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PADRONIZACAO DO DOSIMETRO FRICKE GEL APLICADO EM
DOSIMETRIA 3D EM RADIOTERAPIA UTILIZANDO UM CT OPTICO

Paulo Victor dos Santos Tavares

RESUMO

A tomografia computadorizada optica surgiu como alternativa para avaliagdo de
solugdes em gel para dosimetria tridimensional. A avaliagdo por tomografia
computadorizada Optica funciona realizando uma medida da solucdo antes da irradiacédo
e outra apos irradiacdo, e, a partir dai é realizada a reconstrucdo das imagens. Com as
imagens reconstruidas é possivel avaliar a variacdo de atenuacéo entre as duas medidas e
relacionar com a dose depositada no material. Um dos modos iniciais da dosimetria
tridimensional foi a avaliagdo dos dosimetros em gel com técnicas de ressonancia
magnética, devido as propriedades magnéticas da solugcdo serem alteradas quando
expostas a radiacdo ionizante. Porém, nem todos os setores de radioterapia conseguem ter
disponivel um equipamento de ressonancia magnética unicamente para esta aplicacdo. A
solucdo Fricke gel foi modificada para ser uma solucdo radiocrémica, isto é, sofre
alteracdes em sua densidade dptica em funcéo da dose depositada. O alaranjado de xilenol
adicionado na solucdo Fricke gel se torna um indicador de ions férricos (Fe3*), que sio
originados pela oxidacdo resultante da irradiacdo da solucdo. Na avaliacdo da solucédo
empregando a técnica de espectrofotometria € possivel identificar dois comprimentos de
onda correspondentes aos ions ferrosos de origem da solucdo e dos ions férricos
originados pela radiacdo. Este trabalho tem como objetivo padronizar a solucdo Fricke
gel para avaliacdo em tomografia computadorizada éptica como meio para dosimetria
tridimensional. Para que fosse realizada a padronizacdo foi necessario estabelecer trés
parametros: uma densidade oOptica inicial e final ideal para evitar a presenca de artefatos
por refracdo da luz; parametros ideais para 0 método de reconstrucdo das imagens da
solucdo; o tempo de medida apos irradiacdo para que a oxidagdo induzida pela radiacédo
ocorra em todo o volume. Para a padronizacdo as solucdes Fricke gel foram irradiadas
com radiagdo gama do %°Co por um equipamento Gammacell com capacidade de
irradiacdo isotropica. Assim, foi realizada a alteracdo na concentracdo de alaranjado de
xilenol, sendo encontrada a concentracdo de 0,01 mM, a qual ndo apresentou artefatos
por refragdo nas imagens e nos valores de atenuagdo no medidos no centro da solucéo.
Foi utilizado o método de reconstrugdo OSC-TV por apresentar em trabalhos na literatura
resultados com menos ruidos e incertezas reduzidas, resultado replicado neste trabalho.
Determinou-se que para a medida posterior a irradiacdo dessa solugéo o intervalo entre
1 e 2 h apresenta estabilidade nos valores de atenuacao.

Palavras-chaves: Fricke gel, dosimetria tridimensional, radioterapia, CT optico



STANDARDIZATION OF THE MODIFIED FRICKE GEL DOSIMETRY
APPLIED FOR 3D DOSIMETRY IN RADIOTHERAPY USING AN OPTICAL
CT

Paulo Victor dos Santos Tavares

ABSTRACT

Optical computed tomography was developed as an alternative method for
evaluating gel solutions for three-dimensional dosimetry. The evaluation by optical
computed tomography is carried out by measuring the solution before and after irradiation
and performing the image reconstruction. With the reconstructed images, it is possible to
evaluate the attenuation variation between the two measurements and relate it to the dose
deposited on the material. One of the initial modes of three-dimensional dosimetry was
the evaluation of gel dosimeters using magnetic resonance techniques, due to the
solution's magnetic properties being altered when exposed to ionizing radiation.
However, not all radiotherapy sectors are able to have a magnetic resonance equipment
available solely for this application. The Fricke gel solution was modified to be a
radiochromic solution, i.e., it undergoes changes in its optical density as a function of the
deposited dose. The xylenol orange in the Fricke gel solution becomes an indicator of
ferric ions (Fe®*), which are produced by oxidation resulting from irradiation of the
solution. In the spectrophotometric evaluation of the solution, it is possible to identify
two wavelengths corresponding to the ferrous ions of origin in the solution and the ferric
ions originated by radiation. This work aims to standardize the Fricke gel solution for
evaluation in optical computed tomography as a method for three-dimensional dosimetry.
To carry out the standardization, it was necessary to establish three parameters: an ideal
initial and final optical density to avoid the presence of artifacts due to light refraction;
ideal parameters for the method of reconstruction of the solution images; the
measurement time after irradiation for the oxidation induced by irradiation to occur in the
entire volume. The Fricke gel solutions were irradiated with gamma radiation of 60Co by
a Gammacell equipment with isotropic irradiation capacity. The change in the
concentration of xylenol orange was performed, finding a concentration of 0.01 mM that
did not present artifacts by refraction in the images and in the attenuation, values
measured in the center of the solution. The OSC-TV reconstruction method was used to
present results with less noise and reduced uncertainties in studies in the literature, a result
replicated in this work. It was determined that for the subsequent measurement of the
irradiation of this solution, the interval between 1 and 2 h presents stability in the
attenuation values.

Keywords: Fricke gel, three-dimensional dosimetry, radiotherapy, optical CT
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1. INTRODUCAO

Pesquisa realizada pelo Instituto Nacional de Cancer do Brasil revelou que
ocorreram 18 milhdes de casos de cancer no mundo em 2018 (INCA,2021). Para o Brasil
é estimado para o triénio 2020-2022 que ocorram aproximadamente 625 mil novos casos
de cancer (INCA, 2021). Para o tratamento de cancer ou de alguns tumores benignos sdo
realizados procedimentos de radioterapia, isolados ou em conjunto com cirurgias,
horménio terapia e quimioterapia. De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude, mais

da metade dos pacientes com cancer realizam o tratamento por radioterapia (WHO, 2021).

Na América, a utilizacdo da técnica de radioterapia comecou com Emil H. Grubbé,
que gerenciava uma fabrica de ampolas de Crockes. Ele observou em suas maos e nas dos
funcionarios da fabrica uma deterioracdo na pele. Relacionando a causa e efeito da
deterioracdo aos raios X emitidos pelas ampolas, decidiu estudar o efeito da radiagdo em
tecidos ndo sadios, como os tumores, tendo sido construido um equipamento mais robusto

para irradiar tumores na mama (GRUBBE, 1933).

A radioterapia utiliza a radiacdo ionizante para danificar as moléculas de DNA do
tumor, para isto, é realizado um rigoroso planejamento que propde fornecer a maxima
dose possivel na regido tumoral, procurando nao causar danos as células sadias (TERINI;
MACHADO, 2017). A exposic¢do a radiacdo ionizante provoca mutacdes nas células do
DNA dos tumores, a partir das quebras de ligagdes quimicas ou a producdo de ions e

radicais livres que alteram o seu funcionamento, ocasionando a morte celular.

Para as tecnicas de radioterapia sdo utilizadas radiacGes ionizantes
eletromagnéticas (raios X e radiacdo gama) e corpusculares (elétrons, protons e néutrons)
(KHAN; GIBBONS, 2014). Os procedimentos de radioterapia sédo divididos em
teleterapia e braquiterapia. Nos tratamentos por braquiterapia, a fonte radioativa é
colocada em contato direto ou muito proxima da regido a ser tratada. Na teleterapia sdo
utilizados equipamentos onde uma fonte radioativa € armazenada internamente, ou a
radiacdo é gerada artificialmente e o feixe de radiacédo é direcionado para regido a ser

tratada a uma distancia do paciente.

Com o inicio dos reatores nucleares na década de 1950, houve a producdo de

fontes de ®°Co para os equipamentos de teleterapia. Com o radiois6topo ®°Co foi possivel
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a construcao de equipamentos de telecobalto, que tinham a capacidade de tratar tumores
mais profundos. A partir da década de 1960 comecou o desenvolvimento de aceleradores
lineares de elétrons, esses equipamentos sdo capazes de produzir feixes de fotons de alta
energia. Os equipamentos giram o cabecote (gantry) em torno de um centro (isocentro)

com uma taxa de dose maior que o telecobalto, diminuindo o tempo de tratamento.

No inicio das aplicacGes da radioterapia, para o planejamento do tratamento do
paciente eram utilizadas técnicas de imagens bidimensionais (TERINI; MACHADO,
2017). O planejamento consiste em identificar os volumes alvos e regides ao redor a partir
de imagens radiogréficas. A avaliacdo das regides era limitada, por ndo considerar o
comportamento da radiacdo nas distintas espessuras do paciente. N&o havia informacao
suficiente para colimacao de regifes da vizinhanca do alvo (6rgaos adjacentes), ocorrendo
irradiacdo nessas areas (DEVITA JR. et al., 2001).

Em 1975, com o desenvolvimento do equipamento de tomografia
computadorizada para imageamento do corpo inteiro, por Godfey N. Hounsfield e Allan
Cormanck, foi possivel a utilizacdo das imagens para o planejamento em radioterapia
(AMARO JUNIOR; YAMASHITA, 2001). A radioterapia conformacional
tridimensional se utiliza dos recursos das imagens reconstruidas geradas a partir da
densidade eletronica dos tecidos (KHAN; GIBBONS, 2014). Com as imagens obtidas por
tomografia foi possivel delimitar o volume alvo e as estruturas de risco com melhor
precisdo. Desse modo, o céalculo da dose passou a ser tridimensional, empregando

softwares como sistemas de planejamento computadorizado.

A Comissdo Internacional de Unidades e Medidas de Radiacéo (ICRU) propde a
definicdo de conceitos e recomendacOes para aplicacdo da radiacdo ionizante no que se
refere aos efeitos bioldgicos. Algumas de suas publica¢6es definem as regies de volume
alvo no planejamento da radioterapia, também definem limites de dose e valores
especificos para cada estrutura, pois eles representam o limite de ocorréncia, ou ndo, de
efeitos causados pela radiacdo ionizante. Devido ao fato de alguns desses efeitos
comprometerem a qualidade de vida do paciente, como inflamag6es ou dores, 0s limites

sdo importantes para que néo haja interrupgdo do tratamento.

O progresso tecnologico na radioterapia empenha-se em melhorar a conformidade
de distribuicdo de dose. Atualmente, com a aplica¢éo de conformacéo da dose, destacam-
se as técnicas de radioterapia guiada por imagem (IGRT) (XING et al, 2006), radioterapia
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de intensidade modulada (IMRT) (GOFFMAN et al, 2002), radiocirurgia estereotaxica
(SRS) (TSAI et al, 1991) e radioterapia em arco modulado volumétrico (VMAT)
(VERBAKEL et al, 2009). As novas técnicas de radioterapia conformacional conseguem

diminuir os efeitos colaterais e a toxicidade do tratamento.

Como parte do planejamento € necessaria a avaliacdo da dose que seré aplicada
ao paciente para fins confirmatdrios e de seguranca, esse processo faz parte do controle
de qualidade dos equipamentos e do tratamento. As técnicas de dosimetria sdo 0s métodos
utilizados para medicdo da dose absorvida, ou taxa de dose, resultado da interacdo da
radiacdo ionizante com a matéria. Para que um objeto seja classificado como dosimetro,
o material deve ter uma propriedade fisica que varie em funcdo da grandeza dosimétrica
medida (OKUNO E YOSHIMURA, 2010).

Em 1984 Gore et al. alterou a formulacdo da solucdo Fricke, adicionando um
componente gelatinoso capaz de diminuir a difusdo de ions dentro da solucdo(GORE et
al., 1984). A solucdo Fricke gel € constituida por sulfato ferroso em uma solugéo acida.
A irradiacdo provoca a oxidagdo da solucéo, fazendo com que os fons ferrosos (Fe?*)
passem para fons férricos (Fe3*) (SCHREINER, 2004). A proposta inicial era realizar as
analises empregando espectrofotometria e/ou imageamento por ressonancia magnética.
Algumas alteracBes foram introduzidas na solucdo Fricke Gel desde a sua primeira
proposta, essas alteracdes envolvem, por exemplo, a adicdo de um ligante aos ions
férricos (PENEV; MEQUANINT, 2015). Um desses ligantes € o alaranjado de Xilenol,
um reagente organico comumente utilizado para titulacdo de metais, o efeito resultante é
gue com o0 aumento da concentracdo de ions férricos na solucédo, provocado pela oxidacdo

dos ions ferrosos induzida pela radiacdo, a solucdo apresenta uma coloracdo mais escura.

O Fricke Gel adicionado de alaranjado de xilenol pode ser analisado em um
equipamento de espectrofotometria (OLDING et al., 2010). O espectro obtido apresenta
duas bandas de absorbancia, correspondente aos ions ferrosos e aos ions férricos

respectivamente.

Apos ser irradiada a solucdo tem sua coloragdo alterada, assim a curva obtida por
espectrofotometria indicard a dose a partir do crescimento da banda de absorbancia
correspondente aos ions férricos. Desse modo, se torna possivel correlacionar diretamente

0 aumento na concentracdo dos ions férricos com a dose aplicada.
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A proposta da analise do Fricke Gel para aplicagdo na dosimetria tridimensional
foi a partir da analise realizada por imageamento por ressonancia magnética (IRM). O
equipamento de IRM provoca um campo magnético que realiza o alinhamento dos spins
nucleares dos atomos de hidrogénio presentes na amostra. ApOs cessar 0 campo
magnético acontece o desalinhamento dos spins, havendo uma emissdo de energia. O
principio da ressonancia magnética é a obtencdo de dados sendo possivel a formacao de
uma imagem, a partir da energia emitida pelos &tomos de hidrogénio expostos a varia¢do
do campo magnético. Os ions férricos da solucdo Fricke Gel criam um campo magnético
interno na solucdo, que modifica os tempos de relaxacdo longitudinal e transversal nas
imagens. A imagem apresentara uma diferenciacdo entre as regibes de maior
concentracdo de ions férricos, relacionado a dose aplicada naquela regido da solucéo
(GORE et al., 1984)

Uma outra proposta para andlise tridimensional da dosimetria Fricke Gel é realizar
a analise em um equipamento de tomografia computacional Optica. A técnica de
tomografia computacional optica (OCT) foi sugerida na década de 90, como uma forma
de baixo custo do método de avaliacdo (DEKKER, K H et al., 2015). Uma grande
quantidade de equipamentos de scanners foi desenvolvida com o objetivo de improvisar
a rotacdo para deteccdo de esquemas de area baseado no esquema de raio conico. A
rotacdo permite obter uma imagem das regides irradiadas em determinado volume do gel.
As imagens por OCT sdo formadas a partir da deteccdo de ondas eletromagnéticas
atenuadas pelo material. Assim, sdo realizadas analises antes e ap6s a irradiagdo, como
forma de obter o resultado a partir da alteracdo na solugédo induzida pela radiacao.
(OLDHAM et al., 2001)
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2. OBJETIVOS

2.1.0Dbjetivos Gerais

Realizar a padronizacdo e a caracterizacdo da solucdo Fricke Gel modificada,
produzida no Laboratorio de Doses Altas do IPEN, para ser utilizada em dosimetria
tridimensional com avaliagdo no equipamento de tomografia computacional dptico Vista
16.

2.2.0Dbjetivos Especificos

. Caracterizar a resposta da solucdo Fricke Gel para radiacio gama do %°Co

empregando a técnica de Tomografia Computadorizada Optica (OCT));

. Validar a qualidade da solucdo Fricke Gel com a caracterizacdo da resposta da
solucdo irradiada com radiacio gama do ®°Co avaliada em técnica tradicional de absor¢ao
Optica (AO); e,

. Comparar os resultados obtidos empregando tomografia computadorizada éptica

com os resultados obtidos empregando a técnica tradicional de absor¢do optica (AO).
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3. FUNDAMENTAC}AO TEORICA
3.1.Radiobiologia

Apdbs Roentgen apresentar a radiografia da méo de sua esposa para a comunidade
académica, os profissionais de medicina comecaram a utilizar a técnica ndo invasiva para
situacOes em que era necessario verificar fraturas e até objetos dentro do corpo de um
paciente. O caso da primeira aplicacio em ambiente hospitalar aconteceu bem
rapidamente, em fevereiro de 1896. Tolson Cunning precisou realizar uma radiografia na
perna para a retirada de um projétil. O professor de fisica John Cox da Universidade de
Michigan soube do trabalho de Roentgen e decidiu de acordo com o Dr. Kirkpatrick,

médico do hospital, também realizarem o procedimento (HINTON, 2007).

Na &rea da medicina, a radiografia se tornou pratica comum. Alguns médicos por
curiosidade, realizaram radiografias para visualizacdo dos seus cranios. Porém, alguns
problemas fisiol6gicos comecaram a aparecer nos individuos que realizaram essas
aplicacbes sem controle, como queda de cabelo e queimaduras na pele (OKUNO;
YOSHIMURA, 2010). Devido a alta exposic¢do a radiacdo dos elementos que trabalhou,
Marie Curie teve algumas complicacbes na pele das mdos e posteriormente foi
diagnosticada com anemia, causada pelos efeitos da exposi¢do. O médico Emil H. Grubbe
observou que as mados dos trabalhadores que construiam maquinas de raios X
apresentavam queimaduras, decidiu entdo, testar os efeitos que a radiagdo ionizante
causava em tecidos tumorais, para o tratamento de cancer. Grubbe utilizou os raios X para
o tratamento de um tumor na mama, registrando assim, o primeiro procedimento de
radioterapia. (SIDDHARTHA MUKHERJEE, 2012)

O geneticista Hermann Joseph Muller realizou pesquisas com a incidéncia de
raios X em moscas de fruta (Drosophila) e descobriu que os raios X provocavam
mutacdes genéticas (OKUNO; YOSHIMURA, 2010). Em 1946 Muller recebeu o prémio
Nobel de Medicina e Fisiologia pelo seu trabalho. Para que houvesse melhor
detalhamento para correlacdo entre os efeitos e a exposicdo a radiacdo ionizante, foi
necessario adotar modelos de exposi¢do de hipoteses por extrapolacdo. As hipoteses
foram realizadas a partir da observacgéo da proporcionalidade direta entre o efeito e a dose,

a forma e o tempo de exposigéo.
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De modo conservador, e com o objetivo de protecdo radioldgica, é considerada
uma correlacédo linear entre o efeito e a dose. O modelo ainda é utilizado e é baseado
numa extrapolacdo para doses muito baixas a partir do ajuste da curva obtida para dose e
efeitos bioldgicos de valores maiores. Ha questionamentos sobre a extrapolacao, por ndo
considerar algum limiar de dose e efeito. A Figura 1 apresenta 0 modelo do grafico e as

curvas ajustada com as hipéteses consideradas para doses menores.

Figura 1: (Curva a) Modelo linear entre efeito e dose, neste caso ndo ha consideracdes de efeitos
pelo aumento da probabilidade de ocorréncia na regido de baixas doses. (Curva b) Modelo
exponencial considerando aumento da probabilidade de efeitos em baixas doses. (Curva c).

Curva que considera limiar de dose para que haja ocorréncia de efeitos.
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Fonte: (OKUNO, 2013).

3.1.1. Reac0es Teciduais causadas pela radiagdo

A Comissdo Internacional de Protecdo Radiologica (ICRP, sigla em inglés) foi
criada em 1928 com o objetivo de assegurar seguranca para as praticas com radiacéo
ionizante. Os danos gerados pela radiagdo ionizante que causam a morte celular de um
grande numero de células sdo denominados de reagéo tecidual, publicado pelo ICRP-2007
(OKUNO; YOSHIMURA, 2010).

A exposicao a uma alta dose de radiagdo pode causar morte de varias células da
regido exposta, e, quando em 06rgaos, pode causar seu mau funcionamento. Sdo mais
observadas reacdes teciduais em um individuo se ele foi exposto a altas doses de radiacéo.

Normalmente, as ocorréncias de exposi¢Oes a altas doses sdo em situacbes de algum
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acidente ou nos casos de irradiacdo de tecidos saudaveis devido a radioterapia. Assim, é

necessario muito cuidado nas aplicacdes de altas doses nos tratamentos de radioterapia.

Uma caracteristica das radiacdes ionizantes € a sua Transferéncia Linear de
Energia (LET, sigla em inglés). O LET é definido como a quantidade de energia
transferida para um material por uma unidade de distancia. E considerado como limite de
dose pela ICRP os valores entre as doses de 0, 15 e 0,5 Gy para radiacGes de baixo LET,
que sdo os raios X, radiacdo gama e de elétrons, para o surgimento de reacdes teciduais
em alguns Orgdos. As reacdes para radiacdo de alto LET s&o iguais, porém a frequéncia e
gravidade da reacdo séo maiores (OKUNO; YOSHIMURA, 2010).

3.1.2. Efeitos Estocasticos

Os efeitos estocasticos sdao cumulativos, isto €, a exposicao a radiacdo acontece
em espacos de tempo em que ndo houve tempo de regeneracdo das células locais. As
consequéncias dos efeitos estocasticos podem ser o surgimento de cancer ou mutagoes
hereditarias. A deposi¢do da energia no corpo humano acontece de forma aleatéria. Com
a probabilidade de maior deposi¢do proporcional a energia de emissdo. Essa aleatoriedade
dos efeitos acontece porque a energia precisa ser transmitida a um ponto estratégico do

corpo humano que sao as moléculas de DNA.

O efeito cancerigeno pode ser causado caso a radiacao ionizante seja incidente em
células somaticas, que realizam mitose como divisdo celular, onde uma célula se divide
em duas. Alguma mutacdo durante esse processo de divisao celular podera ser passada
para outras células, havendo desequilibrio na divisdo, causando um aparecimento do
tumor. Em células germinativas que realizam divisdo por meiose, a mutacdo acontece no

material genético e serd repassada para os descendentes.

A Figura 2 apresenta o grafico e as curvas com o comportamento dos efeitos
estocasticos a partir do tipo de radiacdo A estratégia dos efeitos estocésticos € utilizada
nas sessbes de radioterapia para evitar um maior tempo de exposicdo do paciente e

impedira a replicacdo das células cancerigenas ao longo dos dias de tratamento.
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Figura 2: llustracdo da probailidade de surgimento de efeitos biologicos estocsticos em funcao
da dose absorvida.
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HALL, E.J. Radiobiology for the Radi ist. 4 ed. Philadelphia. P: J.Lippincott, 1994 (adaptado).

Fonte: (ERIC et al., 1994).

3.1.3. Mecanismo de ac¢éo da radiacdo ionizante

Quando a radiagdo ionizante incide em alguma regido do corpo acontece uma
sequéncia de eventos. Esses eventos ou estagios acontecem tanto nas moléculas de DNA

guanto nas moléculas de agua, abundante no corpo humano (ATTIX, 1986).

Estégio fisico: o instante de tempo em que ocorrem as excitagdes e ioniza¢des dos

atomos.

1. Estagio fisico-quimico: devido & ionizagdo causada no estagio fisico
ocorrem as quebras das ligacGes quimicas das moléculas.

2. Estagio quimico: quando as moléculas resultantes ap6s a quebra das
ligacbes procuram estabilidade e comecam a se ligarem a outras
moléculas, como proteinas e enzimas.

3. Estagio biologico: ha o surgimento dos efeitos bioquimicos e fisiologicos
que alteram fungdes de 6rgéos.

O mecanismo de acdo da radiagdo ionizante no corpo humano pode ocorrer de

duas maneiras: direta ou indireta.
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3.1.3.1.Mecanismo de acéo direta da radiacéo ionizante

No DNA ha as instrucdes genéticas para construcao de proteinas importantes para
o0 desenvolvimento e funcionamento de seres vivos. O DNA € apresentado como uma
molécula de duas fitas antiparalelas, conhecido como modelo de dupla hélice. As fitas
sdo formadas por sequéncias de acUcares (desoxirribose) e fosfato. As hélices sdo ligadas
por grupos de bases nitrogenadas, que sao ligadas por pontes de hidrogénio. (OKUNO;
YOSHIMURA, 2010)

A Figura 3 apresenta uma imagem que indica a acdo da radiacédo ionizante; quando
a radiacdo ionizante interage com a molécula de DNA é considerado um mecanismo de
acao direta. A molécula de DNA danificada pode gerar uma série de mutacdes no
individuo e algumas que passam a ser hereditarias. Os danos da radiacdo podem ser: a
mudanga em uma das bases de nitrogénio, quebra das pontes de hidrogénio, quebra das

fitas.

Figura 3: Interac&o direta de um foton de radiagdo X com uma fita de DNA.

DNA

Fonte: (WHAITES; DRAGE, 2013).
3.1.3.2.Mecanismo de acdo indireta da radiacéo ionizante
A acdo indireta da radiagdo tambeém prejudica o DNA das células, porém ao invés
de atingir diretamente alguma cadeia na molécula de DNA, afeta as moléculas de agua,

como mostrado na Figura 4. A radiacdo ionizante provoca na dgua uma reagao quimica

de hidrodlise.
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Figura 4: Interacdo de modo indireto de um foton de radiagdo X com uma fita de DNA.
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Fonte: (WHAITES; DRAGE, 2013).

A hidrolise ocorre quando a molécula de agua perde um elétron, e se torna
instavel. Os efeitos da instabilidade da molécula de 4gua sdo tdxicos e nocivos as células

humanas e acabam provocando mutac6es. As etapas da radiolise sdo:

H,0 + Radiagio ionizante » H,0" + e~

O ion positivo H,0% se dissocia e forma o radical hidroxil.

H,0%* - H* 4+ OH *

O ion negativo e~ une-se a uma molécula de dgua neutra da agua. A dissociacéo
da dgua forma radicais de hidrogénio:

e +H,0 » H,0 > Hx* +0H"

Outras reacdes que podem ocorrer é e polarizacdo das moléculas de dgua devido
aos elétrons livres. Os produtos OH * e H * dessa sequéncia de eventos sao radicais livres
que irdo reagir com outras moléculas. O peroxido de hidrogénio, ou agua oxigenada é
produto da recombinacéo de OH * + OH * = H,0,. A 4gua oxigenada no corpo humano
¢ uma agente oxidante e pode atacar moléculas importantes das células como o DNA,

assim ocorrendo uma mutacao indireta.

3.2. Cancer e Radioterapia

As pesquisas realizadas pelo INCA indicam que em 2020 no Brasil foi estimada
a ocorréncia de aproximadamente 626 mil casos de cancer. Os canceres mais incidentes

em homens foram: prostata (65 mil), colon e reto (20 mil), traqueia, brénquios e pulméo
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(17 mil). Em mulheres os mais incidentes foram: mama (66 mil), colon e reto (20 mil) e
colo do atero (16 mil). (INCA, 2021)

A palavra ¢ derivada do grego karkinos que significa caranguejo. A denominacéo
foi usada primeiramente por HipoOcrates para descrever a semelhanca dos vasos
sanguineos ao redor do tumor com patas de caranguejo (SIDDHARTHA MUKHERJEE,
2012). Atualmente, cancer € a definicdo de um conjunto de mais de 100 doencas com a
caracteristica em comum do crescimento desordenado (maligno) de células nos tecidos e
orgdos. O espalhamento destas células para outras regides do corpo € chamado de
metastase. O cancer surge quando ha a divisdo desordenada e rapida destas células, a

Figura 5 apresenta uma ilustragdo do desenvolvimento de tumores malignos.

Figura 5: llustragéo sobre a origem de células cancerigenas.

CELULAS NORMAIS DIVISAO CELULAR CELULA MUTADA

Formam tecidos e 6rgaos Células normais crescem, se Célula normal pode sofrer
reproduzem (duplicagao de DNA) alteracao no material genético
e morrem (DNA)
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Fonte: (HOSPITAL HELIO ANGOTTI, 2021)

Como meios de tratamento de cancer sao realizados procedimentos cirurgicos,
radioterapia, quimioterapia e transplante de medula déssea. Em algumas situacdes é

necessaria a combinagdo dos tratamentos, 0s principais meios sao:

Quimioterapia: um tratamento sistémico a base de medicamentos. Na maioria
dos casos os medicamentos sdo administrados de modo endovenoso, porém podem ser

por via oral, intramuscular e subcutanea. Os quimioterapicos s&o medicamentos toxicos
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para as células, através da corrente sanguinea os medicamentos sao transportados por todo
corpo até chegarem as células tumorais, atrapalhando seus sistemas de reproducdo ou
matando a célula. As células tumorais sdo bastante consumidoras de energia, entdo a
maior parte dos quimioterapicos possuem agucares que serdo atraidos até as células.
(SIDDHARTHA MUKHERJEE, 2012)

Transplante de medula 6ssea: € o tipo de tratamento mais indicado para os tipos
de cancer que ocorrem em células sanguineas. O tratamento consiste na aplicacdo de
medula 0ssea sadia no paciente para que ocorra uma substituicao nas células tumorais, ou
seja, 0 procedimento € uma realizacdo de reconstituir uma nova medula.(SIDDHARTHA
MUKHERJEE, 2012)

Radioterapia: o tratamento € realizado utilizando radiacéo ionizante para matar
as células tumorais ou impedir a reproducdo. Em uma parte dos pacientes oncoldgicos a
radioterapia € muito eficaz, seja para o controle da doenca ou diminui¢do do tumor,
facilitando a cura com a realizacdo de um procedimento cirargico. Outro meio de cura é
realizar o procedimento em conjunto com a quimioterapia. Em alguma situacéo que nao
haja reversdo do cancer, o procedimento por radioterapia garante a diminui¢do do tumor,
aliviando a pressdo da regido, impedindo hemorragias, dores e alguns outros sintomas,
garantindo um alivio e melhoramento de vida aos pacientes.(TERINI; MACHADO,
2017)

As novas tecnologias aplicadas aos procedimentos radioterapéuticos visam
aperfeicoar na precisdo e acuracia da aplicacdo da dose na regido do tumor. O
aperfeicoamento garante menos efeitos colaterais com a possibilidade de aplicar maior
dose, aumentando a probabilidade de cura.

3.2.1. Planejamento na radioterapia

Na realizacdo do planejamento na radioterapia é necessario que a presenca de uma
equipe multiprofissional especializada: Médico Radioterapeuta, Fisico Médico,
Dosimetrista, Enfermeiros e Operador de Radioterapia. Para que haja eficiéncia das
técnicas aplicadas devem ser seguidas algumas etapas para inicio do tratamento (KHAN;
GIBBONS, 2014):

1. Confeccdo de um sistema de imobilizacdo para o paciente: s&o utilizados
moldes feitos a partir das medidas do paciente ou utilizados apoios;
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2. Obtencdo de imagens de tomografia do paciente;

3. Definigdo do volume alvo: a partir das imagens tomogréaficas o médico define
0 volume alvo e a regiéo de risco;

4. Definicdo da técnica que sera realizada: radioterapia conformada, IMRT, ou
VMAT, para entdo o Fisico Médico efetuar o planejamento;

5. Realizacdo do controle de qualidade da técnica escolhida;

6. Posicionamento do paciente no equipamento: como o tratamento é realizado
em secdes, é necessario que haja reprodutibilidade desta etapa;

7. Inicio do tratamento.

3.2.2. Definicéo dos volumes

A definicdo dos alvos é importante para que sejam respeitados os limites de dose, que
sdo valores especificos para cada estrutura, pois elas representam o limite de ocorréncia,
ou ndo, de efeitos causados pela radiacdo ionizante. Devido ao fato de alguns desses
efeitos serem comprometedores a qualidade de vida do paciente, como inflamacgdes ou
dores, eles sdo importantes para que néo haja interrupgéo do tratamento. A Figura 6 ilustra

a configurac@o de como séo selecionados os volumes.

Figura 6: Divisdo dos volumes que devem fazer parte do plano de planejamento na radioterapia.

— GTV

CTV

PTV

Fonte: (THORSON; PROSSER, 2006)

Para definicdo do alvo e dos 6rgéos ao redor a International Commision Radiation
Units and Measurments (ICRU), apresenta no documento n® 83 as seguintes definicdes
(MENZEL, 2010):
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e GTV (Gross tumor VVolume) - A parte visivel ou macroscépica do local do tumor.

e CTV (Clinical Target Volume) — O volume contendo GTV e outras doencas
subclinicas, que também devem ser tratadas.

e PTV (Planning Target Volume) — Engloba a CTV mais uma area para considerar
erros de posicionamento e movimentacao do paciente.

e TV (Treated Volume) — O volume que é englobado pela isodose de prescricao.

e CI (Conformaty Index) — Quociente do TV e PTV.

e OAR (Organ at Risk) — Tecidos normais sensiveis a radiacao.

e PRV (Planning Organ at Risk Volume) — E o volume de OAR com as margens de
incerteza e movimentacao dos 6rgaos.

3.2.3. Objetos simuladores

Entre as vérias etapas do controle de qualidade do tratamento de radioterapia é
necessaria a medida da distribuicdo de dose que o paciente recebera em um tratamento,
para isso sdo utilizados objetos simuladores. Rara é a situacdo que é possivel realizar uma
medida de dose diretamente em um paciente. Com o objetivo de facilitar essas medidas
sdo utilizados objetos simuladores que possuem as propriedades de absorcdo e
espalhamento de radiacdo proximas ao tecido humano (KHAN; GIBBONS, 2014), esses

objetos simuladores sdo também denominados phantoms, palavra inglés para fantasmas.

O objeto simulador mais comum utilizado nas medidas de distribuicdo de dose é
0 de agua. O corpo humano é constituido por 70% de &gua, assim o objeto simulador
simula os efeitos de absor¢do e espalhamento da radiacdo nos masculos e outros tecidos
moles. Porém, um dos problemas do objeto simulador de agua é a dificuldade de utilizar
em conjunto com camaras de ionizacgdo e outros detectores que ndo sdo a prova de agua.
Normalmente é necessario encobrir o detector com pléstico fino, que seja equivalente as
propriedades da agua (KHAN; GIBBONS, 2014).

Como meio de contornar algumas dificuldades dos objetos simuladores de agua
vem sendo realizadas pesquisas na busca do desenvolvimento de novos objetos
simuladores mais adequados as exigéncias atuais. De modo ideal, o material precisa ser
equivalente ao tecido humano ou a 4gua, possuindo mesmos nimero atdbmico, nimero de
elétrons por massa e densidade de massa (KHAN; GIBBONS, 2014).

Na Tabela 1 (KHAN; GIBBONS, 2014) sdo apresentados os matérias e as
propriedades fisicas de materiais utilizados como objetos simuladores. A tabela é um
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destaque para os objetos simuladores mais usados na dosimetria da radiacédo, é necessario

destacar que alguns objetos simuladores sdo construidos em formato antropomorfico.

Tabela 1 - Propriedades fisicas de materiais usados na confecgdo de objetos simuladores

Composicédo Densidade de Numero de
Material Quirr?icag massa (g/cm’) elétrons/g Lett
g (X 1023)
Agua H20 1 3,34 7,42
Poliestireno (CsHsg)n 1,03-1,05 3,24 5,69
Plexigas (Perspex,
Lucite) (CsO2Hg)n 1,16 - 1,20 3,24 6,48
Polietileno (CH2)n 0,92 3,44 6,16
Parafina CnHon +2 0,87 - 0,91 3,44 5,42
Parafina: 60,8
. Polietileno: 30,4
Mix D MgO: 6.4 0,99 3,41 7,05
TiO2: 2,4
Parafina: 100
M 3 MgO: 29,06 1,06 3,34 7,35
CaCos: 0,94
Agua Solida Mistura a base de 1,06 3,34
resina epoxi

Fonte: (KHAN; GIBBONS, 2014).

3.2.4. Distribuicéo de Dose em func¢ao da profundidade

Na realizacéo do tratamento radioterapéutico, quando um feixe de radiacédo incide
no paciente, ou um objeto simulador, a dose absorvida ira variar a partir da profundidade.
A variacao depende das condicOes: de energia do feixe, profundidade, tamanho do campo,
distancia da fonte (foco) e o sistema de colimacéo do feixe. Assim, para que seja realizado
o calculo da dose no paciente é necessario considerar esses parametros e outros. E
importante que seja estabelecido no sistema de calculo da dose e a variagcdo da dose em
funcéo da profundidade ao longo do eixo central do feixe (KHAN; GIBBONS, 2014).
Com o objetivo de avaliar a dose, os dosimetros mais utilizados s&o TLDs, diodos, filmes,

Fricke Gel e cdmaras de ionizagéo.

3.2.4.1.Porcentagem de dose por profundidade (“Percentage depth
dose”)
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A porcentagem de dose em funcédo da profundidade ¢ definida como o quociente,
referido como uma porcentagem da dose absorvida para qualquer profundidade d em
razdo para qualquer dose absorvida em uma profundidade de referéncia do (KHAN;
GIBBONS, 2014). Na Equacéo 1 é apresentado o valor P que corresponde a porcentagem
da dose em profundidade. Para que seja realizada a caracterizacéo da dose distribuida no
eixo central é preciso normalizar a dose a uma profundidade em relacdo a outra dose e
profundidade de referéncia, mostrado na Figura 7, onde os pontos selecionados
correspondem ao esquema utilizado para medida da porcentagem.

Dq

PDP =
(5,

)-100

Figura 7: Pontos de referéncia que precisam ser definidos para célculo de porcentagem de dose.

4 Colimador

Eixo central
Superficie

§———— Phantom

Fonte: (KHAN; GIBBONS, 2014)

Em feixes de ortovoltagem (até 400 kVp) e raios X de baixa energia € utilizado
como do a dose na superficie (do = 0). Para feixes de energias mais altas a profundidade
de referéncia é onde h& o pico de dose absorvida (do = dm). Em ambiente clinico o pico
de dose absorvida no eixo central é a dose maxima, representado na equagao 2 como Dax.

Dy
Drax = (555 * 100 @
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3.2.4.2.Natureza do feixe de radiacéo e profundidade

O valor da porcentagem de dose em fungdo da profundidade é afetado pela energia
do feixe emitido pela fonte. Os feixes de maiores energias distribuem mais facilmente a
dose em determinadas profundidades. De acordo com lei do inverso do quadrado da
distancia, a radiacdo eletromagnética perde intensidade em funcdo da distancia da fonte.
Se fosse desconsiderada a lei do inverso do quadrado e os efeitos de espalhamento, s6
seria aplicada a dose absorvida por profundidade os efeitos de atenuacao em exponencial.
A Figura 8 apresenta o0 comportamento de diferentes feixes ao adentrar em um simulador
de agua. Assim, a natureza e energia do feixe afeta de modo exponencial a dose absorvida
na profundidade. (KHAN; GIBBONS, 2014)

Figura 8: Comportamento da porcentagem de dose por profundidade a partir da distribuicdo de
dose para diferentes energias de feixe de radiag&o.

_ 3.0 mm Cu HVL

100 K
25 MV
80 |/

25 MV
60 ff/ >
10 MV

40

3.0 mm Cu HVL
20

Porcentagem de dose com a profundidade

1 1
0 5 10 15 20 25
Profundidade na agua (cm)

Fonte: (KHAN; GIBBONS, 2014)

3.2.4.2.1. Dose inicial (“Buildup”)

Na incidéncia do feixe no corpo humano ou em um objeto simulador ha um
crescimento rapido da deposicdo de dose alguns centimetros proximos das superficies.
Esse efeito ¢ denominado de “buildup”, palavra em inglés para acimulo. A distancia onde

havera o acimulo de dose (maximo) é dependente da energia do feixe. Em casos de feixes
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de baixas energias como raios X e feixes de ortovoltagem, a regido da dose de buildup
possui valor médximo muito préxima a superficie. Em feixes de altas energias o valor de

dose maximo é em uma distancia mais profunda.

A fisica da regido buildup é explicada a partir dos seguintes acontecimentos
(KHAN; GIBBONS, 2014):

(@) Ha a ejecdo de elétrons em alta velocidade da superficie e camadas
subsequentes quando um feixe de alta energia incide sobre a o paciente ou
objeto simulador.

(b) Os elétrons ejetados conseguem depositar mais energia proximos das
regides onde foram originados.

(c) A partir dos acontecimentos de (a) e (b) a fluéncia dos elétrons e a dose
absorvida crescem com a profundidade até atingirem um méximo. Porém,
ao aumentar a profundidade a fluéncia dos elétrons decai, assim

diminuindo a producédo de outros elétrons.

A grandeza fisica que explica a regido de builup é o kerma. A palavra é um
acrénimo inglés de Kinect Energy Released in the Medium, em portugués é “energia
cinética liberada no meio”. A grandeza kerma é definida como mostra a equacao 3, como
a razdo entre a soma das energias cinéticas iniciais de particulas liberadas, no caso
elétrons, por ionizagdo dos fotons (dEy) e a massa do material (dm).

_ dEtr
~ dm

K (3)

De acordo com a definicdo de kerma, é explicito que o valor é maximo na
superficie e diminuird com a profundidade, devido a baixa fluéncia da energia dos fotons.
Assim, nesta regido ha um aumento de dose absorvida com a profundidade originando a
regido de buidup. A Figura 9 ilustra a relacdo entre kerma, dose absorvida e a
profundidade.
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Figura 9: Gréafico comparativo da dose absorvida e o kerma em fungéo da profundidade.

Dose absorvida

Dose absorvida e Kerma

Regido de
Buildup

Profundidade

Fonte: (KHAN; GIBBONS, 2014)

3.2.5. Curvas de Isodose

Apenas as medic¢des de distribuicao de dose por profundidade ndo sdo suficientes
para a caracterizacdo de um feixe de radiacdo que distribui a dose de maneira volumétrica.
As cartas de isodose sdo uma forma de mapear a distribuicdo de dose da regido do
tratamento, sdo usadas como um auxilio visual da distribuicdo da dose no volume alvo
especifico e tecidos adjacentes ao tumor. As cartas apresentam a dose de acordo com a
variacdo planar ou volumétrica, assim mostram o comportamento do feixe ou feixes
combinados na presenca de diferentes blindagens. (KHAN; GIBBONS, 2014)

Do mesmo modo que os valores de porcentagem de dose por profundidade, as
cartas de isodose se comportam em funcdo da forma e area do campo de irradiacao,
distancia foco-superficie e qualidade do feixe de radiacdo, sdo realizadas em feixes
incidentes perpendicularmente a uma superficie plana em um meio com densidade igual
a agua (1 g/cm?3). Os dois resultados, porcentagem de dose por profundidade e isodoses,

sdo valores relativos a dose maxima.

As medidas para criacdo de uma curva de isodose podem ser feitas na agua,
realizando medicdes da dose para varios pontos e profundidades ou apenas calculadas de
modo tedrico. Para realizacdo das medigdes podem ser usadas: cdmaras de ionizagéo,
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dosimetros termoluminescentes - DTL, semicondutores ou filmes. O modo manual de
medicdo das doses é um pouco trabalhoso, sendo atualmente possivel em alguns casos,
utilizar sistemas dosimétricos que transferem os dados para um planejamento

computadorizado.

As curvas de isodose sdo apresentadas em Gy, porém é mais comum realizar uma
normalizacdo em 100% em um ponto fixo. Uma forma comum de normalizar é fixar o
valor de 100% na profundidade de dose maxima do eixo central, outra forma € normalizar
no isocentro. A Figura 10 apresenta dois exemplos de cartas de isodose para o feixe de

radiacdo gama do °Co.

Figura 10: Exemplos de curvas de isodose. (A) Feixe de %°Co com distancia da fonte a superficie
(SSD) de 80 cm e tamanho do campo de 10 x 10 cm?. (B) Feixe de %°Co com distancia da fonte
para o eixo (SAD) de 100 cm e profundidade do isocentro de 10 x 10 cm?,

Fonte: (KHAN; GIBBONS, 2014)

Outra maneira de representar a carta de isodose & em um plano perpendicular ao
eixo central como apresentado na Figura 11. Esta representacdo é Gtil para que sejam
feitos planejamentos em que os tamanhos dos campos sdo a partir de curvas de isodose

que cobrem o volume do alvo.
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Figura 11: Distribuicdo de isodose em um plano perpendicular para o eixo central do feixe. O

valor de isodose estad normalizado para 100% no centro do campo.

Fonte: (KHAN; GIBBONS, 2014)

3.2.6. Histograma dose-volume (“dose-volume histogram”)

Nos planejamentos pode também serem utilizados os gréaficos de histogramas
dose-volume (dose-volume histogram - DVH). Esses graficos permitem realizar uma
comparacao das distribuicdes de doses, assim fornecem detalhadamente um sumario da
matriz de dose tridimensional, com isto € possivel verificar o quanto de dose absorvida
estd em determinados volumes (DRZYMALA et al., 1991). Uma importante verificacdo
com os histogramas € identificar os volumes-alvo e estruturas adjacentes que talvez
estejam recebendo doses maiores que o0s especificados anteriormente no plano de
tratamento. A Figura 12 apresenta um exemplo de DVH para os tratamentos. Porém, os
histogramas ndo apresentam informagéo espacial que possam substituir outros meios do

usados no controle de qualidade.
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Figura 12: Exemplo de histograma dose-volume (DVH) na radioterapia
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Fonte: (KHAN; GIBBONS, 2014)

3.2.7. Avanco dos sistemas computadorizados de planejamento em
radioterapia

O sistema computadorizado de planejamento de radioterapia € um conjunto de
mecanismos e programas de finalidades especificas que varia de acordo com o tratamento.
O objetivo do planejamento computadorizado € que seja possivel reduzir o tempo de

ajustes, maior seguranga e qualidade dos procedimentos.

Anteriormente os planejamentos eram feitos em duas dimensdes, isto &, 0s
sistemas eram de planejamento bidimensional (2D). Os computadores executavam 0s 0
planejamento com limites de ajustes e manipulagéo pois os dados que eram importados
foram realizados a mdo. Uma das evolucGes foi a possibilidade de utilizar imagens
captadas de tomografia. O sistema ainda permanecia em 2D, porém era mais facil
identificar os contornos do paciente. (MIJNHEER et al., 2018)
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Com a evolucéo tanto dos modos de reconstrucéo de imagens tomogréaficas e dos
computadores se tornou possivel a criacdo de um sistema de planejamento tridimensional
(3D). Com o planejamento 3D também é possivel a realizacdo de simulagdes e o

delineamento dos volumes alvos em trés dimensoes.

3.2.7.1.Radioterapia conformada 3D

A radioterapia conformada 3D é um método de tratamento de radioterapia em que
as informagOes anatdmicas usadas sdo dadas de modo tridimensional. Os dois conceitos
clinicos que foram atualizados como objetivos para o tratamento tridimensional séo de
maximizar a probabilidade de controle do tumor (TCP sigla em inglés para “tumor
control probability”’) e a minimizacdo da probabilidade de complicacdes em tecidos
normais (NTCP sigla em inglés para “normal tissue complication probability”). (KHAN;
GIBBONS, 2014)

Para haver melhor acuracia do planejamento sdo utilizados os métodos mais atuais
de obtengdo de imagens anatdbmicas. Os métodos modernos sdo uteis para melhor
delineamento do volume alvo e estruturas ao redor, 0s métodos mais comuns sdo

tomografia computadorizadas (CT e, imageamento por ressonancia magnética (MRI).

A acdo de delinear os volumes alvos e estruturas anatdbmicas relevantes é
conhecida como processo de segmentacdo. O processo depende da modalidade das
imagens, a visibilidade do tumor e as estruturas criticas ao redor. E trabalho da oncologia
radioterapéutica desenhar os volumes alvos nos cortes, € necessario também incluir
margens de incerteza do tumor, se houver crescimento do tumor ou movimentagdo do
paciente. A Figura 13 apresenta as trés posi¢6es anatdbmicas do processo de segmentacao

para um tratamento de cancer de prostata: plano transversal, lateral e coronal.
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Figura 13: Imagens da segmentacao da prostata para um planejamento. A préstata, a bexiga e o reto
sdo segmentados de cores diferentes. (A) Corte de imagem lateral. (B) Corte de imagem coronal. (C)
Corte de imaagem plano.

Fonte: (KHAN; GIBBONS, 2014)

Apds a segmentacdo dos alvos, o proximo passo € determinar por meio de
software 0s campos e arranjos dos feixes. A apresentagdo das imagens com a anatomia
do paciente, do modo como seria visualizado a partir da posicdo da fonte de radiacédo é
denominada com a abreviatura BEV, do inglés para “beam s-eye view”. Uma imagem da
posicdo de visdo do BEV para um tratamento de prostata é mostrada na Figura 14. O BEV
é utilizado pelos profissionais Fisicos Médicos e Dosimetristas para auxiliar na escolha

do melhor angulo do gantry, do colimador e da mesa.

Figura 14: BEV da regido da prostata a ser tratada.

e Bp Wey far e P CI°

Fonte: (KHAN; GIBBONS, 2014)

Uma dificuldade que aparece na radioterapia conformada é causada pelo uso de
muitos campos, pois se torna necessario a utilizagdo de muitos blocos de atenuacdo de
conformacao do feixe. O uso de muitos blocos atrapalha a logistica dos tratamentos, sendo

necessaria manutencdo em varias vezes. Uma alternativa proposta € a utilizacdo de
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colimadores de multifolhas (MLC, sigla em inglés para multileaf collimator). Os
colimadores de multifolhas sdo usados facilmente para moldar o campo de radiagéo de
forma eletrdnica, como mostrado na Figura 15. A incorporagdo dos dados do BEV dos
planejamentos pode ser exportada para ajustar a MLC, assim multiplos campos de

radiacdo podem ser aplicados de modo eficiente e reprodutivel.

Figura 15: Folhas de multicolimag&o.

Colimador
multifolhas

Fonte: (HOON KIM, 2008)

3.2.7.2. IMRT

A radioterapia de intensidade modulada (IMRT sigla em inglés para intensity-
modulated radiation therapy) é a técnica que aplica uma distribuicdo de dose nédo
uniforme em diversas posi¢fes de emissdo do feixe. Com a distribuicdo de dose nédo
uniforme do tratamento é possivel uma aplicagdo da dose mais precisa da regido, evitando
maiores riscos ao tratamento do paciente. Este modo de distribuicdo é dado pelo
mecanismo de adicdo de MLC a regido da fonte do acelerador linear. (GREGOIRE;
MACKIE, 2011)

No processo de planejamento da técnica de IMRT sdo escolhidos os angulos de
entrada e 0 nimero de feixes do tratamento. Assim, é definido o objetivo do plano de
acordo com os valores de dose, volume do alvo e estruturas criticas. E realizada a
otimizacdo das fluéncias utilizando um software adequado que também realiza o0 molde
da distribuicdo da dose. Assim, é calculada a dose final a partir das limitacdes das laminas
do colimador.
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Unido ao conjunto de campos de radiacdo, no equipamento para IMRT sao
utilizadas folhas de colimacdo de material com alta densidade para atenuacdo do feixe,
mas, a radiacdo ndo é totalmente atenuada, entdo, por isso, pode haver uma transmissao
de 2%, que varia de acordo com o fabricante (KHAN; GIBBONS, 2014). Normalmente
como folhas de colimacdo é utilizado o elemento tungsténio. Os feixes emitidos do
equipamento sdo compostos de multiplos beamleats, semelhantes a minicampos de
diferentes intensidades de fluéncia. As ldaminas s&o movimentas por motores mecanicos
que permite reconstruir a fluéncia no equipamento durante o procedimento, sendo uma
reproducdo do célculo de dose elaborado pelo planejamento. Assim, é apresentado na

Figura 16 o comportamento das Iaminas e conformacéo que ocorre com a dose.

Figura 16: Ajustes das folhas do multicolimador para o tratamento de radioterapia a partir da
técnica de IMRT.

Fonte: (SAKURABA, 2015)

O sistema de controle de qualidade para IMRT necessita corresponder aos
mecanismos usados no tratamento, € necessario que 0 sistema consiga obter as
informagdes tridimensionalmente, sendo entdo utilizados métodos de dosimetria

tridimensional.

3.2.7.3. Tomoterapia e VMAT

Os avancos na tecnologia dos tratamentos radioterapéuticos se concentram em

sofisticar as técnicas de imagens para melhor definicdo do volume e a melhoras
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distribuicdo e conformidade da dose. Estas melhorias sdo necessarias para que haja
reducdo da dose em tecidos normais minimizando riscos ao paciente. As atualizac¢Oes das
técnicas de IMRT s&o desenvolvidas como principais formas de terapia baseadas em arco,
como tomoterapia e radioterapia em arco modulado volumétrico. O procedimento de
tomoterapia ocorre com um equipamento que combina um acelerador linear e tomografia
computadorizada. Este equipamento consegue entregar a radiagdo em uma forma de
leque, semelhante ao que ocorre nos procedimentos de imagens do CT. A fonte de
radiacdo gira continuamente enquanto ocorre a movimentacdo do paciente através da

maquina, este esquema é apresentado na Figura 17.

Figura 17: Esquema de um equipamento e funcionamento da tomoterapia.
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Fonte: (KHAN; GIBBONS, 2014)

Na Figura 18 ¢ apresentada uma construcéo tridimensional de como € a aplicacéo
da radioterapia em arco modulado volumétrico (VMAT). Os pesquisadores observaram
que a variagdo do feixe com o &ngulo do gantry produzia curvas de isodose maiores que
a forma estatica na IMRT. Por volta dos anos 2000, alguns fabricantes, como Varian e
Elekta, comecaram a fabricar os aceleradores lineares com as opcdes de taxa de dose
variavel e rotacional (KHAN; GIBBONS, 2014). O procedimento VMAT ¢é conhecido

pela entrega da dose ser variada em um feixe cénico e rotacional.
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Figura 18: Ajustes realizados no planejamento de VMAT. Séo apresentados a conformacao da
dose devido a movimentagdo das folhas do multicolimador.

Fonte: (SAKURABA, 2015)

O VMAT ¢é caracterizado por incidir radiacdo durante uma rotacdo continua da
fonte, isso permite que o tratamento do paciente seja realizado em uma variacdo de
360 graus ou menos do angulo do feixe (OTTO, 2008). Durante o procedimento de
VMAT podem ser variados trés paramentos: a velocidade de rotacdo do gantry, a abertura
de conformacéo do feixe através do movimento das MLCs e as taxas de dose. Com essas
variacdes a VMAT consegue atingir distribuicGes de doses complexas, se tornando uma
forma alternativa aos procedimentos de IMRT. Comparado a IMRT a técnica VMAT tem
0 tempo de tratamento reduzido. A Figura 19 apresenta uma comparacao da distribuigédo
de dose que ocorre nos procedimentos: radioterapia conforma 3D, IMRT e VMAT.

Figura 19: Exemplos de distribuicdo de dose para 3DCRT, IMRT e VMAT. A regido vermelha

representa a méaxima dose, a regido amarela uma dose intermediaria e a regido azul escura
baixas doses.

3DCRT IMRT
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Fonte: (VANNESTE et al., 2016)

Ainda que seja uma técnica vantajosa, 0 VMAT possui a desvantagem semelhante
a IMRT. A realizacdo do planejamento e controle de qualidade da técnica é complexa, e
isto impacta de maneira significativa nos recursos dos departamentos que oferecem a
técnica. (MIJNHEER et al., 2018)

3.3. Dosimetria

A dosimetria € uma &rea da fisica das radiacfes que tem como objetivo determinar
a quantidade de energia absorvida em determinados materiais (ATTIX, 1986). O estudo
das radiacdes ionizantes teve inicio com a descoberta dos raios X com Roentgen, em
1895. Apos a descoberta dos raios X, o casal Marie Curie e Pierre Curie comegou a
estudar a radiagéo semelhante aos raios X de origem natural.

Um dos primeiros trabalhos de Pierre Curie na fisica foram o desenvolvimento de
um eletrémetro, o equipamento eletronico de Pierre Curie, elaborado conjuntamente com
seu irmdo Jacques Curie, tinha funcionamento baseado no efeito piezoelétrico do cristal
de quartzo. O equipamento juntamente com uma camara de ionizacao se tornava capaz
de detectar as radiacdes mostrando que a intensidade detectada era proporcional a massa

de uranio.

Com o aumento do uso da radiacdo ionizante em diversos setores, avancou
também a tecnologia sobre os sistemas dosimétricos. O objetivo da dosimetria é fornecer
uma estimativa precisa das doses maximas e minimas da administracdo da radiacdo
ionizante durante os processos utilizados. Para que o dispositivo tenha caracteristica de
dosimetro, o material deve, no minimo, ter uma propriedade fisica que varie em funcéo
da grandeza dosimétrica medida, como foi o caso do equipamento criado pelos irmaos
Curie. Assim, a dosimetria descreve, a partir de medic¢des ou estimativas de modo direto
ou indireto as grandezas dosimetricas: exposicdo, kerma, dose absorvida ou dose

equivalente.

3.3.1. Grandezas dosimétricas

A Comisséo Internacional de Unidade de Radiacdo (ICRU, sigla em inglés) foi
criada em 1925. A Comissdo foi criada por médicos radiologistas com o objetivo de
estabelecer um padréo internacional de grandezas e unidades da fisica de radiagdo, para
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que fosse possivel a comparacdo de medidas realizadas em diferentes laboratérios.
(OKUNO; YOSHIMURA, 2010)

3.3.1.1. Exposicéo

A grandeza exposicdo foi introduzida no Segundo Congresso Internacional de
Radiologia, em 1928. A ionizacdo do ar provocada pela radiacdo € um dos efeitos uteis
para dosimetria de raios X e Gama. A ionizacdo do ar forma numeros iguais de ions
positivos e negativos na trajetdria dos elétrons originados da interacdo da radiacdo com
atomos no ar. (OKUNO; YOSHIMURA, 2010)

A grandeza exposi¢do simbolizada com X, € definida na Equacdo 4, como:

_w

X = dm (4)

Onde, dQ, corresponde ao valor absoluto de carga total de ions, de igual sinal,

gerados no ar, em determinado volume de massa dm.

3.3.1.2. Dose Absorvida

A dose absorvida é a grandeza que relaciona a energia depositada pela radiacao
em um volume do material (OKUNO; YOSHIMURA, 2010). E definida pelo quociente
da Equacéo 5:

__dEab (5)
~ dm

Em que dEab ¢é a energia depositada em determinado volume da regido de massa
dm. A dose absorvida € a grandeza que esta relacionada ao indice dos efeitos biologicos
causados pela radiacdo. E valida para qualquer meio, para qualquer tipo de radiago
ionizante e qualquer geometria de irradiacdo. A dimensdo de energia por massa

determinou para esta grandeza a unidade rad, alterada para Gy em 1975. Agora sendo:
1Gy=100rad =1 Jkg

3.3.1.3.Kerma
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A grandeza kerma também é utilizada com unidade gray. Kerma é uma sigla que
em inglés corresponde a: Kinetic Energy Relisity per unit Mass. Kerma e expressa entéo
na Equacao 6:

B dEtr

d
m (6)

Em que dEtr é a soma das energias cinéticas iniciais de todas as particulas

carregadas liberadas em determinado volume de massa dm.

3.4.Dosimetros

Os dosimetros podem ser fisicos ou quimicos. Abaixo sdo listados alguns
exemplos de dosimetros (ATTIX, 1986):

e Fisicos:
o Calorimetros
o Cémaras de ionizagéo

o Semicondutores

e Quimicos:
o Liquidos:
m Dosimetro de sulfato ferrosos (solucao Fricke)
m Dosimetro de dicromato

m  Solugdes radiocromicas coloridas

o Solidos:
m  Aminoacidos. Ex.: Alanina
m Vidros
m Plasticos. Ex.. PMMA (Polimetilmetacrilato),
m CTA (Triacetato de celulose) e filmes radiocrémicos
m Dosimetros termoluminescéncia (TLDs)

m Dosimetros opticamente luminescentes (OSL)

o (Gasosos
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m  Oxido de nitrogénio (NO)
m Diodxido de carbono (COy)

Para realizacdo da medida de dose absorvida é necessario um instrumento ou uma
técnica que possa medir o efeito induzido pela radiagdo no material dosimétrico.
Exemplos de técnicas dosimétricas sdo a espectrofotometria, ressonancia paramagnética
eletrbnica, tomografia computadorizada Optica, entre outras. As técnicas de medidas
precisam ser caracterizadas, de modo que consigam fornecer resultados precisos e

reprodutiveis.

3.4.1. Classificacdo dos dosimetros

A acurécia é definida como a medida experimental que se aproxima do valor
verdadeiro em medidas fisicas. Os dosimetros sdo classificados a partir da acuracia em

suas aplicagdes.

Dosimetros padrdes primarios sdo capazes de medir de modo direto a dose
absorvida ou alguma grandeza fisica que possa ser associada a dose absorvida. Esses
dosimetros ndo necessitam de calibracdo quando o feixe de radiagdo € conhecido.
Normalmente esses dosimetros sdo encontrados e operados em laboratérios de

padronizacdo primaria.

Dosimetros padrbes de referéncia ou dosimetros de padrdo secundario sao
definidos como dosimetros de alta qualidade metrologica, tendo sido calibrados contra
dosimetros de padrdo primario. Esses dosimetros podem ser usados como padrédo de

referéncia para calibracdo de outros dosimetros.

Dosimetros padrbes de transferéncia, esta classificacdo de dosimetros é
definida como dosimetro suficientemente precisos e estaveis que podem ser calibrados
contra um dosimetro padréo de referéncia. Estes dosimetros sdo usados para transferéncia
de informacdo da dose em um laboratério de calibragdo credenciado ou de padréo

secundario para um ambiente de irradiagéo.

Dosimetros de rotina séo os dosimetros padrdo em ambiente de trabalho e podem

ser calibrados contra dosimetros de referéncia ou os de transferéncia.
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3.4.2. Propriedades dos dosimetros

Algumas propriedades sdo necessarias para que os dosimetros sejam utilizados
em processos que envolvem o uso de radiagOes ionizantes.

Precisdo e exatidao sdo conceitos da estatistica relacionados a obtencao de dados.
Precisdo, em dosimetria, esta relacionada a reprodutibilidade, isto é, o quéo proximo, ou
quantas vezes um valor se repete em varias repeticdes da medida. O desvio padrdo de um
conjunto de medidas é um valor que representa a distancia dos resultados da média, uma
alta precisao é associada a um valor pequeno de desvio padrdo. Exatiddo, ou acurécia,
de medicdes dosimétricas € um termo relacionado as medidas iguais ou proximas de um
valor esperado. Em medidas reais é esperado que ndo haja uma medida, ou medidas,

absolutamente exatas assim esse resultado é acompanhado de uma incerteza.

Para uma medida dosimétrica é necessario cuidado na representacdo dos dados,
pois h& uma diferenga entre o erro na medida e a incerteza relacionada & medida. O erro

de uma medida é a diferenca entre o valor medido e um valor de referéncia.

A linearidade na dosimetria esta relacionada ao fato de o aumento da grandeza
fisica ser diretamente proporcional & grandeza dosimétrica. Um dosimetro ideal deve
seguir essa linearidade, porém, a alteracdo na propriedade fisica que o material sofre
chega a um limite, isto é um ponto de saturacdo. O ponto de saturacdo depende do tipo

de dosimetro utilizado.

A sensibilidade ¢é definida como a capacidade de um equipamento conseguir
medir pequenas variagdes de qualquer grandeza. Assim, um dosimetro precisa apresentar
uma sensibilidade constante para um intervalo de dose de forma linear, isso é desejavel
para que haja uma melhor interpretacéo e calibracéo.

O limite inferior de detecgdo é o ponto onde a dose aplicada corresponde a
resposta ao dosimetro, porém o limite precisa ser diferenciado do ruido instrumental ou
0 ruido causado pela radiacdo de fundo. O limite superior do intervalo de dose em um
dosimetro é determinado pela limitacdo do instrumento. Exemplos desses limites s&o uma
escala maior de leitura no caso de um eletrémetro, nos dosimetros quimicos pode ocorrer
uma competicdo de reacBes causadas pela radiagdo. A limitacdo dos dosimetros esta

associada a sensibilidade a partir de um intervalo de dose.

A estabilidade de um dosimetro é uma correspondéncia da alteracdo de

sensibilidade ao longo do tempo. Para ser utilizado, o dosimetro precisa ser estavel, ou

49



seja, ndo sofrer alteracdes de suas propriedades. Alguns fatores externos como a
temperatura, oxigénio atmosférico, umidade e luz ambiente podem realizar altera¢es do
material, prejudicando em sua sensibilidade. Dosimetros quimicos, fotograficos e de
estado solido sdo mais influenciados por esses fatores.

Em um determinado lote de dosimetros é necessario verificar a variacdo da
resposta entre eles. A irradiacdo de varios dosimetros deve ser feita com a mesma dose e
as mesmas condi¢des. Os dosimetros devem ser analisados nas mesmas condi¢fes em um
curto periodo de tempo. O valor do desvio padrdo da resposta dos dosimetros sera a
incerteza relacionada a homogeneidade do lote. A caracteristica de reprodutibilidade de
um dosimetro é definida pela concordancia nas repostas em diversas condi¢bes de
medida.

3.5.Dosimetria 3D

Anterior as aplicacbes das técnicas de radioterapia com planejamento 3D, 0s
equipamentos eram calibrados medindo a dose em vérias condi¢Bes e posicionamentos
controlados e realizada a combinacdo das medicGes. Porém, nem todas as condi¢cdes nas
medi¢Bes poderiam ser combinadas, o controle de qualidade nos tratamentos se tornou
desafiador com a introducdo de campos de radiacdo varidveis dinamicamente.
(MIJNHEER et al., 2018)

O objetivo da dosimetria 3D € determinar a dose de radiacdo em forma de
gradiente. Para isto, é necessario apresentar a variacdo em um gradiente de dose nas
dimensdes espaciais. Na aplicacdo em tratamento de radioterapia a dosimetria 3D €
necessaria para que haja um estudo mais preciso do comportamento da dose nas regides
do tumor e 6rgaos adjacentes. (MIJNHEER et al., 2018)

A 1AEA (Agéncia Internacional de energia atdmica) prop6s quatro consideracfes
que devem ser levadas em conta para ajudarem no objetivo de obter melhor precisdo na
dosimetria (MIJNHEER et al., 2018):

1. Radiobiologico: a inclinacdo das curvas de dose-resposta e 0 impacto na
precisdo da dose em resultados clinicos, como o controle do tumor e as
complicagdes em tecidos normais.

2. As variagdes clinicas de definicdo do volume alvo e 6rgdos de risco a partir

de modernas técnicas de imagens, considerando suas limitacdes.
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3. ConsideracOes estatisticas ao estabelecer e interpretar as medidas de
resultados clinicos nos testes.
4. A precisdo da dose que é obtida praticamente pela atual geracdo de

instrumentos, dosimetros e softwares de modelacao da dose.

Por volta dos anos 80, quando ainda eram utilizados métodos de imagens em 2D
para o planejamento da radioterapia, a precisdo era relacionada ao questionamento de
qudo bom poderia ser a calibracdo da fonte em um objeto simulador, de modo que as
condicdes pudessem ser preservadas nas trés dimensdes de um tratamento. Atualmente,
a precisdo espacial é mais importante, por estarem disponiveis formas de obter os dados
tridimensionalmente. O planejamento é feito de forma mais especifica, com melhores
dados da anatomia € possivel tem informacdes sobre o tumor e tecidos adjacentes, e com

0s novos métodos de colimacéo de feixe poder entregar a dose de forma gradual.

3.6.Dosimetros na forma de gel

Na dosimetria tridimensional, alguns tipos dosimetro sdo mais citados, como 0s
dosimetros na forma de gel, radiocromicos e poliméricos. Esses tipos de dosimetro
apresentam a propriedade de avaliar a dose com precisdo geométrica, bem como o valor
da dose depositada. Os dosimetros em forma de gel podem ser avaliados em
equipamentos de ressonancia magnética, espectrofotometria ou em um equipamento de
tomografia éptica (BALDOCK et al., 2010).

A dosimetria realizada com materiais na forma de gel consiste em preencher um
objeto simulador anatbmico com a soluc¢éo gel. A utilizacdo de solucGes gel na dosimetria
tridimensional tem como objetivo assegurar os tipos de radioterapia conformacional, com
isto, as técnicas de controle de qualidade podem simular todo o tratamento a partir de
imagens do gel que apresentem o efeito da radiacdo na solucdo e fornecendo como
resultado a dose em uma distribui¢cdo 3D. Uma das vantagens do uso do dosimetro na
forma de gel é que eles podem facilmente ser usados dentro de objetos simuladores de
formato anatbmico, como de cabeca, cabeca-pesco ou pélvis. Nos dosimetros em gel o
efeito resultante da interacdo da radiagdo causa alteracdo nas propriedades fisicas que
influenciam no relaxamento de ressonancia magnética nuclear, na densidade Optica e na
velocidade do som no meio, assim, respectivamente, podendo ser analisados em
ressonancia magnetica, tomografia computadorizada Optica, tomografia de raios X e

ultrassom.
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3.6.1. Solucao Fricke Gel

Os dosimetros radiocrdmicos sdao 0s materiais ou substancias que possuem a
propriedade da densidade dptica ser alterada pela radiacdo ionizante (BERO; ZAHILLI,
2009). A dosimetria Fricke é baseada em solugdes a base de sulfato ferroso, Fe*. A
quantidade de agua da solugdo e o baixo numero atdbmico ddo uma caracteristica de tecido
equivalente ao dosimetro Fricke. A radiacdo ionizante ao interagir com a solugdo Fricke
provoca oxidagao dos ions Fe?* para Fe3*, assim a concentracéo de ions Fe3* da solugéo
¢ proporcional a dose absorvida. Inicialmente, a solucdo Fricke era analisada por
espectrofotometria, devido a alteracdo da densidade dptica da solugdo. (SCHREINER,
2004)

A oxidacdo da solucdo Fricke ocorre devido a hidrolise que acontece nas
moléculas de agua provocada pela radiagdo ionizante, ocorre entdo a liberacdo de radicais
livres na solugdo que reagem com o sulfato ferroso (Fe?*). As seguintes reagdes ocorrem

guando a solucéo de sulfato ferroso em meio &cido € irradiada (SCHREINER, 2004):
Fe** + OH* — Fe* +OH
H* + O — HOx*
Fe** + HO* —>  Fe®* + HO>
HOZ2+H* —  H0;
Fe’* + H,0, —> Fe®* + OH* + OH

A proposta de Gore et al para a dosimetria Fricke foi conseguir realizar essas
medi¢cdes empregando a técnica de ressonancia magnética (GORE et al., 1984). Em
publicacdes Gore et al evidenciou a influéncia que os ions férricos tinham nos tempos de
relaxacéo de prétons comparado aos ions ferrosos. Para que essa avaliacdo fosse realizada
como dosimetria 3D foi adicionada na solucdo Fricke uma matriz de gel, gerando
estabilidade e conformacéo da solugdo. Um dos problemas observados do Fricke gel € a
difusdo dos ions ferrosos apos a irradiacéo, isto limita que a analise seja realizada em um

tempo de até 1 hora ap0s irradiacéo.

O uso de um equipamento de imageamento por ressonancia magnética é inviavel
em todos centros médicos. Assim, o0s estudos com Fricke gel passaram a ser

desenvolvidos com o objetivo de conseguir analisa-los em sistemas de imagens acessiveis
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e baratos. Com o objetivo de melhorar a resposta da alteracdo de densidade Gptica sdo
adicionados ao Fricke gel indicadores metalicos que tém como funcdo destacar a
concentracdo de ions férricos (PENEV; MEQUANINT, 2015). O mais comum dos
indicadores usado na solucéo € o alaranjado de xilenol. Na Figura 20 é apresentado um
exemplo da alteracdo de cores da solucdo Fricke gel contendo alaranjado de xilenol,

irradiada com diferentes doses.

Figura 20: Variacao da coloracdo apresentada pela solugéo de Fricke Gel contendo
alaranjado de xilenol, irradiada no intervalo de dose entre 0,5 e 100 Gy.
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Fonte: (CAVINATO, 2009)

A adicdo de alaranjado Xilenol na solucdo Fricke Gel tornou possivel a utilizacdo
de métodos de imageamento Optico para maiores volumes, com a aplicacdo de um
comprimento de onda especifico. Os primeiros estudos propostos para dosimetria
tridimensional de Kelly e Aplleby foram a demonstracdo da técnica de tomografia
computadorizada Optica para andlise do Fricke gel (MIINHEER et al., 2018). No sistema
inicial foi utilizado um feixe de laser para escanear a solucdo colocada entre a fonte e um
detector. O sistema apresentou uma resolucdo espacial milimétrica, com precisdo de
valores de atenuacdo ap0s reconstrucdo de 2%, que correspondeu a uma medida de dose
de 5% para um intervalo de 1 a 10 Gy. A vantagem de utilizar o Fricke Gel nas medigdes
de OCT é devido ao contraste éptico induzido pela radiacédo na solucdo. O contraste optico
da solucéo diminui a difusdo de luz no dosimetro, pois a luz é absorvida e ndo espalhada
dentro da solucdo. (MIJNHEER et al., 2018)

Na figura 21 é apresentado o resultado da avaliacdo do Fricke gel em tomografia
computadorizada oOptica. A aplicacdo do sistema de OCT para o Fricke Gel é barato

comparado a os outros modos de medida. Tambem o Fricke Gel é uma solucéo facil de
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ser feita e ndo toxico na fabricacdo. O principal desafio das medidas € no tempo

necessario que evite difusdo dos ions ferrosos.

Figura 21: (a) Célculo da distribuicdo de dose em uma caixa irradiada em quatro
campos. (b) Tomografia computadorizada 6tica de um Fricke Gel. (c) Comparacéo de
linhas de perfil ao longo das linhas indicadas nas imagens (a) e (b).
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Fonte: (MIJNHEER et al., 2018)

3.6.2. Espectrofotometria

O espectrofotdmetro tem a capacidade analisar a transmissdo da luz em uma
amostra. O resultado pode ser um grafico de transmitancia ou absorbancia da luz em
funcdo do comprimento de onda aplicado. A lei de Lambert, mostrada na equacéo 7, é a
razdo da intensidade de luz transmitida através de uma amostra pela intensidade da luz
que incidiu na amostra. Esta medida sé é possivel pois o espectro de comprimentos de

ondas de uma substancia é uma caracteristica Unica.

(")
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A partir do objetivo da avalicéo é possivel realizar a medida de pela conversao da
lei de Lambert para a equagéo de absorbancia, representado na equacéo 8.

Il
A= logl—0 = ¢lC (8)
t

O uso de espectrofotometria para medidas das solugdes Fricke Gel tem como
objetivo obter a diferenca entre as absorbancias na presenca dos ions férricos e ions
ferrosos. Na Figura 22 é possivel visualizar um aumento do valor de absorbancia para o

comprimento de onda que corresponde ao Fe** em funcéo da dose.

Figura 22: (a) Resposta Optica para espectro de absorcéo de solugéo Fricke Gel com alaranjado
de Xilenol ndo irradiada e irradiada. (b) Curva de dose-resposta da solucéo Fricke Gel.
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Fonte: (CAVINATO et al., 2010)

3.6.3. Tomografia computadorizada optica

A técnica de tomografia computadoriza dptica € semelhante a tomografia por raios
X, exceto pelo uso de radiagéo ionizante, em troca para luz visivel. A analogia esta na
obtencéo de dados de atenuacdo do objeto medido. E possivel colocar o gel em diversos
formatos de recipiente, no equipamento de tomografia dptica o recipiente é colocado em
um mecanismo de rotagdo entre a fonte de luz e um detector. Semelhante a tomografia de
raios X, sdo utilizados métodos matematicos para reconstrucdo de imagem como:
transformada inversa, FBK e OSC (DEKKER, KURTIS H. et al., 2017). Os métodos de
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imagem 3D, seja por meio de raios X ou por meio do coeficiente de atenuacdo Optico, sdo
suscetiveis a artefatos como de dispersdo da luz, anéis e engrossamento do feixe. Assim,
é necessario estabelecer uma configuracdo ideal para os equipamentos de tomografia
computacional optico para um mapeamento ideal da dose em 3D. (GRANTON et al.,
2016).

No estudo de fendmenos oOpticos a Lei de Lambert-Beer, apresentada na equacao
9, descreve a perda de intensidade da radiacdo eletromagnética devido ao meio que incide
(OLDHAM et al., 2001). A equacdo mostra a relacdo da intensidade da luz inicial (lo) e
intensidade de luz medida (1) em um detector a uma profundidade d de uma substancia

uniforme com atenuacéo linear .

1(d) = Io(d) x e~ (9)

O esquema grafico apresentado da figura 23 é a aplicacdo da Lei de Lambert-Beer
na mecanica de um laser de CT Optico, em que a amostra € rotacionada, assim é possivel

a obtencdo de projecdes em diferentes angulos.

Figura 23: (a) Representacdo da lei de Beer. (b) Diagrama de laser de CT dptico. (c) Rotagéo da
amostra durante a analise
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Fonte: (DORAN; KRSTAJIC, 2006)

No inicio o sistema de CT Optico foi desenvolvido para a analise dos géis
poliméricos. Na andlise dos géis poliméricos as medidas eram realizadas a partir da
mudanca densidade da area onde foi aplicada radiacdo ionizante. Porem, um problema
dessa medida era a dispersao da luz, que resultava em artefatos nas reconstrucées. Para

gue seja possivel melhor precisdo nas medidas por CT 6ptico é ideal diminuir a dispersao
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da luz causada pelo material avaliado, ou 0 minimo para ndo corromper as imagens.
(MIJNHEER et al., 2018)

A solucdo Fricke Gel também se tornou uma alternativa para ser usada em
imageamento de CT Optico. Uma mistura de Fricke gel e alaranjado de xilenol pode ser
util para que haja destaque na diferenca de atenuacgdo antes e pos irradiacdo, e minimizar
o efeito de dispersdo. Os equipamentos de CT dptico comecaram a ser produzidos na
década de 90. O primeiro equipamento de estudo do scanner CT é apresentado na
figura 24.(a).(b) e consistia em um laser vermelho que incidia em espelhos que se
movimentavam para que o feixe atingisse a amostra (MIJNHEER et al., 2018). A amostra
para anélise em CT Optico precisa estar imersa em um meio fluido com o mesmo indice
de refracdo do dosimetro, para que sejam evitadas deflexfes ao atingir a superficie da
amostra. A técnica de CT Optico consegue analisar até um litro de solugdo com uma

resolucdo isotrépica de 1mm?.

Os avancos dos equipamentos de CT Optico os tornaram mais rapidos em tempo
de andlise. Os equipamentos modernos de CT usam para deteccdo das proje¢des um
dispositivo de carga acoplada (CCD, sigla em inglés para charge-coupled device), e um
sensor semicondutor utilizado para melhor captacdo de imagens. O esquema é mostrado
nas imagens da figura 24(c). (d), nesse sistema o dispositivo CT é de forma feixe conico.
Esse sistema reduziu a obtencdo das imagens a 10 minutos (MIJNHEER et al., 2018).
Com a ajuda de computadores modernos também foi possivel reduzir o tempo de

reconstrugdo das imagens, com computadores que possuem placas de video.

Para que houvesse minimizacdo dos artefatos das imagens geradas por dispersao
secundaria da luz nos feixes do scanner, foi introduzido um escaneamento paralelo usando
lentes para deixar o feixe paralelo. Este novo ajuste faz com que ocorra uma projecao da
imagem transmitida da amostra em uma tela difusora que é captada por uma camera CDD.
O sistema foi mais aprimorado ao incluir duas lentes, como mostrado na figura 24. (e).
(f). Na configuragéo, a segunda lente telecéntrica no lado do receptor captura apenas 0s
raios que sdo ortogonais a lente, filtrando assim qualquer espalhamento de luz vindo de

outras diregdes.
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Figura 24: Diferentes tipos de scanners de tomografia dptica computadorizado. (a) e (b)
Scanner CT de lasers com movimento de espelhos. (c) e (¢) Scanner CT de feixe conico
com fonte de luz difusa e camara com dispositivo de carga acoplado (CCD). (e) e (f)

Scanner CT com lentes telecéntricas.
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Fonte: (MIJNHEER et al., 2018)



4. Material e métodos

Os experimentos foram realizados nos Laboratério de Dosimetria de Doses Altas
(LDA) do Centro de Metrologia das Radia¢Ges do IPEN.

4.1. Reagentes para preparacgao das solucdes Fricke Gel

e  Aguade alta pureza

e  Gelatina suina, 270 Bloom (alimenticia); Gelita, Brasil;

e Acido sulfurico, H,SO4; pré-anélise (P.A.) Merck;

e  Cloreto de sodio, NaCl; P.A. Merck;

e  Sal de Morh / Sulfato ferroso amoniacal, Fe(NH4)2(SO4)2 6H20; P.A.
Merck;

e Alaranjado de Xilenol, C31H2sN2NasO17S; P.A. Merck;

4.2. Sistema de irradiacéo

e Irradiador de cobalto-60 tipo “Gammacell”

o

Modelo: 220N

Fabricante: Atomic Energy of Canada Ltd.
Atividade (marco/2021): 2032,8 10° Bq (549,4 Ci)
Taxa de dose (mar¢o/20210): 0,473 kGy/h

4.3. Equipamentos de medicao

e Preparagéo das solugdes Fricke gel:

o

@)
@)

Balanca analitica eletronica de alta resolugdo marca METTLER
TOLEDO® modelo AB204-S;

Purificador de agua marca ELGA® modelo PURELAB Option-Q
DV 25;

Agitador magnético marca FISATOM® modelo 753A,;
Refrigerador compacto 80 marca CONSUL® modelo
CRTO8CBBNA;

e Andlises:

o

©)

Scanner de Tomografia Computadorizada 6ptica Vista modelo
Vistal6 com fonte de luz de 590 nm.
Espectrofotémetro UV-Vis-NIr modelo Cary 5000
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4.4. Preparacao das solucdes Fricke Gel

Gelatina suina, 270 Bloom (alimenticia);
o 50 mM Acido sulftrico, H,SOs;

° 1 mM Cloreto de sédio, NaCl;

° 1mM Sal de Morh / Sulfato ferroso amoniacal, Fe(NH4)>(SO4), 6H,0;
° Alaranjado de Xilenol, C3;1H2sN2Na4015S:
o 0,1mM;

o 0.05mM;

o 0,04 mM;

o 0,03mM;

o 0,02mM;

o 0,01 mM.

Apds a separacdo das quantidades dos reagentes, a gelatina é dissolvida em 75%
do volume de 4gua em aquecimento. A solucdo é mantida em agitacdo até a dissolucéao
completa da gelatina, como apresentado na Figura 25(a). Os demais reagentes sdo
dissolvidos nos 25 % restantes de agua, Figura 25 (b). Apds a porcao de agua com gelatina
resfriar até 35°C ¢ adicionado o restante da solucdo, Figura 25 (c). A solucdo é mantida
em agitacdo até a homogeneizacdo. Foram preparadas solugdes Fricke Gel com
concentracdes de alaranjado de xilenol de 0,1 mM, 0,05 mM, 0,04 mM, 0,03 mM,
0,02 mM e 0,01 mM.
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Figura 25: Preparacdo da solucdo Fricke gel com alaranjado de xilenol. (a) 75% do volume de
agua misturado com gelatina bovina de 270 BLOOM. (b) Solucéo de 25% do volume de dgua com
sal de Mohr (sulfato ferrosos), acido sulfurico e cloreto de sédio. (c) Unido entre os volumes de
agua e solucéo.

S RS

Fonte: AUTOR

Para a realizacao das medidas espectrofotométricas as amostras de solucao Fricke
Gel foram acondicionadas em cubetas PMMA (polimetilmetacrilato), de 4 mL, com faces
Opticas paralelas com dimensdes de 10x10x45 mm?3. Para as medigBes no scanner de
tomografia Optica a solugdo foi acondicionada em frascos PETE (Politereftalato de
etileno) de aproximadamente 120 ml, com aproximadamente 1 mm de espessura de

parede, 5 cm de didametro e 7,5 cm de altura.

4.5. Irradiacdo das amostras

Apds preparadas, as amostras foram mantidas sob refrigeracdo ((4 + 1) °C) e ao
abrigo de luz por aproximadamente 15 horas. As solugcfes eram retiradas e permaneciam
em 30 minutos em temperatura ambiente e ao abrigo de luz antes da irradiacdo. Antes de
serem levadas para a irradiacdo, eram realizadas as medidas pré-irradiacdo por
espectrofotometria e tomografia Optica, cada medida demora aproximadamente 2 min.

As irradiacOes foram realizadas no ar com radiagio gama do %°Co.
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4.6. Medic0es de absorcéo 6ptica (AO)

As medidas de absorcdo dptica foram realizadas 30 minutos apés a irradiacéo.
Assim, foi determinado o comprimento de onda dosimétrico para cada solucéo preparada.
Esse método de avaliagdo foi realizado por ser um método tradicional de analise de
solugdes Fricke Gel, sendo um modo de confirmar a correlagéo entre dose e alteragdo nos

parametros de absorcédo Optica das solugdes.

by

As medidas espectrofotométricas correspondem a media aritmética de trés
amostras, para cada alteracdo de parametro que foi analisado (dose e concentracao de
alaranjado de xilenol), e as barras de erro dos pontos que sdo apresentados dos graficos
de absorvancia em funcdo de dose sdo correspondentes ao desvio padrdo das médias; para

essas medicdes néo foi considerado as incertezas do tipo B.

4.7. Imageamento por tomografia computadorizada optica

As medidas de tomografia computadorizada 6ptica exigem analises anteriores a
irradiagdo. Essas medidas sdo conhecidas como medidas de referéncia. Para a realizagdo
dessas analises os frascos preenchidos com gel sdo mostrados na figura 26.

Figura 26: Solucéo Fricke Gel com alaranjado de xilenol acondicionadas em frascos PETE para
medida de referéncia da tomografia computadorizada optica.

Fonte: AUTOR
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Faz parte do equipamento um aquario, mostrado na figura 27, onde o frasco com
a solucdo Fricke Gel é acoplado em suporte junto a tampa do aquario. O frasco é
mergulhado em &gua, para ajustar e uniformizar o indice de refracdo do meio, evitar
reflexdes com o frasco e diminuir a refracdo interna na solucdo (RANKINE; OLDHAM,
2013).

Figura 27: Aquario de uniformizacéo do indice de refracdo do equipamento CT ético Vista 16.

Fonte: AUTOR

O suporte original do equipamento feito para segurar o tamanho do frasco de 7,5
cm de didmetro apresentou problemas de encaixe, originando um desequilibrio no
momento de rotacdo. Para resolver o problema do suporte, foi impresso em 3D um novo
suporte, utilizando a impressora Raise3D Pro 2, do Laboratorio de Prototipacdo do Centro
de Metrologia das Radiacdes, o suporte e a tampa do equipamento sdo mostrados na figura

28 (a) e (b), respectivamente.
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Figura 28: Suporte impresso em 3D para encaixe do frasco com 7,5 cm de didametro.
(a) suporte (b) suporte acoplado a tampa do equipamento Vista 16.

Fonte: AUTOR

Para a realizagdo das medidas é necessario a marcacao inicial no frasco, exemplo
apresentado na figura 29, para que seja possivel o alinhamento com as medicoes

posteriores a irradiagao.
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Figura 29: Marcacao realizada no frasco para alinhamento das medidas.

Fonte: AUTOR

O equipamento Vista 16 € apresentado na figura 30(a). A figura 30(b) é a
representacdo interna do equipamento em que mostra as posic¢oes da: fonte de luz, lentes,
aquario e camera de deteccdo. Apds os procedimentos anteriores é dado inicio a medida

de referéncia pelo software VistaScan 2.1.12.
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Figura 30: Aparelho de CT Optico VISTAL6. (a) Equipamento instalado no Laboratoério de Altas Doses.
(b) Representacdo esquematica do interior do equipamento VISTA16

(a)

(b)

Abertura da fonte
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Abertura
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Parde lentes Dosimetro

Fonte: AUTOR

4.7.1. Medicdes realizadas pelo software VistaScan 2.1.12

As medicOes foram realizadas com aquisicdo de 500 projecdes da solucdo antes
da irradiacdo e apos a irradiacdo, um exemplo é apresentado na figura 31, durante o
processo de inicializacdo da aquisicdo de imagens de referéncia. Apos o processo da
medida de referéncia e da aquisicdo das imagens pos-irradiacdo é possivel da inicio ao
processo de reconstrugdo das imagens.
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Figura 31: Imagem da tela durante o processo de aquisicdo das projecdes de referéncia para
exemplificar como ocorre as medicdes por CT oOptico.

[ weomere
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|
Fonte: AUTOR

4.7.2. Reconstrucdo das imagens pelo software VistaScan 2.1.12

O software Vistascan 2.1.12 disponibiliza dois algoritmos de reconstrucdo das
imagens: 0 FDK e 0 OSC-Tv. O algoritmo FDK (Field-Davis- Kress) foi implementado
em 1984 para tomografia computadorizada com raios X (MATENINE; GOUSSARD; et
al., 2015). Porém, esse método pode apresentar artefatos nas imagens, pois ndo considera
a fisica da atenuacdo dos fotons, sendo necessario um grande nimero de projecdes para
melhoramento das reconstrucdes, isto pode aumentar o tempo de analise das amostras.
(MATENINE; MASCOLO-FORTIN; et al., 2015)

Em 2017 o grupo de pesquisa de Dekker et al. (DEKKER, KURTIS H. et al.,
2017) realizou o estudo de um gel polimérico avaliado em CT Optico com alteragGes nos
métodos de reconstrucdo. O método OSC-TV se destacou nos resultados por apresentar

menor incerteza nos valores das atenuacdes e aparentemente menos ruidos nas imagens.

O método OSC-TV (Ordered Subsets Convex Iterative Reconstruction Agorithm
- Total Variation Minimization) é um algoritmo de modo iterativo, em que determinada
parte usa a lei de Lamber-Beer (MATENINE; GOUSSARD; et al., 2015). A utilizagéo
dos algoritmos iterativos foi estudada para reconstru¢do no caso de alguma projecédo
incompleta devido a efeitos de refracdo no interior das am. Em outros estudos com géis
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poliméricos séo apresentados resultados positivos sobre a diminuicdo de artefatos e ruidos
(DU et al., 2016).

Um dos desafios dos algoritmos de iteracdo, que inclui o OSC-TV, € a
dependéncia de uma ou mais constantes que devem ser obtidas empiricamente. As
constantes sdo responsaveis pela correcdo feita em cada iteracdo, e aplicacdo de
denoising. A escolha inadequada dessas constantes pode dificultar na reducdo de ruido e
artefatos havendo perda de resolucéo espacial. Seguindo as alteracdes realizadas pelo
grupo de pesquisa de Dekker et al. (DEKKER, KURTIS H. et al., 2017), para a
padronizacdo do Fricke Gel modificado com alaranjado xilenol utilizado neste trabalho,
foram feitas reconstru¢des com os métodos de FDK com utilizacéo de filtro de Hamming
e Ramp. Para as reconstrucfes por OSC-TV foram utilizados um conjunto variavel da
constante c, responsavel pela etapa de regularizacdo do método, foram usados os valores:
0,02, 0,05, 0,75, 0,1, 0,15, 0,2, 0,3, 0,4, 0,5, 0,75, 0,85, 1,0. Para todas as reconstrucdes
iterativas, foram usadas 10 iteracdes, pois, segundo 0s pesquisadores, acima desses
valores ndo se encontrou diferenca significativa. Todas as reconstrucdes foram realizadas
usando voxels isotropicos de 0,25 mm e nenhum pré-processamento de dados de entrada

ou o pés-processamento dos dados de saida foi realizado apds a reconstrucéo.

4.8.Apresentacdo dos resultados da tomografia computadorizada optica

Sdo apresentadas trés formas de resultados de tomografia computadorizada Optica.
As imagens de reconstrucao das medic6es sdo realizadas por algoritmos matematicos com
a aplicacdo de funcbes que consideram os valores de atenuacdo inicial (antes da
irradiacdo) e final (depois da irradiacdo). Essas imagens sdo apresentadas como cortes
das regi0es coronais e transversais. Esses cortes foram obtidos a partir de um script para
MATLAB fornecido pela MODUSQA empresa responsavel pelo equipamento VISTA
16.
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Um resultado apresentado é o valor de atenuacdo médio da solucéo, este é obtido
ao tracar uma reta no centro da solugdo que contabiliza a atenuagéo deste trajeto, um
exemplo é mostrado na figura 32. Com estes resultados também € possivel verificar a

presenca de artefatos e a uniformidade da dose aplicada.

Figura 32: Linha de perfil selecionada (em vermelho) para avaliagcdo do valor de atenuagdo do
tracejado. No grafico abaixo, tipico gréafico originado pelo método de avaliagdo que representa a
atenuacédo (cm™) no eixo das abcissas e a distancia da linha (mm).
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Fonte: AUTOR

Uma analise dos valores do coeficiente de atenuacdo no centro geométrico das
solucBes em funcédo da dose foi também realizada. Para isso, foram selecionadas regides
de interesse de volume 10 mm x 10 mm x 10 mm, com o objetivo de identificar a partir

da incerteza a uniformidade da dose, este modo é apresentado na Figura 33.
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Figura 33: Regido de interesse selecionada em azul com dimensédo de (10 mm x 10 mm x 10
mm) para avaliagdo de uniformidade da dose e homogeneizagéo da solucéo.
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Fonte: AUTOR

O segundo método de avaliacdo por regido de interesse é apresentado na
figura 34, foram escolhidos pontos aleatorios no interior do gel, sendo calculada a média
aritmética dos valores obtidos e o desvio padrdo da média. Porém, como as medidas ja
apresentam incerteza do tipo B, foi realizado o calculo da média ponderada e o desvio
padrdo da média. Assim, avaliando que em qualquer ponto de escolha da regido de
interesse ndo haja variacdo significativa (incerteza < 3%) assim verificando que a dose

foi aplicada de maneira uniforme.
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Figura 34: Posicédo das regides de interesse (1 mm x 1 mm x 1 mm) em azul para
avaliacdo na homogeneidade do gel e uniformidade da dose.

X=-0,5mm;Y = -0,5mm; Z = -0,5 mm) X=-0,5mm;Y=10mm; Z=-0,5mm) (X=-0,5mm;Y =-0,5mm;7Z=-10 mm)

X=-10mm; Y =-0,5mm;Z~-0,5mm) (X -0,5mm;Y - -10 mm; Z ~ -0,5 mm)

X - 10mm;Y  -0,5mm;Z  -0,5 mm) X=-0,5mm;Y ~ -0,5mm; Z — 10 mm)

Fonte: AUTOR
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5. Resultados e Discussdes

Para a padronizacdo do Fricke Gel para leitura em CT &ptico foi necessario
realizar mudancas na concentracao do Alaranjado de Xilenol. O Alaranjado de Xilenol é
indicador de ions férricos (Fe**) e a sua fungdo é aumentar a tonalidade de cor e
absorbéncia da solugdo em funcéo da dose depositada. Esta mudanca foi realizada para
diminuir a dispersdao de luz causada pela atenuacdo inicial do gel contabilizada no
equipamento antes da irradiacéo, ou seja, antes da irradiacdo o Fricke Gel ndo deve ter
valor alto de atenuagdo. A disperséo de luz dificulta a reconstrucdo da imagem, com o
surgimento de artefatos na imagem e aumento na incerteza das medidas. Foram
preparadas e analisadas solugdes Fricke Gel com concentracdes de alaranjado de xilenol
de 0,1 mM, 0,05 mM, 0,04 mM, 0,03 mM, 0,02 mM e 0,01 mM.

5.1. Coloragéo

As figuras 35, 36, 37, 38, 39, 40 apresentam a mudanca na coloracdo da solucéo
Fricke Gel preparada com as concentracdes de alaranjado de xilenol de 0,1 mM,
0,05 mM, 0,04 mM, 0,03 mM, 0,02 mM e 0,01 mM, respectivamente. As figuras mostram
as solucdes acondicionadas em cubetas de polimetilmetacrilato (PMMA), ndo irradiada e

irradiadas com radiagdo gama do °Co com doses entre 3 e 25 Gy.
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Figura 36: Alteracdo de cor apresentada pela solucdo Fricke Gel com a concentracdo de 0,1 mM
de Alaranjado de Xilenol, ndo irradiada e irradiada com radiagédo gama do ®Co entre 3 Gy e 25
Gv.

Dose (Gy)

Fonte: AUTOR

Figura 35: Alteracdo de cor apresentada pela solugéo Fricke Gel com concentracdo de 0,05 mM
de Alaranjado de Xilenol, ndo irradiada e irradia com radiacdo gama do ®Co entre 3 Gy e 25
Gv.
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Fonte: AUTOR
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Figura 37: Alteracdo de cor apresentada pela solucgdo Fricke Gel com a concentracdo de
0,04mM de Alaranjado de Xilenol, ndo irradiada e irradia com radiacdo gama do *°Co entre 3
Gve250v.
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Fonte: AUTOR

Figura 38: Alteracdo de cor apresentada pela solugdo Fricke Gel com a concentracdo de 0,03
mM de Alaranjado de Xilenol, ndo irradiada e irradia com radiacdo gama do ®°Co entre 3 Gy e
25 Gv.
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Fonte: AUTOR
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Figura 39: Alteracédo de cor apresentada pela solugdo Fricke Gel com concentracdo de 0,02 mM de
Alaranjado de Xilenol, ndo irradiada e irradia com radiacdo gama do %°Co entre 3 Gy e 25 Gy.

S
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Fonte: AUTOR

Figura 40: Alteracdo de cor apresentada pela solugéo Fricke Gel com concentracdo de 0,01 mM de
Alaranjado de Xilenol, ndo irradiada e irradia com radiagdo gama do %°Co entre 3 Gy e 25 Gy.

Dose (Gy)

E possivel observar nas figuras a mudanca na coloracdo da solu¢do em funcio da
diminuicdo da concentracdo de alaranjado de xilenol. Porém, mesmo a intensidade visual
de cor baixa € observada alteracdo com o aumento de dose, 0 que indica que houve reacéo
de oxidacg&o de ions ferrosos.

5.2. Avaliacao por absorcéo Optica
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Os espectros de absorcéo Optica foram obtidos paras as diferentes solugdes, com
as mudancas na concentracdo do alaranjado de xilenol, ndo irradiadas e irradiadas com
radiacdo gama de %°Co com doses entre 3 e 25 Gy. Os espectros sdo apresentados nas
figuras 41, 42, 43, 44, 45 e 46 respectivamente para as solugdes com concentracdes de
0,1 mM, 0,05 mM, 0,04 mM, 0,03 mM, 0,02 mM e 0,01 mM de alaranjado de xilenol.

Figura 41: Espectros de absorcao éptica da solucdo Fricke Gel com a concentracdo de 0,1 mM de
Alaranjado de Xilenol, ndo irradiada e irradia com radiacdo gama do ®°Co entre 3 Gy e 25 Gy.
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Fonte: AUTOR
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Figura 42: Espectros de absor¢do dptica da solugéo Fricke Gel, com a concentragdo de 0,05 mM
de Alaranjado de Xilenol, ndo irradiada e irradia com radiacdo gama do °Co entre 3 Gy e 25Gy.
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Figura 43: Espectros de absor¢do dptica da solugdo Fricke Gel, com a concentragdo de 0,04 mM
de Alaranjado de Xilenol, ndo irradiada e irradia com radiacédo gama do °Co entre 3 Gy e 25Gy.
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Figura 44: Espectros de absorgdo dptica da solugéo Fricke Gel, com a concentragdo de 0,03 mM
de Alaranjado de Xilenol, ndo irradiada e irradia com radiacdo gama do %°Co entre 3 Gy e 25Gy.
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Figura 45: Espectros de absorgdo dptica da solugdo Fricke Gel com a concentragédo de 0,02 mM
de Alaranjado de Xilenol, ndo irradiada e irradia com radiacédo gama do °Co entre 3 Gy e 25Gy.
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Figura 46: Espectros de absorcdo 6ptica da solugcdo Fricke Gel com a concentracdo de 0,01 mM
de Alaranjado de Xilenol, ndo irradiada e irradia com radiacdo gama do °Co entre 3 Gy e 25Gy.
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As solucBes Fricke Gel com diferentes concentracdes de alaranjado de xilenol
apresentam duas bandas de absor¢do: uma em 442 nm que correspondem aos ions Fe?* e
outra em 573 nm correspondente aos ions Fe** originados pela oxidacdo dos ions Fe?*

induzida pela radiagéo ionizante.

Para comparacdo dos valores do espectro das solucdes foi fixado o valor do
comprimento de onda dosimétrico de 573 nm. Com esse valor de comprimento de onda
estabelecido nota-se nas imagens dos espectros de absor¢édo das solugfes um aumento da
absorbancia neste valor. E também notado a consequente diminuico da absorbancia no
comprimento de onda de 442 nm. Porém, com a diminuicdo do alaranjado de xilenol é
também observado que o valor da absorbancia nestes dois comprimentos de onda também
diminui.

A solugéo Fricke Gel modificada padrdo que foi estabelecida no trabalhos
anteriores realizados no Laboratorio de Doses Altas no Centro de Metrologia das
Radiacdes utiliza 0,1 mM de alaranjado de xilenol (CAVINATO, 2009). Para que
qualquer modificacdo seja realizada nesta solucdo é necessario que os resultados sejam
coerentes com a formulagéo padréo. Para este fim, foi realizada a regressao linear dos

valores de absorbancia da solucgéo, para que seja confirmado o comportamento linear em
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funcdo da dose da solucdo padrdo no intervalo de dose de interesse. Na figura 47 é
apresentada a regressao linear dos valores de absorbancia em funcéo da dose das solugdes
Fricke gel com alteragdo de alaranjado de xilenol. Na figura também é apresentado o valor
de R%. O coeficiente de determinacio R? é um valor que varia de 0 a 1. Quanto maior

este valor melhor o ajuste linear para as determinadas amostras.

Figura 47: Regressoes lineares e valores de R2 das respostas espectrofotométricas das solucbes
Fricke Gel preparadas com diferentes concentracdes de alaranjado de xilenol em funcdo da dose.
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A partir das regressdes lineares pode ser observada a perda de linearidade da
solucéo Fricke Gel com a diminuicdo da concentracdo de alaranjando de xilenol. Assim,
pode ser determinada uma caracterizacdo ideal do Fricke Gel com a concentracdo de

0,1 mM de alaranjado de xilenol para o processo de avaliagdo por espectrofotometria.

Fica confirmado que a maneira de preparagdo do Fricke Gel é reprodutivel
comparada com os trabalhos anteriores e os demais encontrados na literatura. A
reprodutibilidade destes resultados é importante pois é encontrado aplicacdes da
avaliacdo por espectrofotometria da solucdo Fricke gel nos procedimentos de
radioterapia.
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5.3. Avaliacdo da presenca de artefatos nas solucdes analisadas por
tomografia computacional dptica

Para esta avaliacdo foram selecionadas as solugdes Fricke gel com variacdo de
alaranjado de xilenol irradiada com dose de 10 Gy. A irradiacéo foi realizada com fonte
de radiacio gama do %°Co no equipamento Gamacell, onde a distribuicdo da dose é
isotropica, isto €, toda a solugdo condicionada no frasco deve apresentar mesma alteragdo
da propriedade avaliada, neste caso a atenuacao.

5.3.1. Avaliacéo bidimensional

Para esta avaliacdo as imagens foram reconstruidas com o padrao de reconstrucao
fornecido pelo software (OSC-TV). As imagens bidimensionais sdo cortes transversais
das solucbes, com o objetivo de observar a presenca de artefatos no centro das solugdes.
Na figura 48 sdo apresentados os cortes transversais do centro das solucdes irradiadas
com 10 Gy e respectivas concentrages de alaranjado de xilenol. Esses cortes foram
obtidos através de um script em MATLAB disponivel pela MODUSQA, responsavel pelo
equipamento Vistalé e software VistasScan, o script foi alterado com algumas
configuracdes de resolucao e dimensdes dos volumes para ser apresentado neste trabalho.
O padrdo de cores das imagens estd normalizado para o valor de atenuagdo de 1 cm
como o maior valor, que é representado pela cor vermelha, isto € mostrado na barra de

cores ao lado de cada imagem.
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Figura 48: Cortes transversais do centro das solucdes Fricke gel irradiadas em ®©Co com dose de
10 Gy. A escala de cores a esquerda das imagens é a normalizacdo para intensidade de pixels da
solugdo com 0,1 mM de alaranjado de xilenol.
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Na figura 48 é possivel verificar que as concentragdes de 0,1 Mm, 0,05 mM e
0,04 mM apresentam o centro com menos intensidade de cor, sugerindo que ndo ha dose
depositada naquela regido, o que contradiz com o modo como essas solu¢es foram
irradiadas. Este fato nessas trés solugdes € um artefato do centro chamado de “cupping
artifact”, causado pela ndo captura de luz transmitida naquela regido quando a solucdo foi
pré-avaliada (avaliacdo antes da irradiacdo). Assim, essas trés solucdes ndo sdo adequadas

para avaliagéo tridimensional por tomografia computadorizada optica. O Fricke gel com
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concentracdo de 0,03 mM também ndo apresenta uniformidade da resposta com a dose,

porém ndo apresenta artefato.

A figura 49 apresenta o valor de atenuacao de um trajeto realizado nessas regides

transversais para as soluc@es Fricke gel irradiadas com 10 Gy.

Figura 49: Valores de atenuacdo nos cortes transversais do centro do frasco das solugdes Fricke
gel irradiadas com ®°Co com dose de 10 Gy.
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Analisando o grafico acima é possivel observar a semelhanca na regido do centro
do frasco para as solu¢Bes com 0,1 mM, 0,05 mM, 0,04 mM, e 0,03 nM. Nesta regido é
onde aparece o “cupping artifact”. Isto mostra que a solucao de 0,03 mM também nao
apresentou uniformidade na distribuicéo da dose, ndo sendo possivel a sua utilizagéo para

uma avaliagéo tridimensional da dose.
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5.3.2. Comparacdo da resposta da solucdo Fricke Gel com concentracdes
de 0,02 mM e 0,01 mM de alaranjado de xilenol

A figura 50 apresenta os valores de atenuacdo da linha realizada no corte
transversal para o Fricke Gel com concentracdo de 0,02 mM de alaranjado de xilenol n&o
irradiado, representado por 0 Gy, e irradiado com doses de 3 Gy, 5 Gy, 10 Gy, 15 Gy,
20 Gy, 25 Gy, 30 Gy, 35 Gy, 40 Gy.

Figura 50: Valores de atenuacdo do corte transversal no centro do frasco das soluc@es Fricke gel
com 0,02 mM de alaranjado de xilenol ndo irradiada e irradiadas em 60Co com dose de 3 Gy até
40 Gv
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A figura 51 apresenta os valores de atenuacdo da linha realizada no corte
transversal para o Fricke Gel com concentracdo de 0,01 mM de alaranjado de xilenol ndo
irradiado, representado por O Gy, e irradiado com dose de 3 Gy, 5 Gy, 10 Gy, 15 Gy,
20 Gy, 25 Gy, 30 Gy, 35 Gy, 40 Gy.
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Figura 51: Valores de atenuacdo do corte transversal no centro do frasco das solucdes Fricke gel
com 0,01 mM de alaranjado de xilenol ndo irradiada e irradiadas em 60Co com dose de 3 Gy até
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De acordo com os graficos dos valores de atenuacao das solugdes Fricke gel com
concentracdo de alaranjado de xilenol de 0,01 mM e 0,02 mM ¢ possivel perceber um
leve decaimento dos valores de atenuacdo no centro da solu¢do 0,02 mM com o aumento

da dose depositada.

A figura 52 apresenta os cortes coronais das solucdes Fricke gel com concentracéo
de 0,02 mM de alaranjado de xilenol irradiada com doses de 3 Gy, 5 Gy, 10 Gy, 15 Gy,
20 Gy, 25 Gy, 30 Gy, 35 Gy, 40 Gy. A solucdo néo irradiada ndo apresentou valores de

alteracdo nas cores para que fosse possivel este modo de apresentacéo.
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Figura 52: Imagens tridimensionais que apresentam um corte coronal do frasco das solugdes
Fricke gel com 0,02 mM de alaranjado de xilenol irradiadas em ®°Co com dose de 3 Gy até 40
Gv.
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A figura 53 apresenta os cortes coronais das solucdes Fricke gel com concentracéo
de 0,01 mM de alaranjado de xilenol irradiada com doses de 3 Gy, 5 Gy, 10 Gy, 15 Gy,
20 Gy, 25 Gy, 30 Gy, 35 Gy, 40 Gy. A solugdo ndo irradiada ndo apresentou valores de

alteracdo nas cores para que fosse possivel este modo de apresentacao.
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Figura 53: Imagens de tridimensionais que apresentam um corte coronal do frasco das solu¢Ges
Fricke gel com 0,01 mM de alaranjado de xilenol irradiadas em ®°Co com doses de 3 Gy até 40
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Fonte: AUTOR

Analisando as figuras 52 e 53 é possivel perceber que a partir dos valores de dose
acima 15 Gy a solucéo Fricke gel com 0,02 mM de alaranjando de xilenol n&o apresenta
uniformidade do resultado. Assim, a solucdo que apresenta os valores mais estaveis de
atenuacdo e homogeneidade da solugdo, de acordo com as reconstrugdes, é a solucéo

Fricke gel com concentragdo de 0,01 mM.
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5.4. Padronizacdo do método de reconstrucdo de imagem de tomografia
computadorizada éptica para solugdo Fricke gel com concentracdo de
0,01 mM de alaranjado de xilenol

Para a escolha do método de reconstrucdo de imagem foi selecionada a solucéo
Fricke gel irradiada com dose de 15 Gy. Uma série de reconstrugdes dos métodos
disponiveis foram realizadas utilizando o software VistaScan 2.1.12 e os procedimentos
apresentados na secdo 4.7.2. A figura 54 apresenta os valores do coeficiente de atenuagéo
localizado no centro da solucdo para uma regido de interesse com volume de
10 mm x 10 mm x 10 mm. A figura representa por meio de um grafico de barras os valores

de atenuacdo e mostra as incertezas relacionadas a cada medida realizada.

Figura 54: Valores de coeficiente de atenuagéo do centro da solucéo Fricke gel irradiada com
89Co com dose de 15 Gy, apresentando no eixo das abscissas 0s respectivos modos de
reconstrucdo com indicacédo das incertezas nas barras.
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Observando o grafico de barras da figura 54 nota-se uma grande variacdo da
incerteza para as reconstrugdes realizadas com os métodos FDK. Também é notada uma
certa semelhanca entre as incertezas a partir do método OSC-TV, ¢ = 0.2. Na figura 55
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sdo apresentados as cortes coronais e transversais do centro da solugédo, das reconstrucdes
FDK-Hamming, OSC-TV, ¢ =0,02 e OSC-TV, ¢ =0,5.

Figura 55: Cortes transversais do centro (superiores) e coronais (inferiores) da solucéo Fricke gel
irradiada em %°Co com dose de 15 Gy com as reconstru¢des FDK-Hamming, OSC-TV, ¢=0,02 e
OSC-TV.c=0.5.

OSC-TV, ¢=0.02

Fonte: AUTOR

Na figura 55 pode ser observado um maior serrilhado nas reconstru¢des FDK-
Hamming, OSC-TV, ¢ = 0,02. A reconstrucdo OSC-TV, ¢ = 0,02 é parametro inicial do
software VistaScan 2.2.12. Na conclusdo do trabalho de Dekker et. al. é apresentada a
possibilidade de que o método OSC-TV, ¢ = 0,5 seja suficiente para as medidas dos
dosimetros em gel, mas que devem ser realizados testes. (DEKKER, KURTIS H. et al.,
2017) De acordo com os resultados das figuras 52 e 53 o Fricke gel com 0,01 mM de
alaranjado de xilenol pode ser avaliado com método OSC-TV, ¢ =0.5 pois ndo ha alta

variacdo de incertezas e ha diminuicdo de ruido nas imagens reconstruidas.

5.5. Estabilidade da resposta da solucéo Fricke gel com concentracéo de
0,01 mM de alaranjado de xilenol

Para avaliacdo no CT 6dptico, a solugdo Fricke gel é acondicionada em frascos de
aproximadamente 130 mL. Com esse volume, o que pode ocorrer apos a irradiacéo € que
seja necessario um tempo de espera antes da medicdo, para que a reacdo de oxidagéo
ocorra em toda a solucéo. Assim, também € necessério verificar o tempo de estabilidade
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da resposta de atenuacdo em funcédo da dose, para que o tempo de medida ndo ultrapasse

0 tempo de saturacéo.

Foram preparados 10 frascos da solucdo Fricke gel com concentracdo de
alaranjado de xilenol de 0,01 mM. Um dos frascos néo foi irradiado e os demais foram
irradiados com radiagéo do ®°Co com doses de 3 Gy, 5 Gy, 10 Gy, 15 Gy, 20 Gy, 25 Gy,
30 Gy, 35 Gy, 40 Gy. As solucdes foram avaliadas 30 minutos apds a irradiacdo, sendo
realizadas medi¢des subsequentes a cada 30 min até completar 3 horas e 30 minutos apds
a irradiacdo, uma vez que apés 4 horas fora da refrigeracéo a solucdo comeca a perder a
forma de gel. Durante as medic6es as solugdes foram mantidas em temperatura ambiente,
que no dia estava em aproximadamente 14°C + 1°C. As soluc¢des foram mantidas ao

abrigo da luz, para evitar a oxidagdo induzida pela luz ambiente.

A figura 56 apresenta a resposta da atenuagdo em funcéo da dose da solucéo Fricke
gel com 0,01 mM. A legenda apresenta o tempo de medida decorrido apds a irradiacédo

de cada solucao.

Figura 56: Coeficiente de atenuacéo central da solucéo Fricke gel com 0,01 mM em funcgéo da
dose de acordo com o tempo de medida.
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Na figura 56 pode ser observado que as medi¢es realizadas a partir de 60 minutos
apresentam valores proximos as medidas dos tempos posteriores. A semelhanca desses

valores € mais aparente a partir da dose de 10 Gy. Esses valores proximos nesses tempos
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de medidas podem estar relacionados a oxidacao total ou proxima do total causada pela
irradiacdo ionizante. O tempo de medida posterior a irradiacdo de 30 minutos, esta
distante dos outros valores por ainda estar em processo quimico de oxidagao.
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5.6.Padronizacéo da solucéao Fricke gel com 0,01 mM de alaranjado de xilenol

para medidas em tomografia computadorizada optica

5.6.1. Reprodutibilidade das solucdes e uniformidade da dose

Regides de interesse de volume 1 mm?® no centro do volume da solucéo Fricke gel

com alaranjado de xilenol foram selecionadas, com a medicao realizada 90 min apds a

irradiacio em ®°Co no equipamento Gamacell. A tabela 1 apresenta os valores da média

aritmética dessas medidas, desvio padrdo da média e incerteza relativa.

Tabela 2 — Média aritmética dos coeficientes de atenuacdo da solugéo Fricke gel com 0,01 mM
de alaranjado de xilenol e incertezas.

Dose (Gy)
0
3
5
10
15
20
25
30
35
40
Fonte: AUTOR

x aritmética (Cm_l)

0,03500
0,16200
0,22800
0,28800
0,31900
0,34000
0,35000
0,36100
0,36600
0,37100

o5 (cm™)

0,00092
0,00014
0,00048
0,00052
0,00043
0,00059
0,00043
0,00072
0,00053
0,00051

O relativa

2,64%
0,09%
0,21%
0,18%
0,13%
0,17%
0,12%
0,20%
0,14%
0,14%

Os valores de incerteza relativa pelas medidas de média aritmética apresentam baixa

porcentagem demostrando uma boa precisdo. Esta precisao pode ser relacionada a uma

reprodutibilidade dos valores das vérias regides medidas dentro da solucéo.

A tabela 2 apresenta os valores da média ponderada dessas medidas, desvio padrdo

desta média e incerteza relativa.
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Tabela 3 - Média ponderada dos coeficientes de atenuacéo da solucdo Fricke gel com 0,01 mM
de alaranjado de xilenol e incertezas.

Dose (Gy)

0
3
5
10
15
20
25
30
35
40
Fonte: AUTOR

A incerteza relativa para a média ponderada esta relacionada com a precisao na
medida do equipamento. Os valores baixos (<1%) confirmam uma uniformidade da

dose no volume que seria o esperado, pois a irradiacdo ocorreu de forma isotropica.

x ponderada (Cm-l)

0,0347
0,1619
0,2276
0,2884
0,3195
0,3402
0,3493
0,3618
0,3656
0,3709

o5 (cm)

0,0011
0,0007
0,0005
0,0008
0,0004
0,0016
0,0001
0,0006
0,0016
0,0008

O relativa

3,31%
0,45%
0,21%
0,29%
0,12%
0,46%
0,03%
0,16%
0,44%
0,20%
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5.6.2. Resposta de atenuacdo em fungdo da dose

Na figura 58 € apresentado o grafico do coeficiente de atenuacdo em funcdo da
dose para solucéo Fricke gel com concentracdo de 0,01 mM de alaranjado de xilenol ndo
irradiada e irradiada com doses entre 3 Gy e 40 Gy, avaliada 90 min ap0s a irradiacdo. Os

valores do gréafico foram obtidos pela média ponderada e as respectivas incertezas.

Figura 57: Coeficiente de atenuacdo da solucdo Fricke gel com 0,01 mM de alaranjado de xilenol
ndo irradiada e irradiada com doses entre 3 Gy e 40 Gy.
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A resposta do coeficiente de atenuagdo em funcdo da dose da solugéo Fricke gel
com 0,01 mM com alaranjando de xilenol apresenta alteracdo com o aumento da dose,

porém esta alteracdo nao € linear.
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5.6.3. Auvaliacéo tridimensional da dose

Na figura 58 sdo apresentadas as imagens dos cortes transversais do centro da solucao
Fricke gel com concentracdo de 0,01 mM de alaranjado de xilenol irradiada com doses
entre 3 Gy e 40 Gy avaliada 90 min apds a irradiacdo. As barras de cores que sao
apresentadas junto as imagens foram normalizadas para o valor maximo da atenuacéo de
40 Gy, ou seja, este valor corresponde a porcentagem de 100%. A figura 56 ndo apresenta
a solucdo ndo irradiada, pois esta ndo apresentou mudanca de cores a partir da

normalizagé&o.

Figura 58: Cortes transversais do centro da solucdo Fricke gel com concentragdo de 0,01 mM de
alaranjado de xilenol irradiada com doses entre 3 Gy e 40 Gy.

Fonte: AUTOR
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A figura 59 apresenta os cortes coronais da solucéo Fricke gel com concentracéo
de 0,01 mM de alaranjado de xilenol irradiada com doses entre 3 Gy e 40 Gy avaliada 90
min apos a irradiacdo. As cores estdo normalizadas para o valor maximo da atenuag&o de

40 Gy, correspondendo a porcentagem de 100%.

Figura 59: Cortes coronais da solucdo Fricke gel com concentracdo de 0,01 mM de alaranjado
de xilenol irradiada com doses entre 3 Gy e 40 Gy.

Fonte: AUTOR

A partir dos cortes transversais do centro e coronais da solucdo Fricke gel com
0,01 mM de alaranjado xilenol é possivel analisar a alteragdo das cores normalizadas, o
que seria semelhante ao gradiente de dose.

Desta maneira, é possivel que em uma irradiacdo ndo isotropica, normalizando em
porcentagem para 0 maior valor de atenuacdo, pode ser observado um gradiente de dose,
possibilitando a marcacdo de curvas de isodose. Também, analisando as novas técnicas
de radioterapia como o uso de hipofracionamento em que é séo aplicadas doses proximas
de 5 Gy a visualizacdo do resultado tridimensional
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. Conclusoes

A partir das avaliacbes empregando a técnica de absor¢do optica foi comprovado
que o método de producéo do Fricke Gel apresenta repetitividade, em comparagéao
com os resultados de trabalhos encontrados na literatura.

As limitagdes sobre a presenca de artefatos na dosimetria da solucdo Fricke Gel
empregando tomografia Optica foi resolvida a partir da redugdo de apenas um
componente da solucéo, o alaranjado de xilenol.

O método de reconstrucdo de imagem OSC-TV disponibilizado pelo préprio
equipamento se mostrou o melhor método para avaliacdo da solucdo Fricke Gel
com concentracao de 0,01 mM de alaranjado de xilenol.

O intervalo de tempo entre 1 h e 2 h apds a irradiacdo é o tempo ideal para que
ocorra a reacdo de oxidacdo dentro do volume do frasco de 130 mL, para
diferentes volumes, o intervalo de tempo entre a irradiacdo e a avaliacdo deve ser
determinado especificamente.

A avaliacdo do valor de atenuacao a partir de uma pequena regido de interesse da
solucdo Fricke Gel ap6s irradiacdo mostra a precisdo do equipamento e
homogeneidade da solucao.

Com a alteracdo dos valores de atenuacdo normalizadas para a intensidade de
pixel é possivel visualizar um gradiente de dose, analise importante para os
planejamentos de Radioterapia.

O método de avaliacdo pela técnica de CT dptico é uma alternativa econémica
para substituicdo da avaliacdo dos dosimetros gel pela técnica de imageamento
por ressonancia magnética.

A padronizacdo da solucdo Fricke Gel com 0,01 mM de alaranjado de xilenol
pode ser considerada opcao para analise empregando a técnica de CT dptico.

O método de CT 0ptico na avaliagéo tridimensional de dose empregando solugéo
Fricke gel se apresenta como uma alternativa viavel e de baixo custo.

Futuros trabalhos serdo realizados com o objetivo de realizar testes da solugédo

Fricke gel com 0,01 mM de alaranjado de xilenol em ambiente clinico.
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