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RESUMO

OLIVEIRA, O. R. Determinagdo experimental dos perfis de espalhamento de tecidos
mamarios (normais e alterados) e sua potencialidade como ferramenta de diagnostico.
[Dissertagao]. Ribeirdo Preto: Faculdade de Filosofia Ciéncias e Letras de Ribeirao
Preto, Universidade de Sao Paulo; 2006. 78 p.

A distribui¢do angular de fotons espalhados (perfil de espalhamento) pode
fornecer informagdes sobre as estruturas que compde um tecido bioldgico, permitindo, a
partir da andlise desta, identificar a presenga de anormalidades no tecido. A proposta
deste trabalho foi desenvolver um procedimento experimental de medidas do perfil de
espalhamento de tecidos mamarios normais e alterados e, posteriormente, correlacionar
as informagdes contidas neste com informacgdes histopatoldgicas do tecido. Os perfis de
espalhamento foram medidos no intervalo de momento transferido entre 0,2< X <6,2
nm™, utilizando um difractdmetro Siemens D-5005, com 4nodo de cobre e operando no
modo reflexdo. As amostras de tecidos mamarios, foram previamente classificadas
como tecidos normais, fibroadenomas e carcinomas. As intensidades medidas foram
corrigidas por atenuacdo, efeitos geométricos e pela variagdo angular do feixe incidente.
A eficacia do procedimento experimental foi validada através do uso de dados de
referéncia para amostras de agua. Os resultados mostraram que o perfil de espalhamento
¢ uma caracteristica Unica de cada tipo de tecido, sendo sua forma relacionada a
morfologia microscopica do tecido. Na regido em que x<0,35 nm”, verificou-se
estatisticamente que as informagdes contidas nos perfis de espalhamento permitem a

diferenciagdo entre tecidos normais ¢ alterados.

Palavras chave: perfis de espalhamento, mamografia, patologias mamarias.
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ABSTRACT

OLIVEIRA, O. R. Experimental determination of scattering profiles form breast tissues
(normal and neoplastic) and its potentiality as a diagnostic tool. [Dissertacdo]. Ribeirao
Preto: Faculdade de Filosofia Ciéncias e Letras de Ribeirdo Preto, Universidade de Sdo
Paulo; 2006. 78 p.

Angular distribution of photons scattered by tissues (scattering profile) gives
detailed information of structures within them and provides an alternative mean of
distinguishing pathologies. The proposal of this work was to develop an experimental
procedure to determine scattering profiles from breast tissues (normal and neoplastic)
and to correlate the information contained in these profiles with histopathological
information. The scattering profiles were measured in the interval of momentum
transfer 0,2< X <6,2 nm™' using a powder diffractometer apparatus (Siemens D-5005),
with copper anode and operating in reflection mode. The breast samples were
previously histopathologically classified as normal tissues, fibroadenomes and
carcinomas. The measured angular distribution was corrected by attenuation, geometric
effect and the angular variation of the incident beam. The effectiveness of the
experimental procedure was validated through the use of water reference data. The
results shown that scattering profile is an unique impression of each type of tissue,
being correlated with the microscopic morphological features. In the region where
x<0,35 nm™, was statistically verified that the information contained in the scattering

profiles allow the differentiation between normal and neoplastic breast tissues.

Keywords: X-ray scattering profile, Mammography, Breast Cancer.



vil

INDICE

3.1 - MATERIAIS ESTUDADOS .+ttt ettt ettt ettt ettt ettt et eeeeeeeeeeaaaeeaeeeeen, 26
3.1.1 - TeCidoS MEeAidOS. ..uuuaeeiieeeiaseiiseiiteeiateiisteiattisseiaseiissiasesisssisnannans 26
3.1.2 - FOrma das @mMOStIraS. ...oueeeueeeieeiaetaieeiirteiateeineeiiseeieeiirieinseianennnss 27

3.2 - ARRANIO EXPERIMENTAL « et s e e eeestnnnnneeeeeeeeeeeesesssesseeeeeeeeeseesssssseeeeeeeessesssannnes 27

3.4 - CArcuro Tebrico pa COMPONENTE ESPALHADA PELA AMOSTRA . teeeettteeeiteeeeeeeeeeeennnnnnanns 34
3.4.1 - Calculo da atenUACAOD. . .evveurieeireirieiiirieieirerineineirieieireneinenens. 37

3 4.2 - Calcu/o da correcdo por area de irradiacdo constante (correcdo da_

1. e iza
4.1.5 - Aplicacdo das correcbes e avaliacdo do procedimento experimental.. 46

4.2 - APRE§ENTA§I\O DOS PERFIS DE ESPALHAMENTO E SUA
COMPARACAO COM A ANALISE HISTOLOGICA DAS LAMINAS E OS DADOS

ENCONTRADOS NA LITERATURA. ...cctttesessssssnnnnnsnnnnnnsnnssnsssnsnnsssssssssnnnnnnnnnnns a7
4.2.1 - Amostras de tecidos mamario medidas. ......o..oeeeeeeeeeueiieiineieeiieenne.... 47
4.2.2 - Perfil de espalhamento obtidos das medidas das amostras de tecido _
12110 1o 1o R 48
4.2.2.1 — Tecidos MAMATIOS NOFIALS ............cccuuueeeeeeiieeieeeeeeeee ettt 48
4.2.2.2 — Tecidos mamarios Qlterados....................c...ccceeieiieeeiieeeeiee e 53
4.2.3 — Comparacao dos perfis de espalhamento obtidos com os dados_
encontrados Na literatura. . ..eeeeeeeeeeeeeeeesreeersseeeeeesseeeerssseeessseeeessseeeesaseeees 58

4.2.4 - Potencialidades dos perfis de espalhamento como ferramenta para_
Ja [ =Te [210 )1 1 Lole NRPTUUR R 61




CAPITULO 7 - REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS 72




iX
INDICE DE FIGURAS

FIGURA 2.1: DIAGRAMA QUE ILUSTRA A FORMACAO DA IMAGEM RADIOGRAFICA
CONVENCIONAL CONSIDERANDO A RADIACAO TRANSMITIDA PRIMARIA E
ESPALHADA. (A) PACIENTE; (B) INTENSIDADE DA RADIACAO TRANSMITIDA — B1 SO
ESPALHAMENTO E B2 TOTAL; (C) IMAGEM RADIOGRAFICA 6

FIGURA 2.2: SECAO DE CHOQUE DIFERENCIAL THOMSON E COMPTON EM FUNCAO
DO ANGULO DE ESPALHAMENTO 14

FIGURA 2.3: FATOR DE FORMA F(X,Z) E FUNCAO DE ESPALHAMENTO INCOERENTE
S(X,Z) PARA O ATOMO DE OXIGENIO (HUBBELL ET AL, 1975) 17

FIGURA 2.4: SEACAO DE CHOQUE DIFERENCIAL PARA O ESPALHAMENTO RAYLEIGH E
COMPTON ATOMICO PARA O ATOMO DE OXIGENIO PARA FOTONS DE 17,44 KEV....... 17

FIGURA 2.5: FATOR DE FORMA E FUN CAO DE ESPALHAMENTO INCOERENTE DA
MOLECULA DE H20. FMOL(X) FOI OBTIDO UTILIZANDO DISTRIBUICAO DE
DENSIDADE ELETRONICA. E FORAM OBTIDOS ATRAVES DO MODELO ATOMICO

INDEPENDENTE (MORIN, 1982) 21
FIGURA 2.6: SECAO DE CHOQUE DIFERENCIAL MOLECULAR EM 17,44 KEV. AS
CURVAS FORAM OBTIDAS UTILIZANDO: (I) FMOL(X), (II) E (I1I) 21

FIGURA 2.7: SECAO DE CHOQUE DIFERENCIAL ELASTICA PARA (I) AGUA LiQUIDA A
20°C (MORIN,1982), (I) MOLECULA DE AGUA (MAI) E (II1) SECAO DE CHOQUE
DIFERENCIAL INELASTICA PARA MOLECULA DE AGUA (MAI) OBTIDA PARA 17,44
KEV 24

FIGURA 3.1: PORTA-AMOSTRA UTILIZADO NAS MEDIDAS 27

FIGURA 3.2: ARRANJO EXPERIMENTAL PARA AS MEDIDAS DE DIFRACAO DE RAIOS-X.
28

FIGURA 3.3: AREA DO PORTA-AMOSTRA IRRADIADA 29

FIGURA 3.4: (A) REPRESENTACAO ESQUEMATICA DO ARRANJO EXPERIMENTAL
UTILIZADO PARA MEDIDA DAS AMOSTRAS DE TECIDO. (B) CONTRIBUICAO DE CADA

PARTE DO ARRANJO AO ESPALHAMENTO 31
FIGURA 3.5: VOLUME IRRADIADO QUE E VISTO PELO DETECTOR: (A) PARA ANGULOS
DE DETECCAO MENORES QUE 65° E (B) PARA ANGULOS MAIORES QUE 65°........c..oonn. 33
FIGURA 3.6: ARRANJO EXPERIMENTAL UTILIZADO PARA MEDIDA DO

ESPALHAMENTO 34
(A) DO AR, (B) DO PORTA-AMOSTRA E (C) DO FILME DE PVC 34
FIGURA 3.7: GEOMETRIA DE ESPALHAMENTO POR REFLEXAO UTILIZADA........ccc........ 34

FIGURA 3.8: (A) VOLUME ESPALHADO DETECTADO, (B) LIMITES DE INTEGRACAO....37
FIGURA 4.1: MEDIDA EXPERIMENTAL DAS CONTRIBUICOES ESPURIAS,

REPRESENTADAS DE DUAS FORMAS: 43
(A) ESCALA LINEAR E (B) ESCALA LOGARITMICA 43
FIGURA 4.2: ATENUACAO PARA UMA AMOSTRA DE AGUA: (A) CURVA TEORICA E (B)
CURVA OBTIDA POR METODOS NUMERICOS 44
FIGURA 4.3: VARIACAO DA INTENSIDADE DO FEIXE INCIDENTE
EXPERIMENTALMENTE 45
FIGURA 4.4: FATOR DE POLARIZACAO 46

FIGURA 4.5: (A) PERFIL DE ESPALHAMENTO DA AGUA OBTIDO
EXPERIMENTALMENTE COMPARADO A SECAO DE CHOQUE DIFERENCIAL OBTIDA
ATRAVES DOS FATORES DE FORMA OBTIDOS POR MORIN (MORIN, 1982); (B)
DIFERENCA RELATIVA ENTRE AS CURVAS DA FIGURA (A) 47




FIGURA 4.6: DISTRIBUICAO DAS AMOSTRAS MEDIDAS 48
FIGURA 4.7: FOTO DE UMA LAMINA DE TECIDO MAMARIO NORMAL 49

FIGURA 4.8: (A) PERFIL DE ESPALHAMENTO DE UM CASO TiPICO DE TECIDO
NORMAL ADIPOSO E A MEDIA DOS TECIDOS MEDIDOS E (B) LAMINA HISTOLOGICA
REPRESENTATIVA DE UM TECIDO ADIPOSO. CADA DEMARCACAO FECHADA
CORRESPONDE A UM ADIPOCITO QUE CONTEM INUMEROS TRIGLICERIDEOS........... 51

FIGURA 4.9: (A) PERFIL DE ESPALHAMENTO MEDIO DE UM TECIDO NORMAL
GLANDULAR E (B) LAMINA HISTOLOGICA REPRESENTATIVA DE UM TECIDO FIBRO-
GLANDULAR. O TECIDO VERMELHO CLARO REPRESENTA A PARTE FIBROSA E O
TECIDO ESCURO A PARTE FORMADA POR ACINOS 52

FIGURA 4.10: (A) PERFIL DE ESPALHAMENTO COM PICO ADIPOSO E FIBRO-
GLANDULAR, E (B) LAMINA HISTOLOGICA REPRESENTATIVA DA MISTURA DO
TECIDO (APROXIMADAMENTE 80% FIBRO-GLANDULAR E 20% ADIPOSO)........cccceeueueee 53

FIGURA 4.11: (A) PERFIL DE ESPALHAMENTO MEDIO, Till’ICO E UM CASO
PARTICULAR DE FIBROADENOMA; (B) LAMINA HISTOLOGICA DA AMOSTRA 02; (C)
LAMINA HISTOLOGICA DE UM CASO TiPICO DE FIBROADENOMA (AMOSTRA 01)....... 54

FIGURA 4.12: (A) LOBULOS E ESTROMA EM REGIOES BEM DEFINIDAS (B) OS ACINOS E
O ESTROMA SE MISTURAM 55

FIGURA 4.13: (A) PERFIL DE ESPALHAMENTO MEDIO OBTIDO PARA CADA GRAU DE
ALTERACAO DOS CARCINOMAS DUCTAIS INFILTRANTES (CDI, CDII E CDIII) E PARA
A MEDIA DE TODOS ELES; (B) E (C) FOTOS DAS LAMINAS TiPICAS DAS AMOSTRAS DE
CDL (D) E (E) CDIL, (F) E (G) CDIII 57

FIGURA 4.14: PERFIL DE ESPALHAMENTO DO CM 58

FIGURA 4.15: COMPARACAO DOS RESULTADOS OBTIDOS NESSE TRABALHO COM OS
APRESENTADOS NA LITERATURA: (A) TECIDO ADIPOSO, (B) GLANDULARE (C)
CANCEROSO 60

FIGURA 4.16: (A) PERFIL DE ESPALHAMENTO MEDIO PARA CADA TIPO DE TECIDO E
(B) DIFERENCA RELATIVA ENTRE OS TECIDOS ALTERADOS E O TECIDO NORMAL....61

FIGURA 4.17: INTERVALOS DE CONFIANCA CONSTRUIDOS PARA 0=0,05........coovrerrrrerenee 65
FIGURA 4.18: COORDENADAS DAS AMOSTRAS NO ESPACO Z1xZ2 67




xi

INDICE DE TABELAS

TABELA 4.1: COMPARACAO DOS PARAMETROS QUE CARACTERIZAM OS PERFIS DE
ESPALHAMENTO: POSICAO DO PICO, INTENSIDADE, LARGURA A MEIA ALTURA
(LMA) 59

TABELA 4.2: TESTE DE KRUSKAL-WALLIS PARA AS VARIAVEIS P1, P2, 11,12, LMA, E
I2/11 63







Capitulo 1 — Introducao

O fendomeno de espalhamento de fotons tornou-se evidente desde o inicio dos
estudos da interacdo da radiacdo com a matéria (COMPTON, 1923). Quando um féton
interage com a matéria desviando de sua trajetoria inicial de modo que ele ndo sofra
variagdo na sua energia temos o chamado espalhamento elastico ou coerente (JOHNS E
CUNNINGHAM, 1983). Por outro lado, se o foéton perde energia no processo de
interagdo temos o chamado espalhamento inelastico e incoerente (JOHNS E
CUNNINGHAM, 1983).

Na radiologia, a técnica de obtencdo de imagens radiograficas ¢ baseada no uso
das diferencas de coeficientes de atenuacdo linear dos diversos tipos de tecidos e
materiais, detectando corpos de diferentes densidades e formas em um dado material. A
radiag¢do transmitida pelo objeto ird impressionar um receptor de imagem (como um
filme radiografico convencional) gerando um padrio de contraste (JOHNS E
CUNNINGHAM, 1983). A ocorréncia de efeitos de espalhamento (ineléstico e eldstico)
gera uma degradacdao do contraste (REISS, 1963), ja que ele adiciona um fundo quase
constante no filme.

Na mamografia (técnica considerada entre os médicos como a mais adequada no
auxilio ao diagnostico do cancer de mama em sua fase inicial) esta degradacdo do
contraste torna-se critica (KOCH, 1996). Com o objetivo de explorar e controlar o efeito
da radiacdo espalhada, diversos investimentos em pesquisas tém sido realizados
(POLETTI, 1997a, 1997b; STRID, 1976).

O conceito de considerar o espalhamento como uma desvantagem vem mudando
ultimamente, devido a dois fatores importantes (SPELLER, 1999; KIDANE ET AL,

1999; POLETTI ET AL 2002a, 2002b): (i) os fotons espalhados carregam informacao



sobre a estrutura presente no tecidos do paciente, informagdo que ndo ¢ considerada na
radiografia convencional, (if) na maioria das energias usadas nas aplicacdes médicas, a
interagcdo mais provavel ¢ o espalhamento (eldstico + inelastico). Estes fatos levaram a
se pesquisar as propriedades de espalhamento dos diferentes tecidos, tornando-se
necessario a obtencdo de medidas precisas dos perfis de espalhamento dos diferentes
tecidos humanos (POLETTI ET AL, 2004).

Chama-se perfil de espalhamento a distribuicdo do numero de fotons espalhados
em func¢do do angulo, sendo esta distribuicdo decorrente dos efeitos de interferéncia
devido ao atomo, molécula ou a estrutura coletiva do material. Os fendmenos de
espalhamento devido a estrutura foram amplamente estudados para sistemas altamente
ordenados, tais como materiais cristalinos (Espalhamento Bragg). Mas também sdo
importantes para soélidos amorfos, liquidos e alguns gases onde certo grau de
ordenamento de curto alcance ocorre. Esses efeitos de interferéncia atdmica e molecular
causam na distribui¢do angular de intensidade espalhada um Unico e caracteristico perfil
de espalhamento (JAMES, 1962). Cada material tem seu proprio perfil, o qual pode ser
calculado se forem conhecidos os parametros estruturais (distribuicao espacial de carga,
distancia entre atomos, etc.). Como estes pardmetros sdo, em geral, desconhecidos a
priori, o perfil de espalhamento deve ser medido experimentalmente (KIDANE,
1999; POLETTI, 2001 e 2002).

Existem alguns dados publicados na literatura sobre perfil de espalhamento em
tecido animais e materiais equivalentes (KOSANETZKY ET AL, 1987; TARTARI ET
AL; BRADLEY ET AL, 1989; PEPLOWS E VERGHESE, 1998) como também para
tecidos mamarios humanos (EVANS ET AL, 1990; KIDANE ET AL, 1999; SPELLER,
1999; POLETTI ET AL, 2002-a, 2002-b, 2004; FERNANDEZ ET AL, 2002). No

entanto, existe um uso de técnicas inapropriadas para metodologia de medida e



procedimentos de corre¢do dos dados. Este trabalho, além de acrescentar novos dados a
literatura, se propoe a:

(i) aprimorar e desenvolver novas montagens experimentais e procedimentos de

correcdes, que permitam a obtengdo de medidas precisas dos perfis de

espalhamento dos diferentes tecidos mamarios com o uso de difractometros
comerciais;

(i) realizar medidas experimentais dos perfis de espalhamento de tecidos

mamarios normais e cancerosos e correlaciond-las com as fotos microscopicas das

laminas histologicas;

(iii) estudar a influéncia dos perfis de espalhamento em mamografia como uma

ferramenta 1til para caracterizagao patologica das doencas de mamas.

A divisdo dos capitulos obedece a seguinte seqiiéncia:

No capitulo 2, sera apresentado o fundamento deste trabalho, comecando por uma
breve revisdo histérica do papel do espalhamento na radiologia, vantagens e
desvantagens. Também serd apresentada uma breve revisdo bibliografica dos dados
publicados sobre perfis de espalhamento, se¢des de choque e fatores de forma de tecidos
biologicos e materiais equivalentes. Posteriormente, serdo apresentadas as abordagens
para descrever a se¢ao de choque diferencial para o espalhamento de fotons em diversos
sistemas, partindo do caso mais simples, o espalhamento de fotons por um elétron livre,
até o caso que envolve um material amorfo composto por varias moléculas, sendo este
ultimo o mais aproximado para descrever espalhamento por tecidos biologicos.

No capitulo 3, serdo apresentados os tecidos estudados neste trabalho, a
configura¢ao do arranjo experimental utilizado, as corre¢des por contribuigdes espurias
e por efeitos geométricos realizadas para as medidas e, finalmente, a obtencao da secdo

de choque diferencial de espalhamento para os tecidos medidos.



No capitulo 4, descreveremos os resultados obtidos para os procedimentos de
correcao e para as medidas dos perfis de espalhamento dos tecidos mamarios, fazendo
uma comparagdo com as laminas histologicas destes tecidos e com os dados
anteriormente publicados na literatura; ainda apresentaremos de maneira resumida um
estudo estatistico realizado com os perfis de espalhamento obtidos nesse trabalho.

O capitulo 5 sera dedicado as conclusdes e perspectivas futuras do trabalho.



CAPITULO 2 — Fundamentos do Trabalho

2.1 - Histérico e Revisao Bibliografica

Nesta secdo sera apresentada uma breve revisdo historica do papel do
espalhamento, considerando suas vantagens e desvantagens na radiologia. Também sera
apresentada uma breve revisdo bibliografica dos dados publicados sobre perfis de
espalhamento, secdes de choque, fatores de forma de tecidos bioldgicos e materiais

equivalentes.

2.1.1 — O espalhamento no radiodagnédstico - desvantagem

As imagens radiograficas convencionais sao obtidas através das diferencas de
coeficientes de atenuagdo linear dos diversos tipos de tecidos e materiais, detectando
corpos de diferentes densidades e formas em um dado material. A radiacdo transmitida,
composta da radiacdo primdria e espalhada, impressiona um receptor de imagem,
geralmente uma combinagdo tela-filme, gerando um padrdo de contraste no filme
(JOHNS E CUNNINGHAM, 1983; SPRAWLS, 1995).

A figura 2.1 mostra como o espalhamento atua na formagdo da imagem,
adicionando a intensidade um fundo quase constante ao longo da distribui¢do espacial
(curva B1 sobre a figura 2.1-b). Este fundo ¢ decorrente da interpretacdo que o receptor
faz, ndo diferenciando fotons espalhados daqueles transmitidos sem nenhuma interagao.
Desta forma, fotons espalhados contribuem para a reducdo do contraste na imagem

radioldgica e caso ndo sejam reduzidos, podem diminuir o contraste em até 60%



(BARNES, 1991). Em particular, na mamografia esta degradacdo do contraste torna-se

critica (POLETTI, 1997-b).
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Figura 2.1: Diagrama que ilustra a formag@o da imagem radiografica convencional considerando a
radiacdo transmitida primaria e espalhada. (a) paciente; (b) intensidade da radiacdo transmitida — B1 s6
espalhamento e B2 total; (c) imagem radiografica.

Diversos investimentos em pesquisas tém como objetivo explorar e controlar o
efeito da radiacao espalhada, de forma a permitir que a imagem contenha informacgdes
mais claras e precisas (POLETTI, 1997a, 1997b; STRID, 1976; SORENSON E

FLOCH, 1985; BARNES, 1979 ¢ 1994).

2.1.2 — O Espalhamento como ferramenta para a caracterizagao de tecidos
— vantagem



O conceito de considerar o espalhamento como uma desvantagem vem mudando
ultimamente (SPELLER E HORROCKS, 1991). Estudos recentes mostram que
experiéncias de espalhamento de raios-X (espalhamento a baixo angulo e difragdo)
fornecem informagdes detalhadas sobre as estruturas que compde os tecidos, fornecendo
meios alternativos para distinguir patologias (KIDANE ET AL, 1999; POLETTI ET AL
2001, 2002-a, 2002-b).

Estes fatos levaram a se pesquisar as propriedades de espalhamento dos
diferentes tecidos, tornando-se necessario a obtencdo de medidas precisas dos perfis de
espalhamento dos diferentes tecidos humanos (POLETTI ET AL, 2004).

Neste topico serd apresentada uma revisdo bibliografica com os principais
trabalhos publicados sobre o estudo do espalhamento por tecidos biologicos, com énfase
em tecidos mamarios.

A 4agua ¢ o material equivalente mais utilizado para simular tecidos biologicos,
uma vez que ¢ o elemento mais abundante na composi¢ao da maior parte dos tecidos
(cerca de 65%). Narten e Levy (NARTEN E LEVY, 1971) determinaram as func¢des de
estrutura e de correlacdo molecular para dgua liquida a diferentes temperaturas a partir
de dados de difragcdo de raios-X obtidos anteriormente (NARTEN, 1970) com um tubo
com anodo de Molibdénio (Ko = 17,44keV). Morin (MORIN, 1982) tabulou o fator de
forma para agua liquida a diferentes temperaturas a partir dos dados das fungdes de
estrutura obtidos por Narten e Levy. Johns e Yaffe (JOHNS E YAFFE, 1983) utilizaram
os dados de difragdo de Narten para calcular a secdo de choque da agua liquida.

Kosanetzky et al (KOSANETZKY ET AL, 1987) utilizando um difractometro de
raios-X com anodo de Co (K0o=6.935keV), mediram os perfis de espalhamento da agua,

varios materiais plasticos equivalentes e alguns tecidos biologicos extraidos de animais



suinos, tendo observado diferencas entre os perfis de espalhamento dos tecidos de
diferentes 6rgaos.

Bradley et al (BRADLEY ET AL, 1989) mediram a se¢ao de choque a baixos
angulos de espalhamento (2° a 10°) da agua, nylon e lucite, utilizando uma fonte
monoenergética de raios gama de **'Am (59,54keV) e apresentaram um método para
correcao dos dados experimentais. Os resultados obtidos mostram a existéncia de picos
de espalhamento que ocorrem em diferentes posi¢des angulares para cada material.

Evans et al (EVANS ET AL, 1991) mediram o perfil de espalhamento de tecidos
mamarios (adiposo, fibroglandular, tumor benigno, carcinoma e fibroadenoma), sangue
e alguns materiais equivalentes, utilizando um feixe polienergético produzido por um
tubo de raios-X como anodo de cobre (energia média efetiva de 46 keV). Tabularam as
posigdes do pico principal de espalhamento e o valor da largura a meia altura de cada
tipo de amostra, observando grandes diferencas entre os perfis dos tecidos adiposo e
fibro-glandular, além de pequenas diferengas entre carcinomas e tecido fibroglandular.

Tartari et al (TARTARI ET AL, 1997-a) mediram a se¢do de choque diferencial

molecular de espalhamento coerente de gordura proveniente de suinos e

polimetilmetacrilato (PMMA) utilizando um tubo de raios-X com anodo de cobre (Ka
=8,04keV). Tabularam o fator de forma a partir dos dados obtidos, considerando os
materiais como sendo monomoleculares € mostraram que o PMMA nao ¢ um material
adequado para simular o espalhamento de tecido adiposo. Também mostraram fatores
de correcao relevantes que devem ser aplicados aos dados experimentais (TARTARI
ET AL, 1998) e um estudo da validade da aproximagdo do Modelo Atdmico
Independente (TARTARI ET AL, 1997-b).

Peplows e Verghese (PEPLOWS E VERGHESE, 1998) tabularam o fator de

forma molecular do espalhamento coerente de materiais plasticos, tecidos bioldgicos de



animais e tecido mamario humano. Para isso utilizaram radia¢do sincroton
monoenergética de 8keV e 20keV e apresentaram um calculo para obter o fator de
forma através das distribui¢des medidas utilizando o método de Monte Carlo.

Kidane et al (KIDANE ET AL, 1999) mediram o perfil de espalhamento para

tecidos mamarios normais e neoplasicos através da técnica de EDXRD com um tubo de

raios-X com anodo de tungsténio (Ka=58,86keV). A composicao histologica de cada
tecido foi determinada, e os perfis de espalhamento de diferentes tipos de tecidos
comparados. Os resultados mostraram que ha diferencas notdveis entre os perfis de
espalhamento de tecidos normais e neoplasicos. As posi¢des e altura dos picos
principais de espalhamento foram tabuladas.

Speller (SPELLER, 1999) analisou o espalhamento coerente de tecidos
mamarios normais € neoplasicos através da técnica de espalhamento a baixos angulos
(LAXS), mostrando que a principal diferenca dos perfis de espalhamento entre os tipos
de tecidos deve-se a quantidade de células adiposas presentes.

Tartari (TARTARI, 1999) mediu a secdo de choque diferencial molecular de
tecido 6sseo e comparou os resultados obtidos anteriormente para gordura ¢ PMMA
(TARTARI ET AL, 1997-a) com resultados de outros autores. Posteriormente Tartari et
al (TARTARI ET AL, 2000) mostrou que pode-se obter o fator de forma de tecidos
biologicos hipotéticos através da combinagdo linear dos fatores de forma de alguns
componentes basicos, como gordura, colageno, componentes minerais de tecidos 6sseos
e agua, utilizando o método de Monte Carlo. Em 2002, Tartari et al (TARTARI ET AL,
2002) tabularam os fatores de forma moleculares para gordura, dgua, matriz dssea e
componente mineral 6sseo, e obtiveram através de simulagdes de Monte Carlo os
fatores de forma para tecido adiposo € muscular, comparando-os com resultados obtidos

experimentalmente por outros autores.
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Poletti et al (POLETTI ET AL, 2002-a) mediram o coeficiente de espalhamento
diferencial linear, que ¢ proporcional a se¢do de choque, de tecidos mamarios normais e
neoplésicos, e materiais equivalentes utilizando tubos de raios-X com anodo de Cobalto
(Ka=6,93keV) e de Molibdénio (Ka=17,44keV). Os resultados mostravam diferengas
consideraveis entre os tecidos mamarios e os materiais equivalentes a baixos angulos.
Diferencas entre os tecidos normais ¢ neoplasicos também foram observadas.
Posteriormente, apresentaram novas comparagdes entre tecidos mamarios (adiposo e
glandular) e materiais equivalentes (POLETTI ET AL, 2002-b), encontrando novamente
diferencas entre eles. Obtiveram também o fator de forma ¢ o coeficiente de atenuacao
linear para esses tecidos e materiais e apresentaram parametros para caracterizar seus
perfis de espalhamento, tais como posi¢ao e altura do pico e largura a meia altura.

Poletti et al (POLETTI ET AL, 2002-c) também apresentaram um método de
corregao de dados experimentais para se obter a secdo de choque diferencial de
espalhamento de materiais amorfos, considerando efeitos de polarizacdo do feixe,
multiplo espalhamento, atenuagdo, geometria, dentre outros fatores. Em 2004 Poletti et
al (POLETTI ET AL, 2004) apresentaram novas comparagdes entre tecidos mamarios,
muscular e materiais equivalentes. Os resultados mostraram que na regido de x < 0,4 A’!
os perfis de espalhamento de tecidos humanos e materiais equivalentes apresentam
diferencgas significativas.

Fernandez et al (FERNANDEZ ET AL, 2002) obtiveram o perfil de
espalhamento para tecidos mamarios normais € neoplasicos a baixos angulos utilizando
radiacdo sincroton monoenergética de 12,5keV. Também obtiveram o perfil de
espalhamento para fibras de colageno. Foi observado que a quantidade de colageno ¢
maior em tecidos normais e tumores benignos, enquanto tumores malignos e areas com

necrose sdo pobres em colageno. O perfil de espalhamento dos tecidos foi comparado
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com uma andlise histoldgica, e as diferencas de intensidade encontradas foram
atribuidas ao fato de o tecido invadido pelo tumor possuir mais centros espalhadores
que o tecido normal.

Johns ¢ Wismayer (JOHNS E WISMAYER, 2004) obtiveram os fatores de

forma de espalhamento para materiais amorfos utilizando dois difractometros
comerciais em diferentes energias: um tubo de raios-X com anodo de Cu (Ka=8,04keV)

e outro com anodo de Co (Ka=6,93keV). Os materiais analisados foram agua, PMMA,
nylon, e tecido muscular animal e os resultados obtidos foram comparados com os de
outros autores, mostrando que ¢ possivel medir os perfis de espalhamento de tecidos
amorfos utilizando difractometros comerciais, apesar de os resultados encontrados
divergirem em até 20% de outros autores.

Virios trabalhos sobre o espalhamento de raios-X por tecidos mamarios ja foram
realizados por diversos autores. Os resultados obtidos apontam para a possibilidade de
se caracterizar um tecido através de seu perfil de espalhamento devido a sua
composi¢ao histoldgica. Neste aspecto, o presente trabalho vem acrescentar novos
dados a literatura, fazendo o uso de um difractometro comercial e de uma geometria de
reflexdo, recursos pouco explorados nos trabalhos anteriores. Grande parte dos
trabalhos existentes utiliza configuracdo propria e geometria por transmissao de fotons.
Uma outra proposta deste trabalho consiste em fazer a compara¢do dos perfis de
espalhamento com a andlise de laminas microscopicas dos tecidos medidos, a fim de
verificar se estas podem trazer informagdes correlatas com o perfil de espalhamento

medido.
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2.2 - Fundamentos Teoricos

Os principais fenomenos de interagdo da radiacdo com a matéria considerando a
faixa de energia utilizada em radiodiagnostico (E<100keV) sdo o efeito fotoelétrico e o
espalhamento eléstico e inelastico. Em particular, para féotons com energia utilizada em
mamografia (17,44 keV) numa amostra de tecido mamario, 80,7% do total de interacdes
ocorrem por efeito fotoelétrico, 8,5% para o espalhamento elastico e 10,8% para o
espalhamento inelastico (JOHNS E CUNNINGHAM, 1983).

Nesta secdo serdo apresentadas as abordagens para descrever a secao de choque
diferencial para o espalhamento de fotons em diversos sistemas, partindo do caso mais
simples, que ¢ o espalhamento de fétons por um elétron livre, até o caso que envolve
um material amorfo, composto por varias moléculas, sendo este ultimo o mais

aproximado para descrever espalhamento por tecidos biologicos.

Espalhamento Elastico e Inelastico

Quando um f6ton interage com a matéria se desviando da sua trajetoria inicial de
modo que ele ndo sofra varia¢do na sua energia temos o chamado espalhamento elastico
ou coerente. O campo elétrico da onda eletromagnética, com comprimento de onda A,
associada a esse foton da origem a uma vibragdo dos elétrons presentes na matéria.
Devido a essa aceleragdo os elétrons emitem uma radiagdo de mesmo comprimento de
onda A que a radiacao incidente (JOHNS E CUNNINGHAN, 1983).

Por outro lado, se os elétrons do meio absorvem, em forma de energia cinética,

parte da energia do foton incidente e este se desvia de sua trajetdria inicial, temos o
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chamado espalhamento inelastico e incoerente. O processo de espalhamento inelédstico
foi tratado inicialmente por Compton (COMPTON, 1923) que considerou a radiacdo
como pacotes de onda quantizados com energia Av. Por isso, esse processo recebe o

nome de espalhamento Compton (JOHNS E CUNNINGHAN, 1983).

2.2.1 - Espalhamento por elétron livre

(a) Elétron livre: Espalhamento Elastico

Se o espalhamento elastico ocorre devido somente a um elétron livre ele recebe
o nome de espalhamento Thomson, em homenagem ao primeiro cientista que obteve a
secao de choque diferencial de espalhamento para um elétron (THOMSON, 1906).
Thomson considerando um feixe de fotons nao polarizado e apenas suposi¢des de fisica

classica obteve a seguinte expressao

2

o 2
a g e

2
e

- - -15 r . ;e r 7 A
onde 7, = —=282x10 "m ¢ o raio classico do elétron e 6 é o angulo de

ane, myc

espalhamento. A forma da secao de choque Thomson esta representada na figura 2.2.

(b) Elétron Livre: Espalhamento Inelastico ou Compton

Se um foéton ¢ espalhado por um elétron livre de forma que ndo ocorra
conservagdo na energia deste foton, a se¢do de choque de espalhamento diferencial ¢é

dada por:
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do do do 0 0 °(1- cosb)’ 0
- = _ = - 1 1_
EdQ @KN @dﬁ) @mFKN @dQ Qm[ o (i cost) I a1 cosd)[1+ cos?6 )
2.2)

a = hV
onde Aocz .

Essa expressdo foi obtida por métodos de eletrodindmica quantica por Klein e

do
Nishina em 1928 (JOHNS E CUNNINGHAN, 1983). A forma de Ed_Q@ para
KN

diferentes energias dos fotons incidentes esta representada na figura 2.2. Para energia de

do
—H da equacao (2.1).

0 MeV, a secao de choque se reduz a expressao de H
0dQ O,

(do/da), =(da/da),,

\ ]

(do/dQ),,

Secao de Choque Diferencial
(do/dq ) (mf/eletron.sr) x 10%°

1] 1 MeV

o777 T T T
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200

8(°)

Figura 2.2: Secdo de choque diferencial Thomson e Compton em fungdo do angulo de espalhamento.

2.2.2. - Espalhamento por atomo livre

(a) Atomo Livre: Espalhamento Elastico
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O espalhamento elastico de fotons por um atomo livre, chamado espalhamento
Rayleigh em homenagem ao cientista que o discutiu para a luz visivel Lord Rayleigh
(1881), ocorre quando os fotons incidentes tém sua energia conservada e sofrem
variagdo de momento apos o espalhamento pelos elétrons ligados ao atomo. As ondas
espalhadas por cada elétron sofrem interferéncia construtiva devido a diferenca de
caminho otico percorrido no atomo. A secdo de choque diferencial pode ser expressa na

forma

@Z—ggm - [F(x,Z)]ZHd—UHTh 2.3)

onde x = A 'sen(f /2) é proporcional ao momento transferido ¢ na interagdo do foton
com o atomo e a relagio entre x ¢ ¢ ¢ dada porx = 20.607744lg . Z ¢ o0 numero atémico.

F (x,Z) ¢ chamado fator de forma atomico. A partir desse ponto usaremos x para
representar o momento transferido.

A fungido F (X,Z ) ¢ a transformada de Fourier da distribui¢cdo de cargas do atomo

(HUBBELL ET AL, 1975). O fator de forma total do 4&tomo pode ser decomposto na

soma dos fatores de forma individuais de cada camada eletronica do 4tomo (HUBBELL

ET AL, 1975). O fator de forma F (x,Z ) esta representado na figura 2.3 para o atomo de

do
Oxigénio (Z=8). A forma da se¢do de choque diferencial @d?@ estd representada na

figura 2.4 para o mesmo atomo.
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A partir da figura 2.3 pode-se notar que para baixos valores de momento
transferido x, isto é x -0, F (XZ ) - Z (interferéncia construtiva). Para altos valores de

x(x->00), F (x,Z ) - 0 (interferéncia destrutiva).

(b) Atomo Livre: Espalhamento Inelastico

O espalhamento inelastico num atomo (ou Compton atomico) pode ser descrito
como uma aproximacao analoga a realizada para o espalhamento Rayleigh. Definindo o
fator S(x,Z), também chamado de fun¢do do espalhamento inelastico, a secao de choque

diferencial do efeito Compton atomico pode ser escrita:

da _ do
@E@Comp ) S(X,Z)QdQ @KN (24)

onde Hd—UH

ol ¢ a secao de choque diferencial obtida para o elétron livre na equagao
KN

(2.2). O fator S(x,Z) ¢ analogo ao fator de forma do espalhamento Rayleigh, ¢ ¢

usualmente calculado por tratamento ndo-relativistico. As figuras 2.3 e 2.4 mostram o

4

Q00 respectivamente, para o &tomo de Oxigénio.

comportamento de S (X,Z ) e @

Comp

Da figura 2.3 vé-se que se o momento transferido x ¢ muito baixo, ou seja,

quando x -0, S (x,2)- 0 pelo fato de que a energia transferida pelo foton ao atingir um

elétron ¢ menor que a energia de ligacdo do elétron ao atomo. Quando x — o, o foton
possui momento alto o suficiente para arrancar qualquer um dos elétrons ligados ao

atomo. Nesse caso a probabilidade de o féton atingir um elétron do atomo sera
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proporcional ao numero de elétrons Z no atomo e a secdo de choque de Klein-Nishina

d do (2.2 2 B8 - %0 f C d do (2.4
a equagdo (2.2), ou seja 0 0, 940 O omparando com a equacao (2.4),

pode-se ver entdo que S (x,Z ) » Z quando x - oo,

9 T T T T T
1 Oxigénio Z=8
S(x,2)
N
\></ -
()]
ﬁ, _
X
IC 4
F(x,Z)
T T T T T
6 8 10

x (A"

Figura 2.3: Fator de forma F(x,Z) e fungdo de espalhamento incoerente S(x,Z) para o 4tomo de Oxigénio
(HUBBELL ET AL, 1975).

41 (do/da),, 7

Secao de Choque Diferencial
(do/dQ) (mi/atomo.sr) x 10°°

0,0 0,2 04 0,6 0,8 1,0

x (A7)

Figura 2.4: Secdo de Choque Diferencial para o espalhamento Rayleigh e Compton atomico para o
atomo de Oxigénio para fotons de 17,44 keV.
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2.2.3 - Espalhamento por Molécula Livre

(a) Molécula Livre: Espalhamento Elastico

Para determinar o espalhamento por uma molécula livre podem ser utilizadas
trés abordagens: A aproximacao mais geral utiliza a distribuicdo de densidade eletronica
dentro da molécula (BLUM, 1971 apud NARTEN E LEVY, 1971). Outra aproximagao
possivel requer o conhecimento das distdncias atdmicas dentro da molécula (DEBYE,
1915 apud NARTEN E LEVY, 1971). Uma terceira aproximagao, mais simples, supoe
que o espalhamento por uma molécula livre € composto pelas contribuigdes
independentes de cada atomo que a compde. Essa Ultima aproximacao ¢ também
chamada Modelo Atomico Independente (MAI) (JAMES, 1962).

O Modelo Atomico Independente ¢ a forma mais simples de se calcular o
espalhamento de fotons por uma molécula livre. Neste caso o fator de forma molecular
serd determinado pela soma dos fatores de forma de cada 4tomo independentemente.

A secdo de choque diferencial elastica para uma molécula livre ¢ da forma:

do ™ do
@EH —Fmo,<x>@5@m 2.5)

elas
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onde F_,(x) é o fator de forma molecular, e pode ser obtido nas trés aproximacgdes

antes mencionadas. No MAI temos duas maneiras de calcular o fator de forma

molecular:
(i) Se o niimero de 4tomos for conhecido, F.,,(x) assume a forma:
Froy(x)= Y nF7 (x) (2.6)
onde F; € o fator de forma de cada atomo e n; 0 nimero de atomos de cada elemento.
(ii) Se o niimero de atomos for desconhecido, F,.,(x) pode ser obtida pela fragio de

massa w; e pela massa atomica 4; do d&tomo i:

Foy(x)/M =Y E%Hf?(x) 2.7)

onde M ¢ o peso molecular (CHAN ET AL, 1983).
A figura 2.5 mostra o comportamento da fungido F,,(x) para molécula de agua

utilizando a distribuicdo de densidade de carga eletronica (primeira aproximagao
mencionada) (BLUM, 1971) e o modelo atdomico independente (Ultima aproximagdo
mencionada) (HUBBELL ET AL, 1975). A secdao de choque diferencial eléastica para

molécula de 4dgua esta representada na figura 2.6 calculada a partir das duas

aproximagoes de F,,,(x). Pode-se notar que as duas aproximagdes convergem para o

o
mesmo valor quando > 0 4A"-

(b) Molécula Livre: Espalhamento Inelastico
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No espalhamento inelastico de uma molécula, assim como para um atomo, cada
elétron contribui de forma independente para o espalhamento (JOHNS E YAFFE,

1983). A se¢do de choque pode entdo ser dada como

mol

do do
@E@ - Smo,<x)§d7@m (2.8)

inelas

onde S,,(x) é a fungdo de espalhamento incoerente molecular, definida como

S, (X) = Z n,S;(x), se o niumero de atomos for conhecido. Si(x) ¢ a funcdo de

espalhamento incoerente de cada atomo e n; o nimero de cada atomo na molécula
(CHAN ET AL, 1983). Os valores de Si{x) estdo tabulados em Hubbell et al

(HUBBELL ET AL, 1975) corrigidos pelas energias de ligacao dos elétrons.
Se o nimero de atomos for desconhecido, S, (x) também pode ser obtida a

partir da fragdo de massa w; e da massa atomica 4; do atomo i, através da expressao

S ot (X)/ M = Z E%H& (x), onde M é o peso molecular.

A fun¢do de espalhamento incoerente molecular S, (x) estd representada na

figura 2.5, e a secdo de choque diferencial inelastica molecular na figura 2.6, tendo sido

obtidas utilizando o modelo atdmico independente para dgua.
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Figura 2.5: Fator de forma e fung@o de espalhamento incoerente da molécula de H,O. F..(x) foi obtido

utilizando distribuicdo de densidade eletronica. F,.' (x) e S’ (x) foram obtidos através do modelo

atdmico independente (MORIN, 1982).

(i) molécula de H,O livre

(i) atomo de O livre + 2 atomos livres de \H

Secao de Choque Diferencial
(do/d) (m2/molécula.sr) x 16°
N
1

T
0,0 0,2 0.4 0,6 0,8 1,0

x (A7)

Figura 2.6: Secdo de choque diferencial molecular em 17,44 keV. As curvas foram obtidas utilizando: (i)
Fool(x), (i) Fry' () e (i) Spe' ().

2.2.4 - Espalhamento por Conjunto de Moléculas

(a) Conjunto de Moléculas: Espalhamento Elastico
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A descricdo do espalhamento por um conjunto de moléculas também pode ser
obtida através da aproximacao de fator de forma. A expressdo para a secdo de choque

diferencial eléstica por molécula ¢ da forma:

do ) d_J mol
18 e

ol
ot G 2.9)

elas elas Th

onde /(x)¢é a fun¢do interferéncia, que leva em conta o grau de ordem da estrutura

mol
: do . <
atOmica (ou molecular), H—H ¢ a secao de choque para o espalhamento de uma

elas

molécula livre (eq.5). F,,(x) ¢ o fator de forma equivalente que permite obter a se¢do
de choque do conjunto de moléculas a partir da se¢ao de choque Thomson na equagdo

(2.1). I(x) assume a forma

sen(qr,)

" (2.10)

I(x)=1+5 ¥,

onde Y, leva em conta a diferencga entre a densidade atdmica média e a densidade de

centros espalhadores em cada posi¢do #; (POLETTI, 2001).

A figura 2.7 mostra a se¢do de choque elastica para agua liquida a 20°C obtida a
partir do fator de forma tabulado por Morin (MORIN, 1982). Observa-se que a fungao
de interferéncia provoca oscilagdes na secdo de choque do conjunto de moléculas. Tais
oscilagdes ocorrem em torno da se¢do de choque da molécula livre calculada a partir do

MALI, observando-se também a existéncia de interferéncia destrutiva para valores baixos
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de x. Este efeito ¢ bem conhecido em estudos de difragdo por liquidos ou materiais
amorfos (JAMES, 1962). Para valores de x maiores as duas curvas convergem para os

mesmos valores.

(b) Conjunto de Moléculas: Espalhamento Inelastico

Uma vez que no espalhamento ineldstico os comprimentos de onda dos fotons
espalhados sao diferentes entre si, ndo existe uma relagdo de interferéncia entre as varias
moléculas que compde o conjunto. Pode-se supor que cada dtomo contribui de forma
independente para o espalhamento (Modelo Atdmico Independente). Assim a secao de
choque por molécula serd determinada da mesma forma como realizado anteriormente
para a molécula livre

j20
0dQ

do
=S — 2.11
mol (x)@d @KN ( )

inelas

S, (x) € a fungdo de espalhamento incoerente molecular, definida na segdo 2.2.3-a.
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(i) Agua liquida

(ii) H,O (MAI)

Secao de Choque Diferencial
(do/d) (ni/molécula.sr) x 16°

x (R

Figura 2.7: Secdo de choque diferencial elastica para (i) 4gua liquida a 20°C (MORIN, 1982), (ii)
molécula de 4gua (MAI) e (iii) se¢@o de choque diferencial inelastica para molécula de agua (MAI) obtida
para 17,44 keV.

2.2.5 - Abordagem tedrica adotada

Neste trabalho estd sendo analisada a distribuicao angular dos fotons espalhados
(perfil de espalhamento) por tecidos mamarios, que ¢ governada pela secdo de choque
do conjunto de moléculas que compde o tecido. Deve-se esperar, portanto, que este
espalhamento seja descrito pelas equagdes (2.9) e (2.11), para o espalhamento elastico e
inelastico, respectivamente.

A partir da figura 2.7 vé-se que o comportamento da se¢do de choque, e
conseqiientemente do perfil de espalhamento, ¢ uma fun¢do do parametro x. Para
valores pequenos de x a secdo de choque apresenta uma dependéncia da distribuigdo
espacial das estruturas (moléculas) que compde as células do tecido. Para valores
maiores de x ela pode ser descrita pelo Modelo Atomico Independente, ou seja, os

atomos que compde o material espalham os fotons de forma independente uns dos
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outros. No intervalo de x considerado neste trabalho espera-se observar padrdes de

interferéncia nos perfis de espalhamento dos tecidos.
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Capitulo 3 — Materiais e Método

Neste capitulo serdo apresentados os tecidos estudados neste trabalho, a
configuracdo do arranjo experimental utilizada, as correcdes por contribui¢des espurias,
efeitos geométricos e atenuacdo realizadas para as medidas e finalmente, a obtengdo da

secdo de choque diferencial de espalhamento (perfil de espalhamento).

3.1 - Materiais Estudados

3.1.1 - Tecidos Medidos

As amostras de tecido mamadrio estudadas foram obtidas no Departamento de
Patologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto. O
material colhido para andlise correspondia a uma fragdo dos tecidos retirados em
procedimentos cirtirgicos de mastectomia e mastoplastia. O volume de tecido colhido
era determinado de forma a se ter uma amostra o mais homogénea possivel e em
quantidade suficiente para ser irradiada. Depois de colhidas, as amostras eram
armazenadas a temperatura ambiente em recipientes plasticos contendo solucdo de
formol tamponado (10%).

As amostras de tecidos mamadrios foram classificadas como tecidos normais
(adiposo e glandular), fibroadenomas e carcinomas ductais invasivos de grau I,
carcinomas ductais invasivos de grau II, carcinomas ductais invasivos de grau III, e
carcinoma mucinoso, conforme o critério de classificacio de Bloom e Richardson

(BLOMM E RICHARDSON, 1957). A classifica¢do histologica foi realizada através da
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analise das laminas de tecido por médicos do Departamento de Patologia do Hospital

das Clinicas e reclassificadas por um especialista em patologias.

3.1.2 - Forma das amostras

As dimensdes das amostras sdo restritas por dois fatores: (a) ter um nimero
razoavel da contagem de fotons espalhados em um intervalo de tempo, e (b) o alvo ndo
deve ter dimensdes muito grandes de forma a minimizar efeitos de multiplo
espalhamento e de atenuacdo do feixe pelo recipiente. Os tecidos mamarios foram
retirados da solucdo de formol e cortadas no tamanho adequado para serem acomodados
em um recipiente acrilico cilindrico (porta-amostra) construido com didmetro interno de
18 mm e uma altura de 4 mm. Uma fina camada de policloreto de vinila (filme de
PVC), com espessura de 1.5+0.2 um, foi utilizada recobrindo a amostra de forma que
esta ultima apresentasse superficie mais regular possivel. Para se minimizar os efeitos
do formol na medida do espalhamento, o excesso da solu¢do remanescente na amostra

foi retirado utilizando-se papel absorvedor.

Figura 3.1: Porta-amostra utilizado nas medidas.

3.2 - Arranjo experimental
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O arranjo experimental foi montado no Laboratério de Difratometria do
Departamento de Quimica da Faculdade de Filosofia, Ciéncias e Letras de Ribeirdo

Preto da Universidade de Sao Paulo e ¢ mostrado na figura 3.2.

Detector

Tubo de RX

Soller /
\ Amostra

Figura 3.2: Arranjo experimental para as medidas de difracdo de raios-X.

Utilizou-se um difractdmetro comercial Siemens D-5005, operando no modo
reflexdo. O tubo de raios-X possuia um anodo de Cu (Z=29, K, = 8.04KeV ¢ K =
8.91KeV). O feixe emergente do anodo era colimado por uma fenda divergente vertical
com abertura variavel localizada a uma distancia de 85x1mm do anodo, e em seguida
passava por uma fenda Soller que tornava o feixe incidente paralelo na horizontal,
localizada a 35+1mm da fenda divergente. A fenda com abertura varidvel era utilizada
para se obter na amostra uma area irradiada constante de 6x12mm? a medida em que
variava o angulo de incidéncia e deteccdo, conforme mostra a figura 3.3. O porta-

amostra foi posicionado no centro do gonidmetro localizado sobre o eixo central do
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difractometro e a 210x1mm do anodo, e girava de forma que o angulo incidente e o

angulo espalhado fossem iguais em relagdo a superficie da amostra.

Feixe de RX incidente

Figura 3.3: area do porta-amostra irradiada.

O feixe de Raios-X espalhado na amostra atravessava uma fenda divergente com
abertura varidvel a 135Imm do centro do gonidometro e uma fenda Soller localizada a
25+1mm da fenda divergente. O feixe espalhado atingia entdo o monocromador de

Grafite (2d=0.2708nm) a 100+1mm da fenda Soller, selecionando os fotons espalhados
com eficiéncia de quase 100%. A radiagdo espalhada atingia finalmente o detector de
cintilagdo, com eficiéncia de 95% na energia selecionada. A eficiéncia do detector para
a energia de 8.04 KeV ¢ de 95%. O detector estava associado a uma eletronica padrao
(fotomultiplicadora, amplificador) e conectado ao micro por uma placa de interface. O
software de aquisi¢do dos dados foi desenvolvido pelo proprio fabricante do
difractometro.

Os fotons espalhados eram detectados variando o angulo de espalhamento no
intervalo 5° - 150°, em passos de 1/3 de grau, com tempo de contagem tipico de 20s,
garantindo assim uma boa contagem de fOtons no detector, com uma incerteza
estatistica de 4%. O tamanho do passo escolhido era suficiente para detectar a existéncia

de picos de espalhamento, uma vez que a largura a meia altura dos picos era de no
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minimo 2° para tecidos mamarios normais ¢ 9° para tecidos neopldsicos, na energia
utilizada. Medidas adicionais foram realizadas para a subtra¢do do fundo: (i) com o
porta-amostra vazio, mantida a camada de PVC, (ii) com o porta amostras vazio € sem o
filme de PVC e (iii) sem nenhum tipo de alvo além do ar.

Os dados obtidos foram posteriormente usados de forma a subtrair as
contribui¢cdes espurias, ¢ em seguida corrigidos devido a variagdo da atenuagdo na

amostra e da intensidade do feixe em fung¢@o do angulo.

3.3 - Intensidade espalhada pela amostra: corregcao por
contribuicoes espurias

Considera-se como contribui¢do espuria ao perfil de espalhamento qualquer
contagem de fotons que chegue ao detector, mas que ndo seja oriunda da amostra de
tecido analisada. Devido ao arranjo experimental utilizado podemos ter varias dessas
fontes de espalhamento, tais como o espalhamento do feixe de raios-X no ar, sobre o
filme de PVC que cobre a amostra, e ainda devido ao fato de o feixe incidente na
amostra ndo ser totalmente atenuado pela mesma e terminar atingindo o porta-amostra
de acrilico, o que faz com que este também se torne uma fonte de espalhamento de
raios-X. Poderia ser citada também a contribuicdo proveniente de raios cosmicos e
também da radiagdo natural do ambiente. Apesar de estes dois ultimos fatores ndo terem
sido medidos isoladamente, foram levados em conta nas corre¢cdes quando se media a
contribui¢cdo do espalhamento do ar.

A figura 3.4 mostra um esquema simplificado da disposi¢do de todos os

elementos que contribuem para o sinal do espalhamento detectado.
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Feixe

de RX Abertura
incidente do Detector
Filme de
Ar
[9 PVC
Amostra
s Abertura
de RX u
incidente do Detector

Figura 3.4: (a) Representacdo esquematica do arranjo experimental utilizado para medida das amostras
de tecido. (b) Contribuicdo de cada parte do arranjo ao espalhamento.

A partir da figura 3.4-b podemos escrever entdo a intensidade do espalhamento

medida experimentalmente no difractometro como a soma das seguintes contribuigdes:

[M(G): TPIA(€)+IP(9)+TPTA1PA(G)+IAR 3.1)

onde Iy, é a intensidade medida experimentalmente, /.4, é o espalhamento

proveniente da amostra, {p, o espalhamento proveniente do filme de PVC que cobre a

amostra, {p44, o espalhamento do porta-amostra e /,; o espalhamento do ar. 7, e 7,

sdo respectivamente os fatores de transmissdo do filme de PVC e da amostra. Através

da figura 3.4-b pode-se ver a necessidade de se considerar os fatores de atenuagdo do

filme de PVC e da amostra, 7, e T, respectivamente, uma vez que o feixe incidente na
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amostra ¢ antes atenuado pelo filme de PVC, enquanto que o feixe que atinge o porta-
amostra atravessa antes o filme de PVC e a amostra.

Para obtermos a intensidade do espalhamento devido exclusivamente a amostra
reescrevemos a equacao acima de forma a explicitar quais sdo os fatores que devem ser

eliminados dos dados experimentais:

]A(G) - TP_I(IM(e) - IP(G) - TPTA[PA(G) ~ L) 3.2)

Deve-se observar que apesar de o feixe de raios-X incidente sempre atingir o
porta-amostra, somente quando o detector atinge um angulo de inclinacdo
aproximadamente igual a 106° ¢ que o espalhamento do porta-amostra comega a ser
observado pelo detector. A figura 3.5 representa as duas situagdes possiveis, para
angulos menores e maiores que 106°, respectivamente. Na figura 3.5-a o espalhamento

do porta-amostra ndo ¢ detectado, mas em 3.5-b sim.

Feixe
de RX . Abertura
incidente do Detector
Filme de
Ar © PVC
Amostra
Feixe
de RX Abertura
incidente do Detector
Filme de
Al
'  PVC

Amostra
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Figura 3.5: Volume irradiado que ¢ visto pelo detector: (a) para dngulos de detec¢do menores que 65° e

(b) para angulos maiores que 65°.

Os fatores de transmissdo7, ¢ 7, sdo obtidos através da expressdo 7T = ¢ ' ,

onde U ¢ o coeficiente de atenuagdo linear do material, / ¢ o caminho percorrido pelo

feixe de raios-X e o fator 2 que aparece multiplicando se deve ao fato de o feixe

espalhado percorrer o mesmo caminho que o feixe incidente até chegar ao detector. Para

o filme de PVC optou-se por utilizar um valor constante devido a espessura do filme ser

extremamente pequena, de 1,5+0,2 pm. Assim, o valor encontrado para o filme de PVC

¢ 7,=0,974.

Para a obtengao do perfil de espalhamento do ar, filme de PVC e porta-amostra

adotou-se o seguinte procedimento:

Perfil de espalhamento do ar ({ @) ): realizou-se uma medida sem que nenhum

objeto estivesse sendo irradiado (figura 3.6-a), de forma que todo o
espalhamento detectado fosse devido ao volume de ar na regido vista pelo
detector. A essa medida aplicou-se um fator de corre¢iio que leva em conta a
fracdo de volume de ar acima do filme de PVC, determinado pelas condi¢des
geométricas e considerando os feixes paralelos. Este fator de correcao foi obtido

por métodos numéricos.
Perfil de espalhamento do porta-amostra ({r4s)): Mediu-se o espalhamento do

porta-amostra sozinho (figura 3.6-b), ou seja, o conjunto “porta-amostra + ar” (

Ipyo,+1 ), em seguida foi subtraido o sinal do espalhamento devido ao ar

1

AR -
Perfil de espalhamento do filme de PVC ({r¢)): O porta-amostra vazio foi

coberto com o filme (figura 3.6-c) ¢ mediu-se o espalhamento do conjunto
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“porta-amostra + filme de PVC + ar” ({4, +{pse)+1 ;). Obteve-se o perfil do

filme de PVC subtraindo o sinal encontrado para o porta-amostra Ipip, e

também a contribuic¢do do ar /.

Feixe Feixe Feixe

de RX Abertura de RX Abertura de RX Abertura
incidente "\

, do Detector

incidente . do Detector do Detector

incidente ./
\ b4

/ Filme de
[/ AN/
\/ » PVC

N Ar/

Figura 3.6: Arranjo experimental utilizado para medida do espalhamento
(a) do ar, (b) do porta-amostra e (c) do filme de PVC.

Uma vez retiradas as contribui¢cdes espurias deve-se agora obter uma relagao
entre o perfil de espalhamento desejado e a intensidade dos fotons espalhados pela

amostra.

3.4 - Calculo Teérico da Componente Espalhada pela Amostra

6/ 2 0 /2
/ !
Elemento de Amostra
volume
dv

Figura 3.7: Geometria de espalhamento por reflexao utilizada.

Para calcular a componente de espalhamento proveniente de um elemento de
volume dV da amostra consideremos a figura 3.7. A intensidade do espalhamento /,(6)

sera igual ao numero total de fétons espalhados em um dado angulo, sendo dado por:
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LB)= [l Bmare b0
onde:
I 0(9 ) numero de fotons incidentes por unidade de angulo sélido,
u coeficiente de atenuacdo linear da amostra,
et atenuag¢do durante o caminho ¢ percorrido da superficie ao ponto de

espalhamento da amostra,

do

dT(H ) secdo de choque diferencial de espalhamento,

av elemento de volume,

n, numero de particulas espalhantes por unidade de volume presentes em
dv,

et atenuacdo durante o caminho ¢ percorrido pelo foton desde o ponto de

espalhamento até a superficie da amostra,

AQ (9 ) angulo sélido compreendido entre o ponto de espalhamento a abertura do

colimador do feixe espalhado,

N vwon eficiéncia do monocromador,

N get eficiéncia do detector.

Como a integral da equagao 3.3 ¢ calculada sobre o volume espalhador irradiado

do

V que é visto pelo detector, os termos 7, .(0), dT(e )6 (8)en,,, dependem somente do
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angulo, 7, depende da amostra e /] 4, da energia, a equagdo (3.3) acima pode ser

reescrita como:

L8] = 18] = (8 )8 Q8]0 0 oo €AV (3.4)

A integral (3.4) representa a atenuagdo na amostra dos feixes incidente e

1

espalhado de todos os diferenciais de volume. Desta forma 4 = ;I eay representa
Vv

o fator de atenuagdo para cada dngulo.
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3.4.1 - Calculo da atenuagao

O fator de atenuacdo pode ser calculado seguindo o método proposto por
Milberg (MILBERG, 1958), considerando algumas variagdes decorrentes da condi¢do
de 4rea irradiada constante. O volume total irradiado V" visto pelo detector pode ter duas
formas de acordo com o angulo de incidéncia dos feixes. Em angulos menores que um
determinado angulo critico (6<6.=106,26°) o volume V vai ser o triangulo CDP
representado na figura 3.8-a, enquanto que para angulos maiores (6>6.) o volume V vai

ser representado pelo trapézio CDEF.

‘_.»"'.i:eixe espalhado

Feixe incidente detectado

C..... 0 f—
F~, E
Amostra P (a)
Feixe inci dente"""». " Feixe espalhado
" detectado |
02 (g a :

(b)

Amostra
Figura 3.8: (a) Volume espalhado detectado, (b) limites de integracao.
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A largura do feixe varia atingindo uma é4rea constante S da amostra (onde S=aw,
com w sendo a largura do feixe). A integral da equagdo (3.4) pode ser escrita

considerando os limites de integracdo representados na figura 3.8-b. Para 6<6,, teremos:

‘ [ [
[eiay: luﬁlm(e 12)cos(6 /2)Ee‘““°““” ¢ sen( mﬁa - Leosd mﬁu
2 20 ou ! 0

(3.5)

Para 60>6,, teremos:

0
le'z“de = %Dﬁmcos(ﬁ /2)- asen(@ /2)+ lcos(0 /2)sen(f /2)@62“”“’"(9/2) t
N H

t sen(f /2)Ha- ﬂlcos(ﬂ /2)% (3.6)

A atenuagdo também foi encontrada com o auxilio de calculos numéricos,
discretizando-se o volume em pequenos diferenciais de volume e calculando a média do
coeficiente de transmissao para cada volume.

Substituindo as solucdes (3.5) e (3.6) na equacao (3.4) teremos a solugdo para

L(0).
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3.4.2 - Calculo da corregao por area de irradiagcao constante (corregcao da
intensidade)

Como ja mencionado anteriormente, durante o processo de medida manteve-se a
area de irradiagdo constante sobre a superficie da amostra. Para isso, a abertura da
fendas divergentes devia variar com o angulo de medida. O difractometro utilizado
apresenta um recurso proprio para esse tipo de configuragao. Uma maior abertura da
fenda ocasiona uma maior intensidade do feixe atingindo a mesma area da amostra, ou
seja, um maior numero de fotons chegando a amostra. Dessa forma hé a necessidade de
corrigir as medidas realizadas pela variagdo da intensidade do feixe.

O fator de variagdo da intensidade foi obtido experimentalmente, através de um
método consistindo de duas etapas, conforme descrito a seguir.

Na primeira etapa obteve-se o valor do angulo de divergéncia da fenda em cada
angulo de medida. O angulo de divergéncia era obtido através do proprio software de
controle do sistema.

Na segunda etapa foi utilizado como alvo um cristal monocromador com angulo
de difracao do cristal conhecido. Colocou-se o conjunto fonte-detector na condi¢ao de
reflexdo do monocromador, ou seja, de forma que toda radiagdo proveniente da fonte
com energia de 8,04 KeV chegasse ao detector. Variava-se manualmente o angulo de
divergéncia na fenda através do software do proprio sistema do difractdmetro
mantendo-se o conjunto fonte-detector na mesma posicao. Nesta etapa realizava-se a
leitura da intensidade espalhada no detector para cada angulo de divergéncia da fenda.
Quando o campo de radiagdo que atingia a amostra (monocromador) era maior que o
proprio monocromador, mudava-se o angulo do conjunto fonte-detector para uma nova

condicao de reflexdo do monocromador.
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Como resultado da primeira etapa obtivemos a variagdo da divergéncia na fenda
em funcdo do angulo de incidéncia na amostra. Na segunda etapa obtivemos a variagao
da intensidade do feixe em relagdo a abertura de divergéncia da fenda. A correcao de
intensidade desejada ¢ entdo obtida combinando-se os resultados obtidos nos dois
procedimentos descritos, isto €, obtendo-se a variacdo da intensidade espalhada de
acordo com a variacdo do angulo de incidéncia do feixe na amostra. O resultado final
foi ainda normalizado pela intensidade do primeiro angulo de medida das amostras (6 =

5°). Desta forma o valor normalizagdo para o primeiro angulo de medida foi de uma

unidade.

3.4.3 — Fator de polarizagdo

Quando um monocromador ¢ utilizado, o feixe emergente sera parcialmente
polarizado (JAMES, 1962), entdo, ha a necessidade de se corrigir a contagem de foétons

medida por um fator P dado por (AZARROF, 1968):

2 2
_ 1t cos"fcos"f,,

P 2
1+ cos” 0

(3.7)

3.4.4 — Calculo do Fator de Normalizagcao

A normalizacdo consiste em comparar a quantidade experimental corrigida
considerando todos os fatores de correcao antes mencionados com os valores tedricos
para as se¢Oes de choque diferencial em momentos transferidos altos, onde ¢ esperado

que os efeitos de interferéncia ndo sejam significantes.



41

O fator de normalizagdo K pode ser calculado como a média da razdo entre os
dados tedricos Nr e os dados experimentais correspondentes I, no intervalo de 3,5-5,6
nm’, que além de assegurar a condi¢do antes mencionada, também representa um
periodo completo onde dois maximos adjacentes de difragdo sejam quase

imperceptiveis (POLETTI, 2001). O fator K ¢ entdo dado por

1o Np(XY)

3,50< X € 5,60 nm?! 3.8
nl 1,(x) G5
onde n ¢ o numero de pontos medidos no intervalo escolhido.
A secdo de choque diferencial de espalhamento pode entdo ser obtida através da
equagao (3.4), utilizando as corregdes por contribuigdes espurias, por area constante e

de atenuagdo apresentados nos topicos anteriores

do

E(e )”v - ([M(B) - IP(@) - TPTAIPA(B) - IAR(a))(TPKAn monl det)_l (3.9

Se o fator 7, ¢ conhecido, a equagao (3.9) nos da a se¢ao de choque diferencial

de espalhamento. Por outro lado, se o fator 7,¢ desconhecido, obtemos a quantidade

do .
d_Q(e)nV que ¢ proporcional a secdo de choque. Este fator ¢ chamado perfil de
espalhamento.

Uma vez obtido o perfil de espalhamento, deve-se entdo aplica-lo a um caso de

referéncia a fim de testar os procedimentos de medida e corre¢do dos dados. Um

resultado satisfatorio indica que os procedimentos adotados sdo confidveis e assim,
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pode-se seguir aplicando-os a todas as amostras. Assim, na proxima se¢do
descreveremos os resultados obtidos tanto na comparagao realizada, quanto na aplicacao

as medidas de espalhamento dos tecidos mamarios normais e alterados.
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Capitulo 4 - Resultados e Discussoes

4.1 — Tratamento dos dados

4.1.1 - Corregdo por contribui¢coées espurias

A figura 4.1 mostra os perfis de espalhamento do ar, filme de PVC e porta-

amostra para o caso de uma amostra contendo agua liquida. No perfil do porta-amostra

levou-se em consideragdo o fator de transmissdo do filme de PVC (7}) ¢ da agua (7)),

uma vez que o feixe que o atingia atravessava estes dois materiais antes. O perfil de
espalhamento da agua, considerando o fator de transmissdao do filme de PVC, também

esta representado na figura 4.1 para fins de comparagao entre as intensidades obtidas.

410 T T T T T T T T 10000 T T T T

)

Intensidade Relativa
3

0,1+ —TT |4

0,01 / ]
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Figura 4.1: Medida experimental das contribui¢des espurias, representadas de duas formas:
(a) escala linear e (b) escala logaritmica.

Pode-se ver pela figura 4.1 que a correcdo dos dados obtidos experimentalmente sdo
necessarias, pois as fontes espurias contribuirem com até 10% do espalhamento total de
uma amostra. Nota-se ainda que a maior contribui¢do espuria provém do filme de PVC,

e ¢ mais significativa na regido de dngulos baixos, possuindo um pico de espalhamento
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em torno de 20°. A contribuicdo do porta-amostra ¢ praticamente nula, pelo fato de o
feixe incidente ser atenuado pelo filme de PVC e pela amostra antes de atingi-lo. Além
disso, os fotons espalhados pelo porta-amostra s6 comegam a ser detectados em angulos
maiores que 106°. A contribui¢do do ar para o espalhamento ¢ significativa apenas para

angulos muito pequenos.

4.1.2 - Atenuacgao e fatores geométricos

Conforme descrito na se¢do 3.4.1, o fator de correcdo devido a atenuacao foi
obtido por tanto por método analitico quanto numérico. A figura 4.2 mostra os
resultados obtidos para a atenuagdo analitica, equagdes (3) e (4), e os resultados
numéricos para uma amostra de agua. Como pode ser visto na figura 4.2, os dois

métodos levaram aos mesmos resultados.

3,5 .

3,0

2,5

2,04

1,5

Atenuacao ( x 106 )

1,04

Atenuacao Tedrica

0,51 —— Atenuacéo Experimental | -

0,0 o
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Figura 4.2: Atenuacdo para uma amostra de agua: (a) curva teorica e (b) curva obtida por métodos
numéricos.
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4.1.3 — Corregao por area de irradiagao constante

A figura 4.3 mostra a correcdo pela intensidade do feixe incidente obtida

experimentalmente.
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25 g

204 4
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Figura 4.3: Variacdo da intensidade do feixe incidente experimentalmente.

4.1.4 - Corregao por polarizagao

A figura 4.4 mostra a correcdo por polarizacdo utilizada. A curva esta dividida

pelo fator de polarizagdo de Thomson (1+ cos’8)/2, para comparagio dos perfis de

espalhamento.
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Figura 4.4: Fator de polarizagio.
4.1.5 - Aplicacdao das corre¢cées e avaliagdo do procedimento

experimental

A figura 4.5-a mostra o perfil de espalhamento corrigido para uma
amostra de 4gua, comparado com a secdo de choque diferencial obtida através do fator
de forma tabulado por Morin (MORIN, 1982). Conforme pode ser visto através da
figura 4.5-b, a diferenca percentual relativa entre o resultado tedrico e o experimental
foi de aproximadamente 9%, dentro das incertezas experimentais (produto das
combinagdes das incertezas provenientes das contribui¢des espurias (7%), atenuagdo
(5%) e variacdo da intensidade incidente para se manter uma area de irradiacdo
constante sobre a amostra (3%)), mostrando que o procedimento de tratamento dos

dados realizado foi satisfatorio.
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Figura 4.5: (a) perfil de espalhamento da dgua obtido experimentalmente comparado a se¢do de choque
diferencial obtida através dos fatores de forma obtidos por Morin (MORIN, 1982); (b) diferenca relativa
entre as curvas da figura (a).

4.2 — Apresentacdo dos perfis de espalhamento e sua
comparacio com a analise histologica das laminas e os dados
encontrados na literatura

4.2.1 - Amostras de tecidos mamario medidas

Foram medidos os perfis de espalhamento de 45 tecidos normais (TN), 13
fibroadenomas (FA), 8 carcinomas ductais invasivos de grau [ (CDI), 12 de grau II
(CDIl), 4 de grau III (CDII) e 1 carcinomas mucinoso (CM), classificados
histologicamente conforme o critério de Bloom e Richardson (BLOMM E
RICHARDSON, 1957). A figura 4.6 mostra uma distribuicdo com a classificacdo

histologica dos tecidos medidos.
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Figura 4.6: Distribui¢do das amostras medidas.

4.2.2 - Perfil de espalhamento obtidos das medidas das amostras de
tecido mamario

4.2.2.1 — Tecidos mamarios normais

Os tecidos mamarios sdo compostos basicamente por tecido adiposo e fibro-
glandular. O tecido adiposo é um tipo de tecido que se caracteriza pela presenga de
células especializadas em armazenar lipidios, conhecidas como adipocitos. Quando a
gordura corporal aumenta, os adipdcitos alcangam um limite bioldgico superior. O
aumento na gordura corporal resulta habitualmente no "enchimento" das células com
gordura e ndo no aumento do niimero de células. A excecdo ocorre quando a dimensdo
dos adipdcitos alcanga o maximo e a massa adiposa aumenta mais com a proliferacdo
adicional de adipocitos. A estrutura destas células ¢ predominantemente formada por
triglicerideos, nomenclatura dada a unido de trés acidos graxos com uma molécula de
glicerol (LEHNINGER ET AL, 1993; STRYER ,1992 e 2004; VOET,1995).

O tecido fibro-glandular é responsavel pela producdo e secre¢do do leite
materno. Este tecido ¢ constituido por lobulos e ductos circundados pelos estromas intra

e interlobular (tecido fibroso denso responsavel pela sustentacdo da mama). Os lobulos
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mamarios sdo as unidades secretoras da mama. Cada lobulo ¢ constituido por 4cinos
situados no estroma intralobular. Os 4cinos sdo formados basicamente por membranas
fosfolipidicas, proteinas e pelo liquido intracelular — sendo este o seu principal
componente, que ¢ constituido de 70% de 4dgua. Os ductos mamarios sdo responsaveis
pela drenagem dos l6bulos. Tém contorno irregular ou estrelado (LEHNINGER ET AL,
1993; STRYER ,1992 e 2004; VOET,1995).

A figura 4.7 mostra a foto de uma lamina de tecido mamario normal onde pode-
se observar o sistema secretor, composto por lobulos e ductos situados no estroma

interlobular, e o tecido adiposo.

TECIDO

ADIPOSO
TECIDO e B o
FIBROSO e EE S AL T Ly

Figura 4.7: foto de uma lamina de tecido mamério normal.
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(a) Perfil de espalhamento para o tecido normal adiposo

Na figura 4.8-a esta representada a média do perfil de espalhamento obtido para
todos os tecidos adiposos medidos € o caso mais tipico deles. Optou-se por ndo mostrar
o perfil de todos os tecidos medidos para ndo sobrecarregar a figura.

Pode-se notar através da figura 4.8-a que estes tecidos apresentam primeiro pico
alto e estreito na regiio compreendida entre o intervalo 0,1108 - 0,1164 A" (média
0,1136 A') de momento transferido. Esta estrutura estd relaciona ao espalhamento
construtivo de elementos que distam 4,5A entre si. A cadeia carbonica dos 4cidos
graxos que formam os triglicerideos apresenta 4&tomos separados por uma distancia de
4,5A dos respectivos dtomos da cadeia adjacente (LIDE, 1996). Isto indica que o
primeiro pico de espalhamento observado para cada amostra de tecido normal
corresponde a interferéncia construtiva formada pelos triglicerideos que compdem o
tecido adiposo. A intensidade do pico esta diretamente relacionada a correlacdo de
longo alcance e a estrutura presente na amostra, o que nos permite concluir que o tecido
adiposo possui alto grau de ordenamento.

Neste trabalho, por questdes de simplicidade, convencionou-se utilizar o termo
pico adiposo para representar pico de espalhamento, se este ocorrer na regido de 0.1136
A'. A figura 4.8-b apresenta a lamina histolégica de um tecido adiposo. Pode-se notar
através dela que o tecido adiposo apresenta uma estrutura organizada, sendo este o

motivo pelo qual seu perfil de espalhamento apresenta um pico estreito e intenso.
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Figura 4.8: (a) perfil de espalhamento de um caso tipico de tecido normal adiposo e a média dos tecidos
medidos e (b) lamina histologica representativa de um tecido adiposo. Cada demarcagao fechada
corresponde a um adipdcito que contém iniimeros triglicerideos.

(b) Tecido Normal Glandular

Alguns tecidos normais apresentam perfil de espalhamento diferente daquele
mostrado na figura 4.8-a. A figura 4.9-a mostra o perfil de espalhamento médio das
amostras onde isto acontece.

Pode-se notar que seus os picos de espalhamento encontram-se entre 0,1551 -
0,1770 A' (media 0,1645A™"). Esta faixa de momento est4 relacionada a uma distancia de
aproximadamente 3,0A entre os centros espalhadores. A 4gua liquida, principal
componente dos acinos, se organiza de tal forma que a distancia entre os centros
espalhadores de duas moléculas adjacentes (oxigénio-oxigénio) ¢ de 3,0A (VOET,
1995). Dessa forma, pode-se concluir que perfis de espalhamento que apresentam picos
na regido de 0,1645A™! sdo representativos de tecidos mamarios com componente fibro-
glandular. As moléculas de agua liquida (que compdem o tecido fibro-glandular)
possuem ordenacao de curto alcance, o que justifica fato de o padrao de interferéncia
formado ser mais largo e menos intenso que o do tecido adiposo. Analogamente ao

termo pico adiposo, utilizaremos neste trabalho o termo pico fibro-glandular para
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representar o pico que ocorre na regido de 0.1645 A'. A figura 4.9-b apresenta a lamina

histologica de um tecido fibro-glandular.
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Figura 4.9: (a) perfil de espalhamento médio de um tecido normal glandular e (b) lamina histologica
representativa de um tecido fibro-glandular. O tecido vermelho claro representa a parte fibrosa e o tecido
escuro a parte formada por acinos.

(¢) Tecido Normal Misto

Um tecido normal mamadrio apresentara, geralmente na sua composicdo, uma
mistura dos tecidos adiposo e fibro-glandular. Assim, alguns tecidos normais
apresentam picos tanto na regido de 0,1136A™ quanto na de 0,1645A°!. A figura 4.10-a
mostra o perfil de espalhamento das amostras onde esse caso acontece. A intensidade
desses dois picos esté relacionada com a composi¢ao do tecido, ou seja, as porcentagens
de tecido adiposo e fibro-glandular. Nota-se que se o tecido apresenta uma alta
porcentagem de tecido adiposo o perfil de espalhamento apresenta uma intensidade
maior no pico adiposo € menor no pico fibro-glandular e vice-versa. A figura 4.10-b

apresenta a lamina histologica deste tecido misto.
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Figura 4.10: (a) perfil de espalhamento com pico adiposo ¢ fibro-glandular, e (b) 1dmina histologica
representativa da mistura do tecido (aproximadamente 80% fibro-glandular e 20% adiposo).

4.2.2.2 — Tecidos mamarios alterados

(a) Alteracoes benignas (Fibroadenoma)

A figura 4.11-a apresenta a curva obtida para o perfil de espalhamento médio
das amostras de fibroadenoma. Esta figura também apresenta as curvas obtidas para
uma amostra representativa de um caso tipico e um particular desta alteragao.

Nota-se que o perfil da amostra 02 apresenta pico adiposo, 0 que ndo ocorre para
nenhuma das outras. A figura 4.11-b mostra a 1amina histolégica obtida para este tecido.
Através da foto pode-se perceber que o tecido medido apresenta tanto componente
adiposo quanto fibro-glandular, o que corrobora com o fato do perfil de espalhamento
obtido para esta amostra apresentar pico adiposo.

A figura 4.11-c mostra a foto histologica obtida para o caso da amostra 01, tipica
de fibroadenoma. Nao se esperava encontrar o pico adiposo no perfil de espalhamento
desta amostra, ja que o caso tipico ndo apresenta componente adiposa. Por outro lado, a

componente fibro-glandular do fibroadenoma apresenta uma pequena modificagdo na
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sua estrutura interna em relagao ao tecido ndo alterado. Assim, ja era de se esperar que o

perfil de espalhamento obtido para este tecido fosse proximo ao perfil fibro-glandular.

T T T T T T
101 —— Amostra 01 (Tipica de FA) |
—— Amostra 02
= |\lédia dos FAs
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v

0,0 0,1 0,2 03 04 05 0,6 0,7

x(nm™) @ (b)

Figura 4.11: (a) perfil de espalhamento médio, tipico e um caso particular de fibroadenoma; (b) lamina
histologica da amostra 02; (c) lamina histolégica de um caso tipico de fibroadenoma (amostra 01).

(b) Alteracdes malignas

Os tumores malignos sdo subdivididos em classes como carcinoma ductal
invasivo (de grau I, I e III, CDI, CDII e CDIII, respectivamente), carcinoma lobular
(CL) e carcinoma mucinoso (CM), entre outros (ROSEN, 1996). Os carcinomas ductais
sdo graduados usando-se critérios como formacdo tubular, grau nuclear e indice de
mitose (BLOOM E RICHARSON, 1957).

Os componentes de uma mama normal (l6bulos, ductos, estroma e tecido
adiposo) encontram-se concentrados em regides delimitadas ou bem distinguiveis uma

da outra, enquanto que numa mama alterada esses componentes comegam a se misturar
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entre si, ndo se distinguindo zonas bem delimitadas de cada um deles. A figura 4.12

ilustra este fato.

(b)

Figura 4.12: (a) 16bulos e estroma em regides bem definidas (b) os 4cinos e o estroma se misturam.

Os topicos seguintes mostram os perfis de espalhamento obtidos para os quatro
tipos de carcinomas obtidos (CDI, CDII, CDIII e CM) e fotos de laminas
representativas dos casos mais tipicos dos carcinomas ductais. Optou-se por nao mostrar

as fotos do CM por elas ndo representarem o caso mais tipico deste tipo de carcinoma.

CDI, CDII e CDIII
A figura 4.13-a mostra o perfil de espalhamento médio obtido para cada grau de
alteracdo dos carcinomas ductais invasivos, bem como para a média geral de todos

eles.

As figuras 4.13-b e 4.13-c mostram as fotos das laminas tipicas das amostras de
CDI. Pode-se perceber que existe uma formagdo tubular, e o estroma comeca a ser
infiltrado pelas células tumorais. O tamanho das células tumorais ¢ bastante
homogéneo. Nao ha grande diferenca no tamanho dos nucleos das células tumorais.

As figuras 4.13-d e 4.13-e mostram as fotos das laminas tipicas das amostras de

CDIIL. Em relagao as fotos dos CDI, pode-se perceber que ja existe pouca formacao
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tubular, o estroma ja encontra-se mais infiltrado pelas células tumorais e o tamanho
destas células ¢ um pouco variado.

As figura e 4.13-f e 4.13-g mostram as fotos das laminas tipicas das amostras de
CDIII. Em relagdo as fotos dos CDI e CDII, pode-se perceber que ja ndo existe
formagao tubular, o estroma encontra-se quase totalmente infiltrado pelas células
tumorais e o tamanho das células tumorais ndo ¢ muito variado.

Conforme o esperado, todos os carcinomas apresentaram perfis de espalhamento
parecidos ao perfil fibro-glandular. Apenas uma amostra de CDII apresentou pico
adiposo. Embora o perfil de espalhamento e a foto de sua lamina ndo tenham sido
mostrados, pdde-se perceber através dela que a por¢ao de tecido analisada apresentava
componente adiposa.

Esperava-se encontrar uma tendéncia de aumento ou diminui¢ao da intensidade
dos picos de acordo com o grau de alteracdo do tumor, mas este fato ndo foi confirmado
pelos perfis. Através da figura 4.13-a pode-se notar que embora o CDI e CDII
apresentem tendéncia de aumento da intensidade, o CDIII ndo a apresenta. As possiveis
explicagdes para isso sdo:

(i) o nimero de células tumorais e o volume de cada uma delas cresce a medida que
aumenta o grau de alteracdo do tumor. Assim, tem-se uma maior quantidade de
elementos espalhantes por unidade de volume, ocasionando uma tendéncia de aumento
da intensidade como ocorre entre 0 CDI e o CDII, mas ndo para o caso do CDIII.

(i) ocorre o crescimento do nucleo das células tumorais & medida que o grau de
enfermidade do tumor aumenta. Desta forma o nucleo ocuparia um volume maior
dentro da célula, diminuindo a quantidade de estruturas espalhadoras dentro dela. Isso
ocasionaria uma menor quantidade de elementos espalhantes por unidade de volume.

Sendo assim, seria natural esperar que a intensidade do pico do CDIII diminuisse.
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Figura 4.13: (a) perﬁl de espalhamento médio obtido para cada grau de alteragdo dos carcinomas ductais
infiltrantes (CDI, CDII ¢ CDIII) e para a média de todos eles; (b) ¢ (c) fotos das laminas tipicas das
amostras de CDI, (d) e (e) CDII, (f) e (g) CDIIL
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(b) CM

Apenas uma amostra foi encontrada para o caso histolégico do carcinoma
mucinoso. A figura 4.14 mostra o perfil de espalhamento obtido para esta amostra. As
fotos das laminas ndo representavam o caso mais tipico para este tipo de tumor e por
esse motivo elas ndo sdo mostradas aqui. Assim como o caso dos carcinomas ductais, o
carcinoma mucinoso também apresenta um perfil de espalhamento parecido ao tecido

fibro-glandular.
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Figura 4.14: perfil de espalhamento do CM.

4.2.3 — Comparagao dos perfis de espalhamento obtidos com os dados
encontrados na literatura

A tabela 4.1 abaixo mostra a comparagao de alguns parametros de caracterizagao
dos perfis de espalhamento obtidos com os dados encontrados na literatura (KIDANE
ET AL, 1999; POLETTI ET AL, 2002). Esses parametros sdo: posi¢do dos picos,
intensidade relativa e largura a meia altura (LMA). Apesar de Evans et al (EVANS ET

AL, 1991) também ja terem medido tecido mamario humano, seus resultados nao foram
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comparados aqui por estarem discriminados em fun¢do do angulo e ndo do momento

transferido.
Tipo de Tecido Posicao Intensidade LMA
(nm™) relativa (nm™)
Adiposo Este trabalho 1,13+0,03 5,16+0,18 0,32 + 0,06
Poletti (2002) 1,12+ 0,06 7,18 £0,35 0,39 +0,12
Kidane (1999) 1,11 £0,05 4,09 +0,20 -
Fibro-glandular  Este trabalho 1,65+ 0,03 2,73 +0,10 0,86 + 0,06
Poletti (2002) 1,59 + 0,06 3,44+ 0,20 1,02+0,12
Kidane (1999) 1,44 £ 0,06 2,38+ 0,08 -
Fibroadenoma Este trabalho 1,55+0,03 2,84 +0,10 0,87 +£0,06
Poletti (2002) - - -
Kidane (1999) 1,56 + 0,05 2,75+ 0,25 _
Carcinoma Este trabalho 1,65+ 0,03 2,81 +£0,10 1,31 +£0,05
Poletti (2002) 1,60 + 0,06 3,22+0,15 1,39 +0,12
Kidane (1999) 1,57 £ 0,06 2,26 +0,35 -

Tabela 4.1: Comparacao dos pardmetros que caracterizam os perfis de espalhamento:
posi¢do do pico, intensidade, largura a meia altura (LMA).

Através da tabela podemos ver que as posi¢des dos picos e as LMA obtidas
neste trabalho apresentam valores concordantes com os da literatura. Entretanto, as
intensidades relativas obtidas por cada autor ndo mostram concordancia entre si. A
explicagdo para tais diferengas pode ser devida as diferentes técnicas de medidas, por
exemplo, Kidane et al utilizou um feixe policromatico ao invés de monocromatico,
implicando em uma pobre resolu¢cdo do momento transferido e um perfil menos intenso
(como visto na figura 4.15).

Tartari et al (TARTARI ET AL, 1997) e Peplows & Verghese (PEPLOWS E
VERGUESE, 1998) apresentaram o perfil de espalhamento para tecido adiposo
proveniente de animais, ¢ Kidane et al (KIDANE ET AL, 1999) e Poletti et al
(POLETTI EL AL, 2002-a e 2002-b) para tecido adiposo, glandular e carcinomas
mamarios. A figura 4.15 mostra as medidas dos perfis de espalhamento dos dados

obtidos neste trabalho comparados com os dados existentes na literatura.
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Figura 4.15: Comparag@o dos resultados obtidos nesse trabalho com os apresentados na literatura: (a)
tecido adiposo, (b) glandular e (c) canceroso.

Através da figura 4.15, novamente, podemos notar que os perfis obtidos neste
trabalho apresentam formas semelhantes e picos na mesma posicdo comparados aos
resultados prévios, diferenciando-se apenas na intensidade. Apenas as medidas de
Kidane et al apresentam posi¢des levemente diferentes e forma mais achatada aos
demais trabalhos, a explicagdo para isso ¢ a utilizada por eles, que possuia baixa
resolucdo em momento transferido (POLETTI, 2001).

A concordancia geral dos dados deste trabalho com trabalhos prévios indica que
os presentes resultados dos perfis de espalhamento para tecidos normais e alterados sao

satisfatorios.
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4.2.4 — Potencialidades dos perfis de espalhamento como ferramenta para
diagnéstico
A figura 4.16-a apresenta um perfil de espalhamento médio obtido para cada tipo

de tecido e na figura 4.16-b ¢ feita uma diferenga relativa entre o tecido normal e os

tecidos alterados.
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Figura 4.16: (a) perfil de espalhamento médio para cada tipo de tecido e (b) diferenca relativa entre os
tecidos alterados e o tecido normal.

Podemos ver que cada tecido apresenta um perfil de espalhamento médio
diferente um do outro. A diferenca notavel ocorre entre tecido normal ¢ alterado devido
principalmente a presenca do pico adiposo. A figura 4.16-b nos mostra que a principal
faixa de diferenciagdo entre os tecidos ocorre para momentos transferidos menores que
0,35nm’".

Embora a analise qualitativa dos perfis de espalhamento permita distinguir os
diferentes tipos de tecidos, seria necessaria uma analise estatistica a fim de se confirmar
estas hipoteses. Esta analise pode ser feita tomando-se parametros caracteristicos de
cada curva ou ainda analisando-se todo o perfil de espalhamento, utilizando para isso
uma andalise multivariada. Estes procedimentos estatisticos foram realizados por Cunha

(CUNHA, 2006) e abaixo segue um resumo dos principais resultados obtidos.
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4.3 - Apresentacdao dos dados estatisticos de caracterizacao
dos tecidos

4.3.1 - Modelo de diagnéstico utilizando variaveis simplificadas

Para tentar diferenciar os perfis de espalhamento dos tecidos mamarios, foram
tomados alguns pardmetros de caracterizagdo, tais como posicao P e intensidade I do
primeiro e segundo picos, ou P1 e I1, P2 e 12, respectivamente; e ainda a LMA e a
relacdo entre 12/I1. A partir destas variaveis buscou-se identificar quais eram as que
melhor forneciam uma separagdo entre os grupos, € que poderiam ser utilizadas para
classifica-los.

Para aumentar o nimero de amostra em cada grupo as amostras foram agrupadas
em 3 grupos: grupo TN — grupo dos tecidos normais, grupo FA — grupo dos tumores
benignos (fibroadenomas), e grupo C — grupo dos tumores malignos (carcinomas).

Uma vez que algumas variaveis apresentam distribuigdes ndo normais, além de
heterorocedasticidade (variancias ndo homogéneas) entre grupos, utilizou-se o teste de
hipoteses nao-paramétrico de Kruskal-Wallis (CALLEGARI-JAQUES, 2003). O teste
foi realizado através do programa SPSS 13.0” versdo para windows.

A tabela abaixo mostra o resultado do teste, comparando tecidos normais,
benignos e malignos. A coluna ¥* (CALLEGARI-JAQUES, 2003) da a estatistica do
teste, e a g/ diz respeito aos graus de liberdade referentes ao nimero g de grupos (g/=g-

1). Foram considerados significativamente diferentes grupos que apresentassem no teste

um nivel de significancia 0<0,05 (CALLEGARI-JAQUES, 2003).

Variavel X gl a
P 29,110 2 0,000
P, 11,077 2 0,004
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LMA 28,669 2 0,000
I, 7,893 2 0,128
L 4,111 2 0,000

L/1, 22,342 2 0,019

Tabela 4.2: Teste de Kruskal-Wallis para as variaveis P1, P2, I1, 12, LMA, e 12/11.

Com exceg¢ao da variavel I;, todas as outras apresentam diferengas entre os trés
grupos, como fica evidente pelos valores de a obtidos para cada variavel.

Entretanto, o resultado deste teste deve ser analisado com cautela, pois ¢ um
teste que compara simultaneamente um numero g de grupos, e um resultado
significativo ndo necessariamente implica que todos os grupos sdo diferentes entre si. A
existéncia de um uUnico grupo muito diferente dois demais pode tornar o teste
significativo, mesmo que os demais sejam semelhantes entre si (CALLEGARI-
JACQUES, 2003). Entao, como complemento ao teste de Kruskal-Wallis, foi feito um
teste de comparagdo multipla entre os grupos. Este teste analisa simultaneamente pares
de grupos, e permite revelar quais sdo diferentes entre si. Um intervalo de confianga foi
construido com nivel de significancia a=0,05. Se os valores do eixo horizontal dos
intervalos de cada grupo se sobrepdem, entdo aceita-se a hipdtese de que ndo ha
diferenga entre os grupos. Caso os intervalos estejam bem separados, conclui-se que os
grupos sao diferentes.

A figura 4.17 mostra os resultados da comparagdo multipla para cada variavel,
exceto para I;, que ndo havia identificado nenhuma diferenca entre os trés grupos.

Analisando os intervalos de confianga obtidos entre os pares de grupos, nota-se
que o grupo TN mostra-se diferente dos demais para todas as variaveis, exceto para [,/1;,
que ndo diferencia entre normais e fibroadenomas. Os grupos FA e C, por outro lado,
sdo iguais em todas as variaveis. Isso mostra que o resultado significativo obtido no

teste de Kruskal-Wallis foi devido ao grupo TN.



64



65

Comparagdo Multipla de P1 Comparagdo Multipla de P2
NG _ 1 NG
S FA gFA
o
c e — c e —
. . . . . . . . .
0 5 10 15 20 25 30 35 40 5 10 15 20 25 30 35
Intervalo de Confianca Intervalo de Confianca
Comparagao Maltipla de LMA Comparagao Multipla de 12
™ —— TN [ =——
H g
SFAR SFA
o o
ct c
. . . . . . . . . . .
0 5 10 15 20 2 30 35 40 5 10 15 20 2 30 35

Intervalo de Confianca Intervalo de Confianca

Comparagao Multipla de 12/11

TNE —_—

1 . ! i
5 10 15 20 2 30 35
Intervalo de Confianga

Figura 4.17: Intervalos de Confianga construidos para 0=0,05.

4.3.2 - Modelo de diagnédstico utilizando analise de discriminante

O modelo descrito anteriormente separa os tecidos normais dos alterados, mas
ndo faz distingdo entre os tipos de alteragdo. Para se observar estas diferengas foram
realizados testes de analise multivariada. Estes testes conseguiram uma boa
diferenciagdo entre os tumores benignos e malignos. O principal modelo diagnostico foi
obtido através do método de analise de discriminante, e estd descrito resumidamente

abaixo.
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De todo o sinal espalhado medido experimentalmente, foi considerado para
analise somente a regido compreendida entre 15° ¢ 60° (0,085 — 0,325 nm™) que ¢ a
regido que apresenta maior variagdo entre os tecidos conforme visto na figura 4.16.
Neste intervalo angular tem-se um conjunto de 136 varidveis, pois o detector, durante a
realizacdo do experimento, variava a posi¢ao angular em passos de 1/3 de grau.

O critério de selegdo de variaveis adotado neste trabalho foi a medida da

distincia D* de Mahalanobis (valor maximo de separagdo entre as populagdes -

JOHNSON E WICHERN, 2002) entre os centrdides Z, e Z, de cada grupo, onde Z; e

Z, sao combinagdes lineares das variaveis selecionadas para este procedimento. Na
primeira etapa as fun¢des discriminantes sdo calculadas com a varidvel que maximiza a
distancia de Mahalanobis entre os trés grupos. Nas etapas seguintes, as variaveis que
também satisfazem a este critério sdo adicionadas sucessivamente ao calculo das
fungoes.

A figura 4.18 mostra as coordenadas de todos os elementos no plano Z,xZ,,

indicando a localizagdo dos centrdides Z, e Z, para cada grupo.
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Figura 4.18: Coordenadas das amostras no espaco Z,x2,.

Nota-se que os grupos estao bem separados uns dos outros. Os grupos TN e C
sao os que apresentam melhor resultado, com todos os seus elementos distribuidos
homogeneamente ao redor de seus centroides, € ndo muito distantes deles. Os elementos
do grupo FA apresentam-se mais dispersos em relagdo ao centréide do grupo.

Uma comparacao entre a classificacdo dos elementos a partir de suas distancias
aos centroides foi realizada. Apenas um elemento do grupo FA foi classificado
erroneamente como normal. O indice de percentual de acerto neste caso foi de 97,5%.

Para testar a eficiéncia das fun¢des discriminantes como critério de classificacao
de novos elementos, foi realizado o processo de validacdo cruzada. Esse processo
mostrou que 17,5% das amostras ndo foram classificadas corretamente, correspondendo
a um indice de acerto geral de 82,5%. Estas funcdes mantiveram um nivel de

sensibilidade (probabilidade do método detectar a alteragdo quando ela realmente esta
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presente) bem proximo do de um exame mamografico - 86,9% na distingdo entre
normais e alterados e 100% entre tumores benignos e malignos.

O grupo TN apresentou 11,7% de seus elementos classificados como FA, e um
caso de falso negativo, com um elemento do grupo C classificado como normal.

O grupo FA, por outro lado, teve praticamente metade de seus elementos
classificados de forma errada. Um destes elementos classificados como TN possuia o
pico de espalhamento adiposo em 20° (1,126 nm™), que ¢ caracteristico dos tecidos
normais, além do pico caracteristico dos tecidos alterados. Esta caracteristica
provavelmente foi a responsavel por sua localizacdo proxima aos tecidos normais.

Pode-se perceber entdo que a andlise dos perfis de espalhamento utilizando
técnicas multivariadas para reconhecimento de padrdes, como a andlise de
discriminante, permite a caracterizacdo histopatologica correta da maior parte das
amostras analisadas. Um aumento do nimero de amostras de tecido analisadas pode

confirmar ou, até mesmo, melhorar o indice de acerto estatistico.
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Capitulo 5 - Conclusoes e Perspectivas

5.1 - Sobre o método de obtengao dos perfis de espalhamento

de amostras

Para verificar a metodologia de medida e tratamento dos dados comparou-se o
perfil de espalhamento obtido para a dgua com o resultado previamente publicado
(MORIN, 1982). As diferencas encontradas foram menores que 9%, dentro das
incertezas experimentais, significando que a metodologia utilizada ¢ satisfatéria.

A incerteza obtida no procedimento descrito neste trabalho foi de 9%. Em
pesquisas recentes, também utilizando difractometros comerciais, Johns e Wismayer
(JOHNS e WISMAYER, 2004) obtiveram incertezas experimentais de 20%. A
diminui¢do nas incertezas deste trabalho deve-se principalmente a combinagdo de
correcdes experimentais e analiticas utilizada no procedimento de correcao:

* subtracdo das contribuigdes espurias levando-se em conta as fracdes de
volume de ar e das amostras irradiadas (determinadas pelas condigoes
geométricas);

* calculo da atenuagao considerando as diferentes formas de volume irradiado;

* correcdo pela area de irradiacdo constante (intensidade do feixe) obtida

experimentalmente.
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5.2 — Dos resultados obtidos para as medidas dos perfis de

espalhamento de tecidos mamarios

A comparagao realizada entre as medidas dos perfis de espalhamento e a andlise
das laminas mostrou que ¢ possivel correlacionar os picos de espalhamento com o
padrdo morfologico dos tecidos mamarios. Deve-se lembrar, que as ldminas ndo fazem
uma representagdo direta dos elementos espalhadores de raios-X, pois mostram apenas
os tipos de tecido que compdem a amostra. Entretanto, ¢ a estrutura interna destes
tecidos a responsavel pelo espalhamento dos fotons incidentes.

As diferencas encontradas entre os resultados deste trabalho e os anteriormente
publicados (posi¢ao de pico e intensidade relativa) podem ser explicadas de acordo com
Poletti (POLETTI, 2001) por: (a) escolha dos intervalos de normalizacdo para se obter a
constante K, o que pode gerar discrepancias maiores que 10%; (b) diferentes
composicdes das amostras utilizadas por cada autor, que pode gerar discrepancias no
calculo da constante K; (c) baixa resolugdo em momento transferido no uso de sistemas
de feixes polienergéticos ou baixa resolucdo angular, o que pode acarretar erros na

posig¢do, altura e largura do pico de espalhamento.

5.3 — Potencialidades dos resultados

Os resultados analisados mostram que o perfil de espalhamento pode ser muito
util na caracterizacdo de tecidos mamarios, principalmente na regido de baixos

momentos transferidos (x < 0,35 nm™), onde cada tipo de tecido medido apresenta uma
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distribuicdo caracteristica (se¢do 4.2.4). Isto permite a diferenciacdo entre tecidos
mamarios normais e alterados.

Estudos estatisticos como os realizados por Cunha (CUNHA, 2006), utilizando
as medidas obtidas neste trabalho, mostraram que foi possivel classificar os tecidos
mamarios com uma sensibilidade equivalente a de um exame mamografico — 86,9% na
distingdo entre normais e alterados e 100% entre tumores benignos e malignos. Este
resultado indica que a radiacdo espalhada pode trazer informagdes complementares e

uteis para o diagndstico de anomalias na mama.

5.3 - Perspectivas

Este trabalho mediu e analisou o perfil de espalhamento de 83 amostras de
tecido mamario. Um niimero maior de amostras ainda pode e deve ser medido para
minimizar a incerteza estatistica, e conseqlientemente, aperfeicoar modelos
diagnosticos, possibilitando uma maior sensibilidade e confiabilidade nos resultados.

As medidas analisadas aqui correspondem a faixa de momento transferido de
0,2< x <6,2 nm™. Pesquisas recentes (POLETTI, 2006) indicam que na regido de baixos
momentos transferidos, x <0,2 nm™, as medidas de espalhamento angular poderiam
indicar um perfil caracteristico das estruturas supra-moleculares, como por exemplo, do

coladgeno - mais presente em tecidos normais e menos nos tecidos alterados.
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