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RESUMO

Contexto: Milhdes de pessoas sdo atendidas nas emergéncias de todo o mundo e bilhdes de ddlares sdo gastos nos sistemas de salide com
exames, muitas vezes desnecessarios. Dentre estes, o uso da tomografia computadorizada apresenta um crescimento importante nas Gltimas
décadas, gerando preocupagdo com relagdo a riscos relacionados a exposicéo a radiagdo e custos. Varios autores tém alertado sobre o aumento
de neoplasias cerebrais e leucemia principalmente em criangas e as evidéncias sdo crescentes, relacionando esse fato a exposicdo a radiagdo.
Objetivo: Identificar as evidéncias sobre risco de desenvolvimento de neoplasias relacionados a radiagdo ionizante com o uso da tomografia
computadorizada. Métodos: Revisdo narrativa com busca sistematizada, incluindo estudos sobre a relagdo entre exposi¢éo a radiagdo por meio
da tomografia computadorizada e desenvolvimento de neoplasias. Resultados: As doses associadas a tomografia estdo entre as maiores na radio-
logia diagnéstica. Ha evidéncias nos estudos epidemioldgicos de que a dose correspondente a um exame tomogréfico resulta em aumento do
risco de neoplasias. Ha estimativas, baseadas em modelos matematicos, de que esse risco seja em torno de 5%. Nas criancas, estudos mostram
associagdo de tomografia com aumento da incidéncia de leucemia e tumores cerebrais. Conclusdes: Ha indugio de tumores cerebrais e leucemias
em criangas expostas a tomografias. Exames radiolégicos, como quaisquer exames, s devem ser pedidos na certeza de que poderdo modificar a
conduta e beneficiar o paciente. Protocolos clinicos com base nas melhores evidéncias cientificas devem nortear a tomada de deciséo.

PALAVRAS-CHAVE: Tomografia computadorizada por raios X, tomografia, radiagdo ionizante, neoplasias induzidas por radiagéo, fidelidade
a diretrizes, revisao

INTRODUCAO

O avango da medicina nos permite diagndsticos cada vez mais
precisos, porém, também suscita a discussdo sobre o alarmante
crescimento do uso de métodos que utilizam radiagéo, especial-
mente tomografias. Bilhoes de délares sdo gastos no sistema de
saude sem garantia de beneficio clinico, e o uso exagerado de ser-
vigos médicos é o responsavel por grande parcela desses custos.!

Nos ultimos anos, varios autores tém alertado sobre a ex-
posigéo crescente a radiagdo por tomografia e o consequente

risco de céncer, especialmente em criangas.”® Brenner e Hall,®
em 2007, estimaram que 1,5% a 2% de todos os canceres nos
Estados Unidos, naquele ano, poderiam ser atribuidos a ra-
diacdo por tomografia somente. Os autores salientam que
embora o risco individual seja pequeno, aplicado a uma po-
pulacéo crescente e com aumento de exposicédo, poderemos
ter um problema de satide ptblica no futuro.!

O conhecimento atual sobre radiagdo ionizante e ris-
co de cancer desenvolveu-se a partir de estudos realizados
com sobreviventes da explosdo da bomba atoémica, no Japéo.
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Esses estudos geraram evidéncias epidemioldgicas impor-
tantes sobre a relagdo entre radiacdo e aparecimento de can-
cer.'"? Os acidentes de Chernobyl, em 1986, e de Fukushima,
em 2011, também séo fonte de estudos nesse campo.’**

Considerando o aumento da utilizagdo de métodos diag-
ndsticos dependentes de radiagdo, especialmente tomogra-
fias, o racional fisiopatoldgico e os estudos epidemioldgicos
existentes, é fundamental mapear a literatura, identificando as
evidéncias atuais sobre a relagdo entre exposi¢do a radiacédo e
desenvolvimento de neoplasias. A melhor compreenséo desta
relagdo serd util para nortear a tomada de deciséo e o desen-
volvimento de politicas de sdude publica, além de direcionar
pesquisas futuras que respondam a questdes desta drea que
ainda permanecem incertas.

OBJETIVOS

Identificar as evidéncias disponiveis sobre risco de desenvol-
vimento de neoplasias relacionados a exposicéo a radia¢éo ioni-
zante, especialmente no uso da tomografia computadorizada.

METODOS

Esta foi uma revisdo narrativa da literatura desenvolvida
no Programa de Mestrado Profissional do Instituto de Ensino
e Pesquisa do Hospital Sirio Libanés e no Programa de Pds-
graduacédo em Satide Baseada em Evidéncias da Universidade
Federal de Sao Paulo (Unifesp).

Em 6 de setembro de 2016, realizamos busca eletronica
sistematizada nas bases de dados eletronicas: MEDLINE
(via PubMed), Literatura Latino Americana e do Caribe
LILACS, via Biblioteca Virtual em Satide, BVS), Biblioteca
Cochrane (via Wiley) e Embase (via Elsevier). A estraté-
gia de busca utilizada para cada base estd apresentada na
Tabela 1. Utilizamos os seguintes critérios de incluséo: estu-
dos com qualquer desenho, disponiveis em texto completo,

publicados a partir de 1990, e publicados nos idiomas portu-
gués, inglés ou espanhol.

Os resumos de todas as referéncias obtidas foram avalia-
dos por um dos autores para checar sua relagdo com o tema
e a adequagéo com os critérios de inclusdo. A referéncias in-
cluidas foram entdo lidas na integra para compor o contetido
desta revisdo narrativa.

RESULTADOS

Resultados das buscas

A busca inicial resultou em 186 referéncias. Apés a ava-
liagdo quanto aos critérios de incluséo, 29 referéncias foram
incluidas nesta reviséo.

Resultados dos estudos incluidos

Medidas de radiacio

Vérias medidas sdo usadas para descrever as doses de
radiacdo envolvidas na tomografia, principalmente dose
de radiacdo, dose efetiva ou equivalente e indice de radiagédo
gerada por exames tomograficos.®

Dose de radiagdo é a energia absorvida por unidade de
massa, medida em Grays (Gy). 1 Gy = 1 Joule de radiagéo ab-
sorvida/kg. A distribui¢do de dose no dérgdo determinara o
nivel de risco.?

A dose efetiva ou equivalente é expressa em Sieverts (Sv),
¢é usada para expressar uma distribui¢édo de dose nédo homo-
génea, como ¢ o caso da tomografia, e serve para fazer com-
paragdes entre diferentes exposi¢gdes, mas é somente uma es-
timativa do risco real. Para radiacéo por raios X, que € o tipo
de radiagdo usada em tomografia, 1 mSv = 1 mGy?

O indice de radiagdo é uma medida usada para controle
de qualidade dos aparelhos, e ndo ¢ relacionada diretamen-
te com o risco ou a dose no érgao.* O Conselho Nacional de

Tabela 1. Estratégias de busca e resultados de acordo com a base de dado

Base Estratégia

Resultado Estudos relacionados com o tema

“Tomography”[Mesh] AND “Neoplasms, Radiation-

Induced”[Mesh] AND ((Clinical Trial[ptyp] OR
Meta-Analysis[ptyp] OR Multicenter Study[ptyp]

MEDLINE OR Observational Study[ptyp] OR Review(ptyp] 162 referéncias 27 referéncias

OR systematic[sb]) AND (“1990/01/01"[PDAT] :

“2016/12/31"[PDAT]) AND “humans”[MeSH Terms))

tw:(“Tomografia computadorizada por Raios” x

LILACS AND “Neoplasias induzidas por radiagdo”) AND 4 referéncias 2 referéncias
(instance:"regional”) AND ( db:(“LILACS"))

Cochrane Tomography AND Neoplasms, radiation-induced 10 referéncias 0 referéncias
crbwe ey e QR erogy D s i
Total — 186 referéncias 29 referéncias
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Protegdo Radiolégica dos Estados Unidos aponta que a con-
tribuicdo dos exames de imagem na dose efetiva total da
populacdo norte-americana é responsavel por 24% do total
de exposicdo.’” A comparagido da dose efetiva de um exame
tomografico & média de radiagdo ambiental, que é de 3 mSv
ao ano (variavel de acordo com a localizagdo no planeta)
dé uma ideia da importancia da tomografia na radiagéo origi-
naria de exames médicos. Assim, por exemplo, uma tomogra-
fia de cranio corresponde a oito meses de radiagdo natural,
uma tomografia de térax, a dois anos.'®

Dose de radiagio com o uso da tomografia computadorizada

O numero de exames vem aumentando 10% por ano,
desde 1993, nos Estados Unidos.”” Também sdo relatados
aumentos expressivos na Inglaterra e Alemanha.’ No Brasil,
dados do Insituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE),
de 2009, indicam que o nimero de exames tomograficos am-
bulatoriais cresceu de 32,5% entre os anos de 2000 e 2005."”

A dose de radiagdo gerada a um determinado dérgdo na
tomografia é consideravelmente maior que a gerada na ra-
diografia convencional. Por exemplo, a dose de radiagéo re-
cebida pelo estdmago durante uma radiografia é de 0,25 mGy.
Durante uma tomografia, este mesmo 6rgéo recebe uma dose
pelo menos 50 vezes maior.”

Uma tomografia de encéfalo gera dose estimada de radia-
¢éo ao cérebro de aproximadamente 95 mGy para uma crian-
¢a recém-nascida, diminuindo progressivamente a 50 mGy
aos cinco anos e para 20 mGy aos 15 anos, mantendo-se nesse
nivel ao longo da vida.® As doses associadas com a tomografia
estdo entre as maiores na radiologia diagndstica.’ A tomogra-
fia computadorizada representa 10% a 15% de todos os exa-
mes radioldgicos, mas 70% da dose de radiacdo acumulada
pelos pacientes sdo relacionada a tomografia.'®

Raciocinio fisiopatoldgico

A radiagdo em baixas doses causa dupla resposta genoté-
xica nas células. O dano principal é causado no DNA (4cido
desoxirribonucleico), e origina-se tanto de interagio direta
de elétrons como de moléculas de oxigénio reativas (radicais
livres) criadas no trajeto da radiacéo e pode ser reparado rapi-
damente por ativagdo de genes de reparagdo de DNA. As cé-
lulas com DNA alterado ou mal reparado, posteriormente,
podem ser removidas por mecanismos de resposta imune.
Esse mecanismo, no entanto, pode apresentar falhas, possibi-
litando o desenvolvimento eventual de um cancer a partir de

células com o genoma alterado.*s!"'°

Dados epidemioldgicos
Os dados obtidos nos estudos realizados com sobre-
viventes da bomba atémica sdo usados como base para

estimativas de risco relacionado a exposicdo a radiagéo.
Essa coorte acompanhou cerca de 100.000 sobreviventes
por mais de 60 anos. Um grupo de 25.000 sobreviventes re-
cebeu doses menores de radiacéo, isto é, menos de 50 mSv.
Houve aumento significativo no risco geral de cancer nesse
subgrupo (entre 5 e 150 mSv), com uma média de 40 mSv,
o que corresponde a dose de um estudo tomografico tipico
em adultos.'"'

H4 evidéncia direta nos estudos epidemioldgicos de
que a dose-érgdo correspondente a um estudo tomogra-
fico (30 a 90 mSv) resulta em aumento de risco de cincer.®
Particularmente para criangas, as evidéncias sdo bastante
convincentes. Esse risco é mais comprovado para doses mo-
deradas a altas (acima de 50-100 mGy), mas ainda hé discus-
sOes sobre o risco real abaixo desse nivel. No entanto, a hipé-
tese é que ndo hd um limiar para efeitos estocdsticos: doses
pequenas, abaixo dos limites estabelecidos por normas e re-
comendacoes de radioprotecédo, podem induzir lesdes, entre
elas, o cancer.**'*"” Este é o chamado modelo linear de ausén-
cia de limiar, que parte do principio que qualquer radiacdo
é potencialmente danosa. Pressupde um excesso de risco de
cancer de 5% por Sievert de dose efetiva (5 de 100 mortes por
cancer por dose de 1 Sv).!

Varios autores tém usado esse calculo para estimar ca-
sos de cancer relacionados com exposicéo a radiacédo por
exames.’ Estimativas que derivam de um fator de risco
de 5% podem néo ser védlidas para doses associadas com
um exame tomografico e também podem haver muitas
falhas no conhecimento dos efeitos bioldgicos relacio-
nados com a resposta genotdxica e posterior formacéo
de neoplasias.*’

Um estudo de coorte, publicado em 2007, incluiu
407.000 trabalhadores da industria nuclear em 15 paises,
acompanhados por mais de 20 anos, com dose média de
19 mSv.* Os dados coletados mostraram aumento na mor-
talidade geral, principalmente devido a um aumento de
0,04% na mortalidade por cancer.”

Idade e exposicio a radiacdo

Os primeiros anos de vida, devido a alta replicagio celular,
se tornam a fase de maior risco para inducdo de danos ao
DNA. Além disso, os mecanismos biolégicos de identificagédo
de células mutantes e reparagdo de defeitos ainda néo estao
bem maduros.® Como consequéncia, o risco estimado de can-
cer solido para as pessoas expostas durante a infincia pode
ser duas a trés vezes maior do que o risco estimado para a
populagio em geral.*

A preocupacdo com os riscos relacionados a radiagédo é
maior especialmente em relagdo as criangas, também pelo
aumento verificado no niimero de exames realizados.

Diagn Tratamento. 2017;22(2):57-62.
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Dose acumulada de radiacio e aumento do risco de neoplasia

Um estudo retrospectivo incluindo mais de 350.000 pa-
cientes que realizaram tomografia entre os anos de 1985 e
2002 (quando tinham menos que 22 anos e nio tinham diag-
ndéstico de cancer) mostrou associagdo positiva entre dose
acumulada de radiacdo e incidéncia de leucemia e tumo-
res cerebrais. Posteriormente, novos dados coletados entre
1985 e 2008 estudaram a reacgéo entre doses estimadas de ra-
diacdo em medula 6ssea e cérebro, e incidéncia e mortalidade
por cancer. Foi calculada a incidéncia adicional de leucemia e
tumores cerebrais e foi observado que uma dose cumulativa
de cerca de 50 mGy pode quase triplicar o risco de leucemia, e
de 60 mGy pode triplicar o risco de tumor cerebral >*

Stein e cols., usando um modelo matematico, conclui-
ram que baixas doses de radiacdo podem induzir tumores
de tireoide, meningeomas e gliomas.”! Revisdo sistemati-
ca publicada em 2012 sobre o tema, concluiu que hd uma
elevacdo do risco de cancer do sistema nervoso, especial-
mente no caso dos meningeomas. O risco de gliomas foi
maior nos expostos em idade menor. A dose média de ra-
diacédo no cérebro foi de 0,07 a 10 Gy. O excesso de risco
relativo estimado para todos os cinceres variou de 0,19 a
5,6 por Gy.*”

Estudo de coorte retrospectivo realizado na Australia,
baseado em dados populacionais (10.939.680 pessoas entre
0 a 19 anos), identificou expostos e ndo expostos a exames
tomogréficos e incidéncia de cancer. A média de seguimento
apods exposicdo foi de 9,5 anos. Foi detectada incidéncia de
cancer 24% superior no grupo exposto. O aumento foi obser-
vado para neoplasias sélidas e também para as neoplasias
linfoides e hematoldgicas.

A inducéo de cénceres sélidos por tomografia em criancas
também foi assunto de estudo de Kuhns e cols.® Conclui que
a razdo do risco de cancer abdominal ou pélvico por exame
tomografico para detecgédo de célculos renais sobre o risco de
um cancer de ocorréncia natural é estimado em 2 a 3 por mil,
para criangas de até 10 anos.

Reviséo sistemdtica publicada em 2014* procurou avaliar
o risco de neoplasias malignas associado a tomografias de
cabeca e pescoco em criangas. Incluiu 16 estudos com dados
de 858.815 pacientes. Concluiu que, apds 4.000 tomografias,
ocorreu uma neoplasia cerebral a mais e que o risco estimado
nos 10 anos seguintes a exposicdo a uma tomografia foi de
uma neoplasia por 10.000 pacientes expostos a 10 mGy com
menos de 10 anos de idade.

DISCUSSAO

A qualidade de imagem fornecida por uma tomografia de-
pende de uma dose de radiacdo dezenas de vezes superior

m Diagn Tratamento. 2017;22(2):57-62.

a de um exame radiolégico convencional. Embora esse seja
um dado de extrema importincia, ndo parece ser devida-
mente valorizado pela classe médica. O niimero de exames
e tomografias realizadas vem aumentando em vdrios paises
do mundo e paralelamente também aumentam os custos li-
gados ao cuidado em satide. Nao ha dados que demonstrem
que o aumento do nimero de exames esteja relacionado a
maior beneficio clinico.

Estudos epidemioldgicos iniciados apds a explosdo da
bomba atdémica no Japdo mostraram que expostos a niveis
baixos de radiagéo tiveram mortalidade aumentada por can-
cer. Outros estudos mais recentes, em Chernobil e Fukushima
obtiveram resultados semelhantes."**

A questdo do risco ligado a radiacédo gerada exclusivamen-
te pela tomografia vem sendo alvo de muita discusséo por va-
rios autores. As evidéncias de que dispomos vém de coortes
retrospectivas que mostraram aumento do risco de desenvol-
vimento de neoplasias, principalmente em criancas.

A pressuposic¢éo, baseada em cdlculos matematicos, de
um excesso de risco de cédncer na ordem de 5% por dose
de 1 Sv'' ndo é aceita por todos os autores, sendo que o
risco real é dificil de quantificar. Estudos mostram que ha
uma resposta genotéxica em niveis baixos de radiagdo, o
que pode levar a formagéo de neoplasias, ndo havendo um
limiar seguro - protecgéo é sempre necessdria.

H4 consenso em relagéo ao aumento de risco de neopla-
sias cerebrais e leucemias em criancas, resultado observado
em algumas revisdes sistematicas. Pela imaturidade dos te-
cidos e maior expectativa de vida, criancas pequenas sdo as
mais vulnerdveis a radiacdo. Exames que utilizem radiagéo
ionizante nessa faixa etaria devem ser solicitados tendo em
mente os riscos e beneficios que serdo obtidos.

Nédo ha davida de que os exames de imagem, espe-
cialmente a tomografia computadorizada e a radiologia
intervencionista, contribuiram grandemente para a evo-
lugdo médica nos tltimos 50 anos. No entanto, o crescen-
te numero de exames vem elevando as taxas de radiagdo
acumuladas, gerando riscos ainda ndo bem compreendi-
dos por toda a sociedade, incluindo os préprios médicos.
Os dados apresentados na literatura médica relacionam
a exposicdo a radiacdo ao aparecimento de neoplasias.
Dados epidemiolégicos importantes foram obtidos nas
coortes acompanhadas no Japdo e posteriormente, na
Inglaterra e na Australia. As revisdes sistematicas eviden-
ciam que hd indugédo de tumores cerebrais e leucemias em
criancas expostas a tomografia e que o risco é claramente
maior nos mais jovens.

As criangas surgem como as principais afetadas, pela ra-
diossensibilidade dos tecidos e maior expectativa de vida,
gerando expressivos movimentos de alerta a classe médica
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para modificagéo dos parametros de radiagéo realizados e di-
minui¢ido de exames considerados desnecessdrios, por meio
da adogéo de protocolos bem estruturados.”*

CONCLUSAO

Os dados apresentados na literatura médica relacionam a

exposi¢do a radiacdo ao aparecimento de neoplasias.

10.

11.

12.

13.

14.

As revisOes sistemadticas evidenciam que ha indugédo de
tumores cerebrais e leucemias em criangas expostas a tomo-
grafias e que o risco é claramente maior nos mais jovens.

Exames radioldgicos, como quaisquer exames, s devem
ser pedidos na certeza de que poderdo modificar a conduta e
beneficiar o paciente. Protocolos clinicos com base nas me-
lhores evidéncias cientificas existentes devem ser os nortea-
dores da tomada de decisdo clinica.
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