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INTRODUCAO

A radioterapia constitui uma das principais
modalidades terapéuticas empregadas no trata
mento do cancer, sendo utilizada de forma iso-
lada ou em associagao a cirurgia, quimioterapia,
imunoterapia e terapias-alvo (CITRIN, 2017).
Seu principio baseia se na utilizacdo de radia
¢do ionizante para promover danos ao DNA das
células tumorais, favorecendo o controle local
da doenca e o aumento da sobrevida dos pacien-
tes (CITRIN, 2017). Nas ultimas décadas, os
avancos tecnoldgicos e o maior conhecimento
sobre a biologia tumoral possibilitaram maior
precisdo na administra¢ao da radiagdo, contri-
buindo para o aumento do controle tumoral e
para a reducdo da toxicidade nos tecidos
saudaveis (CITRIN, 2017, MANEM; TAGHI-
ZADEH-HESARY, 2024). Entretanto, a hete-
rogeneidade biologica dos tumores e as dife-
rencas individuais na resposta a radiagdo
tornam necessaria a adogdo de estratégias tera-
péuticas cada vez mais personalizadas, incluin-
do a avaliagdo da radiossensibilidade, a utiliza-
¢do de biomarcadores e o desenvolvimento de
novas técnicas, como a radioterapia FLASH
(WEST et al., 2021; MANEM; TAGHIZA-
DEH-HESARY, 2024; VOZENIN et al., 2024).

METODO

Para a elaboracao desta pesquisa, a coleta

dos artigos incluidos neste trabalho foi
realizada uma busca através dos acervos dos
bancos de dados PubMed e da Biblioteca
Virtual em Saude (BVS), em julho de 2026,
utilizando como descritores as palavras-chave
“Radioterapia”, “Radiotherapy”, "Cancer" e
“Cancer". Os termos foram combinados de
forma isolada e associada, como estratégia de
busca para compor a amostra inicial. Os
critérios de inclusdo utilizados foram: 1) Arti-
2) Artigos

gos em portugués e inglés;

publicados nos ultimos 10 anos; e 3) Artigos
que apresentavam livre acesso. A busca inicial
resultou em 92.552 trabalhos,
criteriosa leitura do titulo e resumo, por dois

que apos

avaliadores, 7 artigos foram selecionados para
compor a amostra utilizada neste trabalho,
devido a relevancia apresentada pelos artigos
para elaboragao do capitulo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A radioterapia ¢ um tratamento local ou
locorregional, que utiliza equipamentos que
irradiam as regides afetadas pela doenga, com
finalidades que podem variar entre curativa;
neoadjuvante, realizada para facilitar a inter-
vengdo cirurgica; profilatica adjuvante, apos a
cirurgia ou quimioterapia; e paliativa, cujo
objetivo ¢ a redugdo da dor e o controle de san-
gramentos (FONSECA et al., 2024). Entretan-
to, possui efeitos colaterais que podem afetar a
vida do usuario, visto que, dentre suas conse-
quéncias, inclui limitagdes fisicas, impactos
psicoemocionais e alteragcdes corporais (FON-
SECA et al., 2024). Diante disso, os resultados
encontrados na literatura mostraram que a
radioterapia tem sofrido transformacdes na
abordagem padronizada, a qual administra a
dose maxima a area-alvo, para terapias adap-
tadas ao risco, adotando um tratamento indivi-
dualizado, o que caracteriza uma abordagem
denominada oncologia personalizada. Isso
significa que as medidas profissionais t€m sido
tomadas com base nas diferentes caracteristicas
do tumor - gendmicas, epigendmicas, transcrip-
tomicas e protedmicas - ¢ do paciente, como
idade, sexo, estilo de vida e aspectos biologicos
(MANEM & TAGHIZADEH-HESARY,
2024). Segundo Manem e Taghizadeh-Hesary,
isso fez com que esse paradigma evoluisse para
uma abordagem oncologica denominada onco-
logia personalizada, a qual tem se tornado alvo
de pesquisas por beneficiar o paciente ao
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reduzir a toxicidade do tratamento, amenizando
os efeitos colaterais, a0 mesmo tempo em que
mantém sua eficacia.

No entanto, héa pré-requisitos para a radio-
terapia personalizada, como a identificacao de
fatores prognosticos e preditivos, que sdo con-
di¢des ou caracteristicas do paciente utilizadas
para estimar a probabilidade de recuperagao ou
de recorréncia do tumor, para prever a resposta
aum tratamento especifico, como também fato-
res microscopicos - componentes do microam-
biente tumoral, as mitocondrias das células
cancerigenas e outros marcadores bioldgicos
(MANEM & TAGHIZADEH-HESARY,
2024). Diante disso, vé-se que as mudangas
atuais na radioterapia moderna tém focado
especificamente nas caracteristicas individuais
do tumor e do hospedeiro (MANEM &
TAGHIZADEH-HESARY, 2024).

Entre outras mudancas que incrementam a
radioterapia de precisdo da era personalizada,
ha a FLASH Radiotherapy (FLASH-RT), uma
nova técnica que administra altas doses numa
fracdo de milissegundos ou menos, diferente da
radioterapia convencional, a qual requer
minutos (VOZENIN et al., 2026). Segundo
Vozenin et al., essa alta dose ultrarrapida
elimina as células tumorais de forma efetiva
enquanto minimiza os danos aparentes aos
tecidos saudaveis e promove uma resposta de
reparagdo, o que ajuda a conservar a fungao do
6rgao. Embora a quantidade total de radiacao
seja semelhante & convencional, a velocidade
extremamente elevada altera a resposta
bioldgica do tecido, cujo efeito ¢ denominado
de efeito FLASH (VOZENIN et al., 2026).

Atualmente, a FLAH-RT administra pulsos
de elétrons, mas estudos tém sido aprofundados
na utilizagao de pulsos de protons, devido a sua
maior capacidade de penetracdo (ARAYA et
al., 2026). E, recentemente, Araya et al.
mencionaram que fontes de raios X também se
tornaram uma opg¢do de pesquisa para a

investigacdo dos efeitos de pulsos de radia¢do
na escala de nanossegundos, observando a
possibilidade de ativacao de diferentes vias
apoptoticas, envolvendo quebras de fita dupla
do DNA, através da irradiagdo com raios X, o
que apresenta uma possibilidade interessante
para células tumorais radiorresistentes, ao
mesmo tempo em que protege células normais
(ARAYA et al., 2026).

Além disso, a partir da revisdo de diversos
estudos no artigo de Vozenin et al., foi
observado que a radioterapia FLASH reduz o
estresse oxidativo, a perda cognitiva do sistema
nervoso, a neuroinflamagdo, a quantidade de
lesdes da substdncia branca e mantém uma
preservacdo neural nos tumores cerebrais; no
pulmido, a FLASH-RT diminui a fibrose
pulmonar, a inflamacdo e preserva a fungdo
metabolica e respiratoria; na pele, foram vistos
melhor cicatrizagdo e menor necrose; enquanto
no intestino, houve uma melhor regeneracao

epitelial e menor destruicdo das criptas
intestinais; apesar de outras respostas, como
danos no DNA, serem semelhantes a

radioterapia convencional.

Diversas evidéncias encontradas por Vo-
zenin et al. sustentam a escolha da radioterapia
FLASH no tratamento do cancer, apesar dos
estudos realizados nessa area serem limitados.
No entanto, os principais fatores que tornam os
tecidos saudaveis resistentes a administracao da
radiacdo ultrarrapida, mas vulneraveis a radia-
¢do de dose convencional, ainda permanecem
desconhecidos. Apesar disso, o efeito FLASH
tem aberto novas possibilidades que aumentam
a seguranga ¢ eficacia do tratamento radio-
terapico e tem gerado resultados que abrangem
diferentes aspectos da experiéncia clinica e do
paciente, resultando em melhorias gerais no
cuidado dele, ao proteger o paciente sem com-
prometer o tratamento do cancer (VOZENIN et
al., 2026).
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Diferentes hipoteses foram pesquisadas no
artigo de Vozenin ef al., como a interagdo entre
a tensao de oxigénio e a hipoxia, assim como na
resposta imune, e seu efeito no microambiente
tumoral. Uma das hipoteses mais defendidas ¢
que a taxa de dose ultrarrapida do efeito
FLASH esgota o oxigénio mais eficientemente
que a irradiagdo com dose convencional
(VOZENIN et al., 2026). Outros achados
sugerem também que a técnica FLASH nao
ativa de forma diferenciada da convencional as
vias que regulam o recrutamento de células
imunes em tumores so6lidos, apesar de afirma-
rem que essa abordagem ainda precisa ser estu-
dada e compreendida (VOZENIN et al., 2026).

Uma outra hipétese foi analisada, no estudo
de Vozenin et al., a partir dos efeitos da
FLASH-RT no sistema vascular, que garante
uma maior preservacdo da vascularizagdo ao
diminuir o colapso da vasculatura e da expres-
sdo da cadeia leve de miosina fosforilada -
proteina que participa do controle da construcao
das células musculares lisas vasculares, do ton-
us e da resisténcia vascular, além da pressdo
arterial e perfusdo tecidual -, favorecendo o
influxo de células imunes tumoricidas (VO-
ZENIN et al., 2026). J& no cérebro, foi
observado que o efeito FLASH reduz os niveis
de apoptose nos microvasos de regides neu-
rogénicas e preserva a expressao de proteinas
de juncdo estreita, contribuindo para a pre-
servacdo da fungdo cognitiva, enquanto man-
tém um controle do tumor (VOZENIN et al.,
2026). Outros pontos de estudos, como a
influéncia de alteragdes estruturais - uma matriz
extracelular (MEC) densa - na resposta dos
tecidos a dose FLASH, foram alvo do estudo de
Vozenin et al. Uma ultima hipdtese ¢ a
preservacdo das LLPs (Longlived proteins),
proteinas extremamente estaveis presentes em
tecidos normais que mantém a integridade
estrutural dos tecidos, por meio da FLASH-RT,

com o intuito de proteger os tecidos normais
(VOZENIN et al., 2026).

Um ponto a ser mencionado ¢ que, embora
estudos pré-clinicos sobre a radioterapia
FLASH tenham utilizado irradiagdo em dose
unica, as doses ultrarrapidas e elevadas podem
ser efetivamente fracionadas, técnica que tem
sido investigada mais recentemente, o que
contribui para a reducao da progressao tumoral,
aspecto relevante para pacientes pediatricos
com tumores cerebrais, visto que o cérebro em
desenvolvimento ¢ muito radiossensivel e
suscetivel a toxicidades tardias (VOZENIN et
al., 2026).

Paralelamente as novas modalidades no
tratamento com radioterapia, ha o planejamento
estruturado na tomografia computadorizada
para o uso associado aos exames comple-
mentares (CITRIN, 2017). O uso de tomografia
por emissdo de poésitron permitiu estipular
valores minimos ¢ maximos para cada tecido
tumoral tendo por base o nivel de atividade
metabolica do tecido em si (CITRIN, 2017). Ao
mesmo tempo, a ressonancia magnética se mos-
trou essencial para a visualizacao dos processos
neoplésicos do sistema nervoso central, cabeca
e pescoco, sarcomas e cancer cervical (CITRIN,
2017). Junto dessas tecnologias, o desenvol-
vimento de colimadores multilaminas dindmico
tem se mostrado essencial para impedir que a
radioterapia atue sobre tecidos sadios e se
restringem ao formato do tumor (CITRIN,
2017).

Adicionalmente, a forma de conduzir o tra-
tamento oncologico mudou bastante com a che-
gada da Radioterapia Estereotaxica Corporal
(SBRT ou SABR) (CITRIN, 2017). Essa técni-
ca consiste em aplicar doses altas e capazes de
destruir o tumor em um periodo muito curto, de
apenas 1 a 2 semanas (CITRIN, 2017). A SBRT
funciona muito bem para tumores pequenos
(menores que 25 cc) (ZHANG et al., 2023). Ela
¢ altamente eficaz para evitar que a doenga
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volte a crescer no mesmo local, pois consegue
concentrar a radiacdo no alvo e diminui-la
rapidamente, poupando os tecidos saudaveis
(CITRIN, 2017; ZHANG et al., 2023). Apesar
dos avangos tecnoldgicos, cenarios mais delica-
dos como o carcinoma espinocelular testam os
limites da radioterapia, pois a tolerancia redu-
zida dos tecidos pré-irradiados impde limites
severos aos orgaos (ZHANG et al., 2023).

Estudos também averiguaram que a redu-
¢do da tolerancia e os indices de toxicidade tar-
dia sdo devidos aos danos causados pelo estres-
se oxidativo sofridos pelas células, que passam
a secretar fatores pro-inflamatodrios, sendo que
a eliminagdo dessas células tem-se demonstra-
do vantajosa para reduzir os danos causados
pela radiacdo (CITRIN, 2017). Ademais, a
radioterapia consegue estimular o sistema imu-
nolodgico por meio da destruicdo das células
cancerosas ¢ a consequente liberagdo de subs-
tancias que funcionam como estimuladoras do
sistema imune (CITRIN, 2017). Na pratica,
quando associada a imunoterapia, essa reacao
pode induzir o chamado 'efeito abscopal', ou
seja, a regressao até mesmo de tumores que nao
receberam radiagdo direta (CITRIN, 2017). So-
mado a isso, o uso de terapias-alvo no lugar da
quimioterapia tradicional tem sido uma exce-
lente estratégia para manter o controle tumoral
e, a0 mesmo tempo, reduzir drasticamente os
efeitos colaterais e a toxicidade para o paciente
(ZHANG et al., 2023).

Além disso, a necessidade de maior pre-
cisdo se torna ainda mais evidente em pacientes
previamente irradiados. Segundo o estudo de
Zhang et al. que focou no uso de radioterapia
para o tratamento de carcinoma de células esca-
mosas de cabeca e pescoco (HNSCC), aproxi-
madamente 40% dos pacientes apresentam
recidiva em até 5 anos depois do tratamento
definitivo ¢ 15% a 40% dos sobreviventes
correm risco de desenvolver um segundo tumor
primario na area irradiada, o que contribui para

aumentar a mortalidade ligada ao cancer. As-
sim, a reirradiag@o, a qual antes apresentava o
risco de atingir tecidos que ja haviam sido ex-
postos a radiagdo, tem se sido mais aceita, de-
vido as novas tecnologias de alta conformacgao
que permitem que a radiacdo acompanhe me-
lhor o formato do tumor, como a radioterapia
com modulagdo de intensidade (IMRT), a tera-
pia de arco volumétrico modulado (VMAT), a
radioterapia guiada por imagem (IGRT), o uso
de prétons ou ions pesados, a braquiterapia e o
sistema de HDR (High Dose Rate) e LDR (Low
Dose Rate) (ZHANG et al., 2023).

A IMRT e a VMAT sao duas técnicas com
modulacdo de intensidade amplamente utiliza-
das no contexto da reirradiacdo, por melhorar o
controle local do tumor e reduzir a toxicidade
(ZHANG et al., 2023). A diferenga entre as
duas técnicas consiste no IMRT conseguir
modificar a intensidade da radiagdo entre
diferentes partes do campo, moldando melhor a
dose ao tumor, enquanto o VMAT utiliza um
aparelho que gira ao redor do paciente,
modificando os pardmetros do feixe durante a
rotacdo (ZHANG et al., 2023). A IGRT, por sua
vez, auxilia na precisdo com o que o tratamento
¢ administrado (ZHANG et al., 2023).

Outra estratégia de elevada precisdo ¢ a
braquiterapia, uma tecnologia que consiste em
introduzir uma fonte radioativa em pequenos
cateteres que sao posicionados dentro da regido
alvo-tumoral, reduzindo a exposicdo dos
tecidos mais afastados (ZHANG et al., 2023).
Ademais, Zhang et al. afirmaram que técnica da
HDR (High Dose Rate) apresenta vantagens
pela liberacdo de uma dose muito alta em um
periodo curto, o que permite planejamento e
dosimetria mais precisos, além de reduzir o
tempo de tratamento, enquanto o beneficio da
LDR (Low Dose Rate) reside na radiacao ser em
uma taxa relativamente baixa durante um
periodo de tempo mais prolongado, maximi-
zando a destruicdo das células cancerigenas. A
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PDR (Pulse Dose Rate) ¢ a combinacdo do
sistema de HDR com o de LDR (ZHANG et al.,
2023).

Complementarmente, a radioterapia com o
uso de prétons tem sido estudada pela
capacidade de maior deposicdo de dose na
profundidade desejada devido a possibilidade
de planejar a energia dos protons (ZHANG et
al., 2023).

Além dos aspectos tecnoldgicos, os estudos
analisados ainda evidenciaram que eventos
adversos podem ocorrer nos pacientes tratados
com radioterapia devido a variagdo individual
na radiossensibilidade (RS), sendo necesséria
uma maior atencdo a esse fator em razdo da
possibilidade de implicar riscos a saude
(OCOLOTOBICHE et al., 2021). Segundo
Ocolotobiche ef al., a resposta a radiagdo
ionizante esté diretamente relacionada a capaci-
dade de reparo do DNA, “sendo uma caracteris-
tica complexa que depende da interacdo de
multiplos genes e fatores, incluindo variagdes
estocasticas nos niveis molecular e celular”.
Ocolotobiche et al. observaram que pacientes
que desenvolveram radiotoxicidade apresenta-
ram menor eficiéncia no reparo de danos ao
DNA, indicando maior radiossensibilidade. Em
contrapartida, Araya et al. demonstraram que a
exposi¢do a raios X pulsados de ultra-alta taxa
de dose promoveu aumento do dano ao DNA e
da morte celular em linhagens tumorais,
sugerindo maior eficicia na eliminagdo de
células neoplasicas.

As diferencas entre os estudos podem ser
explicadas pelos distintos modelos experimen-
tais empregados. Enquanto Ocolotobiche et al.
avaliaram pacientes submetidos a radioterapia,
refletindo a influéncia de fatores individuais,
como variabilidade genética e condig¢des clini-
cas, Araya et al. utilizaram linhagens celulares
em condi¢des controladas, permitindo analisar
diretamente os efeitos bioldgicos da radiagdo.
Em conjunto, os achados reforcam que a

capacidade de reparo do DNA ¢ um fator deter-
minante da radiossensibilidade e um potencial
biomarcador para a personalizacdo da radio-
terapia.

Por fim, cabe ressaltar a vivéncia da terapia
por pacientes oncoldgicos, a qual revela uma
percep¢do ambigua, uma vez que o tratamento
¢ frequentemente associado ao sofrimento fisi-
co e temido pelos seus efeitos colaterais, ex-
pressos por termos como "queima" e "agressi-
va", além de gerar certa perplexidade e estra-
nhamento diante dos complexos equipamentos
biomédicos (FONSECA et al., 2024). Contudo,
apesar do medo e do desconforto, a terapia ¢
aceita como necessaria (FONSECA et al.,
2024). Nesse cenario, a fé e a religiosidade —
evidenciadas na triade "cura", "Deus" e "fé" —
atuam como 0s principais mecanismos de en-
frentamento e suporte psicologico para que
esses pacientes lidem
(FONSECA et al., 2024).

A radioterapia atual busca curar o cancer e

com O Pprocesso

preservar a qualidade de vida do paciente, mas
o uso de novas tecnologias exige cautela
(CITRIN, 2017). Enquanto algumas técnicas
precisas sdo excelentes para tratar tumores pe-
quenos, opcdes muito avancadas e caras ainda
ndo tém comprovagao cientifica suficiente para
substituir os tratamentos tradicionais (CITRIN,
2017). Por isso, a escolha da maquina ou da
técnica ideal ndo deve ser automatica, mas sim
feita de forma especifica, considerando o
tamanho e a localizagdo exata do tumor de cada
paciente (CITRIN, 2017).

O grande desafio no tratamento do cancer €
conseguir destruir o tumor sem causar danos
graves ao corpo do paciente (CITRIN, 2017;
ZHANG et al., 2023). Como os tratamentos sao
excessivamente agressivos e toxicos, eles
podem prejudicar a recuperagdo e anular os
beneficios (ZHANG et al., 2023). Assim, a
oncologia atual mudou de estratégia (CITRIN,
2017). Em vez de aplicar sempre a dose
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maxima suportada pela pessoa, o foco agora ¢
um tratamento mais inteligente e menos toxico
(CITRIN, 2017). Isso significa trocar quimiote-
rapias agressivas por op¢oes mais leves e preci-
sas para prevenir reagdes graves do organismo,
combatendo a doenga enquanto se preserva a
qualidade de vida da pessoa (ZHANG et al.,
2023).

Portanto, os resultados reunidos demons-
tram que os avancos na radioterapia da era da
medicina personalizada ocorrem em diferentes
niveis ¢ de maneira complementar. Assim, a
principal transformacdo ¢ observada na inte-
gracdo das caracteristicas bioldgicas do tumor e
do paciente, da criagdo de equipamentos mais
sofisticados e sua precisdo tecnologica, na sus-
cetibilidade individual e na preservacdo dos
tecidos saudaveis.

CONCLUSAO

A presente revisdo evidencia que a radio-
terapia atravessa um importante processo de
transformacao, deixando de ser baseada predo-
minantemente em protocolos padronizados
para consolidar-se como uma modalidade tera-
péutica cada vez mais personalizada. Os avan-
cos tecnologicos observados nas ultimas déca-
das, aliados ao crescente conhecimento dos
mecanismos biologicos envolvidos na resposta
tumoral e na radiossensibilidade dos tecidos
normais, vém permitindo tratamentos mais pre-
cisos, capazes de maximizar o controle local da
doenga e, simultaneamente, reduzir a ocorrén-
cia de toxicidades e preservar a qualidade de
vida dos pacientes. Nesse contexto, a incor-
poracdo de técnicas modernas, como IMRT,
VMAT, IGRT, SBRT, terapia por prétons e
ions pesados e, mais recentemente, a radio-
terapia FLASH, representa um importante
avango na oncologia contemporanea ao ampliar
a precisao da distribui¢do da dose e expandir as
possibilidades terapéuticas em diferentes

cenarios clinicos. Entretanto, a analise dos
estudos demonstra que a adogao dessas tecnolo-
gias deve permanecer fundamentada em evi-
déncias cientificas consistentes, considerando
as caracteristicas individuais do paciente, do
tumor e dos orgaos de risco, evitando sua utili-
zacgao indiscriminada.

Outro aspecto de destaque ¢ a crescente
valorizagao da radiossensibilidade individual
como elemento determinante para a tomada de
decisdo clinica. As evidéncias reunidas suge
rem que diferencas na capacidade de reparo do
DNA influenciam diretamente tanto a eficécia
da radioterapia quanto o desenvolvimento de
radiotoxicidades, reforcando o potencial dos
biomarcadores moleculares como ferramentas
capazes de orientar estratégias terapéuticas
mais seguras e efetivas. Dessa forma, a inte-
gracdo entre dados clinicos, caracteristicas
moleculares e tecnologias avancadas tende a
representar um dos principais pilares da radio-
terapia de precisao. Embora os avangos descri-
tos sejam promissores, permanecem desafios
importantes relacionados a validacao clinica de
biomarcadores, a compreensdo dos mecanis-
mos biologicos envolvidos em novas modalida-
des terapéuticas, especialmente na radioterapia
FLASH, e a ampliacao do acesso a tecnologias
de alta complexidade.

Assim, torna-se fundamental a realizacao de
estudos prospectivos, multicéntricos e transla-
cionais que fortalegam as evidéncias disponi-
veis e permitam a incorporagdo segura dessas
inovagodes a pratica clinica. Em sintese, os acha-
dos desta revisao permitem concluir que o futu-
ro da radioterapia esta diretamente relacionado
a integracao entre inovacao tecnologica, biolo-
gia molecular e medicina personalizada. Essa
convergéncia representa um passo decisivo
para o desenvolvimento de tratamentos cada
vez mais eficazes, menos toxicos e centrados
nas particularidades de cada paciente, consoli-
dando a radioterapia como um dos principais
pilares da oncologia de precisao.
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