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Resumo

RESUMO

Os avangos nas técnicas de tratamento com radiacao ionizante estdo gerando
distribui¢cdes de dose muito complexas que, cada vez mais, precisam ser verificadas
antes da aplicacdo do tratamento no paciente. Diversos dosimetros ja foram propostos
para esta verificagdo, mas o que vem apresentando os melhores resultados sdo os géis
poliméricos que permitem a visualizagdo tridimensional da dose, sdo tecido
equivalente, ndo apresentam dependéncia angular com a radiagdo incidente e possuem
uma alta resolucdo espacial. Neste trabalho desenvolvemos um gel dosimétrico do
tipo MAGIC com componentes nacionais, para baratear o custo e assim, facilitar a sua
aplicagcdo na rotina clinica. Nos adicionamos formaldeido ao gel para aumentar seu
ponto de fusdo e facilitar seu manuseio em temperatura ambiente. A avaliagdo das
doses foi feita através da relaxometria em imagens de ressonancia magnética nuclear.
Toda a caracterizagdo dosimétrica deste dosimetro foi realizada. Foi encontrada uma
resposta linear para dose de até¢ 15Gy e uma dependéncia energética significativa para
feixes de baixa energia (kVp), enquanto que para alta energia (MV) a dependéncia
encontrada foi pequena. A variagdo da resposta do dosimetro em funcdo da taxa de
dose da irradiagdo foi menor que 5% nas taxas de dose de interesse clinico da
teleterapia (100 — 600cGy/min). A adicao de formaldeido ndo eliminou a dependéncia
da resposta do dosimetro para variacdes na temperatura durante a aquisi¢ao das
imagens de ressonincia magnética, ja a integridade da distribui¢do de dose se manteve
inalterada por um periodo de trés meses na irradiagdo de um campo blindado ao meio.
Medidas tridimensionais de distribui¢ao de dose foram realizadas para dois planos de
radioterapia com intensidade modulada de feixe (IMRT) o primeiro em um acelerador
linear e o segundo em um equipamento de tomoterapia, grande semelhanca entre a
sobreposi¢do das isodoses e dos perfis de dose das imagens medidas com o gel e
esperadas pelo sistema de planejamento (TPS) foi encontrada. A avaliagdo realmente
tridimensional foi feita com os histogramas dose-volume (DVH), sendo que uma
sobreposi¢do entre os DVHs calculados para o volume planejado e os esperados pelo
TPS foi encontrada nos dois planejamentos. Por tudo o que foi estudado, pode-se
concluir que a modificacdo realizada no gel MAGIC resultou em um dosimetro de

facil manuseio que pode ser aplicado para medidas tridimensionais.
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Abstract

ABSTRACT

Advances in the treatment techniques with ionizing radiation are resulting in
complex dose distributions that need to be verified before the application of the
treatment in the patient. Several dosimeters have been suggested for this application,
but polymeric gel dosimeters are presenting the best results so far, since they allow
three dimensional dose visualization, are tissue equivalent, don’t have dependence
with angular distribution of the incident radiation and have a high spatial resolution.
In this work a polymeric gel dosimeter with national components, to reduce de costs
and facilitate its introduction in the clinical practice was developed. Formaldehyde
was added to the gel formulation to increase its melting temperature and facilitate its
use in typical room temperatures found in our country. Dose response analysis was
done wusing nuclear magnetic resonance relaxometry. All the dosimetric
characterization was done. We found a linear dose-response curve for doses until
15Gy and significant energy dependence for low energy beams (kVp), but for high
energy beams (MV) this dependence is smaller. The response variation when varying
the dose rate of irradiation was smaller than 5% in the dose rate range of clinical use
in teletherapy (100-600cGy/min). The addition of formaldehyde did not eliminate the
dosimeter dependence with variation of the scanning temperature; the integrity of
dose distribution was unaltered at least for a tree month period of time in a half beam
irradiation phantom. Tri-dimensional dose distributions were measured in two
radiotherapy systems using intensity modulated beams, the first one in a linear
accelerator and the second in a tomotherapy machine. A high similarity was found
between the overlapping of isodoses and dose profiles of the dose distribution
measured with the gel and expected by the treatment planning. The real tri-
dimensional analysis was done with dose-volume histograms (DVH) and the DVHs
measured for the planning volume and expected by the treatment planning were in
good agreement. Our results show that the modification done in the gel formulation

resulted in a dosimeter easy to handle and feasible for tri-dimensional measurements.
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Formula estrutural dos mondémeros presentes nos dois
principais géis poliméricos, o gel MAGIC e o gel PAG. As
ligacdes duplas em destaque representam os locais em que os
radicais produzidos na radiolise da &agua se ligam aos

monOmeros.
Movimento do vetor magnetizagdio (M ) em um campo

magnético estatico (By): M precessiona ao redor de By com
uma freqiiéncia angular wy.

Resposta da magnetizagdo a um pulso de 90° e subseqiiente
relaxacdo T1. (a) No equilibrio, o vetor magnetizacdo aponta
na dire¢cdo do campo magnético estatico e tem magnitude M.
(b) A aplicagdo do pulso de 90° rotaciona a magnetizacdo para
o plano x-y que continua com a magnitude M. (¢) O processo
de relaxagdo comega e M, muda de 0 para My enquanto M,y
muda de M para 0, ap6s um tempo T1, M, ¢é igual a 63% de
M. (d) Restabelecimento da condicdo inicial de equilibrio.
Resposta da magnetizacdo a um pulso de 90° e subseqiiente
relaxacdo T2. (a) No equilibrio, o vetor magnetizagdo aponta
na dire¢do do campo magnético estatico e tem magnitude M.
(b) Aplicagio de um pulso de 90° rotacionando a
magnetizacdo para o plano X-y que continua com a magnitude
My e inicio da rotacao da magnetizagao em torno do eixo Z. (c)
Com o passar do tempo, ocorre a defasagem entre os
momentos magnéticos e M, comeca a diminuir. (d)
Defasagem completa dos momentos magnéticos, o que resulta
em Myy;=0. Ao mesmo tempo em que este processo ocorre, a
relaxacdao T1 esta acontecendo ¢ temos o restabelecimento de

M,, mas para facilitar o entendimento do processo de
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Figura 2.5

Figura 2.6

Figura 2.7

Figura 2.8

Figura 2.9

Figura 2.10

relaxagdo T2, o efeito de T1 ndo estd indicado na figura.
Esquema da formagao do eco em uma seqiiéncia spin-eco. (a)
Aplicacdo do pulso de 90°. (b) Inicio da defasagem entre os
momentos magnéticos. (¢) Aplicagdo do pulso de 180°. (d)
Rotacdo de 180° dos momentos magnéticos em torno de Bj;.
(e) Formacao do eco.

Esquema simplificado da seqiiéncia Spin-Eco usando um
pulso 90° e um pulso consecutivo de 180° para produzir um
Unico eco.

Decaimento do sinal detectado com o tempo em uma
seqiéncia MSE. Podemos verificar que cada FID
individualmente ¢ regido pelo tempo de relaxagdo T2', mas
com a seqiiéncia MSE observamos o decaimento da amplitude
do sinal ao longo dos ecos, 0 que nos da apenas a contribuicao
de T2.

IRMN obtidas com a bobina de cabeca (a) e com a bobina de
corpo (b) de um objeto simulador cilindrico e homogéneo

preenchido com gel (De Deene, 2004b).

O gréafico apresenta dois perfis de R2, obtidos na mesma
posicao de um objeto simulador de controle de qualidade, em
duas IRMN adquiridas com diferentes intervalos entre os ecos
em seqiiéncias MSE. A imagem superior foi adquirida com
intervalos iguais entre os ecos (TE = 20, 40, 60,...) e a imagem
inferior foi obtida com intervalos diferentes entre ecos (TE =

20, 40, 60, 90, 110,...) (De Deene, 2004).

Codificagdo de freqiiéncia ideal com um gradiente linear
(esquerda) que resulta em uma imagem real do objeto e
codificacdo de freqiiéncia com um gradiente nao-linear
(direita) que resulta em uma distor¢do geométrica na imagem

(De Deene, 2004).
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Figura 3.1

Figura 3.2

Figura 3.3
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Figura 3.7

Dois objetos simuladores escaneados em diferentes direcdes
ilustram a deformacdo causada por diferengas na
susceptibilidade na interface entre os dois recipientes. As
linhas circulares laranjadas foram desenhadas nas imagens
para mostrar a posi¢do real das superficies dos objetos
simuladores (De Deene, 2004).

Esquema de funcionamento da primeira TOC desenvolvida. O
laser e o fotodiodo adquirem uma proje¢do varrendo todo o
objeto em 180° e diversas projecdes sdo adquiridas para a
reconstru¢do da imagem pela rotacio do objeto simulador

preenchido com gel.

Curva dose-resposta para o gel MAGIC preparado, seguindo o
trabalho de Gustavsson (Gustavsson et al, 2003), mas usando
uma seqiiéncia single spin-eco para aquisi¢do das IRMN (TEs
de 22, 60 e 120ms, TR=3000ms, espessura da imagem de
Smm, FOV = 230mm, matriz 256x256)

Aumento da temperatura de fusdo do gel MAGIC em fungao
da porcentagem em volume de formaldeido no gel

Medida da concentragdo de oxigénio com o oximetro YSI,
modelo 52CE na amostra do gel MAGIC com formaldeido
Concentracdo de oxigénio em funcdo do tempo para o gel

MAGIC medido com o oximetro.

Tubo BD Vacutainer” com 12mm de didmetro ¢ 75mm de
altura, fechado com uma tampa hermética de borracha
revestida de plastico de 20mm.

(a) Esquema do suporte em acrilico usado para garantir o
equilibrio eletronico. (b) Esquema do arranjo experimental
para a irradiagdo dos tubos de gel.

Curva de dose-resposta para o gel MAGIC convencional e o
gel MAGIC com formaldeido. As barras de erro apresentadas
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CAPITULO 1 - INTRODUCAO

1.1 — Consideractes Iniciais

A radioterapia ¢ um procedimento que utiliza radiagdo ionizante para fins
terapéuticos, ela é utilizada principalmente para pacientes com cancer, mas pode
também ser usada em pacientes com doencas benignas. O seu objetivo ¢ a deposicao
de uma dose precisamente medida a um volume definido com o minimo dano aos
tecidos sadios vizinhos, resultando na erradicagdo do tumor ou em uma maior
qualidade de vida e no prolongamento da sobrevida do paciente.

Até a década de 80, a distribuicdo da radiacdo pelo corpo do paciente era
planejada através de calculos manuais. Na década de 90, os computadores comecaram
a ser introduzidos na radioterapia e os avancos nas areas de computacdo e de
produgdo de imagens radioldgicas possibilitaram o desenvolvimento da Radioterapia
Conformacional (Fraass et al, 1995). Esta técnica permite concentrar a radiagdo na
area a ser tratada e reduzir a dose nos tecidos normais adjacentes. Desta forma, o
tratamento se torna mais eficaz, com poucos efeitos colaterais, diminuindo as
complicacdes clinicas e melhorando a qualidade de vida dos pacientes. Outro
beneficio deste método ¢ a possibilidade da aplicagdo de doses mais elevadas de
radiacdo, aumentando os indices de cura das doencas malignas, sem acréscimo nos
efeitos colaterais do tratamento.

Na radioterapia conformacional, uma técnica que vem atraindo bastante
interesse ¢ a radioterapia com intensidade modulada (Intensity-modulated radiation
therapy - IMRT) que além de conformar o feixe de radia¢do ao volume alvo planejado
(Planning Target Volume — PTV), permite a varia¢ao da intensidade do feixe em cada
regido do volume irradiado. Isto ¢ alcancado por diferentes técnicas, entre as quais as
mais comuns sdo a “step and shoot”, em que a geometria dos colimadores de
multiplas folhas conforma os varios campos de irradiagdo de forma estatica, e a janela
deslizante ou “sliding window”, em que a conformagao ocorre de maneira dinamica.

Em conjunto a evolucdo das técnicas de tratamento, distribui¢des de doses
volumétricas mais complexas passaram a ser alcancadas, com isso, surgiu a
necessidade de verificagdo 3D destas distribuigoes (De Wagter et al, 2004). No caso

de tratamentos de IMRT, a verificacdo ¢ ainda mais complexa pelo fato dos campos



de radiacdo mudarem de forma e tamanho ao longo do tratamento. Dessa forma, um
detector que integre a dose tornou-se necessario. Para a medida dos altos gradientes
de dose presentes em tratamentos conformacionais precisa-se de uma boa resolugdo
espacial, que seja independente da taxa de dose. Além disso, todo o tratamento
poderia ser verificado em uma unica medida se a resposta do detector fosse
independente do angulo de incidéncia da radiacdo, o que ¢ alcancado se o detector for
feito de material tecido equivalente.

Em conjunto com os objetos simuladores adequados, os dosimetros atualmente
usados para a verificagdo da dose sdo as camaras de ionizagdo (CI), os diodos, os
dosimetros termoluminescentes (TLD) e os filmes radiograficos. Estes dosimetros sdo
capazes de medir a dose pontualmente ou, no caso dos filmes, em um plano. Para se
obter a dose em trés dimensdes (3D) varias medidas ou varios dosimetros sao
necessarios. Estes procedimentos sdo trabalhosos e consomem muito tempo, além de
nao fornecerem resultados com alta resolugdo espacial, exceto no caso dos filmes. Os
dosimetros convencionais ndo sdo tecido equivalentes, o que provoca uma
perturbagdo no campo de radiagdo, além disso, alguns podem sofrer uma dependéncia
com a qualidade da radiacdo e com a dire¢@o de incidéncia do feixe.

Para se produzir mapas 3D da dose com alta resolugdo espacial, ha a
necessidade de outro tipo de dosimetro. Neste contexto, os géis dosimétricos
combinados com as imagens de ressonancia magnética nuclear (IRMN) se apresentam
como uma alternativa bastante adequada (De Deene et al, 1998a; Low et al, 1999;
Oldham et al, 1998a; Sandilos et al, 2004). Este sistema dosimétrico apresenta
diversas vantagens, eles independem da dire¢cdo do feixe de radiagdo, da qualidade e
da taxa de dose em feixes clinicos convencionais, além de medirem a distribui¢ao de
dose de forma verdadeiramente tridimensional e em uma Unica medida. Os objetos
simuladores sdo preenchidos com gel e podem ser confeccionados em praticamente
todas as formas. Por ser tecido equivalente (Sellakumar et al, 2007) nao ha
necessidade do uso de corregdes de perturbagdo. A sua resolugdo espacial depende da
técnica usada para aquisi¢do da IRMN, podendo ser da ordem de milimetros (Ertl et
al, 2000). Este sistema ¢é capaz de integrar a dose absorvido no tempo e no espago, o

que ¢ de grande importancia para verificagao da dose em IMRT.



1.2 — Objetivos

Neste trabalho, visamos desenvolver um dosimetro gel polimérico
inteiramente com componentes disponiveis no mercado brasileiro para redugdo dos
custos de fabricacdo e assim, facilitar a sua aplicacdo na rotina clinica. Realizaremos a
caracterizagdo dosimétrica do gel com a nova formulagdo desenvolvida e avaliaremos
a sua performance em medidas tridimensionais de distribuicdo de dose em dois
planejamentos de tratamento utilizando a técnica de IMRT, um deles em um

acelerador linear (AL) e ou outro em um equipamento de tomoterapia.

1.3 — Estrutura e Organizacao do trabalho

Esta tese esta organizada em capitulos que sao sucintamente descritos a seguir:
e C(apitulo 1 — conforme se esta vendo, apresenta a as consideracdes
iniciais deste trabalho, discutindo a motivagao e as justificativas para a
sua realizagdo, além dos objetivos e de uma visdo geral de como ele

esta dividido.

e Capitulo 2 — apresenta uma introdugcdo a respeito da técnica de
dosimetria gel polimérica, inicia-se com a evolugdo historica desta
técnica, seguindo pelo mecanismo de resposta dos dosimetros géis
poliméricos a irradiacdo. Além disso, apresenta as possiveis técnicas
de leitura das distribuicdes de dose: IRMN, a tomografia Optica
computadorizada, a tomografia computadorizada com raios-X e o
ultrassom.

e Capitulo 3 — apresenta a primeira etapa experimental deste trabalho
com a motivacao para a adicao de formaldeido a formulagdo padrao do
gel MAGIC, incluindo os testes para avaliacao da temperatura de fusao
do novo gel e a influéncia do novo constituinte nas principais reagoes
que ocorrem no dosimetro. Além disso, ¢ apresentada a prova de que a
adi¢ao de formaldeido ¢ a melhor alternativa para o aumento do ponto
de fusdo do dosimetro e uma pequena explicagdo sobre a reagdao do
formaldeido com a gelatina, explicando o mecanismo para o aumento

no ponto de fusdo.



Capitulo 4 — descreve os materiais e métodos padronizados para a
técnica dosimétrica desenvolvida. Apresenta as porcentagens em massa
de cada componente, o preparo do dosimetro, os recipientes para
acondicionamento nos diversos testes realizados e os equipamentos
usados para a irradiacao. Os procedimentos usados para a irradiacao e
aquisi¢ao das IRMN dos objetos simuladores também sdo descritos. E
finalmente, apresenta uma breve descricdo do software desenvolvido
para a analise das IRMN.

Capitulo 5 - apresenta os materiais ¢ métodos usados para a
caracterizagdo dosimétrica do dosimetro gel MAGIC com formaldeido.
Inclui testes para medida da porcentagem de dose profunda, avaliagao
da sensibilidade, linearidade e estabilidade temporal do dosimetro,
testes de dependéncia energética para baixa e alta energia, dependéncia
com a taxa de dose da irradiacdo e dependéncia com a temperatura de
aquisicdo das IRMN, além de testes para avaliagdo da integracdo da
dose absorvida em feixes seqiienciais e da integridade de distribui¢ao
de dose.

Capitulo 6 — apresenta os materiais ¢ métodos usados para as medidas
tridimensionais de distribui¢ao de dose. Inclui o preparo dos grandes
objetos simuladores confeccionados, os planejamentos dos tratamentos
de IMRT no AL e na Tomoterapia, a metodologia para irradiacdo dos
dosimetro, para aquisi¢ao e analise das IRMN, além de uma pequena
discussdo sobre as andlises de incertezas envolvidas na medida.
Capitulo 7 — Apresenta os resultados e discussdes para os testes de
caracterizagdo dosimétrica descritos no capitulo 5.

Capitulo 8 — Apresenta os resultados e discussdes para as medidas
tridimensionais de distribui¢ao de dose apresentados no capitulo 6.
Capitulo 9 — Apresenta as principais conclusdes obtidas com este

estudo e algumas consideracdes finais.



CAPITULO 2 - DOSIMETRIA GEL

2.1 — Evolucédo da dosimetria gel

Os estudos de géis dosimétricos t€ém uma longa histéria, que comegou em
1950 com Day e Stein que estudaram os géis contendo o fenol de Folin (Day et al,
1950), que mudavam de cor pela irradiagdo. Posteriormente, avaliagdes da
distribuicdo de dose profunda de fotons e elétrons foram feitas com medidas de
espectrofotometria em géis de agar por Andrews e seus colaboradores (Andrews et al,
1957).

A dosimetria utilizando sistemas poliméricos foi primeiramente proposta em
1954 quando Alexander discutiu os efeitos da radiagdo ionizante no polimetil-
metacrilato (Alexander et al, 1954). Apo6s este estudo, Hoecker ¢ Watkins em 1958
(Hoecker e Watkins, 1958) investigaram a dosimetria pela polimerizagdo induzida em
liquidos e em 1961, Boni usou a poliacrilamida como um dosimetro para radiagao
gama (Boni, 1961). Muito mais tarde, em 1991, Audet e Schreiner (Audet et al, 1991)
reportaram mudancas nas taxas de relaxagdo em Ressondncia Magnética Nuclear
(RMN) em medidas de 6xido de polietileno irradiados. E em 1992, Kennan mostrou
que a taxa de relaxacdo longitudinal em RMN aumenta com o aumento na da dose
absorvida em solugdes aquosas irradiadas de N,N’-metileno-bis-acrilamida e agarose
(Kennan et al, 1992).

Simultaneamente ao desenvolvimento inicial da dosimetria com sistemas
poliméricos, muitos estudos usavam solugdes e géis Fricke (Day et al, 1990), que se
baseiam na oxidacdo, induzida pela radiacdo, de fons ferrosos (Fe*") em ions férricos
(Fe’). Através da medida de fons férricos antes e apés a irradiagio pode-se
determinar a dose de radiacdo recebida pelo gel. Em 1984, Gore investigou as
propriedades de relaxacdo dos géis Fricke em RMN e mostrou que a concentragao de
ions férricos dos géis poderiam ser quantificadas usando esta técnica (Gore et al,
1984). Em 1986, Appleby (Appleby et al, 1986) reportou que a solugdo Fricke
dispersa em uma matriz gelatinosa pode ser usada para obten¢do de distribui¢do
espacial da dose em 3D usando IRMN. No entanto, a resolu¢do espacial deste
dosimetro ¢ limitada pela difusdo dos ions férricos pelo gel (Balcom et al, 1995;

Olsson et al, 1992). Uma solugao para impedir a difusdo de ions férrico foi proposta



em nosso grupo por Silva et al que construiram simuladores fisicos com pequenas
células que bloqueavam a essa difusdo (Silva et al 2003), porem dificuldades em
diminuir o tamanho das células a um custo razoavel impediram a continuidade dessas
pesquisas.

Em 1993, Maryanski (Maryanski et al, 1993) apresentou um novo tipo de
dosimetro gel polimérico, que, por ndo possuir as limitagdes de difusdo do gel Fricke,
foi prontamente aplicado na dosimetria 3D. Nele, moléculas acrilicas em matriz
gelatinosa sofrem polimerizagdo local quando expostas a radiacdo, sendo que esta
rea¢do ndo se propaga pelo gel. O grau de polimerizacdo se relaciona diretamente
com a dose absorvida. A localizagdo espacial da polimerizagdo pode ser visualizada
em IRMN. Nas IRMN a taxa de relaxagdo das regides de polimerizagao ¢ linearmente
proporcional a dose absorvida em um intervalo de dose aplicavel ao estudo de
radioterapia.

O primeiro gel polimérico desenvolvido por Maryanski (Maryanski et al,
1993) foi chamado de BANANA (Bis Acrylamide Nitrous oxide ANd Agarose) e
conforme indicado no seu nome, o dosimetro era composto por um gel de agarose que
continha mondmeros Bis e acrilamida em fase aquosa. O gel era saturado com 6xido
nitrico durante sua preparagdo para remover o oxigénio que poderia inibir a
polimerizacdo dos mondmeros. Nele, a reacdo de polimerizagdo ocorre por ligagdes
cruzadas entre os monomeros que sao induzidas pelos radicais produzidos na radiolise
da agua. Em 1994, a agarose foi substituida por gelatina, que por possuir uma taxa de
relaxagdo transversal (R2) menor, ampliou a faixa de resposta dindmica do dosimetro,
a partir dai o gel passou a ser chamado de BANG (Maryanski et al, 1994). Ainda em
1994 esta formulagdo foi patenteada e se tornou disponivel comercialmente pela
empresa MGS Research Inc. como BANG®. Apos isso, na literatura, os géis deste tipo
passaram a ser chamados de PAG.

Devido ao sucesso dos trabalhos apresentados por Maryanski, outros géis do
tipo BANG" foram criados (Novotny et al, 2001; MacDougall et al, 2005) e muitas
outras formulagdes de géis poliméricos passaram a ser apresentadas (Maryanski et al,
1996a; Baldock et al, 1998; Maryanski, 1999; Pappas et al, 1999; Murphy et al, 2000;
Kipouros et al, 2001).

O maior empecilho para a aplicagcdo da dosimetria com géis poliméricos como
uma ferramenta clinica foi a necessidade de condicdes hipoxidas (baixa concentracao

de oxigénio) durante a sua preparacdo, armazenamento e uso. Estes géis respondem a



radiacdo através dos radicais livres produzidos na radidlise da dgua, que iniciam a
polimerizagdo, mas que sdo rapidamente suprimidos pelo oxigé€nio. Para evitar a
supressdao exercida pelo oxigénio, os géis sdo preparados cuidadosamente em
condi¢cdes hipoxidas, o que requer um ambiente com continuo fluxo de um gas inerte
em seu interior. Um cuidado semelhante deve ser mantido no armazenamento do gel,
j& que a contaminagdo com oxigénio pode alterar sua resposta, linearidade e
reprodutibilidade. Por tudo o que foi descrito, um gel polimérico que responda
adequadamente em atmosfera normal seria uma saida para a aplica¢do destes géis na
rotina clinica.

Motivado para o desenvolvimento de misturas que respondessem a radiagdo na
presenca de oxigénio e baseado nos estudos anteriores da polimerizacao catalisada
pelo oxigénio do mondmero acrilico metil metacrilato em solugdo (Reddy et al, 1982;
Taqui Khan e Martell, 1967), Fong criou um novo gel dosimétrico, que recebeu o
nome de MAGIC (Fong et al, 2001). Nele, ocorre uma reagdo em que um metal
bivalente (sulfato de cobre) forma um complexo com o &cido ascorbico, que captura o
oxigénio molecular e permite que um elétron se transfira através do complexo para
uma espécie externa, gerando assim, um radical livre que pode iniciar a polimerizagao
e removendo o oxigénio da mistura. Na auséncia de irradiagdo, este gel apresenta uma
pequena leitura de fundo devido a polimerizagao iniciada pelo processo de captura do
oxigénio, mas que nao ¢ significativo, uma vez que pode ser facilmente quantificado
na IRMN da amostra de referéncia e subtraido das amostras de interesse.

A formulagdo do gel MAGIC consiste de acido metacrilico, acido ascorbico,
gelatina e cobre. O principal mecanismo que diferencia este gel dos outros ¢ a
supressao do oxigénio pelo acido ascorbico. Mais recentemente, outros antioxidantes
foram propostos para fabricagdo de géis poliméricos em atmosfera normal (De Deene
et al, 2002a).

Ap6s estes estudos, novamente foram propostas diversas formulagdes de géis
poliméricos que podem ser confeccionados em atmosfera normal, estes dosimetros
sdo chamados na literatura de normoxidos (De Deene et al, 2000a; Gustavsson et al,
2004; Brindha et al, 2004; Venning et al, 2005a; Venning et al, 2005b; Hurley et al,
2005; De Deene et al, 2006a).

Outra vantagem do gel MAGIC com relagao aos outros géis € a toxicidade
reduzida do 4cido metacrilico e da hidroquinona (composto também usado em

algumas formulagdes do gel MAGIC). A toxicidade da acrilamida e da bis-acrilamida,



mondmeros presentes nos primeiros géis poliméricos propostos sempre foram um
fator preocupante fazendo com que a sua confec¢do, uso e descarte tivessem que ser
feitos cuidadosamente. Para confirmar a menor toxicidade do &4cido metacrilico
podemos analisar as doses letais orais em 50% dos casos para ratos, que sdo de 2260,
320 e 124mg/kg para o 4acido metacrilico, a hidroquinona e a acrilamida,
respectivamente (Fong et al, 2001). Atualmente ainda ha uma busca com grande
interesse por novas formulagdes com base em mondmeros menos toxicos (Senden et
al, 2000).

O principio basico e fundamental da dosimetria com gé¢is poliméricos ¢ que a
radiagdo ao interagir no gel provoca a radidlise da agua, liberando radicais muito
energéticos que provocam a polimerizacdo dos mondmeros suspensos na gelatina.
Dessa forma longas cadeias de polimeros sdo formadas e ficam espacialmente retidas
na matriz gelatinosa nos locais de interagdo da radiagdo, permitindo que a distribuicao
de dose seja medida nos dosimetros. A seguir, sera discutida a resposta dos géis
poliméricos a irradiacao, sera dado um enfoque especial ao gel MAGIC, pois ele ¢ o

dosimetro estudado neste trabalho.

2.2 — Resposta dos géis poliméricos a irradiacdo

Um dosimetro gel ¢ basicamente uma matriz gelatinosa na qual os monomeros
estdo dissolvidos. Estes dosimetros sdo compostos por cerca de 90% de dgua e como
sabemos que o soluto ndo ¢ afetado diretamente pela irradiacdo, mas sim
indiretamente por alguma entidade produzida pela agua (De Deene, 2004a), podemos
partir dos processos quimicos que ocorrem na irradiacdo da agua para entendermos o
mecanismo fisico que ocorre no dosimetro gel com a irradiagao.

Quando a agua ¢ irradiada ocorre a radidlise, ou seja, as moléculas de dgua se

dissociam em diversos radicais muito reativos (equagdes 2.1 a 2.4):

H,0 - H,0" +e, (2.1)

H,0* +H,0 > H,0" +OH o (2.2)
H,O" +e, > He+H,0 (2.3)

€y +tH,O0>H,0" >O0H +He (2.4)



O tamanho dos agrupamentos dos produtos da dissociagdo da agua e o tipo de
espécies criadas dependem do tipo (LET) e da energia da radiacdo incidente na agua.
ApoOs a produgdo dos radicais a probabilidade de que estas particulas reativas
encontrem umas as outras por movimentos Brownianos e reajam na forma de uma
reacdo em cadeia aumenta com o tempo, como resultado, o raio de acdo dos radicais

comeca a crescer. Os produtos da radidlise que interagem com os mondmeros sao 0s

elétrons aquosos (€, ), o radical hidroxil (OH") e o ion hidroxonium (H;0").

Para facilitar o entendimento do processo de resposta dos géis dosimétricos a
irradiagdo, iremos simplificar todo o processo de radiodlise na equacao 2.5.
H,0—°—2R" (2.5)
A taxa de reagdo (kp) € proporcional a dose absorvida. Os radicais produzidos
iniciam a polimeriza¢do dos mondmeros pela ligagdo a um elétron da ligagdo dupla do
mondmero. A figura 2.1 mostra a formula estrutural dos mondmeros dos dois
principais géis dosimétricos poliméricos e nela podemos visualizar as ligagdes duplas
que sdo os alvos das ligagdes dos radicais. No gel MAGIC, o acido metacrilico
apresenta apenas uma ligacdo dupla e ¢ nela que o radical se liga. J4 no gel PAG,
existem dois mondmeros, a acrilamida, com apenas uma ligagdo dupla em que o
radical pode se ligar, e a bis-acrilamida, com duas ligagdes duplas, o que faz com que
dois radicais possam se ligar a0 mesmo monodmero, resultando em uma estrutura

polimérica mais complexa.

MAGIC PAG
CH.(SCH
C|7-H3 c} =0
CcH,(&)cH CH(SCH TTH

| | CH
C=0 C=0 | 2

| | NH
OH NH: é=0

Acrilamida

Acido Metacrilico

|
CH,(ScH

N,N’-metileno-bis-acrilamida

Figura 2.1 — Formula estrutural dos monomeros presentes nos dois principais géis
poliméricos, o gel MAGIC e o gel PAG. As ligacdes duplas em destaque representam

os locais em que os radicais produzidos na radiolise da 4gua se ligam aos mondmeros.



A inicializacdo da polimerizacao pode ser sintetizada na equacao 2.6:
R*+M,—"5RM; (2.6)
Apos a ligagdo do radical ao monomero, ¢ criado um monomero radical.
Inicialmente ndo existem polimeros no gel e n ¢ igual a 1. Quando ja existem
polimeros formados, M, (n>1), a ligacdo do radical ao polimero d& origem a um
polimero radical. A taxa da reagdo depende do tamanho do polimero, ou seja, do
nimero de mondmeros na cadeia polimérica. E esperado que a taxa de ligagdo dos
radicais seja menor para os maiores polimeros, j& que esta reagdo ¢ controlada pela
difusdo, além disso, quanto maior o polimero, maior a chance de que os sitios reativos
estejam blindados. Assim, k; ¢ uma fungdo do niimero de monomeros ligados.
O crescimento da cadeia polimérica ocorre pela propagacdo da cadeia de
reacOes nas quais os radicais monoméricos ou poliméricos reagem com outros

mondmeros ou polimeros (equagdo 2.7).
RM, *+M —0m ypM:* (2.7)

Novamente, a taxa de propagacao kp ¢ determinada pelo tamanho (nimero de
mondmeros N e M) e pelo formato das particulas.

A terminagdo da polimerizacdo pode acontecer pela combinagdo de dois
radicais, este processo recebe o nome de terminacdo mutua. As equagdes 2.8 a 2.10

ilustram as possiveis reagoes de terminagdo mutua.

R*+R —f sRR = | (2.8)
R*+RM'—u 5| 1 M (2.9)
RM® +RM® @D 5| M (2.10)

Na equacao 2.8, ilustramos a reacdo em que dois radicais produzidos na
radidlise da dgua se encontram e reagem formando uma molécula iniciadora estavel
(I). Na equacdo 2.9, um radical e um radical monomérico/polimérico reagem
formando uma molécula iniciadora € um mondmero/polimero estavel. E finalmente,
na reacdo 2.10, dois radicais monoméricos ou poliméricos reagem formando uma
molécula iniciadora e um polimero estavel.

A terminagdo dos radicais pode ocorrer também por desproporcionamento,
neste caso, um hidrogénio ligado a um atomo de carbono do primeiro radical se
transfere para um segundo radical. O elétron do carbono do primeiro radical que fazia

ligagdo com o hidrogénio transferido fica desemparelhado e volta a formar uma

10



ligagdo dupla com o carbono adjacente, que também tem um elétron desemparelhado

(equagdo 2.11). Isto corresponde a oxidagdo do doador e a redugdo do aceitador.
RM: +RM; s Moo M 2.11)

Outra maneira para a terminagdo da reacdo de polimerizacdo ¢ pela
transferéncia do grupo radical para outra molécula. Neste caso, o radical pode ser
transferido a outro monomero e iniciar o crescimento de outra cadeia polimérica, ou,
pode ser transferido a uma molécula de gelatina. A diminui¢do da taxa de
polimerizacdo com o aumento na concentragdo de gelatina nos géis PAG (De Deene
et al, 2006a) ¢ uma comprovacdo de que a transferéncia de radicais para a gelatina
acontece nestes géis, no entanto, o mesmo ndo ocorre nos geéis MAGIC, ja que a
sensibilidade destes géis aumentam com o aumento na concentracdo de gelatina.

Na presenca de oxigénio, um novo mecanismo de termina¢ao pode acontecer,
nele os radicais se ligam ao oxigénio, criando radicais peroxidos, que, por sua vez, se
ligam rapidamente a outros radicais terminando com o crescimento da cadeia
polimérica (equagdes 2.12 a 2.15). Esta ligacdo acontece com uma taxa maior que a
das reagdes de propagacdo, o que inibe a polimerizacdo dos mondmeros, por isso
temos a necessidade de retirar o oxigénio da amostra de gel preparada. Duas
alternativas sdo usadas, no caso dos géis norméxidos (MAGIC), um antioxidante ¢
adicionado ao gel e no caso de géis 6xidos (PAG) toda a preparacao do gel ¢ feita em

uma atmosfera de gas inerte, como o nitrogénio ou o argonio.

ROO* + R*—<=»ROOR (2.12)

ROO* + RM'— = _,ROOM R (2.13)
RM 00°® +R’ —X=™ 5 RM _OOR (2.14)
RM,00° + RM; —™ _yRM OOM, R (2.15)

O modelo de polimerizagdo apresentado acima nos d4 uma idéia geral do
processo de polimerizagdo, mas este pode apresentar algumas variagdes dependendo
do mondmero usado.

Nos géis poliméricos em que ocorre polimerizacdo cruzada, como por
exemplo, os sistemas com acrilamida, o modelo cinético se torna mais complicado
devido as diferencas na reatividade dos dois mondmeros (Lepage et al, 2001; Jirasek

et al, 2001) e a mudanga nos coeficientes de reagdo durante o crescimento do
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polimero em funcdo da densidade de ligagdes cruzadas e do formato da estrutura

polimérica (Tobita et al, 1992).

2.3 — Teécnicas de leitura das distribuicdes de dose

Desde o inicio desta técnica dosimétrica a maioria dos trabalhos apresentados
utiliza IRMN para a leitura da dose. No entanto outras técnicas para avaliacdo das
doses ja foram propostas: a tomografia otica computadorizada (TOC) (Gore et al,
1996), a tomografia computadorizada (TC) com raios-X (Hilts et al, 2000a) e o
ultrassom (Mather et al, 2002a). Na proxima secdo serdo discutidos os mecanismos de
contraste em cada uma destas técnicas, sera dada especial atengdo a IRMN, pois esta ¢

a técnica usada neste trabalho.

2.3.1 — Imagens por ressonancia magnética nuclear

As IRMN podem ndo-invasivamente e nao-destrutivamente medir a
magnetizacdo de atomos de hidrogénio em moléculas de 4gua em grandes amostras
com uma alta resolucdo espacial e em trés dimensdes. Para a descricdo do
comportamento dos protons em um campo magnético a mecanica quantica descreve o
comportamento do spin nuclear na geragdo da magnetizacdo em uma amostra, mas o
comportamento da magnetizagdo macroscopica resultante dos varios nicleos pode ser
tratado classicamente.

Quando protons com spin 72 sdo colocados em um campo magnético, o efeito
Zeeman produz dois diferentes estados de energia, um em que os spins apresentam
seu momento magnético paralelo ao campo aplicado, correspondendo a um estado de
menor energia € o0 outro em que OS spins apresentam seu momento magnético
antiparalelo ao campo aplicado, correspondendo a um estado de maior energia. Estes

dois niveis energéticos sdo separados por:

AE =B, (2.16)

sendo y a razao giromagnética e By o campo magnético aplicado.
Em um sistema macroscopico em equilibrio, a distribui¢do de elementos
paralelos (Nparaelo) € antiparalelos (Nantiparalelo) a0 campo segue a estatistica de

Boltzmann:
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NNP—" g 2.17)

antiparalelo
Em temperatura ambiente, ha uma pequena parcela em excesso de spins no

estado de menor energia (paralelo ao campo magnético), mas como a concentragao

molar de prétons da dgua ¢ alta, uma magnetizacdo macroscopica ( M ) € detectada e
no equilibrio, ela aponta na direcdo do campo magnético aplicado, consideraremos a
dire¢do z a direcdo do campo By. Na realidade, pela dinamica que rege o sistema, o
vetor magnetizagao realiza um movimento de precessdo ao redor do campo magnético
aplicado com uma freqliéncia angular (wy) proporcional a intensidade do campo

(figura 2.2):
@, = 1B, (2.18)

s

X

Figura 2.2 — Movimento do vetor magnetizagao ( M ) em um campo magnético

estatico (By): M precessiona ao redor de By com uma freqiiéncia angular .

A relagdo entre a freqiiéncia angular (m¢) expressa em radianos por segundo e
a freqiiéncia de precessao (fy) expressa em hertz (Hz) é:

@, =24, (2.19)

Assim, encontramos que a freqiiéncia de precessao ¢ dada por:

- B, (2.20)
2

fO
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A freqiiéncia de precessdo ¢ também chamada de freqiiéncia de ressonancia ou
freqiiéncia de Larmor e y/2nt para prétons vale 42,6MHz, o que significa que em um
campo magnético de 1T, os protons precessionam com uma freqiiéncia de 42,6 MHz.

Se aplicarmos ondas de radiofreqiiéncia com exatamente a freqiiéncia de
ressonancia sobre uma amostra sujeita a um campo magnético By, fazemos com que
alguns protons sejam excitados e mudem do estado de menor energia para o estado de
maior energia, esta excitacdo provocara a mudanca na dire¢do do vetor magnetizacao,
pela mudancga no angulo em que o vetor magnetizagao precessiona em torno do campo
magnético aplicado. A manipulagdo da direcdo do vetor magnetizagdo induz uma
corrente nas bobinas receptoras e produz o sinal de RMN.

Todo sistema fisico quando perturbado de sua posi¢cdo de equilibrio estavel
tende a retornar a essa posi¢ao (figura 2.3). A constante de tempo que descreve como
a magnetizagdo na direcdo Z (M;) retorna ao seu valor de equilibrio, apos ter sido
deslocada a zero, ¢ chamada tempo de relaxacdo longitudinal ou spin-rede (T1). A

equacdo que governa este comportamento como func¢ao do tempo t é:

t

— _ Tl
M,=M,(1-e ™) @2.21)
T1 governa a taxa de restabelecimento da magnetizacao longitudinal (M,),

apos um tempo T1, 63% da magnetizacdo M ¢ restabelecida.

(d)

Figura 2.3 - Resposta da magnetizagdo a um pulso de 90° ¢ subseqiiente relaxagio

T1. (a) No equilibrio, o vetor magnetizagao aponta na direcdo do campo magnético
estatico e tem magnitude M. (b) A aplicacdo do pulso de 90° rotaciona a
magnetizacao para o plano X-y que continua com a magnitude M. (c) O processo de

relaxagdo comeca e M, muda de 0 para My enquanto M,y muda de My para 0, apoés um
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tempo T1, M, ¢ igual a 63% de M. (d) Restabelecimento da condi¢do inicial de

equilibrio.

Quando a magnetizagdo estiver no plano X-y, ocorrerd uma rotagdo dos spins
em torno do eixo z a uma freqiiéncia igual a freqiiéncia de Larmor. Nesta rotacdo, a
magnetizacdo total comeca a ficar fora de fase, porque cada pacote de spins passa a
experimentar um campo magnético diferente e gira na sua propria freqiiéncia de
Larmor. Com o passar do tempo, a diferenca de fase vai aumentando e a
magnetizacdo no plano X-y diminui. Assim, pode-se pensar no vetor magnetizacao
total como a superposicdo de varios vetores, cada um representando um pacote de
spins. Qualquer magnetizacdo transversa comporta-se da mesma forma, girando na
dire¢do da magnetizagdo aplicada e se defasando (figura 2.4).

A constante de tempo que descreve o retorno ao equilibrio da magnetizagao
transversa, Myy, ¢ chamada tempo de relaxagdo transversal ou spin-spin (T2). A

equacdo que governa este comportamento como fungdo do tempo t é:

t

M, =M, e
w = MV, (2.22)
Em soélidos e nos tecidos biologicos, T2 ¢ sempre menor ou igual a Tl e
corresponde ao tempo para reduzir a magnetizacdo transversa a 37% do seu valor

inicial. A magnetiza¢do no plano X-y cai a zero, enquanto a magnetizacao longitudinal

cresce até termos novamente M, ao longo de z.

(a) (b) (c) (d)
Figura 2.4 - Resposta da magnetizagao a um pulso de 90° e subseqiiente relaxagio
T2. (a) No equilibrio, o vetor magnetizacdo aponta na direcdo do campo magnético
estatico e tem magnitude My. (b) Aplicagdo de um pulso de 90° rotacionando a

magnetizacao para o plano X-y que continua com a magnitude My e inicio da rotagdo
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da magnetizacdo em torno do eixo z. (c) Com o passar do tempo, ocorre a defasagem
entre 0s momentos magnéticos € My, comeca a diminuir. (d) Defasagem completa dos
momentos magnéticos, o que resulta em My,=0. Ao mesmo tempo em que este
processo ocorre, a relaxacdo T1 esta acontecendo e temos o restabelecimento de M,,
mas para facilitar o entendimento do processo de relaxacdo T2, o efeito de T1 ndo esta

indicado na figura.

Dois fatores contribuem para o decaimento da magnetizacdo transversal no
plano X-y, as interagdes moleculares, que correspondem a um efeito puro de T2 e
variagdes no campo By, que correspondem a um efeito inomogénio de T2. A
combinacao destes dois efeitos ¢ chamada de T2 ¢ a relagdo do T2 de origem
molecular com o de origem nas inomogeneidades de campo ¢ dada por:
1 1 1
- = B —————
T2 T2 T2

inomogeneidades

(2.23)

A geracdo de imagem de ressonincia magnética depende de varios fatores,
dentre estes, podemos destacar a densidade de prétons e os tempos de relaxagdo spin-
rede (T1) e spin-spin (T2), citados acima, que podem ser afetados pela mudanga
estrutural de uma amostra.

Na dosimetria gel polimérica, a conversdo dos mondmeros para agregados
poliméricos durante a irradiagao altera a mobilidade das moléculas de agua presentes
no gel e ao redor destes polimeros, o que resulta na alteracdo da taxa de relaxacao
spin-rede R1 (=1/T1) e da taxa de relaxacdo spin-spin R2 (=1/T2) em IRMN. A curva
dose resposta para R2 ¢ mais pronunciada que para R1, o que faz com que o
parametro R2 seja medido nas IRMN para anélise dos géis poliméricos (Maryanski et

al, 1993; Berg et al, 2001).

2.3.1.1 — Medidas de T2

Nas medidas quantitativas de T2, as seqliéncias spin-eco sdo usadas. A
seqiiéncia spin-eco consiste na aplicacdo de um pulso de 90° seguido por um ou mais

pulsos de 180°. Os efeitos destes pulsos sdo visualizados na figura 2.5.
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T = 1 (pulso de 180°)

t=1 t = 27 (eco)
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Figura 2.5 — Esquema da formagao do eco em uma seqiiéncia spin-eco. (a) Aplicag¢ao
do pulso de 90°. (b) Inicio da defasagem entre os momentos magnéticos. (c)
Aplicacdo do pulso de 180°. (d) Rotagdao de 180° dos momentos magnéticos em torno

de B;. (e) Formagao do eco.

O pulso de 90° ¢ aplicado em um curto periodo de tempo por um campo
magnético Bj, que se apresenta na direcao x. Imediatamente apds a aplicacao do pulso
de 90°, a magnetizacdo inicialmente na direcdo Z localiza-se no plano X-y, neste
momento a magnetizagdo My, tem seu maior valor, pela precessdo conjunta de todos
os spins (figura 2.5-a). Esta magnetiza¢do produz um sinal, chamado de FID (Free
Induction Decay) na bobina de detecc¢ao posicionada no plano x-y. Apds pouco tempo,
os protons comecam a defasar-se, ou seja, 0s momentos magnéticos ndo apontam
mais para a mesma dire¢do, isto faz com que a intensidade do FID diminua (figura
2.5-b). Apds um tempo T da aplicacdo do pulso de 90° ¢ aplicado um pulso de 180° e
o vetor de campo magnético B; novamente aparece. Este campo pode ser orientado

em qualquer direcdo no plano X-y para que o processo spin-eco acontega € neste caso
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aparece novamente na direcdo x (figura 2.5—c). O campo magnético B;, faz com que
0s momentos magnéticos dos protons precessionem ao redor de sua direcdo e como
resultado temos a rotagcdo de 180° em torno de B, (figura 2.5-d). Apdés um pequeno
tempo (271), os momentos magnéticos estardo novamente em fase e produzirdo uma
magnetizacdo transversa que vai produzir um sinal nas bobinas de detec¢do. Esta
corrente induzida ¢ chamada de eco e o tempo 2t do centro da aplica¢dao do pulso de
90° ao centro do sinal do eco ¢ chamado de tempo ao eco (TE). Outro parametro
importante nestas imagens ¢ o tempo de repeticdo (TR) que ¢ o tempo entre os pulsos
de 90° aplicados na mesma fatia anatomica.

A figura 2.6 mostra um esquema simplificado da aplicagdao dos pulsos de

radiofreqiliéncia e do sinal detectado em cada etapa da seqii€éncia spin-eco.

180°
90°
|
v
-
TE/2
TE
Sinal | Ml i
I|I | YW Al |U,I |u.' e
Eco

Figura 2.6 - Esquema simplificado da seqiiéncia Spin-Eco usando um pulso 90° ¢ um

pulso consecutivo de 180° para produzir um unico eco.

Quando apenas um eco ¢ obtido temos a seqiiéncia chamada single spin-eco
(SSE). No entanto, podemos ter também a aplicacdo de varios pulsos de 180°, obtendo
assim, varios ecos, essa seqiiéncia de imagens ¢ chamada multi spin-eco (MSE) e gera
varias imagens da mesma regido anatomica obtidas com diferentes tempos de eco,
com a unica restricdo de que a intensidade do sinal em cada eco decai

exponencialmente, devido a relaxagdo T2 (figura 2.7).
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Primeiro  Segundo  Terceiro
Eco Eco Eco

Figura 2.7 — Decaimento do sinal detectado com o tempo em uma seqiiéncia MSE.
Podemos verificar que cada FID individualmente ¢ regido pelo tempo de relaxacao
T2", mas com a seqiiéncia MSE observamos o decaimento da amplitude do sinal ao

longo dos ecos, o que nos da apenas a contribui¢ao de T2.

Na dosimetria gel, as seqiiéncias MSE sdo preferidas, pois na maioria dos
casos a aquisi¢ao de varios ecos durante apenas um tempo de repeticao resulta em um
ganho na relacdo sinal-ruido quando comparado a seqiiéncia SSE (De Deene et al,
1998Db).

O sinal do eco (SE) obtido em uma seqiiéncia spin eco ¢ modelado por:
SE = So(l - e‘T%jeT%2 £S5, (2.24)

sendo Sp uma fungdo da densidade de protons e Sgg o0 sinal de fundo. Assim, para a
medida do T2 em imagens spin eco devemos utilizar um TR longo (muito maior que
TE), o que simplifica a equacdo que descreve a intensidade do sinal do eco para:

-G .p TEMm

E como temos duas incognitas na equagdo 2.25 (Sp e T2), serdo necessarios
duas ou mais imagens com diferentes TEs para que os valores de T2 ou R2 (=1/T2)

sejam determinados.

2.3.1.2 — Consideracdes importantes para 0 sucesso das
medidas com IRMN

A exatidao desejada para dosimetria gel em radioterapia de alta-precisdo ¢ de

2-3% da dose maxima em regides de dose homogénea e um erro espacial menor que
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2-3mm em regides de alto gradiente de dose. No entanto, em um tomografo
convencional de ressonancia magnética nuclear, muitos artefatos na imagem podem
causar erros desta grandeza no mapeamento da dose. Estes erros podem aparecer de
duas maneiras: como falta de exatidao na dose ou como distor¢des na distribui¢ao da
dose, o estudo destes artefatos levaram a diferentes técnicas de compensacdo. Além
dos possiveis erros sistematicos, as distribuicdes de dose ainda contém ruido
estocastico. Para diminuir este ruido, as seqiiéncias de imagens devem ser otimizadas.

Alguns artefatos muito freqiientes nas imagens em medidas de T1 e T2 e que
devem ser evitados na leitura de doses na dosimetria gel com IRMN serdo destacados
a seguir:

- Falta de uniformidade em IRMN

Este problema ¢ detectado adquirindo-se imagens de amostras homogéneas e
caso exista inomogeneidade de campo, serdo percebidas regides na imagem com sinal
ndo uniforme. Na dosimetria gel, isto pode resultar em &areas de sobre ou sub
dosagem. Em imagens de T2 do dosimetro gel usando seqiiéncias MSE ¢ a bobina de
cabega, o mapa de R2 ¢ uniforme em uma regido central decaindo consideravelmente
nas bordas da bobina, De Deene encontrou uma regiao uniforme de 12cm no centro de
bobina de cabega (De Deene, 2004b) enquanto que Oldham encontrou um a regido de
17cm (Oldham et al, 1998b). Quando se usa a bobina de corpo, uma maior regido de
uniformidade de campo ¢ encontrada, mas, por outro lado, ha uma perda da relacao

sinal-ruido (figura 2.8).

Figura 2.8 — IRMN obtidas com a bobina de cabega (a) € com a bobina de corpo (b)

de um objeto simulador cilindrico € homogéneo preenchido com gel (De Deene,

2004b).
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O uso de seqiiéncias MSE com diferentes espagamentos entre os ecos também
pode causar a apari¢ao de ndo uniformidades nas imagens, especialmente quando
altos campos sao usados, na verdade, este efeito ja pode ser percebido se apenas um

dos intervalos entre os ecos for alterado (figura 2.9).

45
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Figura 2.9 — O grafico apresenta dois perfis de R2, obtidos na mesma posi¢ao de um

objeto simulador de controle de qualidade, em duas IRMN adquiridas com diferentes

intervalos entre os ecos em seqiiéncias MSE. A imagem superior foi adquirida com
intervalos iguais entre os ecos (TE = 20, 40, 60, ...) e a imagem inferior foi obtida

com intervalos diferentes entre ecos (TE = 20, 40, 60, 90, 110, ...) (De Deene, 2004b).

Existem diversos mecanismos relacionados ao tomdgrafo que sdo responsaveis
pela ndo uniformidade em imagens spin eco (Simmons et al, 1994), mas a maioria
deles tém um efeito proporcional a intensidade da imagem e assim, podem ser
cancelados no ajuste quantitativo de R1 ou R2. No entanto, estes mecanismos podem
ndo se cancelar completamente se algum outro mecanismo especifico da seqiiéncia
interferir, como por exemplo, a inomogeneidade do campo B;. Assim, nos tomografos
clinicos, a principal causa da nao-uniformidade em imagens de Tl ou T2 ¢ a
inomogeneidade do campo B;.

Nas medidas quantitativas de T1 em seqiiéncias spin eco, a excitagdo

incompleta em algumas partes dos objetos simuladores, devido a inomogeneidades do

21



campo B,;, faz com que o restabelecimento da componente longitudinal da
magnetizacdo seja diferente para diferentes tempos de repeti¢ao. Para se evitar este
tipo de problema, quando a uniformidade em imagens T1 excede 2-3% nas seqli€ncias
spin eco, pode-se usar seqiiéncias de inversao recuperagao de spin para essas medidas
(Magnusson et al, 1999).

No caso de T2, a principal causa de n3o uniformidades também sdo as
inomogeneidades do campo Bj, mas agora em combinagao com os ecos estimulados.
A inomogeneidade de B; faz com que o angulo de reversdao dos momentos magnéticos
depois da excitacdo ou do pulso refocalizador ndo seja 0 mesmo por todo o volume do
objeto simulador. Assim, a historia de magnetizagao dos spins depende da posi¢ao dos
momentos magnéticos nucleares na imagem, o que torna o desvio do valor de R2
dependente da posi¢do (De Deene et al, 2000b). Simulagdes computacionais que
resolvam as equacdes de Bloch podem ser usadas para predizer a correlagdo entre o
valor medido de R2 com o campo local B;. Outra alternativa mais pratica, no entanto,
menos embasada na teoria, ¢ a medida da distribui¢ao de R2 em um objeto simulador
homogeéneo (por exemplo, o proprio dosimetro gel antes da irradiagdo) e o uso deste
conjunto de imagens como modelo para corre¢do das imagens de R2.

Outra fonte de ndo-uniformidades nas imagens ¢ o aumento ndo homogéneo
da temperatura do objeto simulador durante a aquisi¢do das imagens. Devido a
absorcao de poténcia das ondas de RF, ocorre um aumento da temperatura da ordem
de 1-3°C. Pelo fato da superficie do objeto simulador estar em contato com o ar que
circula pela sala durante a aquisi¢do das imagens, este aumento na temperatura nao
ocorre de forma uniforme e como a medida de T2 ¢ dependente da temperatura,
podem-se esperar erros da ordem de 3 a 10% relativos a dose maxima.

Como os artefatos de ndo uniformidade podem levar a erros graves na dose e
estdo sujeitos a acontecer na medida 3D da distribuicdio da dose, ¢ de grande
importancia o controle sobre a uniformidade das imagens, seja pelo uso de correcdes
ou pela manutengdo deste artefato em um patamar muito baixo para que ele nao
interfira nas medidas.

- Distorg0es nas imagens

Este problema pode ser percebido quando o formato geométrico do objeto
simulador aparece deformado nos mapas de dose. As deformagdes podem ocorrer na

imagem toda ou apenas em algumas regides da imagem, especialmente ao redor de
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inclusdes de outros materiais no objeto simulador, como por exemplo, cavidades de ar
ou de objetos com baixa densidade. Os tomdgrafos com campo magnético baixo
apresentam o efeito de distor¢des nas imagens mais pronunciadamente que os
magnetos criogénicos.

Fisicamente, esta distor¢cdo ocorre porque a codificacdo espacial do sinal de
ressonancia magnética ¢ feito com base na correlagdo da forca do campo magnético e
a freqliéncia do pulso de RF, que ¢ descrita pela equacao de Larmor (equagdo 2.18).
Pela varredura do campo magnético nas trés direcdes ortogonais durante a seqiiéncia
de aquisi¢do, uma codificacdo nas trés direcdes ¢ obtida. Para que as distor¢des
ocorram, estes gradientes produzidos pelas bobinas de gradiente devem se desviar da
linearidade em algum momento. Outro fator que contribui para a aparicdo das
distor¢des ¢ a inomogeneidade do campo magnético. A figura 2.10 ilustra como a
codificacdo de freqiiéncia ¢ perturbada pela presenga de um gradiente de campo
magnético ndo linear. Erros similares podem ocorrer na codificacdo de fase e na

selecdo das imagens.
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Figura 2.10 — Codificagao de freqiiéncia ideal com um gradiente linear (esquerda)
que resulta em uma imagem real do objeto e codificagdo de freqiiéncia com um
gradiente ndo-linear (direita) que resulta em uma distor¢ao geométrica na imagem (De

Deene, 2004b).

Além dessas variagdes estaticas no campo magnético e nos gradientes, o

campo magnético pode ter sua intensidade e orientacdo alterados por componentes de
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campo magnético que variam no tempo, devido as correntes induzidas para ajuste dos
gradientes da imagem gerando também distor¢des nas IRMN.

Outras distor¢des nas imagens adquiridas podem aparecer quando os objetos
simuladores incluem materiais com diferentes densidades eletronicas, como por
exemplo, o caso de objetos simuladores com cavidades de ar para o estudo da perda
de equilibrio eletronico. Nestes casos, a diferenca de susceptibilidade magnética
resulta em distor¢cdes nas imagens que sao inversamente proporcionais a largura de
banda do receptor. Para a avaliagdo de doses em um tecido equivalente ao pulmao
sem a influéncia destes efeitos de susceptibilidade, De Deene propos o uso da leitura
de dose pela técnica de transferéncia de magnetizacdo (De Deene, et al 2006b). A
inclusdo de materiais com diferentes composi¢des quimicas no gel também podem
resultar em um deslocamento quimico destes objetos na dire¢do da codificacdo de
freqiiéncia.

Na figura 2.11, um exemplo de artefato relacionado a diferenca de
susceptibilidade ¢ mostrado. Para economizar algum tempo no aquisi¢cao das imagens
dois objetos simuladores foram colocados no tomografo no mesmo momento. O
campo magnético e a codificagdo de freqiiéncia estdo orientadas para cima nas
imagens e podemos ver claramente que os objetos simuladores estdo distorcidos nas
interfaces entre eles. Quando os objetos estdo orientados perpendicularmente ao

campo magnético, os artefatos desaparecem.

Figura 2.11 — Dois objetos simuladores escaneados em diferentes dire¢des ilustram a
deformacao causada por diferencas na susceptibilidade na interface entre os dois
recipientes. As linhas circulares laranjadas foram desenhadas nas imagens para

mostrar a posi¢ao real das superficies dos objetos simuladores (De Deene, 2004b).
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Na dosimetria gel, freqiientemente sdo usados marcadores fiduciais externos
nos objetos simuladores para a fusdo das imagens adquiridas com as imagens do
sistema de planejamento ou de outras técnicas dosimétricas. Estes marcadores servem
como indicadores da presenga de deformacdes e a fusdo das imagens pode detectar
erros de escala nas imagens dos objetos simuladores.

Para se medir as distor¢des relacionadas ao tomoégrafo, um objeto simulador
dedicado de controle de qualidade pode ser usado, com ele, um mapa de distor¢des
pode ser obtido e usado como uma matriz de corre¢des para o mapa de dose.

E importante destacar aqui que estes artefatos atuam em uma escala
relacionada ao pixel e ndo em escala geométrica, assim, aumentando a resolugdo das
imagens provoca-se uma diminui¢ao nos artefatos.

- Erros na dose

Este problema ndo pode ser percebido por inspe¢do direta das imagens ou dos
mapas de dose, mas pode ser percebido por comparagdo com outra técnica
dosimétrica. Nas seqiiéncias multi spin-eco a curva de dose resposta pode ser
dependente da orientacdo de aquisicdo das imagens e de parametros das imagens,
como por exemplo, o campo de visdo (FOV — Field of View). Estes efeitos podem ser
mais pronunciados em aplicagcdes onde altos gradientes e curtos tempos ao eco sao
usados.

Os valores de R2 sdo dependentes da temperatura (De Deene et al, 2006a), se
os géis ndo forem equilibrados termicamente com a sala do tomografo de RMN antes
da aquisicao das IRMN, as varia¢des na temperatura podem provocar grandes erros na
dose avaliada. Além disso, a temperatura dos objetos simuladores pode variar também
durante longas séries de aquisicdes de imagens, provocando erros indesejaveis na
dose determinada. Outra grande possibilidade de que erros na determinacdo da dose
absorvida aconte¢cam ¢ provocada quando a aquisicdo das IRMN dos tubos de
calibragdo ¢ feita em diferentes circunstincias e com diferentes parametros de
aquisicao das IRMN do que o objeto simulador principal.

O efeito de correntes induzidas no objeto simulador provoca alteragdes locais
no campo magnético e também pode induzir erros na determinacdo da dose. No
entanto, para a aquisicdo de IRMN com uma seqiiéncia multi spin-eco, com a
aplicacdo de varios gradientes consecutivos antes da aquisicdo, este efeito se

estabiliza.
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Efeitos de volume parcial também levam a erros na determinagdo da dose em
pixels adjacentes a uma fonte pontual em um experimento com braquiterapia. Outro
cuidado especial deve ser tomado com a excitagdo das diferentes imagens a serem
adquiridas, mesmo com a excitagdo alternada entre as fatias, pode acontecer
comunica¢do cruzada entre as imagens e conseqiientemente variagdes indesejadas na

dose.

2.3.2 — Tomografia 6tica computadorizada

Em 1996, Gore introduziu a TOC na dosimetria gel (Gore, et al, 1996). Neste
método a dose ¢ medida pelo espalhamento da luz nas micro-particulas criadas na
polimerizacdo dos mondmeros induzida pela radiagdo. Os géis ndo irradiados sao
transparentes, mas os géis irradiados se tornam crescentemente opacos com O
aumento da dose, uma vez que o nimero de micro-particulas espalhadoras ¢ maior.

A TOC proposta foi uma técnica analoga a primeira geracdo da TC (figura
2.12) exceto pela substituicdo do raio-X pela luz visivel. A amostra de gel armazenada
em um tubo transparente ¢ submersa em uma solugao que garante o acoplamento 6tico
e minimiza os efeitos de refragcdo na superficie de frasco. Um feixe de laser HeNe
(632nm) atravessa a amostra e com o uso de espelhos que se movem
sincronizadamente, os dados da projecdo sdo capturados por um fotodiodo. O frasco ¢é
rodado entre cada projecdo e sdo adquiridas proje¢des nos 360° em torno do frasco.
As imagens de diferentes fatias sdo adquiridas pela movimentacao vertical do frasco e
pela aquisi¢do de todas as proje¢des novamente. Os mapas 2D com os coeficientes de
atenuacdo otica sdo obtidos com algoritmos de reconstru¢do semelhantes ao da TC,
como a retroprojecdo filtrada e a dosimetria 3D ¢ feita pela criacdo de uma imagem

com as varias fatias obtidas.
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Fotodiodo
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Figura 2.12 — Esquema de funcionamento da primeira TOC desenvolvida. O laser e o
fotodiodo adquirem uma proje¢ao varrendo todo o objeto em 180° e diversas
projecdes sdo adquiridas para a reconstru¢ao da imagem pela rotacdo do objeto

simulador preenchido com gel.

Ainda em 1996, Maryanski (Maryanski et al, 1996b) apresentou as
propriedades Oticas dos géis do tipo BANG, dentre elas, verificou que o dosimetro
apresenta caracteristicas espalhadoras e ndo absorvedoras e que o indice de refragdo
do gel irradiado se correlaciona com a dose absorvida.

Este estudos e a necessidade de um método de leitura de doses de baixo custo
impulsionaram a aplicacdo da TOC na dosimetria gel. Assim, foi levantada uma
questdo fundamental nesta area: TOC ou IRMN? Em 2001, Oldham apresentou um
estudo evidenciando as diferengas (Oldham et al, 2001) entre os dois métodos e
concluiu que a TOC apresenta alta resolucdo espacial e baixo ruido, devido ao alto
desenvolvimento tecnologico dos fotodiodos, no entanto a aquisicao das imagens dura
um tempo muito grande ¢ quando objetos simuladores com formatos irregulares sdo
usados, significantes artefatos devido a reflexao, refragdo e absorbancia podem surgir.

Como ja foi dito, o contraste para a TOC ¢ o espalhamento da luz e
prontamente percebeu-se a dificuldade em se fazer medidas exatas para dosimetria na
presenga deste empecilho, uma vez que diversos artefatos sdo causados. A grande
dificuldade para dosimetria ¢ determinar o efeito do espalhamento na reconstrucao da
dose em amostras ndo uniformes, sendo que ndo se conhece apriori a geometria.

Para solucionar o problema do espalhamento da luz, dosimetros 3D com
materiais que exibam contrate 6tico pela absor¢ao de luz passaram a ser propostos. O

primeiro dosimetro gel ndo espalhador foi o gel FBX (Ferrous-Benzoic-Xylenol)
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(Kelly et al, 1998), no entanto, este gel apresentava o mesmo problema de difusdo do
gel Fricke. O problema da difusdo em dosimetros absorvedores da luz foi solucionado
com o PRESAGE um novo tipo de dosimetro (Adamovics et al, 2004), que ndo sera
discutido aqui por nao se tratar de um dosimetro gel.

Outros problemas envolvidos nas imagens de TOC sdo: as distor¢des
geométricas (Oldham et al, 2003; Oldham et al, 2004a), a dependéncia com os
parametros de aquisicdo das imagens (Oldham et al, 2003) e artefatos devido a
reflexdo e refragdo (Oldham et al, 2004; Kelly et al, 1998). Mesmo na presenca de
todos estes problemas citados, diversos grupos apresentaram algum sucesso na
dosimetria 3D usando TOC (Xu et al, 2004; Oldham et al, 2004b; Oldham et al,
2005).

2.3.3 — Tomografia computadorizada com raios-X

O uso da TC na dosimetria gel ¢ uma opgao interessante devido ao facil acesso
dos servicos de radioterapia ao tomografo, uma vez que este aparelho ¢ essencial para
o planejamento do tratamento tridimensional. Hilts foi quem introduziu esta técnica
de leitura a dosimetria gel (Hilts et al, 2000a), ela usou dosimetros do tipo PAG, mas
trabalhos mais recentes aplicaram esta técnica a dosimetros normoxidos (Brindha et
al, 2004; Hill et al, 2005; Jirasek et al, 2006a, Venning et al, 2004). O contraste das
imagens de TC ¢ dado pelo numero de TC (Nr¢), tipicamente expresso em unidades
Hounsfield (H). O Ntc¢ ¢ uma medida do coeficiente de atenuagdo linear da amostra
(1) relativo ao da agua (uagua) (equagado 2.26):

H = Hsgua
Hagua

N, = 1000- (2.26)

Durante a irradiagdo a densidade do gel muda proporcionalmente a dose ¢ esta
mudanca altera o p do gel (Trapp et al, 2002), assim, por conseqiiéncia 0 Ntc ¢
alterado nas imagens de TC. Como nenhuma massa ¢ adicionada ao gel na irradiagao,
podemos pensar que a mudanca na densidade ocorre por uma redug¢do do volume do
gel, o que poderia comprometer a integridade da distribuicdo de dose. No entanto, ja
foi mostrado que um aumento na densidade de 4x altera o volume do gel em menos de

2mm (Trapp et al, 2001).
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Desde o inicio das aplicagdes da TC na dosimetria gel a influéncia das técnicas
de imagem foi observada e desde entdo, solu¢des para otimizagao das aquisicdes de
imagens foram discutidas (Hilts et al, 2000a, Hilts et al, 2005; Hill et al, 2005).
Dentre as principais conclusdes destes estudos pode-se destacar o uso de algoritmos
de reconstru¢ao de baixo ruido, a maximizagdo do kV antes do aumento do mA, do
tempo ou do NAX (isso porque o kV tem maior efeito no ruido das imagens) ¢ a
maximizacdo da espessura das imagens com um filtro de suavizacdo em tubos de
calibra¢do ou quando a resolugdo espacial ndo ¢ importante. Além disso, a subtracdo
do background de uma imagem de gel nédo irradiado ou de um tanque de dgua também
¢ um consenso no meio (Hilts et al, 2000a, Hill et al, 2005). Pela TC ser uma técnica
de imagem de baixo contraste, o uso de filtros no processamento das imagens ¢ uma
alternativa que tem sido bastante estudada (Hilts et al, 2004; Jirasek et al, 2006b).

A dosimetria gel através de imagens de TC teve sua aplicagdo inicial para
medida de campos de radiocirurgia estereotaxica (Audet et al, 2002) e posteriormente
foi aplicada a feixes de protons (Hilts et al, 2000b). No entanto, todos os estudos
apontam a principal desvantagem desta técnica: a baixa sensibilidade da sua curva
dose resposta.

Uma questdo muito pertinente quando se pensa em usar a TC para leitura da
dose em dosimetria gel ¢ o efeito da dose depositada pela aquisicdo das imagens de
TC no gel a ser analisado. Jirasek (Jirasek et al, 2006c) quantificou esta dose
depositada pela radiagao de kV na aquisicdo das imagens de TC e verificou que estas
doses sdao muito baixas (<1Gy) quando comparadas as doses de MV aplicadas ao gel.
Além disso, estas doses provocam uma alteragdo no Ntc menor do que 0,3H, valor

que nao ¢ detectado por esta técnica.

2.3.4 - Ultrassom

O ultrassom ¢ uma poderosa ferramenta para a caracterizagdo de materiais e
em 2002 foi sugerido por Mather para a avaliacio de doses em dosimetros géis
poliméricos (Mather et al, 2002a), uma vez que a irradiacdo do dosimetro altera
modificagdes significativas na sua estrutura. A velocidade de propagagao, a atenuagao
e a intensidade transmitida do ultrassom foram medidas em func¢ao da dose. Todos

estes parametros mostraram uma forte variagdo com a dose absorvida para até 15Gy.
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Ainda em 2002 Mather (Mather et al, 2002b) estudou os dois principais géis
poliméricos, o MAGIC e o PAG, e verificou, para o primeiro, a velocidade
ultrassonica aumenta com o aumento na dose absorvida enquanto que para o segundo
a velocidade ultrassonica diminui. Isto ocorre devido as diferengas na dependéncia
das propriedades elasticas dos dosimetros com a dose nas freqiiéncias ultrassonicas.

Em 2003, Mather (Mather et al, 2003) propos a utilizagdo de uma tomografia
por ultrassom para a analise das distribui¢cdes de dose em 3D, e conseguiu detectar
claramente as bordas de uma regido irradiadas com um campo de radiagdo quadrado,
mostrando o potencial da técnica. No entanto, muito avango ainda ¢ necessario para se

alcangar medidas satisfatorias da completa distribui¢do de dose.
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CAPITULO 3 - ADICAO DE FORMALDEIDO AO GEL MAGIC

3.1 — Motivacéao

A dosimetria tridimensional com géis poliméricos e IMRN ¢ uma técnica
dosimétrica que desperta muito interesse devido ao seu grande potencial para
utilizagdo clinica nas mais novas tecnologias conformacionais disponiveis no campo
da radioterapia.

Quando se decide estudar a dosimetria gel polimérica, a primeira decisdo a ser
feita ¢ a escolha do dosimetro. Muitos tipos de mondmeros e variagdes nas
composigdes de cada gel ja foram descritos na literatura (Lepage et al, 2001; Senden
et al, 2006), mas, de forma simplificada, podemos considerar basicamente dois
grandes grupos de dosimetros dependendo do tipo do mondmero presente: os
dosimetros a base de acrilamida e os a base de acido metacrilico. Neste trabalho,
escolhemos o uso do gel a base de 4cido metacrilico devido a sua baixa toxidade
quando comparado a acrilamida, que, como ja foi dito ¢ um agente carcinogénico e
neurotoxico'.

Uma preocupacgdo que tivemos desde o inicio foi a de procurar componentes
nacionais para a confeccdo do gel a fim de diminuir os custos de produgdo do
dosimetro e assim, encontramos a GELITA® uma industria que produz no Brasil uma
gelatina semelhante & gelatina Sigma Aldrich® usada nos géis descritos na literatura e
apresenta um custo muito inferior e facil acesso.

Nos primeiros testes para confeccdo do gel seguimos o trabalho de
Gustavsson (Gustavsson et al, 2003). Os géis eram preparados no Departamento de
Fisica e Matematica (DFM) da Faculdade de Filosofia Ciéncias e Letras de Ribeirdo
Preto — USP (FFCLRP-USP) e levados para o Hospital das Clinicas de Ribeirdo Preto
— USP (HCRP-USP) para irradiagdo e leitura. Durante todo o transporte os géis eram
carregados em bolsas térmicas, mas mesmo assim podiamos notar o derretimento do
gel nos tubos em que era acondicionado, o que causava um aumento na incerteza em
valores de dose medidos (figura 3.1), limitando a utilizacdo deste dosimetro. Além
disso, o derretimento compromete o armazenamento das distribuicdes de doses

tridimensionais causando a perda do maior diferencial desta técnica dosimétrica.

" http://www.qca.ibilce.unesp.br/prevencao/produtos/acrilamida.html
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Figura 3.1 — Curva dose-resposta para o gel MAGIC preparado, seguindo o trabalho
de Gustavsson (Gustavsson et al, 2003) mas usando uma seqiiéncia single spin-eco

para aquisicao das IRMN (TEs de 22, 60 e 120ms, TR=3000ms, espessura da imagem
de Smm, FOV = 230mm, matriz 256x256).

Motivados por estudos anteriores que usavam formaldeido para aumentar o
ponto de fusdo da gelatina em objetos simuladores para ultrassom (Madsen et al,
1982) e em capsulas gelatinosas para medicamentos de uso oral (Ofner et al, 2001;
Gold et al, 1997; Lefebvre et al, 2006; Tengroth et al, 2005) resolvemos utiliza-lo nos
géis dosimétricos para aumentar o seu ponto de fusdo. Assim, criamos um novo gel
MAGIC com a adi¢do de formaldeido (Fernandes et al, 2008) e a partir dai

comegamos a investigar suas propriedades dosimétricas.

3.2 — Avaliacdo da temperatura de fusdo do gel MAGIC com

formaldeido

A preparagao do gel MAGIC continuou seguindo o método proposto no
trabalho de Gustavsson (Gustavsson et al, 2003) e, a fim de encontrarmos um gel
MAGIC com um ponto de fusdo suficientemente alto para que a informagao
tridimensional da dose ndo fosse perdida com o seu derretimento, estudamos a

influéncia da concentracao de formaldeido no ponto de fusdo do gel MAGIC. Neste
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estudo, preparamos vdarias amostras do gel e as concentracdes de cada componente

estdo indicadas na tabela 3.1.

Tabela 3.1 - Composigao de 50ml do gel MAGIC com varias quantidades de
formaldeido para verificarmos seu efeito no ponto de fusdo do gel. Em todas as
amostras adicionamos também 4,1g de gelatina bovina — 250Bloom (Gelita™); 17,6mg
de 4cido ascorbico (Vetec®™); 2,95g de 4cido metacrilico 99,5% (Acros”™) e 1mg de
sulfato de cobre (Vetec®). O formaldeido (Merck®™) usado ¢ uma solugdo com

concentracdo minima de 37%, estabilizada em 10% de metanol.

Amostra | Agua Mili-Q (ml) | Formaldeido (ml) | Formaldeido Ponto de Fusao

(% volume) (°C)
1 42,00 --- --- 25,0
2 41,50 0,50 1,0 24,5
3 41,25 0,75 1,5 26,5
4 41,00 1,00 2,0 27,0
5 40,75 1,25 2,5 29,0
6 40,50 1,50 3,0 69,0

A 4gua mili-Q foi colocada em um béquer de 50ml sobre um agitador
magnético e, em constante agitacao, a gelatina foi adicionada. Quando toda a gelatina
estava dissolvida a agua foi aquecida até 45°C e a solugdo foi mantida nesta
temperatura até o completo derretimento da gelatina. Em seguida, o aquecimento foi
desligado e quando a solucao alcancou os 35°C adicionamos o acido ascorbico e o
sulfato de cobre. Apds alguns minutos adicionamos o acido metacrilico e por ultimo,
o formaldeido. Deixamos entdo a solugdo agitando por mais 5 minutos antes de
desligarmos o agitador magnético.

Para avaliarmos a temperatura de fusdo do gel, as amostras de gel foram
mantidas nos béqueres que foram tampados com filme de PVC e armazenados por um
dia no refrigerador para gelificagdo em uma temperatura de 10°C. No dia seguinte, o
ponto de fusdo foi determinado por um termdémetro digital inserido dentro dos géis
que monitorou constantemente a temperatura do gel durante o aquecimento das
amostras em uma manta térmica. Consideramos a temperatura de fusdo aquela em que

o gel perdeu seu aspecto gel e tornou-se uma solugdo viscosa, os valores encontrados
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para cada amostra estdo indicados na tabela 3.1. Podemos verificar que a adicdao de
formaldeido ao gel aumentou o ponto de fusdo do dosimetro, a figura 3.2 ilustra este

crescimento.
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Figura 3.2 — Aumento da temperatura de fusdo do gel MAGIC em fungdo da

porcentagem em volume de formaldeido no gel.

Neste estudo pudemos verificar que a temperatura de fusdo do gel MAGIC
original ¢ de 25°C, enquanto que a adi¢do de 3% em volume ou 3,32% em massa de
formaldeido aumenta este valor para 69°C, isto permite a manipulacdo conveniente do
gel em todos os ambientes clinicos sem a necessidade de uma bolsa térmica para
transporte para prevenir o derretimento do gel.

Acabamos de ver que a presen¢a do formaldeido aumentou o ponto de fusao
do gel, mas para continuarmos a ter um dosimetro confidvel, o formaldeido ndo pode
influenciar nenhuma reagdo quimica que ocorre no gel. As duas principais reagoes que
ocorrem no gel MAGIC sao a captura do oxigénio pela oxidacao do acido ascorbico e
a polimerizacdo do 4cido metacrilico induzida pela radiacdo, sendo assim, estudamos

estes dois processos no gel MAGIC com formaldeido.

3.3 — Influéncia do formaldeido na captura do oxigénio pela oxidagéo
do acido ascorbico

34



A captura do oxigénio pela oxidagdo do acido ascérbico catalisada pelo sulfato
de cobre ¢ uma reagdo muito importante no gel MAGIC, pois com ela o gel pode ser
confeccionado em atmosfera normal, o que representou um grande avango nesta
técnica dosimétrica.

Para medirmos a influéncia do formaldeido neste processo de captura do
oxigénio, preparamos 150ml de gel com a adi¢ao de 3% em volume de formaldeido
da maneira descrita no item 3.2, apenas respeitamos as propor¢des de cada
componente para obtermos o volume final de 150ml. Em seguida, acondicionamos o
gel em um erlenmeyer e inserimos a ponta de prova de um oximetro (marca YSI,
modelo 52CE), a entrada extra de ar foi vedada com um parafilme (figura 3.3). A
solucao foi constantemente agitada em um agitador magnético e a concentracdo de

oxigeénio foi monitorada até ficar bem proxima a Omg/1.

Figura 3.3 — Medida da concentragdo de oxigénio com o oximetro YSI, modelo 52CE

na amostra do gel MAGIC com formaldeido.
Pudemos observar que a concentracdo de oxigénio tendeu a zero no periodo

monitorado (figura 3.4), o que indica que a presenga de formaldeido ndo interfere no

mecanismo de captura de oxigénio do gel MAGIC.
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Figura 3.4 - Concentragdo de oxigénio em fungdo do tempo para o gel MAGIC

medido com o oximetro.

3.4 - Influéncia do formaldeido na polimerizacdo do acido

metacrilico induzida pela radiacéo

A polimerizacdo do acido metacrilico ¢ a alteracdo que ocorre no gel induzida
pela radiagdo. A adicdo de formaldeido ao gel ndo pode influenciar esta polimerizagao
para que a resposta dosimétrica do gel ndo fique comprometida. Para avaliar a
resposta do dosimetro na presenca do novo componente, duas amostras de gel foram
confeccionadas seguindo as propor¢des apresentadas na tabela 3.1, a amostra 1
equivalente ao gel MAGIC convencional e a amostra 6 equivalente ao gel MAGIC
com o alto ponto de fusdo devido a adi¢do de formaldeido.

Neste teste usamos tubos a vacuo do tipo BD Vacutainer® de 5ml (figura 3.5)
para o acondicionamento do gel. Ele possui 12mm de didmetro e 75mm de altura e ¢
fechado com uma tampa hermética de borracha revestida de pléastico de 20mm.
Embora o gel MAGIC possa ser confeccionado em atmosfera normal, apds a sua
preparagdo o contato com oxigénio atmosférico provoca a inibicdo da sua resposta,

assim o tubo a vacuo ¢ uma otima alternativa para evitar este problema.
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Figura 3.5 — Tubo BD Vacutainer® com 12mm de didmetro ¢ 75mm de altura,

fechado com uma tampa hermética de borracha revestida de plastico de 20mm.

A irradiacdo destes dois géis foi feita em uma unidade de Cobalto-60,
Gammatron/Siemens do HCRP-USP. Foi usado um feixe Gnico com seu eixo central
paralelo ao didmetro dos tubos cilindricos. Os tubos foram colocados em um suporte
de acrilico que garante que a dose méaxima seja depositada na superficie do gel (figura
3.6-a). A distancia fonte-superficie de 80cm foi usada e o campo de radiacdo foi
escolhido de modo a cobrir todos os tubos (figura 3.6-b). Foram depositadas doses de

1,2,3,4,5 e 10Gy e um tubo foi deixado como referéncia sem ser irradiado.
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Figura 3.6 — (a) Esquema do suporte em acrilico usado para garantir o equilibrio

eletronico. (b) Esquema do arranjo experimental para a irradiagdo dos tubos de gel.
Logo apoés a irradiacdo os géis foram levados para a sala do tomdgrafo de

RMN e somente apds 24 horas as imagens foram adquiridas. As IRMN para avaliacdo

do valor de R2 foram adquiridas em um tomoégrafo Siemens, Magneton Vision de
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1,5T do HCRP — USP. Foi usada a bobina de cabeca e seqiiéncias single spin-eco com
tempos ao eco de 22, 60 ¢ 120ms, com um tempo de repeticio de 3000ms e uma
matriz de 128x256 pixels. A espessura das imagens foi de Smm e o FOV de 240mm.
Para evitarmos artefatos devido a diferenga de susceptibilidade entre os géis e o ar ao
seu redor, adquirimos as IRMN com os tubos de géis em um recipiente com um
suporte para fixacdo dos tubos contendo uma solugdo contendo 99,5% em massa de
agua destilada, 0,2% em massa de Cloreto de Sédio e 0,3% em massa de Cloreto de
Manganés tetra-hidratado.

Os valores de R2 foram avaliados em um software dedicado desenvolvido em
MATLAB® 6.5 (Mathworks Inc) (Fernandes et al, 2003; Carneiro et al, 2005). O
valor de R2 ¢ avaliado em uma regido de interesse (ROI) selecionada em toda a regido
do gel visivel na imagem, os valores de R2 sdo calculados pixel por pixel, uma
distribuicdo Gaussiana foi ajustada para se encontrar o valor médio R2 com seu

respectivo desvio padrao.
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Figura 3.7 — Curva de dose-resposta para o gel MAGIC convencional e o gel MAGIC
com formaldeido. As barras de erro apresentadas correspondem ao desvio padrao dos
valores médios em cada ROI selecionada, e as linhas que conectam os pontos

experimentais representam um ajuste linear dos dados.

Os resultados obtidos (figura 3.7) indicam que a presenca do formaldeido nao
inibiu a resposta do gel a radiagdo e ainda aumentou a sensibilidade do dosimetro em
aproximadamente 10,5%. Outro ponto interessante que podemos observar ¢ que as

barras de erro para os pontos de baixa e alta dose diminuiram no gel contendo
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formaldeido, o que parece indicar que a nova formulagdo resultou em um gel mais
uniforme. Devemos destacar ainda que a equivaléncia com o tecido do gel MAGIC
com formaldeido continua existindo (Z.s= 7,405), pois a quantidade de formaldeido

adicionada equivale a apenas 3% em massa na composi¢ao do gel.

3.5 — Alternativa ao formaldeido para o aumento do ponto de fuséo

do gel

Como alternativa para aumentar o ponto de fusdo, Macjury prop0s o uso de uma
gelatina mais viscosa ou rigida, ou seja, com um maior bloom (Macjury et al, 2000;
Vachier et al, 1996). Sendo assim, resolvemos variar o bloom da gelatina em nossa
nova formulagdo do gel MAGIC e preparamos duas amostras diferentes de gel, a
primeira com a gelatina bovina 250 Bloom e a segunda com gelatina bovina 300
Bloom. Neste estudo, repetimos o procedimento experimental para a fabricagdo,
irradiacgdo e leitura, descritas no item 3.3.

Os resultados obtidos estdo apresentados na figura 3.8, na qual verificamos
que, embora o ponto de fusdo se torne maior com o aumento do Bloom, a
sensibilidade do gel diminui. Esse resultado somente confirma que a adi¢do de
formaldeido ao gel MAGIC ¢ a melhor alternativa para o aumento do ponto de fusdo

do gel.

1171 A 300 Bloom +
104 4 250 Bloom -
]——y=0,75x - 0,10 (R=0,989, p=1,6.10")
Joeens y = 1,0x + 0,31 (R=0,998, p<0,0001) .~

R2 (sY)

0 . ; . . . .
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Dose (Gy)

o -

10

Figura 3.8 — Influéncia da rigidez (grau Bloom) da gelatina na sensibilidade do gel
MAGIC com formaldeido.
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3.6 — Mecanismo de acao do formaldeido

O formaldeido em contato com a gelatina atua provocando a desnaturacdo da
proteina representada pela gelatina. Ele reage com as terminagdes aminas primarias da
lisina e da arginina, os quais sdo dois aminoacidos presentes na gelatina, ¢ forma
ligagdes cruzadas entre os residuos da gelatina, esta reacao forma as chamadas bases
de Schiff (Zampieri et al, 2005). Acredita-se que estas ligagdes duplas requerem uma
maior energia térmica para serem quebradas e por isso, o ponto de fusdo da gelatina
na presenca de formaldeido seja mais alto.

Gelatina — NH, + CH,O = Gel —N=CH, + H,O (3.1

3.7 — Conclusodes

A adig@o de formaldeido ao gel MAGIC aumentou seu ponto de fusdo a até
69°C e ndo influenciou as reagdes necessarias para o funcionamento do dosimetro. O
gel MAGIC com formaldeido, apresenta uma sensibilidade aproximadamente 10,5%
maior que o gel MAGIC convencional, além de uma redugdo na incerteza nos valores
de R2 medidos. Por todas as vantagens encontradas, podemos dizer que esta nova
formulag¢do do gel MAGIC com formaldeido resultou em um gel mais confiavel e
muito mais facil de manusear, por isso, todo este trabalho foi feito com essa nova

formulagao de gel.
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CAPITULO 4 - MATERIAIS E METODOS

PARTE I:

Preparo, Acondicionamento, Irradiacao, Aquisi¢do das IRMN e
analise dos resultados obtidos com o gel MAGIC com formaldeido

Apos a etapa inicial de implementag@o da técnica de dosimetria gel e de nossa
adi¢do de formaldeido ao gel MAGIC os processos envolvidos na dosimetria foram
definidos e padronizados. Assim, foi estabelecida a formulagdo do novo gel MAGIC
com formaldeido, além das metodologias para preparo, irradiagdo e leitura dos
dosimetros. Este capitulo destina-se a apresentacdo detalhada de todos esses

procedimentos.

4.1- Preparo das amostras de gel MAGIC com formaldeido

A preparagao do gel ¢ um processo delicado e deve ser bem controlado para
que a sua resposta seja reprodutivel, pois sabemos que a histéria térmica durante seu
preparo influencia a resposta do gel a irradiagdo (De Deene et al, 2000a).

A composi¢do ideal do gel MAGIC com formaldeido foi estabelecida no
estudo para aumentar o ponto de fusdo do gel e a tabela 4.1 apresenta a composi¢ao

em massa de cada componente.

Tabela 4.1 — Composi¢ao em massa do gel MAGIC com formaldeido.

Componente Porcentagem em massa (%6)
Agua Mili-Q 82,31
Gelatina bovina — 250Bloom (Gelita”™) 8,33
Acido metacrilico 99,5% (Acros®) 5,99
Formaldeido (Merck®™) 3,32
Acido ascorbico (Vetec®) 0,03
Sulfato de cobre (Vetec®) 0,02
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Inicialmente adicionamos a gelatina a 4gua em temperatura ambiente, este
processo ¢ feito em com um agitador magnético € em constante agitacdo. Quando toda
a gelatina esta dissolvida a 4dgua ¢ aquecida até 45°C ¢ a solugdo ¢ mantida nesta
temperatura até o completo derretimento da gelatina, neste ponto, temos uma solucao
transparente ¢ homogénea, esta etapa dura aproximadamente 30min. Em seguida, o
aquecimento ¢ desligado e quando a solugdo alcanga os 35°C adicionamos o acido
ascorbico e o sulfato de cobre. Apds alguns minutos adicionamos o acido metacrilico
e por ultimo, o formaldeido. Deixamos entdo a solucdo agitando por mais 5 minutos e
em seguida acondicionamos o gel nos diversos recipientes usados. Os géis sdo levados
a geladeira em uma temperatura média de 10°C, onde s3o mantidos até a completa
gelificacdo, por pelo menos 12h.

A acuracia e sensibilidade de uma amostra de gel dependem de diversos
fatores, como por exemplo, a historia térmica da preparagdo do gel e a pureza dos
produtos quimicos usados, por isso, ¢ recomendado que se calibre separadamente cada
amostra de gel preparada (Baldock et al, 1998). Para calibragdo, certa quantidade de
gel ¢ separada e transferida para os recipientes de calibracao e irradiada com diversas
doses conhecidas, apds a aquisicdo das imagens e analise dos valores de R2, um
grafico com R2 versus dose ¢ montado e usado para calibrar o resto dos dados
experimentais.

Diversas metodologias para a calibragao do dosimetro gel foram propostas:

- a calibragdo com varios feixes (Maryanski et al, 1996a; Oldham et al,

1998a): uma amostra de gel com cerca de 1-1,51 ¢ colocada em um grande recipiente e
irradiado com varios feixes pequenos com a dose calibrada no Dy, para cada feixe
(figura 4.1).

Desvantagem: uso de uma quantidade muito grande de gel e limitagdo nos

pontos de dose para calibragdo pelo nimero de campos usados.

[]
L] []
[]

M []
[]

Figura 4.1 — Esquema da calibragdo com varios feixes, mostrando um grande objeto
simulador preenchido com gel e irradiado com 7 campos quadrados e pequenos, cada

um com uma dose diferente usado para a obtencao da curva de calibragdo.
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- a calibracdo com varios frascos (Ibott et al, 1997; Baldock et al, 1998):
varios frascos pequenos sdo usados e irradiados com diferentes doses usando um feixe
direto ou dois feixes paralelos opostos para garantir que uma dose mais uniforme seja
depositada aos tubos.

Desvantagem: limitagdo nos pontos de dose para calibragdo pelo nimero de

frascos usados.

=R
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= = =
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[
]
(b)

Figura 4.2 — Esquema da calibragdo com varios frascos irradiados com um tinico

feixe (a) e com feixes paralelos opostos (b).

- 0 método da dose na profundidade (Oldham et al, 1998b): funciona como a

medida da dose na profundidade pelo uso de um tubo longo irradiado com um feixe
unico (figura 4.3 — a), os valores de dose sdao obtidos pela comparagdo com medidas
com uma CI. Devido a inomogeneidade das bobinas no tomégrafo de RMN, o uso de
varios tubos com um comprimento menor e diversas doses de irradiagdo ¢
aconselhado.

Desvantagem: procedimento mais susceptivel a erros no posicionamento dos

tubos para irradia¢do e na analise dos dados.
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campo de

radiacdo
Figura 4.3 — Esquema do método de calibragio pela dose na profundidade em que um

tubo longo preenchido com gel ¢ irradiado por um Unico feixe.

Neste estudo optamos por usar a calibracdo com varios frascos por dois
motivos: a quantidade de gel necessaria para a calibragdo € pequena e o procedimento

experimental para a calibragdo ¢ simples, o que diminui a possibilidade de erros.

4.2 — Acondicionamento do gel

A escolha dos recipientes para acondicionamento do gel ¢ de fundamental
importancia para o sucesso da medida. Embora o gel MAGIC possa ser preparado em
atmosfera normal por possuir o0 mecanismo de captura do oxigénio, o contato com o
oxigénio apos a gelificagdo inibe a resposta do dosimetro e isso torna muito
importante a escolha correta do recipiente para armazenamento do gel.

Outro ponto importante na escolha do recipiente ¢ a aplicacdo a ser feita,
dependendo da aplicagdo o formato do recipiente pode variar, por exemplo: para a
medida de dose na profundidade, o recipiente deve ser longo o suficiente para cobrir
toda a profundidade que vai ser medida; ja para uma medida tridimensional, o
recipiente deve ter um volume suficiente para que toda a area irradiada seja coberta

pela medida.
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4.2.1- Recipientes usados para calibracao

Como ja foi dito, neste estudo usamos o método de calibragdo com varios
frascos e por usarmos apenas um feixe unico direto, a escolha do tamanho do tubo de
calibracao ¢ bastante delicada.

O tubo de calibracdo deve possuir um volume que seja pequeno para ndo
apresentar variacdes de dose em seu interior (devido ao decaimento da radiagdo com a
profundidade), mas que ao mesmo forneca uma medida de R2 estatisticamente
confiavel. O tubo cilindrico a vacuo do tipo BD Vacutainer® de 5ml (figura 4.4 - a)
com 12mm de diametro nos permite uma adequada andlise estatistica da dose em seu
interior, mas para isso, temos que assumir que a dose recebida pelo volume de gel
tubos em feixes de alta energia ¢ homogénea. Além disso, o tubo a vacuo apresenta a
grande vantagem de ndo deixar a amostra em contato com o ar, evitando assim,
inibi¢des na resposta do dosimetro.

Uma pequena parte deste trabalho foi realizada na Universidade de Wisconsin
(UW) nos EUA, no University of Wisconsin Medical Radiation Research Center

(UWMRRC) ¢ 14 nédo foi possivel comprar o mesmo tubo BD Vacutainer”, por isso

outro tubo de 7ml com 13mm de didmetro e 100mm de comprimento foi utilizado

(figura 4.4 - b).

(b)

Figura 4.4 — (a) Tubo BD Vacutainer” usado no Brasil de 5ml com 12mm de

diametro e 75mm de altura, fechado com uma tampa hermética de borracha revestida
de plastico de 20mm. (b) Tubo BD Vacutainer” usado nos EUA de 7ml com 13mm de
diametro e 100mm de altura, fechado com uma tampa hermética de borracha revestida

de plastico de 20mm.
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4.2.2- Recipientes usados para as diversas medidas

Como ja foi dito a escolha do recipiente para acomodacgdo do gel nas diversas
medidas realizadas deve considerar a capacidade de isolar a amostra do ar seu redor.
Por isso, sempre que conseguimos utilizamos os potes plasticos da Tupperware”
(figura 4.5-a e figura 4.5-b) devido a sua 6tima vedacdo. J4 para a medida de dose na

profundidade, por necessitarmos de um tubo longo, usamos um tubo de ensaio,

vedado com rolha e parafilme (figura 4.5 — ¢).

(a) (b) ©
Figura 4.5 — (a), (b) Tupperwares usados para acondicionar o gel, (¢c) Tubo de ensaio

usado para medida da dose em profundidade.
4.3 - IrradiacOes dos dosimetros

As irradiagdes do gel MAGIC com formaldeido foram feitas em diversas
maquinas, entre elas uma unidade de Cobalto-60 (Gammatron/Siemens do HCRP-
USP), um AL de 6MV (CLINAC 600CD/Varian do Centro de Radioterapia de Sao
Carlos - CRSC) e um AL de 10MV (Siemens do HCRP-USP).

Além disso, nas medidas realizadas na Universidade de Wisconsin foram
usados um equipamento de Cobalto-60 (Eldorado) e um equipamento de raios-X de
baixa energia com alvo de tungsténio, ambos pertencentes ao UWMRRC. Além de
um AL de 6MV (CLINAC 600CD/Varian) ¢ um equipamento de Tomoterapia
(TomoTherapy Inc.), ambos pertencentes ao Departamento de Radioterapia do

Hospital das Clinicas da Universidade de Wisconsin.

4.3.1 — Curvas de calibracéo
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Em todas as irradiagdes foram usados para a calibracdo um feixe Ginico com
seu eixo central paralelo ao diametro dos tubos cilindricos. Os tubos foram colocados
em um suporte de acrilico que garante que a dose maxima seja depositada na
superficie do gel (esquema apresentado na figura 3.6-a e foto na figura 4.6). Este
suporte foi confeccionado com a espessura de equilibrio eletronico (build-up) do
cobalto-60, ou seja, 0,5cm de acrilico entre a superficie do suporte e o gel, mas placas
extras de acrilico podem ser colocadas sobre ele para a utilizagdo em outras energias.
A distancia fonte superficie padrao dos equipamentos foi usada (80cm para o Cobalto
e AL de 10MV e 100cm para o AL de 6MV) e o campo de radiagdo sempre foi
escolhido de modo a cobrir todos os tubos. As doses entregues aos tubos foram
calculadas com base em dosimetrias realizadas segundo os protocolos internacionais
TRS-277 e TRS-398. Em todos os testes um tubo foi deixado como referéncia sem ser

irradiado.

(b)

Figura 4.6 — Suporte usado para garantir o equilibrio eletronico na irradiagdo dos

tubos de ensaio. (a)Visdo superior do suporte (b) Visdo angulada do suporte em que se

pode notar a espessura do acrilico.

Nos experimentos realizados nos EUA um suporte de agua virtual foi usado
para garantir o equilibrio eletronico. O suporte contém 5 furos para colocag¢do dos
tubos de calibragdo, eles ficam posicionados no centro de um quadrado com

30x30cm” a uma profundidade de 0,5cm da face anterior (figura 4.7).
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Figura 4.7 — Suporte usado para garantir o build-up nos tubos de calibragdo. (a)

Dimensdes do suporte. (b) Visdo do suporte e do encaixe superior. (¢) Visdo frontal

do suporte com 30x30cm?2.

4.4 — Aquisicdo das IRMN dos dosimetros

As IRMN foram adquiridas no tomégrafo Siemens, Magneton Vision de 1.5T
do HCRP-USP, sempre usando a bobina de quadratura de cabeg¢a que, embora
apresente um campo magnético uniforme apenas em sua regido central, apresenta uma
maior relacdo sinal-ruido na aquisi¢do das imagens (De Deene, 2004b). Na parte
experimental realizada na Universidade de Wisconsin, usamos um tomoégrafo GE
Signa HDx de 3T e um tomodgrafo GE Signa HDx de 1,5T.

As imagens dos dosimetros foram adquiridas pelo menos 24 horas apds a
irradiacdo e neste periodo de espera os géis ficaram armazenados na sala do
tomografo de RMN. Este tempo permite o equilibrio térmico entre a sala e os géis,
evitando assim distor¢des nas IRMN e erros na avaliagdo da dose depositada (De
Deene et al, 2006a). Além disso, esta espera antes da aquisi¢do das imagens permite

que as reagdes de polimerizagdo se completem (De Deene et al, 2000a).
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Para evitarmos artefatos devido a diferencga de susceptibilidade entre os géis e
o ar ao seu redor, a aquisi¢io das IRMN dos tubos BD Vacuntainer” foi feita com eles
fixos em um suporte (figura 4.8-a) dentro de um recipiente contendo uma solugao de
preenchimento com 99,5% em massa de dgua destilada, 0,2% em massa de Cloreto de
Sodio e 0,3% em massa de Cloreto de Manganés tetra-hidratado (figura 4.8-b). Nos
experimentos realizados na Universidade de Wisconsin, um suporte € um recipiente

semelhante foram usados (figura 4.8 - c e d).

(©) (d)

Figura 4.8 — (a) Suporte de acrilico para acomodagdo dos tubos BD Vacuntainer®

com 25 encaixes de cada lado. (b) Imagem do recipiente (27,5 x 13,5 x 17,0cm’)
usado para acomodagdo do suporte de acrilico com o espago vazio preenchido pela
solugdo 99,5% w/w de adgua destilada, 0,2%w/w NaCl e 0,3%w/w MnCI2.4H20. (c) e
(d) Suporte usado para aquisicdo das imagens e recipiente usado para posicionamento

do suporte na solugdo para os experimentos realizados nos EUA.

Foram usadas seqiiéncias spin-eco para a aquisi¢ao das imagens do gel. No
inicio deste estudo usamos seqiiéncias single spin-eco com trés TEs de 22, 60 ¢ 120ms
ou 2 TEs de 40 ¢ 100ms, mas na evolugdo do trabalho passamos a usar seqiiencias

multi spin-eco com 16 ecos ¢ TEs multiplos de 22,5ms. Nos experimentos realizados
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na Universidade de Wisconsin, por limitagdes nos tomodgrafos, foi usada uma
seqiiéncia multi spin-eco com apenas 2 ecos, de 20 ¢ 100ms.

As seqiiéncias multi spin-eco sao preferidas no estudo dos géis dosimétricos
porque diferentes imagens ponderadas em T2 sdo adquiridas ao mesmo tempo,
aumentando a razdo sinal-ruido (De Deene e Baldock, 2002b). Pelo fato dos
parametros da seqiiéncia, como o FOV, nimero de aquisi¢des, espessura das imagens,
entre outros, variarem entre os diversos estudos realizados, os detalhes de cada

aquisic¢ao serdo fornecidos em cada experimento.

4.5 — Analises das IRMN

Para a andlise das IRMN e criacdo dos mapas de R2 foi feita uma adaptagao
com as principais necessidades da dosimetria gel em um programa anteriormente
desenvolvido em nosso laboratorio para analise da relaxometria (Fernandes et al,
2003).

A primeira etapa para a andlise das IMRN ¢ o carregamento de todas as IRMN
adquiridas que sdo exportadas pelo tomdgrafo de RMN no formato DICOM (Digital
Imaging Communication in Medicine). Isto ¢é feito pela sele¢ao do diretorio em que as
IRMN estdo armazenadas e dos TEs adquiridos a serem carregados. O programa
apresenta todas as IRMN em uma tela interativa com barras de rolagem que permitem
a mudanca das IRMN visualizadas ¢ também dos TEs de cada uma das IRMN
visualizadas. Além disso, o programa identifica automaticamente os parametros da
aquisicdo como o nome dado, registro do exame, data, seqiiéncia utilizada, os TEs e o

TR carregados (figura 4.9).
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‘ Relaxometria [;]

Arguivo ¥

Nome RMRSTWO41308A RG-HC | RWMRSTW041308A Data  13/04/2008

Sequencia Head Ax,2D WHOLE SE TEs 20100 TR | 4000

: . 20 TE

RELAXO
Tipos de Rois

I ¥

MTR isodose
MTR calibracéo

. H

20 Imagem

Figura 4.9 — Programa desenvolvido com a apresentagdo de uma IRMN.

A segunda etapa ¢ a avaliagdo da IRMN e temos duas opgdes para isso a
analise dos objetos simuladores usados para calibracdo e a andlise dos objetos
simuladores para a obteng@o das curvas de isodose.

Nesta etapa, o programa tem que calcular os valores de R2 de todos os pixels,
para isso ele resolve utiliza a equagdo 2.25 que descreve como o sinal do eco (SE)
pode ser representado em IRMN adquiridas com as seqiiéncias Spin-eco ponderadas
em T2. Assim, o programa realiza um ajuste linear da curva com o logaritmo natural
do SE, ou seja, da intensidade da IRMN, em funcdo do TE, e encontra como
coeficiente angular o valor de R2.

Quando se realiza a calibragdo, o programa permite a sele¢do manual da regido
de interesse (ROI) para andlise em uma das IRMN, automaticamente o programa
seleciona a mesma regido nas outras IRMN adquiridas com os outros TEs para o
calculo de R2. O grafico com o logaritmo natural do SE em fun¢ao do TE usado para
a determinacdo do R2 médio em toda a ROI, assim como o valor obtido para R2 sdo
apresentados (figura 4.10-a). Quando foram adquiridas IRMN com mais do que dois
TEs, temos a op¢do de eliminar algum TE da andlise no caso de uma oscilagao

indesejavel no sinal devido as variacdes do tomoégrafo de RMN. Em seguida, um
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histograma com a distribuicdo dos valores de R2 nos voxels pertencentes a ROI

analisada ¢ apresentado (figura 4.10 —b).
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cada TE, usando a equagao 4.1. (b) Distribui¢do dos valores de R2, com a

apresentacao do seu valor médio e respectivo desvio padrao.

Quando se deseja visualizar as isodoses resultantes da medida do gel, o
programa realiza a detec¢do automatica da regido ocupada pelo objeto simulador e
permite que se realize ajustes ao contorno detectado, como a inclusdo ou exclusao de
determinadas regides e se apds estes ajustes, a regido selecionada ndo corresponder a
regido ideal, pode-se delimitar a ROI manualmente. Para esta regido determinada os
valores de R2 sdo calculados voxel a voxel. Em seguida, um grafico com o logaritmo
natural das médias das intensidades para cada TE analisado ¢ apresentado, para uma
averiguac¢do da qualidade do sinal das IRMN em todos os TEs analisados e novamente
temos a op¢ao de excluir algum TE da andlise caso ele apresente algum problema. Um
histograma semelhante ao da figura 4.10-b com a distribui¢do dos valores de R2 nos
voxels analisados também ¢ apresentado. Finalmente sdo apresentadas as imagens
com a distribui¢do dos valores de R2 (figura 4.11-a e figura 4.11-c) e com a
distribui¢do de dose normalizada pela dose maxima, que ¢ obtida pela normalizacdo
dos valores de R2 de todos os voxels pelo R2 méximo (figura 4.11-b e figura 4.11-d).
Em seguida, o programa permite que se realize a calibracao dos resultados, para isso

basta fornecer os valores de dose de calibragdo com seus respectivos valores de R2 e

desvios (figura 4.12-a), assim, uma imagem com a distribuicao de dose, semelhante a
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figura 4.11-a ¢é apresentada, mas em escala de dose. Pode-se também escolher um
valor de dose para normalizagdo dos resultados (figura 4.12-b) e com isso, uma

imagem semelhante a figura 4.11-b normalizada pela dose escolhida ¢ apresentada.

DISTRIBUIGAO DE R2 NA IMAGEM DISTRIBUIGAO DE R2 (%) NORMALIZADAS PARA PARA O R2 MAXIMO
100
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(c) )
Figura 4.11 — (a) Distribui¢do dos valores de R2 calculados na IRMN (b)

Distribui¢ao dos valores de R2 calculados na IRMN normalizados pelo R2 maximo.
(c) Representagao das curvas de R2 para a IRMN apresentada em (a). Representagao

das curvas de isodose normalizadas para a dose mdxima apresentada na IRMN (b).
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Entre com os dados de calibracao [;]@

Entre com os valores de dose de calibracao

Entre com os valores de R2 comrespondentes a cada dose de calibragao (EXCLUA A
REFEREMNCIA)

Entre com o ERRO ne valor de B2 correspondente a cada dose de calibracao

(a)
Entre com os dados para visualizacao da imagem
¢

Qual o valor de dose de normalizacao

(b)
Figura 4.12 — (a) Calibragdo da distribui¢ao de dose medida com o gel a partir de
uma medida prévia de dose-resposta. (b) Normalizacao dos resultados por uma

determinada dose.

Este programa ainda permite a analise de IRMN dos dosimetros gel,
adquiridas com seqiiéncias de transferéncia de magnetizacdo, mas que nao tera seu

funcionamento discutido aqui por ndo ter sido utilizada neste trabalho.
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CAPITULO 5- MATERIAIS E METODOS

PARTE 2:
Caracterizacdo Dosimétrica do Gel MAGIC com Formaldeido

5.1 — Medida da porcentagem de dose profunda (PDP)

Para medirmos a distribui¢do de dose com a profundidade foi usado um tubo
de ensaio (2,2cm de diametro e 20,0cm de comprimento) preenchido com gel e
vedado com uma rolha de borracha e parafilme (figura 4.5-c). A irradiagao foi feita no
AL de 6MV com o tubo posicionado no eixo central do feixe de irradiagdo dentro de
uma cuba de acrilico preenchida com agua, a distancia entre a fonte e a superficie do

tubo de ensaio foi de 100cm, o tamanho de campo definido na superficie do material

irradiado foi de 10x10cm’ e a dose depositada foi de 10Gy (figura 5.1).

!
' | gel

agua

Figura 5.1 — Configuracdo experimental usada na irradiagdo do tubo de ensaio para a

medida da PDP.

A aquisi¢do das imagens foi feita com o tubo de ensaio posicionado
paralelamente ao campo magnético By no tomografo e dentro de um recipiente cheio
da solucdo de NaCl e MnCl, usada para preenchimento. Uma atengdo especial foi
tomada no posicionamento do tubo de ensaio na bobina de cabeca para que o tubo de

ensaio ficasse centralizado na bobina, dentro da regido com maior homogeneidade de
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campo magnético. Foi usada a seqiiéncia multi spin-eco com 16 ecos e TEs multiplos
de 22,5ms, TR=3000ms, FOV=250mm, matriz de 256x256 pixels, foram adquiridas 5

imagens com espessura de Smm resultantes da média entre 2 aquisigoes.

5.2 — Avaliacdo da sensibilidade e linearidade de resposta do

dosimetro gel

A sensibilidade do dosimetro ¢ uma informag¢do importante que faz parte das
medidas de caracterizagdo do dosimetro. Além disso, o conhecimento sobre a regido
de linearidade de resposta, ou seja, a regido de dose em que a sensibilidade se mantém
constante também ¢ uma informacao desejavel.

Para avaliar a sensibilidade do dosimetro e a linearidade desta resposta,
preparamos uma amostra de 250ml de gel MAGIC com formaldeido (seguindo item
4.1) que foi acondicionada em tubos de calibragdo. A irradiacdo dos dosimetros foi
feita com a unidade de Co-60 do HCRP-USP, seguindo o procedimento para a
calibracao do dosimetro (item 4.3.1) com doses de 0,3; 0,6; 0,9; 1,2; 1,5; 1,8; 2; 4; 6;
8; 10; 15; 20; 25; 30; 35 e 40 Gy.

A aquisicdo das imagens foi feita seguindo os procedimentos descritos no item
4.4. Foi usada a seqiiéncia multi spin-eco com 16 ecos e TEs multiplos de 22,5ms,
TR=2000ms, FOV=240mm, matriz de 168x256 pixels, foram adquiridas 5 imagens

com espessura de Smm em apenas 1 aquisi¢ao.

5.3 — Estabilidade temporal do dosimetro

Na dosimetria gel polimérica dois tipos de instabilidades temporais foram
observadas (De Deene et al, 2000a, De Deene et al, 2002¢). A primeira delas esta
relacionada com a polimeriza¢do que continua acontecendo apos a irradiagdo e afeta a
inclinagdo da curva de calibragcdo. A segunda instabilidade afeta o coeficiente linear
da curva de calibragdo e estd relacionada ao processo de gelificacao da gelatina.

Para termos uma idéia da estabilidade temporal do dosimetro MAGIC com
formaldeido, uma amostra de gel com 100 ml foi preparada, seguindo os

procedimentos descritos no item 4.1, o gel foi acondicionado em tubos de calibragdo e
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em seguida, todos os recipientes foram armazenados em uma geladeira na temperatura
de 10°C por aproximadamente 24 horas antes da irradiagao.

Os géis foram irradiados na unidade de Co-60 do HCRP-USP com doses de
0,5; 1; 1,5; 2; 2,5; 3; 3,5;4; 5, 6; 7; 8; 9; 10; 12 e 14Gy seguindo os procedimentos
descritos no item 4.3.1. Logo apds a irradiagdo as amostras foram levadas para a sala
do tomografo de RMN e a primeira aquisi¢cdo de imagens dos géis foi realizada. Foi
usada a seqiiéncia multi spin-eco com 16 ecos e TEs multiplos de 22,5ms,
TR=3000ms, FOV=150mm, matriz de 128x128 pixels, foram adquiridas 5 imagens
com espessura de Smm em apenas 1 aquisi¢do. Nas trés semanas seguintes, com um
intervalo de 7 dias, foram feitas mais 3 aquisi¢des de imagens do mesmo conjunto de
géis e usando os mesmos parametros na programacdo da seqiiéncia de aquisi¢do no
tomografo de RMN. Durante todo o decorrer deste teste, os géis foram mantidos na
sala do tomografo de RMN e dentro do recipiente para aquisi¢ao de imagens, envolto

na solu¢do de preenchimento.

5.4 — Dependéncia Energetica

Para a avaliagdo da dependéncia energética do gel MAGIC com formaldeido
dois experimentos foram realizados, o primeiro deles avaliou a resposta do gel para
feixes de alta energia e o segundo avaliou a dependéncia de reposta para feixes de

baixa energia.

5.4.1 — Dependéncia Energética para feixes de alta energia

Para a dependéncia energética com feixes de alta energia, uma amostra de
200ml de gel MAGIC com formaldeido foi preparada seguindo os procedimentos
descritos no item 4.1, o gel foi acondicionado em tubos de calibragdo e em seguida,
todos os recipientes foram armazenados em uma geladeira na temperatura de 10°C
por aproximadamente 24 horas antes da irradiagao.

Os dosimetros foram irradiados com feixes de Co-60, 6MV ¢ 10MV. A
irradiacdo com feixes de Co-60 e 10MV foi feita no HCRP-USP, j4 a irradiagdo com
feixe de 6MV foi feita no CRSC, por isso dois tubos ndo foram irradiados e cada um

deles foi mantido junto com os géis irradiados nos dois locais diferentes, servindo
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como referéncia. Foram usadas doses de 2, 4, 6, 8 ¢ 10Gy e os géis foram irradiados
seguindo os procedimentos descritos no item 4.3.1. Logo apés a irradiagdo os géis
foram levados para a sala do tomografo de RMN e apds 24 horas foram adquiridas as
imagens.

A leitura de todos estes dosimetros foi feita simultaneamente com todos os
conjuntos de géis para evitar variagdes entre diferentes aquisicdes de imagens,
seguindo os procedimentos do item 4.4 e usando o tomografo de 1,5T do HCRP-USP.
Foi usada a seqiiéncia multi spin-eco com 16 ecos e TEs multiplos de 22,5ms,
TR=2000ms, FOV=240mm, matriz de 168x256 pixels, foram adquiridas 5 imagens

com espessura de Smm em apenas 1 aquisigao.

5.4.2 — Dependéncia Energética para feixes de baixa energia

Este experimento foi realizado na Universidade de Wisconsin, no UWMRRC
usando um equipamento de raios-X calibrado com uma CI acreditada pelo NIST
(National Institute of Standards and Technology). Além disso, fizemos medidas em
uma unidade de Co-60 para podermos comparar os resultados com o teste de alta
energia.

Foram preparados 200ml de gel MAGIC com formaldeido seguindo as
instrugdes do item 4.1. O gel foi acondicionado nos tubos de calibragdo a vacuo da
figura 4.4-b.

Os dosimetros foram irradiados com doses de 1, 2, 4, 6 ¢ 8Gy para cada
energia avaliada. Sempre antes da irradiagdo foi feita uma dosimetria do equipamento
para medida da taxa de kerma no ar (padrdo usado pelo laboratorio) e este valor foi
usado para calcular o tempo de exposi¢ao para que as doses desejadas fossem
depositadas nos dosimetros.

A configuracdo experimental da irradiacdo no aparelho de Co-60 pode ser
vista na figura 5.2, usamos um SSD de 100cm (posicionado com a ajuda de lasers de
localizagdo na sala) e irradiamos lateralmente os tubos de gel no suporte para
equilibrio eletronico. Os furos para fixacdo dos tubos no suporte que ndo foram

usados foram preenchidos com dgua para garantir o retro espalhamento.
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Figura 5.2 — Configuracdo experimental para irradiagdo dos tubos de gel com feixe
de Cobalto-60.

Para irradiagdo com raios-X de baixa energia, foram usadas 3 energias
diferentes: 80, 120 e 200kVp. A configuracdo experimental usada para a irradiagdo
dos dosimetros pode ser visualizada na figura 5.3. Novamente usamos um SSD de 100
cm, posicionado com a ajuda dos lasers de localizag@o na sala. Neste experimento ndo
¢ necessario o uso de suporte para garantir o equilibrio eletronico, uma vez que a dose

maxima ¢ depositada na superficie do dosimetro.

Figura 5.3 — Arranjo experimental usado para irradiagdo dos tubos de gel com R-X de

baixa energia.
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As IRMN foram adquiridas em um tomografo de 3T da marca GE no Hospital
das Clinicas da Universidade de Wisconsin, seguindo os procedimentos do item 4.4.
Usamos uma seqiiéncia multi spin-eco com TEs de 20 ¢ 100ms ¢ TR de 4000ms,
FOV=240mm e matriz de 256x256. Foram adquiridas 36 imagens com espessura de

3mm em uma média de 8 aquisicdes.

5.5 — Dependéncia com a taxa de dose

Os dosimetros gel se destacam entre os diversos dosimetros convencionais
pela possibilidade da leitura tridimensional da dose. Geralmente, certo volume de gel
¢ irradiado e a distribui¢do de dose ¢ avaliada em todo o objeto simulador. Para o
sucesso da medida, a resposta do dosimetro deve ser independente da taxa de dose,
uma vez que ela pode variar, dependendo da distancia da fonte de radiacdo e dentro
do objeto simulador preenchido com gel.

De Deene (De Deene et al, 2006) recentemente publicou um trabalho
comparando os géis poliméricos a base de 4cido metacrilico (nMAG) e de acrilamida
(PAG e nPAG) em que uma significante dependéncia com a taxa de dose ¢
apresentada para o gel nMAG, o que pode comprometer a performance do dosimetro
em medidas tridimensionais.

Para verificar a dependéncia com a taxa de dose do dosimetro gel MAGIC
com formaldeido, foram realizadas medidas da resposta em R2 do gel para uma ampla
faixa de taxa de dose de 100 a 1500cGy/min em um AL de 6MV.

Foram preparados 300 ml de gel MAGIC com formaldeido seguindo as
instrugdes do item 4.1. O gel foi acondicionado nos tubos de calibracdo a vacuo
apresentado na figura 4.4-a. Os géis foram irradiados com uma dose de 2Gy nas
diversas taxas de dose estudadas.

No AL de 6MV (CLINAC 600C/D), primeiramente investigamos a sua
constancia de resposta para a variagdo da taxa de dose, fizemos medidas com uma CI
posicionada a 10 cm de profundidade em um objeto simulador preenchido com agua,
com um SSD de 100 cm usando 100 unidades monitoras (UM) e variando a taxa de
dose no aparelho de 100 a 600cGy/min. Segundo o TEC DOC 1151, a varia¢do na
resposta deve ser menor que 1%. Em seguida, foi feita a irradiagdo dos dosimetros

seguindo o procedimento para a calibragao (item 4.3.1) usando o SSD de 100 cm para
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as taxas de dose de 100 a 600cGy/min. Para obtermos as taxas de dose mais altas de
até 1500cGy/min, a taxa de dose de 600cGy/min foi selecionada no AL ¢ o SSD foi
diminuido (por exemplo: para a taxa de dose de 700cGy/min o SSD usado foi de
92,6cm e para a taxa de dose de 1000cGy/min o SSD usado foi de 77,5cm). Tomamos
o cuidado de manter o mesmo tamanho de campo em todas as irradia¢des (30x30cm?)
para evitarmos variagdes no espalhamento pelo colimador nesta série de medidas.

As IRMN foram adquiridas no tomografo de 1,5T do HCRP-USP, seguindo os
procedimentos do item 4.4. Foi usada a seqiiéncia multi spin-eco com 16 ecos ¢ TEs
multiplos de 22,5ms, TR=4000ms, FOV=150mm, matriz de 256x256 pixels, foram

adquiridas 10 imagens com espessura de 3mm em uma média de 2 aquisigao.

5.6 — Avaliacéo da integracao de dose usando feixes sequienciais

Para verificar os tratamentos complexos de radioterapia com vdrios feixes
segmentados, o dosimetro deve ser integrador de dose independentemente do esquema
de fracionamento. Os géis poliméricos sempre foram considerados integradores de
dose e por isso foram usados em medidas complexas em 3D (De Deene et al,1998a;
Gustavsson et al, 2003; Oldham et al, 2004b). No entanto, em 2007, Karlsson
publicou um trabalho mostrando que a resposta dos dosimetros gel ¢ dependente do
esquema de fracionamento, sendo que a sensibilidade do dosimetro aumenta quando a
dose por fragdo aumenta (Karlsson et al, 2007).

Para checarmos o comportamento integrador de dose do nosso gel MAGIC
com formaldeido, reproduzimos o trabalho de Karlsson e comparamos nossos
resultados com os géis estudados por ela.

Foram preparados 400ml de gel MAGIC com formaldeido seguindo as
instrucdes do item 4.1. O gel foi acondicionado nos tubos de calibragdo a vacuo
apresentado na figura 4.4-b.

O feixe de Co-60 do UWMRRC foi usado para este estudo e os géis foram
irradiados com as seguintes doses por fracdo: 0,25Gy/fragdo, 0,5Gy/fracdo, 1
Gyl/fracdo, 2 Gy/fracdo e com toda a dose de uma s6 vez. Usamos doses de 1 até
10Gy, em incrementos de 1Gy, exceto para o teste com 2Gy/fracdo em que tivemos
doses de 2, 4, 6, 8 ¢ 10Gy. Entre cada fragdo esperamos 70s. Antes da irradiacao foi

feita uma dosimetria do equipamento para medida da taxa de kerma no ar e este valor
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foi usado para calcular o tempo de exposicdo para que as doses desejadas fossem
depositadas nos dosimetros. A configuracdo experimental usada na irradiacdo no
aparelho de Co-60 foi semelhante a apresentada na figura 5.2, com um SSD de 100cm
e irradiagdo lateral dos tubos de gel no suporte que garante o equilibrio eletronico.
Novamente, os furos para fixagdo dos tubos no suporte que ndo foram usados foram
preenchidos com agua para garantir o retroespalhamento.

As IRMN foram adquiridas em um tomoégrafo de 1,5T da marca GE no
Hospital das Clinicas da Universidade de Wisconsin, seguindo os procedimentos do
item 4.4. Usamos uma seqiiéncia multi spin-eco com TEs de 20 e 100ms e¢ TR de
4000ms, FOV=240mm e matriz de 256x256. Foram adquiridas 62 imagens com

espessura de 3mm em uma média de 4 aquisigdes.

5.7 — Influéncia da temperatura de aquisicido das IRMN

A dependéncia da resposta dos géis com a temperatura de aquisicao das IRMN
¢ um problema conhecido na dosimetria gel. A temperatura influencia no valor
medido de R2, sendo que o aumento na temperatura aumenta o movimento das
moléculas de agua, dos mondmeros e também dos polimeros na solugdo, assim, as
interacdes dipolo-dipolo se tornam menos eficientes e conseqilientemente, a reposta
R2 do dosimetro diminui.

Erros da ordem de 5% a 7% relativos & dose maxima por °C de variacdo sao
muito comuns (De Deene et al, 2006a), por isso diversas recomendagdes sdo tomadas
para minimizar as mudangas de temperatura no dosimetro gel, dentre elas podemos
destacar: o equilibrio térmico entre o gel e a sala do tomografo de RMN, que ¢
alcancado pela colocacdo dos recipientes com o dosimetro gel na sala do tomodgrafo
um tempo suficientemente longo antes da aquisicdo da imagem, e a aquisicao
conjunta da imagem dos tubos de calibragdo e o objeto simulador com gel, que
diminui diferengas de temperatura entre as duas aquisigoes.

Em nosso estudo, a presenca do formaldeido aumentou a estabilidade térmica
do gel em temperatura ambiente, o que nos despertou o interesse em analisar a sua
influéncia na resposta do gel em fungdo da temperatura de aquisicao da IRMN. Para
1sso, fizemos amostras com 100ml de gel contendo 3, 4, 5 ¢ 7ml de formaldeido, o

que corresponde a concentragdes massicas de 3,3%; 4,4%; 5,5% e 7,7%,
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respectivamente; além de uma amostra de gel MAGIC convencional. Iniciamos nosso
estudo com a concentragdo padrao de formaldeido de 3,3% para ndo perdermos o alto
ponto de fusdo alcancado. Novamente, todo o volume de formaldeido adicionado ao
gel foi retirado do volume de 4gua da composicdo original do gel MAGIC.

Cada amostra de gel foi preparada seguindo as instrugdes do item 4.1, o gel foi
acondicionado em tubos de calibragdo devidamente identificados com a concentragao
de formaldeido e em seguida, todos os recipientes foram armazenados em uma
geladeira na temperatura de 10°C por aproximadamente 24 horas antes da irradiagao.

Os géis foram irradiados em um aparelho de Co-60 do HCRP-USP com doses
de 2, 4, 6, 8, 10, 15 e 25Gy. Um detalhe importante foi que todas as amostras de gel
com as diferentes concentragdes de formaldeido que receberam a mesma dose foram
irradiadas ao mesmo tempo, o que evita variagdes na resposta do gel devido a
diferentes condic¢des de irradiacdo. ApoOs a irradiagdo as amostras foram levadas para a
sala do tomografo de RMN e ficaram armazenadas dentro do recipiente contendo
dgua que ja estava ligado ao banho termostatizado (modelo MA-184 da Marconi —
equipamentos para laboratorio) para a variagao de temperatura.

A aquisi¢ao de imagens foi feita um dia apos a irradiagdo de maneira a
garantir o equilibrio térmico entre o gel e a 4gua ao seu redor, além de garantir que as
reacdes de polimerizagdo se completassem. Foram adquiridas imagens dos géis em
temperaturas de 10, 15, 20, 25, 30, 35 e 40°C. Para cada variagdo de temperatura nos
géis, um descanso de 15 minutos foi reservado para o equilibrio térmico do gel e da
agua antes do inicio da aquisi¢do das IRMN. Foi usada a seqiiéncia multi spin-eco
com 16 ecos e TEs multiplos de 22,5ms, TR=2000ms, FOV=240mm, matriz de
168x256 pixels, foram adquiridas 5 imagens com espessura de Smm em apenas 1

aquisicao.

5.8 — Integridade da distribuicio de dose

Outra caracteristica importante para um dosimetro tridimensional ¢ a
estabilidade espacial da distribuicdo de dose medida. Sabe-se que o dosimetro gel
Fricke tem aplicacdes limitadas na dosimetria tridimensional por apresentar
problemas de difusdo dos ions de ferro e assim ndo armazenar adequadamente a

distribui¢do de dose depositada (Baldock et al, 2001). Os dosimetros géis poliméricos
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ndo apresentam este problema e assim, ganharam muito espaco nestas medidas
tridimensionais.

Neste teste, visamos analisar a integridade espacial da distribuicao de dose
medida com o gel MAGIC com formaldeido. Para isso, preparamos 1200ml de gel
seguindo as instrug¢des do item 4.1. O gel foi acondicionado no recipiente apresentado
na figura 4.5-b.

O objeto simulador foi irradiado com um feixe meio campo blindado no AL de
6MV. O eixo central do feixe foi posicionado no centro do objeto simulador com um
SSD de 100cm, uma dose de 6Gy foi depositada na profundidade de dose maxima.

As IRMN foram adquiridas em um tomodgrafo de 1,5T do HCRP-USP,
seguindo os procedimentos do item 4.4. Usamos uma seqiiéncia single spin-eco com
TEs de 40 ¢ 100ms ¢ TR de 3000ms, FOV=300mm e matriz de 256x256. Foram
adquiridas 12 imagens com espessura de Smm em apenas 1 aquisicdo. A primeira
aquisi¢ao de imagens foi feita 24 horas ap6s a irradiacdo do dosimetro e a segunda foi

feita 90 dias apo6s a irradiagdo.
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CAPITULO 6 - MATERIAIS E METODOS

PARTE 3:

Medidas de distribuicdes tridimensionais de dose

6.1 — Medidas de distribuicdo de dose em tratamentos de IMRT

realizado com um AL e com Tomoterapia
Esta etapa do trabalho foi realizada no Hospital das Clinicas da Universidade

de Wisconsin.

6.1.1 — Preparo do gel para preencher os objetos simuladores

Para a medida da distribuicdo de dose dos tratamentos de IMRT, o tamanho
dos objetos simuladores preenchidos com gel deveria ser muito grande para que todo
o volume tratado fosse simulado no gel. Assim, nossos recipientes eram cilindricos
com um diametro € um volume aproximados de 16.8cm e 2,71 respectivamente (figura
4.5—a). Fizemos trés receitas separadas de gel seguindo os procedimentos do item 4.1,
cada uma com 3l e preenchemos trés objetos simuladores idénticos, um para
irradiacdo no AL, outro para irradiagdo na tomoterapia e outro que nao foi irradiado e
serviu para mapeamento do campo magnético do tomografo de RMN para corre¢do

dos valores medidos de R2.

6.1.2 — Planejamento dos tratamentos de IMRT

O planejamento foi realizado com base em uma série de imagens de TC, que
por conveniéncia e disponibilidade de maquina foi adquirida com feixe de
megavoltagem na maquina de tomoterapia.

Utilizamos um objeto simulador semelhante aos que foram utilizados neste
experimento, mas que foi preenchido com agua para facilitar o procedimento.
Utilizamos um suporte para posicionamento do objeto simulador de modo a
mantermos o tupperware “deitado” sobre a mesa (figura 6.1). Durante o

posicionamento do objeto simulador para a aquisicdo das imagens, fizemos marcas de
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referéncias seguindo os lasers da sala para o reposicionamento dos objetos
simuladores durante a irradiacdo e colocamos sobre o isocentro do tratamento
marcadores fiduciais para posterior localizacdo deste plano no sistema de
planejamento. Foram adquiridas 58 imagens que cobriam todo o objeto simulador

com 512 x 512 pixels e uma espessura de 4mm (figura 6.2).

(b)
Figura 6.1 — (a) Suporte usado para posicionamento do gel (b) ilustragao do

posicionamento do gel para a aquisi¢do do CT e do tratamento.

Figura 6.2 — Série de imagens de TC adquiridas com feixe de megavoltagem usadas

para planejamento dos tratamentos com IMRT.
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6.1.2.1 - IMRT no AL

O planejamento foi realizado sistema de planejamento (TPS) Pinnacle v8.0d
pl. Primeiramente importamos as imagens de TC do objeto simulador e em seguida,
delineamos as estruturas de interesse para o planejamento. Nosso objetivo era simular
um tratamento de prdstata, que ¢ um caso comum e muito estudado, para isso
simulamos no delineamento as principais estruturas envolvidas nestes planejamentos:
o PTV, o contorno do objeto simulador, as cabegas de fémur, a bexiga e o reto, além
da mesa da tomoterapia, que deve ser delineada em todos os planejamentos para a
tomoterapia. O PTV foi delineado no centro do objeto simulador com um diametro de
aproximadamente Scm, as cabegas de fémur foram delineadas nas laterais do objeto
simulador a certa distdncia do PTV e a bexiga e o reto foram desenhados muito
proximos ao PTV, a primeira anteriormente e o segundo posteriormente (figura 6.3).
Todas as estruturas foram copiadas para as 10 imagens de CT da regido central do

objeto simulador para criarem o volume tridimensional a ser planejado.

Figura 6.3 — Imagem de TC no isocentro do planejamento com todas as estruturas
delineadas: o PTV (alaranjado), as cabegas de fémur (verde), a bexiga (vermelho), o

reto (azul), o contorno do objeto simulador (rosa) e a mesa da tomoterapia (amarelo).
A proxima etapa foi a escolha dos campos a serem planejados. Inicialmente

pensamos em utilizar o protocolo padrdao do hospital para o tratamento de prostata,

com a utilizagdo de 7 campos, sendo um deles anterior, mas a nossa TC de
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planejamento tinha uma bolha de ar nesta direcdo, por isso, evitamos a entrada de
campo pela direcdo anterior e utilizamos apenas 6 campos angulados com o gantry em
300°, 260°, 220°, 140°, 100° ¢ 60°.

O planejamento foi otimizado até que todas as estruturas recebessem doses
dentro de sua tolerancia. Inicialmente também estdvamos preocupados com a
homogeneidade da distribuicdo de dose no volume de interesse, mas achamos
interessante ter um planejamento com vdrias regides com grandes gradientes de dose,
justamente para testarmos a eficiéncia do dosimetro gel nestas situagdes.

O tratamento foi simulado para entregar uma dose de 70Gy na isodose de
95,5% em 7 fragdes de 10Gy, a tabela 6.1 mostra os principais pardmetros do
planejamento e na figura 6.4 temos a distribuicdo de dose obtida para o plano do
isocentro e o histograma dose-volume (DVH) obtido. Escolhemos um fracionamento
com 10Gy por considerarmos uma dose satisfatoria para acoplar a faixa de dose

depositada no gel com a sua regido de maior sensibilidade na leitura do dosimetro.

Tabela 6.1 — Principais parametros do planejamento para o IMRT no AL — Varian
CLINAC 600C/D de 6MV do Hospital das Clinicas da Universidade de Wisconsin.

Campo 300 260 220 140 100 60
Peso do campo (%) 14,36 19,05 19,39 15,11 17,19 14,90
Angulo do gantry 300° 260° 220° 140° 100° 60°
Angulo do colimador 180° 180° 180° 180° 180° 180°
Angulo da mesa 180° 180° 180° 180° 180° 180°
SSD (cm) 91,5 91,7 91,9 91,9 91,8 91,6
Colimador X1 3,5 3,5 4,0 4,0 4,0 3.4
Colimador X2 4,0 4,0 4,0 4,0 4,0 4,0
Colimador Y1 3,5 3,5 3,5 3,5 3,5 35
Colimador Y2 2,0 2,0 2,0 2,0 2,0 2,0
# Segmentos com MLC | MLC(7) | MLC(11) | MLC(9) [MLC(6) MLC(10) MLC(8)
UM/fracao 356 472 480 374 426 369
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Figura 6.4 — (a) Distribui¢ao de dose no plano do isocentro do tratamento. (b)

Histograma dose-volume obtido com o planejamento de IMRT.

6.1.2.2 - IMRT na Tomoterapia

O planejamento foi realizado no software TomoTherapy Planning Station

versao 2.2.4.1. As imagens de TC usadas para o planejamento na tomoterapia foram
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as mesmas que as usadas no planejamento no AL (figura 6.2). Além disso, as
estruturas delineadas no planejamento do AL foram importadas para o planejamento
na tomoterapia (figura 6.3).

Este planejamento também foi otimizado até que todas as estruturas
recebessem doses dentro de sua tolerancia. Pela geometria das estruturas e do objeto
simulador e pelo mecanismo de funcionamento da tomoterapia, nossos objetivos
foram alcangados muito rapidamente.

O tratamento também foi simulado para que pelo menos 98% do PTV
recebesse a dose prescrita de 70Gy. O esquema de fracionamento foi semelhante ao
planejado para o AL: 7 fracdes de 10Gy e a dose de 10Gy foi novamente usada pelos
mesmos motivos ja expostos. A tabela 6.2 mostra os principais parametros do
planejamento e na figura 6.5 temos a distribui¢do de dose obtida para o plano do

1socentro € o DVH obtido.

Tabela 6.2 — Principais parametros do planejamento para o IMRT na Tomoterapia do

Hospital das Clinicas da Universidade de Wisconsin.

Numero de Fragoes 7
Dose(Gy)/fragao 10
Duracao (s) 631,5
Numero de rotagdes do gantry 20,4
Periodo do gantry (s) 31,0
UM 9125,9
Movimentagao da Mesa (cm) 8.8

Velocidade da mesa (cm/s) 0,014
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Figura 6.5 — (a) Distribui¢ao de dose no plano do isocentro do tratamento. (b)

Histograma dose-volume obtido com o planejamento de IMRT.
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6.1.3 — Irradiacéo dos objetos simuladores

Antes da irradiagdo, as marcas de referéncia com o isocentro e dos lasers de
posicionamento do objeto simulador do qual a TC foi obtida foram transferidas para
os objetos simuladores preenchidos com gel. Além disso, utilizamos o mesmo suporte
para posicionamento do objeto simulador (figura 6.1), garantindo a reprodutibilidade
no posicionamento do objeto simulador na irradiagdo do dosimetro.

Os objetos simuladores foram irradiados no AL (figura 6.6-a) e na tomoterapia
(figura 6.6-b) no mesmo dia, com os planos de tratamentos exportados diretamente
dos TPSs para as maquinas que fizeram a irradia¢do. Ap0s a irradiagdo, os dosimetros

foram levados para a sala do tomografo de RMN, onde permaneceram até a aquisi¢ao

das imagens.
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(b)

Figura 6.6 — Irradiacao do objeto simulador preenchido com gel no AL (a) ¢ na

tomoterapia (b).

6.1.4 — Aquisicéo das IRMN

As IRMN foram adquiridas dois dias apds a irradiacao e neste periodo os géis
permaneceram na sala do tomografo de RMN. Foi usado o tomodgrafo de 1.5T do
Hospital das Clinicas da Universidade de Wisconsin (figura 6.7). As imagens foram
adquiridas com o objeto simulador posicionado no mesmo suporte usado para
aquisicao das imagens e irradiagdo (figura 6.1) e alinhado seguindo os lasers de
posicionamento do tomdgrafo. Além disso, o plano do isocentro de tratamento foi
demarcado com 3 capsulas de vitamina E para que pudesse ser visualizado nas IRMN
e auxiliar no co-registro dessas imagens com as imagens exportadas do TPS para
analise do desempenho do dosimetro gel.

O primeiro objeto simulador posicionado foi o que recebeu o plano de IMRT
no AL, o segundo foi o gel sem irradiar usado para mapeamento do campo magnético
e o terceiro foi o que recebeu o plano de IMRT da tomoterapia. Apds a aquisi¢ao das
IRMN do primeiro objeto simulador, ele foi retirado do tomdgrafo, mas o suporte para

0 seu posicionamento foi mantido sobre a mesa da maquina e o segundo objeto
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simulador foi posicionado, alinhado ao laser e a mesma seqiiéncia de IRMN com o
mesmo posicionamento no objeto simulador foi adquirida. Em seguida, o terceiro
objeto simulador foi posicionado e os mesmos procedimentos e cuidados forma
tomados. Dessa forma, podemos subtrair diretamente das IRMN dos dois planos de
IMRT as inomogeneidades de campo magnético do tomoégrafo, pela normalizagao
direta das intensidades das IRMN pelas intensidades das IRMN do gel sem irradiar
em todas as IRMN adquiridas.

Para todos os objetos simuladores foram adquiridas IRMN usando a bobina de
quadratura de cabecga e seqiiéncias single spin-eco com TEs de 20 ¢ 100ms e TR de
4000ms, FOV=240mm, matriz de 256x256 e foram adquiridas 39 imagens com
espessura de 4mm, as IRMN obtidas foram o resultado médio entre 4 aquisigdes.
Estes parametros da aquisicdo das IRMN forma selecionados para podermos
comparar corte a corte os resultados medidos com o gel com o que foi calculado pelo

TPS.

Figura 6.7 — Tomoégrafo de RMN da GE de 1.5T do Hospital das Clinicas da
Universidade de Wisconsin usado para aquisi¢do das IRMN dos objetos simuladores

preenchidos com gel.
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6.2 — Analise das IRMN

A andlise dos resultados obtidos neste trabalho foi feita pela comparagdo entre
os resultados obtidos com o dosimetro gel e o que era esperado pelo TPS. Os
resultados medidos com o gel foram todos obtidos com base nas IRMN exportadas em
DICOM pelo tomdégrafo de RMN, importados pela rotina desenvolvida e processados
por rotinas desenvolvidas em MatLab® (item 4.5). Ja os dados esperados obtidos com
o TPS foram exportas em RTOG pelo software Pinnacle ¢ foram exportados em
DICOM-RT, um protocolo DICOM para as imagens de radioterapia, pelo software
TomoTherapy Planning Station. Para manipulagio destes resultados em MatLab®, o
programa computacional CERR - A Computational Environment for Radiotherapy
Research versdo 3.1 — beta 2 (Deasy et al, 2003) foi usado para importar os dois

planos para o MatLab®, criando as variaveis com os dados necessarios para anélise.

6.2.1 — Normalizacéo das IRMN com distribuicdo de dose pelas

IRMN do gel ndo irradiado

Como ja foi discutida, a inomogeneidade de campo magnético do tomdgrafo
de RMN pode alterar os valores medidos de R2, provocando alteragdes nos mapas de
R2 que ndo sdo resultantes da irradiacdo e que podem comprometer os resultados das
medidas. Para evitar que este problema atrapalhe os resultados medidos neste
trabalho, utilizamos um objeto simulador ndo irradiado para mapear o campo
magnético do tomodgrafo e retiramos a influencia da inomogeneidade de campo
magnético dos nossos resultados. Chamaremos de imagem de referéncia as IRMN
com o mapeamento do campo magnético

A metodologia usada para a subtragdo das imagens de referéncia das imagens
com a distribui¢do de dose ¢ simples, uma vez que adquirimos todas as IRMN nas
mesmas posi¢des para todos os objetos simuladores. Implementamos uma fungao que
carrega toda a seqiiéncia de IRMN com os dados medidos e toda a seqiiéncia com os
dados de referéncia, em seguida, o programa realiza a razdo entre todos os pixels de
todas as IRMN entre as duas seqiiéncias de IRMN e este resultado ¢ usado para o

calculo dos valores de R2.
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Como o valor de R2 ¢ obtido pelo coeficiente angular da reta com o logaritmo
natural dos valores de intensidade em fungdo do TE, embora alteramos a escala dos
valores de intensidade na normalizagdo, obtemos com esta metodologia um mapa de

R2 resultante apenas das modificagdes induzidas pela irradiagdo do dosimetro.

6.2.2 — Normalizacdo dos valores de dose pelo valor do

isocentro

As distribuicdes de R2 nas IRMN dos objetos simuladores foram obtidas com
o programa desenvolvido e discutido no item 4.5. Para este teste, ndo foi realizada a
calibracdo dos dosimetros, entdo optamos por utilizar sempre a distribuicdo de R2
normalizada pelo valor de R2 do isocentro de tratamento.

Embora o programa desenvolvido apresente diretamente as distribuicdes de
dose normalizadas pela dose maxima, preferimos nao usar estas distribui¢des, pois o
ponto de dose maxima pode ser resultado de uma flutuagdo do tomégrafo de RMN e
ndo necessariamente da dose depositada. E na comparagdo com as imagens de
distribui¢do de dose de referéncia, a escolha do isocentro de tratamento para a
normalizac¢do garante que as duas distribui¢des sejam normalizadas no mesmo ponto,
além de permitir que uma média dos pontos ao redor do isocentro seja usada para
normalizacdo, o que diminui a possibilidade de erros.

Assim, para a andlise das distribuicdes de dose deste trabalho utilizamos as
distribuigdes de dose medidas com o dosimetro gel normalizadas pelo valor de R2 do
1socentro e as distribuigdes de dose exportadas pelo TPS também normalizadas pelo
valor de dose do isocentro. E consideramos como o valor do isocentro para a

normalizacdo o valor médio dos 9 pixels centrais ao redor do isocentro.

6.2.3 - Registro das IRMN

A comparagdo entre as distribuicdes de dose neste trabalho foi realizada pela
sobreposi¢do direta entre as isodoses e perfis de dose medidos com o gel e esperados
pelo TPS e também pela analise gama. Para isso as duas imagens comparadas

deveriam ter o mesmo tamanho em pixels e a mesma resolugao em pixel/mm.
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Uma nota importante aqui ¢ que as imagens registradas variavam muito em
tamanho e resolugdo, o que adicionou incertezas ao processo de registro. Para termos
uma idéia, as IRMN com a distribuicao de dose medida pelo dosimetro gel tém uma
resolucdo muito maior que as imagens exportadas pelos TPSs, elas possuem 256x256
pixels e uma resolugdo de 1 pixel/mm. Enquanto que as imagens com distribui¢do de
dose do teste de IMRT no AL exportadas pelo software Pinnacle t€ém 128x128 pixels
e uma resolucao de 0,3 pixel/mm e as imagens de distribui¢do de dose do teste de
IMRT na tomoterapia exportadas pelo software TomoTherapy Planning Station tém
256x256 pixels com uma resolugdo de 0,65 pixel/mm.

O registro das imagens foi feito inicialmente pela correcao de diferencas na
rotacdo das imagens, para isso os marcadores fiduciais foram utilizados. Em seguida,
utilizando as fungdes para registro de imagens do MatLab®™ através da selegdo de
pontos de referéncia nas duas imagens a serem registradas e pela posterior aplicagao
de uma transformada espacial para corre¢do de diferencas na escala e novamente

rotacao as imagens finais registradas foram obtidas.

6.2.4 - Analise Gama

A analise Gama (Low et al, 1998) nos fornece uma avaliagdo quantitativa
entre duas distribuicdes de dose e neste experimento ela foi calculada através do
software DoseLab versao 4.0 (software criado por Nathan Childress e Isaac Rosen na

Universidade do Texas - M. D. Anderson Cancer Center).

6.2.5 — Histogramas Dose Volume

Os histogramas dose volume (DVH — Dose Volume Histogram) sintetizam
toda a informagdo 3D de um planejamento de radioterapia e por isso foram
calculados.

Os histogramas apresentados como referentes ao TPS foram exportados
diretamente pelo programa CERR com os dados de dose em valores absolutos e, para
comparac¢ao com os dados medidos pelo gel foram apenas transformados em valores
percentuais com a normalizagao pelo valor de dose do isocentro.

J4 os histogramas apresentados como resultantes das medidas com o gel foram
calculados pela obtencdo voxel a voxel dos valores de R2 normalizados para o

isocentro nas regides delimitadas por cada estrutura. Em seguida, estes pontos sdao

77



agrupados de acordo com o valor de dose e o nimero de voxels com cada dose
também ¢ armazenado, dando a idéia do volume da estrutura que recebe a
determinada dose, assim, obtemos um histograma diferencial. O DVH acumulativo
apresentado foi calculado associando a cada valor de dose um volume igual a soma

dos volumes que recebem a determinada dose e doses maiores que ela.
6.3 — Analise das Incertezas

Na dosimetria gel diversas fontes de incerteza devem ser consideradas, dentre
ela podemos destacar: variagdes na saida do AL durante a irradiagdo, alteragdes na
taxa de dose e na energia do feixe ao atravessar o objeto simulador, alteragdes na
temperatura do objeto simulador durante a medida, variagdes no sinal da RMN em
diferentes posi¢des no objeto simulador preenchido com gel pela ndo uniformidade do
campo magnético do tomografo. Além disso, quando a distribui¢do de dose medida
com o gel ¢ comparada com outros métodos, no nosso caso, com a distribui¢do de
dose exportada pelo TPS, outras incertezas sdo introduzidas pelo processamento das
imagens, como por exemplo, na subtracdo das imagens de referéncia com o
mapeamento das inomogeneidades de campo magnético, na normalizagao dos dados e
no registro das imagens.

Em nossas medidas, a determina¢do da incerteza serd feita seguindo o NIST
Technical Note 1297 (Taylor e Kuyatt, 1994), que ¢ baseado no Guia para expressao
de incertezas em medidas da ISO (International Organization for Standarization), pelo

calculo da incerteza padrao combinada (Uc) entre as incertezas padrao dos tipos A (Ua)

e B (Ug):
Uc =+/Uj +Ug 6.1)

Sendo a incerteza padrao do tipo A aquela que pode ser determinada por
analises estatisticas em uma série de observacdes e a incerteza padrao do B aquela
determinada por outros meios que ndo por andlises estatisticas em uma série de
observagoes.

E sempre conveniente considerarmos a incerteza expandida (Uexp) em que a

incerteza ¢ expressa em termos de um fator de cobertura (K), para k igual a 2 ou 3

temos respectivamente limites de confidéncia de 95% e 99% respectivamente:
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U, =k-u. (6.2)

exp

6.3.1 — Avaliacao da incerteza padrao do tipo A

A incerteza padrdo do tipo A foi considerada como sendo o desvio padrao do
valor médio na regido irradiada homogeneamente com a dose do alvo do tratamento.
Para isso, obtivemos o desvio padrdao do valor médio de R2 para os voxels que

compdem o PTV.
6.3.2 — Avaliacéo da incerteza padréo do tipo B

Em nossos experimentos, por falta de dados concretos e validados
estatisticamente, iremos simplificar a analise usando a aproximagdo de que a incerteza
do tipo B pode ser descrita por uma densidade de probabilidade retangular, ou seja,
existe a mesma probabilidade de se encontrar Ug dentro do limite My e M. e assim, seu

valor ¢ dado por:

UB:—

V3 (6.3)

A avaliagdo da incerteza padrao do tipo B ndo segue regras rigidas e depende
muito da experiéncia do avaliador. Uma preocupagdo que tivemos aqui foi a de

superestimar as incertezas do tipo B para avaliarmos a pior situagao.

79



CAPITULO 7 - RESULTADOS E DISCUSSOES

PARTE 1

Caracterizacdo Dosimétrica do Gel MAGIC com Formaldeido

7.1 — Medida da PDP

As IRMN (figura 7.1-a) adquiridas foram usadas para a confec¢ao dos mapas
de R2 (figura 7.1-b). Os valores de PDP foram calculados através de uma média entre
os 10 pixels centrais no mapa de R2 do tubo de calibracdo, normalizados pelo valor
médio méximo. A curva de PDP foi montada em func¢do da profundidade e comparada
com os valores tabelados para a PDP do campo 10x10cm’® (figura 7.1—c). Os valores
tabelados sao os valores usados nos calculos fisicos de todos os procedimentos
realizados no AL utilizado, que sdo resultados das medidas da dosimetria clinica do

AL com uma CI.

Dados tabelados - dosimetria AL
e Dados Medidos - gel

100

o
o
80 -
b

D
o
1

PDP (%)

44 40 4

20+

T T T T T
1 0 50 100 150
Profundidade (mm)

(@) (b) ©)
Figura 7.1 — Resultados obtidos com a medida de PDP em tubo de ensaio com feixe
de 6MV. (a) IRMN adquirida. (b) Distribuicao de R2 calculada com a escala de cores
correspondendo aos valores de R2 calculados. (¢) Curva de PDP medida com o gel e
comparada com os valores tabelados de dosimetrias realizadas no AL usado na
irradia¢do para o mesmo tamanho de campo, a curva montada com os dados do gel
alcanca até a profundidade de 150mm por limitacdo no tamanho do tubo de ensaio e

da rolha que o vedou.
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A curva de PDP (figura 7.1-c) apresenta um pequeno ruido nos dados medidos
com o gel, o que ¢ uma caracteristica desta técnica dosimétrica. Além disso, um
patamar de alta dose ¢ verificado no inicio da curva (aproximadamente entre as
profundidades de 5 a 20mm), o que dificulta a determinagdo do ponto de dose
maxima, fazendo com que os dados pudessem ser normalizados em uma série de
profundidades no inicio da curva, isto justifica as pequenas diferengas presentes entre
os dados medidos e os tabelados nesta regido. Embora estes pequenos problemas
estejam presentes nesta medida, verificamos que uma boa semelhanga entre os dados
medidos e os dados esperados foi encontrada.

Uma simulagdo de Monte Carlo (Venning et al, 2005a) mostrou que a resposta
do gel MAGIC ¢ semelhante a resposta da 4gua, mas a medida que a profundidade em
agua aumenta, podem ocorrer divergéncias de até 3,5%, isto pode justificar a pequena
diferenga encontrada na figura 7.1 entre os dados medidos para o gel MAGIC com
formaldeido e os dados tabelados com o aumento da profundidade.

Ja para o gel BANG, uma boa semelhanga foi encontrada na literatura entre a
medida do gel e a medida de outros dosimetros, como um diodo em um tanque de
agua (Maryanski et al, 1994), como uma CI (Low et al, 2000) ¢ como uma CI ¢ um
detector de diamante (De Deene et al, 1998a).

7.2 — Avaliacdo da sensibilidade e linearidade de resposta do

dosimetro gel

Os resultados para os valores de R2 medidos em funcdo da dose sdo
apresentados na figura 7.2, podemos perceber um aumento no valor de R2
proporcional a dose para valores de dose baixos e uma tendéncia a saturagdo para
valores altos de dose. Foram feitos 3 ajustes para as curvas correspondentes aos
pontos experimentais. O primeiro deles foi um ajuste linear (curva verde) apenas feito
para mostrar a tendéncia de saturagdo da resposta do dosimetro. O segundo e o
terceiro sdao ajustes polinomiais de ordem 2 (curva vermelha) e 3 (curva preta)
respectivamente, ambos ajustam muito bem os dados experimentais, mas o coeficiente

de correlacdo para a curva polinomial de ordem 3 ¢ melhor.
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Figura 7.2 — R2 versus dose para o gel MAGIC com formaldeido. Nesta figura sdo
apresentados 3 ajustes para os pontos, um ajuste linear (curva verde), um ajuste

polinomial de ordem 2 (curva vermelha) e um ajuste polinomial de ordem 3 (curva

preta), os coeficientes de correlagdo para cada ajuste também sao apresentados na

figura.

A nio linearidade de resposta até altas doses ¢ uma propriedade comum aos
géis poliméricos desenvolvidos até hoje (Maryanski et al, 1994; De Deene et al,
2006a, De Deene et al, 2007, Papadakis et al, 2007) e esta relacionada a mudanga na
reatividade dos agregados poliméricos durante a irradiacdo. Quando os géis recebem
maior dose, a concentracdo de polimeros ou de polimeros radicais ¢ maior ¢ a
propagacao da reagdo de polimeriza¢do diminui devido ao encapsulamento dos sitios
reativos que dificulta a penetragdo dos mondmeros nestas moléculas.

Esta caracteristica ndo limita a utilizagdo do dosimetro apenas exige que um
adequado ajuste de curva seja aplicado aos dados experimentais para que a
determinagdo de altas doses desconhecidas seja feita corretamente. Para facilitar a
utilizagdo do dosimetro, podemos determinar uma faixa de dose com resposta linear.
No caso do gel MAGIC com formaldeido, podemos considerar uma resposta linear até
a dose de 15Gy (figura 7.3-a), que implica em um desvio menor que 10% para o

valor de R2 em 15Gy.
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Figura 7.3 — (a) R2 versus dose na faixa de resposta linear (0 - 15Gy) do dosimetro

MAGIC com formaldeido. (b) Ajuste linear dos valores de R2 para doses entre 0 e
2@Gy.

As figuras 7.2 e 7.3-a apresentam varios pontos de R2 para doses entre 0 e
2Gy para avaliarmos o comportamento da resposta R2 do dosimetro nesta faixa de
dose, uma vez que De Deene afirmou que o comportamento da curva ndo ¢ linear
nesta regido (De Deene et al, 2000a; De Deene et al, 2006a). Ele mostrou que as
curvas de calibragdo devem ser ajustadas por uma fungdo bi-exponencial ao invés de
uma reta devido a presenga de inibidores quimicos da polimeriza¢do, como, por
exemplo, o oxigénio, que influenciam a resposta do dosimetro especialmente para
baixas doses. No caso do gel MAGIC com formaldeido isto ndo acontece, temos um
comportamento linear para resposta do dosimetro nesta faixa de dose (figura 7.3 —b) e
podemos ajustar os dados por uma reta, o que comprova que o formaldeido ndo

prejudicou o mecanismo de captura do oxigénio pelo gel MAGIC.

7.3 — Estabilidade temporal do dosimetro

A figura 7.4 apresenta as curvas de dose resposta para as 4 semanas em que a
resposta do dosimetro MAGIC com formaldeido foi analisado. Podemos perceber que
a curva correspondente a semana 1 ¢ a que possui a menor inclinagdo, mas se
lembrarmos que estes dados correspondem as imagens adquiridas logo apods a

irradiacdo do dosimetro, podemos associar esta menor sensibilidade a reacao de

polimerizacdo que ndo havia se completado até a aquisicdo destas imagens. Ja as
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curvas para as semanas 2, 3 e 4, praticamente se sobrepdem, o que indica uma boa
conservagao da resposta do dosimetro com o passar do tempo ap6s o término das

reagoes de polimerizagao.

119 m semanai
y=0,46x + 1,44
104 R=0,99761 p<0,0001
{ ® Semana?2
94— y=0,52x + 2,53
R=0,99723 p<0,0001
Semana 3
y=0,52x + 2,91
R=0,99707 p<0,0001
v Semana4
1T—y=0,50x + 2,83
R=0,99669 p<0,0001

R2 (1/s)

e —
o 2 4 & 8 10 12 14 16

Dose (Gy)
Figura 7.4 — Dose versus R2 para o mesmo conjunto de géis com imagens adquiridas

em 4 semanas consecutivas.

A figura 7.5 apresenta a variacdo dos coeficientes angulares e lineares em
funcdo do tempo apos a irradiagcdo. Analisando a figura 7.5—a, verificamos claramente
o aumento da sensibilidade da primeira para as proximas semanas € notamos uma
tendéncia a estabilidade do coeficiente angular apds a segunda semana. No entanto,
esta tendéncia € contraria ao que De Deene (De Deene et al, 2002¢) mostrou para o
gel MAGIC, que apresentou uma diminui¢cdo na sensibilidade em fun¢do do tempo
ap6s a irradiagdo. Isso pode nos indicar que a adigdo de formaldeido alterou de
alguma forma o mecanismo de polimeriza¢ao do gel MAGIC.

Analisando a figura 7.5 - b, podemos verificar que o coeficiente linear das
curvas de dose-resposta apresenta um comportamento crescente com o tempo apos a
irradiacdo e notamos também uma tendéncia a estabilidade, mas que acontece a partir
da terceira semana, isto estd de acordo com o que foi encontrado por De Deene em
seus estudos ndo s6 para o gel MAGIC, mas também para géis do tipo PAG (De
Deene et al, 2000a, De Deene et al, 2002c). O coeficiente linear tem seu valor
alterado com o passar do tempo pelo processo transformagao sol - gel da gelatina que

demora semanas para se completar (De Deene et al, 2000a).
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Figura 7.5 — Coeficiente angular (a) e coeficiente linear (b) da curva de dose resposta

em funcao do tempo apo6s a irradiagdo.

E importante ressaltar que os resultados deste estudo ndo significam que
devemos esperar duas ou trés semanas para a aquisicdo das imagens, para isso, um
estudo mais detalhado com aquisi¢des de imagens em intervalos menores de tempo
seria necessario. O resultado importante para ndés com este teste ¢ que, assim como
nos outros géis poliméricos apresentados na literatura, ndo podemos adquirir as IRMN
logo apo6s a irradiagdo dos dosimetros, pois a resposta ainda esta sujeita a alteragdes
pela reacdo de polimerizacdo e pela transformagao sol-gel da gelatina que ainda
acontecem. Com base em nossos resultados e nos trabalhos que apresentam aquisi¢des
de imagens em intervalos menores de tempo, padronizamos em nosso estudo o tempo
minimo de 24 horas apés a irradiagdo para a aquisi¢do de imagens em todas nossas

medidas.
7.4 — Dependéncia Energetica
7.4.1- Dependéncia Energética para feixes de alta energia

Neste experimento verificamos que o gel MAGIC com formaldeido apresenta
dependéncia com a energia do feixe de irradiagdo (figura 7.6). Se tivermos como base
a resposta para a energia do feixe de Co-60 (1,25MeV), verificamos uma pequena

queda na sensibilidade em 6MV (6,3%) e uma queda mais acentuada quando usamos
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feixes de 10MV (20,2%), ou seja, a sensibilidade do dosimetro diminui com o

aumento da energia.

g ® Co-60
y=0,79x+0,16
R=0,9972 p=1,77.10"
e 6MV

y=0,74x-0,18

6 R=0,99817 p<0,0001
10MV

5 y=0,63x+0,09
R=0,99904 p<0,0001

Dose (Gy)
Figura 7.6 — Dependéncia energética para o gel MAGIC com formaldeido para feixes
de Co-60 (1,25MeV), 6MV (energia efetiva de 2,0MeV) e 10MV (energia efetiva de
3,3MeV).

Para os géis do tipo PAG, De Deene (De Deene et al, 2001) ndo encontrou
variagio na resposta do dosimetro gel entre feixes de '*Ir com alta taxa de dose e um
feixe de 6MV. Ja para géis do tipo BANG-2 uma tendéncia semelhante de diminui¢do
da sensibilidade com o aumento da energia foi encontrada para feixes de 4, 6 ¢ 18MV
(Novotny et al, 2001). Para géis do tipo nMAG com os quais ¢ importante uma
comparacdo direta dos nossos resultados, De Deene (De Deene et al, 2006a)
encontrou um pequeno aumento na sensibilidade do dosimetro variando a energia de 6
a 25MV, o que ¢ contrario aos nossos resultados, indicando mais uma vez que a

presenca de formaldeido pode ter alterado o mecanismo de resposta do dosimetro.

7.4.2- Dependéncia Energética para feixes de baixa energia

Neste experimento a analise dos resultados teve que ser feita de maneira
diferente, pois para os feixes de baixa energia a dose decai bastante na espessura do
tubo de calibracao e a analise do valor médio de R2 no interior do tubo de calibragao e
o seu desvio padrao ndo fornecem a curva de dose resposta adequada. Sendo assim,

para obtermos nossas curvas de dose resposta, analisamos o valor maximo de R2
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dentro do tubo de calibragdo e apresentamos com resultado de R2 a média entre os
valores maximos de R2 nas diversas imagens adquiridas para o mesmo tubo de

calibracao com seu respectivo desvio padrao.

7 m cCo-60
6 | y=0,69x-0,59
R=0,99018 p=0,00117
1 e 200kvp
5 | —y=0,51x+0,77
R=0,99407 p=5,48.10"
120kVp
4 y=0,42x+0,38
R=0,97798 p=0,00391 -
1 v 80kvp I _—
@ 5 |——y=0,56x-0,04
= R=0,94185 p=0,01668 _—
o~ J — A
14

Dose (Gy)
Figura 7.7 — Dependéncia energética do gel MAGIC com formaldeido para o feixe de
Co-60 (1,25MeV) e raios-X de 80, 120 e 200k Vp.

Neste experimento, verificamos novamente uma variacdo na resposta do
dosimetro para os diferentes feixes de baixa energia usados (figura 7.7). Novamente
tomando como base o feixe de Co-60, verificamos que todas as outras energias
estudadas apresentam uma reducdo na sensibilidade que equivalem a 26,1% para
200kVp; 39,1% para 120kVp e 18,8% para 80kVp. Diferentemente do que acontece
para altas energias, ndo temos um comportamento crescente ou decrescente de
sensibilidade para o aumento na energia.

Pantelis estudou a variacao de resposta de diversos géis poliméricos, inclusive
do gel MAGIC, em baixas energias e comprovou que os géis sdo equivalentes a dgua
para feixes com energia de 60kVp a at¢ 10MV (Pantelis et al, 2004), resultado
contrario ao que obtivemos aqui.

A tabela 7.1 sintetiza os resultados de dependéncia energética para o gel
MAGIC com formaldeido e possibilita a comparag¢ao da sensibilidade das curvas de
dose resposta do dosimetro nas diferentes energias, tanto altas como baixas, pela
compara¢do da sensibilidade relativa para a energia do Co—60. Na figura 7.8-a
podemos avaliar a variacao da sensibilidade em fun¢do de todas as energias de feixe

avaliadas neste estudo. Verificamos uma grande alteracdo na sensibilidade do
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dosimetro para uma pequena faixa de energia (80kVp a 1,25MeV) quando estamos

analisando feixes de energia mais baixa, ja para os feixes de alta energia, a diferenca

na sensibilidade existe, mas a sua variagdo ¢ bem menos acentuada em func¢ao da

grande variagao de energia do feixe (1,25MeV a 10MV).

Tabela 7.1 — Resultados da sensibilidade do gel MAGIC com formaldeido em fungdo

da energia para o experimento em altas energias e para baixas energias. Os erros

apresentados correspondem aos erros da determinacgao do coeficiente linear no ajuste

das curvas de calibracdo. Sdo apresentadas também as sensibilidade relativa ao feixe

de Cobalto-60 para todas as energias estudadas.

Alta Energia Baixa Energia
Energia |Sensibilidade| Erro |Sensibilidade| Erro Sensibilidade relativa
st.eyh |steyh| (steyh |steyh ao Co-60 (%)

80kVp - - 0,56 0,08 81,2

120kVp - - 0,42 0,08 60,9

200kVp - - 0,51 0,08 73,9

1,25MeV 0,79 0,01 0,69 0,06 100,0

6MV 0,74 0,01 - - 93,7

10OMV 0,63 0,01 - - 91,3
5 . 5] iz
o 1 2 3 4Enersgia (MBV) 7 8 9 10 1 0 2 4 Energiaé(w) 8 10

(b)
(a)

Figura 7.8 — (a) Variagdo da sensibilidade do gel MAGIC com formaldeido em

funcdo de todas as energias de feixe avaliadas neste estudo (80, 120 e 200k Vp;

1,25MeV; 6 e 10MV). Este grafico s6 pode ser feito pela normalizacdo das

sensibilidades para a sensibilidade do dosimetro no feixe de Cobalto-60, Uinica energia
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comum nos dois testes para alta e baixa energia. (b) Enfase na variacido da

sensibilidade do gel MAGIC para alta energia, com um ajuste linear dos dados.

A dependéncia energética encontrada para o gel MAGIC com formaldeido ¢
um problema para a dosimetria quando um objeto simulador ¢ irradiado com um feixe
e calibrado por um gel irradiado em outro feixe de energia diferente, isto ja foi feito
na literatura em experimentos principalmente de braquiterapia e podem levar a erros
(De Deene et al, 2001, Gifford et al, 2005). A calibragdo direta da amostra de gel
usada em qualquer medida com o mesmo feixe em que o objeto simulador ¢ irradiado
¢ uma saida para evitar problemas devido a dependéncia energética.

Outro problema relacionado a dependéncia energética poderia ser o
endurecimento do feixe ao penetrar no material irradiado ou ao atravessar um filtro
em cunha, em que o dosimetro responderia diferentemente do esperado na calibragdo
pela mudanga da composicao espectral do feixe. Este efeito ¢ mais pronunciado para
feixes de menor energia ¢ devem ser levados em conta nas medidas, principalmente
pela grande variagao na sensibilidade do dosimetro nesta faixa de energia (figura 7.8-
a).

Para termos uma idéia da influéncia da dependéncia energética do nosso gel
em feixes de alta energia, podemos analisar o caso da utilizagao de um filtro em cunha
de 45°, que provoca um aumento de 30% na energia média no eixo central de um
feixe de 6MV (Shih et al, 2001), se analisarmos os nossos dados na figura 7.8-b,
teremos uma alteracdo menor que 1% na sensibilidade do nosso dosimetro, o que
indica o que a dependéncia energética para feixes de alta energia do gel MAGIC com

formaldeido ¢ da mesma ordem dos outros erros experimentais.

7.5 — Dependéncia com a taxa de dose

Para eliminarmos erros nas medidas com o gel pela variacao na taxa de dose
fornecida pelo AL, inicialmente checamos a constincia do feixe do AL com a
variagdo na taxa de dose. Na tabela 7.2, temos os resultados das medidas com a CI
para as taxas de dose que o AL fornece (de 100 a 600cGy/min). O valor médio de
leitura com a CI para as medidas em todas as taxas de dose ¢ de 12,214nC e assim, a

maior variacdo na resposta ocorreu para a taxa de dose de 100cGy/min (12,295nC) e
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corresponde a 0,66%, valor inferior ao limite de 1% estabelecido pelas normas
internacionais (TEC DOC 1151), assim, qualquer varia¢ao na resposta do dosimetro

gel serad devida apenas ao dosimetro e ndo ao AL.

Tabela 7.2 — Resultado médio em nC de 3 medidas com a CI para 100UM variando a
taxa de dose no AL (CLINAC 600C/D).

Taxa de Dose (cGy/min) Me¢édia das Leituras com a CI (nC)
100 12,295
200 12,220
300 12,210
400 12,200
500 12,180
600 12,180

Nas medidas realizadas com o dosimetro MAGIC gel com formaldeido, foi
verificado uma dependéncia da resposta em R2 do dosimetro com a taxa de dose
utilizada na irradiagao (figura 7.9-a). Como a faixa de taxas de doses estudada aqui foi
muito ampla, convém enfatizarmos a regido de interesse clinico entre 100 e
600cGy/min (figura 7.9-b) que apresenta uma menor dependéncia no valor de R2 com
as taxas de dose utilizadas, o que pode ser comprovado pela menor inclinagdo da reta

ajustada para os dados da figuras 7.9-b.

R2(Ls)

3,50 -
———y=3,72.107x + 3,41 1 - "
E = 3,45 —y=-2,98.10"x+3,42
35 R=-0,96003 p<0,0001 R=-0.05285 p=0,00328
E 3,40 4
; Laasd .
3,04 % . &
3,30 4
3,25 4
2,5 T T T T T T T T T T T T T T T T 1 3,20 T T T T T T
0 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 100 200 300 400 500 600
Taxa de dose (cGy/min) Taxa de dose (cGy/min)
(a) (b)

Figura 7.9 — Valores de R2 para os tubos de calibragao preenchidos com gel MAGIC
com formaldeido e irradiados com 2Gy em diferentes taxas de dose, de 100 a

1500cGy/min (a) e de 100 a 600cGy/min (b).
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Para termos uma idéia da influéncia desta dependéncia com a taxa de dose em
experimentos com o dosimetro gel, podemos analisar duas situagdes clinicas comuns
em que a taxa de dose utilizada ¢ de 400cGy/min no isocentro (a 100cm da fonte) e
que um tamanho extremo de objeto simulador com 20cm de didmetro serd irradiado,
este tamanho de objeto simulador estd no limite para a leitura da dose usando IRMN
adquirida com a bobina de cabega, por ser maior que a regido de homogeneidade de
campo magnético em seu interior. Na primeira delas, se posicionarmos o objeto
simulador com um SSD de 100cm na face anterior, teremos na parede oposta, a 20cm
de distancia, uma taxa de dose de 278cGy/min, o que corresponde a uma variacao de
1% na resposta em R2 do dosimetro. J4 na segunda, se posicionarmos o objeto
simulador com o isocentro na metade do seu didmetro, a 10cm de profundidade,
teremos na superficie anterior do objeto simulador uma taxa de dose de 494cGy/min,
enquanto que na superficie posterior teremos 331cGy/min, o que corresponde
respectivamente a 0,8 e 0,6% de desvio na resposta em R2 do dosimetro.

Como pudemos ver nos exemplos acima, a variagdo na resposta do dosimetro
devido a variacdo na taxa de dose ¢ muito pequena na faixa de taxa de dose de
interesse clinico e ndo compromete a utilizagdo do dosimetro MAGIC gel com
formaldeido em medidas tridimensionais de distribui¢do de dose.

De Deene (De Deene et al, 2006a) em seu estudo comparativo entre os
dosimetros gel PAG, nMAG e nPAG, mostrou que o dosimetro nMAG ¢ o que
apresenta a maior dependéncia com a taxa de dose. Seus resultados foram obtidos
para uma faixa de taxas de doses pequena, sendo o valor maximo estudado de
400cGy/min e embora nenhuma curva com o ajuste dos resultados tenha sido feita, o
que impossibilita uma analise quantitativa dos resultados, podemos observar uma
grande variagdo na resposta do dosimetro nas taxas de dose pequenas, entre 25 e
200cGy/min, e acima disso, entre 200 e 400cGy/min, uma tendéncia a estabiliza¢do
da resposta ¢ observada, o que indica que o dosimetro pode ser utilizado para medidas
de distribui¢ao de dose nesta faixa de taxas de dose.

Outro estudo realizado com os géis BANG-2, ndo encontrou uma influéncia
significante da taxa de dose na resposta do dosimetro (Novotny et al, 2001), mas, por
se tratar de um tipo diferente de dosimetro gel, ndo podemos fazer uma comparagio
direta com os nossos resultados.

A influéncia da taxa de dose na resposta dos dosimetros gel pode ser

justificada pelo mecanismo de polimerizacdo de cada dosimetro, como os processos

91



de inicializacdo e propagagdo da polimerizagdo sdo semelhantes nos dosimetros, o
processo de terminagdo predominante em cada sistema ¢ o fator que determinada a
dependéncia com a taxa de dose. No gel MAGIC, o mecanismo principal de
terminagdo ¢ a combinagdo, enquanto que no gel PAG a transferéncia do radical para
gelatina € o principal mecanismo de terminacdo (Karlsson et al, 2007).

A taxa de dose esta diretamente relacionada a taxa de criagdo de radicais,
quanto maior a taxa de dose, maior a concentragdo de radicais criados, o que
influencia diretamente a taxa de polimerizagdo. As reacdes de propagacdo da
polimerizacao e a terminagao pela transferéncia do radical a outra molécula envolvem
apenas um radical polimérico e por isso sdo proporcionais a concentragdo de radicais.
J& as reacdes de terminagdo por combinagdo ou desproporcionamento envolvem dois
radicais e, portanto, sdo proporcionais ao quadrado da concentra¢do de radicais.
Quando a concentra¢do de radicais presentes no gel ¢ dobrada, as taxas de propagagao
e terminacdo por transferéncia do radical a outras moléculas sdo aumentadas por um
fator 2, enquanto que as taxas de terminacao por combinagao ou desproporcionamento
sdo aumentadas por um fator 4. O gel MAGIC apresenta uma maior variagao na sua
resposta pela variacdo da taxa de dose por ter o mecanismo de combinagdo como

processo de terminagdo dominante.

7.6 — Avaliacéo da integracao de dose usando feixes seqlienciais

A resposta do gel MAGIC com formaldeido também ¢ dependente do esquema
de fracionamento utilizado (figura 7.10). Esta tendéncia ¢ semelhante a que foi

encontrada por Karlsson para o gel nMAG (Karlsson et al, 2007).
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m  0,25Gy/fracdo

y=0,58x+3,29 (R=0,99074, p<0,0001)
® 0,5Gy/fracéo

9 | —y=0,52x+3,65 (R=0,99603, p<0,0001)
1Gylfracdo

y=0,48x+3,36 (R=0,99218, p<0,0001)
v 2Gylfragdo
8 | —— y=0,47x+3,46 (R=0,98475, p=0,00226)
Feixe Gnico
y=0,42x+3,75 (R=0,9904, p=0,00113)

6 8 10
Dose (Gy)

Figura 7.10 — Curvas de dose-resposta para o gel MAGIC com formaldeido irradiado
com doses de at¢ 10Gy com diferentes esquemas de fracionamento (0,25; 0,5; 1 ¢ 2

Gy/fracao) e com todas as doses entregues por um feixe Unico.

Podemos observar que a sensibilidade das curvas de dose resposta diminui
com o aumento da dose por fragcdo e na figura 7.11, verificamos que esta tendéncia
tem um decaimento exponencial. O trabalho de Karlsson apresenta este mesmo
resultado para o gel MAGIC, no entanto se observarmos a varia¢do nos valores de
inclinagdo entre o esquema com 0,25Gy/fra¢do e o esquema com 2Gy/fra¢do para os
dois géis, aproximadamente 21%para o gel MAGIC com formaldeido e 46% para o
gel MAGIC, verificamos que a nossa nova formulagdo apresenta uma variagdo bem

menor em sua resposta com a variagao no esquema de fracionamento.

0,60

0,58

-x/0,32

0,56 _ y=0,47+0,24e
0,54—.
0,52 —
0,50—.
0,48 —

0,46 -

Coeficiente Angular (s™.Gy™)

0,44 -

oty
025 050 075 1,00 125 150 175 2,00

Dose por fragéo (Gy)
Figura 7.11 — Dependéncia da sensibilidade (coeficiente angular da curva de

calibracao) em funcao da dose por fragao para o gel MAGIC com formaldeido.
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A dependéncia com o esquema de fracionamento apresentada pelo gel
MAGIC com formaldeido deve ter origem semelhante & dependéncia com a taxa de
dose também apresentada por este tipo de dosimetro, embora aconteca em uma escala
temporal diferente.

No gel MAGIC, quando os radicais sao produzidos por uma fracdo de dose
pequena seguido por um periodo sem irradiagdo, temos um periodo inicial de alta
concentracdo de radicais no gel e rapida taxa de terminacdo por combinacdo ou
desproporcionamento. Conforme a concentracdo de radicais diminui entre os pulsos
de radiag¢do a taxa de terminacdo diminui. Isso indica que se a mesma dose total for
entregue usando pequenas fragdes de dose, 0 mesmo niimero de radicais ¢ produzido
pela radiolise da 4gua, mas a taxa de terminagdo por combinacdo ou
desproporcionamento ¢ menor do que quando a dose ¢ entregue de uma so vez.

Assim, menos polimeros sao formados quando a dose ¢ aplicada por um feixe tnico.

7.7 - Influéncia da temperatura de aquisicdo das IRMN na resposta

do gel

A figura 7.12 apresenta as varias curvas de calibragdo adquiridas variando a
temperatura de aquisicdo das IRMN para o gel MAGIC e para as formulagdes do gel
MAGIC com formaldeido testadas. Podemos observar que tanto o gel MAGIC como
o gel MAGIC com formaldeido apresentam dependéncia com a temperatura de

aquisi¢cao de imagens no tomégrafo de RMN.
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Figura 7.12- Curvas de calibragio (R2 versus dose) adquiridas variando a
temperatura de aquisi¢do das IRMN para o gel MAGIC (a) e algumas variagdes do gel
MAGIC com formaldeido contendo a seguintes porcentagens em massa de

formaldeido: 3,3% (b), 4,4% (c), 5,5% (d) e 7,7% (e).

A dependéncia da resposta do gel com a temperatura de aquisi¢ao de imagem
no tomografo de RMN foi relatada pela primeira vez em 1997, por Maryanski
(Maryanski et al, 1997).

Em 1998, De Deene (De Deene et al, 1998a) mostrou que tanto o coeficiente
angular como o coeficiente linear da curva de calibracdo do gel BANG apresentam
uma dependéncia linear com temperatura em doses de at¢ 10Gy. J& em 2006, ele
apresentou um novo estudo comparativo entre o gel PAG, o gel normoéxido a base de
acido metacrilico (nMAG) e o gel PAG normoxido (nPAG) confirmando a relagao

linear apresentada em seu estudo anterior para o gel PAG e nPAG, mas mostrando
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que para o gel nMAG embora o coeficiente angular das suas curvas de calibragdo
mantenha a relagdo linear com a temperatura, o coeficiente linear ndo apresenta a
mesma linearidade com a temperatura (De Deene et al, 2006a).

Para podermos comparar o resultado do nosso gel com formaldeido com o
resultado apresentado na literatura, montamos as curvas com os coeficientes angulares
e lineares das curvas de calibragdo em fungdo da temperatura (figura 7.13) e
verificamos uma dependéncia linear apenas nos coeficientes angulares, confirmando o

esperado para os géis do tipo nMAG, independentemente da presenca do formaldeido.
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Figura 7.13 — Relagdo entre o coeficiente angular e linear das curvas de calibragio da

figura 7.10 e a temperatura para o gel MAGIC (curvas a, b) e as varias formulagdes de

gel MAGIC com as seguintes concentragdes em massa de formaldeido: 3,3% (curvas

c, d); 4,4% (curvas e, f); 5,5% (curvas g, h) e 7,7% (curvas 1, j).
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Em 2001 Spevacek (Spevacek et al, 2001) criou um modelo fisico-matematico
capaz de corrigir a resposta do dosimetro para diferentes temperaturas. Seu modelo
considera que a taxa de relaxagdo R2 resulta do sinal de trés diferentes tipos de
moléculas de agua: (a) as moléculas ligadas a polimeros, (b) as moléculas ligadas a
gelatina e (c) as moléculas livres:

R2=R2, +R2, +R2, (7.1)
sendo que R2,, R2, e R2, sdo as taxas de relaxa¢do dos protons ligados aos
polimeros, dos protons ligados a gelatina e dos protons livres, respectivamente. No
entanto, ele simplifica este cendrio subtraindo a contribuicdo dos termos de R2 do

dosimetro ndo irradiados que correspondem a contribui¢@o dos protons livres (R2,) e
dos prétons ligados a gelatina (R2,), ja que na faixa de dose usada em dosimetria gel

a estrutura das moléculas de gelatina nao se altera.

Apo6s uma série de consideragdes e analises, o modelo apresenta que R2, pode
ser expressa como sendo proporcional a uma fungdo f(T) de dependéncia com a
temperatura (que ¢ igual para todas as doses) ¢ a uma fun¢do g(D) de dependéncia
com a dose (que ¢ igual para todas as temperaturas):

R2,(D,T)=Qf (T)g(D) (7.2)

A fungdo dependéncia com a temperatura apresenta um comportamento
exponencial e pode ser expressa por:

f(T)=exp(E,/RT) (7.3)
sendo E, a energia de ativagdo do processo, R a constante universal dos gases
8,31Jmol' K eTa temperatura termodinamica. Neste modelo, E, foi usado como
um coeficiente de temperatura ao invés de energia de ativacdo do processo de
relaxacdo spin-spin.

Ja a funcdo dependéncia com a dose varia de acordo com a cinética ¢ o
mecanismo de polimerizacdo de cada modificagdo dos dosimetros géis, mas para cada
dosimetro gel € possivel determinar uma regido de dose de 0 a Dysx onde:

9(D)~D (7.4)

Assim, para valores de dose com dependéncia linear com R2 encontramos:

R2,(D,T)=(Qexp(E, /RT))D =sD (7.5)
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E calculando o logaritmo natural do termo S na equagdo 7.5, obtemos a relagdo

final do modelo de Spevacek:

Ins=1InQ +(%](%) (7.6)

Através da equagdo 7.6 podemos calcular o coeficiente de temperatura E, e
comparar o0 nosso dosimetro com os dosimetros ja estudados. A figura 7.14 apresenta
as curvas com o In s versus 1/T, com os respectivos valores de E, calculados para
cada formulagdo de gel. Na tabela 7.3 sdo apresentados os valores de E, para os géis

BANG publicados na literatura e também os valores calculados neste trabalho para o

gel MAGIC e o gel MAGIC com formaldeido.
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Figura 7.14 — Relagdo entre os logaritmos naturais do coeficiente S € o inverso da

temperatura para o gel MAGIC (a) e para as varias formulacdes de gel MAGIC com

as seguintes concentragdes massicas de formaldeido: 3,3%(b); 4,4% (c); 5,5% (d) e

7,7% (e).

Tabela 7.3 - Valores de E,_ para os géis BANG publicados na literatura, com suas

respectivas referéncias e também os valores calculados neste trabalho para o gel

MAGIC e o gel MAGIC com formaldeido.

Gel E. (kJ/mol)
BANG: Modificacao A (Spevacek et al, 2001) 12,0+0,2
BANG: Modificacao B (Spevacek et al, 2001) 16,5+0,1
BANG: Modificacao C (Spevacek et al, 2001) 18,0+ 0,5
BANG: Modificacao D (Spevacek et al, 2001) 152+0,4
BANG: Maryanski -1 (Maryanski et al, 1997) 33,7+ 1,1
BANG: Maryanski -2 (Maryanski et al, 1997) 30,9 +0,5
BANG: Maryanski -3 (Maryanski et al, 1997) 24,9 +£0,7
BANG: De Deene (De Deene et al, 1998a) 49,7+ 1,6
MAGIC 16,1 + 1,3
MAGIC com 3,3% de formaldeido 21,3+0,9
MAGIC com 4,4% de formaldeido 21,9+0,8
MAGIC com 5,5% de formaldeido 20,7+ 1,0
MAGIC com 7,7% de formaldeido 225+13
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7.8 — Avaliacéo da integridade da distribuicdo de dose

Para avaliar a integridade da distribui¢do de dose, foram adquiridos os perfis
de R2 na regido de interface do campo blindado ao meio para as duas séries de IRMN
adquiridas com um intervalo de 90 dias. Os valores de R2 usados para a montagem
dos perfis correspondem a uma média entre os valores de R2 dos 9 pixels centrais da
IRMN do objeto simulador da figura 7.16-a. Na figura 7.15-b podemos visualizar os
perfis de R2 para todas as imagens adquiridas 24 horas apos a irradiagdo e na figura

7.15-c visualizamos os perfis para as imagens adquiridas 90 dias ap6s a irradiagao.
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(c)
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-75 -50 -25 0 25 50 75
Distancia do centro do objeto simulador (mm)

Figura 7.15 — (a) IRMN adquirida do objeto simulador irradiado com feixe meio
campo blindado, o retangulo branco indica a regido central onde o perfil de R2 foi
obtido como valor médio entre os 9 pixels centrais (4 pixels antes e 4 depois do pixel
central do objeto simulador - centro do campo de radiacdo) e a seta indica a diregao
do perfil (do lado blindado para irradiado do objeto simulador). (b) Perfil de R2 para
todas as IRMN adquiridas 24 horas apds a irradiacao. (c) Perfil de R2 para todas as
IRMN adquiridas 90 dias apds a irradiacao.

Para compararmos as duas medidas, foram tomados os perfis médios de R2
entre as imagens centrais, da imagem 3 até a imagem 10, por elas apresentarem um

comportamento semelhante (figura 7.16).
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Figura 7.16 — Perfil médio de R2 entre as imagens de numero 3 até 10 para as IRMN

adquiridas 24 horas ap0s a irradiacao (a) e 90 dias apos a irradiagdo (b).
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Nosso interesse neste teste ¢ a regido de alto gradiente de dose, entdo,
retiramos do perfil médio de R2 apenas a regido com estes dados, que corresponde aos
20 pixels centrais do objeto simulador (figura 7.17). Como a escala de R2 das duas
medidas ¢ diferente, a normalizagdo dos dados pelo valor maximo de R2 apos a
subtracdo do valor de R2 para a dose de 0Gy nos permite a comparagdo direta de
nossos resultados (figura 7.18-a e 7.18-b). Pela sobreposi¢ao das duas curvas (figura
7.19-¢) podemos verificar um pequeno aumento na resposta do dosimetro na regidao
irradiada para a curva adquirida 90 dias apds a irradiagdo, mas que pode ser atribuido
a um pequeno desvio no posicionamento do objeto simulador nas duas aquisi¢des de
IRMN. Pela pequena diferenca entre os perfis de dose no periodo analisado, podemos
afirmar que a distribuicdo de dose armazenada no dosimetro gel se manteve por 90
dias, o que comprova que ndo ocorre difusdo neste tipo de dosimetro e mostra o

grande potencial desta técnica dosimétrica para medidas tridimensionais.
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(a) (b)

Figura 7.17 — Perfil médio de R2 apenas nos 20 pixels centrais do objeto simulador

para as IRMN obtidas 24 horas ap0s a irradiagdo (a) e 90 dias apos a irradiagao (b).

Nesta figura podemos obter o valor de R2 para 0Gy e o valor maximo de R2 para o
gel sendo respectivamente de 2,125 € 9,16 s na figuraae 3,38 s ¢ 13,61 s na

figura b.
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Figura 7.18 — Perfil normalizado para o valor maximo de R2 nos 20 pixels centrais
do objeto simulador para as IRMN obtidas 24 horas apds a irradiagdo (a) e 90 dias
apos a irradiacdo (b). (c) Sobreposi¢ao dos dois perfis normalizados para o valor

maximo de R2.

Para analisarmos quantitativamente os resultados deste experimento, podemos
comparar o valor da penumbra medida nos dados adquiridos 24 horas e 90 dias apds a
irradiacdo. Para isso, analisaremos o perfil médio das duas IRMN centrais (imagens 6
e 7), que correspondem a profundidade aproximada de 3,5cm no gel (figura 7.19).
Considerando a penumbra como a distancia em que a dose varia de 90% a 10% do
valor maximo obtemos na figura 7.19 os valores aproximados de 5.7mm para as
IRMN adquiridas 24 horas ap0s a irradiacao e de 5.3mm para as IRMN adquiridas 90
dias ap0s a irradiagao.

A diferenca de 7,5% encontrada entre os dois valores medidos para a
penumbra do feixe pode ser atribuida ao aumento na sensibilidade da curva de dose

resposta para o mesmo dosimetro gel com IRMN adquiridas em diversos tempos apds
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a irradiagdo (item 7.3) ou a pequenos erros no posicionamento do objeto simulador

para a aquisi¢ao das IRMN.
100 //ﬁ/ra 100} //7,_._H,
9 9
8oy 1 80+ |
e 70f 1 g 1
g oo 1 8 eof ]
S I
N N
ER 1 & 50 1
5 E
2 40r 1 & a0} |
e N
® 8o 1@ sof ]
201 ] 201 i
“l M/ | o [ il
ot ] Or—fﬂff"// il
8 -6 -4 2 0o 2 4 6 8 L T T R e—

Distancia do centro do obieto simulador (mm) Distancia do centro do objeto simulador (mm)

(a) (b)
Figura 7.19 — Perfil médio entre as imagens 6 e 7, que correspondem a uma
profundidade aproximada de 3.5mm, normalizado para o valor maximo de R2 nos 20
pixels centrais do objeto simulador para as IRMN obtidas 24 horas apds a irradiagao

(a) e 90 dias ap6s a irradiagao (b).

Nossos resultados estdo de acordo com o que foi encontrado na literatura, De
Deene (De Deene et al, 2002c) mostrou que os perfis de R2 ndo se sobrepoem
diretamente para IRMN adquiridas em diferentes tempos apds a irradiagdo, enquanto
seus perfis normalizados se sobrepoem. Além disso, ele também nao verificou
grandes variagdes no valor da penumbra medida para diferentes tempos apds a

irradiacao.
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CAPITULO 8 - RESULTADOS E DISCUSSOES

PARTE 2

Medidas de distribuicdes tridimensionais de dose

8.1 — Consideracdes iniciais

Nesta etapa dos experimentos, os géis analisados ndo foram calibrados, assim,
usamos apenas valores relativos de dose, que foram sempre normalizados pelo
isocentro do tratamento.

Optamos em ndo realizar a calibragdo das medidas com o gel dos grandes
objetos simuladores para ndo acrescentar muitas incertezas na medida. A primeira
incerteza relacionada a calibragdo ocorre pela diferenga de resposta entre dois
recipientes preenchidos com gel com volumes diferentes (Dumas et al, 2006), ja que
usariamos os tubos de calibragdo (figura 4.4-b) com um volume muito menor que o do
objeto simulador (figura 4.5-a). A segunda incerteza ocorre porque as IRMN dos
tubos de calibragdo deveriam ser adquiridas ao mesmo tempo em que as IRMN do
objeto simulador maior para evitar variagdes entre as diferentes aquisigdes, assim, o
procedimento padrdo seria colocar os tubos de calibracdo ao redor do grande objeto
simulador, mas neste caso, os tubos de calibragdo ficariam fora da regido homogénea
de campo magnético e teriam seus valores de R2 alterados (De Deene et al, 2004b).

Para a validagdo do nosso resultado, usamos as distribuicdes de dose
exportadas pelo sistema de planejamento com os resultados esperados. Isso foi feito,
pois ndo existe nenhum dosimetro tridimensional padrdo que pudéssemos usar como
referéncia.

Outro procedimento que realizamos em toda nossa analise das IRMN foi a
subtracdo das inomogeneidades de campo magnético do tomdgrafo de RMN usado
que foi medida pelo gel sem irradiar, isso elimina variagdes na resposta de R2 do gel
que nao ocorrem devido a irradiacdo. Na figura 8.1 podemos observar a grande
diferenca que este procedimento faz aos resultados medidos com o gel quando
comparados aos resultados esperados pelo sistema de planejamento, o que possibilita

a realizagdo de toda a andlise apresentada neste capitulo.
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(d) (e) 63)

Figura 8.1 — Comparagdo entre os resultados das medidas de distribui¢do de dose no

corte do isocentro para os planejamentos de IMRT no AL (a, b, ¢) e na Tomoterapia
(d, e, f) com o gel sem subtrair a inomogeneidade de campo magnético do tomdgrafo
de RMN (a, d) e subtraindo a inomogeneidade (b, €) com a distribuicdo de dose

esperada pelo sistema de planejamento (c e f).

8.2 — Medidas de distribuicéo de dose no tratamento com IMRT no
AL

A figura 8.2 apresenta as distribuigdes de dose medidas com o dosimetro gel e
as respectivas distribuicoes de dose esperadas, fornecidas pelo sistema de
planejamento. Cada imagem esta apresentada com a sua coordenada z, sendo o
1socentro do tratamento representado pela coordenada z=0. As estruturas usadas para
o planejamento foram desenhadas da imagem com z=-2,4cm até a imagem z=1,2cm e
para elas apresentamos também a sobreposi¢do das isodoses medidas com as
esperadas. Podemos observar que a distribuicdo de dose medida com o dosimetro gel

se assemelha ao que era esperado pelo sistema de planejamento, principalmente nos
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cortes proximos ao isocentro do tratamento. J4 nas imagens mais distantes do
isocentro, nas quais as estruturas para planejamento ndo foram delineadas as

diferencas entre os resultados medidos e calculados ficam maiores.

e /7 =-3,6cm

e /=-3,2cm

e /=-28cm
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e Z=24cm

0

Figura 8.2 — Na coluna 1 sdo apresentadas as imagens com as distribuigdes de dose
medidas com o gel MAGIC com formaldeido para o plano de IMRT do AL para as
diversas IRMN adquiridas. Na coluna 2 sdo apresentadas as imagens equivalentes as
IRMN com as distribuicdes de dose exportadas pelo TPS. Todas as distribui¢des de
dose apresentadas foram normalizadas para o isocentro de tratamento. Na coluna 3,
para as imagens de z=-2,4cm até¢ z=1,2cm, nas quais as estruturas para planejamento
foram delineadas, temos a sobreposi¢ao das isodoses medidas com o dosimetro gel

(linhas pontilhadas) e das isodoses exportadas pelo TPS (linhas continuas).

112



Para ilustrar a semelhanca entre as medidas com o gel e o esperado pelo TPS
no plano do isocentro de tratamento, podemos analisar a sobreposi¢cao de diversos
perfis de dose destas distribuicdes obtidos com o gel e com o TPS (figura 8.3) e
verificamos uma grande semelhanga entre eles, apenas com uma oscilagdo dos pontos
medidos com o gel ao redor dos valores esperados pelo TPS, mas como ja foi dito, o

ruido € uma caracteristica da dosimetria gel.
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Figura 8.3 — A coluna 1 apresenta a imagem com distribui¢do de dose do isocentro do
tratamento do teste de IMRT do AL medida pelo gel, com sua intensidade em escala
de cinza, além de uma barra indicando a dire¢do dos perfis da distribuicao de dose
apresentados na coluna 2 para a medida do gel e o esperado pelo TPS na mesma

posicao.
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Para podermos analisar quantitativamente os resultados, foi realizada uma
analise gama (Low et al, 1998) dos resultados nos cortes em que as estruturas para o
planejamento foram delineadas e conseqlientemente onde a dose foi avaliada durante
planejamento, nas IRMN de z=-2,4cm até z=1,2cm (figura 8.4). Foram apresentadas
as andlises gama com 2 restrigdes diferentes para dose e distancia de respectivamente
3% com 3mm e 4% com 4mm. Além disso, um histograma com a distribui¢do dos
valores de gama na imagem ¢ apresentado com uma indicagdo do percentual de
pontos que passaram no teste, ou seja, que apresentaram gama menor ou igual a 1.

Sabemos que os padrdes de aceitacdo de um plano de acordo com o teste gama
variam muito podendo ser mais ou menos restritivos, para este estudo consideraremos
um padrdo comum dos trabalhos que discutem a validagdao da fun¢do gama de 3% e
3mm, sendo que 90% dos pixels devem apresentar y<1 (Stock et al, 2005; Low et al,
1999). Dentro desta condig¢do, apenas as imagens posicionadas em z=-1,2cm ¢ z=-
0,8cm passariam no teste gama e duas outras imagens (z=-1,6cm e z=0cm) estariam
bem proximas disto. No entanto, se adotarmos um critério um pouco mais flexivel
com as restricoes de 4% de variagdo em dose ¢ 4mm de variagdo em distancia,
podemos verificar que as imagens passariam no teste, exceto as duas imagens das

extremidades do delineamento das estruturas (z=-2,4cm e z=1,2cm).
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Figura 8.4 — Analise gama com diferentes critérios de dose e distancia. Na coluna 1,

foram usados 3% de variagdo em dose e 3mm de variacdo em distancia, para cada

coordenada z, apresentamos a imagem com a distribuicdo gama e embaixo dela um
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histograma com a distribui¢do dos valores gama na imagem apresentada. Na coluna 2,
apresentamos os mesmos resultados que na coluna um, mas com critérios para o teste

gama de 4% de variagao em dose e 4mm de variagdo em distancia.

Embora algumas imagens tenham falhado no teste gama, principalmente com
critérios de 3% em dose e 3mm em distincia, consideramos o0s resultados
apresentados satisfatorios uma vez que diversas influéncias estdo presentes nesta
analise que nao sdo apenas devidas a resposta do dosimetro.

Em 2003, Low e Dempsey demonstraram a resolucdo das imagens comparadas
no teste gama pode influenciar os resultados principalmente nas regides de alto
gradiente de dose e para que isso nao ocorra, a razao entre a resolugdo da imagem
comparada e o critério de distancia usado no teste deve ser de pelo menos 1/3 (Low e
Dempsey, 2003). Em nosso estudo, as imagens analisadas no teste foram registradas
para apresentar uma resolucdo de 1 pixel/mm, o que significa que elas poderiam ser
usadas no teste com critério de 3mm em distancia. As IRMN com a medida do gel ja
foram adquiridas com esta resolu¢do, no entanto as imagens exportadas pelo sistema
de planejamento Pinnacle possuiam uma resolugao de 0,3 pixel/mm e precisaram de
interpolagdo para alcancar a resolugcdo desejada e isto pode ter influenciado os
resultado apresentados na figura 8.4.

O processo de registro das imagens que foi desenvolvido com base em fungdes
prontas fornecidas pelo software MatLab® também podem ter acrescentado incertezas
as distribui¢des de dose, principalmente neste experimento em que a distribuicdo de
dose testada foi propositalmente preparada com muitas regides de alto gradiente.

Para a real avaliagdo tridimensional da dose, os histogramas dose-volume
sintetizam as informagdes apresentadas em todas as imagens de distribuicdo de dose
da figura 8.2 e quando comparados aos resultados esperados pelo TPS nos fornecem
mais informagdes sobre a performance do dosimetro gel desenvolvido. E por isso
foram calculados para as medidas feitas com o dosimetro gel e comparados com o
resultado exportado pelo TPS (figura 8.5). Além disso, a comparacdo entre os valores
médios de dose com seu respectivo desvio padrdo e os valores madximos e minimos

para as duas distribui¢des de dose também s3o apresentadas na tabela 8.1.
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Figura 8.5 — Histogramas Dose-Volume acumulativos para o planejamento de IMRT

no AL medidos com gel e exportados pelo TPS para as diversas estruturas avaliadas:

PTV (a), bexiga (b), reto (c) e as cabecas de fémur (d). Os DVHs apresentados para o

TPS foram exportados diretamente do software CERR.

Tabela 8.1 — Dose média com seu respectivo desvio padrao, Dose Maxima ¢ Minima

medidas pelo dosimetro gel e calculadas pelo TPS para as estruturas delineadas para o

planejamento do tratamento de IMRT no AL: PTV, bexiga, reto e cabegas de fémur.

Os valores apresentados para o TPS foram obtidos com o software CERR.

Dose Média (%0) Dose Maxima (%) | Dose Minima (%0)
Estruturas
TPS GEL TPS GEL TPS GEL
PTV 100,0 + 1,7% [100,1 £2,8%| 104,1% | 108,7% | 90,7% | 84,8%
Bexiga 51,9+ 19,7% (45,7 £ 18,9%| 100,8% | 99,6% | 9,2% 2,2%
Reto 30,2 £20,1% (27,0 + 17,2%| 94,4% | 97,3% | 4,9% 3,7%
Cabegas de Fémur| 35,7 £ 12,2% (41,2 + 13,5%| 70,3% | 782% | 15,4% | 17,6%
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No DVH para o PTV podemos observar uma grande semelhanca entre a
medida do gel e o esperado pelo TPS, o DVH medido apresenta algumas pequenas
regioes que recebem doses menores e maiores que as esperadas pelo TPS, mas que
podem ser resultado do proprio processamento das imagens. A grande semelhanga
entre as respostas pode ser comprovada pelo valor médio de dose obtida pelo gel
(100,1 £2,8%) e pelo TPS (100,0 £ 1,7%).

Nos DVHs para os 6rgdos de riscos (OAR), bexiga, reto e cabecas de fémur,
observamos a semelhanga no formato entre as curvas obtidas com o gel e as esperadas
pelo TPS, mas com um pequeno deslocamento entre elas, o que era esperado uma vez
que os maiores desvios encontrados pela andlise gama localizam-se na periferia do
objeto simulador, regido onde se encontram os OAR. Para a bexiga e o reto, medimos
com o gel um volume menor recebendo as doses esperadas pelo TPS, o que se
comprova pelos valores médios menores obtidos pelo gel (45,7 £ 18,9% para bexiga e
27,0 £ 17,2% para o reto) do que os esperados pelo TPS (51,9 £ 19,7% para a bexiga
e 30,2 + 20,1% para o reto). Ja para as cabecas de fémur, um volume maior recebe
doses maiores que as esperadas pelo TPS, o que também se comprova pelo valor
médio de dose ser maior no gel (41,2 £ 13,5%) do que no TPS (35,7 + 12,2%).

As oscilagdes entre os valore maximos ¢ minimos de dose nas comparagdes
entre o gel e o TPS, acabam de completar a comparagdo entre as distribui¢cdes de dose,
mas por caracterizarem valores pontuais das distribui¢des de dose, a sua analise deve
ser realizada com cuidado, pois grandes variagcdes podem ser resultado de flutuacdes

presentes na imagem medida com o dosimetro gel.

8.3 — Medidas de distribuicdo de dose no tratamento com IMRT na

tomoterapia

A figura 8.6 apresenta as distribui¢des de dose medidas com o dosimetro gel e
as distribuigdes de dose esperadas pelo TPS para o planejamento do IMRT na
tomoterapia. Novamente, cada imagem esta apresentada com a sua coordenada z,
sendo o isocentro do tratamento representado pela coordenada z=0. As estruturas
usadas para o planejamento também foram desenhadas da imagem com z=-2,4cm até
z=1,2cm e para elas apresentamos também a sobreposicdo das isodoses medidas e
esperadas. Podemos observar que a distribuicdo de dose medida com o dosimetro gel

se assemelha ao que era esperado pelo TPS em praticamente todas as imagens.
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e 7=44cm

Figura 8.6 — Na coluna 1 sdo apresentadas as imagens com as distribuigdes de dose
medidas com o gel MAGIC com formaldeido para o plano de IMRT da tomoterapia
para as diversas IRMN adquiridas. Na coluna 2 sdo apresentadas as imagens
equivalentes as IRMN com as distribui¢des de dose exportadas pelo TPS. Todas as
distribuicdes de dose apresentadas foram normalizadas para o isocentro de tratamento.
Na coluna 3, para as imagens de z=-2,4cm até z=1,2cm, nas quais as estruturas para
planejamento foram delineadas, temos a sobreposi¢ao das isodoses medidas com o
dosimetro gel (linhas pontilhadas) e das isodoses exportadas pelo TPS (linhas

continuas).

Para ilustrar a semelhanca entre as medidas com o gel e o esperado pelo
sistema de planejamento no plano do isocentro de tratamento, podemos novamente
analisar a sobreposi¢do de diversos perfis de dose das distribuicdes de dose obtidas
com o gel e com o TPS (figura 8.7). Verificamos uma grande semelhanga entre os
perfis apresentados e notamos novamente, a presenca do ruido caracteristico da

dosimetria gel.
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Figura 8.7 — A coluna 1 apresenta a imagem com distribui¢do de dose do isocentro do
tratamento do teste de IMRT da tomoterapia medida pelo gel, com sua intensidade em
escala de cinza, além de uma barra indicando a direcao dos perfis da distribuicao de
dose apresentados na coluna 2 para a medida do gel e o esperado pelo TPS na mesma

posicao.
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E da mesma foram que para o teste de IMRT no AL, para avaliarmos
quantitativamente os resultados, realizamos a analise gama para as imagens em que as
estruturas do planejamento foram delineadas e a dose foi avaliada durante
planejamento, nas IRMN de z=-2,4cm até z=1,2cm (figura 8.8). Novamente, foram
apresentadas as analises gama com as restricdes de 3% com 3mm e 4% com 4mm.
Além disso, o histograma com a distribuicdo dos valores de gama na imagem ¢
apresentado com uma indicagdo do percentual de pontos que passaram no teste.

Com a restri¢ao de 3% de variacdo em dose ¢ 3mm de variacdo em distancia,
nenhuma imagem passaria no teste gama e teriamos apenas trés imagens proximas a
isto (z=-1,2cm, z=0cm e z=0,8cm). Adotando o critério um pouco mais flexivel com
as restrigoes de 4% de variagao em dose e 4mm de variagdo em distancia, 7 imagens
passariam no teste e teriamos duas imagens bem proximas disto (z=-2,0cm e
z=1,2cm), apenas a imagem em Zz=-1,6cm, continuaria indicando uma grande

diferenca entre a imagem medida e a esperada.
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Figura 8.8 — Analise gama com diferentes critérios de dose e distancia para todas as
imagens em que as estruturas para planejamento foram delineadas. Na coluna 1,
foram usados 3% em dose e 3mm de distancia para geragdao das imagens com a

distribui¢do dos valores do indice gama e na coluna 2, foram usados 4% em dose e
4mm de distancia. Além disso, embaixo de cada imagem com a distribui¢ao dos
valores do indice gama, apresentamos um histograma para avaliarmos a sua
distribuicao e a porcentagem de pixels que passaram no teste, ou seja, que apresentam

gama menor que 1 também esta indicada.

Para este teste de IMRT na tomoterapia todas as imagens falharam no teste
gama com critérios de 3% em dose e 3mm em distincia. Pela configuracdo mais
simplificada distribuicdo de dose deste teste, em comparacdo ao teste de IMRT
realizado no AL, e pela localiza¢do periférica dos maiores desvios identificados na
avaliacdo gama podemos imaginar que uma diferenga no posicionamento dos objetos
simuladores entre as aquisi¢des das imagens para planejamento e leitura das doses
pode ter ocorrido. Uma pequena inclinagdo no objeto simulador irradiado durante a

aquisi¢ao das IRMN, em relag@o ao seu posicionamento na aquisicdo das imagens TC,
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poderia ser o responsavel pelas maiores diferengas encontradas na periferia do objeto
do que no centro. Esta idéia é reforcada quando pensamos na metodologia utilizada
para aquisi¢do das imagens (item 6.1.4), em que o objeto simulador do teste da
tomoterapia foi o ultimo a ser posicionado e pdde ter seu posicionamento influenciado
por pequenas movimentagdes no suporte usado para o posicionamento dos objetos
simuladores, pela colocagdo e retirada dos dois objetos que tiveram suas imagens
adquiridas antes.

Levando em conta a discuss@o acima e todas as outras incertezas associadas ao
processamento destas imagens que foram discutidas no teste de IMRT no AL,
consideramos nossos resultados satisfatorios. Vale lembrar que a resolugdo das
imagens exportadas pelo sistema de planejamento TomoTherapy Planning Station
possuiam uma resolucao de 0,65 pixel/mm e também precisaram de interpolacdo para
alcangar a resolu¢do desejada, o que também pode ter influenciado os resultado
apresentados na figura 8.8.

Novamente, os histogramas dose-volume foram calculados para a real
avaliacdo tridimensional da dose e para nos fornecer mais informagdes sobre a
performance do dosimetro gel desenvolvido pela comparacdo com os resultados
esperados pelo TPS (figura 8.9). Além disso, a comparacao entre os valores médios de
dose com seu respectivo desvio padrdo e os valores maximos € minimos para as duas
distribuicdes de dose também sdo apresentadas na tabela 8.2.

No DVH para o PTV podemos observar novamente uma semelhanca entre a
medida do gel e o esperado pelo TPS. O DVH para o gel apresentado oscila sobre a
curva esperada pelo TPS, apresentando um pequeno volume com doses superiores as
esperadas e outro volume, um pouco maior, com doses menores que as esperadas.
Novamente as diferencas entre as duas curvas podem ser atribuidas ao processamento
das imagens. A analise estatistica apresentada na tabela 8.2 confirma este cenario, os
valores médios para o gel (99,9%) ¢ o TPS (100,1%) sd@o bem proximos ¢ o desvio
padrao para a medida com o gel (2,7%) ¢ maior que o desvio do TPS (0,1%).

Novamente, os maiores desvios encontrados pela analise gama localizam-se
nas periferias do objeto simulador, locais onde estdo os OAR e por isso, embora os
DVHs medidos para a bexiga, reto e cabecas de fémur apresentem o mesmo formato
que os esperados, verificamos um pequeno deslocamento entre as curvas. O mesmo
comportamento obtido nos DVHs do teste de IMRT no AL foi obtido no teste com a

tomoterapia: para a bexiga e o reto, medimos um volume menor recebendo as doses
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esperadas pelo TPS, o que se comprova pelos valores médios menores obtidos pelo

gel (51,7 £ 11,9% na bexiga e 52,1 £ 13,2% no reto) do que os esperados pelo TPS

(55,1 £ 14,6% na bexiga e 54,9 = 14,7% no reto); j& para as cabecas de fémur, um

volume maior recebe doses maiores que as esperadas pelo TPS, o que também se

comprova pelo valor médio da dose ser maior no gel (45,2 £ 5,6%) do que no TPS

(40,5 + 5,3%).
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Figura 8.9 — Histogramas Dose-Volume acumulativos para o planejamento de IMRT

na tomoterapia medidos com gel e exportados pelo TPS para as diversas estruturas

avaliadas: PTV (a), bexiga (b), reto (c) e as cabecas de fémur (d). Os DVHs

apresentados para o TPS foram exportados diretamente do software CERR.
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Tabela 8.2 — Dose média com seu respectivo desvio padrao, Dose Maxima e Minima
medidas pelo dosimetro gel e calculadas pelo TPS para as estruturas delineadas para o
planejamento do tratamento de IMRT na tomoterapia: PTV, bexiga, reto e cabecas de

fémur. Os valores apresentados para o TPS foram exportados do software CERR.

Dose Média (%) Dose Méaxima (%)| Dose Minima (%)
TPS GEL TPS GEL TPS GEL

Estruturas

PTV 100,1 £0,1%[99,9 +2,7% | 104,2% | 108,3% | 96,3% | 82,9%

Bexiga 55,1 £14,6%|51,7 £ 11,9%| 100,0% | 94,5% | 35,9% | 27,7%

Reto 54,9 £ 14,7%|52,1 £ 13,2%| 100,1% | 100,6% | 35,4% | 26,4%

Cabecas de Fémur | 40,5 £ 5,3% (45,2 £ 5,6% | 54,5% | 63,4% | 29,7% | 32,6%

Os valores maximos e minimos de dose nas comparagdes entre o gel e o TPS,
apresentam-se proximos em todas as estruturas, mas, devemos tomar cuidado em sua
analise, pois podem ocorrer variagdes devido as flutuacdes presentes na imagem

medida com o dosimetro gel.

8.4 — Analise das incertezas

A incerteza padrao do tipo A corresponde ao desvio padrao do valor médio de
R2 ou dose no PTV. Para o teste de IMRT no AL ela seria de 2,8% (tabela 8.1) e para
o teste de IMRT na Tomoterapia ela seria de 2,7% (tabela 8.2) e como elas sdo
diferentes, para a analise da incerteza global desta metodologia de dosimetria gel,
assumiremos o valor médio de 2,75%.

A incerteza padrdo do tipo B, calculada pela equagdo 6.3, foi usada para o
calculo de todos os outros fatores que podem influenciar as medidas com o gel, sdo
eles:

- a variacao na saida do AL durante a irradiagdo que pode ser considerada
como tendo um limite de £1% (Gustavsson et al, 2003) o que corresponde a um
ug=0,6%:;

- a alteracdo na taxa de dose do feixe ao atravessar o objeto simulador:
considerando os dados apresentados no item 7.5 com o objeto simulador usado
(diametro=17cm) posicionado com o isocentro a 8,5cm de profundidade, teremos na

superficie anterior do objeto simulador uma taxa de dose de 478cGy/min, enquanto
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que na superficie posterior teremos 340cGy/min, o que corresponde respectivamente a
+0,6% e -0,5% de desvio na resposta em R2 do dosimetro. Assim, temos Ug=0,3%.

- as incertezas introduzidas pelo processamento das imagens, como por
exemplo, na subtracdo das imagens de referéncia com o mapeamento das
inomogeneidades de campo magnético, na normalizagdo dos dados e no registro das
imagens sao a maior fonte de incertezas na comparagao entre as distribui¢cdes de dose
medidas pelo gel e calculadas pelo TPS, por isso um limite de +5% pode ser
tranquilamente usado (Gustavsson et al, 2003) o que nos leva a um ug=2,9%.

A variacdo da energia do feixe ao atravessar o objeto simulador foi
desconsiderada na avalia¢do de incertezas em nossos experimentos porque a energia
do feixe praticamente ndo varia dentro do objeto simulador, j4 que nenhum acessorio
capaz de endurecer o feixe foi utilizado. A variacdo de temperatura do objeto
simulador durante a medida também foi desconsiderada devido ao seu grande volume
(31) que permite o resfriamento por condugdo. Além disso, as variagdes no sinal da
RMN em diferentes posicdes no objeto simulador preenchido com gel pela nao
uniformidade do campo magnético do tomografo também foram desconsideradas
porque todas as IRMN analisadas foram normalizadas pela medida do gel nao
irradiado, que mapeou a inomogeneidade de campo magnético do tomografo e
eliminou esta fonte de incertezas das nossas analises.

Todos os valores de incerteza padrao estdo sintetizados na tabela 8.3 e com
eles encontramos que a incerteza combinada de nossos resultados ¢ de 2,8% quando a
comparagdo entre distribuicoes de dose ndo ¢ realizada e de 4,0% quando a
comparagdo ¢ realizada. Se considerarmos a incerteza expandida com limite de
confidéncia de 95% (k=2) encontramos 5,6% quando a comparagdo entre as

distribui¢des de dose ndo € realizada e 8,0% quando a comparagdo € realizada.

Tabela 8.3 — Valores estimados para as incertezas padrao.

TIPO A TIPOB

Desvio Variagdo na | Variacdo pela | Processamento
Padrédo de R2| saida do AL | taxa de dose das IRMN

Limite - +1% +0,6% ¢ -0,5% 5%

Incerteza padréo 2,75% 0,6% 0,3% 2,9%
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8.5 — Considerac0es gerais

Avaliando os trabalhos disponiveis que analisaram medidas de IMRT
utilizando dosimetria gel com IRMN para a leitura da dose podemos avaliar a
importancia de nosso estudo. Selecionamos algumas referéncias com trabalhos
similares ao que apresentamos, muitos estudos ndo foram apresentados a seguir
porque utilizaram feixes com intensidade modulada para averiguagdo de propriedades
especificas dos dosimetros e ndo para a avaliagcdo do plano de tratamento aplicado.

Dois estudos foram encontrados na literatura sobre a utilizacdo da dosimetria
gel para verificagdo de tratamentos de IMRT de prostata, mas nenhum deles apresenta
a analise detalhada que foi realizada em nosso trabalho. O primeiro estudo foi
apresentado em 1998 (Oldham et al 1998c¢) e utilizou o gel BANG®™ com 9 campos de
radiagdo com intensidade modulada na técnica de “tomoterapia estatica” usando o
colimador de multiplas folhas NOMOS Mimic para uma simulacao de tratamento de
prostata, com um PTV central e dois OAR, um deles anterior e outro posterior. Como
resultados foram apresentadas apenas as isodoses medidas pelo gel em um plano axial
e outro sagital e a analise ¢ feita com a sobreposicao das isodoses medidas com as
esperadas pelo TPS, boa semelhanca foi encontrada entre esses resultados, mas a
avaliacdo tridimensional das doses nao foi feita. O segundo deles foi apresentado em
2004 (Sandilos et al, 2004), utilizou o gel PABIG e um plano com 7 campos de
radiagdo com intensidade modulada, e mostrou que a resposta do dosimetro gel foi
semelhante ao esperado pelo TPS, pois o DVH medido para o PTV sobrepds o
esperado. O DVH para os 6rgdos de risco nao foi apresentado porque o volume de gel
ndo cobria toda a regido em que eles estavam posicionados.

Em 2003, Gustavsson (Gustavsson et al, 2003) apresentou uma medida de
IRMT com o gel MAGIC com a simulacdo de um PTV e um OAR ao lado dele, vale
lembrar que a formulagdo inicial do gel MAGIC que usamos antes da adi¢do de
formaldeido foi baseada neste estudo. Em sua avaliagdo tridimensional das
distribui¢des de dose, um resultado muito semelhante ao nosso foi obtido com grande
equivaléncia entre o DVH medido e o calculado pelo TPS para o PTV e um pequeno
deslocamento entre a curva medida e esperada para o OAR. Ainda em 2003, um
estudo utilizou um objeto simulador preenchido com gel com uma regido de

inomogeneidade preenchida com ar (Vergote et al, 2003) para avaliar os resultados
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previstos para um planejamento de IMRT no pulmdo por dois sistemas de
planejamento diferentes, o Helax-TMS (MDS Nordion) ¢ o GRATIS (Sherouse
Systems Inc). Os resultados medidos com o gel foram semelhantes ao esperado pelo
primeiro TPS utilizado, enquanto que para o segundo, os desvios foram maiores. No
entanto, os resultados apresentados basearam-se apenas em sobreposi¢des de isodoses,
analises de diferencas de dose e posicionamento, mas nenhum dado completamente
tridimensional, como os DVHs, foi avaliado.

Outro estudo utilizou gel na comparagdo entre o resultado de diversos
algoritmos para o calculo da distribui¢do de dose em um caso de IRMT na regido da
cabega ¢ pescogo (Partridge et al, 2006) e uma boa semelhanga foi encontrada entre o
DVH medido pelo gel para o PTV e o resultado simulado por Monte Carlo.
Novamente, apenas o PTV foi analisado.

Como podemos ver, embora a dosimetria gel tenha seu grande diferencial na
possibilidade da completa avaliagdo tridimensional das doses em apenas uma medida,
varios estudos apresentados nao realizam a completa analise possivel dos dados
adquiridos. Uma importante consideragdo aqui ¢ que selecionamos apenas os
trabalhos de dosimetria gel com leitura de dose através de IRMN aplicados a medida
de tratamentos com IMRT que sdo relevantes para comparagdo com 0S NOSSOS
resultados, se tivéssemos considerado outras técnicas para a leitura das distribui¢des
de dose, como por exemplo, a TOC, muitos outros estudos poderiam ser incluidos.

Comparando os resultados que apresentamos com os resultados obtidos por
estes trabalhos, verificamos como caracteristica comum a concordincia entre a
sobreposi¢ao das isodoses medidas pelo gel e as utilizadas como referéncia, a
sobreposicao entre os DVHs obtidos para o PTV nos diversos planejamentos
analisados e o desvio entre os DVHs medidos para os OAR. J4 a andlise gama
realizada neste trabalho, em que a maioria das imagens ndo passam no teste com 3%
de variacdo em dose e 3mm de variagdo em volume ¢ um resultado que ndo foi
apresentado nos trabalhos citados. Gustavsson apresentou mais de 90% dos pontos
passando no teste gama com 3% e 3mm, Partridge usou um critério ainda mais
restritivo de 2% e 2mm para analise de seus dados e embora ndo tenha apresentado
valores percentuais para aprovagdo no teste gama, afirmou que a semelhanca entre as
duas distribuicdes foi excelente. O resultado mais proximo ao que obtivemos foi o de
Sandilos, que restringiu a regido de andlise gama a regido de cobertura da isodose de

60% para evitar a falha no teste dos pontos fora desta regido.
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CAPITULO 9 - CONCLUSOES E CONSIDERACOES FINAIS

9.1- Conclusoes e Consideracdes finais

Neste trabalho desenvolvemos um dosimetro semelhante ao gel MAGIC
inteiramente com componentes disponiveis no mercado nacional com a adicdo de
3,3% em massa de formaldeido, obtendo assim uma maior temperatura de fusdo, um
aumento de 10,5% na sensibilidade em relacdo a formulagdo padrdo e uma diminui¢ao
na incerteza associada a determinacao dos valores de R2.

O dosimetro desenvolvido foi utilizado para a medida da distribui¢do de dose
com a profundidade, apresentando resultados bastante compativeis com o esperado.

Durante a caracterizagdo dosimétrica verificamos que a resposta do dosimetro
¢ linear para doses de até 15Gy e que as curvas de calibragdo se alteram com o passar
do tempo apds a irradiacdo, por isso padronizamos o tempo minimo para aquisi¢ao
das IRMN em 24 horas ap06s a irradiagao.

Com relagdo a dependéncia energética encontramos uma maior dependéncia
da resposta do dosimetro para feixes de baixa energia, tomando como base a energia
do feixe de cobalto 60, encontramos variacdes maximas de sensibilidade para baixa
energia de 40% para o feixe de 120kVp, enquanto que para alta energia o valor
maximo de variagdo ¢ de 9% para o feixe de 10MV. Se considerarmos a variacao
esperada na energia do feixe ao atravessar qualquer objeto simulador preenchido com
gel, cujo didmetro maximo pode ser de 20cm devido a inomogeneidade de campo
magnético na bobina de cabega usada para aquisicdo das IRMN, podemos concluir
que a resposta do gel e independente da energia para altas energias (do Co-60 até
10MV).

Verificamos também que a variacdo de resposta do dosimetro em funcdo da
taxa de dose ¢ menor que 5% para as taxas de interesse clinico em teleterapia (100 -
600cGy/min). Além disso, a dependéncia com o esquema de fracionamento utilizado
na irradiacdo também acontece para o dosimetro gel MAGIC com formaldeido,
embora em uma escala aproximadamente 50% menor que para o gel MAGIC
convencional.

A temperatura de aquisicdo das IRMN ¢ outro fator que influencia a resposta

do dosimetro gel e se compararmos o coeficiente de temperatura determinado para o
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dosimetro gel MAGIC desenvolvido, que possui 3,3% em massa de formaldeido (21,3
+ 0,9kJ/mol) e o gel MAGIC padrao (16,1 + 1,3kJ/mol) verificamos que o novo
dosimetro sofre uma maior influencia da temperatura. Ja a avaliacdo da integridade de
distribuicdo de dose de um campo blindado ao meio mostrou a manuten¢ao dos
resultados medidos por trés meses apds a irradiagdo, nao identificados sinais de
difusdo dos polimeros ou de alteragdo no valor medido para a penumbra do feixe
neste periodo.

Com a série de medidas realizadas, concluimos que a aplicagdo do dosimetro
desenvolvido em medidas tridimensionais apresentava-se seria bastante promissora.

Nos dois testes realizados para a medida das distribuigdes de dose em trés
dimensdes verificamos que um procedimento fundamental para o sucesso da medida ¢
a subtracdo das inomogeneidades de campo magnético do tomografo de RMN dos
dados analisados. Para os dois planos de IMRT testados, encontramos uma grande
semelhanca entre a sobreposi¢do das isodoses e dos perfis de dose das imagens
medidas com o gel e esperadas pelo TPS. A andlise gama mostrou que o teste
realizado no AL, embora apresentasse mais regides de alto gradiente de dose, teve
mais imagens aprovadas no teste nos dois critérios de avaliacdo adotados (3% com
3mm e 4% com 4mm de variagdo respectivamente em dose e distancia).

A avaliacdo realmente tridimensional foi feita com os DVHs, sendo que
grande semelhanca foi encontrada para os DVHs calculados para o PTV ¢ os
esperados pelo TPS nos dois planejamentos, enquanto que um deslocamento entre as
curvas medidas e as esperadas nos DVHs para os OAR foi encontrado, ambos os
resultados estdo em acordo com outros trabalhos apresentados na literatura. As
analises estatisticas da dose média com seu respectivo desvio padrio, além da dose
maxima ¢ minima também indicaram a semelhanga entre os valores medidos e os
esperados.

Por tudo que foi apresentado, a técnica dosimétrica desenvolvida mostrou-se
viavel para verificagdo de tratamentos de IMRT, com a grande vantagem de
apresentar uma medida integrada de todos os feixes de tratamento. Além disso, o
dosimetro gel pode ser moldado em qualquer formato, dependendo de sua aplicacao.
Neste estudo usamos os dados fornecidos pelo TPS como dados de referéncia para
validagdo de nossas medidas por falta de outro dosimetro capaz de medir toda a

distribuicao de dose tridimensionalmente. No entanto, apos a validacao dos resultados
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de uma determinada metodologia de andlise e funcionamento do dosimetro gel, pode-
se utiliza-lo para verificar as distribui¢cdes de dose calculadas pelo TPS. Além disso, o
verdadeiro carater tridimensional da dosimetria gel a faz muito util para controle de
qualidade apos a implementagdo de novos acessorios a rotina e para investigagdes
dosimétricas em configuracdes extremas que exigem demasiadamente dos
equipamentos. Isso tudo ¢ ainda mais promissor se pensarmos nos avangos que as
novas formulagdes, como a que apresentamos, vem acrescentando a esta area de
conhecimento.

Por tudo o que foi apresentado aqui, podemos concluir que a modificagao
realizada no gel MAGIC resultou em um dosimetro de facil manuseio em

temperaturas ambientes e que pode ser aplicado para medidas tridimensionais.
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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