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PADRONIZACAO DO METODO DE DOSIMETRIA FRICKE GEL E
AVALIACAO TRIDIMENSIONAL DE DOSE EMPREGANDO A
TECNICA DE IMAGEAMENTO POR RESSONANCIA MAGNETICA

Christianne Cobello Cavinato

RESUMO

Neste trabalho foi padronizado o método de obtengéo da solu¢ao Fricke gel
desenvolvida no IPEN. Foram comparados os resultados obtidos para diferentes
qualidades do gel utilizado na preparacdo das solugcdes e a influéncia da
concentracdo de gelatina na resposta das solucbes dosimétricas. Testes de
desempenho tais como: resposta em fungédo da dose, limites minimo e maximo de
detecc¢ao, reprodutibilidade da resposta, entre outros, foram realizados utilizando
diferentes tipos de radiacao e empregando as técnicas de espectrofotometria de
Absorcdo Optica (AO) e Ressonancia Magnética (RM). Os intervalos de dose
determinados para radiacdo gama do “Co e fétons de 6 MeV estdo entre 0,4 e

30,0 Gy e entre 0,5 e 100,0 Gy, empregando as técnicas de AO e RM,

respectivamente. Um estudo de difusao dos ions férricos na solucao foi realizado
para a determinacdo do intervalo de tempo étimo entre a irradiagdo e a avaliacao
das amostras; as imagens por RM podem ser obtidas com boa nitidez até
2,5 horas apés a irradiagdo. Também foi desenvolvido um simulador esférico
constituido de solugcdo Fricke gel preparada com 5% de gelatina
270 Bloom (qualidade nacional), para a avaliacdo tridimensional de dose
empregando a técnica de Imageamento por Ressonancia Magnética (IRM). A
solugéo Fricke gel preparada com gelatina 270 Bloom , que, além do baixo custo,
pode ser adquirida facilmente no mercado nacional, apresenta resultados
satisfatorios quanto a facilidade de manuseio, sensibilidade, reprodutibilidade da
resposta e consisténcia. Os resultados obtidos confirmam sua aplicabilidade na
dosimetria tridimensional pela técnica de IRM.



STANDARDIZATION OF THE FRICKE GEL DOSIMETRY METHOD AND
TRIDIMENSIONAL DOSE EVALUATION USING THE
MAGNETIC RESONANCE IMAGING TECHNIQUE

Christianne Cobello Cavinato

ABSTRACT

This study standardized the method for obtaining the Fricke gel solution
developed at IPEN. The results for different gel qualities used in the preparation of
solutions and the influence of the gelatin concentration in the response of
dosimetric solutions were compared. Type tests such as: dose response
dependence, minimum and maximum detection limits, response reproducibility,
among others, were carried out using different radiation types and the Optical
Absorption (OA) spectrophotometry and Magnetic Resonance (MR) techniques.
The useful dose ranges for “Co gamma radiation and 6 MeV photons are 0,4 to
30,0 Gy and 0,5to 100,0 Gy, using OA and MR techniques, respectively. A study

of ferric ions diffusion in solution was performed to determine the optimum time
interval between irradiation and samples evaluation; until 2,5 hours after irradiation
to obtain sharp MR images. A spherical simulator consisting of Fricke gel solution
prepared with 5% by weight 270 Bloom gelatine (national quality) was developed
to be used to three-dimensional dose assessment using the Magnetic Resonance
Imaging (MRI) technique. The Fricke gel solution prepared with 270 Bloom
gelatine, that, in addition to low cost, can be easily acquired on the national
market, presents satisfactory results on the ease of handling, sensitivity, response
reproducibility and consistency. The results confirm their applicability in the three-

dimensional dosimetry using MRI technique.
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1 INTRODUCAO

Em novembro de 1895, o fisico alemao Wilhelm Konrad von Réntgen (1845-
1923) descobriu, acidentalmente, os raios X (ou radiacao X), assim denominados
por serem de natureza desconhecida, os quais eram capazes de penetrar
diversos materiais e ser registrados em chapas fotograficas [1-4]. No ano
seqguinte, o fisico francés Antoine Henry Becquerel (1852-1908) descobriu que os
sais de uranio emitiam espontaneamente um tipo de radiacdo analoga aos raios X
que ele chamou de raios Becquerel [2,4]. Mas, Becquerel limitou-se ao relato
desse fendmeno e nada mais publicou até o final de 1897 [5].

No entanto, a matematica, fisica e quimica polonesa Marie Sklodowska
Curie (1867-1934), em busca de um tema para sua tese de doutorado, explorou
os raios Becquerel juntamente com seu esposo Pierre Curie (1859-1906), fisico
francés. Em Paris, no ano de 1898, madame Curie descobriu que, entre os
elementos conhecidos, o tério apresentava as caracteristicas radioativas do
uranio. O célebre casal Curie passou a quantificar a radiacao pelo efeito de
ionizagdo que ela produzia no ar e, desta forma, descobriu varios elementos
quimicos radioativos. Em 18 de julho de 1898, Marie e Pierre divulgaram a
descoberta do pol6nio, elemento que recebeu este nome em homenagem a patria
de Marie Curie. Em 26 de dezembro daquele mesmo ano, com a ajuda de
Gustave Bémont (1857-1932), quimico francés, descobriram mais um elemento
radioativo: o radio [2,4,5].

Em 1899, o fisico neozelandés Ernest Rutherford (1871-1937) investigou a
natureza da radiacdo emitida pelos materiais radioativos e descobriu que as
emissoes radioativas continham, no minimo, dois tipos de radiagao, alfa e beta
(conhecidas hoje como particulas alfa e beta e representadas pelas letras

gregas o e B, respectivamente) [5]. Em 1900, a radiagcdo gama (representada pela



letra grega ) foi identificada pelo fisico francés Paul Ulrich Villard (1860-1934)
como uma terceira forma de radiagéo [4,6].

Em 1902, Rutherford e o quimico britanico Frederick Soddy (1877-1956)
formularam as leis exponenciais que regem o decaimento e a producédo de
substancias radioativas. Estas leis foram aperfeicoadas por Harry Bateman (1882-
1946), matematico inglés, em 1910 [7].

Rutherford continuou explorando o nucleo atémico e, em 1919, produziu a
primeira desintegracdo artificial, bombardeando atomos de nitrogénio com
particulas alfa. Desta maneira, ele descobriu o proton e levantou a hipétese da
existéncia de outra particula neutra (com massa semelhante a do préton): o
néutron, descoberto treze anos mais tarde pelo seu colaborador, o fisico britanico
James Chadwick (1891-1974) [5].

Desde entao, as radiagdes ionizantes tém sido amplamente utilizadas e suas
aplicagdes estao crescendo na industria, na agricultura, na medicina e em muitos
outros campos da industria e da pesquisa, beneficiando a humanidade [7,8]. As
radiagbes ionizantes também tém sido utilizadas para fins ndo pacificos, como por
exemplo, na obtencéo de explosivos nucleares.

A irradiacdo tem sido mundialmente empregada para preservar géneros
alimenticios e reduzir desperdicios. Na agricultura, técnicas de esterilizacao tém
servido para erradicar doencas eliminando insetos e pestes. A radiografia
industrial esta sendo usada rotineiramente, por exemplo, para verificar soldas,
revelar rupturas e ajudar a prevenir falha de estruturas projetadas. Fontes de
radiagdo ionizante sdo essenciais ao atual cuidado com a saude: a esterilizagdo
de materiais médicos descartaveis utilizando fonte de radiagdo intensa tem sido
fundamental ao combate de doencas, a radiologia € a medicina nuclear sao
ferramentas diagnésticas muito importantes e, a radioterapia € um dos trés
principais métodos de tratamento de doenca maligna (cancer); os outros dois sdo
cirurgia e quimioterapia. Em comparagdo com outras especialidades médicas, a
radioterapia, por fazer uso da radiagdo ionizante no tratamento de céncer ou
desordens funcionais, conta rigorosamente com a colaboracdo de varios
profissionais qualificados e com tecnologia moderna, a fim de obter sucesso nos
resultados dos tratamentos [7].

Avancos atuais em oncologia s&o conduzidos principalmente pelo
desenvolvimento tecnolégico de equipamentos para procedimentos e



imageamento em radioterapia [7]. Também €& de fundamental importancia a
realizacdo do planejamento do tratamento com radiacdo para que sejam obtidos
resultados satisfatérios e para que os tecidos sadios adjacentes a regiao a ser
tratada ndo sejam comprometidos. Para isto, sdo empregadas diferentes técnicas
com a finalidade de definir com precisdo o volume a ser irradiado, a dose a ser
administrada, a qualidade da radiacéo e o tipo de equipamento a ser utilizado.
Atualmente, a regido e o tamanho do campo de irradiagdo sao definidos em
simulacbées com equipamentos sofisticados e aplicativos computacionais
excelentes para tratamento de imagens, como Tomografia Computadorizada (TC)
e Ressonéancia Magnética (RM), que muito auxiliam nesta tarefa [9].

A dosimetria € uma técnica utilizada com a finalidade de determinar a dose
empregada em um processamento com radiagdo. Varios sdao os materiais
dosimétricos e as técnicas que podem ser empregadas, sendo que os materiais
podem ser sélidos, liquidos ou gasosos. A escolha depende de varios fatores
como: intervalo de dose de utilizacdo, resposta independente da energia da
radiacao incidente, caracteristicas de absorcao equivalente ao material que sera
irradiado, relagéo linear entre a dose e o efeito produzido no detector, resolucao
espacial e simplicidade de preparo e uso [9,10].

Dosimetros convencionais, tais como camaras de ionizacdo, dosimetros
termoluminescentes (TLDs), diodos e filmes radiocrbmicos sdao os mais
empregados, mas dificultam o uso na avaliagdo tridimensional da distribuicdo de
dose, que é de extrema importancia no planejamento dos tratamentos de doencas
empregando radiagcdes ionizantes, por serem limitados a medigdes em duas
dimensdes (2D). No entanto, se forem utilizados dosimetros na forma gel, a
informacao de dose pode ser obtida em trés dimensdes (3D) com alta resolucao
espacial [7,8]; por isso esses dosimetros tridimensionais sdo tdo atrativos na area
médica.

Atualmente, novas técnicas tém sido desenvolvidas para a determinagéao da
dose utilizando objetos simuladores constituidos de diferentes materiais
equivalentes ao tecido e materiais dosimétricos, como, por exemplo, o dosimetro
Fricke na forma gel, que emprega a solucdo Fricke modificada com a adi¢do de
um agente gelificante [11-13].

A dosimetria gel ainda é considerada um projeto de pesquisa e a introducao
dessa ferramenta no uso clinico esta sendo feita lentamente porque até agora ha



pouca aceitacdo deste método de dosimetria, principalmente por causa de
objetivos por ora nado atingidos (ainda existem algumas dificuldades na
preparacao e utilizacdo de alguns géis). Os membros da comunidade de fisica
das radiacbes ainda ndo estdo convencidos das vantagens da dosimetria gel
sobre os métodos de dosimetria convencionais. Cabe aos pesquisadores que
trabalham com dosimetros géis incentivar a utilizacdo clinica mais generalizada
desse vantajoso método dosimétrico, aproveitando todas as oportunidades para
apresentar os bons resultados que vém sendo obtidos [14].

O dosimetro Fricke gel atende as exigéncias de aplicagcdo em dosimetria
tridimensional, muito Gtil em radioterapia e radiocirurgia. As caracteristicas do
dosimetro Fricke gel devem ser muito bem avaliadas e todas as variaveis
relacionadas ao seu desempenho devem ser determinadas, para a precisao e
exatidao da sua resposta.

A relevancia deste trabalho esta no fato de contribuir para a aplicagdo do
dosimetro Fricke gel na dosimetria clinica em 3D empregando as técnicas de
espectrofotometria de Absorcao Optica (AO) e Ressonancia Magnética (RM), bem
como no desenvolvimento de objetos simuladores empregando a gelatina,
material equivalente ao tecido e de mesmas caracteristicas do material

dosimétrico.



2 OBJETIVOS

2.1 Gerais

Padronizacao do método de obtencao da solucao Fricke gel desenvolvida no

IPEN e o desenvolvimento de um objeto simulador para avaliagao tridimensional

da distribuicio de dose espacial por meio da técnica de Imageamento por

Ressonancia Magnética (IRM), para o controle de qualidade em radioterapia.

2.2 Especificos

Padronizacao do método de obtencgéo da solucéo Fricke gel desenvolvida
no IPEN, empregando gelatinas de diferentes qualidades, nacional e
importada, com a finalidade de verificar a eficacia da gelatina nacional e
de tornar viavel o uso clinico dessa solugcdo como dosimetro no Brasil;

Caracterizacao da resposta da solucéo Fricke gel obtida para radiacao

gama do cobalto-60 (6°Co), radiacao X de energias baixas e fétons de
energia alta, empregando as técnicas de espectrofotometria de Absorcéo
Optica (AO) e Imageamento por Ressonancia Magnética (IRM);

Estudo da difusdo de ions férricos (Fe3+) na solugcado Fricke gel

empregando a técnica de Espectroscopia por Ressonancia
Magnética (ERM);

Desenvolvimento de um objeto simulador esférico (cérebro) para
irradiacdo no sistema radiocirtrgico Leksell Gamma Knife®para avaliagéo
tridimensional da distribuicdo de dose empregando a técnica de IRM;
Obtencgao das curvas de isodose correspondentes a distribuicdo de dose

no volume alvo irradiado no simulador esférico.



3 FUNDAMENTOS TEORICOS

3.1 Classificacao da radiacao

A radiacdo é classificada em duas categorias principais, ndo ionizante
(ondas de radio, por exemplo) e ionizante. A radiag&o ionizante pode ionizar a
matéria de forma direta ou indireta, dependendo da sua capacidade de ionizar a
matéria. O potencial de ionizacdo dos atomos (isto é, a energia minima
necessaria para ionizar um atomo) varia de poucos elétrons-volt (eV) para
elementos alcalinos a 24,5 ¢V para o hélio (gas nobre) [7].

A radiacdo diretamente ionizante compreende as particulas carregadas
como elétrons, protons, particulas alfa e ions pesados. Estas particulas depositam
energia no meio por intermédio de interacdes Coulombianas diretas entre a
particula carregada diretamente ionizante e os elétrons orbitais dos atomos do
meio.

A radiacao indiretamente ionizante compreende as particulas neutras
(néutrons) e os fétons (raios X e radiacdo gama). Os fétons ou néutrons
depositam energia no meio em duas etapas:

e Na primeira etapa, a particula carregada é liberada no meio (os fétons
liberam elétrons ou poésitrons e os néutrons liberam protons ou ions
pesados);

e Na segunda etapa, as particulas carregadas liberadas depositam energia
no meio por intermédio de interagées Coulombianas diretas com elétrons

orbitais dos atomos do meio.

Ambas as radiagdes, direta e indiretamente ionizantes, sdo utilizadas no
tratamento de doencas, principalmente, mas nao exclusivamente, para doencas
malignas [7]. Pterigio, neurinomas, meningiomas, paragangliomas e adenomas
hipofisarios sao exemplos de doengas benignas trataveis com radiacao
ionizante [15,16].



3.2 Interacoes de fétons com a matéria
Sao descritas nesta subsecdo somente as interagbes dos fétons com a
matéria, pois neste trabalho foram realizadas, unicamente, irradiagbes com

fotons.

3.2.1 Fétons indiretamente ionizantes
Dependendo de sua origem, os fétons indiretamente ionizantes atendem a
uma das quatro categorias seguintes:
e Bremsstrahlung ou raios X de freamento (raios X continuos), emitidos por
meio de interacdes elétron-nucleo;
e Raios X caracteristicos (discretos), emitidos durante as transicdes de
elétrons para as camadas mais internas de um atomo;
e Radiacdo gama (discreta), emitida por meio de transicdes nucleares em
decaimento gama;
e Radiacdo de aniquilagdo (discreta, normalmente 0,511 MeV ), emitida

por meio de aniquilagéao pésitron-elétron [7,17,18].

Os fotons podem sofrer diversas interagdes possiveis com os atomos de um
atenuador; a probabilidade para cada interacdo depende da energia do féton, hv,
e do numero atémico, Z, do material atenuador.

Durante a interacdo o foton pode desaparecer completamente (efeito
fotoelétrico, producdao de par) ou pode ser coerente ou incoerentemente
espalhado (espalhamento Rayleigh e efeito Compton, respectivamente) [7].

Nas préximas subsecdes sao descritas, sucintamente, os tipos de interacoes

de fotons (radiacao X e gama) com a matéria.

3.2.1.1 Efeito fotoelétrico

No efeito fotoelétrico (as vezes mencionado como fotoefeito) o féton interage
com um elétron orbital firmemente ligado de um atenuador e desaparece,
enquanto o elétron orbital é ejetado do atomo como um fotoelétron (FIG. 1) com

uma energia cinética, E., dada na EQ. 1:

E.=hv-E, (1)



onde hv é a energia do foton incidente e E, é a energia de ligagdo do

elétron [7,19,20].
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FIGURA 1 — Representagao do efeito fotoelétrico [17].

O efeito fotoelétrico pode ocorrer sob energias de até 0,5 MeV e a

probabilidade de ocorréncia diminui com o aumento da energia. O fotoefeito é

dependente de Z°, aproximadamente [21].

3.2.1.2 Efeito Compton

O efeito Compton (espalhamento incoerente) representa uma interagdo de
fétons com um elétron orbital essencialmente “livre e estacionario”. A energia do
féton incidente, kv, é muito maior que a energia de ligacao do elétron orbital. O
féton perde parte de sua energia ao elétron recuado (Compton) e é espalhado
como féton, iv', por um angulo de espalhamento, &, como apresentado
esquematicamente na FIG. 2. O angulo & representa o angulo entre a direcao do

foton incidente e a direcao do elétron recuado [7,19,20].
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FIGURA 2 — Representagao do efeito Compton [17].



O efeito Compton pode ocorrer sob energias de =1 MeV , com diminuicao
da probabilidade de ocorréncia em fungdo do aumento da energia, e é

dependente de Z, aproximadamente [21].

3.2.1.3 Producao de pares
Na producdo de pares o féton desaparece e um par elétron-pésitron com

uma energia cinética combinada igual a hv—-2 m,c’> € produzido no campo

nuclear Coulombiano (FIG. 3).
Ja que a massa é produzida totalmente da energia do féton na forma de um
par elétron-positron, a producdo de pares tem uma energia limiar (energia do

féton minima necessaria para o} efeito acontecer)

de 2 m,c>= 1,02 MeV [7,19,20].
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FIGURA 3 — Representagao da producao de pares [17].

A producdo de pares pode ocorrer sob energias maiores que 1 MeV
principalmente no intervalo de energia entre 5e 10 MeV e é dependente de Z?,

aproximadamente [21].

3.2.1.4 Espalhamento Rayleigh

No espalhamento Rayleigh (coerente) o f6ton interage com um elétron orbital
ligado (isto €, com a agdo combinada do atomo inteiro). O evento é elastico no
sentido do féton ndo perder essencialmente energia alguma e de ser espalhado
por um unico angulo pequeno. Ja que nao ocorre transferéncia de energia dos
fétons as particulas carregadas, o espalhamento Rayleigh ndo desempenha
nenhum papel no coeficiente de transferéncia de energia; entretanto, contribui

com o coeficiente de atenuagéao.
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Em tecidos e em materiais equivalentes ao tecido a importancia relativa do
espalhamento Rayleigh é pequena em comparacdo com outras interacées dos
fétons com a matéria, quando contribui somente um pouco por cento ou menos ao
coeficiente de atenuagéo total [7,20].

O espalhamento Rayleigh pode ocorrer sob energias menores que 1 MeV e
¢ dependente de Z* (angulos pequenos) e Z’ (angulos grandes),
aproximadamente [21].

3.2.1.5 Reacoes fotonucleares

Reacbdes fotonucleares (também conhecidas como reagdes de
fotodesintegracao) ocorrem quando um féton de energia alta é absorvido pelo
ndcleo de um atomo, resultando em uma emissdo de um néutron [reacdo (x,n)]
ou de um préton [reacéo (x, p)] e uma transformacéo do nicleo em um produto da
reacao radioativo.

O limiar para uma reacao fotonuclear particular depende da reacao e do
nucleo e € da ordem de 10 MeV ou superior para a maioria dos nucleos (com
excegao dos nucleos atbmicos do deutério (ZH) e do berilio ("Be), para os quais o

limiar € da ordem de 2 MeV ) [7,21].

3.2.1.6 Predominancias relativas de efeitos individuais

Geralmente, o efeito fotoelétrico predomina em energias baixas, o efeito
Compton predomina em energias intermediarias e a producdo de pares, em
energias altas.

Na FIG. 4 sao apresentadas as regides de predominancia relativa individual
dos trés mais importantes efeitos adotando v e Z como parametros. A curva do
lado esquerdo representa a regido onde os coeficientes atbmicos para o efeito
fotoelétrico e para o efeito Compton sdo iguais e a curva do lado direito
representa a regido onde o coeficiente atdmico Compton é igual ao coeficiente
atdmico da producao de pares [7,22].



11

100
|
Q0 r

80 |

70 Produgao

de pares
dominante

Efeito fotoelétrico
60 | dominante

50

40 Efeito Compton

dominante

NUmero Atémico

30

20 F

R 00 N S [P IS P AL
0,01 0,05 0,1 0,5 1 5 10 50 100

Energia do Féton (MeV)

FIGURA 4 — Regibes de predominancia relativa das trés principais formas de
interacao de fétons com a matéria [7,22].

3.3 Dosimetria das radiacoes

A dosimetria das radiagcdes (ou simplesmente “dosimetria®) trata,
exatamente, da medi¢cdo da dose absorvida ou da taxa de dose resultante da
interacdo da radiacdo ionizante com a matéria. Mais claramente, refere-se a
determinacao (por medicdo ou estimativa) dessas grandezas, assim como de
algumas das outras grandezas radiologicamente relevantes tais como, por

exemplo, exposicao e kerma [10,23].

3.3.1 Dosimetros

Um dosimetro é um dispositivo, instrumento ou sistema que mede ou avalia,
direta ou indiretamente, as grandezas exposicao, kerma, dose absorvida ou dose
equivalente, ou suas derivadas do tempo (taxas), ou outras grandezas de
radiacao ionizante relacionadas [24].

Os dosimetros podem ser fisicos ou quimicos; estes ultimos podendo ser
sélidos, liquidos ou gasosos. Na TAB. 1 sdo apresentados exemplos dos tipos de
dosimetros existentes [10,25-28].
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TABELA 1 — Sistemas dosimétricos e exemplos de dosimetros
utilizados [10,25-28].

SISTEMA DOSIMETROS

Fisico - Calorimetros;

- Camaras de ionizacgao;

- Semicondutores.

Quimico Liquidos - Dosimetro de sulfato ferroso (dosimetro Fricke);
- Dosimetro de dicromato;
- Solugbes radiocromicas coloridas.
Solidos - Aminoacidos. Ex.: alanina;
- Vidros;
- Plasticos. Ex.: PMMA*, CTA** e filmes radiocrémicos;

- Dosimetros termoluminescentes (TLDs).

Gasosos - Oxido de nitrogénio (NO);

- Diéxido de carbono (CO2 )

* Polimetilmetacrilato.
** Triacetato de celulose.

A medi¢ao da dose absorvida envolve o uso de um sistema dosimétrico o
qual consiste ndo somente de dosimetros fisicos e quimicos bem estabelecidos,
mas também do instrumento que mede o efeito relevante induzido pela radiacao
ionizante no dosimetro (por exemplo, espectrofotobmetros e espectrdmetros de
Ressonancia Paramagnética Eletrénica — RPE) e seus padrdes de referéncia
associados (tais como comprimento de onda e absorvancia) e o procedimento
para utilizar o sistema. O instrumento de medi¢ao deve ser bem caracterizado, de
maneira que fornecga resultados reprodutiveis e precisos. Algum efeito induzido
pela radiacao (também chamado de resposta do dosimetro) o qual € reprodutivel
e mensuravel pode, em principio, ser utilizado para dosimetria [29].

Para ser definido como um dosimetro, o material deve possuir pelo menos
uma propriedade fisica que seja uma fungdo da grandeza dosimétrica medida e
que possa ser utilizada para dosimetria da radiagdo com calibragédo propria.

Para que sejam uteis, os dosimetros de radiagdo devem apresentar varias
caracteristicas desejaveis. Por exemplo, em radioterapia, o conhecimento exato

da dose absorvida na agua em um ponto especifico e sua distribuicdo espacial



13

sado de grande importancia, assim como a possibilidade de obter a dose em um
orgao de interesse no paciente [24]. Para diagndsticos e tratamentos de doencas

as doses de radiagcao empregadas variam na ordem de poucos Gy [9].

3.3.2 Classes de dosimetros
Os sistemas dosimétricos podem ser classificados com base na sua
acuracia intrinseca e nas suas aplicagdes. Existem quatro classes de dosimetros:
e Dosimetros padrdes primarios;
e Dosimetros padroes de referéncia;
e Dosimetros padrbes de transferéncia;

e Dosimetros de rotina.

Por meio do uso de dosimetros padrdes primarios é possivel obter uma
medicdo absoluta da dose absorvida a ser feita com referéncia somente a
unidades fundamentais do Sistema Internacional de Unidades (Sl) (massa,
comprimento, tempo, corrente elétrica, etc.) e constantes fisicas essenciais. Eles
nao precisam ser calibrados. H4 dois tipos de dosimetros padrées primarios:
camaras de ionizacao e calorimetros.

Os dosimetros padrdoes de referéncia sdo dosimetros de qualidade
metrologica alta que podem ser utilizados para calibrar outros dosimetros. No
entanto, eles precisam ser calibrados em comparacdo com um padrao primario,
geralmente pelo uso de um dosimetro padrdo de transferéncia. Dosimetros de
referéncia comumente utilizados sdo os dosimetros Fricke e de alanina.

Os dosimetros padrdoes de transferéncia sao utilizados para transferir a
informacao de dose de laboratérios padrdes internacionais ou oficialmente aceitos
ou reconhecidos a uma instalacdo de irradiacdo a fim de estabelecer a
rastreabilidade desses laboratérios padroes. Eles sdo normalmente dosimetros
padrao de referéncia e, portanto, precisam ser calibrados.

Os dosimetros de rotina sdo utilizados em instalacées de processamento
com radiagdo para monitorar 0 processo e mapear a dose para o controle de
qualidade. Eles devem ser frequentemente calibrados contra dosimetros de
referéncia ou de transferéncia. Os dosimetros de rotina comumente utilizados séo
os dosimetros de PMMA e filmes radiocrémicos, os quais sdo empregados na
dosimetria dos processos de radioesterilizacdo de materiais, por exemplo [10,29].
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3.3.3 Propriedades dos dosimetros

Os dosimetros devem apresentar propriedades desejaveis para que possam
ser utilizados em processos que utilizam radiagdes ionizantes.

Obviamente, nem todos os dosimetros podem satisfazer todas as
caracteristicas descritas nas proximas subsecoes. A escolha de um dosimetro e
de sua leitora deve entdo ser feita judiciosamente, considerando os requerimentos
da situacao de medicao; por exemplo, em radioterapia as camaras de ionizacao
sao recomendadas para calibracdo de feixes e 0s outros tipos de dosimetros
(como os apresentados na TAB. 1) sdo apropriados para a avaliacdo da
distribuicdo de dose (dosimetria relativa) ou verificagcdo de dose [24,29,30].

3.3.3.1 Precisao e exatidao

Na dosimetria realizada em radioterapia a incerteza associada com a
medicdo é frequentemente expressa em termos de exatiddo e precisdo. A
precisdo das medi¢gdes em dosimetria especifica a reprodutibilidade destas sob
condi¢cdes similares e pode ser estimada a partir dos dados obtidos em medicdes
repetidas. Alta precisdo é associada com um pequeno desvio padrdo da
distribuicao dos resultados da medicéo. A exatiddo das medi¢cdes dosimétricas é a
proximidade de seu valor esperado ao “valor verdadeiro” da grandeza medida. Os
resultados das medicbes ndo podem ser absolutamente exatos e a inexatidao
destes resultados é caracterizada como “incerteza”.

A incerteza é o parametro que descreve a dispersado do valor medido de uma
grandeza; é avaliada por métodos estatisticos (tipo A) ou por outros métodos
(tipo B). Estes métodos s&o descritos no APENDICE A.

O erro da medicao € a diferenca entre o valor medido de uma grandeza e o
valor verdadeiro dessa grandeza. Tipicamente, os erros das medi¢cdes ndo sao
exatamente conhecidos, mas eles sdo estimados da melhor maneira possivel e,

quando possivel, corregcdes de compensacgao sao introduzidas [24,29,30].

3.3.3.2 Linearidade

O ideal seria que a leitura de um dosimetro fosse linearmente proporcional a
grandeza dosimétrica. Entretanto, depois de um determinado intervalo de dose
uma nao linearidade se inicia. O intervalo de linearidade e o comportamento de

nao linearidade dependem do tipo de dosimetro e de suas caracteristicas.
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Dois exemplos tipicos de respostas caracteristicas de sistemas dosimétricos
sao apresentados na FIG. 5. A curva A apresenta primeiramente linearidade com
a dose, entdo, comportamento supralinear e finalmente, saturacdo. A curva B
apresenta, primeiramente, linearidade e entdo, saturacdo em doses
altas [24,29,30].
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FIGURA 5 — Respostas  caracteristicas de dois sistemas dosimétricos
diferentes [24].

Em geral, um comportamento nédo linear deve ser corrigido [24].

3.3.3.3 Sensibilidade

Para ser util, um dosimetro deve ter sensibilidade a dose adequada do
comeco ao fim do intervalo de dose a ser medido. Uma sensibilidade constante
dentro deste intervalo fornece uma resposta linear (isto é, leitura versus dose

média no meio (g) contido no volume sensivel do dosimetro, ou r versus D,),

que é desejavel para a facilidade de calibragéo e interpretacao [23,29,30].
3.3.3.4 Limites inferior e superior de deteccao

3.3.3.4.1 Limite inferior do intervalo de dose
O limite inferior do intervalo de dose util pode ser adulterado pelo ruido
instrumental e/ou pela radiacdo de fundo; por isso, essas interferéncias devem ser

subtraidas da leitura do dosimetro.
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Se o' é o desvio padrao da média de um grupo de leituras de um dosimetro

irradiado, r, e o, € o desvio padrao da média de leituras da radiagdo de

fundo, r,, entdo o desvio padrio da leitura do dosimetro adquirida, r — r,, € dado

pela EQ. 2 (estes desvios nao sao desvios padrdes percentuais) [23,29,30]:

o =ylc)+(o) (2)

3.3.3.4.2 Limite superior do intervalo de dose

O limite superior do intervalo de dose util de um dosimetro pode ser imposto
simplesmente pelas limitagcdes instrumentais externas, tais como escala fora de
leitura no dltimo intervalo sensivel de um eletrobmetro. Alternativamente, alguma
espécie de limite proprio pode ser imposto pelo dosimetro como, por exemplo,
reacdes de competicdo por produtos da radiagdo em dosimetros quimicos.

Usualmente, o limite superior do intervalo de doses é revelado por uma
diminuicdo na sensibilidade a um valor inaceitavel. A sensibilidade pode ser
reduzida a zero, ou a um valor negativo, como apresentado na FIG. 6, estimando
duplamente a funcdo dose-resposta. E possivel, em principio, fazer uso da parte
inclinada negativa de uma curva de resposta em funcdo da dose, tal como
apresentado na FIG. 6, para propédsitos de dosimetria se for suficientemente
reprodutivel [23,29,30].
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FIGURA 6 — llustracdo de uma funcdo dose-resposta duplamente estimada
resultante de uma diminuicdo na sensibilidade de um dosimetro em
doses altas [23].
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3.3.3.5 Estabilidade

3.3.3.5.1 Antes da irradiacao

As caracteristicas de um dosimetro devem ser estaveis com o tempo até ele
ser utilizado. Efeitos da temperatura, oxigénio atmosférico ou umidade e luz, por
exemplo, podem causar uma mudanga gradual na sensibilidade a dose.
Dosimetros fotograficos, quimicos ou de estado sélido sdo geralmente mais
suscetiveis a estas influéncias que camaras de ionizagdo e contadores [23,29,30].

3.3.3.5.2 Depois da irradiacao

A leitura latente em alguns tipos de dosimetros integradores (por exemplo,
fotograficos, quimicos e de estado solido) pode ser inconstante em alguma
extensdo do dosimetro, sofrendo desvanecimento durante o intervalo de tempo
entre a irradiagéo e a leitura. Novamente, condi¢gdes ambientais desfavoraveis de
temperatura ou umidade elevadas, luz solar direta ou iluminagdo fluorescente
brilhante, por exemplo, podem agravar este efeito [23,29,30].

3.3.3.6 Dependéncia com a taxa de dose

De maneira ideal, a resposta de um sistema dosimétrico a duas taxas de
dose diferentes deve permanecer constante. Na realidade, a taxa de dose pode
influenciar as leituras dos dosimetros e correcées apropriadas sao necessarias,
por exemplo, correcdes de recombinacao para camaras de ionizacdao em feixes
pulsados [24,29,30].

3.3.3.7 Dependéncia energética

A resposta de um sistema dosimétrico é geralmente uma funcdo da
qualidade do feixe de radiacdo (energia). JA que os sistemas dosimétricos sdo
calibrados em uma qualidade (ou qualidades) de feixe de radiacdo especifica e
utilizados sobre um intervalo de energia muito extenso, a variagao da resposta de
um sistema dosimétrico com a qualidade da radiacdo (chamada de dependéncia
energética) requer correcao.

A resposta energética deve ser horizontal, isto é, o sistema de calibragdo
deve ser independente da energia sobre um determinado intervalo de qualidade
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de radiacdo. A correcao de energia tem que ser incluida na determinacdo da
grandeza para a maior parte das situagdes de medicao.

Em radioterapia, a grandeza de interesse é a dose na agua (ou no tecido).
Quando o dosimetro ndo é aquoso ou equivalente ao tecido para todas as
qualidades do feixe de radiacédo, a dependéncia energética é uma caracteristica
importante de um sistema dosimétrico [24,29,30].

3.3.3.8 Dependéncia direcional ou angular

A variacado na resposta de um dosimetro com o angulo de incidéncia da
radiacdo é conhecida como dependéncia direcional ou angular do dosimetro.
Comumente, os dosimetros apresentam dependéncia direcional, em virtude dos
seus detalhes estruturais, tamanho fisico e da energia da radiagao incidente. A
dependéncia direcional € importante em determinadas aplicagdes, por exemplo,
em dosimetria in vivo, embora usando dosimetros semicondutores. Dosimetros
empregados em terapia sdo geralmente utilizados na mesma geometria em que
séo calibrados [24,29,30].

3.3.3.9 Resolucao espacial

Uma vez que a dose € uma grandeza pontual, o dosimetro deve permitir a
determinacao da dose em um volume muito pequeno. A posi¢ao espacial da dose
determinada deve ser bem definida em um sistema de referéncia coordenado.

Os filmes dosimétricos apresentam resolucao bidimensional e os géis
apresentam resolucao tridimensional excelentes, nos quais o ponto de medicdo é

limitado somente pela resolucdo do sistema de avaliacao [24,29,30].

3.3.3.10 Condicao de uso

As camaras de ionizagdo sao reutilizaveis, com nenhuma ou pequena
mudanca na sensibilidade dentro de seu tempo de vida util. Os dosimetros
semicondutores sao reutilizaveis, mas com uma perda gradual de sensibilidade
dentro do seu tempo de vida Uutil; entretanto, alguns dosimetros ndo séo
reutilizaveis, pois medem a distribuicdo de dose em uma Unica exposi¢ao, como

por exemplo, filmes, géis e alanina [24,29,30].
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3.3.3.11 Homogeneidade do lote

E essencial determinar a extensdo de variabilidade da resposta dos
dosimetros de um dado lote. Para isto, 10 a 30 dosimetros sé&o irradiados com a
mesma dose sob as mesmas condi¢cdes de irradiacdo. Estes dosimetros sao
entdo analisados sob condicbes similares pela mesma técnica durante um
periodo de tempo curto. Isto é geralmente mencionado como condicbes de
repetitividade. O desvio padrao da distribuicado dos valores resultante € a medicao
da incerteza devida a ndo homogeneidade do lote de dosimetros [29].

Além da repetitividade, também €& necessario verificar a reprodutibilidade do
dosimetro, a qual é definida pelo grau de concordancia dos resultados obtidos em
diferentes condicbes de medicao [17]. Para dosimetros quimicos, é aceitavel uma
precisao entre 1% e +5% [31].

3.3.3.12 Fatores de influéncia

A resposta de quase todos os tipos de dosimetros é influenciada por
parametros externos em uma proporcado variada. Algumas das grandezas de
influéncia comuns sao: temperatura, umidade (volume de agua no dosimetro),
volume de oxigénio no dosimetro, taxa de dose e luz. O tipo de radiacao (radiagéao
gama ou elétrons), a energia da radiacdo e os fatores geométricos também
podem afetar a resposta de um dosimetro; entretanto, em uma proporgdo menor.
A resposta de um dosimetro pode variar completamente com o tempo apés varias
irradiacoes.

E importante que a influéncia destes efeitos seja considerada para reduzir

qualquer incerteza na resposta do dosimetro [29,30].

3.3.4 Dosimetria quimica

A dosimetria quimica é baseada na determinacao da dose de radiacao por
meio da mudanga quimica produzida em um meio (0 volume sensivel do
dosimetro quimico), ja que a mudanca quimica é relacionada a energia absorvida
no meio exposto a radiagdo ionizante [24,31,32].

Se G é definido como o numero de moléculas do produto formado ou
reagente destruido por 100 ¢V de energia absorvida, a estimativa da dose em
dosimetria quimica requer um conhecimento do valor —G (também conhecido

como rendimento quimico da radiacéo) o qual é estabelecido pela comparacédo do
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sistema quimico com um dosimetro fisico absoluto, por exemplo, dosimetros
calorimétricos ou camaras de ionizagdo. Os dosimetros quimicos sao, portanto,
dosimetros secundarios (ou de referéncia), como discutido anteriormente [10,31].
O padrao de dosimetria quimica mais amplamente utilizado é o dosimetro
Fricke, proposto em 1927, por Fricke e Morse [33]. A solucédo Fricke € composta
de 1 mM de FeSO, ou Fe(NH,),(S0,),,0,8 N de H,SO, em ar saturado e 1 mM

de NaCl. A irradiagédo de uma solugéo Fricke oxida os ions ferrosos (Fe“) em
ions férricos (Fe3+); estes apresentam uma forte banda de absorcdo em um

comprimento de onda (representado pela letra grega A) de 304 nm , ao passo que

os ions Fe* n&do apresentam qualquer absor¢do neste comprimento de
onda [24,28].

3+

A concentracdo de ions Fe™ induzida pela radiacdo pode ser determinada
utilizando a técnica de espectrofotometria de Absorcdo Optica (AO), a qual mede

a absorgdo (ou absorvancia) da solugao [24].

3.3.5 Dosimetria gel

A dosimetria gel € uma técnica de dosimetria relativa altamente promissora e
util para a verificacdo de dose em situagdes clinicas complexas (por exemplo, a
Radioterapia por Intensidade Modulada (Intensity Modulated
Radiotherapy — IMRT), em objetos simuladores de geometria totalmente
tridimensional (anatomicamente formados) e para a avaliacdo de doses em
braquiterapia, incluindo braquiterapia cardiovascular. Os géis sao
aproximadamente equivalentes ao tecido e podem ser moldados em qualquer
forma desejada.

A dosimetria gel pode ser dividida em dois tipos:

e Fricke gel; baseada na bem estabelecida dosimetria Fricke;

e Gel polimérico.

A dosimetria Fricke gel é descrita na subsecéo 3.3.5.2.

Nos géis poliméricos, monémeros tais como acrilamida sao distribuidos em
uma matriz de gelatina ou agarose. Por meio da exposicdo a radiacdo, os
mondémeros sofrem uma reacdo de polimerizacao, resultando em uma matriz de

polimero gel em trés dimensdes (3D), que pode ser avaliada usando as técnicas
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de Ressonancia Magnética (RM), Tomografia Computadorizada (TC), tomografia
Optica, espectroscopia vibracional ou ultrassom. Existe uma variedade de
formulagbes de gel polimérico, incluindo géis poliacrilamida, geralmente
apresentados como géis PAG® (por exemplo, BANG® gel), e os novos géis
norméxidos (por exemplo, MAGIC® gel); os Ultimos n&o sdo sensiveis a presenca
de oxigénio atmosférico.

Ha uma relacdo semilinear entre a taxa de relaxacdo de RM e a dose
absorvida em um ponto no dosimetro gel. Por esta razdo, por mapeamento das
taxas de relaxacdo usando um equipamento (scanner) de RM, o mapa de dose

pode ser derivado por computacao e por calibragdo préopria [14,24].

3.3.5.1 Agente gelificante

Diferentes sistemas gel tém sido propostos para a dosimetria gel, mas
agarose e gelatina sdo os géis normalmente escolhidos. Ambos produzem
dosimetros estaveis e bem caracterizados.

A gelatina, gel escolhido para a preparacdo das solugdes Fricke gel
estudadas neste trabalho, é um gel relativamente facil de utilizar, pois dissolve em

agua a aproximadamente 45° C ; temperatura inferior aos 90° C necessarios para

a dissolugcdo de agarose no mesmo meio. Isso facilita a preparacdo e pode
proporcionar géis mais reprodutiveis, ja que a remocao de oxigénio da solucao gel
€ menor em temperatura inferior. Também tem sido mostrado que a matriz
agarose pode ser degradada em larga escala na solugdo acida por causa da
temperatura de preparacao elevada [34].

A gelatina € uma mistura heterogénea de proteinas soluveis em agua de
altos pesos moleculares médios, presentes no colageno. As proteinas sao
extraidas por ebulicido de pele, tenddes, ligamentos, 0ssos, etc., em agua.

A gelatina pode ser de dois tipos, conforme o tratamento a que é submetida:

e Tipo A: a gelatina é derivada de tecido que sofreu tratamento acido.

Exemplo: gelatina de origem suina;
e Tipo B: a gelatina é derivada de tecido que sofreu tratamento basico.
Exemplo: gelatina de origem bovina [35].
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A consisténcia do gel é determinada pelo valor de Bloom e pela
concentracao da gelatina utilizada [36]. O niUmero Bloom , como determinado pelo
gelébmetro Bloom , € uma indicacao da dureza de um gel formado de uma solucao
de concentracdo conhecida. A unidade Bloom é uma medicdo da forca (peso)
requerida para abaixar (empurrando para baixo) uma dada area de gel da
amostra a uma distancia de 4 mm. Quanto maior o numero Bloom, mais
resistente € o gel. O numero Bloom é proporcional ao peso molecular médio,

como apresentado na TAB. 2 [35].

TABELA 2 — Classificagdo do numero Bloom e pesos moleculares médios
correspondentes [35].

] PESO MOLECULAR MEDIO
NUMERO Bloom

(kDa)
50-125 Baixo 20-25
175-225 Médio 40-50
225-325 Alto 50-100

O tamanho dos graos (expresso por mesh ) ndo € uma propriedade direta da
gelatina e nem influencia na sua qualidade. No entanto, sob as mesmas
condigdes, gelatinas de mesh baixo sdo mais facilmente diluidas que gelatinas de

mesh alto. Quanto maior o valor de mesh , menor o tamanho dos graos [36].

3.3.5.2 Dosimetria Fricke gel

O dosimetro Fricke gel foi estabelecido por Gore [11], em 1984, quando
reconheceu que o dosimetro Fricke [33] poderia ser avaliado pela técnica de RM
além da bem estabelecida técnica de espectrofotometria de AO. O método foi
descrito para determinar a distribuicdo espacial da dose de radiacdo em um
simulador equivalente ao tecido utilizando a técnica de Imageamento por
Ressonancia Magnética (IRM), com resolucao espacial alta e exatidao para doses
de radiacdo moderadas (no intervalo entre 1 e 100 Gy) [11].

O dosimetro Fricke gel consiste da modificacdo do dosimetro Fricke
convencional [33] por meio da adicdo de um agente gelatinoso na solucéo e,

portanto, sua dosimetria se baseia no mesmo principio convencional. Em pH
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baixo (aproximadamente 1,0; produzido pela dissolucdo do sal em 0,8 N de &cido

sulfarico) as reagdes simplificadas sdo as seguintes [11]:

Fe’* +OH — Fe’ +OH "~ (3)
H+0, — HO, (4)

Fe* + HO, — Fe™" + HO; (5)
HO; +H* - H,0, (6)

Fe’* + H,0, — Fe’ + OH + OH "~ (7)

Analogamente a medicdo da mudanca resultante na concentracdo de
fons Fe’ pela técnica de espectrofotometria de AO, o método de RM proposto
determina a concentragcdo de ions Fe’ pela observagdo das mudangas nas
propriedades magnéticas da solucdo que acompanham a mudanca no estado de
valéncia [11].

Nos dosimetros Fricke gel, os ions Fe** em solugbes de sulfato ferroso sdo
dispersos por toda a matriz gel [37], a qual restringe a difusdo dos ions Fe**
e Fe’* de tal modo que se a imagem do gel é formada dentro de algumas horas
apods a irradiagdo, os ions Fe’* permanecem proximos ao seu ponto de producao.
O gel também contribui para a oxidacdo dos ions Fe** durante a irradiacao,

aumentando assim o rendimento quimico dos ions Fe** na solugdo aquosa pura e
aumentando a sensibilidade a dose do dosimetro [38]. A resposta em funcédo da
dose do dosimetro Fricke gel depende criticamente do gel usado na sua
preparacao [34].

Comparando o dosimetro Fricke gel com outros métodos de dosimetria, suas
vantagens sado as seguintes: facil de preparar, moldavel em qualquer forma e
tamanho desejados, equivaléncia ao tecido em um amplo intervalo de energias de
fétons, aplicavel em imageamento tridimensional, ndo é téxico e é completamente

nao destrutivo e nao invasivo [39]. Este dosimetro também apresenta algumas

desvantagens: a oxidacéo natural e continua dos ions Fe** presentes na solugéo,

3+

a difusdo dos ions Fe’ na matriz gel a qual impede a obtencdo de uma imagem
com boa nitidez se passadas muitas horas ap6s a irradiagdo da solugéo

dosimétrica e o fato do dosimetro néo ser reutilizavel.
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Tém sido estudados os efeitos de varios parametros tais como:
concentracdo de gel [38-41], condi¢cdes ambientais [39,41,42], estabilidade da
resposta [41,43-46], dependéncia energética [43] e com a taxa de

3+

dose [39,40,43], dose minima detectavel [39], difusdo dos ions Fe’" na matriz gel
apds a irradiacao [39,47,48], para a resposta espectrofotométrica e de RM dos
dosimetros Fricke gel irradiados com radiacdo gama e fétons de energias altas e

empregando técnicas radiocirirgicas, como Gamma Knife® [39,49] e IMRT [50].

3.4 Objetos simuladores

Uma estrutura que contém um ou mais substitutos de tecido (ou materiais
equivalentes ao tecido) e € usada para simular interagdes com a radiacao
ionizante no corpo € chamado de simulador (phantom). Um simulador pode
simular um volume de tecido do corpo com relagao as estruturas anatémicas tais
como forma e distribuicdo espacial. Simuladores sdo amplamente utilizados em
radioterapia, imageamento radiolégico, medicina nuclear, protecao radiolégica e
radiobiologia [51,52].

3.5 Curvas de isodose

As curvas de isodose sdo linhas que ligam pontos de mesma dose. Elas
oferecem uma representacao planar da distribuicdo de dose (variagdo espacial da
dose absorvida por toda parte do material irradiado, tendo a dose os valores
e maximo, D

minimo, D [29]) e facilmente mostram o comportamento de um

min ? max
feixe ou uma combinacdo de feixes com diferentes blindagens, por exemplo. As
curvas de isodose podem ser medidas diretamente na agua ou podem ser
calculadas. Um arranjo de curvas de isodose é valido para uma dada maquina de
tratamento, energia do feixe, distancia fonte-superficie (Source to Surface
Distance — SSD) e tamanho do campo.

Embora as curvas de isodose possam ser obtidas para apresentar a dose

em Gy, é mais comum apresenta-las normalizadas a 100 % em um ponto fixado.
Duas dessas normalizacdes sdo as seguintes:
e Normalizacdo a 100 % na profundidade de dose maxima no eixo central;

e Normalizagcado no isocentro [53,54].
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3.6 Técnicas de avaliacao

Nesta subsecédo sdo descritas de forma resumida, as técnicas de avaliacao
utilizadas neste trabalho: espectrofotometria de Absorcdo Optica (AO),
Imageamento por Ressonancia Magnética (IMR), Espectroscopia por
Ressonancia Magnética (ERM) e Espectroscopia Localizada (EL).

3.6.1 Espectrofotometria de absorcao optica (AO)

Em analises quimicas, a quantidade de luz absorvida pela substancia,
usualmente um soluto em uma solucéo, é medida pela espectrofotometria de AO,
fornecendo informagdes quantitativas dos componentes do sistema em analise. A
resposta espectrofotométrica (absorcdo ou absorvancia) da solucdo analisada é
adimensional.

A cubeta padrdo comumente utilizada para a realizacdo das medicoes
espectrofotométricas tem caminho O6ptico de 1 ecm. O equipamento utilizado

nessa técnica de avaliacdo é o espectrofotdmetro (APENDICE B) [31,55,56].

3.6.2 Ressonéancia magnética (RM)
O fendmeno da Ressonancia Magnética (RM) descoberto por F. Block e
E. Purcell, em 1946, tem se tornado uma técnica espectroscédpica padrdo em
quimica e fisica. Mais adiante, a RM foi aplicada como uma técnica de
imageamento desbravada por R.Damadian (1971), P. Lauterbur (1973) e
P. Mansfield (1973) [3]. Ainda se utiliza o nome "Ressonancia Magnética
Nuclear" (RMN), no entanto, o termo "nuclear" ndo é o mais correto, uma vez que
causa confusdo com radioatividade e ndo ha radiacao ionizante nesse método.
A técnica de RM se fundamenta nas trés etapas seguintes:
e Alinhamento: refere-se a propriedade magnética de nucleos de alguns
atomos, que tendem a se orientar paralelamente a um campo magnético.
O elemento utilizado para produzir imagens de seres biolégicos é o
nacleo de hidrogénio (préton), por razdes fisicas e pela abundéancia.
Desta forma, para que esses atomos sejam orientados em uma certa
direcao, é necessario um campo magnético intenso;
e Excitacdao: cada nudcleo de hidrogénio "vibra" numa determinada
frequéncia proporcional ao campo magnético em que estad localizado.
Entdo, o equipamento de RM emite uma onda eletromagnética
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(radiofrequéncia — RF) nessa mesma frequéncia. Ha uma transferéncia
de energia da onda emitida pelo equipamento para os atomos de
hidrogénio. Este fenbmeno é conhecido como ressonancia;

e Deteccao de radiofrequéncia (RF): os nucleos de hidrogénio tornam-se
instaveis ao receber a energia e emitem ondas eletromagnéticas (RF) na
mesma frequéncia ao retornarem ao estado habitual. Assim, o
equipamento detecta essas ondas e determina a posi¢cao no espago e a
intensidade da energia. Em Imageamento por Ressonancia
Magnética (IRM) essa intensidade é mostrada como "brilho" na imagem,
sendo utilizada a nomenclatura "intensidade de sinal" [4,57].

3.6.2.1 Processos de relaxacao: T1 e Tz

Quando a onda de radio é desligada, o sinal decai completamente. Este
decaimento é o resultado do retorno dos prétons ao estado em que estes estavam
antes da onda de radio ser aplicada. Este retorno é chamado de relaxacédo dos
prétons. Ha dois processos de relaxacdo basicos em movimento na amostra.
Ambos os processos consideram o decaimento do sinal de RM observado.

Um dos processos envolve o retorno dos prétons ao seu alinhamento
original com o campo magnético estatico. Este processo, chamado de relaxacao
longitudinal ou spin-rede, é caracterizado por uma constante de tempo T;.

O outro processo de relaxacao é uma perda de sincronia de precessao entre
os prétons. Antes da onda de radio ser aplicada, a orientacdo precessional dos
prétons é aleatéria. A aplicacdo de uma onda de RF conduz os prétons em
precessao sincronica ou “em fase”. Quando a onda de RF é desligada, os prétons
comegam a interagir com seus vizinhos e fornecem energia em colisGes
aleatorias. Entao, eles revertem a um estado de fase aleatéria. Como os protons
revertem a orientacdo aleatéria, a magnitude do sinal diminui porque os
momentos magnéticos tendem a se cancelar mutuamente. Esse processo €
chamado de relaxacdo transversa ou spin-spin e € caracterizado por uma
constante de tempo T, [4,58,59].

Nas duas proximas subsecbes sdo descritas duas aplicagdes da RM, as

quais foram utilizadas neste trabalho.
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3.6.2.2 Imageamento por ressonancia magnética (IRM)

Se os valores dos sinais de RM podem ser mapeados de acordo com suas
posicoes espaciais e podem ser codificados como “brilho” (escala de cinza) em
um monitor, entdo pode ser produzida uma imagem. Este é o método de
Imageamento por Ressonancia Magnética, abreviado por IRM no campo clinico,
que apresenta as vantagens seguintes: capacidade de penetrar estruturas ésseas
e preenchidas com ar com atenuacao e artefatos despreziveis, utiliza radiagéo
nao ionizante e € minimamente invasiva [3,4].

No APENDICE B é apresentado o tomégrafo de RM que é o equipamento
utilizado em IRM.

3.6.2.3 Espectroscopia por ressonancia magnética (ERM)

Aplicacdes espectroscopicas da RM podem ser efetuadas com alguns
sistemas de imageamento. Se realizada em um aparelho de IRM, a técnica é
habitualmente  mencionada como  Espectroscopia por Ressonancia
Magnética (ERM). Esta técnica tem sido utilizada em quimica analitica desde os
anos da década de 1940. A ERM mede as diferencas nas frequéncias de
ressonancia entre o0s nucleos que ocupam diferentes posicoes nas
moléculas [4,58].

Neste trabalho, o estudo da difusdo de ions Fe®* na solugdo Fricke gel foi
realizado por meio da técnica de ERM utilizando um espectrébmetro
de RM (APENDICE B).

Imageamento e espectroscopia por RM requerem a aplicacdo de pulsos
de RF em uma amostra de maneira que sinais coerentes podem ser obtidos de
uma bobina receptora localizada ao redor da amostra. Estes pulsos sdo aplicados
em sequéncias especificas para produzir sinais de RM que rendam informacao a
respeito da amostra. Exemplos de “sequéncias de pulso”: Inversao-

Recuperacao (Inversion-Recuperation — IR) e Eco de Spin (Spin-Echo — SE) [3,4].

3.6.2.4 Espectroscopia localizada (EL)
A técnica de Espectroscopia Localizada (EL), que combina as técnicas

espectroscopicas e de imagens, consiste em relacionar a informacao espectral
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com a informacgéo espacial de forma que o sinal do espectro localizado provenha
de uma regido bem definida da regido de interesse [60].

3.7 Procedimentos e técnicas especiais em radioterapia

A radioterapia se divide em duas categorias principais: radioterapia de feixe
externo (ou teleterapia) e braquiterapia. Na primeira categoria, a fonte de radiagéo
€ posicionada a uma determinada distancia do paciente e o alvo dentro do
paciente é irradiado com um feixe de radiacdo externo. Em braquiterapia as
fontes de radiagdo sdo colocadas diretamente no volume alvo (braquiterapia
intracavitaria ~ ou intersticiall ou sobre um alvo (radioterapia
intraoperatoria) [52,53,61].

Além das técnicas de radioterapia convencionais utilizadas rotineiramente
em departamentos e clinicas de radioterapia padrdes, varias técnicas
especializadas sdo conhecidas e utilizadas para procedimentos especiais, seja
com dose distribuida ou localizada.

Dentre as técnicas radioterapicas especializadas, as principais técnicas
radiocirdrgicas aplicadas no Brasil sdo a Gamma Knife®, que trata de tumores
menores e a IMRT, que trata de tumores maiores; essas técnicas sao descritas
sucintamente na subsec¢éo 3.7.1.2 [62].

3.7.1 Irradiacao estereotaxica

De uma técnica de irradiacao obscura experimentada nos anos das décadas
de 1960 e 1970 em somente uns poucos centros especializados, a irradiacdo
estereotaxica desenvolveu-se, durante os Ultimos 15 anos, em uma técnica
radioterapéutica de tendéncia atual experimentada na maior parte dos principais
centros de radioterapia por todo o mundo. Irradiagdo estereotaxica € o termo
utilizado para descrever técnicas de irradiacao focal que usam mudltiplos feixes de
fétons ndo coplanares e para distribuir uma dose prescrita de radiagédo ionizante a
lesbes pré-selecionadas e localizadas estereotaxicamente, principalmente no
cérebro, apesar de procurar se estender as outras partes do corpo.

As caracteristicas principais da irradiacao estereotaxica sao as seguintes:

e As doses totais prescritas sdo da ordem de 10 a 50 Gy e o delineamento

dos alvos sdo pequenos, com volumes tipicos variando de 1 a 35 cm’;



29

As exigéncias de exatidao posicional e numérica na dose distribuida sao

de £ 1 mm e 5%, respectivamente;

A dose em irradiacdo estereotadxica pode ser distribuida por uma

implantagcdo estereotaxica de fontes radioativas (braquiterapia

estereotaxica) ou mais comumente, com uma ou varias fontes de

radiacao externa (irradiacao estereotaxica com feixe externo);

Quanto ao fracionamento de dose, a irradiacao estereotaxica com feixe

externo (Stereotactic External Beam Irradiation — SEBI), é dividida em

duas categorias:

o Radiocirurgia estereotaxica: a dose total é distribuida em uma unica
Sessao;

o Radioterapia estereotaxica: como em radioterapia padrao, a dose
total é distribuida em multiplas fracoes;

De um ponto de vista técnico, essencialmente, ndo ha diferenca entre

radiocirurgia e radioterapia estereotaxicas e muitas vezes o termo

radiocirurgia é utilizado para descrever ambas as técnicas;

Basicamente, qualquer feixe de radiacdo que tenha sido estabelecido

como util para radioterapia de feixe externo tem também sido util em

radiocirurgia (radiagdo gama do “Co, raios X de megavoltagem, feixes

de prétons e particulas carregadas pesadas e até feixes de

néutrons) [62].

3.7.1.1 Doencas tratadas com irradiacao estereotaxica

As doencas tratadas com irradiacao estereotaxica sdo as seguintes:

Desordens funcionais;
Lesodes vasculares;
Tumores benignos e malignos primarios;

Tumores metastaticos [62].

3.7.1.2 Técnicas radiocirurgicas: Gamma Knife® e IMRT

A Gamma Knife® (também chamada de unidade gama) é um dispositivo

by

radiocirargico que tem sido associado e dedicado a radiocirurgia por quatro

décadas passadas. Apesar dos grandes avancos tecnoldgicos durante este
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tempo, 0 escopo e os principios fundamentais da unidade gama nao tem mudado
muito desde que o neurocirurgido sueco, Lars Leksell, introduziu o protétipo da
unidade gama nos ultimos anos da década de 1960. Na unidade gama
(APENDICE B) sdo incorporadas 201 fontes de ®Co alojadas em sua parte
principal (parte central). Por meio destas fontes sdo produzidos 201 feixes
colimados diretos a um Uunico ponto focal a uma distancia fonte-foco de
aproximadamente 40 ¢m ; desta forma, os tecidos saudaveis sdo preservados. A
definicdo final do tamanho do campo de feixe circular é fornecido por um dos
quatro capacetes (APENDICE B) distribuindo campos circulares com diametros
nominais entre 4 e 18 mm ao ponto focal da maquina. Com a finalidade de obter
alta precisdo no posicionamento da cabeca do paciente, este é colocado,
primeiramente, em um quadro rigido de referéncia denominado dispositivo
estereotaxico (APENDICE B), que é ajustado dentro do capacete [62,63].

Além do campo configurado em radioterapia conformal em duas
dimensodes (2D), na qual os campos de radiagdo sao irregularmente conformados,
mas de intensidade uniforme, um colimador multifoliado (Multileaf
Collimators — MLC), pode ser utilizado para conseguir modulacao de intensidade
do feixe para uso em radioterapia conformal em 3D. A técnica de IMRT é
atualmente a principal forma avangada de radioterapia conformal e é considerada
muito promissora para melhorar a radioterapia tanto pelo aumento da
probabilidade do controle de tumores quanto pela diminuicdo da morbidez nos
tratamentos, isto é, diminuicao da probabilidade de complicacdo de tecido normal
(Normal Tissue Complication Probability — NTCP) [62].
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4 MATERIAIS E METODOS

Os experimentos foram realizados no Laboratério de Doses Altas (LDA) —

Dosimetria Quimica e Absorcao Optica do IPEN.

4.1 Reagentes e vidrarias

Acido sulfarico, H,S0,; pré-andlise (P.A.) Merck®;

Cloreto de sédio, NaCl ; P.A. Merck®;

Sulfato ferroso amoniacal ou sal de Mohr, [Fe(NH,),(S0,),-6H,0];
P.A. Merck®;

Alaranjado de xilenol, C, H,N,Na,0.S; indicador de ions férricos;
P.A. Merck®;

Agua tri-destilada [64];

Gelatinas suinas:

o 270 Bloom (alimenticia); Gelita®, Brasil;

o 300 Bloom (P.A.); Sigma-Aldrich®, Alemanha.

No ANEXO A sao apresentados os certificados de analise dessas gelatinas.

Para a preparagdo de todas as solugbes dosimétricas foram utilizadas

vidrarias da rotina de um laboratério de andlises quimicas [65].

4.2 Equipamentos de medicao

Preparacao das solucoes Fricke gel:

o Balanga analitica eletrbnica de alta resolugdo marca METTLER
TOLEDO® modelo AB204-S;

o Tri-destilador de 4gua marca MARCONI® modelo MA-079;

o Purificador de agua marca ELGA® modelo PURELAB Option-Q
DV 25;
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o Agitador magnético marca FISATOM® modelo 753A;
o Refrigerador compacto 80 marca CONSUL® modelo CRTOSCBBNA;

o Estufa de secagem e esterilizagdo marca FANEM® modelo 315 SE.

e Determinacao do pH das solucoes dosimétricas:
o pH-metro de bancada marca PHTEK® modelo PHS-3B com eletrodo
modelo E-900.

e Medicoes espectrofotométricas:
o Espectrofotdmetro marca SHIMADZU® modelo UV-2101PC. Os

parametros operacionais sdo apresentados na TAB. 3.

TABELA 3 — Parametros operacionais do espectrofotdmetro marca SHIMADZU®.

DESCRICAO PARAMETROS
Modo de aquisicao dos dados Espectros de absorgéo 6ptica
Modo de medicao Absorvancia
Intervalo de comprimento de onda (nm) 190-900
Velocidade de varredura Rapida
Largura da fenda (nm) 2,0
Intervalo de amostragem (nm) Automatico
Linha de base Ar

(nos compartimentos de amostra
e referéncia)
Material de referéncia Ar

e Medicoes de ressonancia magnética (RM):
o Tomégrafo de Corpo Inteiro (TCI) marca PHILIPS® modelo
GYROSCAN S15/ACS-Il, de 1,5 T ;
o Espectrdmetro de RM de alta resolugdo marca VARIAN® modelo
GEMINI 2000. Os parametros operacionais sao apresentados na
TAB. 4.
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Ambos os equipamentos de RM pertencem ao Laboratério de Ressonancia
Magnética Nuclear (LRMN) do Instituto de Fisica (IF) da Universidade de Sé&o
Paulo (USP).

TABELA 4 — Parametros operacionais do espectrometro de RM marca VARIAN®.

DESCRICAO PARAMETROS
Sequéncia de pulso IR
Frequéncia 200 MHZz para protons
T, para a amostra nao irradiada 868 ms
T, para a amostra totalmente irradiada 404 ms
Tempo de inversao das sequéncias de pulso 760 ms para Fe*t

IR para a amostra parcialmente irradiada (Z') 310 ms para Fo*

(diferentes intervalos entre os pulsos 180° e 90°) 5000 ms para Fe total
Gradiente para aquisicado dos Linear
espectros de RM (paralelo ao campo principal)
Gradiente para codificacido da Z4

distribuicao espacial

e Auxilio da visualizacao das cores das solucoes Fricke gel:
o Negatoscépio marca E.M.B.® modelo Prendograv — Pat. n2. 84063,

pertencente ao Laboratério de Materiais Dosimétricos (LMD) do IPEN.

4.3 Sistemas de irradiacao

 Radiacio gama do cobalto-60 (“Co):

o Sistema de teleterapia com fonte de “Co:

= Marca: Keleket Barnes Flaxaray®;

* Modelo: IS;

= Atividade (abril de 2009): 9,7x10~ TBgq;

» Incerteza expandida apresentada no certificado de calibracédo
emitido pelo Instituto de Radioprotecdo e Dosimetria (IRD),
rastreado ao Physikalisch-Technische Bundesanstalt (PTB):
+1% , com um nivel de confianca de 95%;

pertencente ao Laboratério de Calibragcéo de Instrumentos (LCI) do IPEN;
o Irradiador do tipo Panoramico (fonte Panoramica):
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Marca: Yoshizawa Kiko®;
Modelo: FIS 60-04;
Atividade (abril de 2009): 18,1533 TBg;

Taxas de dose sem atenuacao (abril de 2009) para as distancias
calibradas pelo Programa Internacional de Garantia de Dose da
Agéncia Internacional de Energia Atébmica (International Dose
Assurance Service — International Atomic Energy Agency — IDAS-
IAEA), com os dosimetros Fricke e de alanina [66]:

> 10 em:1,99x107" kGy-h™';

> 20 em:7,95%x107° kGy-h™';

> 40 cm:2,78x107 kGy-h™';

Possibilita o uso de atenuador de chumbo (6 % de antiménio) que

reduz a taxa de dose em 70 % do valor inicial;

o Irradiador do tipo Gammacell (fonte Gammacell):

Marca: Atomic Energy of Canada®;

Modelo: 220:

Atividade (abril de 2009): 98,8615 TBy ;

Taxa de dose sem atenuagédo (abril de 2009) (IDAS-IAEA):
2,21 kGy-h™";

Possibilita 0 uso de atenuadores de chumbo (6 % de antiménio)
que reduzem a taxa de dose em 50%, 70% e 90% do valor

inicial;

ambos os irradiadores apresentam incerteza expandida na taxa de
dose de +1,7%, com um nivel de confiangca de 95% (IDAS-IAEA) e
pertencem ao Laboratério de Fontes Intensas de Radiacao (LFIR) do
IPEN.

e Radiacao X:

o Sistema de radiacdo X de energias baixas marca PANTAK-
SEIFERT® modelo ISOVOLT 160 HS. Os parametros de irradiacdo

sao apresentados na TAB. 5.
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TABELA 5 — Parametros de irradiacdo do sistema de radiacdo X marca
PANTAK-SEIFERT® [67,68].

CAMADA
QUALIDADE  FILTRAGAO . SEMI-REDUTORA (CSR) TAXA DE ENERGIA
DA ADICIONAL (mmAl) KERMANO AR EFETIVA
- kV
RADIACAO  (mmAl) (kv) (mGy-s™") (keV')
12 22
T-25 0.4 25 0,279 0,410 2,762 13,93
T-50(b) 1,0 50 1,079 1,690 4,027 22,08
T-50(a) 4,0 50 2,411 2,890 0,821 30,48
RQR7 25 90 2,950 4,620 4,960 33,05
RQR8 25 100 3,240 5,200 6,000 34,40
RQR9 25 120 3,840 6,310 8,120 37,05
RQR10 25 150 4,730 7,790 11,680 40,75

As qualidades de radiacao apresentadas na TAB.5 sdo de niveis de
radioterapia (inicial “T”) e radiodiagndstico (inicial “R”).

A distancia da fonte ao centro do volume da cubeta foi de 50 cm e a
corrente utilizada foi de 10 mA para todas as energias efetivas apresentadas na
TAB. 5.

o Sistema de radiacdo X de energias baixas marca RIGAKU-DENKI®
modelo GEIGERFLEX. Os parametros de irradiagdo séao
apresentados na TAB. 6.

TABELA 6 — Parametros de irradiacdo do sistema de radiacdo X marca
RIGAKU-DENKI®.

~ ENERGIA TAXA DE
FILTRO TENSAO CORRENTE -
(kv) ( A) EFETIVA EXPOSICAO
Al
(mmAl) " (kev)  (mC-kg™-min™")
0,682 40 30 17,7 16,4

A distancia da fonte ao centro do volume da cubeta foi de 50 ¢m para a

energia efetiva apresentada na TAB. 6.
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Os sistemas de radiacdo X utilizados pertencem ao LCl do IPEN e
apresentam incerteza expandida de +1,54%, com um nivel de confianga de
95% (PTB).

e Fétons de energia alta:
o Acelerador de fétons marca VARIAN® modelo CLINAC 6EX. Os

parametros de irradiacao sao apresentados na TAB. 7.

TABELA 7 — Parametros de irradiacdo do acelerador de fotons marca

VARIAN® [69].
PROFUNDIDADE
ENERGIA DE CAMPO DE
NOMINAL ) RADIACAO
MAXIMA DOSE
(MeV) (cmz)
(cm)
6 1,5 10X 10

pertencente a Divisdo de Oncologia do Instituto de Radiologia (InRad) do Hospital
das Clinicas (HC) da Faculdade de Medicina da USP (FM-USP). Este acelerador
de fétons apresenta incerteza expandida de +3 %, com um nivel de confianca de
95% (ICRU 50 [70], ICRU 62 [71]).

Foram confeccionadas placas de polimetiimetacrilato (PMMA)
(80x30x1,8 cm’) utilizadas juntamente com placas de agua solida RMI-457
(30x30 cm” e diferentes espessuras) como objeto simulador. Este foi usado

apenas para posicionar a profundidade de maxima ionizacao no centro da cubeta.

e Sistema Leksell Gamma Knife®:

o Sistema radiocirirgico Leksell Gamma Knife® marca Elekta®
modelo B pertencente ao Instituto de Radiocirurgia Neuroldgica (IRN)
do Hospital Santa Paula (HSP) de Sao Paulo. Os parametros de
irradiacao sao apresentados na TAB. 8.
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TABELA 8 — Parametros de irradiacao do sistema radiocirurgico Leksell Gamma
Knife® marca Elekta®.

DESCRICAO PARAMETROS
Dose prescrita na isodose (Gy) 40
Dose no centro do alvo (Gy) 80
Isodose (%) 50
Tempo de irradiacédo (min) 59,68

No APENDICE B sdo apresentadas as ilustracdes dos equipamentos de
medicdo e do sistema radiocirirgico Leksell Gamma Knife® utilizados neste

trabalho.

4.4 Programas computacionais
e Programa de controle e aquisicao de dados de radiacao X, utilizando o
software LabVIEW®[72], para a irradiacdo realizada no sistema de
radiacdo X PANTAK-SEIFERT® com as qualidades de radiacdo

apresentadas na TAB. 5 e com dose de 1 Gy ;

e Software PHILIPS® GYROSCAN MR/VMS versio 3.8.1., para a
obtencédo das intensidades de sinal de RM;

e Programa NMR desenvolvido em 1995, pelo Prof. Dr. Claudio José
Magon, do Instituto de Fisica (IF) da Universidade Federal de Séao
Carlos (UFSCAR), utilizado para ajustar os valores de T+;

e Software Leksell GammaPlan® (sistema de planejamento de dose do
sistema Gamma Knife® modelo B), para calcular a distribuicdo de dose
assumindo uma geometria cerebral;

e Software MRIcro® versao 1.40, para a conversdo dos arquivos gerados
no sistema de IRM em imagens;

e Software MATLAB® versio 7.0.4, para a reconstrucéo tridimensional do
simulador esférico;

e Software Microsoft® Excel versdo 2002, para a efetuagdo de todos os

calculos necessarios para a obtencao dos resultados;
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e Software Microcal Origin® versdo 7.5, para a confeccdo dos graficos

apresentados.

4.5 Preparacao da solucao Fricke gel
A solucao Fricke gel consiste de [40]:
e 50 mM de &cido sulfurico, H,SO,;

e 1 mM de cloreto de sodio, NaCl ;

e 1 mM de sulfato ferroso amoniacal, [Fe(NH,),(S0,), -6H,0];
e 0,1 mM de alaranjado de xilenol, C,,H,,N,Na,0,,S ;

e Agua tri-destilada [65];
e Gelatina suina:

o 270 Bloom ; ou

o 300 Bloom .

A gelatina é dissolvida em 75% do volume total de &agua tri-destilada.

Inicialmente, a gelatina € umedecida com um pouco de agua fria. Depois da total
absorcao é adicionado o restante da agua que é previamente aquecida a 45° C.

Esta solucdo é mantida sob agitacdo e aquecimento até a completa dissolugao.
Nos 25 % de agua restante sdo dissolvidos os demais compostos. Esta solucao é
adicionada a solucdo gelatinosa, a qual é previamente resfriada. A solucéo
resultante € mantida sob agitacdo para completa homogeneizacao [40]. Foram
preparadas solucdes Fricke gel com concentragdes de 1%, 5%, 10% e 15% de
gelatina.

Todas as solucées dosimétricas estudadas foram preparadas com agua
produzida pelo tri-destilador (MARCONI®) utilizado, exceto a solugéo Fricke gel
(5% de gelatina 270 Bloom) irradiada no sistema de radiagdo X PANTAK-
SEIFERT® com dose de 1 Gy e energias efetivas entre 13,93 e 40,75 keV (para

a determinacao da dependéncia energética da resposta espectrofotométrica), que
foi preparada com &gua produzida no purificador de agua (ELGA®). Este
purificador de agua foi adquirido pelo laboratério no final da execucao deste
trabalho, entdo foi decidido preparar uma das solu¢cdes com essa qualidade de

agua a fim de compara-la com as solugdes preparadas com agua tri-destilada e
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verificar uma possivel diferenga. A solugdo dosimétrica néo irradiada preparada
com agua do purificador apresenta o valor de absorvancia de 0,1658 + 0,0034,
enquanto a solucdo nao irradiada preparada com agua tri-destilada apresenta o
valor de absorvancia de 0,1899 *+ 0,0036, nas mesmas condicbes experimentais,
indicando que a &gua produzida no purificador (ELGA®) é de pureza maior que a
produzida no tri-destilador (MARCONI®). E recomendavel utilizar uma agua de
maior pureza na preparacao das solucdes Fricke gel, para que as incertezas nas
medicées possam ser reduzidas, mas isto ndo significa que a agua tri-destilada
nao possa ser utilizada, ja que também é de pureza alta.

As solugdes Fricke gel preparadas foram acondicionadas em cubetas de

PMMA, marca Sarstedt®, de 4 mL, com faces épticas paralelas, dimensdes de

10x10x45 mm’ e caminho 6ptico de 10 mm , seladas com filme de policloreto de
vinila (PVC), para a realizagcdo das medicGes espectrofotométricas e de IRM, e,
em capilares de vidro (5 mm de didmetro, 1 mm de espessura da parede do tubo

e 200 mm de altura), para as medicdes de espectroscopia de RM.

4.6 Irradiacao das amostras

As solucbes a serem irradiadas foram mantidas sob refrigeracao ((4+1)° C)
e ao abrigo da luz por aproximadamente 12 horas [40] e permaneceram por
30 minutos a temperatura ambiente e ao abrigo da luz antes da irradiacdo. As
amostras de solucao Fricke gel foram irradiadas na propria cubeta de leitura.

As irradiacdes foram sempre realizadas no ar e em condi¢gdes de equilibrio
eletronico para as irradiagcdes realizadas com radiagdo gama do “Co e no
acelerador de fotons de 6 MeV .

Para alcancar as condi¢des de equilibrio eletrénico foram utilizadas:

e Placas de PMMA com 3 mm de espessura, para as irradiacbes nas

fontes de “Co;;

e Placas de agua sélida, posicionadas acima e abaixo do suporte de

acrilico em que estavam as cubetas para garantir a profundidade de
maxima dose (1,5 cm) e o retroespalhamento, respectivamente, para as

irradiacdes no acelerador de fétons de 6 MeV .
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4.7 Preparacao, irradiacao e avaliacao do simulador esférico
Para o desenvolvimento do simulador esférico, um baldo volumétrico de
fundo redondo de 1000 mL (aproximadamente 12,5 cm de diametro) foi

preenchido com solucdao Fricke gel preparada com 5% de gelatina
270 Bloom (FIG. 7) e mantido sob refrigeracao ((4+1)° C) e ao abrigo da luz por

cerca de 12 horas.

Antes da irradiacao, o simulador permaneceu sob temperatura ambiente até
alcangar equilibrio térmico, foi posicionado em um dispositivo estereotéaxico
préprio do equipamento e introduzido no sistema radiocirargico Leksell Gamma
Knife®. O tumor simulado foi irradiado ininterruptamente por 59,68 minutos; tempo
correspondente a 80 Gy no centro do alvo, com isodose prescrita de 50 % . Apés
a irradiacao, o simulador foi transportado (em uma caixa de isopor com gelo) até a
instalacao de medicéao de IRM.

Em virtude da distancia entre as instalagdes (Gamma Knife® e IRM), as
imagens foram obtidas aproximadamente 2 horas depois da irradiacdo. Foram
obtidas imagens do simulador n&o irradiado e irradiado (colocados na mesma
posicdo dentro do magneto do tomografo de RM). As imagens do simulador
irradiado foram utilizadas para reconstruir imagens em trés dimensées (3D). As

imagens do simulador n&o irradiado foram utilizadas como referéncia.

FIGURA 7 — Simulador esférico contendo solugéo Fricke gel preparada com 5%
de gelatina 270 Bloom n&o irradiada e cubeta de leitura contendo a
mesma solucdo, para melhor visualizacdo da cor da solucdo nao
irradiada e controle da irradiacao.
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4.8 Medicoes de absorcao optica (AO)

As medicdes de absorcdo Optica foram realizadas imediatamente apés a
preparacdo das solucbes (solugcdes nao irradiadas) e 30 minutos apds a
irradiacdao. Foi determinado o comprimento de onda dosimétrico para cada
solucdo irradiada analisada. Esse comprimento de onda foi utilizado para a
obtencdo dos valores de absorvancia das solugdes irradiadas.

4.9 Imageamento por ressonancia magnética (IRM)

As imagens por RM foram obtidas utilizando-se as sequéncias de pulso
seguintes: Eco do Campo Turbo ponderado em T, (T;-Weighted Turbo Field Echo
— T4-TFE), Inversdo-Recuperacéao (Inversion-Recovery — IR) e Eco de Spin Turbo
com Inversao-Recuperacao (/nversion-Recovery Turbo Spin Echo — IR-TSE). Das
sequéncias utilizadas, a que proporcionou melhor contraste na imagem foi a
sequéncia IR-TSE com Tempo de Repeticdo (TE) de 700 ms e Tempo de
Eco (TE) de 11 ms.

Foi utilizada a orientacdo coronal em todas as sequéncias de pulso. Todos
os valores de intensidade de sinal de RM foram obtidos de fatias das imagens das
amostras de orientacao coronal.

Os parametros utilizados para a obtencao da resposta da solucao Fricke gel
avaliada por IRM e tempo de relaxacdo sdo apresentados no APENDICE C.

4.10 Espectroscopia por ressonancia magnética (ERM)

Para estudar o processo de difusdo de ions férricos (Fe3+) na solugéo Fricke
gel, foi preparada uma solucao com 5% de gelatina 270 Bloom e foram
adicionadas 2 gotas-mL" de dgua deuterada para estabelecer o sinal de deutério

utilizado para fixar a frequéncia de ressonancia do espectrdmetro de RM (sistema
de locking). Dois capilares de vidro foram parcialmente preenchidos com a
solucdo dosimétrica até 40 mm de altura (FIG. 8a); ambos permaneceram sob
refrigeracdo ((4+1)°C) e ao abrigo da luz por aproximadamente 17 horas.
Depois de uma hora sob temperatura ambiente, foi medido o tempo de relaxagcao
T4 de um dos capilares de vidro com solucédo néo irradiada. Esse mesmo capilar
foi totalmente irradiado (FIG.8b) e o Ty da solucdo dosimétrica foi medido
novamente. Apos 40 horas, a outra amostra foi parcialmente irradiada (FIG. 8c) e,
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imediatamente depois, foram obtidos os espectros de RM da solugao na presenca
de um gradiente linear na dire¢édo z, superposto ao campo magnético principal do
espectrémetro. As duas amostras foram irradiadas com radiacdo gama do *“Co
com dose de 50 Gy [73].

a b c

FIGURA 8 — Amostras da solugdo Fricke gel preparada com 5% de gelatina
270 Bloom nao irradiadas (a), totalmente (b) e parcialmente (c)

irradiadas com radiagdo gama do “Co [73].

Para realizar a irradiagcéo parcial, a parte inferior do capilar de vidro contendo
o gel dosimétrico (20 mm de baixo para cima) foi blindada utilizando tijolos de
chumbo de 50 mm de espessura. Para proteger a parte inferior do tubo, um dos
tijolos de chumbo foi perfurado a fim de acomodar o capilar de vidro contendo a

solugéo Fricke gel. O arranjo experimental é apresentado na FIG. 9 [73].
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FIGURA 9 — Arranjo experimental para a irradiacao parcial da amostra da solucao

Fricke gel (5% de gelatina 270 Bloom) na fonte de *“Co
Panoramica (a); tijolo de chumbo perfurado para acomodagao do
capilar de vidro contendo a solucado Fricke gel para a irradiacéo
parcial da amostra (b) e solugdo Fricke gel parcialmente
irradiada (c) [73].

Todas as medicbes efetuadas empregando as técnicas de IRM, ERM e de
tempo de relaxagdo das amostras das solugdes Fricke gel foram realizadas pela
equipe do Laboratorio de Ressonancia Magnética Nuclear (LRMN) do IF-USP.

4.11 Apresentacao dos resultados

As medicbes espectrofotométricas e de RM correspondem a média
aritmética de trés amostras para cada parametro analisado (dose, concentragao
de gelatina, energia efetiva, etc.) e as barras de erro dos pontos apresentados
nos graficos (imperceptiveis em alguns deles), correspondem aos desvios
padroes das médias das leituras; incertezas do tipo B ndo foram consideradas
nos testes de desempenho das solugdes Fricke gel.

A radiacdo de fundo foi subtraida de todas as médias aritméticas dos
resultados das medicbes empregando as técnicas de AO e RM, exceto das
amostras utilizadas para a determinacdo da estabilidade da reposta
espectrofotométrica das solugbes dosimétricas preparadas com as diferentes
qualidades de gelatina estudadas.

As respostas espectrofotométricas das solugcbes Fricke gel irradiadas com
radiacao X para todas as energias estudadas sao relativas a resposta da solucao

irradiada com radiagdo gama do “Co e corrigidas para a absorgdo (e““ ) da

parede da cubeta de PMMA.
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As incertezas expandidas das curvas de isodose foram calculadas
(APENDICE A) considerando um fator de abrangéncia, &, igual a 2, para um nivel

de confianca aproximado de 95 % .
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5 RESULTADOS E DISCUSSOES

5.1 Padronizacao do método de obtencao da solucao Fricke gel

Para padronizar o método de obtencao da solucao Fricke gel desenvolvida
no IPEN [74,75] foram preparadas solu¢cées dosimétricas com gelatinas de
diferentes qualidades (270 e 300 Bloom ) e diferentes concentracdes de gelatina
(1%,5%,10% e 15%).

5.1.1 Influéncia da concentracao da gelatina
Na FIG. 10 é apresentada a influéncia da concentracdo da gelatina na
resposta espectrofotométrica das solugcbes Fricke gel preparadas com

concentragdées de 1%, 5%, 10% e 15% de gelatina 270 Bloom e irradiadas com

radiagcdo gama do “’Co com doses de 5 e 40 Gy .

Absorvancia (u.a.)

o1 Radiagao gama do *Co

0,1 1 10 100
Concentragao de Gelatina (%)

FIGURA 10 — Resposta espectrofotométrica das solugdes Fricke gel preparadas
com gelatina 270 Bloom em fungédo da concentracdo da gelatina.
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Os resultados apresentados na FIG. 10 correspondem ao comprimento de
onda dosimétrico de 585 nm [12].

Comparando os resultados apresentados pelas solugdes preparadas com
diferentes concentracées de gelatina e irradiadas observa-se que a solucéo
preparada com 1% de gelatina apresenta os menores valores de absorvancia
para ambas as doses de radiacédo e as solugdes preparadas com 5% e 10% de

gelatina apresentam comportamento similar para as doses de 5 e 40 Gy. A

solugdo preparada com 15% de gelatina também apresenta comportamento
similar ao das solucdes preparadas com 5% e 10% de gelatina para a dose de
5 Gy e, o menor valor de absorvancia para a dose de 40 Gy, indicando que a

resposta espectrofotométrica desta solucao satura antes da resposta das demais
solucdes como consequéncia da maior concentracao de gelatina na solucao.

Considerando o comportamento das solugdes Fricke gel preparadas com

diferentes concentracdes de gelatina podem ser feitas as observagdes seguintes:

e A solucdo preparada com 1% de gelatina ndo apresenta consisténcia
adequada para a determinacdo da distribuicdo de dose em trés
dimensdes (3D);

e A solucdo preparada com 10% de gelatina apresenta consisténcia e
sensibilidade adequadas para a aplicagdo dosimétrica, mas sua
solidificagdo ocorre em alguns minutos apds a preparacdo, o que
dificulta, por exemplo, o preenchimento das cubetas de leitura com a
solucao dosimétrica;

e A preparacao da solucdo com 15% de gelatina é praticamente inviavel. A
dissolucdo dessa quantidade de gelatina é extremamente dificil. Depois
da total dissolucdo da gelatina, torna-se impossivel a manutengcdo da
solugcdo no estado liquido. Desta forma, faz-se necessario aumentar a
agitacao da solucao, o que gera inumeras bolhas de ar, que resultam em
uma solugdo ndo homogénea e que contribuem para o aumento da
oxidagao natural dos ions Fe’*;

e A solucao preparada com 5% de gelatina é a que apresenta maior
facilidade de preparagdo e de manuseio. Além disso, apresenta
sensibilidade e consisténcia adequadas para a determinagdo da
distribuicdo de dose em 3D. Os resultados apresentados na FIG. 10
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indicam semelhanca do comportamento desta solugdo com o da solugéo
preparada com 10% de gelatina (para 5 e 40 Gy) e com o da solucao
preparada com 15% de gelatina (para 5 Gy), mas além da preparacao
da solucdo com 5% de gelatina ser mais facil, utiliza-se menor
quantidade de gelatina e, portanto, tem-se um consumo menor de agente

gelificante na preparacao das solugdes dosimétricas.

Como conclusao, a concentracao de gelatina foi fixada em 5% para ambos

os tipos de gelatina.

5.1.2 Influéncia da qualidade da gelatina

Para fins de comparacéo entre as solu¢des Fricke gel preparadas com 5%

de gelatinas 270 e 300 Bloom, para cada solucdo, foram determinados,

empregando a técnica de espectrofotometria de Absorcdo Optica (AO), os

parametros seguintes:

Cor;

Consisténcia;

pH;

Espectros de absorcéo o6ptica;

Estabilidade da resposta espectrofotométrica em fungdo do tempo sob
duas diferentes condi¢cbes de armazenagem:

o Condicao 1: sob refrigeracdo ((4+1)° C) e ao abrigo da luz;

o Condicao 2: sob temperatura e luz ambiente;

Resposta espectrofotométrica em funcao da dose;

Limites minimo e maximo de detecgéo para radiagdo gama do “Co.

Nao foram preparadas solu¢des utilizando outras concentragdes de gelatina

300 Bloom, além de 5%, e também nao foram realizados mais testes de

desempenho da solugdo preparada com esta qualidade de gelatina porque os

testes realizados foram suficientes para a comparacao do comportamento das

solucdes preparadas com ambas as qualidades de gelatina estudadas.



48

5.1.2.1 Cor

Na FIG. 11 é apresentada a mudanca na coloracdo da solucao Fricke gel
preparada com 5% de gelatina 270 Bloom, acondicionada em cubetas de
polimetilmetacrilato (PMMA), n&o irradiada e irradiada com radiacdo gama
do “Co com doses entre 0,5 e 100,0 Gy.

A solucao preparada com 5% de gelatina 270 Bloom e as demais solugoes
Fricke gel preparadas com diferentes concentracdes de gelatina 270 Bloom
apresentam cores que variam do amarelo-ouro (solugcdo nao irradiada) até o

violeta-escuro (solugéo irradiada com doses de 40 a 100 Gy).
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FIGURA 11 — Intervalo de cores apresentado pela solugdo Fricke gel (5% de
gelatina 270 Bloom) néo irradiada e irradiada com radiacdo gama

do “Co com doses entre 0,5 e 100,0 Gy .

A solucéo Fricke gel preparada com 5% de gelatina 300 Bloom apresenta,
para amostras nao irradiadas e irradiadas, para uma mesma dose, a mesma

coloragao que a solucao preparada com gelatina 270 Bloom (FIG. 11).
As amostras das solugdes Fricke gel preparadas com diferentes qualidades

e concentracdes de gelatina, apresentam, também, as mesmas cores quando

irradiadas nos diferentes sistemas de irradiacdo, com doses entre 0,5 e 100,0 Gy

e taxas de dose entre 9,3x10” € 2,8 kGy-h™".

As cores das solucdes Fricke gel foram verificadas visualmente e também

com o auxilio de negatoscopio.

5.1.2.2 Consisténcia
As solugcbes preparadas com 5% de gelatina 270 Bloom solidificam

completamente a temperatura ambiente dentro de 1 hora apds a preparacao e
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permaneceram consistentes durante todo o tempo em que foram utilizadas (antes
e depois das irradiacbes e durante as medicoes espectrofotométricas e de RM),
nessa mesma temperatura.

A solugéo Fricke gel preparada com 5% de gelatina 300 Bloom solidifica a
temperatura ambiente dentro de 30 minutos ap6s a sua preparagcao e também
permaneceu consistente durante todo o tempo de utilizacdo (antes e depois das
irradiacdes e durante as medigcdes espectrofotométricas), nessa mesma

temperatura.

5.1.2.3 Potencial de hidrogénio — pH

Para medir o pH das solucbes dosimétricas preparadas com diferentes
concentracdes de gelatina, o eletrodo de medicao do pH era colocado dentro do
recipiente que continha a solucdo nao irradiada juntamente com o sensor de
temperatura do pH-metro, imediatamente apds a preparacdo de cada solucao.
Apés a estabilizacdo da temperatura (necessaria, pois o pH varia com a variacéo
da temperatura da solugao) o valor de pH indicado no equipamento era anotado.

O pH das solucbes preparadas com gelatina 270 Bloom variou de modo

crescente de 1,33 a 27° C para 1% de gelatina até 2,47 a 31° C para 15% de

gelatina. As temperaturas apresentadas sao diferentes porque as solugdes Fricke
gel foram preparadas em dias diferentes.

O pH da solucao preparada com 5% de gelatina 300 Bloom € de 1,43 a

26° C, semelhante ao observado para a solugcdo preparada com 5% de gelatina

270 Bloom (1,42a28°C). Nao foram preparadas solucbes com outras

concentragdes de gelatina 300 Bloom .

5.1.2.4 Espectros de absorcao optica

Os espectros de absorcao éptica foram obtidos para as diferentes solugdes
(270 e 300 Bloom ) néo irradiadas e irradiadas com radiagdo gama do “Co com
doses entre 0,5 e 100,0 Gy (FIG. 12).
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FIGURA 12 — Espectros de absorcédo oOptica das solugdes Fricke gel preparadas
com gelatinas 270 (a) e 300 (b) Bloom nao irradiadas e irradiadas

com radiacdo gama do “Co.

A solucdo preparada com gelatina 270 Bloom apresenta duas bandas de
absorcdo: uma em 441 nm , correspondente aos ions Fe** inicialmente presentes
nas solugdes dosimétricas e outra em 585 nm correspondente aos ions Fe’*,

originados pela oxidacéo dos ions Fe*" pela acdo da radiacdo ionizante.

A solucdo preparada com gelatina 300 Bloom também apresenta duas
bandas de absorgdo: uma em 438 nm , correspondente aos ions Fe** e outra em

585 nm correspondente aos ions Fe .

Comparando os espectros das solucdes preparadas com diferentes
qualidades e concentracdes de gelatina, irradiadas, foi fixado o comprimento de
onda dosimétrico de 585 nm , 0 mesmo estabelecido por Bero [12].

Observa-se intensificacdo dos valores de absorvancia da banda de 585 nm
com o aumento da dose de radiacdo para as solucdes preparadas com diferentes
qualidades de gelatina. Nota-se também que as bandas de absorcdo em 438 nm
gelatina 300 Bloom, e em 441 nm, gelatina 270 Bloom , tendem a desaparecer
(FIG. 12) em funcdo da dose de radiagéao.

Como apresentado na FIG. 13, a solucao Fricke gel preparada com gelatina
300 Bloom, nao irradiada, apresenta somente uma banda de absorcdo em
438 nm , 0 que nao acontece com a solucdo dosimétrica preparada com gelatina

270 Bloom , que apresenta uma pequena intensificagcdo da resposta na banda de

absorcao de 585 nm , indicando a possivel presencga de ions Fe™ na solugéo ndo
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irradiada, provavelmente proveniente do modo de obtencdo dessa qualidade de
gelatina.

5% de gelatina — 270 Bloom
54 Solugdes nao irradiadas — =300 Bloom

Absorvancia (u.a.)

\

~
-

0 T T T T T T T T
100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000
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FIGURA 13 — Espectros de absorcédo oOptica das solugdes Fricke gel preparadas
com gelatinas 270 e 300 Bloom nao irradiadas.

Esse resultado comprova a maior pureza da gelatina 300 Bloom , que é de
grau analitico, sendo que a de 270 Bloom é de qualidade alimenticia e
farmacéutica. No entanto, isto ndo impede a utilizagdo da gelatina 270 Bloom ,

basta subtrair a contribuicdo da concentracdo de possiveis ions Fe’ pré-

existente quando os dosimetros forem irradiados.

5.1.2.5 Estabilidade da resposta
A estabilidade da resposta espectrofotométrica em funcdo do tempo foi

estudada para as solugdes Fricke gel preparadas com 5% de gelatinas 270 e

300 Bloom , ndo irradiadas e irradiadas com radiagcdo gama do “Co com dose de

10 Gy, sob as duas diferentes condicées de armazenagem descritas na subsecgao

5.1.2, com a finalidade de conhecer a variacdo da resposta dessas solucdes
(acondicionadas nas cubetas de leitura), para poder fazer correcbes caso seja
necessario.

As amostras de solucao Fricke gel nao irradiadas destinadas a condigéo 1,
foram retiradas do refrigerador e permaneceram sob temperatura ambiente e ao
abrigo da luz por 30 minutos antes da primeira medicdo espectrofotométrica
(leitura zero). A primeira medi¢cdo das amostras irradiadas, também destinadas a
condicao 1, foi realizada 30 minutos apés a irradiacéo; depois foram colocadas

sob refrigeracdo ((4+1)° C). Para a realizacdo das medi¢cdes seguintes essas
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amostras foram sempre retiradas do refrigerador 30 minutos antes, a fim de
alcancar equilibrio térmico.

Ap6s a preparacdo, as amostras de solucdo Fricke gel nao irradiadas
destinadas a condicao 2 permaneceram sob temperatura e luz ambiente durante
todo o periodo de andlise (4 dias), inclusive antes da leitura zero. As primeiras
medicoes das amostras irradiadas (condicdo 2) também foram realizadas
30 minutos ap6s a irradiacao e, depois, também permaneceram sob temperatura
e luz ambiente para a realizacdo das medicdes seguintes.

A radiagéo de fundo néo foi subtraida das amostras das diferentes solug¢des
Fricke gel, ndo irradiadas e irradiadas, destinadas as duas condigbes de
armazenagem.

Todas as amostras foram seladas com filme de policloreto de vinila (PVC)
para amenizar a evaporacao do solvente da solucao.

As medicbes das solucdes preparadas com diferentes qualidades de
gelatina, nao irradiadas e irradiadas, para ambas as condicées de armazenagem,
foram repetidas nos intervalos de tempo seguintes:

e De 1 em1 hora, até as primeiras 24 horas;

e 2 vezes ao dia, no segundo dia de analise;

e De 24 em 24 horas, a partir do terceiro dia de analise.

Ambas as solugdes dosimétricas permaneceram sob a forma sélida
(temperatura ambiente) e nao houve formagcdo de fungos durante os 4 dias de
andlise.

Nas FIG.14 e 15 sao apresentados os resultados de estabilidade da
resposta espectrofotométrica da solugdo Fricke gel preparada com 5% de

gelatina 270 Bloom , ndo irradiada e irradiada, respectivamente.
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FIGURA 14 — Estabilidade da resposta espectrofotométrica da solugéo Fricke gel
preparada com 5% de gelatina 270 Bloom néo irradiada em fungéo
do tempo em horas (a) e em dias (b).
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FIGURA 15 — Estabilidade da resposta espectrofotométrica da solugéo Fricke gel
preparada com 5% de gelatina 270 Bloom irradiada com radiagéao

gama do “Co em fungdo do tempo em horas (a) e em dias (b).

A solugdo Fricke gel preparada com 5% de gelatina 270 Bloom nao
irradiada e irradiada apresenta intensificacdo significativa dos valores de
absorvancia nas duas condicoes de armazenagem estudadas. A variacdo da
resposta entre as medicdes realizadas de hora em hora diminui, mas os valores
de absorvancia continuam se intensificando; na condicdo 2, ocorre maior
intensificacao dos valores de absorvancia que na condigéo 1.

Esse resultado é explicado pela oxidagdo natural dos ions Fe** presentes

na solucdo, acelerada em ambos 0s casos para as amostras mantidas na
condigao 2.



54

Nas FIG.16 e 17 sao apresentados os resultados de estabilidade da

resposta espectrofotométrica da solugdo Fricke gel preparada com 5% de

gelatina 300 Bloom , ndo irradiada e irradiada, respectivamente.
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FIGURA 16 — Estabilidade da resposta espectrofotométrica da solugéo Fricke gel
preparada com 5% de gelatina 300 Bloom néo irradiada em funcéo
do tempo em horas (a) e em dias (b).
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FIGURA 17 — Estabilidade da resposta espectrofotométrica da solugéo Fricke gel
preparada com 5% de gelatina 300 Bloom irradiada com radiagéao

gama do “Co em funcdo do tempo em horas (a) e em dias (b).

E observado um comportamento semelhante ao apresentado pelas amostras

preparadas com 5% de gelatina 270 Bloom (FIG. 14 e 15), porém, a variacdo

entre os valores de absorvancia em ambas as condi¢cdes de armazenagem é

menaor.
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As amostras preparadas com ambas as qualidades de gelatina estudadas
continuaram sendo visualmente observadas por um periodo total de
aproximadamente 70 dias, para verificacdo de formagao de fungos nas solugcdes
dosimétricas. Nao foi observada formacao de fungos durante todo este periodo
para as amostras preparadas com gelatinas 270 e 300 Bloom , acondicionadas
nas cubetas de leitura.

Como conclusdo, apesar de haver intensificacdo significativa da resposta
espectrofotométrica das solugdes dosimétricas em ambas as condicdes de
armazenagem estudadas, € mais adequado manter as solucdes Fricke gel sob
refrigeracdo e ao abrigo da luz, pois a oxidacdo natural dos ions Fe* &
diretamente proporcional a temperatura e a exposicdo a luz (ultravioleta,
principalmente).

5.1.2.6 Resposta em funcao da dose
Nas FIG. 18 e 19 sdo apresentadas as curvas de resposta
(espectrofotométrica) em funcao da dose das solucdes Fricke gel preparadas com

5% de gelatinas 270 e 300 Bloom, respectivamente, irradiadas com radiacéao

gama do “Co com doses entre 0,5 e 100,0 Gy .
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FIGURA 18 — Resposta espectrofotométrica da solucéo Fricke gel preparada com
5% de gelatina 270 Bloom em funcao da dose.
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FIGURA 19 — Resposta espectrofotométrica da solugéo Fricke gel preparada com
5% de gelatina 300 Bloom em funcao da dose.

As solugbes preparadas com 5% de gelatinas 270 e 300 Bloom e irradiadas
com radiagdo gama do “Co apresentam intervalos de dose Util entre
0,5e 30,0 Gy.

Os pontos correspondentes as doses absorvidas de 0,5 e 1,0 Gy
(FIG. 18 e 19, respectivamente) apresentam desvios padroes da média das
leituras maiores em virtude da dose de transito da fonte de “Co utilizada (fonte
Panoramica).

Para a obtencéo das equacgdes da reta das curvas apresentadas nas FIG. 18
e 19 (EQ.8 e 9, respectivamente) foi feito um ajuste linear dos pontos
correspondentes as doses entre 5 e 20 Gy sem a subtracdo da leitura da amostra

nao irradiada.

y = 0,068 x + 0,208 (8)

y =0,075- x+ 0,055 (9)

Na FIG. 20 é apresentada uma comparacado das curvas de resposta em
funcdo da dose apresentadas nas FIG. 18 e 19, correspondentes as solucdes
preparadas com as diferentes qualidades de gelatina, 270 e 300 Bloom,

respectivamente.



57

Bl 270 Bloom
@® 300 Bloom _
|
13 9
o
2
- g
‘o 0,1—_
e 3
«© ] ;
> ]
5 ]
17
2 ]
< ?
0,01 4
] »=585nm
5% de gelatina
Doses (¥Co) = 0,5 a 100,0 Gy
0,001 — T T
0,1 1 10 100 1000
Dose (Gy)

FIGURA 20 — Comparacao entre as curvas de resposta com a dose das solugdes
Fricke gel preparadas com gelatinas 270 e 300 Bloom .

A solucéo preparada com gelatina 300 Bloom apresenta sensibilidade 20 %

maior que a da solucao preparada com gelatina 270 Bloom .

5.1.2.7 Limites minimo e maximo de deteccdo para radiacdo gama do °°Co
Os limites minimos das solugdes Fricke gel preparadas com 5% de
gelatinas 270 e 300 Bloom , determinados experimentalmente, foram obtidos por
meio da irradiacao das solucdes Fricke gel, preparadas com diferentes qualidades
de gelatina, com a menor dose possivel (0,5 Gy) de um dos sistemas de

irradiacdo com fonte de “Co utilizados (fonte Panoramica).

Os limites maximos foram obtidos experimentalmente, tomando o ponto em

que ocorre a saturacdo da resposta das solucdes irradiadas com radiacdo gama
do “Co com dose méxima de até 100 Gy (FIG. 18 e 19).

Na TAB. 9 sédo apresentados os limites minimos (experimentais) e maximos

(adotados) de deteccao das solucdes preparadas com diferentes qualidades de

gelatina, determinados para radiagdo gama do “Co.
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TABELA 9 — Limites minimos e maximos de deteccdo das solucbdes Fricke gel
preparadas com gelatinas 270 e 300 Bloom para radiagdo gama

do “Co.
SOLUCAO FRICKE GEL (5% DE GELATINA)
Qualidade de Limite Minimo de Limite Maximo de
Gelatina Deteccao Experimental Deteccao Adotado
(Bloom) (Gy) (Gy)
270 0,50 £ 0,02 30,0 £ 0,2
300 0,50 £ 0,02 30,0 £ 0,2

Os limites minimos de deteccdo experimentais para radiacdo gama do “Co

das diferentes solugdes dosimétricas foram fixados em 0,5 Gy (para radiacao

gama do ®“Co), valor que apresenta trés desvios padrdes acima da leitura da
amostra ndo irradiada. Os limites maximos de detecgdo foram fixados em
30,0 Gy, pois a resposta em funcao da dose para as solucdes preparadas com as
diferentes qualidades de gelatina estudadas saturam quando as solugdes sao
irradiadas (radiagcdo gama do “Co) com doses acima de 30,0 Gy.

Avaliando o desempenho das solugdes dosimétricas preparadas com
gelatinas 270 e 300 Bloom e, considerando o fato da gelatina 270 Bloom
apresentar caracteristicas semelhantes as de 300 Bloom , citada na literatura [12],
e, baseado no seu baixo custo, uma vez que é encontrada no mercado nacional,
foi dada continuidade ao estudo das demais propriedades dosimétricas da
solucao Fricke gel preparada com essa qualidade de gelatina.

5.2 Caracterizacao da resposta da solucao Fricke gel para diferentes tipos
de radiacao

Para caracterizar a resposta da solucéao Fricke gel preparada com gelatina

270 Bloom para radiagdo gama do “Co, radiacdo X de energias baixas e fétons

de 6 MeV , empregando as técnicas de espectrofotometria de Absorcdo Optica

(AO) e Ressonancia Magnética (RM), foram realizados os demais testes de

desempenho, necessarios para caracterizar um material como dosimetro.
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5.2.1 Espectrofotometria de absorcao optica (AO)

5.2.1.1 Repetitividade e reprodutibilidade

Para o teste de repetitividade da resposta espectrofotométrica da solugéao
Fricke gel foram utilizadas medicées de um mesmo lote de solugcao preparada
com 5% de gelatina 270 Bloom n&o irradiada. Foram utilizados 8 conjuntos de
3 amostras e de cada conjunto foram obtidos a média aritmética e o desvio
padrdao da média das leituras. A maior variacao obtida no teste de repetitividade
foide 0,24 % .

Para o teste de reprodutibilidade da resposta espectrofotométrica da solugcéao
Fricke gel foram utilizadas medi¢des de diferentes lotes de solu¢des de diferentes
volumes (100, 200 e 400 mL) preparadas com 5% de gelatina 270 Bloom e sob
as mesmas condigdes experimentais, exceto a temperatura ambiente, que foi
diferente em razdo das solucdes terem sido preparadas em dias diferentes.
Foram utilizadas medi¢des de 9 lotes (3 lotes para cada volume preparado) de
solugdes nao irradiadas e 5 lotes (volumes variados) de solucdes irradiadas com

radiagcdo gama do “Co com dose de 20 Gy. A reprodutibilidade para diferentes

lotes da solucao Fricke gel ndo irradiada e irradiada esta dentro de = 5%,

conforme apresentado na FIG. 21.
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FIGURA 21 — Reprodutibilidade da resposta espectrofotométrica da solucao
Fricke gel preparada com 5% de gelatina 270 Bloom n&o
irradiada (a) e irradiada (b) em funcao de diferentes lotes.
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Para uma melhor reprodutibilidade da resposta da solucao dosimétrica as

amostras devem ser preparadas sempre sob a mesma temperatura ambiente,

considerando a influéncia da temperatura na oxidagéo natural dos ions Fe*" .
5.2.1.2 Resposta para radiagao gama do °Co e fétons de 6 MeV

5.2.1.2.1 Dependéncia com a taxa de dose
Na FIG. 22 é apresentada a dependéncia com a taxa de dose da resposta
espectrofotométrica de diferentes lotes da solucao Fricke gel preparados com 5 %

de gelatina 270 Bloom e irradiados com dose de 30 Gy nas diferentes fontes de

radiacdo e com as taxas de dose seguintes:
e Panoramica:

o Taxas de dose:
= Sem atenuagdo: 2,2x107";8,9x107 e 3,1x107 kGy-h™"';
= Com 70% de atenuagdo: 6,7x107;2,7x107 e 9,3x10™° kGy-h™".
e Gammacell:
o Taxas de dose:
» Sem atenuagéo: 2,6 kGy-h™"';
= Com 50%, 70% e 90% de atenuacado, respectivamente: 1,3;
7,6x107"' €2,6x10™" kGy-h™".
e Acelerador CLINAC 6EX:
o Taxas de dose: 200, 300, 400, 500 e 600 UM -min~' ou 1,2x107";

1,8x107";2,4%x107";3,0x10™" € 3,6x10™" kGy-h™', respectivamente.
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FIGURA 22 — Resposta espectrofotométrica relativa ao valor de absorvancia
médio das solucdes Fricke gel preparadas com 5% de gelatina
270 Bloom e irradiadas com diferentes taxas de dose nas fontes de

radiagcdo gama do “Co Panoramica e Gammacell e no acelerador
CLINAC 6EX.

A variacado maxima da resposta espectrofotométrica da solugdo em funcao
da taxa de dose € de £+ 10% para os diferentes sistemas de irradiagdo e melhor
que +8% para fétons de 6 MeV .

Considerando os resultados obtidos para os sistemas de irradiagdo
utilizados, as amostras de solucéo Fricke gel devem ser calibradas sempre com a
mesma taxa de dose utilizada na irradiacao da solugao.

5.2.1.2.2 Estabilidade da resposta para fotons de 6 MeV

Para o estudo da estabilidade da resposta espectrofotométrica da solugéo
Fricke gel irradiada com fotons de 6 MeV (acelerador CLINAC 6EX) foi preparada
uma solugdo com 5% de gelatina 270 Bloom . Apds a irradiagdo, as amostras
foram mantidas sob as condi¢c6es descritas na subsecédo 5.1.1 e foi adotado o
mesmo procedimento descrito na subsecdo 5.1.2.5. As medi¢cdes foram
realizadas nos intervalos de tempo seguintes:

e De 1 em 1 hora, até as primeiras 24 horas;

e De 24 em 24 horas, do segundo ao ultimo dia de andlise.

Na FIG. 23 sdo apresentados os resultados de estabilidade da resposta

espectrofotométrica da solugdo Fricke gel irradiada com fétons de 6 MeV com
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dose de 5 Gy . A radiacao de fundo nao foi subtraida das amostras néo irradiadas

e irradiadas destinadas as duas condi¢cdes de armazenagem.
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FIGURA 23 — Estabilidade da resposta espectrofotométrica da solugéo Fricke gel
preparada com 5% de gelatina 270 Bloom irradiada com f6tons de
6 MeV em funcao do tempo em horas (a) e em dias (b).

A solugcdo apresenta intensificagdo mais significativa dos valores de
absorvancia na condicao 2 (FIG. 23a e 23b). O comportamento da solugao Fricke
gel irradiada com fotons de 6 MeV (5 Gy) em funcdo do tempo e de diferentes
condicbes de armazenagem € similar ao comportamento da solucao preparada
com a mesma concentracdo e qualidade de gelatina e irradiada com radiagao
gama do “Co (10 Gy). No entanto, os valores de absorvancia da solugéo
irradiada no acelerador CLINAC 6EX sdo menores, possivelmente em virtude da
dose de radiacao ter sido menor.

Nao houve formacéao de fungos durante todo o periodo de anélise (6 dias) e

a solucao dosimétrica permaneceu sob a forma soélida a temperatura ambiente.

5.2.1.2.3 Resposta em funcao da dose para foétons de 6 MeV

Na FIG. 24 é apresentada a curva da resposta espectrofotométrica da
solucdo Fricke gel preparada com 5% de gelatina 270 Bloom e irradiada com
fétons de 6 MeV com doses entre 0,4e 40,0 Gy em fungcdo da dose. No

acelerador CLINAC 6EX foi possivel irradiar a solugdo com dose menor que
0,5 Gy.
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FIGURA 24 — Resposta espectrofotométrica da solugéao Fricke gel preparada com
5% de gelatina 270 Bloom em funcao da dose.

A solucéo irradiada com fotons de 6 MeV apresenta comportamento linear

da resposta entre 0,4 e 30,0 Gy ; comportamento similar ao da solucéo irradiada

com radiagcdo gama do “Co.

5.2.1.3 Resposta para radiacao X de energias entre 13,93 e 40,75 keV

5.2.1.3.1 Dependéncia energética da resposta
Na FIG. 25 é apresentada a curva da dependéncia energética da resposta
espectrofotométrica de diferentes lotes da solucao Fricke gel preparada com 5%

de gelatina 270 Bloom e irradiados com dose de 1 Gy e com diferentes energias,
nos sistemas de radiacdo X (PANTAK-SEIFERT®) (energias apresentadas na

TAB. 5), radiagdo gama do “Co (energia média de 1,25 MeV) e fotons
de 6 MeV .
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FIGURA 25 — Dependéncia energética da resposta espectrofotométrica da
solucao Fricke gel preparada com 5% de gelatina 270 Bloom .

A resposta espectrofotométrica da solucdo Fricke gel apresenta
dependéncia maxima de 30% para energia efetiva de 37,05 keV (regidao de
predominancia do efeito fotoelétrico) no intervalo de energia estudado. Esse

resultado € justificado considerando que o numero atémico efetivo (Zeﬂ.) da

solucao Fricke gel (5% de gelatina 270 Bloom ), determinado por Galante [76,77],
€ 7,42.

Para energias maiores que = 50 keV, ndo se verifica dependéncia
energética da resposta espectrofotométrica da solugéo Fricke gel no intervalo de
energia estudado.

5.2.1.3.2 Dependéncia angular da resposta
Para o estudo da dependéncia angular da resposta espectrofotométrica da
solucdo Fricke gel foi preparada uma solucdo com 5% de gelatina 270 Bloom

que foi irradiada no sistema RIGAKU-DENKI® com dose de 10 Gy, energia efetiva
de 17,70 keV e nos angulos de irradiacao seguintes:

e 0°,45°,90°,135" e 180°.

Para realizar as irradiacoes nesses diferentes angulos, as cubetas contendo
a solucao Fricke gel foram sendo giradas em sentido horario em relacao a face da
cubeta que ficou perpendicular ao feixe de radiacdo X, inicialmente. Trinta
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minutos apos a irradiacdo, as duas faces Opticas de cada cubeta foram lidas no
espectrofotometro.

Na FIG. 26 é apresentada a curva da dependéncia angular relativa da
resposta espectrofotométrica da solucéo Fricke gel. Os valores de absorvéancia
apresentados sao relativos a resposta da solugao irradiada com radiacdo gama

do “Co (10 Gy).

] M Face 6ptica 1
1,0 4 B Face optica 2
1 Dose (R-X) =10 Gy (17,70 keV)
A =585nm

Resposta Relativa
o
o
|

180

Angulo de Irradiagéo ()

FIGURA 26 — Dependéncia angular relativa da resposta espectrofotométrica da
solucao Fricke gel preparada com 5% de gelatina 270 Bloom .

A dependéncia angular maxima da resposta espectrofotométrica da solucéao
para a energia de 17,70 keV esta dentro de £10% para as leituras das duas
faces Opticas das cubetas de PMMA em que estavam contidas as amostras

dosimétricas. Nenhuma dependéncia foi encontrada para amostras irradiadas com

radiacdo gama do “Co.

5.2.1.3.3 Resposta em funcao da dose para radiacao X

Diferentes lotes de solucdes dosimétricas foram preparados com 5% de
gelatina 270 Bloom para a obtencdo da resposta espectrofotométrica em fungao
da dose para radiagdo X de energias baixas, a fim de verificar a possivel
aplicacdo da solucdo dosimétrica em outras areas da medicina, além da
radioterapia, como por exemplo, mamografia e radioesterilizacdo de bolsas de

sangue.
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Um dos lotes foi irradiado no sistema RIGAKU-DENKI® com doses de

5e 10 Gy com energia efetiva de 17,70 keV . O outro lote foi irradiado no sistema
PANTAK-SEIFERT® com doses entre 1 e 5 Gy com energia efetiva de

13,93 keV . As irradiacdes foram realizadas ininterruptamente para cada dose dos
intervalos de dose estudados.

Na FIG. 27 é apresentada a curva de resposta em funcao da dose obtida. Os
valores de absorvancia das amostras irradiadas com energia de 17,70 keV foram
corrigidos, utilizando os dados apresentados na FIG. 25, para a energia de
13,93 keV .

1 [ m Solugéo Fricke gel log(A - A0) = (log (1,042) x D) - log(1,54)
] [——Aluste linear R =0,9993; P < 0,0001

0,1

Absorvancia (u.a.)

A =585nm
R-X =13,93 keV

0,1 ' 1 ' "””'10 S 100
Dose (Gy)

FIGURA 27 — Resposta espectrofotométrica da solugéo Fricke gel preparada com
5% de gelatina 270 Bloom em func¢ao da dose para radiagéo X.

Em razdo das limitagdes dos sistemas de radiacdo X utilizados, tal como
superaquecimento dos tubos de radiacdo X quando estes sao utilizados por um
prolongado periodo de tempo (requerido para irradiagdo continua com doses
maiores que 10 Gy), a solucao Fricke gel foi irradiada com doses de até 10 Gy.
De forma analoga a solucgéo irradiada com os outros tipos de radiacao estudados,

essa solucao apresenta linearidade da resposta espectrofotométrica no intervalo
de doses entre 1 e 10 Gy.
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5.2.2 Resposta da solucao Fricke gel avaliada por imageamento por RM e
tempo de relaxacao

5.2.2.1 Influéncia da concentracao da gelatina

Para a determinacgéo da influéncia da concentracao da gelatina na resposta
da solugéo Fricke gel avaliada pela intensidade de sinal de RM foram utilizadas
amostras dos mesmos lotes de solucbes preparadas para a avaliacdo da
influéncia da concentracdo da gelatina na resposta espectrofotométrica da
solucao dosimétrica.

Na FIG. 28 é apresentada a intensidade de sinal de RM das solugdes
preparadas com concentracées de 1%, 5%, 10% e 15% de gelatina 270 Bloom

irradiada com radiagéo gama do “Co com dose de 5 Gy .

10000

[ m 5oy |
1000 - ——
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|

Intensidade de Sinal de RM (AS)

Radiagdo gama do “Co

10
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0,1 1 10 100
Concentragéo de Gelatina (%)

FIGURA 28 — Intensidade de sinal de RM das solucdes Fricke gel preparadas
com gelatina 270 Bloom em fung¢do da concentragao de gelatina.

De forma anéloga aos resultados obtidos pela técnica de espectrofotometria
de AO (FIG. 10), as solugdes preparadas com 5% e 10% de gelatina apresentam
comportamento similar (ocorre variagdo nao significativa em relacdo aos valores
de absorvancia e desvios padroes da média das leituras grandes, possivelmente
em virtude de artefatos da imagem de RM obtida das amostras) e o valor de
intensidade de sinal de RM da solucdo preparada com 15% de gelatina,
comparado com os valores das solugdes preparadas com as concentragdes de

5% e 10% de gelatina, € maior, indicando que apresenta maior quantidade de

fons férricos (Fe3+) originados em virtude da maior quantidade de gelatina



68

empregada na sua preparacao, ja que o gel contribui na oxidacdo dos ions
ferrosos (Fe“) durante a irradiacao [39].

Para a solucdo preparada com 1% de gelatina ocorre comportamento
oposto ao da solucdo avaliada pela técnica espectrofotométrica, ou seja, os
valores de intensidade do sinal de RM dessa solucdo sdo mais intensos que 0s
valores das solugdes preparadas com as outras concentracdes de gelatina.

5.2.2.2 Difusdo de ions férricos (Fe**) na solucgéo Fricke gel

Por meio do estudo da difuséo de ions Fe’ na solucéo Fricke gel preparada
com 5% de gelatina 270 Bloom estabeleceu-se o tempo maximo ideal apés a
irradiacdo para as medicdes de RM de um objeto simulador constituido dessa
solucao dosimétrica.

Nas FIG. 29a e 29b sado apresentados os perfis espectrais da evolucao da
distribuicdo de ions Fe’* e Fe** ao longo do eixo z, respectivamente, em fungdo
do tempo. Por meio destes perfis é possivel estudar a difusdo dos ions Fe’* e a

oxidagédo dos ions Fe’* nas amostras e determinar o coeficiente de difusdo dos

ions Fe™ [73].

= P 3
& Concentracéao de lons Fe**

12 -08 -04 00 04 08 12 1,2 08 -04 00 04 0,8
Frequéncia (kHz) Frequéncia (kHz)

a b

FIGURA 29 — Perfis espectrais da evolugcdo dos ions Fe’* (a) e Fe** (b) na
solucao Fricke gel preparada com 5% de gelatina 270 Bloom
parcialmente irradiada com radiagdo gama do “Co, em fungéo do
tempo [73].
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Cada espectro apresentado corresponde a distribuicdo dos ions Fe** e Fe™*
ao longo do capilar de vidro, depois de um determinado intervalo de tempo. O
valor do tempo de inversdao das sequéncias de pulso IR para a amostra
parcialmente irradiada, 7, igual a 760 ms, produz a distribuicdo de ions Fe’*
longitudinal, o de 7 =310 ms produz a distribuicdo de ions Fe’* correspondente
e ode 7 =5000 ms produz o perfil tipico total, sendo adquirido para normalizar e
corrigir possiveis deslocamentos em frequéncia destes perfis.

O primeiro espectro de RM da solucdo parcialmente irradiada, =0
(FIG. 29a), foi obtido 30 minutos depois da irradiacdo correspondendo a
distribuicéo inicial esperada de ions Fe’ no capilar de vidro, a qual é menor na
parte inferior (regido blindada) e maior na parte superior (regido néo blindada) da
amostra. A evolucao da difusdo dos ions foi registrada repetindo as medi¢des por
1 hora, 2 horas e entdo, a cada 2 horas aproximadamente, por 2 dias.

Conforme apresentado na FIG. 29a, na regiao de frequéncia baixa (parte
inferior da amostra parcialmente irradiada), a intensidade do sinal aumenta com o
tempo enquanto a intensidade do sinal diminui na regiao de frequéncia alta (parte
superior da amostra parcialmente irradiada). Isto indica que a concentracdo de
fons Fe** estd aumentando com o tempo na parte inferior da amostra
parcialmente irradiada em virtude dos processos de difusdo dos ions Fe’ e

oxidagao dos ions Fe** que estdo ocorrendo simultaneamente.

Observando-se os perfis do tempo de evolugdo dos ions Fe** (FIG. 29b), as
mudancas nos espectros de RM sucessivos tém de algum modo, um
comportamento oposto ao observado para os ions Fe’*. Este comportamento é
atribuido a oxidagdo continua e natural dos ions Fe** [73].

Para a determinacdo do coeficiente de difusdo aparente, D, foi adotado o
modelo de difusdo unidimensional (EQ. 10) [78], pois as dimensdes transversais
do capilar de vidro sao despreziveis quando comparadas a dimenséo longitudinal.

dc(z,1) D d%c(z,1)
2

oy . =0, paraze (0,1),t >0 (10)

onde c(z,t) é a concentragédo de ions Fe’*.
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Por meio do ajuste dos perfis espectrais totais foi determinada a posicao da
amostra em relacdo a bobina de radiofrequéncia do espectrémetro de RM. Cada
perfil de ions Fe** foi ajustado utilizando a EQ. 10, com a finalidade de obter os
valores de D em fung&o do tempo.

O valor do coeficiente de difusdo aparente foi obtido para cada medicao
separadamente, apresentando inicialmente um comportamento transiente durante
as primeiras 6 horas, aproximadamente, e, em seguida, permanecendo constante
até o final dos 2 dias de analise. Desprezando o comportamento transiente inicial,
o valor médio do coeficiente de difusdo aparente obtido para a solugéo preparada
com 5% de gelatina 270 Bloom e 50 mM de acido sulfurico é de

(1,8+£0,2)x102 cm®-h™" [73], que estd de acordo com o valor obtido por

Schulz [78].

Os quatro primeiros espectros de RM apresentados na FIG. 29a (2,5 horas,
aproximadamente) sdo semelhantes, pois as mudancas nos perfis dos ions Fe**
sao pequenas. Portanto, até aproximadamente duas horas e trinta minutos apos a
irradiagao, um simulador produzido com solugéo Fricke gel preparada com 5% de
gelatina 270 Bloom pode ser utilizado para a obtencéo da distribuicdo de dose em
3D empregando a técnica de IRM, com boa precisdo e nitidez dentro deste

intervalo de tempo [73].

5.2.2.3 Dependéncia com a taxa de dose
Para a determinacao da influéncia da taxa de dose na resposta da solugao
Fricke gel avaliada pela taxa do tempo de relaxacéo T (%} representada por
1
Ry, foram utilizadas amostras do mesmo lote de solucdo preparada para a
avaliacdo da influéncia da taxa de dose na resposta espectrofotométrica da
solucao dosimétrica. Na FIG. 30 é apresentada a taxa de relaxacédo T; da solugéao

preparada com 5% de gelatina 270 Bloom e irradiada com radiacdo gama do

“Co com dose de 30 Gy e taxas de dose de 2,6 kGy-h™' (sem atenuacio),
1,3 kGy-h™" (atenuagdo de 50%), 7,6x10" kGy-h™" (atenuacdo de 70%) e
2,6x107 kGy-h™' (atenuagdo de 90 % ).
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FIGURA 30 — Resposta relativa ao valor médio de R; da solucdo Fricke gel
preparada com 5% de gelatina 270 Bloom e irradiada com

radiacdo gama do “Co em funcdo da taxa de dose.

A maior variagao de Ry da solugdo com a taxa de dose para radiacao gama
do “Co é de £11% e é semelhante aos resultados apresentados para a técnica
de espectrofotometria de AO (subsec¢ao 5.2.1.2.1).

Assim como para os resultados obtidos pela técnica espectrofotométrica,
deve ser utilizada, para a calibracdo das amostras, a mesma taxa de dose

utilizada na irradiagao.

5.2.2.4 Estabilidade da resposta

Para a determinacdo da estabilidade da resposta da solugdo Fricke gel
avaliada pela taxa de relaxacédo T1 (R{) em funcdo do tempo foram utilizadas
amostras do mesmo lote de solucédo preparada para a avaliacao da estabilidade
Na FIG.31 é
apresentada a estabilidade da taxa de relaxacdo R; da solucado Fricke gel

da resposta espectrofotométrica da solugcdo dosimétrica.

preparada com 5% de gelatina 270 Bloom néo irradiada e irradiada com radiacao
gama do “Co com dose de 10 Gy, sob as duas diferentes condigdes de

armazenagem descritas na subsecao 5.1.2. A radiagao de fundo nao foi subtraida
das amostras nao irradiadas e irradiadas destinadas as condic¢ées 1 e 2.



72

W Condigao 1 ((4 + 1) °Clsem luz) M Condigdo 1((4 +1) “C/sem luz)
@ Condigo 2 (temp./luz ambiente) @ Condigao 2 (temp./luz ambiente)
([ ]
2 ] 2 r
— . -
—.U) V(IJ
. . S T T L [ ]
° PS e (] [ ]
o ® | | o
—a 1
Solugéo nao irradiada Dose (*’Co) = 10 Gy
0 —1 T T T 1 T 1 T T T 17 0 L S B s s S o S B S B e DA B
-1 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 1 0 1 2 3 4 5 6 7 8
Tempo (d) Tempo (d)

FIGURA 31 — Estabilidade da taxa de relaxacdo T (Ry) da solucdo Fricke gel
preparada com 5% de gelatina 270 Bloom néao irradiada (a) e
irradiada (b) em fungéo do tempo.

Observa-se intensificagéo significativa dos valores de Ry das amostras nao
irradiadas e irradiadas nas duas condicbes de armazenagem, sendo mais
significativa na condicao 2, de modo analogo ao observado empregando a técnica
de espectrofotometria de AO.

A solucdo dosimétrica permaneceu sob a forma sdélida (temperatura
ambiente) e ndo houve formacédo de fungos durante todo o periodo de analise
(7 dias).

Embora, como determinado na subsecdo 5.2.2.2, o tempo ideal para a
avaliacao da solucao Fricke gel é < 2,5 horas.

5.3 Irradiacdo do simulador esférico no sistema Leksell Gamma Knife®

5.3.1 Resposta em funcao da imagem
Na FIG. 32 sdo apresentadas as imagens, em escala de cinza, das cubetas
de PMMA (duas cubetas para cada dose estudada) contendo a solugéo Fricke gel

preparada com 5% de gelatina 270 Bloom n&o irradiada e irradiada com radiacao
gama do “Co com doses entre 0,5 e 100,0 Gy, obtidas por meio da técnica de

IRM. Estas imagens foram obtidas com a finalidade de associar a intensidade
média dos pixels a dose absorvida.
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FIGURA 32 — Imagens por RM das cubetas de PMMA contendo a solucao Fricke
gel (5% de gelatina 270 Bloom) ndo irradiada e irradiada com
radiagdo gama do “Co.

A intensidade média dos pixels é diretamente proporcional a concentracao
de ions Fe¢’* e, portanto, diretamente proporcional & dose absorvida. Por isso,
quanto maior a dose de radiacdo, mais intenso € o brilho da imagem ou mais
claros sdo os tons de cinza em virtude da maior quantidade de ions Fe’*
presentes nas amostras irradiadas com doses mais altas.

Por meio das imagens apresentadas na FIG. 32, puderam ser obtidas as
curvas de intensidade de sinal de RM e de taxa de relaxacao T1 (R1) da solucéo
Fricke gel em funcdo da dose, apresentadas nas FIG. 33 e 34,
respectivamente [49]. Se um outro tomégrafo de RM for utilizado, essas curvas

devem ser obtidas novamente.
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FIGURA 33 — Intensidade de sinal de RM da solucao Fricke gel preparada com

5% de gelatina 270 Bloom e irradiada com radiagdo gama do “Co
em funcao da dose [49].
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FIGURA 34 — Taxa de relaxacdo (R1) da solugdo Fricke gel preparada com 5%
de gelatina 270 Bloom e irradiada com radiagdo gama do “Co em
funcdo da dose [49]. A curva em escala logaritmica (b) é
apresentada para melhor visualizacdo dos valores de R;
correspondentes as doses de 0,5 e 1,0 Gy.

O intervalo de dose util da solucédo avaliada pela técnica de RM esta entre
0,5e 100,0 Gy, para radiacdo gama do “Co.

As curvas apresentadas nas FIG. 33 e 34 foram utilizadas como referéncia
para a leitura da distribuicdo de dose no simulador esférico [49].

5.3.2 Imagens dos cortes do simulador esférico
Na FIG. 35 sdo apresentadas imagens dos cortes do simulador esférico

produzido com a solucao Fricke gel preparada com 5% de gelatina 270 Bloom e
irradiado com radiacdo gama do “Co (dose de 80 Gy no centro do alvo e isodose

prescrita de 50 % ) no sistema Leksell Gamma Knife® obtidas pela técnica de IRM.



75

Plano Coronal Plano Sagital

-\'\

Plano Axial

a b

FIGURA 35 — Imagens dos cortes do simulador esférico produzido com solucao
Fricke gel (5% de gelatina 270 Bloom) e irradiado no sistema
Leksell Gamma Knife® obtidas pela técnica de IRM (a); ilustracdo
para auxilio da orientacdo das imagens: coronal, sagital e
axial (b) [79].

Varios outros cortes da imagem do simulador ndo irradiado e irradiado,
ponderados no tempo de relaxagcdo T4, foram obtidos. Cortes na orientagao
padrdo, z, foram utilizados na aquisicdo das fatias selecionadas (imagens da
secao transaxial) apresentadas na FIG. 36.

Cerca de trinta e trés fatias obtidas por IRM (fatias em z apresentadas na
FIG. 36) foram processadas no programa MATLAB®. A representacdo do
simulador esférico em 3D é apresentada na FIG. 37.

A escala colorida de dose apresentada nas FIG. 36 e 37 foi relatada como

porcentagem de Dose Prescrita (% DP) [49].
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FIGURA 36 — Fatias em z da imagem do simulador esférico irradiado,
selecionadas, obtidas pela técnica de IRM [49].

Fatia-z

FIGURA 37 — Representacao do simulador esférico em 3D com a orientagdo das
fatias obtidas pela técnica de IRM. Corte na fatia x = 130 [49].

5.3.3 Reconstrucao da imagem em 3D
Utilizando o programa MATLAB®, os valores de T; dos pixels foram
calculados e a distribuicdo de dose tridimensional do simulador irradiado foi

reconstruida [49].
Nas FIG.38 e 39 sdo apresentadas reconstrugcdes das imagens do

simulador esférico em 3D.
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FIGURA 38 — Reconstrucao da imagem do simulador esférico em 3D. Corte na
fatia y = 50 para destacar o centro do volume irradiado [49].
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FIGURA 39 — Reconstrugdo da imagem do simulador esférico em 3D. Cortes nas
fatiais y =60 e x =120 mostrando a projecdo do cone

irradiado [49].

Nota-se, observando as FIG. 38 e 39, que o centro do alvo irradiado
apresenta a maior porcentagem de dose prescrita (100%) e que essa
porcentagem vai sendo reduzida do centro para a periferia do alvo irradiado. O
simulador constituido de solugdo Fricke gel também é sensivel as menores
porcentagens de dose prescrita, tornando possivel a Vvisualizacdao (nas
reconstrugcdes em 3D) da projecdo do cone de menor porcentagem de dose
prescrita (FIG. 39) que se forma ao longo do seu volume. Por isso, é importante
que, em radiocirurgia, a porcentagem de dose de radiacdo seja prescrita com
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precisdo para que tecidos sadios adjacentes ao tumor, em um paciente, ndo

sejam danificados por essa projecao de dose.

5.3.4 Determinacao das curvas de isodose

Empregando a técnica de Espectroscopia Localizada (EL), os valores de T
foram medidos em dois voxels (10x10x10 c¢m’), um no volume irradiado e um
distante dele (FIG. 40), a fim de correlacionar a intensidade média dos pixels com
a dose de radiagdo em diferentes partes do simulador esférico [49]. O voxel
distante do volume irradiado foi tomado como uma média dos pixels que

preenchem o volume do simulador.

% (DP)

100

FIGURA 40 — Representagéo dos dois voxels dos quais foram obtidos os valores
de Ty utilizados para a determinacdo das curvas de isodose.
Imagem da fatia 14, apresentada na FIG. 36.

A intensidade média dos pixels da imagem é correlacionada ao tempo de
relaxacao T e consequentemente, a dose de radiacao.

As curvas de isodose correspondentes a distribuicdo de dose obtida com o
simulador esférico desenvolvido sao apresentadas na FIG. 41. Para a
determinacao destas curvas foram utilizadas as curvas de resposta em funcao da

dose absorvida apresentadas nas FIG. 33 e 34.
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FIGURA 41 — Porcentagem de distribuicio de dose absorvida na fatia 14
(FIG. 36) baseada nas curvas apresentadas nas FIG. 33 e 34.

As doses prescritas no centro do alvo (80 Gy) e de 50% na
isolinha (40 Gy ), apresentam incertezas expandidas melhores que + 4% com

um nivel de confianca de 95 % .
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6 CONCLUSOES

e As solugdes preparadas com gelatinas 270 e 300 Bloom apresentam
respostas equivalentes para os diferentes parametros estudados
empregando a técnica de espectrofotometria de absor¢cdo Optica e
radiacdo gama do “Co;

e A concentracao 6tima de gelatina para a preparagao da solucédo Fricke
gel foi fixada em 5% para os diferentes tipos de gelatina estudados,
270 e 300 Bloom ;

e A gelatina 270 Bloom € de baixo custo, sendo cerca de 45 vezes mais
barata que a gelatina 300 Bloom, é de fabricacdo nacional, de facil
aquisicao no mercado e de facil manipulacéo;

e A solucao Fricke gel preparada com 5% de gelatina 270 Bloom
apresenta as caracteristicas seguintes:

o A reprodutibilidade da resposta espectrofotométrica € melhor que
+5%;

o E de facil manuseio, pode ser obtida dentro de 3 horas,
aproximadamente, e deve ser produzida cada vez que for utilizada;

o Os intervalos de dose Uutil para radiacdo gama do “Co e fétons de

6 MeV estdao entre 0,4 e 30,0 Gy, empregando a técnica de
espectrofotometria de absorcdo Optica e entre 0,5 e 100,0 Gy,

empregando a técnica de imageamento por ressonancia magnética;

o A calibracdo das respostas espectrofotométrica e de imageamento
por ressonancia magnética da solucdo deve ser feita sempre com a
mesma taxa de dose utilizada na irradiacdo das amostras nos
sistemas de irradiacao utilizados;

o Nao apresenta dependéncia energética da resposta
espectrofotométrica para energias acima de aproximadamente
50 keV ;

o Apresenta dependéncia angular da resposta espectrofotométrica para
radiacdo X de energias baixas, mas nao apresenta nenhuma

dependéncia para radiacdo gama do “Co;



81

e O tempo estabelecido para a realizagdo de medicoes de ressonancia
magnética é de até 2,5 horas apds a irradiagao, considerando a difusao
de ions férricos na solugao Fricke gel;

e O simulador esférico preparado com gelatina 270 Bloom apresenta
consisténcia e integridade apropriadas a temperatura ambiente durante a
irradiacao e o imageamento por ressonancia magnética;

e As isolinhas de dose podem ser obtidas com boa precisdo, melhor que
+ 4%, empregando a técnica de espectroscopia localizada e utilizando
curvas de respostas em fungédo da dose avaliadas empregando a técnica
de imageamento por ressonancia magnética e a taxa de relaxacao spin-

rede.

Os resultados obtidos indicam que a gelatina 270 Bloom pode substituir com
vantagem a gelatina 300 Bloom, importada, e que o simulador de cérebro
preparado com essa qualidade de gelatina satisfaz os requerimentos para ser
utilizado no controle de qualidade em radiocirurgia estereotaxica utilizando a
técnica de Gamma Knife® e pode constituir mais uma opgdo de dosimetro em
radioterapia.

A dose distribuida em qualquer ponto no simulador de cérebro pode ser
medida, a distribuicdo de dose pode ser mapeada em extensdes tridimensionais
em qualquer corte para qualquer orientacao (coronal, sagital ou axial), as curvas
de isodose podem ser facilmente obtidas e as doses podem ser determinadas
com boa precisdo dependendo da curva de calibracéo.

Todos os resultados obtidos qualificam a aplicabilidade do dosimetro Fricke
gel na dosimetria tridimensional pela técnica de IRM.
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APENDICE A - Avaliacdo de incertezas de medicdes.

A.1 INCERTEZAS PADROES

A.1.1 Tipo A

Se uma medicdo de uma grandeza dosimétrica, x, & repetida n vezes,
entdo a melhor estimativa para x é x. O valor da média aritmética (}) de todas

as medigdes x, € dado pela EQ. 11 [24]:

x=4 (11)

O desvio padrao amostral, s_, caracteriza a incerteza média para um

x)

resultado individual, x,, e € dado pela EQ. 12 [24]:

A incerteza padrao do tipo A, denotada u«,, é definida como o desvio padrao
do valor médio, u, =o-. Esta incerteza € obtida por uma analise estatistica de

medicOes repetidas e, em principio, pode ser reduzida pelo aumento do nuimero
de medigdes [24].
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A.1.2 Tipo B

As incertezas padrdes tipo B, u,, ndo podem ser estimadas por medigbes
repetidas; mais propriamente, elas sao suposi¢des inteligentes ou opinides
cientificas de incertezas ndo estatisticas associadas a medi¢do. Elas incluem
influéncias sobre o processo de medicao, aplicacdo de fatores de correcédo ou
dados fisicos capturados da literatura.

E frequentemente assumido que as incertezas padrdes tipo B tem uma
distribuicdo de probabilidade, tal como distribuicdo normal (Gaussiana), t de
Student ou retangular [24].

A.1.3 Incertezas combinadas e expandidas

A incerteza padrdo combinada, u., € a incerteza padrédo do resultado de

uma medicdo, quando esse resultado é obtido dos valores de outras
grandezas (EQ. 14). Dependera das incertezas tipo A (u,) e tipo B (u,) das

outras grandezas envolvidas [24,80].

U =\/2(§—£j u’(x;) (14)

1

Tipicamente, a incerteza combinada (u.) corresponde a 68 % da distribuigéo

normal e é multiplicada por um fator de abrangéncia, denotado por &, para obter
a incerteza expandida U =k -u,..

A incerteza expandida, U, define o intervalo em torno do resultado da
medicdo, dentro do qual estdo os valores que poderdo ser razoavelmente
atribuidos a grandeza, com um determinado nivel de confianca. Em quimica,
normalmente trabalha-se com o fator de abrangéncia, k =2, correspondente a
95 % de nivel de confianga [24,80,81].

Associado ao fator de abrangéncia, tem-se o numero de graus de liberdade

efetivo (veff), por meio do qual é estimada a combinagé&o dos graus de liberdade

associados a cada incerteza padrdao, com uma ponderacdo pelas respectivas

incertezas padroes. O v,, € dado pela equagao de Welch-Satterthwaite:



84

onde u, e v, sdo a incerteza padrdo combinada e os graus de liberdade

associados a i-ésima fonte de incerteza, respectivamente [81,82].
O resultado da medicéo de uma grandeza, Q, é entdo expresso por (Q+U)

e sua respectiva unidade, com um determinado nivel de confiangca que deve ser

especificado [24,80].
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APENDICE B - Equipamentos de medicdo e sistema radiocirurgico Leksell

Gamma Knife®.

B.1 EQUIPAMENTOS DE MEDICAO

B.1.1 Medicoes espectrofotométricas
o Espectrofotometro (FIG. 42):

o Marca: SHIMADZU®;

o Modelo: UV-2101PC.

e
EReferénFia

; F‘t Amos\rd

(0]
a b

FIGURA 42 — Espectrofotdmetro marca SHIMADZU® (a) e seus compartimentos
de referéncia e amostra (b).




B.1.2 Medicoes de ressonancia magnética (RM)
e Tomdgrafo de Corpo Inteiro — TCI (FIG. 43):
o Marca: PHILIPS®;
o Modelo: GYROSCAN S15/ACS-I.

FIGURA 43 — Tomégrafo de corpo inteiro marca PHILIPS® [83].

e Espectrometro de RM de alta resolucao (FIG. 44):
o Marca: VARIAN®;
o Modelo: GEMINI 2000.

FIGURA 44 — Espectrometro de RM de alta resolugdo marca VARIAN® [84].

86
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B.2 SISTEMA RADIOCIRURGICO LEKSELL GAMMA KNIFE®
e Marca: Elekta® (FIG. 45);
e Modelo: B.

Os principais componentes de uma unidade gama sao:

e Uma unidade de radiagcdo com blindagem no hemisfério superior e na
parte central da unidade;

e Uma mesa de operacao e um bergco mével;

e Um conjunto de quatro capacetes colimadores com o qual podem ser
obtidos feixes circulares com didmetros de 4, 8, 14 e 18 mm no
isocentro; e

¢ Uma unidade de controle [62].

Na FIG. 45 é apresentada uma instalagdo Gamma Knife® tipica com a parte

principal da maquina, a mesa de tratamento e o capacete colimador.
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FIGURA 45 — Sistema Leksell Gamma Knife® marca Elekta® modelo B (Instituto
de Radiocirurgia Neurolégica — Hospital Santa Paula) (a); vista da
parte posterior do capacete colimador de feixes de radiagdo gama
do “Co (b); simulagdo dos feixes (em azul) colimados (c) e
demonstracdo do capacete colimador encaixado na unidade
Gamma Knife® (d) [63,85,86].

Na FIG. 46 é apresentado o dispositivo estereotaxico utilizado para
posicionar a cabeca do paciente dentro do capacete colimador.

FIGURA 46 — Dispositivo estereotaxico (a), encaixado na cabega de um
paciente (b) e, entdo, encaixado dentro do capacete
colimador (c) [63,86,87].
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APENDICE C - Parametros utilizados para a avaliacio da resposta da
solucao Fricke gel por IRM e tempo de relaxacao.

TABELA 10 — Parametros operacionais utilizados para a avaliacdo da influéncia
da concentragao da gelatina na resposta da solucao Fricke gel por

IRM.
CONCENTRACAO DA GELATINA - R
(%) DESCRICAO PARAMETROS
1 Sequéncia de pulso IR-TSE
Espessura da fatia 9 mm
(Slice Thickness, THK)
Campo de visdo 130 mm
(Field of View, FOV)
TR 1800 ms
Tempo de inversao (TI) 714 ms
TE 18 ms
Numero médio de sinais 4
(Number of Signals Averaged, NSA)
Tamanho da matriz 256256 pixels
(Matrix Size, MS)
5 Sequéncia de pulso T4-TFE
THK 9 mm
FOV 180 mm
Intensificacdao do contraste Ponderado em T
Pré-pulso do Tl 714 ms
TR 18 ms
TE 9 ms
NSA 32
MS 256X 256 pixels
10 Sequéncia de pulso T4-TFE
THK 9 mm
FOV 150 mm
Intensificacdo do contraste Ponderado em T
Pré-pulso do Tl 714 ms
TR 18 ms
TE 9 ms
NSA 32
MS 256X 256 pixels
15 Sequéncia de pulso T4-TFE
THK 9 mm
FOV 190 mm

Intensificacdo do contraste

Ponderado em T,

Pré-pulso do Tl 714 ms
TR 15 ms
TE 7,5 ms
NSA 32
MS 256 x 256 pixels
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TABELA 11 — Parametros operacionais utilizados para a avaliacdo da influéncia
da taxa de dose na resposta da solucao Fricke gel por tempo de

relaxagao.
DESCRICAO PARAMETROS
Sequéncia de pulso T4-TFE
THK 9 mm
FOV 130 mm
Intensificacdo do contraste Ponderado em T,
Pré-pulso do TI 800 ms
TR 12 ms
TE 5,9 ms
NSA 32
MS 128x128 pixels
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TABELA 12 — Parametros operacionais utilizados para a avaliagao da estabilidade
da resposta da solucao Fricke gel por tempo de relaxacao.

DIA DE ANALISE DESCRICAO PARAMETROS
12 Sequéncia de pulso IR
THK 9 mm
FOV 120 mm
TI 816 ms
TR 1500 ms
TE 20 ms
NSA 2
MS 256x236 pixels
20, 3% e 42, Sequéncia de pulso IR
THK 9 mm
FOV 130 mm
Tl 816 ms
TR 1750 s
TE 20 ms
NSA 1
MS 256x236 pixels
5e. Sequéncia de pulso IR
THK 9 mm
FOV 120 mm
TI 816 ms
TR 1750 ms
TE 20 ms
NSA 1
MS 256x236 pixels
6°. Sequéncia de pulso IR
THK 9 mm
FOV 130 mm
TI 710 ms
TR 1500 ms
TE 25 ms
NSA 2
MS 256x236 pixels
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TABELA 13 — Parametros operacionais utilizados para a avaliacdo da resposta
em funcao da imagem da solucao Fricke gel por IRM.

DESCRICAO PARAMETROS
Sequéncia de pulso T4-TFE
THK 10 mm
FOV 220 mm
Intensificacao do contraste Ponderado em T,
Pré-pulso do TI 730 ms
TR 9 ms
TE 4,4 s
NSA 32
MS 128x128 pireis

TABELA 14 — Parametros operacionais utilizados para a avaliagdo das imagens
do simulador esférico por IRM.

DESCRICAO PARAMETROS

Sequéncia de pulso IR-TSE
THK 4 m
FOV 160 mm
TR 700 ms
TE 11 s
NSA 4
MS 256x256 pixels
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ANEXO A - Certificados de analise das gelatinas 270 e 300 Bloom.

A.1 GELATINA 270 Bloom

e Produto: gelatina alimenticia de origem suina;

e Descricao: € um produto proteico de coloragdo amarelo claro, obtido
pela extracdo do colageno parcialmente hidrolisado, derivado de tecido
animal, com sabor e odor caracteristicos;

e Armazenagem: sob armazenamento em local fresco e seco, a gelatina

mantém suas propriedades por um periodo de 5 anos.

A.1.1 Certificado 1
Na TAB. 15 sdo apresentadas as especificacbes da gelatina alimenticia de

origem suina — 270P Bloom / 8 mesh emitidas no dia 19 de dezembro de 2003 e

registradas no certificado versao 00 da Gelita®.



TABELA 15 — Especificac6es da gelatina alimenticia suina — 270P/8.
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GELATINA ALIMENTICIA DE ORIGEM SUINA — 270P/8

Especificacoes

FISICO .
Quimico LIMITES METODOS WICROBIOLOGICO LIMITES METODOS
(FQ) (MB)
Bloom 260-280  FQ. 01/01 Contagem Total <1000/1 g MB. 02/01
(6,66 % ) 8
Viscosidade 40-51 FQ. 02/01 | Coliformes Fecais Negativo/10g  MB. 03/01
(6,66 % - mPs
60° C)
Umidade 8,0- FQ. 05/01 Esporos Sulfito <10/1g MB. 05/01
13,0% Redutor
Cinzas <1,5% FQ. 17/01 Salmonella sp. Negativo/25g  MB. 10/01
pH 4,5-5,8 FQ. 09/01
(6,67 %)
Cromo <2 ppm  FQ. 26/01
Arsénico <1,0 Ab.
ppm Atdmica
Nitrogénio >15,0% KJELDAHL
SO, AFNOR <40 FQ. 24/01
ppm
Peréxido de <10 FQ. 23/01
Hidrogénio ppm
Metais <20 FQ. 34/01
Pesados ppm
Chumbo <1,5 Ab.
ppm Atdmica
Granulometria 8 mesh FQ. 06/01
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A.1.2 Certificado 2
Na TAB. 16 sao apresentadas as especificacdes da gelatina alimenticia de
origem suina — 273P Bloom /| 8 mesh emitidas no dia 19 de abril de 2005 e

registradas no certificado da Gelita®.

TABELA 16 — Especificagdes da gelatina alimenticia suina — 273P/8.

GELATINA ALIMENTICIA DE ORIGEM SUINA — 273P/8

Especificacoes

FISICO .
Quimico LIMITES METODOS WICROBIOLOGICO LIMITES METODOS
(FQ) (MB)
Bloom 260-280 ¢  FQ. 01/01 Contagem Total <1000/1 MB. 02/01
(6,66 %) 8
Viscosidade 40-51 mPs FQ.02/01 | Coliformes Fecais A0 ¢ MB. 03/01
(6,66 % -
60° C)
Umidade 8,0-13,0% FQ. 05/01 Esporos Sulfito <101 ¢ MB. 05/01
Redutor
Cinzas <1,5% FQ. 17/01 Salmonella sp. A/25 ¢ MB. 10/01
pH 4,5-5,8 FQ. 09/01
(6,67 %)
Cromo <2 ppm FQ. 26/01
Arsénico <1,0 ppm Ab.

Atdmica
Nitrogénio >150%  KJELDAHL
SO, AFNOR <40 ppm  FQ. 24/01

Perdxido de <10 ppm  FQ. 23/01

Hidrogénio
Metais <20 ppm  FQ. 34/01
Pesados
Chumbo <1,5 ppm Ab.

Atdbmica
Granulometria 8 mesh FQ. 06/01
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A.2 GELATINA 300 Bloom

e Produto: gelatina de pele suina, Tipo A;
e Numero: G2500;

e Marca: Sigma-Aldrich®;

e Nuamero CAS: 9000-70-8.

Na TAB. 17 sédo apresentadas as especificacdes da gelatina pré-analise de

origem suina — 300 Bloom registradas no certificado da Sigma-Aldrich®.

TABELA 17 — Especificacoes da gelatina pré-analise suina — 300 Bloom .
RESULTADOS DO LOTE

TESTE ESPECIFICAGAO
036K0144
Aparéncia Pé branco-sujo a Branco-sujo
amarelo
Solubilidade Solugéo clara a Levemente amarela palida
amarela palida enevoada
enevoada a
50 mg-mL" em agua
Proteina por biureto 70290 % 81 %
Numero Bloom =300 Bloom 306 Bloom

(informacéo do fornecedor)
Periodo de validade 5 anos abril/2006 a abril/2011
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