-mcmmuummmmmuommmm

3. Os dados individuais de todas as etapas da pesquisa devem ser mantidos em local seguro por 5 anos para possivel
auditoria dos 6rglos compelentes.

Atenciosamente,

Prof. Dr. José Osmar Medina Pestana
Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa da

Universidade Federal de Sao Paulo/Hospital S8o Paulo
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AN BENEFICENCIA ,
dl“ﬁv PORTUGUESA COMITE DE ETICA EM PESQUISA
N1 DE SAO PAULO

DATA DA ENTRADA: 15 de Outubro de 2010.

DATA DA AVALIAGAO: 27 de Outubro de 2010.

CAAE: 0083.0.360.000-10

N° DO PROTOCOLO NO CEP: 648-10

(este n° devera ser citado nas correspondéncias referentes a este projeto)
INVESTIGADOR PRINCIPAL: Paulo Lazaro de Moraes

Area de Especializagao: Radioterapia

N° de Sujeitos no Centro: 50

N° de Sujeitos no Brasil: 50

N° de Sujeitos Total: 50

Projeto de Pesquisa: “Fatores preditivos de radionecrose cerebral apés radiocirurgia no

tratamento mal-formagées artério-venosas”.

Consideragdes/Comentarios: O objetivo primario deste estudo é avaliar descritivamente
os casos tratados, enfatizando aspectos clinicos e radiolégicos, com énfase em
alteracoes no tecido cerebral induzidas pela radiagdo, e avaliar a incidéncia de

radionecrose nos pacientes portadores de MAV submetidos a radiocirurgia.

Ao se proceder a analise ao projeto em questdo, considera-se que:
a) O projeto preenche os requisitos fundamentais das resolugées CNS 196/96, 251/97 e

292/99, sobre as Diretrizes e Normas Regulamentadoras de Pesquisa Envolvendo
Seres Humanos, do Conselho Nacional de Satde (CNS) / Comissao Nacional de Etica
em Pesquisa (CONEP) / Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e as Boas
Praticas de Pesquisa Clinica do ICH-GCP.

b) O Comité de Etica em Pesquisa seque os preceitos das resolugdes CNS196/96,
251/97 e 292/99, sobre as Diretrizes e Normas Regulamentadoras de Pesquisa
Envolvendo Seres Humanos, do Conselho Nacional de Saude (CNS) / Comissao
Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP) / Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) e as Boas Praticas de Pesquisa Clinica do ICH-GCP.

Beneficéncia Portuguesa de Sio Paulo
Unidade Hospital Sio Joaquim - Rua Maestro Cardem, 769 Bela Vista 01323-900 Sao Pauio SP  Tel.: (11) 3505-5021
www bosp.0rg br
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Diante do exposto. o Comité de Etica em Pesquisa manifesta-se:

Trata-se de um estudo retrospectivo, de avaliagao de dados de prontuario de pacientes
submetidos a radiocirurgia no tratamento de malformagdo venosas no tocante a
ocorréncia de radionecrose.

O periodo de analise se estende de 1999 a 2010 e pretende correlacionar a ocorréncia de
radionecrose com fatores que possam ser considerados de risco.

Nao conhece o N do estudo, pois, isso dependera da qualidade dos dados do prontuario e
do seguimento.

Ha declaragao de confidencialidade, orcamento demonstrando auséncia de custos para a
instituicdo e declaragdo de concordancia do chefe do servico onde o estudo sera
realizado.

Nao ha restricoes éticas.

O Comité de Etica em Pesquisa conclui:
= Projeto de Pesquisa em Portugués — Aprovado

= Cronograma de execucao da pesquisa — Entregue

= Declaracao de Confidencialidade — Entregue

= Orcamento financeiro detalhado e remuneragcdo do pesquisador (ou justificativa) —
Entregue

* Declaracdao de ciéncia e concordancia com o estudo, Dr. Salomon Benabou -
Entregue

= Curriculo do pesquisador principal — Entregue

O Comité de Etica em Pesquisa solicita:

= Apresentagao de relatorios parciais (a cada seis meses) e finais;
* Notificagao de eventos adversos;

= Notificagao de eventuais emendas ou modificagoes no protocolo.

Beneficéncia Portuguesa de Sao Paulo
Unidade Hospital S3o Joaquim - Rua Maestro Cardim, 769 Bela Vista 01323-900 Sdo Paulo SP  Tel: (11) 3505-5021
Www D50 00g B¢
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d& BENEFICENCIA

COMITE DE ETICA EM PESQUISA

Situagao: Protocolo Avaliado e Aprovado em reuniao ordinaria no dia 27 de outubro de

2010.

Pr \van B n
Coordemw&_ d& Etica em Pesquisa

Sao Paulo, 03 de novembro de 2010.

LISTA DE MEMBROS DO CEP
Nome Profissaol Especialidade Maior Titulagao
Adalton Capelo Administrador/ Logistica / Materiais Bacharel
Alcicléa dos Santos Oliveira Enfermeira Mestrado
Alda Ferreira Queijo Enfermeira Doutorado
Bonno van Bellen Médico/ Cirurgia Vascular e Angiologia Livre Docente
Erika Gongalves Dias Farmacéutica / Farmacéutica Clinica Pés Graduagéo
Henry Abensur Médico/ Cardiologia/ Ecocardiograma Doutorado
lara Cecilia Pasqua Nutricionista/ Nutngao Clinica Mestrado
Joao Egidio Romao Junior Médico/ Nefrologia Livre Docente
José Tarcisio Medeiros de Vasconcelos | Médico/ Ritmologia Cardiaca Doutorado
Ligia Maria Coscrato Junqueira Fisioterapeuta Mestrado
Maria de Lurdes Hirata Hasegawa Enfermeira Bacharel
Paulo Ordones Lopes Propagandista e Vendedor Ensino Médio
"Rachelina Santangelo Advogada/ Direito de Familia e Patrimonial Doutorado
Salomén Sonano Ordinola Rojas Médico/ Cirurgido Cardiovascular e Intensivista | Doutorado
Valéria Bezerra de Carvalho Médica/ Cardiologia Livre Docente
8
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Anexo 3 — Protocolo MAV

EL Real e Benemerita Associacao Portuguesa de Beneficéncia
d“""‘,j Hospital S&o Joaquim

BENCTICENCIA Setor de Radioterapia Estereotaxica
PORTUGUES.
DE SAQ PAULO

PROTOCOLO MAV

NOME: o

DN:

CONTATO:

SEXO NRCR Data do Diagndstico:

DATA CONSULTA: /[
DEFICIT NEUROLOGICO: [ sim I ndo

zoere

N DE LESOES: UNICA 12 ou mais
LOCALIZACAO DA(S) LESAO(ES):

TAMANHO/NOL LESAO:

COMORBIDADES: DM

AoB=Z=rn

MEDICAGOES:

RN INTERVENCAO PRE-RCR SIM  NAO

cio DATA _ /| DATA. -f U DATAL I DATA

DATA: APARELHO
RADIOTERAPIA PREVIA: SIM  NAO LOCAL:

AREA+ VOLUME DE TRATAMENTO:

DOSE DE PRESC. (Gy): VOL DOSE PRESC, 1C: IH:

DOSE MAX:

RT

VOL. TOTAL/MARGINAL 10Gy CC:
VOL. TOTAL/MARGINAL 12Gy CC:

VOL. TOTAL/MARGINAL 14Gy CC: 1 DOSE MEDIANA VOL: 10CC
VOL. TOTAL/MARGINAL 16Gy CC: % VOL: 20CC /24CC

VOL. TOTAL/MARGINAL 6Gy CC: VOL. TOTAL/MARGINAL 18Gy CC: / %

VOL., TOTAL/MARGINAL 8Gy CC: VOL. TOTAL/MARGINAL 20Gy CC: / %

necc
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TL | Real e Benemerita Associagdo Portuguesa de Beneficéncia
Iﬁg‘;l Hospital Sao Joaquim

BENETICENCIA  Setor de Radioterapia Estereotaxica
b SkESRE

amon>H ™ O N

COMPLICAGAO:

SIM  NAO TEMPO DO TRAT (meses):

DIAGNOSTICO: IMAGEM  CLINICA

TRATAMENTO: CORTICOIDE DOSE/TEMPO:

CIRURGIA DATA:

OUTROS:

SEGUIMENTO TEMPO:
CONSULTAS:
DATAS: DIAGNOSTICO:
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Abstract

Objective: The objective of this study is to evaluate the clinical outcome of patients
undergoing single dose reirradiation in brain Arteriovenous Malformations (AVM) in Linear
Accelerator (LINAC) Methods: A retrospective study of 37 patients with brain AVM who
underwent LINAC reirradiation in the period between April 2003 and November 2011 at
Sé&o Joaquim Hospital — Beneficéncia Portuguesa, in S&do Paulo. Individual characteristics
such as gender, age, use of medications and comorbidities; disease as Spetzler-Martin
classification, location and volume, and treatment such as embolization, prescription dose,
radiotherapy dose volume curves and conformity index were analyzed. During follow-up
imaging studies were performed to evaluate changes after treatment and AVM cure. The
complications of the procedure were classified as symptomatic and asymptomatic.
Results: The percentage of angiographic occlusion after reirradiation was 55.5%. In three
patients it was possible to perform surgical excision, with 66.6% cure rate. It was observed
that the nidus volume reduction greater than 50% after the first procedure was the most
important predictor for occlusion. Another factor that correlates to the cure of the AVM was
a prescription dose greater than 15.5 Gy in the first radiosurgery. Two patients had
permanent neurologic deficits, and the factors that correlated with the complications were
prescription dose and maximum dose in the first procedure. Conclusion: The study
suggests that single dose reirradiation to Arteriovenous Malformations is safe and the
success of the procedure is related to the prescription dose greater than 15.5 Gy in

first radiosurgery and reduction of more than 50% of the AVM volume before reirradiation.
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