ARTIGOS ORIGINAIS

0 FATOR TEMPO EM ROENTGENTERAPIA

ALVARO OzORIO DE ALMEIDA

O INICIAR a “Holmes Lecture” em

18 de maio de 1945, feita perante a
“New England Roentgen Society” e pu-
blicada no numero de dezembro de 1946
do “Radiology”, George Holmes diz, com
tdda a sua autoridade : “Nos todos fala-
mos do fator tempo, mas o que sabemos
sobre éle? Os intervalos de tempo (de
aplicacdes de Raios X) sdo frequentes vé-
zes determinados pelas conveniéncias do
doente ¢ do aplicador. Nenhum de nds
procurou saber o que aconteceria se um
intervalo de tempo fosse fixado e estricta-
Nio hd nenhuma duvida
quanto a importancia do fator tempo na
Pois

mente seguido.

determinacio dos resultados finais.
que necessitamcs melhor conhecé-lo, abre-
-se nésse caminho um fecundo campo de
investigacao”.

Esse trécho de Holmes exprime bem
o sentir geral e explica o aparecimento de
numerosos trabalhos sobre o fator tem-
po. Mas por que as esperancas em me-
lhorarem a eficiéncia dos Raios X nio
se fixam em outras de suas caracteris-
ticas como comprimento de onda ou a in-
tensidade com que ¢ administrada ? Que
outras possibilidades podem oferecer és-
ses estudos ?

Fora da radioterapia, a eficacia de
muitas medicac¢des, nio sé dependem da
grandeza da dose administrada, como tam-
bém da sua distribui¢io no tempo. Lem-
bremos as medica¢des anti-sifiliticas; so-
bretudo lembremos as aplica¢bes da qui-
nina no paludismo, em que o efeito ob-

®  Comunica¢ao feita a Sociedade Brasileira de Can-
cerologia e perante ela verbalmente desenvolvida e co-
mentada pelo autor.

tido depende do valor da quantidade to-
tal administrada, do valor de cada dose
parcial e dos intervalos de tempo entre as
doses parciais. O mdximo de eficacia, a
experiéncia fixou em uma certa quanti-
dade de quinina dividida em tantas do-
ses administradas com intervalos determi-
nados, todo ésse conjunto especificamente
adaptado a cada forma de paludismo. Ve-
mos assim qual a importancia do tempo
de administracao na obtenc¢ao de bons re-
sultados finais.

Nes Raios X a dose D é medida
em Roentgens (r) segundo a relacdo
D — ixt, sendo 1 a intensidade medida
em 7 por minuto ¢ ¢ o tempo. A dose €
peis o produto de dois fatores a saber :

¢ — fator intensidade.

t = fator tempo.

Se agora dividirmos a dose total em
n doses parciais d, conservando-se i inva-
ridvel, teremos cada dose parcial :

d = ixt/n

e a dose total se conservard invariavel se-
gundo a relacio :

D = nxd = n (ix 7’;) — ixt

Quando se faz n aplicagbes de Raios
X, hda (n-1) intervalos de aplica¢des; se
chamarmos u a dura¢io de cada intervalo,
a soma de todos ésses intervalos serd igual
a (n-I)u. O tempo total de aplicacdes da
dose D dividido em n doses parciais d, se-
rd pois :

T =1t + (nl)u

O que se chama fator tempo ¢ T que
no caso de aplicacdes fraccionadas é soma
de duas parcelas a saber :
de aplicacio de raios X e (n-1) u soma
dos tempos entre as aplicagoes.

t tempo real
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A expressio fator tempo s6 ¢ legitima
no caso de uma unica aplicacio de raio
X ; mas por uma extensao de linguagem
tio comum em ciéncia, conserva-se a mes-
ma expressio para o caso em que se frata
da soma de tempos embora cada um dés-
ses tempos seja por sua véz fator cm ou-
tras expressoes.

Definido o que ¢ fator tempo pode-
mos agora perguntar por que se voltam to-
dos para seu estudo com o fim de melho-
rar a eficicia das aplicacdes de raios X7
O emprégo de raio X de comprimento de
onda cada véz menor ndo poderia aumen-
tar cada véz mais sua cliciéncia ?

A experiéncia mostra que a agdo dos
raios X nio varia quando o comprimen-
to de onda varia de 2,4 A: (equivalente
a 5 kilovolts), até muito além de 1 milhao
de volts ou seja quando se trata de a¢do
dos raios gama do radio.

O valor de lambda (comprimento de
onda) so influencia a penetrabilidade dos
raios X, o que permite levar ésses raios
X bem fundo no corpo humano quando
se os emprega de pequeno comprimento
de onda ou, ao contrario, limitar sua acdo
a pequenas espessuras de pele ou mucosa,
poupando tecidos situados mais para além,
quando se os emprega de maiores compri-
mentos de onda.

Quahto aos cleitos qualitativos e
quantitativos de iguais doses de raios X,
sdo éles perfeitamente iguais, quer sejam
raios duros ou raios moles. A escolha de
lambda ¢ pois apenas uma questdo de téc-
nica radiolégica e ndo de efeito bio-fisico.

“A conclusio que a natureza da rea-
¢do nao ¢ influenciada pelo comprimento
dé onda do feixe incidente ¢ apoiada por
consideracdes fisicas. Quando cs raios X
e gama sdo absorvidos, um “electron” pri-
mério é expulso do dtomo que se absor-
veu. Esse electron, cuja velocidade de-
pende do comprimento de onda do fei-
xe incidente, colide com 4dtomos ao longo
de sua trajetéria, libertando centenas ou

mesmo milhares de electrons secunddrios,
e assim prossegue até esgotar toda sua
energia e entrar em repouso. A extensa
ionisacio produzida désse modo ¢ o pon-
to de partida de uma série de reagoes bio-
logicas que produzem lesbes ou a morte
das células. Se, pois, os mesmos numeros
de electrons secunddrios sio produzidos
por ambos os raios moles ou duros; se,
por outras palavras, o mesmo grau de ioni-
sacio se produz, deve esperar-se que as
reacdes biologicas sejam as mesmas. L
quando a grandeza da ionisagio ¢ maior
em um caso do que noutro, deve esperar-
se tio somente uma diferenca na gran-
deza da reacio e ndo na sua natureza.
“(Packard v. 1,465, Biological effects of
irradiation).

Na verdade tddas as tentativas feitas
com o fim de melhorar os resultados da
aplicacdo dos raios X pela elevacio da vol-
tagem nio deram os resultados desejados,
o que ja podia ser previsto, desde que
pela aplicacio dos raios gama produzidos
por muitas gramas de radio no Instituto
de Cancer de Paris (o que equivale a
voltagem maior do que 2 milhoes de volts),
nio se colheu melhores resultados do que
aquéles obtidos com voltagens médias.

Todas essas consideracdes ¢ fatos afas-
tam -a influéncia do comprimento de on-
da, mas nos conduzem outra véz a consi-
derar somente os elementos contidos nas
formulas D = ixt e D = n (ix %) Es-
sas férmulas mostram que os efeitos de-
pendem da grandeza da dose D e possivel-
mente para um mesmo valor de D, da va-
riacio do tempo de aplica¢do e dos inter-
valos de aplicagio. O primeiro proble-
ma que entdo se apresentou foi estabele-
cer a relacdo entre a dose fisica de Raio
X, (D), e os eleitos bioldgicos observados.
fsse problema ¢ muito simples em farma-
cologia : os efeitos toxicos de uma subs-
tAncia administrada a um individuo apa-
recem para uma certa dose, crescem ‘com
ela ¢ a morte sobrevem quando a dose
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atinge um certo valor.
riéncia se extende a muitos individuos se-

Se a mesma expe-

melhantes de uma populacdo homogénea,
verifica-se a existéncia de uma variacio de
resisténcia individual que obedece as leis
do acaso :
individuos com cada resisténcia se distri-
buem em relagio as doses segundo a clds-
sica curva em forma de sino. Devemos
entretanto ter bem em mente que todo ¢
qualquer individuo em experiéncia recebe
a mesma dose e foi submetido a mesma
concentragdo da droga em estudo; aqui
o que determina a forma de curva assina-
lada é tdo somente a resisténcia indivi-
dual que varia.

O problema ¢ muito mais complica-
do para os raios X. Aqui hd também uma
variacdo da resisténcia individual (Zup-
pinger) mas sobretudo hd variacdes de
efeito que sdao devidos a propria constitui-
¢ao dos raios X e que condicionam a sua
maneira de agir. Para bem compreender
tal acdo pediamos imaginar o que acon-
teceria a uma populacio ideal em que to-
dos os individuos apresentassem o mes-
mo grau de resisténcia aos Raios X, e a
uma determinada substincia toxica. Se a
uma metade dessa populacio se aplicasse

no grupo, as perceentagens de
o

os Raio X, e a outra se administrasse a
substincia tdxica, verfamos que para esta
Gltima metade no momento em que a
drega atingisse uma concentracio mortal
morreriam todos os individuos ao mesmo
tempo, pois que, por hipdtese, todos os in-
dividuos reagiriam da mesma maneira.

Na metade da populacdo submetida
aos Raio X, veriamos, ao contrdrio, que
ja ap comecar sua aplicacdo, alguns indi-
viduos estariam mortalmente atingidos ;
ésse numero cresceria com
mento da dose, de tal modo, que se a
dose fosse representada no ecixo dos X e
as percentagens de mortos ng cixo dos Y,
obteriamos uma curva com a forma de S
alongado; essa curva na qual se eliminaram

o desenvolvi-

por hipoétese as variacoes de resisténcia in-
dividual, ¢ consequéncia da mancira de

agir dos Raio X. Digamos logo que a ¢x-
plicacio real ¢ indiscutivel désse fato re-
side na a¢io discontinua dos Raio X. que
em seus efeitos se assemelham aquela pro-
duzida pelos impacics de um bombardeio.
Na verdade , os Raios X sdo constitui-
dos de grios isolados de energia, os fotons,
que atravessam o espaco em todos os sen-
tidos e podem ou nio chocarem-se com
uma célula viva; depois ao atravessarem
essa célula e no caso de serem absorvidos
por um atomo podem déle arrancar um
“electron” ;
tonizados

¢sse “electron” cria (rassados
(ionazation loci) e ésses des-
troem as células quando as atingem cm
um ponto mortal. Se pudéssemos tracar
no tempo as percentagens progressivamen-
te crescentes produzidas por um bombar-
deio langado ao acaso sbbre uma popula-
¢do, semelhante
aquela que se obtem na acio dos Raio X.
Ainda mais, veriamos que uma vitima, no
inicio do bombardeio, poderia cair atingi-
da por duas ou mais balas ao lado de in-
dividuos que atravessariam o bombardeio

cbteriamos uma curva

sem serem atingidos, segundo as leis do
acaso.

O mesmo se passa com os Raio X., a
dose em 7 lancada sébre a populacio em
estudo ¢ uma dose total que atravessa o
espaco ocupado pela populacio considera-
da ; mas em fracoes désse espaco da ordem
de grandeza de uma célula hd variacio
sensivel do ntmero de impactos ou, em
outras palavras, da dose. Em resumo, pa-
ra uma dose administrada de Raic X., ha-
células em maior numero que rece-
essa dose ;
doses muito maiores do que aquela

vera
bem
bem
dose média administrada e outras que re-
cebem doses muito mesmo
nio recebem nenhum Raio X. Esse fa-
to ¢ muitc grave quando se trata de des-
truir a ultima célula de um céncer para
que éle ndo mais se desenvolva.

A digrecdo feita define bem o proble-
ma e mostra que s6 ¢é possivel estabelecer
uma relacio fixa entre as doses e os efei-

havera cutras que rece-

menores ou
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tos decorrentes, quando ndo nos limitar-
mos a estudar a a¢do sObre uma ou pou-
cas células, mas ao contrdrio recorremos a
uma numerosa populacio como ¢ o caso
do revestimento cutineo, das células dos
testiculos, ou a algumas centenas ou mi-
lhares de ovos de Drosofila ou de Ascaris.
Entio e so6 entdo verifica-se que, para um
determinado material, ha uma relagdo in-
varidvel entre a dose aplicada e os efeitos
observados ; essa relacao tem um carater
estatistico e independente das variacoes
individuais e do acaso dos impactos dos
raios X. Para exemplificar, podemos de-
finir a dose mortal como sendo a dose
que mata 509, da populacio considerada.
Na formula D — ixt, D tem um cardter
estatistico e ¢ independente das variacoes
individuais da populacio em estudo e do
modo de agir dos Raios X. Nessa for-
mula para uma mesma dose fixada quan-
do aumenta ¢t diminui naturalmente i ¢
tanto se pode atribuir entdo os resulta-
dos obtidos a variacio do fator tempo co-
mo a variacio do fator intensidade. Mais
se conservarmos i invaridavel e fraccionar-

mos ¢ poderemos entdo observar e estudar
a acdo do fator tempo.

Obedecidas as condi¢des acima  assi-
naladas veremos que quanto ¢ varia, em-
bora conservando a mesma dose, os efei-
tos variam também ; aqui temos pois em
tdda a sua pureza a verificacio de que
o tempo de aplicagdio de uma determina-
da dose de Raios X., ¢ um fator dessa
a¢do ¢ um elemento a ser considerado em
seus resultados. E as teorias que procu-
ram explicar ésse fato sio variaveis des-
de a hipdtese da existéncia de substancias
toxicas geradas pelo Raios X., at¢ aque-
las de adaptacdes de cardter defensivo;
todas essas explicagoes -pretendem  esclare-
cer os efeitos observados e suas variagoes
sob a influéncia do tempo em que ¢ apli-
cado. Pensamos como Holmes que de seu
estudo poderdo advir grandes progressos
no tratamento do cincer; ¢ pensamos
que ainda maiores promessas existem no
estudo simultineo do fator tempo com as
fases de desenvolvimento celular e da dis-
tribuicdo dos tempos de sua maior sensi-
bilidade aos Raios X.

FEOCROMOCITOMA

Normalmente a glindula supra-renal
contem 0,4 mgr. de adrenalina por grama
de glindula. Nos casos de tumor croma-
finicos ou féocromocitoma da médulo-su-
prarenal, esta taxa pode chegar a 20 mgrs.
por grama (Mac Keith 1944). J.M.K.
Spalding publicou no Brit. Med. J. de 26

de abirl de 1947, mais um caso de féocro-
mocitoma operado, enquanto que Alexan-
der Brunschwig de Chicago, no J. 4. M. A.
134 :253 (Maio) 1947, historia os 5 casos
de féocromocitomas que teve ocasido de

observar e operar a partir de 1937 .



