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RESUMO

Neste trabalho as principais caracteristicas Opticas do dosimetro gel VIPARnd foram
avaliadas para feixes de fotons de 6 MV usados em radioterapia externa. O espectro de
absorvancia do dosimetro gel foi avaliado com espectrofotometria Optica e através do
processamento de imagens fotograficas adquiridas com camera de sensor CMOS para
doses de 0 a 50 Gy. Foram avaliadas duas solu¢des com concentracdes diferentes dos
componentes do gel. Os dados obtidos através da espectrofotometria Optica mostram
que o VIPARnd apresenta pico de absor¢do entre 300 a 320 nm dependendo da dose
absorvida. O aumento da dose absorvida causa aumento na absorvancia do VIPARnd.
As curvas de dose resposta foram analisadas em fun¢do do maximo de absor¢do e
também através da area sob o espectro. A solugdo 1 apresenta regido linear de 3 a 20 Gy
e a solugdo 2 para a regido de 0,5 a 5 Gy. A repetitividade entre amostras de um mesmo
lote ficou em 0,5% e a reprodutibilidade inter-lotes em 5 %. A estabilidade do gel
VIPARnd foi mantida para um tempo pos-irradiacao de pelo menos 15 dias. As imagens
fotograficas foram adquiridas em escala RGB, a partir da analise de absor¢ao dptica foi
suposto que a componente azul apresentasse maior resposta para determinagdo da dose
absorvida o que de fato foi comprovado com os dados obtidos. Para este caso a faixa de
resposta linear obtida foi entre 3 e 20 Gy para a solugdo 1 e entre 0,5 e 20 Gy para a
solucdo 2. Como testes adicionais, foi analisado a curva de dose resposta a partir de
imagens de tomografia computadorizada, assim como o estudado da aplicacdo do gel
para medidas de perfil de campos pequenos e PDP para feixes de raios X de 6 MV e a
resposta do gel a irradiagdes com fonte de iridio 192 usadas em braquiterapia de alta
taxa de dose. O bom desempenho do dosimetro VIPARnd nos testes realizados indica
que este pode ser utilizado na avaliagdo tridimensional da dose em tratamento

radioterapicos.
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ABSTRACT

This work aims to evaluate the optical characteristics of a dosimeter VIPARnd for
6 MV photon beam used in radiotherapy. The absorbance spectrum of irradiated gel
dosimeter was evaluated with optical spectrophotometer techniques and with CMOS
camera readout for dose range of 0 to 50 Gy. Two solutions with different concentration
were evaluated. Data shows that the VIPARnd has a maximum absorbance at 300 to
320 nm depending on the absorbed dose. The absorbed dose increases the absorbance
values of VIPARnd. The dose response curves were obtained by the peak value and the
relative area under of absorbance curve. The solution 1 shown interval of linearity from
3to 20 Gy and the solution 2 from 0,5 to 5 Gy. The repeatability and inter-batch
reproducibility of gel response were 0,5 % and 5% respectively. Temporal analysis
indicates that the gel dosimeter has no significant variation in absorbance peak for the
post irradiation times until 15 days. The CMOS camera readouts were obtained in RGB
color, the absorbance measurements suggest a major response of dose for blue matrix
verified with data. The dose response curve for blue component showed interval of
linearity from 3 to 20 Gy for solution 1 and from 0,5 to 20 Gy. Additional tests were
performed to determine the dose response with X-ray computed tomography, analyses
of dose profile measurements for small field radiation therapy and percentage depth
dose for 6 MV photon beam and gel response for irradiation with Iridium 192 source in
high dose rate brachytherapy. These characteristics indicate that the presented VIPARnd
polymer gel could be helpful for radiotherapy dosimetry.
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Capitulo 1
Introducdo



1. INTRODUCAO

A radioterapia ¢ uma area da medicina na qual a radiacdo ionizante ¢ utilizada
para fins terapéuticos, sendo que sua maior aplicacdo ¢ o auxilio no tratamento do
cancer [1].

A absor¢do da energia da radiacdo ionizante (dose) promove dano celular
principalmente através da quebra do material genético. Uma caracteristica importante
para o tratamento radioterdpico ¢ que as células cancerigenas sdo mais sensiveis aos
efeitos da radiacdo ionizante que as células saudaveis [2].

A radioterapia ¢ divida em duas modalidades: braquiterapia e teleterapia. Na
braquiterapia sdo utilizadas fontes seladas de materiais radioativos que sdo colocados
em contato direto com o tumor. Para a teleterapia ou radioterapia externa a fonte de
radiagdo fica distante do paciente. Nesta modalidade sdo usados equipamentos que
geram radiacdo de forma artificial, liberando raios X, elétrons ou protons, e
equipamentos que usam fontes de is6topo radioativo, como, por exemplo, pastilhas de
cobalto 60, que emitem raios gama. Estes aparelhos sdo usados como fontes externas,
com distancias da superficie do paciente que podem variar de alguns centimetros a
metros [3].

Para o sucesso de um tratamento radioterdpico ¢ de extrema importancia que a
dose prescrita seja administrada de forma correta. Em radioterapia externa este item
depende ndo s6 da integridade mecénica e elétrica dos equipamentos emissores de
radiagdo, mas também da distribuicdo de dose obtida a partir dos feixes de radiagdo
utilizados [4].

Assim, para que um equipamento possa ser utilizado em radioterapia externa sao
necessarias medidas dosimétricas dos feixes disponiveis em todas as condi¢des da
pratica clinica. Essa varredura inicial ¢ chamada de comissionamento do equipamento e
os dados dosimétricos coletados serdo utilizados para o planejamento dos
tratamentos [5]. Como garantia de qualidade do tratamento, estes dados devem ser
constantemente verificados. De acordo com as recomendag¢des da International
Comission on Radiation Units and Measurements (ICRU) a incerteza maxima global na
dose de tratamento ¢ de + 5% e a méxima variacdo aceitdvel na determinacdo da dose ¢

de +3% [6].



Os avangos tecnoldgicos na radioterapia externa permitiram o desenvolvimento de
técnicas complexas em relacdo a administracdo de dose. Os campos de radiagdo
estaticos vem sendo substituidos por campos em que o feixe de radiagdo ¢ modulado,
técnicas chamadas de tratamentos dindmicos. Em funcdo da modulagdo, estas técnicas
exigem para conferéncia da distribui¢do de dose a realizagdo de medidas experimentais
que sdo comparadas com o que foi predito pelo algoritmo de calculo [7].

Desta forma a realizagdo de medidas dosimétricas ¢ fundamental e faz parte da
rotina de um servigo de radioterapia.

Para que um dosimetro seja usado para medidas de distribuicdo de dose ¢
necessario que a radiagdo modifique alguma caracteristica fisica do mesmo e que esta
mudanca seja quantitativa e proporcional a quantidade de dose. Atualmente existem
varios sistemas disponiveis para dosimetria em radioterapia. As caracteristicas dos
dispositivos, tais como exatiddo, precisdo, repetitividade, reprodutibilidade, intervalo de
resposta, condigdes operacionais, resolugdo, entre outros, sdo cruciais para que a sua
utilizacdo em uma determinada medida seja adequada [8].

A dosimetria gel foi proposta como uma possibilidade para as medidas de
distribuicdo de dose para os feixes usados em radioterapia [9]. Os dosimetros géis sdo
compostos em sua maior parte por agua, apresentando boa equivaléncia aos tecidos
humanos [10], boa resolucdo e ndo apresentam dependéncia angular [9], [11].

Atualmente, existem dois tipos de dosimetros géis: Fricke e gel polimérico. O
dosimetro Fricke ¢ composto por sulfato de ferro em uma solugcdo gel aquosa, a
irradiacdo causa a conversdo do ion ferroso em ion férrico [12]. O gel polimérico
contém mondémeros em uma solucdo gel aquosa que sofrem o processo de
polimerizacdo com a presenca de radiacdo através dos radicais livres produzidos pela
radidlise [13].

Em ambos os tipos de dosimetros géis as alteracdes quimicas produzidas pela
radiagdo ionizante causam mudangas nas propriedades fisico-quimicas do material, tais
como alteragdo na colora¢do, mudanca de densidade e de tempo de relaxacdo de
magnetizacdo. Assim, a quantificacdo da dose pode ser avaliada por diversas técnicas
dentre as quais podemos citar espectrofotometria, tomografia Optica e ressonancia
magnética nuclear [9].

As formulagdes iniciais para os dosimetros de gel polimérico apresentavam muita
dependéncia do oxigénio atmosférico, composto que pode inibir o processo de

polimerizacdo. Devido a esta caracteristica foi necessario a confec¢do da solucdo em



ambientes controlados e livres de oxigénio [9]. Em 2001 Fong et al. propuseram o uso
de antioxidantes na solugdo para reduzir o efeito do oxigénio. O acido ascorbico foi
utilizado para aprisionar o oxigénio livre contido na matriz gelatinosa em um processo
iniciado por sulfato de cobre penta hidratado, possibilitando a confeccdo em ambientes
normais de atmosfera [14].

O uso do mondmero N-vinilpirrolidona (NPV) em dosimetria gel foi proposto por
Pappas et al. em 1999, recebendo o nome de VIPAR. O gel polimérico VIPAR ¢
composto por NVP, N,N’metilenobisacrilamida (BIS), gelatina e argonio, este ultimo
usado para remocao de oxigénio na solugdo [15]. Uma nova composi¢do, o VIPARnd
baseado na formulagdo original, foi descrita por Kozickic et al., 2007, em que a
concentragdo de NPV foi dobrada e foi adicionado na solugdo sulfato de cobre e 4cido
ascorbico, eliminando a necessidade de um géas inerte para remocao do oxigénio [16].

A resposta do material pode ser alterada tanto pela escolha dos produtos quimicos
usados em sua composi¢cdo como pela concentragdes destes. Além disso a metodologia
experimental e fatores externos tais como temperatura e luz também tem papel
importante para a caracterizagao e aplicacdo do dosimetro gel [9].

Desta forma a compreensdo das propriedades fisico-quimicas do material e das
modificacdes decorrentes da interacdo com a radiagdo ionizante, assim como a
identificacdo de como os pardmetros experimentais, condigdes externas e sistema de
leitura interferem na resposta do material sdo de fundamental importancia para avaliar a

viabilidade do sistema dosimétrico.
1.1.0Objetivos do Trabalho
1.1.1. Objetivo Geral
Avaliagdo dosimétrica do gel VIPARnd usando a técnica de espectrofotometria

na regido visivel e ultra-violeta e imagens com camera com sensor CMOS para

aplicagdo clinica na dosimetria de Raios X de alta energia.



1.1.2. Objetivos Especificos

- Padronizar o método de confec¢ao do gel VIPARnd para dosimetria em
radioterapia;

- Estudar os pardmetros que alteram a resposta do dosimetro gel;

- Realizar testes de desempenho do dosimetro gel em feixes de Raios X de
alta energia tais como: sensibilidade, reprodutibilidade, estabilidade da

resposta, resposta em fungdo da dose.

1.1.3. Objetivos Complementares

- Apresentar possivel aplicagdo da dosimetria com gel VIPARnd usando
imagens com camera de sensor CMOS para realizacdo de medidas em
braquiterapia; medidas de perfil de campos pequenos e PDP em radioterapia
externa;

- Estudar possivel aplicacio da dosimetria com gel VIPARnd utilizando

imagens de tomografia computadorizada.

1.2.Estrutura do Trabalho

O primeiro capitulo tem carater introdutorio com apresentagdo dos objetivos e
da estrutura do trabalho.

No segundo capitulo ¢ apresentada uma revisdo bibliografica sobre os aspectos
principais do trabalho. Sera feita uma abordagem sobre aceleradores lineares para uso
clinico, dosimetria, dosimetria gel e principais caracteristicas do dosimetro estudado
neste trabalho.

O terceiro capitulo trata da parte experimental, onde estdo descritos a
metodologia para confeccdo, armazenamento, irradiagdo e leitura do dosimetro gel.

O quarto capitulo apresenta os resultados obtidos através dos dados coletados e
as discussoes sobre estes resultados.

Por fim, as principais conclusdes advindas dessa pesquisa e algumas sugestdes

para trabalhos futuros.
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1. Aceleradores Lineares Clinicos

Dentre os equipamentos utilizados atualmente para radioterapia externa
(teleterapia) os aceleradores lineares sdo os mais comuns. Estes equipamentos podem
produzir para fins terapéuticos feixes de elétrons e de fotons (raios X) de alta energia.
Os aceleradores lineares utilizam ondas de radiofrequéncia (RF) e potencial elétrico
para aceleracdo de elétrons. As ondas de RF geradas penetram juntamente com os feixes
de elétrons no tubo de aceleracdo. A velocidade da onda aumenta progressivamente € 0s
elétrons sdo carregados por estas ondas e acelerados [3]. Ao sair do tubo de aceleracdo o
feixe de elétrons tem sua dire¢do alterada por um conjunto de eletroimas que direciona o

feixe para baixo como mostrado na Figura 1.
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Figura 1 — Esquema de um Acelerador Linear para Radioterapia.

Na produgdo de raios X o feixe de elétrons ¢ acelerado em dire¢do a um alvo
metalico, geralmente de tungsténio. A posi¢cdo do alvo dentro do acelerador linear ¢é
também chamada de foco ou fonte, uma vez que para feixes de raios X € a partir deste
ponto que comeca a producdo de radiagdo. Para garantir homogeneidade ao longo do
campo de radiacdo ¢ utilizado um filtro achatador (Figura 2a).

Para a utiliza¢do do feixe de elétrons, o alvo ¢ removido e o filtro achatador ¢
substituido por uma folha espalhadora, que tem o intuito de alargar o feixe de elétrons

que inicialmente ¢ muito fino para fins terapéuticos (Figura 2b).
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Figura 2 — Esquema do cabecote de um Acelerador Linear para Radioterapia.

(a) Esquema para produgdo de Raios X, (b) esquema para a utilizagdo do feixe de elétrons.

A delimitacao do feixe ¢ feita por um sistema de colimadores. Nos aceleradores
lineares temos um sistema primario de colimagdo que serve para definir o feixe util e o
sistema de colimacdo secundaria, responsavel pela delimitagdo do tamanho de campo,
conforme mostrado na Figura 2. O colimador secundario ¢ formado por blocos de
tungsténio, que se movem formando aberturas retangulares ou quadradas [5].

A utilizagdo de colimagdes diferentes das retangulares e quadradas sdo mais
comuns, ja que na maior parte das vezes os volumes de tratamento possuem formatos
irregulares, para tal ¢ necessario um terceiro sistema de colimagao.

Para os feixes de fotons de alta energia existem duas possibilidades: os blocos e
o colimadores multilaminas. Os blocos sdo confeccionados com ligas de chumbos e
acoplados a bandejas encaixadas na cabega do equipamento. J& os colimadores
multilaminas (MLC — MultiLeaf Collimator) sdo formados por um conjunto de laminas,
que se movem independentemente umas das outras através de motores individuais
controlados por computador, possibilitando diferentes formatos de campo [17].

Quando o feixe de elétrons ¢ utilizado, nos equipamentos com esta possibilidade,
além dos sistemas de colimadores primario e secundario, sdo acoplados um colimador

externo ao acelerador, usualmente chamados de cones, que ficam bem proximos ao



paciente. Como o feixe de elétrons tem por caracteristica um alto poder de
espalhamento ¢ necessario um sistema de colimacdo que fique mais proximo do alvo.
Para colimagdes adicionais também sdo usados blocos de liga de chumbo, que sdo
encaixados no proprio cone [3].

A cabeca do acelerador linear rotaciona 360°, o ponto central do eixo de rotagdo
¢ chamado de isocentro e para os equipamentos mais novos a distdncia da fonte (foco)

até o isocentro ¢ igual a 100 cm [5].

2.2. Grandezas e parametros dosimétricos

Os efeitos da radiacdo ionizante sobre a matéria dependem ndo s6 do tipo de
radiagdo, mas também das interacdes que ocorrem. As grandezas dosimétricas fornecem
uma medida fisica dos processos pelos quais a energia de uma particula do feixe de
radiagdo ¢ convertida e depositada na matéria [18].

A grandeza dosimétrica mais utilizada em radioterapia para medida da dose de
radiacdo ¢ a dose absorvida. A dose absorvida D em um ponto ¢ definida como o valor

da energia cedida ao meio dE, num volume de massa dm:

- = (1)

A unidade de dose absorvida no sistema internacional ¢ o J/Kg, e recebe o nome
de Gray (Gy).

A interagdo de fotons em um dado material depende de seu numero atdmico
efetivo e da energia do feixe. Os principais processos de interagdo do feixe de fotons
com a matéria sdo: Efeito Fotoelétrico, Espalhamento Compton e Producdo de
Pares [19]. Estes processos depositam energia no meio de forma indireta, primeiramente
a energia dos fotons ¢ transferida para particulas carregadas e na segunda etapa as
particulas carregadas interagem com outras particulas carregadas transferindo energia
para o meio e depositando dose [20].

Assim, a transferéncia de energia para o meio por um feixe de fétons ndo ocorre
na mesma localizag@o espacial em que a energia ¢ absorvida. Este fato traz implicagdes

para o célculo de dose absorvida [18].



Se considerarmos que o feixe de fotons atinge o meio sem que haja interacdes
anteriores a0 mesmo, teoricamente nao haveria dose na superficie deste meio. Porém, o
feixe de fotons clinico para radioterapia externa ao ser produzido interage com o0s
componentes do equipamento gerador e também com o ar, antes de atingir o meio. Estas
interagdes e o retroespalhamento dentro do meio s3o responsaveis pela dose na
superficie, que para feixes de alta energia ¢ baixa [21]. Assim no instante em que o feixe
incide sobre o meio, ndo hd uma relacdo constante entre o nimero de particulas
carregadas que entra e sai do volume. A medida que a profundidade no meio aumenta, a
relagdo entre as cargas que entram e saem do volume tendem ao equilibrio, até se
igualarem. Esta situag@o ¢ conhecida como equilibrio de particulas carregadas (EPC). A
dose aumenta rapidamente com o aumento da profundidade no meio, até atingir um
valor méximo, exatamente no ponto em que se atinge o EPC (profundidade de maxima
dose). A distancia da superficie até o ponto de maximo ¢ chamada de regido de build up
como mostrado na Figura 3. Apds a condi¢do de equilibrio ser alcancada a dose volta a
cair devido a diminui¢do na geracdo de elétrons secundarios. Essa faixa ¢ chamada de
regido de equilibrio transiente de particulas carregadas (ETPC) [18].

A representacdo grafica da dose no raio central em fung¢do da profundidade
recebe o nome de curva de porcentagem de dose em profundidade (PDP). A PDP ¢
caracteristica do tipo e da energia do feixe de radiagdo e sua determinagdo faz parte das
medidas necessarias para utilizacao clinica do feixe de radiagdo. O tamanho do campo
de radiagdo modifica a PDP medida, pois o aumento do campo gera um aumento na
quantidade de radiagc@o espalhada e consequentemente na dose medida. Para um feixe
de fotons quanto maior a energia do feixe, menor a dose na superficie, maior a

profundidade de méxima dose e maior a penetragcdo do feixe [5].
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Figura 3 — Gréafico da dose absorvida em fun¢do da profundidade, indicando as regides

de build up, EPC e ETPC.

Além da distribuicdo de dose em profundidade ao longo do eixo central (PDP)
sdo necessarias medidas ao longo de todo o campo de irradiagdo. A distribui¢dao de dose
em duas ou trés dimensdes ¢ dada a partir dos perfis de dose em diferentes pontos ou
planos do campo de radiagdo, esta representacdo grafica ¢ conhecida como curvas de
isodoses [17].

Para um feixe de elétrons as interagdes sao decorrentes das forc¢as de interagao
coulombiana, por se tratar de particulas carregadas. A transferéncia de energia do feixe
de elétrons para o meio se da por colisdes eldsticas ou inelasticas com os elétrons ou
com os nucleos dos atomos do meio. Para feixes de elétrons de alta energia incidindo
em materiais de médio nimero atdmico, como ¢ o caso do tecido humano e da dgua as
interagdes predominantes sio as colisdes com os elétrons dos atomos do meio. A
medida que o feixe de elétrons se desloca através do meio a energia diminui
constantemente até que os elétrons atingem energia térmica e sdo capturados pelos
atomos circundantes [3]. Desta forma a deposicao de dose para um feixe de elétrons tem
inicio assim que os elétrons incidem sobre o paciente e permanece mais ou menos
constante até uma queda abrupta, tornando-os bastante Uteis para tratamentos
superficiais. Para os feixes de elétrons, quanto maior a energia, maior a dose na

superficie, maior a profundidade de méxima dose e maior a penetragao [5].
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2.3. Codigo de praticas para dosimetria de fotons e elétrons de alta energia

A Agéncia Internacional de Energia Atomica (IAEA — International Atomic
Energy Agency) estabelece recomendagdes para padronizagdo da dosimetria de feixes
clinicos. Dentre suas publicagdes, o codigo de praticas atual ¢ o Technical Report
Series (TRS) n°. 398 [22].

O TRS 398 recomenda a 4gua como meio para realizacdo de medidas de feixes
clinicos de fotons e elétrons de alta energia.

A qualidade do feixe para fotons de alta energia, Kq,qo , ¢ definida pelo TRS 398
através do TPRyo 10, que corresponde a razdo da relagdo tecido meio (TPR — fissue
phantom ratio) na profundidade de 20 cm com o TPR na profundidade de 10 cm. O
TPR ¢ um parametro dosimétrico que por defini¢do estabelece uma relagdo entre a dose
no objeto simulador e a dose no paciente. Este parametro ¢ estabelecido através da razao
entre a dose na profundidade de 20 cm pela dose na profundidade de 10 cm (PDPyg 10),

através da equagdo (2):
TPR ,,,, = 1,2661x PDP,,,, - 0,0595 2)

O valor de TPRyg19 € usado como critério para definicdo das condigdes de
referéncia para determinacdo da dose absorvida. A fim de eliminar a dependéncia do
meio a profundidade é comumente expressa em g/cm’ (produto da unidade de
comprimento pela densidade do meio). Para medidas com camaras de ioniza¢do o
TRS 398 recomenda uma profundidade de 5 g/cm” a 10 g/cm” para medidas de feixes
com TPRy,10 < 0,7 e uma profundidade de 10 g/cm” para feixes com TPRyg 10 > 0,7.

O indice de qualidade para feixes de elétrons utilizados para dosimetria ¢ a
profundidade na qual a dose absorvida corresponde a 50 % da dose méxima (Rs). Para
medidas com camara de ionizag@o o valor de Rsg ¢ relacionado com a profundidade na
qual se tem uma leitura de carga correspondente a 50 % do valor maximo (Rsg,in)

através das equacdes mostradas em (3):

Ry, =1029 Ry, -0,06 (g/cm®) para R, <10g/cm?

3)
Ry, =1059 R, -037 (g/cm®) para Ry, >10g/cm?
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A profundidade de referéncia (z,.s) que deve ser usada para a calibracdo do feixe
de elétrons ¢ determinada em fungdo do valor de Rsp, conforme mostrado na

equacao (4):
Zp = 0,6 Ry, — 0.1 (g/cmz) 4)

2.4. Dosimetria

A quantifica¢do de grandezas dosimétricas, chamada de dosimetria, ¢ realizada
com a utilizacdo de instrumentos ou materiais que sofrem alguma alteracdo na presenca
de radiacdo ionizante. Estes instrumentos e materiais recebem o nome de dosimetros,
com os quais ¢ possivel medir alguma grandeza que possa ser relacionada com uma
grandeza dosimétrica [20].

Os dosimetros mais utilizados na rotina clinica em radioterapia sdo as camaras
de ionizacdo, devido a excelente precisdo e exatiddo da resposta. Sdo consideradas
como dosimetro padrdo para calibracdo dos feixes de radiagao [3].

Dosimetros de estado sélido também sdo utilizados, tais como, o0s
termoluminescentes e diodos. Os diodos, por sua alta resolu¢do espacial, possuem
aplicacdo em medidas de campos pequenos. Ja os termoluminescentes sdo mais usados
para medidas de dose de entrada e saida na pele [8].

Com a inclusdo de tratamentos dindmicos e a necessidade de medida da
distribui¢do de dose dos campos de radiagdo como garantia da qualidade do tratamento,
tornou-se necessario a utilizagdo de dosimetros que fossem capazes de realizar medidas
em dimensdes espaciais cada vez maiores. Um dos primeiros dosimetros utilizados para
conferéncia da distribuicdo de dose destes tratamentos dinamicos foi o filme
radiografico, que permite medidas planares (bidimensionais — 2D). Um segundo tipo de
filme foi desenvolvido, o radiocromico. Atualmente existem no mercado detectores
formados por matriz de camaras de ionizacdo ou matriz de diodos, que também
permitem medidas em 2D [23], [24]. Esta avaliacdo bidimensional da dose ¢ uma boa
aproximac¢do, mas ndo representa a real distribuicdo de dose, uma vez que o
planejamento do tratamento ¢ realizado através de distribuigdes de dose
tridimensionais (3D), previstas por algoritmos computacionais em imagens

volumétricas [1].
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Para avaliagdo 3D da dose foram propostos os dosimetros gel, compostos em sua
maior propor¢do de gelatina aquosa. Esta composi¢dao se assemelha a composi¢do do

tecido humano e favorece a compara¢ao de dose [10].

2.4.1. Dosimetria gel

Atualmente existem dois tipos de dosimetros gel sendo estudados: Fricke e
polimeros [25].

O Fricke gel apresenta agregado a matriz gelatinosa, sulfato ferroso. A interagao
com a radiagdo ionizante muda o estado de oxidagio do ferro, formando fons de Fe’" e
assim alterando a composi¢do quimica e a coloragdo do material. Uma limitagdo do
Fricke gel ¢ um borramento do sinal devido a alta difusdo idnica pos irradiagdo e a
oxidacdo espontanea que ocasionam perda na resolucdo espacial. Compostos como
acido benzoico e alaranjado de xilenol foram adicionados na formulacdo original com o
intuito de aumentar a sensibilidade do dosimetro gel. As caracteristicas paramagnéticas
do ions férricos alteram o tempo de relaxacdo dos spins possibilitando a utilizagdo da
Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) como método de leitura de dose para este
dosimetro. A alteragdo na colora¢do do material causada pela radiagdo também sugere o
emprego de técnicas Opticas como espectrofotometria e tomografia de coeréncia
optica (TCO) [26].

O gel polimérico contém mondmeros em uma solucdo gel aquosa. A radiacio
provoca a quebra das ligacdes de carbono nos mondémeros através da interagdo com 0s
radicais livres produzidos pela radidlise da &gua, permitindo o processo de
polimerizacdo através de ligagdes cruzadas entre os radicais. Este processo altera as
propriedades fisico-quimicas da solucdo em funcdo da dose absorvida e uma
caracteristica visivel ¢ a alteracdo de cor, a medida que a dose aumenta, maior a
opacidade do material [13].

A polimerizagdo e as reacdes de ligagcdes cruzadas nas formulagdes iniciais dos
géis poliméricos eram inibidas pela presenga de oxigénio. Desta forma foi necessario
que a confeccdo do gel fosse realizada em ambiente livre de oxigénio ou com a
utilizagdo de gas inerte para remog¢do do oxigénio, trata-se dos géis poliméricos
anoxicos [9]. Esta dependéncia com o oxigé€nio foi substancialmente reduzida com a

utilizagdo de agentes antioxidantes na solucdo, tais como d&cido ascorbico e
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tetrahidroxifenilclorina (THPC). A inser¢do destes agentes possibilitou a confec¢ido dos
géis poliméricos em ambientes normais de atmosfera, estes sdo chamados de gel
normoxidos [14], [27].

A resposta em funcdo da dose e a sensibilidade dos dosimetros gel dependem da
concentragdo dos mondmeros na solucdo, assim como da sua exposi¢do ao oxigénio e a
temperatura durante a confecgdo, irradiacdo e leitura do material [28]. Os géis
poliméricos apresentam boa estabilidade temporal pos-irradiacdo, o sinal se mantém
praticamente estavel até um més apos a irradiagdo [29].

A dosimetria por gel polimérico foi estudada para diferentes tipos de radiagao
usados em radioterapia, como radia¢do gama de fontes de Cobalto 60, raios X e elétrons
de alta energia, estes usados em radioterapia externa, assim como para feixes
produzidos por fontes usadas em braquiterapia. Os estudos mostram boa resolucdo
espacial para estes tipos de feixes de radiagdo [9].

Para fotons e elétrons de alta energia os trabalhos ndo mostram dependéncia
energética [30], [11].

Investigacdes também foram realizadas para medidas de dose em tratamentos com
alto gradiente de dose, tais como Radioterapia de Intensidade Modulada (IMRT) [31],
[32], Radioterapia em Arco de Intensidade Modulada (IMAT) [33], [34], radiocirurgia
(SRS) [35], [36] e braquiterapia de alta taxa de dose [37].

Os géis poliméricos também foram empregados para feixe de prétons [38] e de
neutrons [39].

Para avaliar a distribui¢do de dose em dosimetros com gel polimérico varias
modalidades de imagem por ser utilizadas. A opacidade causada pela radiagdo
proporciona contraste Optico, que pode ser detectado através de técnicas de
espectrofotometria Optica, imagens com cameras com sensor CCD (Charge-Coupled
Device) ou CMOS (Complementary Metal-Oxide Semiconductor) e tomografia de
coeréncia oOptica (TCO) [40], [41]. As medidas com espectrofotometria Optica mostram
aumento da absorvancia a medida que a dose absorvida aumenta [41]. O uso de imagens
com camera de sensor CCD ou CMOS foram empregadas para medidas de PDP e perfil
de dose, apresentando boa resolugdo [40]. A TCO ¢é uma possibilidade para medidas 3D
[42]. Devido a metodologia simples a espectroscopia no intervalo de comprimentos de
ondas de luz visivel ¢ bastante utilizada para analise da resposta de diferentes
composi¢des dos dosimetros [43].

Medidas com imagens por ressondncia magnética nuclear (IRM) [13], com
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tomografia computadorizada (TC) por raios X [44] e ultrassom [45] também foram
utilizados para avaliacdo da distribui¢do tridimensional (3D) de dose.

MRI ¢ a modalidade de leitura mais utilizada para dosimetria com gel polimérico,
pois o processo de polimerizagdo altera as taxas de relaxacdo de magnetizacdo em
funcdo da formacdo das cadeias poliméricas. Estas cadeias influenciam na mobilidade
das moléculas de 4gua, alterando entdo a mobilidade dos 4tomos de H e alterando o
sinal em MRI. As medidas da taxa de relaxag¢do spin-spin (R2 = 1/T2) apresentam
maior sensibilidade que as medidas de relaxacdo spin-rede (R1 = 1/T1). Usando uma
série de sequéncias com diferentes valores de tempo de eco (TE) em imagens
ponderadas em T2 pode ser calculado o valor de R2 [46].

O uso de imagens de TC para avaliagdo da resposta em funcdo da dose nos géis
poliméricos foi proposto recentemente. A densidade do material ¢ alterada com a
polimerizacdo causada pela radiacdo, com o aumento da dose a densidade do gel ¢
aumentada, e consequentemente ocorre o aumento no numero TC. Entretanto, este
método de leitura apresenta uma resolucdo e sensibilidade reduzida quando comparada
aIRM e TCO [47].

A alteragdo da velocidade acustica no gel com a absor¢do de dose foi identificada
com medidas de ultrassom. Essas mudancgas sdo decorrentes da alteracdo da densidade
massica do composto ocasionada pelas interacdes decorrentes da radiagdo

ionizante [45].

2.5. Dosimetros gel baseados em N-vinilpirrolidona (NPV)

Pappas et al. em 1999 propuseram o uso do mondmero N-vinilpirrolidona
(NPV) em dosimetria gel. Nesta formulacdo a N,N’metilenobisacrilamida (BIS) atua
como agente reticulador e gas argdnio foi utilizado para a remog¢ao do oxigénio durante
a confec¢do e preenchimento dos tubos com gel [15]. Este gel recebeu o nome de
VIPAR (N-vinylpyrrolidone argon). A composi¢ao do VIPAR usada nesta referéncia foi
4% m/m de NVP, 4% m/m de BIS, 5% m/m de gelatina tipo A (300 Bloom) e 8§7% m/m
de 4gua. Utilizou-se um feixe de raios X de 6 MV produzido por um acelerador linear,
estudando doses de 0 a 11 Gy com leituras realizadas através de imagens por
ressonancia magnética (IRM) com ponderacdo em T2. O dosimetro gel apresentou

curva de dose-resposta com comportamento linear de 2 a 11 Gy e boa resolucdo para
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analise da distribui¢do de dose.

Baras et al. em 2002 mostraram a aplica¢do do gel VIPAR para avaliacdo da
distribui¢do de dose com fontes de iridio 192 usadas em braquiterapia de alta taxa de
dose [37]. A leitura foi realizada com IRM e os resultados mostraram que o gel
apresenta boa resolucdo espacial para a distribui¢do de dose com a fonte radioativa
utilizada.

Em 2007 uma nova formulagao foi proposta for Kozickic et al., o VIPARnd, em
que as concentragdes de NVP e de gelatina foram aumentadas e foi acrescentado na
solugdo sulfato de cobre penta hidratado (CuSO4.H,0) e 4cido ascorbico (ASC). O gel
era composto por NVP (8% m/v), BIS (4% m/v), gelatina tipo A — 300 Bloom
(7,5% m/v), CuSO4.H,0 (0,0008% m/v), ASC (0,007% m/v) e foi irradiado com feixe
de raios X de 6 MV [16]. O aumento na concentragdo do NVP foi sugerido para deixar
o gel mais sensivel para doses mais baixas, diminuindo o minimo valor de dose
detectavel. Nesta referéncia a resposta com IRM se mostrou linear no intervalo de 1 a
40 Gy e a completa saturacdo do gel ocorreu com 120 Gy. A adi¢do de 4cido ascorbico
e sulfato de cobre penta hidratado foi baseado nos relatos de Fong et al. em 2001, que
propds o uso destes compostos com o intuito de minimizar a influéncia do oxigénio nas
reacdes de polimerizagdo [14]. O cobre atua como um catalisador na eliminagdo do
oxigénio, através da oxidacdo do acido ascorbico. Papadakis et al. em 2007 utilizaram
outro antioxidante em solugdes com NVP, a tetrahidroxifenilclorina (THPC), esta
formulacao foi chamada de VIPET [48].

Estudos realizados com o VIPET em 2013 [49] avaliaram a influéncia da
concentracdo de NVP no gel, testando duas concentragdes, a primeira, VIPET1v, com
4% m/m e a VIPET2v com 8% m/m. O VIPET1v exibiu resposta linear entre 2 e 60 Gy
e o VIPET2v na faixa de 1 a 30 Gy (ambos com leituras através de IRM, para feixes de
raios X de 6 MV), confirmando que a concentragdo do mondmero altera a resposta do
gel. As andlises realizadas com o VIPET mostraram que o tempo entre a confecciao do
gel e sua irradiacdo interferem na resposta do gel, o gel apresenta degradagdo
consideravel para intervalos maiores que 1 semana [50]. Em contrapartida a resposta

ndo ¢ alterada com um tempo pds-irradiagdo de até 1 més [49], [50].
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2.5.1. Caracteristicas quimicas dos componentes do dosimetro gel tipo VIPARnd.

Conforme descrito no item 2.5 o VIPARnd ¢ composto por N-vinilpirrolidona
(NPV), N,N’metilenobisacrilamida (BIS), gelatina tipo A 300 Bloom, agua, acido
ascorbico (ASC) e sulfato de cobre penta hidratado (CuSO4.H,0).

2.5.1.1. Monoémero e agente reticulador

O N-vinilpirrolidona (NPV) ¢ o mondmero da polivinilpirrolidona, possui massa
molar de 111,14 g/mol, densidade de 1,043 g/crn3 ¢ formula molar C¢HyNO.

O N,N’metilenobisacrilamida (BIS) ¢ um agente de ligacdes cruzadas utilizado
na formula¢do de alguns dosimetros do tipo gel polimérico. A sua férmula molar ¢é
C7H,0N,0,, possui massa molar de 154,17 g/mol e densidade de 1,230 g/cm’.

As estruturas das moléculas do NVP e do BIS sdo mostradas na Figura 4.

(/ CH,
O 0]
C/\éO H2C§AN/\N/U\¢CH2
H H

Figura 4 — Estruturas quimicas do NPV (esquerda) e do BIS (direita).

2.5.1.2. Gelatina tipo A 300 Bloom

A gelatina é composta por aminoacidos ligados por ligagdes peptidicas. A do
tipo A ¢ derivada da hidrolise parcial do colageno, produzida a partir de pele ou ossos

de porcos. Trata-se de uma sustentagdo mecanica para os componentes da solugao.
2.5.1.3. Agentes Antioxidantes
O 4cido ascorbico possui a¢do antioxidante e ¢ usado para transformar os

.. . e A . . . . 3
radicais livres de oxigénio em formas inertes. Possui densidade de 1,65 g/cm’, massa

molar de 176,09 g/mol e a sua formula molar ¢ C¢HgOg.
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O sulfato de cobre pentahidratado (CuSO4.5H,O) possui massa molar de
249,685 g/mol e densidade de 2,286 g/cm’. A alta reatividade do ion metalico Cu™
ativado pelo acido ascorbico provoca o consumo das moléculas de oxigénio livre.

A necessidade de utilizagdo de agentes oxidantes se deve a interferéncia do
oxigénio no processo de polimerizacdo. Mesmo pequenas quantidades de oxigénio
podem inibir reagdes de copolimerizagdo de radicais livres em dosimetros de gel
polimérico [51]. Os radicais perdxidos criados por reagdes do oxigénio com cadeias
poliméricas crescentes como mostrado na Figura 5 faz com que estas cadeias fiquem

ndo reativas para outras reagdes de polimerizacao.

NN > N G NG *

Figura 5 — Esquema de formacgdo do radical peroxido através da intera¢do do oxigénio

com uma parte da cadeia polimérica.
2.5.14. Agua

A d4gua utilizada ¢ pura, obtida através dos processos de destilacdo e
deionizagdo, para que ndo haja outras substancias que possam interferir no processo de

polimerizacao, tais como sais minerais e ions [9].

2.5.2. Reagdes quimicas no gel dosimetro tipo VIPARnd

2.5.2.1. Radidlise da agua

Como a 4gua ¢ o composto em maior concentracdo dentro da solugdo do
dosimetro, ¢ a molécula com maior probabilidade de interacdo com a radiacdo. A
radiagdo (hv) ocasiona ionizacdo nas moléculas de 4gua, fendmeno chamado de
radidlise [20]. A quebra inicial na molécula de agua acontece de acordo com a

expressao (5):

HO+hv—HO" +e (5)
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O ion positivo formado a partir da reagdo mostrada em (5) pode formar o radical

hidroxil (OH *) ao se dissociar na forma:
HO"— H"+0OH" (6)

Os elétrons livres (e') podem atacar uma molécula neutra de agua e formar o

radical hidrogénio (H ") através da seguinte reagio:
HO+e - HO — H +0OH" 7

Os radicais hidrogénio e hidroxil também podem ser formados através da

excitagdo da molécula de agua:
HO—HO —H +0H (8)

Assim, como resultado das reagdes de radidlise temos um par de ions H' e OH ¢
um par de radicais livres H "e OH "
O radical livre H " se combina com o oxigénio molecular para formar o radical

hidroperoxil:
H +0,— HO, 9)
A combinagdo de dois radicais livres OH * forma o peroxido de hidrogénio:

OH'+OH" — H,0, (10)

O peroxido de hidrogénio também pode ser formado através da interagdo entre

dois radicais hidroperoxil como mostrado em (11):
HO;+HO,— H,0, +0, )

Os radicais hidroperoxil e o peroxido de hidrogénio sdo considerados produtos

altamente nocivos e podem reduzir ou oxidar as demais moléculas do meio. Além disso,
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os elétrons livres podem através da polarizacdo das moléculas proximas a dgua, formar

um elétron-hidratado (e'yq) de vida relativamente longa [20].

2.5.2.2. Reacao de polimerizac¢io

O dosimetro gel VIPARnd ¢ uma gelatina hidrogel na qual os mondmeros
N-vinilpirrolidona (NPV) e N,N’metilenobisacrilamida (BIS) sdo dissolvidos. Quando o
gel ¢ irradiado as moléculas de dgua sdo ionizadas conforme descrito no item 2.5.2.1.
Os radicais livres e os elétrons-hidratados (e'yq) causam a quebra da dupla ligagdo do
carbono nas moléculas dos monomeros.

As quebras na molécula do BIS foram descritas por Kozicki et al. em 2003 [52].
Nas reacdes mostradas em (12), (13) e (14) as quebras da dupla ligagdo do carbono no
BIS sdo ocasionadas através da interagdo com os radicais hidrogénio (H °) e hidroxil

(OH ) e com elétron-hidratado (¢7,q), respectivamente:

0
CH,=—CH g NH (Il)
CHy+ H ——> Nen
2
— (CH—(C— /
CHy=CH—g—NH CH,=CH—C—NH
O O
0 i
CH,=—CH—C—NH HO—CH,—CH—C—NH
"CH, + - Kon “cH 13
CHy + OH — > _CH; (13)
CH2:CH—(”3—NH CH2=CH—(”3—NH
¢ _
CH,=CH—C—N . (|).
CH, + e, — 5  CHy=CH—C—N
- q (14)
CH,=CH—C—NH _CH,
I CH,=CH—C—NH
° i
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Através da protonacdo o dnion formado a partir da reagdo (14) pode atingir um
estado fundamental de menor energia (equilibrio molecular) como mostrado por

Kozicki et al. em 2003 [52]:

i o8
CH,=CH—C—N H CH,=CH—C—N
_CH, _CH, (15)
— H* _ _
CH,=CH —%—NH CH,=CH—¢—NH
o) o)

No NVP as reagdes com os radicais livres produzidos pela radidlise da agua

podem formar os radicais mostrados na Figura 6 [53].

HOC|Hz(.3H HOCch.IHz
N N

O

Figura 6 — Radicais formados a partir da interagdo do NVP com os radicais livres

gerados a partir da radidlise da dgua

A partir das possiveis quebras na moléculas de NVP e BIS, conforme mostrado
anteriormente, varias reacdes subsequentes podem ocorrer formando na solugdo uma
série de radicais cromonomeros na solugdo. Estes cromonomeros reagem entre si para
formar cadeias poliméricas [52].

Devido a alta fragdo de agentes de ligacdo cruzada a estrutura final do polimero
¢ uma rede tridimensional. O grau de polimerizacdo ¢ diretamente proporcional a dose
absorvida. E, devido a matriz gelatinosa, os agregados poliméricos ndo podem se

difundir na estrutura do gel preservando a informagao espacial da absorc¢do de dose.
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Capitulo 3
Materiais e Meétodos
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3. MATERIAIS E METODOS

3.1. Materiais

O VIPARnd foi preparado usando NVP (pureza >99%, Sigma Aldrich), BIS
(Sigma Aldrich), gelatina tipo A 300 Bloom (Sigma Aldrich), CuSO4.5H,0 (Dindmica
Quimica Contemporania Ltda) e 4cido ascorbico (Dinamica Quimica Contemporania

Ltda) e agua ultra pura (milli-Q).

3.2. Confec¢io e armazenamento do gel

A preparacdo da solugdo foi realizada de acordo com a metodologia descrita por
Kozickic et al., 2007 [16].

O BIS e a gelatina foram dissolvidos em agua aquecida a 50°C com agitagao
magnética. Apos a dissolucdo completa do BIS e da gelatina o aquecimento foi
desligado e a solucdo mantida apenas com agitacio magnética. Quando a solucdo
atingiu uma temperatura proxima de 33 °C, o NVP foi adicionado. Por fim o ASC e
CuS04.5H,0 foram adicionados a solugao e dissolvidos.

As concentragdes dos compostos usadas para preparacdo das duas solugdes

estudadas sdo indicadas na Tabela 1.

Tabela 1 — Composi¢do das duas concentragdes de gel estudadas.

Solucdo 1 Solucdo 2
Componente Concentracao Concentracao
Gelatina 300 Bloom 3,8 % m/v 7,5 % m/v
BIS 2% m/v 4% m/v
NPV 4% m/v 8 % m/v
ASC 0,007 % m/v 0,007 % m/v
CuS04.5H,0 0,0008 % m/v 0,0008 % m/v
Agua 90,18 % m/v 80,49 % m/v




As solugdes foram confeccionadas em um baldo de duas bocas que foi mantido
em um recipiente preenchido com éagua (Figura 7), posicionado sobre o sistema de
aquecimento e agitacdo magnética. Em uma boca do baldo foi fixado um termoémetro e a
outra boca foi utilizada para insercdo dos materiais. O gel foi preparado em sala com

pressdo e temperatura ambientes.

Figura 7 — Montagem experimental para confec¢do do gel.

Apds a homogeneizacdo, a solugdo foi acondicionada em cubetas de vidro
padrdo para espectrofotometria, de dimensdes de lem x lcm x 4,5 cm e caminho Optico
de 10 mm conforme mostra a Figura 8. As cubetas foram fechadas usando Parafilm
foil®, protegidas da luz com papel aluminio e armazenadas no refrigerador em uma

temperatura em torno de 6° C para que a solugdo solidifique.

v—"

4,6 cm

L |
1,1 cm N
1,1 cm

Figura 8 — Dimensdes das cubetas utilizadas.

A maior dificuldade no armazenamento da solugdo ¢ garantir que ndo se formem
bolhas de ar no topo da cubeta. Conforme ja descrito, o oxigénio pode inibir o processo
de polimerizagdo e consequentemente deteriorar o dosimetro gel. A influéncia da

presenga de uma bolha de ar é apresentada na Figura 9. Para mostrar o efeito do
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oxigénio no ar deixamos de forma proposital uma bolha no fundo de uma cubeta que foi
irradiada. Vemos que ao redor da bolha ha degradacdo do material, pois nesta regido
ndo ocorre o processo de polimerizacdo. O material ndo adiquire coloragdo
esbranquicada como no restante da cubeta permanecendo transparente, conforme pode

ser visualizado na Figura 9.

Figura 9 — Efeito de uma bolha de ar no gel VIPARnd ap6s a irradiagao.
3.3. Objeto simulador para medidas com as cubetas

Conforme descrito no item 2.3, o TRS 398 recomenda que as medidas de dose
para feixe de fotons de alta energia em radioterapia sejam realizadas em agua [22].
Porém, a insercdo das cubetas em agua dificultaria o controle de temperatura do gel,
uma vez que a transferéncia de calor seria maior. Assim, as medidas com gel foram
realizadas com um objeto simulador constituido de placas de agua solida e cera

odontologica, conforme mostrado na Figura 10.

Scm 1: cera

cubetas agua solida

Figura 10 — Objeto simulador usado para irradiacdo das cubetas.

Agua solida é o nome dado a um plastico desenvolvido para dosimetria em
radioterapia que possui densidade, densidade eletronica e nimero atomico efetivo
semelhantes ao da 4gua. E constituido de uma mistura de poliestireno CsHs com 2%
diéxido de titanio resultando em um material com densidade igual a 1,045 g/cm’ [54]. O
nome comercial destas placas ¢ RW3 da marca Scanditronix.

A cera odontologica foi usada para preencher as laterais das cubetas. Este

material também possui densidade e densidade eletronica proximas as da agua.
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3.4. Irradiacoes das cubetas

As cubetas foram acondicionadas em caixa de isopor para transporte até o local
de irradiacdo. As irradiagdes foram realizadas 12h apds a confeccdo do gel. Durante as
irradiacdes a temperatura ambiente estava em aproximadamente 22°C. Os dosimetros
foram retirados da caixa de isopor e mantidos a temperatura ambiente até atingir
equilibrio térmico com a sala. O objeto simulador foi posicionado sobre a mesa do

acelerador linear, com 100 cm de distancia do foco até o centro das cubetas, em um
arranjo experimental conforme apresentado na Figura 11. A dose foi calculada no centro
das cubetas, na profundidade de 5 cm da superficie do objeto simulador e distribuida de

forma homogénea ao longo do maior eixo das cubetas. As irradiagdes foram realizadas

com o feixe de raios X usando um campo de tamanho 10 cm x 10 cm.
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mesa do acelerador linear

Figura 11 — Arranjo experimental para as irradiacdes.

O acelerador linear usado para as irradiacdes ¢ da marca Varian Medical
Systems modelo 211X, instalado no Instituto de Radioterapia de Taguatinga, apesentado

na Figura 12. Este equipamento produz para fins terapéuticos feixe de raios X de 6 MV

e feixe de elétrons de 6, 9, 12 e 15 MeV.
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Figura 12 — Acelerador linear Varian 21iX.

Ap6s o término das irradiagdes os dosimetros foram novamente armazenados e
transportados até o refrigerador do laboratorio, onde permaneceram até¢ a leitura de
resposta do material com a técnica de espectroscopia e analise com camera com sensor

CMOS.

3.4.1. Curvas de resposta em funcio da dose

As irradiacdes para determinagdo das curvas de resposta em funcdo da dose
foram realizadas com taxa de dose de 600 UM/min.

Para cada lote um conjunto de cubetas ndo foi irradiada para serem usadas como
cubetas de referéncia (0 Gy). As amostras com a solucdo 1 foram irradiadas com 1, 3, 5,
10, 15, 20 e 50 Gy e as amostras com a solugdo 2 foram irradiadas com 0,5, 1, 2, 3, 4, 5,
10, 15, 20 e 50 Gy. A inclusdo de mais valores de dose para a solucdo 2 deve-se ao fato

da reposta linear comegar com doses mais baixas.

3.4.2. Repetitividade e Reprodutibilidade

Para a andlise de repetitividade foram analisadas 20 cubetas de um mesmo lote
para cada uma das duas solugdes de gel. Todas as cubetas foram irradiadas com a
mesma dose. Para a solucdo 1 as cubetas foram irradiadas com dose de 10 Gy e para a
solugdo 2 com a dose de 3 Gy. Para apresentacdo dos dados na se¢do 4 os valores foram
normalizados pelo valor médio e o desvio padrio apresentado ¢ o desvio padrdo

porcentual.

28



Para a andlise de reprodutibilidade foram confeccionados 20 lotes de gel de cada
solucdo. Para a solu¢do 1 os lotes foram irradiadas com dose de 10 Gy e para a
solugdo 2 com a dose de 3 Gy.

Os valores de doses escolhidos correspondem a valores de dose dentro da faixa

linear de resposta de dose em fung¢ao da absorvancia.

3.4.3. Dependéncia da resposta com a taxa de dose

Avaliou-se a variacdo de absorvancia para as taxas de dose de 100, 200, 300,
400, 500 e 600 UM/min. Para a solugdo 1 as cubetas foram irradiadas com dose de

10 Gy e para a solug@o 2 com a dose de 3 Gy.

3.4.4. Variacio da absorvincia em fun¢do do tempo de leitura pos irradiacio

A andlise de estabilidade temporal pos-irradiacdo foi estudada em funcdo dos
valores maximos de absorvancia para quatro tempos apds a irradiagdo: 24 h, 192 h e
360 h. Para a solucdo 1 as cubetas foram irradiadas com dose de 10 Gy e 15 Gy para a

solugdo 2 com a dose de 1 e 3 Gy.
3.5. Espectrofotometro

A espectrofotometria Optica permite medir a radiagdo absorvida ou transmitida
em um material.
A lei de Beer-Lambert [55] define a absorvancia considerando um caminho

optico de 1 cm ¢ dada pela equagdo (16):

A=—10g1i , (16)

0
sendo / e Ij as intensidades luminosas transmitidas através da amostra e através da
referéncia respectivamente.
O espectro de absor¢do do gel dosimetro foi medido usando um
espectrofotometro da marca Thermo Scientific modelo Evolution 300 (Figura 13) que
opera com comprimento de onda na faixa de luz visivel e ultra-violeta (200 -1100 nm).

Para as leituras, o conjunto de cubetas foi retirado do refrigerador e mantidos a
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temperatura ambiente até que a temperatura se estabilizasse com a temperatura da

sala (~22°C).

Figura 13 — Espectrofotometro Thermo Scientific.

Para as medigdes das amostras, a posi¢ao de referéncia foi preenchida com uma
cubeta vazia e a cubeta com gel foi colocada na posi¢do de medida. Foram utilizados
largura de banda de 4 mm, velocidade de varredura de 240 nm/mim, passo de 1 nm e
precisdo de 0,1 nm. A ordem de leitura das cubetas foi da cubeta de maior dose para a
de menor dose. Para as andlises iniciais do gel utilizou-se todo o intervalo disponivel de
comprimento de onda (200-1100 nm) e para as demais andlises o intervalo de
comprimento de onda usada foi de 280 a 480 nm, conforme serd mostrado na secdo 4.

Para a andlise da curva de dose resposta em fung¢do do valor maximo de
absorvancia (4bs. Max.), o valor médio da absorvincia maxima das cubetas ndo
irradiadas (Amax0) foi subtraido do valor médio da absorvancia maxima (A4uqyq) para

cada dose absorvida, conforme mostrado na equacao (17):

Abs.Max.(d)=A4__ - A (17)

max,d max,0
A dose resposta em funcgdo da area sob a curva de absorvancia foi determinada

através do célculo de integral da curva. O valor médio da 4rea das cubetas nao

irradiadas foi subtraido do valor médio da area para cada dose absorvida.
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3.6. Camera com sensor CMOS
O sistema de leitura utilizado ¢ constituido por um negatoscopio clinico e uma

camera com sensor CMOS da marca Nikon Coolpix P510 posicionada em um suporte

conforme mostrado na Figura 14.

_' camera

Dooooopoo  cubetas

negatoscopio

Figura 14 — Arranjo experimental do sistema de leitura com camera.

Foram adquiridas duas imagens, a primeira da leitura de fundo, apenas com a
intensidade emitida pelo negatoscopico sem as cubetas, e a segunda uma imagem das
cubetas sobre o negatoscopico. As imagens foram adquiridas sem filtros, no modo
manual, com a resolu¢do maxima, em formato JPG e escala RGB (sistema de sistema de
cores aditivas formado por Vermelho (Red), Verde (Green) e Azul (Blue)). As imagens
foram processadas em um rotina feita no MatLab®. A primeira etapa do processamento

foi aplicar o conceito de densidade optica (D.O.) definida como:

D.O.=logi , (18)
IO
sendo I o valor médio da intensidade de pixel de uma matriz 9x9 definida a partir do
centro da cubeta e Iy o valor médio da intensidade de pixel de uma matriz 9x9 da
imagem de leitura de fundo na mesma posi¢ao de cada cubeta.

O processamento foi realizado para cada componente da escala RGB conforme
sera mostrado na secao 4.

Optou-se por trabalhar com o valor médio de uma matriz de 9x9 para analise de
um maior nimero de pixels, como forma de diminuir a influéncia de ruidos aleatorios na
imagem.

Para as leituras, o conjunto de cubetas foi retirado do refrigerador e mantidos a

temperatura ambiente até que a mesma estabilizasse com a temperatura da sala (~22°C).
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3.7. Medidas de perfil para campos pequenos

Para andlise do perfil de campos de raios X foi confeccionada uma caixa de

acrilico conforme mostrado na Figura 15.

face fechada

1cm I e face fechada

30 cm

Figura 15 — Caixa de acrilico usada para medidas de perfil.

A caixa foi preenchida com gel VIPARnd com as concentra¢des da solugdo 2, a
face aberta foi fechada usando Parafilm foil®. Papel aluminio foi usado para cobrir a
caixa e esta foi armazenada no refrigerador em uma temperatura em torno de 6° C para a
solucdo solidificar. Para as irradiagdes, a temperatura do gel estava em
aproximadamente 22°C, mesma temperatura da sala. A caixa preenchida com gel foi
posicionada entre placas de agua solida, com o centro da caixa ficando em uma

profundidade de 1,5 cm conforme a configuragdo apresentada na Figura 16.

n fonte (foco)

100 cm

1,5cm ¢

mesa do acelerador linear

Figura 16 — Arranjo experimental para medidas de perfil.
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Foram realizadas medidas para um campo quadrado de 5 cm x 5 cm e campos
circulares de cones de 7,5mm, 10 mm, 15mm, 20mm e 30 mm usados para
radiocirurgia. Para o campo quadrado utilizou-se 500 UM e para os circulares
1000 UM.

Ap0s a irradiacdo a caixa de acrilico foi posicionada sob o sistema de leitura
com negatoscopio e cadmera com sensor CMOS da mesma forma como apresentado na
Figura 14. Foram adquiridas duas imagens, uma apenas com a intensidade emitida pelo
negatoscopico, € outra imagem da caixa sobre o negatoscopico. As imagens foram
adquiridas sem filtros, no modo manual, com a resolu¢do maxima, em formato JPG e
escala RGB. Para o processamento das imagens utilizou-se uma rotina no MatLab®,
que calcula a densidade optica usado apenas a componente azul das imagens. Uma linha
no centro do campo foi selecionada, os valores destas linha foram suavizados e
normalizados de 0 a 100 %.

As medidas de perfil obtidas a partir da analise das imagens foram comparadas
aos dados de perfil do sistema de planejamento (SP) para os campos estudados. Para
comparagdo do perfil para o campo de 5cmx 5 cm, os dados foram extraidos do
sistema de planejamento Eclipse® versdao 11. Os dados dos campos circulares com

cones de radiocirugia foram retirados do sistema de planejamento iPlan® versao 4.5.

Para avaliacdo da concordancia entre as medicdes feitas com gel e os dados do
SP foi utilizado o indice Gamma (I"). Este método incialmente proposto por Low et al.
em 1998 avalia a concordancia entre a distribui¢do de dose medida e a distribuicao de
dose prevista ou calculada, quantificando o qudo perto estas distribuicdes estdo em um
determinado ponto. Para isso, leva-se em consideragdo um critério de aceitagdo para a
diferenga percentual entre os valores de dose a uma dada distancia entre os pontos de

dose [7]. O indice Gamma (I") ¢ definido pela equacao (19):

2 (52
e (19)
Ad% T AD?,

onde r ¢ a distancia espacial entre os pontos de dose analisados (posi¢do do ponto de
medida menos a posi¢do do ponto calculado), 6 ¢ a diferenga entre os valores de dose
nesses pontos (dose medida menos a dose calculada), Ady € o critério de distancia

aceito e ADy o critério de diferenca porcentual de dose aceito.

33



Por definicao, quando o valor calculado de I" ¢ menor do que 1, significa que as
doses analisadas concordam entre si considerando os critérios de aceitagao. Os critérios
de aceitacdo sugeridos por Low et al. para a distancia (Ady) e porcentagem de dose
(ADM) s@o 3 mm e 3%, respectivamente. Assim, usando Ady =3 mm e ADy= 3%,
quando o valor de calculado para o indice I' de um dado ponto for menor do que 1,

significa que os valores de dose concordam entre si, aceitando uma varia¢do de 3% de

diferenga de dose em um distancia de 3 mm.

3.8. Medidas de PDP

Para uma medida preliminar da PDP de um campo 10 cm x 10 cm um tubo de
ensaio foi preenchido com gel VIPARnd com as concentracdes da solucdo 2. O tubo foi
posicionado no objeto simulador usado para calibragdo do feixes de radiagdo, um tanque

de acrilico preenchido com 4gua, conforme mostrado na Figura 17.
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Figura 17 — Arranjo experimental para medida de PDP.

Foi utilizado 1000 UM para a irradiagdo e a temperatura do gel foi mantida igual

temperatura da 4dgua e da sala, que no momento da irradiagdo era de

aproximadamente 22°C.

Apos a irradiagdo o tubo de ensaio foi posicionado sob o sistema de leitura com

negatoscopio e camera com sensor CMOS. Duas imagens foram adquiridas, uma com a
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intensidade emitida pelo negatoscopico, e outra imagem do tubo de ensaio sobre o
negatoscopico. As imagens foram adquiridas sem filtros, no modo manual, com a
resolucdo maxima, em formato JPG e escala RGB. Para o processamento das imagens
utilizou-se a mesma rotina no MatLab® usada para as medidas dos perfis. Uma linha no
centro do tubo de ensaio foi selecionado, os valores desta linha foram normalizados em

dose porcentual.

3.9. Medidas com fonte de Braquiterapia

Um frasco de vidro preenchido com gel VIPARnd com as concentracdes da
solucdo 2 foi usado para as medidas com fonte de braquiterapia. Este frasco foi fechado
com um rolha de borracha, na qual foi introduzido um pedaco de sonda de soro. Isto foi
feito para que a fonte de braquiterapia pudesse ser inserida no interior do frasco,

conforme apresentado na Figura 18.

Figura 18 — Frasco de vidro usado para as medidas com a fonte de braquiterapia.

Utilizou-se uma fonte de Iridio 192 de um equipamento Gammamed Plus de
braquiterapia de alta taxa de dose instalado no Instituto de Radioterapia de Taguatinga.
Foram programadas duas paradas de tempo nominal de 60 s. Na Figura 19 ¢ mostrada a
distribuicdo de dose prevista pelo sistema de planejamento Brachyvision® versao 11
para o plano com as duas paradas programadas. O frasco foi retirado da geladeira,
esperando que a temperatura do gel se estabilizasse com a temperatura da sala de

braquiterapia (~22°C) para realizagdo da irradiacao.
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Figura 19 — Distribui¢do de dose prevista para o plano de braquiterapia.

Ap6s a irradiacdo foi adquirida uma imagem com camera com sensor CMOS do
frasco de vidro sob o negatoscopio. A imagem foi adquirida sem filtros, no modo
manual, com a resolu¢do méxima, em formato JPG e escala RGB. Para o processamento
das imagem utilizou-se uma rotina no MatLab®. A dose foi analisada entre as duas
paradas programadas, em uma linha perpendicular ao deslocamento da fonte. Os valores

obtidos foram normalizados em dose porcentual.

3.10. Medidas com Tomografia Computadorizada

Foram adquidos cortes axiais em um equipamento de Tomografia
Computadorizada de um lote de cubetas com VIPARnd com as concentragcdes da
solucdo 2. As imagens foram adquiridas em formato Dicom com espessura de corte de
I mm, 120kV e 250 mA. O equipamento utilizado foi um Toshiba Activion 16
instalado na Radiologia Anchieta.

As imagens adquiridas foram processadas em uma rotina no MatLab® que
calcula o valor médio do nimero TC de um voxel 9x9x9 definido a partir do centro de

cada cubeta.

36



Capitulo 4
Resultados e Discussoes
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4. RESULTADOS E DISCUSSOES

A interacdo da radiacdo ionizante com o gel VIPARnd ocasiona mudanga em
sua coloracdo. O gel ndo irradiado ¢ transparente e a medida que a dose de absorc¢do
aumenta mais esbranqui¢ado fica o material. Essa caracteristica de alteracdo de cor,
fornece contraste optico, validando as andlises Opticas para avaliagdo de dose neste
material. Na Figura 20 ¢ apresentado conjuntos de cubetas das solugdes 1 e 2 com

diferentes valores de dose.

(b)

Figura 20 — Alteragdo de cor no dosimetro VIPARnd com as concentra¢des da solugdo
1 devido a irradiagdo com raios X de 6 MV. (a) Gel com as concentragdes da solugdo 1, da
esquerda para direita doses de 0, 3, 5, 10, 15, 20 e 50 Gy. (b) Gel com as concentragdes da
solucdo 2, da esquerda para direita doses de 0, 0,5, 1, 2, 3, 4, 5, 10, 15, 20 ¢ 50 Gy.

Como as concentracdes de NVP e BIS sdo diferentes para as duas solugdes
estudadas, a resposta em funcdo da dose ¢ diferente. Para a solucdo 2, que possui uma
concentragdo maior destes componentes notou-se uma sensibiliza¢gdo maior com a dose,
com doses de 0,5 Gy ja ¢ possivel notar alteragdo visivel na coloragdo. Dentro do
intervalo de resposta para um mesmo valor de dose, o gel feito a partir da solugao 2

apresenta maior opacidade que o da solugdo 1.
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4.1. Espectro de Absorcao

Os espectros de absorvancia na regido visivel e ultra violeta do gel VIPARnd
para as solugdes 1 e 2 sdo apresentados na Figura 21. Para a solu¢do 1 ¢ mostrado a
absorvancia para uma amostra ndo irradiada (com dose de 0 Gy) e para uma amostra
irradiada com dose de 10 Gy (Figura 21 (a)). As curvas de absorvancia apresentadas
para a solucdo 2 sdo para as doses de 0 Gy (referéncia) e 3 Gy (Figura 21 (b)). As doses
mostradas para cada solucdo foram escolhidas dentro dos valores estudados. Optou-se
por mostrar apenas a dose de referéncia (0 Gy) e uma dose intermediaria no intervalo de
reposta, apenas para evidenciar as alteragdes no espectro de absorcdo causadas pela

interacdo do gel com a radiagdo ionizante.
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Figura 21 — Espectro de absorvéncia na regido visivel e ultra violeta para o gel

VIPARnd. (a) Solucdo 1 com doses de 0 Gy e 10 Gy, (b) Solugdo 2 com doses de 0 Gy e 3 Gy.

Podemos observar que o gel VIPARnd apresenta duas bandas de absor¢do, uma
mais intensa entre 300 a 310 nm e outra menos intensa entre 950 e 1050 nm. A segunda
banda apresenta aumento discreto na absor¢do com a irradiagdo do material. J4 a
maxima absorvancia, visualizada no intervalo de 300 a 310 nm ¢ bastante alterada com
a irradiacdo do gel, o que sugere que esta ¢ a banda de absor¢ao mais importante para a
avaliagdo de resposta deste dosimetro. De qualquer forma a absorvancia para todos os
comprimentos de onda estudados aumenta com a irradiagdo do material, caracteristica
da opacidade gerada com a radiacdo. H4 também um deslocamento da banda para

comprimento de ondas maiores com o aumento da dose absorvida.

39



Desta forma para as analises de resposta em fun¢do do méximo de absorvancia,
assim como as analises em funcdo da area sob a curva de absor¢do foi utilizado o
intervalo mais sensivel. Na Figura 22 sdo apresentadas as curvas de absor¢ao de um lote

da solucdo 1 para as doses de 0 a 50 Gy no intervalo de 280 a 480 nm.
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Figura 22 — Espectro de absorvancia para o intervalo de 280 a 480 nm para a solugdo 1

de gel VIPARnd para as doses de 0 Gy, 1 Gy, 3 Gy, 5 Gy, 10 Gy, 15 Gy, 20 Gy e 50 Gy.

O espectro de absor¢ao da solugdo 1 apresentado na Figura 22, mostra que para
as doses de 0 Gy e 1 Gy a variagdo nas curvas sdo pequenas, praticamente dentro das
incertezas estatisticas das medidas. J4 para os demais valores de dose ¢ possivel
visualizar diferencas na absorvancia das amostras.

A Figura 23 mostra o espectro de absorvancia para um lote da solug¢do 2, no
mesmo intervalo de comprimento de onda e para as mesmas doses apresentadas para a
solugdo 1. E possivel notar que os valores de absorvancia para a solugdo 2 sio maiores
que os obtidos para a solucdo 1, isso para um mesmo valor de dose. Por exemplo, para
as amostras irradiadas com 10 Gy, observa-se para a solu¢do 2 um valor de maximo de

absor¢do de 5,1 e para a solugdo 1 um valor de 3,1.
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Figura 23 — Espectro de absorvancia para o intervalo de 280 a 480 nm para a solugdo 2

de gel VIPARnd para as doses de 0 Gy, 1 Gy, 3 Gy, 5 Gy, 10 Gy, 15 Gy, 20 Gy e 50 Gy.

De acordo com os dados apresentados na Figura 23 pode ser observado que a
solugdo 2 apresenta maior variacdo na absor¢ao para doses entre 0 Gy e 5 Gy, € possivel
diferenciar os espectros de 0 Gy e 1 Gy. Assim optou-se por estudar também as doses

de 0,5 Gy, 2 Gy e 4 Gy, conforme pode ser visualizado na Figura 24.
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Figura 24 — Espectro de absorvancia para o intervalo de 280 a 480 nm para a solugdo 2

de gel VIPARnd para as doses de 0 Gy, 1 Gy, 2 Gy, 3 Gy, 4 Gy ¢ 5 Gy.
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4.2. Dose resposta em funcio do maximo de absorc¢ao

As curvas de dose resposta em fun¢do do valor de absorvancia maxima para o
VIPARnd com as duas concentracdes estudadas podem ser visualizadas nas
Figuras 25 e 26. Os valores apresentados correspondem ao valor médio do maximo de

absor¢ado para 10 lotes de gel.
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Figura 25 — Curva de dose resposta em fun¢do do maximo de absorcdo para a solugdo 1

de VIPARnd.
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Figura 26 — Curva de dose resposta em fun¢do do maximo de absorgdo para a solucao 2

de VIPARnd.
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Pode ser observado um comportamento sigmoidal para as curvas de resposta,
caracteristica dos dosimetros quimicos. Existe uma regido inicial em que as interacdes
sdo tdo pequenas a ponto de ndo sensibilizarem o dosimetro. Em seguida temos uma
regido praticamente linear, principal area de interesse, afinal nesta regido consegue-se
diferenciar bem os diferentes valores de dose absorvida. Por fim, o gel comeca a
apresentar saturacdo, num limiar de dose em que todas as interagdes possiveis ja
aconteceram e ndo ha mais como acontecer alteragdes detectaveis no material. A regido
linear da curva ¢ érea util de utilizagdo do dosimetro.

Para o feixe de raios X de 6 MV a curva dose resposta foi ajustada como uma
reta para leituras de doses de 3 a 20 Gy para a solugdo 1 e para o intervalo de 1 a 5 Gy
para a solugdo 2. Os coeficientes angulares e lineares das retas estdo apresentados na

Tabela 2.

Tabela 2 — Coeficientes do ajuste linear da curva dose resposta em fung¢do do maximo

de absorvancia.

Solucao 1 Solucao 2
Coeficiente Linear -0,79 £ 0,03 -0,19 £ 0,01
Coeficiente Angular 0,33+ 0,01 0,71 £0,02

O coeficiente angular da curva de dose resposta pode ser usado para quantificar
a sensibilidade do dosimetro, uma vez que apresenta a inclinacdo da curva. Quanto
maior a inclinagdo, menores os intervalos de dose detectdveis e consequentemente
maior a sensibilidade.

Apesar da regido util para as duas solugdes serem diferentes, os valores
mostrados na Tabela 2 mostram que o ajuste linear para solucdo 2 apresenta um

coeficiente angular maior.

4.3. Repetitividade e Reprodutibilidade

As Figuras 27 e 28 apresentam a absorvancia maxima relativa de cubetas de um

mesmo lote para a solugdo 1 e 2, respectivamente. As linhas pontilhadas nos gréaficos

das Figuras 27 e 28 representam o valor de um desvio padrao (£10).
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Figura 27 — Absorvancia Relativa (valor absoluto dividido pelo valor médio) para cubetas

irradiadas de um mesmo lote da solugdo 1.
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Figura 28 — Absorvancia Relativa (valor absoluto dividido pelo valor médio) para

cubetas de um mesmo lote da solugdo 2.

Com os resultados para cubetas irradiadas de um mesmo lote, para estudo da
repetitividade do gel, foi observado um desvio padrdo de + 0,5 % para as duas solugdes

analisadas.
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A absorvancia méxima relativa de diferentes lotes sdo apresentadas nas

Figuras 29 e 30.
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Figura 29 — Absorvancia Relativa (valor absoluto dividido pelo valor médio) para 20

lotes da solucgao 1.
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Figura 30 — Absorvancia Relativa (valor absoluto dividido pelo valor médio) para 20

lotes da solucgao 2.

De acordo com os resultados para cubetas irradiadas de um mesmo lote, para
analise da reprodutibilidade do gel, foi obtido um desvio padrdo de = 5 % para ambas as

solucdes analisadas.
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4.4. Dependéncia da resposta com a taxa de dose

A Figura 31 apresenta a absorvancia maxima relativa para cubetas de um mesmo
lote da solu¢do 1 irradiadas com 10 Gy para os 6 valores de taxa de dose disponiveis no

acelerador linear para o feixe de raios X de 6 MV.

11010 T T T T T T
= Solucdo 1
---- desviode £ 0,5 % |
L s RO -
]
— | |
[0)
. || _
o 1,000 - .
(2]
2 "
G005 - - e s e sl e e e e s -
01990 T T T T T T
100 200 300 400 500 600

Taxa de dose (UM/ min)

Figura 31 — Absorvancia Relativa (valor absoluto dividido pelo valor médio) em

funcdo da taxa de dose para a solugdo 1.

Na Figuras 32 ¢ apresentada a absorvancia méaxima relativa para cubetas de um
mesmo lote da solugdo 2, irradidas com 3 Gy para os 6 valores de taxa de dose.

Foram inseridas nos graficos das Figuras 31 e 32 linhas pontilhadas
representando a variagao de + 0,5% esperada para cubetas de um mesmo lote, resultado
obtido através da andlise de repetitividade. Pode-se afirmar através do dados obtidos

que a dependéncia com a taxa de dose para o dosimetro gel ndo € significativa.
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Figura 32 — Absorvancia Relativa (valor absoluto dividido pelo valor médio) em

funcdo da taxa de dose para a solugdo 2.

4.5. Variagao da absorviancia em funcio do tempo de leitura pos irradiacio

Nas Figuras 33 e 34 s3o apresentados valores de maximo de absorvancia para

diferentes tempos de 1

eituras apos a irradiagdo das amostras.

5,0

>
(6}

Abs. Max (u. a.)
>
o
1

N
)
1

w
(3]
|

w
o
|

T T T T T T T

= —m—10 Gy
Solugao 1 e 150Gy

¥/

U
o

T T T T T T T T T T T T T
0 50 100 150 200 250 300 350
tempo (h)

400

Figura 33 — Valores de absorvancia maxima para diferentes tempos apds a irradiacdo

para a solucdo 1.
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Figura 34 — Valores de absorvancia maxima para diferentes tempos apds a irradiagdo

para a solucdo 2.

Pode-se observar através dos dados apresentados que para o intervalo de tempo

de 24 h a 360 h a resposta do dosimetro permaneceu estavel para ambas as solugdes.

4.6. Dose resposta em funcio da area sobre a curva de absorcao

As curvas de dose resposta em funcdo da area sob a curva de absorvancia para o
VIPARnd com as duas concentragdes estudadas sdo apresentdas nas Figuras 35 e 36. Os
valores apresentados correspondem ao valor médio da drea sob a curva de absor¢do para

10 lotes de gel. Foi realizado ajuste linear para a faixa util em cada curva de dose

resposta.
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Figura 35 — Curva de dose resposta em fun¢do da area sob a curva de absor¢do para a

solugdo 1 de VIPARNd.
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Figura 36 — Curva de dose resposta em fun¢do da area sob a curva de absor¢do para a

solugdo 2 de VIPARNd.

Para a solugdo 1 a curva dose resposta foi ajustada como uma reta para leituras

de doses de 3 a 20 Gy e para a solugdo 2 o ajuste foi feito na faixa de 1 a 10 Gy. Os

coeficientes angular e linear das retas sdo apresentados na Tabela 3.
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Tabela 3 — Coeficientes do ajuste linear da curva dose resposta em fun¢do da area da

curva de absorvancia.

Solucao 1 Solucao 2
Coeficiente Linear -90,7+ 3,1 -182+1,5
Coeficiente Angular 35,7+ 1,0 77,5+ 19

Nota-se através dos dados apresentados na Tabela 3, que a solucdo 2 apresenta

ajuste com um coeficiente angular maior, representando maior sensibilidade.
4.7. Dose resposta em funciio das imagens com cimera de sensor CMOS
Na Figura 37 ¢ apresentada a curva de D.O. em fun¢do da dose para as

componentes vermelha, verde e azul da matriz RGB da andlise feita para a solugdo 1.

Os valores dos graficos correspondem a D.O. média de 5 lotes.

17— T T v T ]
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Ajuste Linear u
A Verde A
——— Ajuste Linear °
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T 014 o .
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O
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|
[
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Figura 37 — Curva de densidade Optica em funcdo da dose para cada componente da

matriz RGB da solucgao 1.

A Figura 38 mostra a curva de D.O. média de 5 lotes em funcdo da dose da

solucdo 2 para cada componete da matriz RGB.
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Figura 38 — Curva de densidade 6ptica em funcdo da dose para cada componente da

matriz RGB da solucgao 2.

A anédlise inicial do espectro de absorcao foi importante para a compreensao de
qual componente da matriz RGB mostraria maior resposta com a dose. As Figuras 37
e 38 mostram que a componente com maior resposta ¢ a azul para ambas as solugdes.
Trata-se da cor mais proxima ao comprimento de absor¢do maxima do gel. A
componente verde vem em seguida e por ultimo com menor resposta temos a

componente vermelha.

Optou-se por realizar ajuste linear para as componentes azul e verde. Para a
solucdo 1 o ajuste foi feito para o intervalo de dose de 3 a 20 Gy e para solugdo 2 para
as doses de 0,5 a 20 Gy. Para esse método de andlise de resposta do dosimetro as faixas
lineares para as duas solucdes ficam mais proximas. A solucdo 1 continua nao
apresentando sensibilidade para doses inferiores a 3 Gy, porém para a solucdo 2 com

esta metodologia foi possivel extender a faixa util até 20 Gy.

Na Tabela 4 sdo apresentados os coeficientes dos ajustes lineares realizados nos

gréficos das Figuras 37 e 38.
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Tabela 4 — Coeficientes do ajuste linear da curva dose resposta em funcdo das

componentes Azul e Verde das imagens com camera com sensor CMOS.

Solucao 1 Solucao 2
Coeficiente Linear -0,013 + 0,002 0,081 + 0,004
Azul
Coeficiente Angular 0,016 £0,001 0,019+ 0,001
Coeficiente Linear -0,001 £ 0,001 0,037 £ 0,002
Verde
Coeficiente Angular 0,007 £ 0,001 0,011 £0,001

Os coeficientes angulares dos ajustes para as curvas obtidas para a solugdo 2 sao
discretamente maiores. Dentre as demais metodologias apresentadas, observa-se que em
especial para a solugdo 2 este foi o0 método que apresentou maior faixa 1til de deteccdo

de dose, com boa sensibilidade.

4.8. Medidas de perfil para campos pequenos

Na Figura 39 ¢ apresentada a imagem obtida para a analise do perfil do campo

quadrado de 5cm x 5 cm e com campos circulares com os cones de 7,5 mm, 10 mm,

15 mm, 20 mm e 30 mm.

Figura 39 — Imagem usada para medida dos perfis do campo quadrado de 5 cm x 5 cm

(esquerda) e dos circulares com cones (direita).

As medidas com gel VIPARnd obtidas com a andlise das imagens e os dados
extraidos do sistema de planejamento (SP) para os campos estudados sdo apresentados
na Figura 40. As linhas pontilhadas em preto nos graficos representam o valor de indice

Gamma e as vermelhas foram inseridas sobre o valor igual a 1, para auxiliar na
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Figura 40 — Comparacdo entre as medidas de perfil obtidas com gel VIPARnd e os
dados do sistema de planejamento (SP). (a) Campo 5 cm x 5 cm, (b) cone de 30 mm, (c) cone de

20 mm, (d) cone de 15 mm, (e) cone de 10 mm, (f) cone de 7,5 mm.

Na tabela 5 sdo apresentados a porcentagem de pontos falhos ao critério de 3%

em 3 mm usado para calculo do indice Gamma.
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Tabela 5 — Porcentagem de pontos falhos na analise Gamma 3 %, 3 mm.

Pontos falhos na analise Gamma

Campo 5 cm x 5 cm 16,5 %
Cone de 30 mm 18,0 %
Cone de 20 mm 21,8 %
Cone de 15 mm 25,5 %
Cone de 10 mm 32,4 %
Cone de 7,5 mm 38,7 %

A partir dos dados mostrados na Tabela 5 podemos observar que a medida que o

tamanho do campo diminui, menor a concordancia entre as medidas realizadas com

VIPARnd e os dados do sistema de planejamento. De fato as medidas de campos

pequenos em radioterapia sdo criticas para a maior parte dos detectores. Com base nos

resultados obtidos, sugere-se a utilizacdo de uma metodologia com maior resolugdo

espacial em dose.

4.9. Medidas de PDP

Na Figura 41 podemos visualizar uma imagem do tubo de ensaio usado para

medidas de PDP apos a irradiacdo.

Figura 41 — Tubo de ensaio usado para medida de PDP ap06s a irradiacao.

A Figura 42 apresenta as medidas obtidas através da analise das imagens com

VIPARnd e os dados do sistema de planejamento para a PDP de um campo

10cm x 10 cm.
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Figura 42 — Comparacdo entre a medida de PDP para um campo de 10 cm x 10 cm

obtida com gel VIPARnNd e os dados do sistema de planejamento.

Conforme visualizado na Figura 42 as medidas realizadas com VIPARnd
apresentam mesma tendéncia que a curva de PDP extraida do sistema de planejamento.
Como os pontos iniciais da curva de PDP apresentam grande variacdo na dose, optou-se
por ndo suavizar o sinal obtido, que ¢ bastante ruidoso. Nao foi possivel também extrair
os pontos de dose para as profundidades proximas a superficie, por degradacdo do gel
nesta regido. Vale ressaltar que o tubo de ensaio utilizado nao respeita os critérios de
caminho Optico necessarios para aplicacdo do conceito de densidade Optica, devido a
espessura do vidro e da espessura da parte interna do tubo. Assim a medida apresentada

¢ apenas um resultado preliminar.

4.10. Medidas com fonte de Braquiterapia

A imagem do frasco de vidro adquirida para a andlise de dose com a fonte de

iridio 192 para braquiterapia de alta taxa de dose ¢ apresentada na Figura 43.
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Figura 43 — Imagem do frasco de vidro ap0s irradiagdo com fonte de iridio 192.

Na Figura 44 sao apresentadas as medidas obtidas através da andlise da imagem

e a distribui¢do de dose prevista pelo sistema de planejamento.
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Figura 44 — Comparacdo entre a distribuicdo de dose medida com VIPARnd para o

plano de braquiterapia e a distribui¢do prevista pelo sistema de planejamento.

De acordo com os dados mostrados na Figura 44 podemos observar que a regido
central de dose prevista com o gel VIPARnd apresenta concordancia com a distribui¢do
prevista pelo sistema de planejamento. As doses periféricas foram descartadas devido ao
borramento da imagem nesta regido. De fato sabe-se que o frasco utilizado possui
parede e espessura interna bastante extensa para a andlise Optica realizada, assim o
borramento nas bordas do frasco podem ser decorrentes de sobreposicdo de dose em

profundidade, uma vez que a distribuicao de dose ¢ tridimensional.

56



4.11. Medidas com Tomografia Computadorizada

Na Figura 45 ¢ apresentado um corte axial da tomografia computadorizada

adquirida para um lote de cubetas.

00
O000D

(O

Figura 45 — Imagem axial obtida a partir da tomografia computadorizada de um lote de

cubetas.

A curva dose resposta obtida em fun¢do do numero TC ¢ apresentada na

Figura 46. Foi inserido uma linha pontilhada para ressaltar o aumento do nimero TC

com a dose.
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Figura 46 - Curva dose resposta em funcdo do numero TC para a
solugdo 2 de VIPARNd.

57



Pode ser visualizado através dos dados apresentados na Figura 46, que o
aumento de dose proporciona um aumento no nimero TC do gel. No entanto ¢ possivel
observar que a sensibilidade para dose baixas ¢ reduzida, ndo se consegue diferenciar os

valores para doses menores que 20 Gy.
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Capitulo 5
Conclusoes
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5. CONCLUSOES

O espectro de absor¢do do dosimetro gel VIPARnd irradiado com feixes clinicos
de raios X de 6 MV apresentou banda de absorvancia entre 300 e 320 nm. O valor
maximo de absorvancia ¢ proporcional a dose a qual o dosimetro ¢ exposto,
caracteristica da opacidade causada pela interacao do gel com a radiagdo ionizante.

O estudo da metodologia para a confec¢do do dosimetro gel do tipo VIPARnd
foi fundamental para identificar os fatores relevantes para que o gel apresente boa
repetitividade e reprodutibilidade, caracteristicas importantes para a padronizagdo de
sua confeccdo. Foi constatado que o cuidado em evitar bolhas nos recipientes de
acondicionamento do gel ¢ de extrema importancia, pois a presenca de oxigénio pode
atrapalhar o processo de polimerizagdo. A necessidade de manter a refrigeragdo também
¢ crucial, um item obedecido em toda as etapas experimentais. Controlando estas
condi¢des a repetitividade do gel VIPARnd para as amostras analisadas ficou em
+ 0,5 % e a reprodutibilidade encontrada para amostras inter-lotes foi de + 5 %.

A regido linear para a curva de dose resposta em funcao dos valores maximos de
absorvancia para a solucdo 1 ficou entre 3 e 20 Gy e para a solu¢do 2 no intervalo de 0,5
a 5 Gy. Os intervalos lineares para a curva de dose resposta em func¢do da 4rea sob as
curvas de absor¢do da solucdo 1 se mantiveram inalterados, assim para esta solu¢do ndo
ha justificativa para essa andlise, afinal a leitura a partir do maximo de absor¢do ¢ mais
pratica e rapida. Para a solucdo 2 foi possivel observar um aumento discreto no limite
superior do intervalo de dose, tanto que o ajuste linear foi realizado para o intervalo de
0,5 a 10 Gy. Assim a andlise da area sob a curva de absor¢do pode ser Util para extensao
da faixa util do gel preparado a partir da solugao 2.

As variacdes no intervalo de resposta para as duas solucdes estudadas sdo
decorrentes das diferentes concentragdes utilizadas de NVP e BIS, componentes
principais do processo de polimerizagdo. Fica claro que com uma quantidade maior
destes componentes na solu¢do, maior a sensibilizagdo para doses mais baixas, em
contrapartida a saturacdo para leituras baseadas em andlises Opticas também ocorrera
para um valor menor de dose. Com base nessas informacdes ¢ possivel ajustar o
intervalo de resposta do gel VIPARnd modificando as concentragdes dos componentes
usados em sua confec¢do. Para a concentracdo usada na solu¢do 1 a andlise por

espectrofotometria Optica na regido visivel e ultra-violeta apresenta limitagcdes para
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detec¢do de doses acima de 20 Gy e para a solucdo 2 para doses acima de 5 Gy. Nestes
valores de dose, o gel fica bastante opaco (esbranqui¢ado) fazendo com que a
absorvancia do material assuma valores bastante altos, a saturagcdo entdo ocorre por uma
limitacdo na detec¢do com a instrumentacdo utilizada.

Através das andlises feitas para diferentes tempos de leitura apos a irradiacdo do
gel, pode-se afirmar que o gel permanece estavel para um intervalo de até 360 h
(15 dias) apoés a irradiagdo das amostras. Vale lembrar que as condigcdes de
armazenamento e refrigeracdo precisam sempre ser mantidas.

Para as analises realizadas através do sistema de leitura com camera de sensor
CMOS, foi possivel observar que para uma imagem RGB a componente com maior
resposta em dose foi a azul. Este componente ¢ a cor mais proxima do valor de maxima
absor¢do no espectro do VIPARnd. A componente verde também apresenta boa resposta
para as solucdes estudadas. Em contrapartida a componente com menos informagao ¢ a
vermelha, o que sugere sua nao utilizagdo para este sistema de leitura. A metodologia
com a utilizacdo da componente azul e verde apresentou resposta linear de 3 a 20 Gy
para a solucdo 1, intervalo semelhante ao encontrado através das andlises com
espectrofotometria Optica. Para a solucdo 2 o intervalo linear foi aumentado, ficando de
0,5 a 20 Gy. Estes resultados favorecem a aplicacdo dessa metodologia, em virtude dos
resultados, além da facilidade e a velocidade de obtencao dos valores do sinal.

Para a validacdo da metodologia para medidas de perfil de campos pequenos e
de PDP ¢ necessdrio melhorar a resolucdo espacial em dose do gel e realizar
comparacdo de medidas feitas com outros detectores ou comparar com os dados
previstos por simulagdo computacional.

As medidas em braquiterapia de alta taxa de dose mostraram que o gel VIPARnd
também ¢ sensivel a radiagdo produzida por fontes de iridio 192.

A andlise de resposta do gel através das medidas com tomografia
computadorizada sugerem sensibilidade apenas para doses altas acima de 20 Gy.

Assim com os resultados obtidos pode-se afirmar que as leituras através de
analises Opticas para o gel VIPARnd sdo utéis para a dosimetria de feixes de raios X de
6 MV. Esta analise inicial ¢ importante para o desenvolvimento de outras metodologias
de andlise da distribui¢do de dose nas verificagdes necessarias no uso clinico deste feixe

de radiagdo.

61



As sugestdes para trabalhos futuros s3o: o aperfeigoamento da metodologia de
aquisi¢do de dados com imagens de cadmera de sensor CMOS; o estudo de alteragdes na
composi¢do do gel que melhorem a sensibilidade para investigagcdes Opticas, tais como
inser¢do de corantes ou uso de novos materiais na solucdo; investigagdo das
propriedades elétricas do material, verificando se hé alteracdes nas mesmas devido a
polimerizacao causada pela radia¢do ionizante; e implementacao de técnicas de leituras

que permitam a avali¢do tridimensional das distribui¢des de dose.
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