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Resumo

O objetivo deste trabalho € desenvolver uma abordagem simples e reprodutivel para experimentos de
braquiterapia por HDR que permita estudos de irradiacéo in vitro com base em parametros clinicos. Uma
plataforma de acrilico foi desenvolvida para manter frascos de cultura de células T25, placas de cultivo
multiplos pocos e cateteres de braquiterapia numa posicgéo fixa e rigida durante o processo de irradiagao.
Imagens tomograficas de todos os arranjos foram tomadas, para em seguida realizar um planejamento 3D
com dose de 550cGy no plano das células tumorais aderentes. A fim de medir a dose recebida pelas células,
uma dosimetria com filme radiocrémico foi realizada em todos os arranjos celulares. As incertezas
relevantes foram levadas em conta. As células tumorais foram irradiadas duas vezes com um intervalo de
24 horas entre as irradiagfes. Prova da eficacia do modelo proposto foi obtida por andlise de efeitos
biolégicos utilizando uma linhagem celular humana radiorresistente A431 de carcinoma epiderméide. A
proliferacédo celular e a fase do ciclo celular foram avaliadas por ensaio de exclusdo de azul de tripan e
andlise do conteddo de DNA por citometria de fluxo, respectivamente. Verificou-se que a distribuicéo
espacial de dose obtida é uniforme em todos os frascos e placas de cultura celular, mas h&4 uma incerteza
no valor desta dose. No que se refere aos ensaios in vitro, houve uma diminuicdo da taxa de proliferacéo
celular das células irradiadas com significancia estatistica (p <0,05). Além disso, um aumento da
percentagem de células presas na fase G2 / M (32,3 = 1,5%) foi observado para o grupo tratado em
comparacao com células nao tratadas.

Palavras-chave: braquiterapia, alta taxa de dose, experimentos in vitro, células radiorressistentes

Abstract

The aim of this research was to develop an easy and reproducible approach for experimental HDR
brachytherapy allowing in vitro irradiation studies based on clinical parameters. An acrylic platform was
designed to attach T25 tissue culture flasks and multi-well tissue culture plates as well as kept the catheters
in a fixed position during irradiation. CT images were taken and the irradiation was planned for 550cGy dose
applied on adherent tumor cells. Dosimetric measurements were done and all relevant uncertainties were
taken into account in order to figure out the correct dose range received by the cells. Tumor cells were
irradiated two times over an interval of 24h between irradiations. Proof of concepts of this approach was
carried out by biological effects analysis using a radioresistant human epidermoid carcinoma A431 cell line.
Cellular proliferation and cell cycle phase were assessed by Trypan blue exclusion assay and DNA content
analysis by flow cytometry, respectively. This approach allowed uniform dose distribution around the
arrangement in all types of tissue culture plastics evaluated. Corrections due to uncertainties were managed.
Regarding in vitro assays there was a significant (p<0.05) decreasing of cellular proliferation rate in irradiated
cells. Moreover, increased percentage of cells arrested in Go/M phase (32.3 + 1.5%) were observed for
treated group compared with untreated cells.

Keywords: brachytherapy, high dose rate, in vitro experiments, radioresistant cells

1. Introducao

Entre os recurlsos disponiveis para o tratamento
de cancer, a braquiterapia € uma modalidade que
proporciona alta dose de radiacdo no volume
tumoral e apresenta a vantagem de minimizar a
dose nos tecidos sadios vizinhos devido ao
decréscimo da dose com a distancia em relagéo a
fonte de radiacao?. Particularmente, a braquiterapia

por alta taxa de dose (HDR, high dose rate) tem sido
a modalidade preferida, devido a sua capacidade de
tratar uma grande variedade de sitios anatémicos,
em um relativo curto intervalo de tempo?. Embora
diferentes fontes de radiacdo gama estejam
disponiveis, 0 1%Ir é o is6topo mais comumente
usado na pratica clinica.
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Ha véarios modelos radiobiol6gicos para investigar
radiorresisténcia e uma abundancia de linhagens de
células tumorais que fornecem a maior parte da
informacao sobre a resposta celular ap6s exposicéao
a radiacdo ionizanted. Sabe-se que alguns eventos
celulares estdo diretamente relacionados com os
esquemas de irradiacdo, como por exemplo, a
alteracdo do ciclo celular. Apods aplicacdo de
radiacdo ionizante, dependendo do fracionamento
da dose, se dose (nica ou acumulada, impulsiona-
se as células em dire¢do distinta nos perfis do ciclo
celular#s,

Alguns modelos radiobiologicos disponiveis para
irradiacdo in vitro de monocamadas de células
surgem como uma tentativa de compreender o
comportamento celular®®. Um deles descreve uma
montagem experimental para irradia¢ao in vitro com
0 objetivo de avaliar resultados radiobiol6gicos de
proliferacdo celular para esquemas de dose
fracionada’. Entretanto, estes modelos de
irradiacéo in vitro falham na falta de similaridade
com protocolos clinicos empregados na
radioterapia®. Novos modelos que reproduzem as
condi¢cdes clinicas tanto quanto possivel séo
necessérios para que os estudos radiobiolégicos
fornecam informagcbes que se traduzam em
resposta fiel aos esquemas de tratamento
atualmente empregados’.

Nos dltimos anos a industria tem desenvolvido
novas tecnologias para cateter e aplicadores que
tém melhorado significativamente a precisdo do
tratamento, a eficiéncia e os resultados da
braquiterapia®. No entanto, a braquiterapia por HDR
ndo se tornou amplamente utilizada para
tratamentos de cancer de cabeca e pescocgo entre
os radioterapeutas, por exemplo, por causa da falta
de experiéncia e de mecanismos radiobiol6gicos
gue tem sido mal compreendidos®.

Assim, para proporcionar melhorias no
conhecimento do comportamento celular sob
irradiacdo de braquiterapia por HDR e utilizando
uma modelagem in vitro, propomos uma
abordagem inovadora baseada em conceitos
clinicos, tais como planejamento 3D e dose
fracionada. Esta abordagem mostrou sucesso,
apresentando-se como uma boa configuracdo para
estudos relativos ao impacto da braquiterapia sobre
a proliferacao celular e alteragdes no ciclo celular de
linhagens de celulas de tumores radiorresistentes.
Além disso, garante dose uniforme nas células em
estudo, de uma forma simples e facil de ser
reproduzida em qualquer servigco de radioterapia.

2. Materiais e Métodos

Para proporcionar uma distribuicdo de dose
uniforme em todas as células tumorais aderentes foi
desenvolvida uma plataforma em  acrilico
(densidade p=1,18g/cm?3), constituida por um
empilhamento de trés placas com espessura de
10mm cada e area de base medindo 156x150mm?.
Na face da juncdo das duas placas inferiores ha
nove cavidades paralelas medindo 2mm x 120mm
para fixacdo de nove agulhas do tipo utilizada em

braquiterapia de préstata. A distancia entre os
centros de cada agulha é de 10mm. Na terceira
placa (superior) ha uma fenda para fixacdo de
frascos de cultura celular afim de manté-los
posicionados durante a irradiacdo. Este arranjo,
mostrado na figura 1, tem como objetivo criar um
plano de dose uniforme na posicdo das células
aderentes no fundo dos frascos de cultivo celular.

Figura 1. Empilhamento de trés placas de acrilico para criar
um plano de dose uniforme na posi¢éo das células aderentes ao
fundo de frascos de cultivo celular. O plano de agulhas esta na
jungdo entre as placas inferior e central. O plano de células fica
10mm acima do plano das agulhas.

A plataforma acima descrita foi posicionada sobre
5,0cm de placas de agua sdlida (Gammex 457™,
Middleton, EUA) e em seguida tomografadas por
um tomégrafo modelo Sommaton Siemens
(Malvern, EUA). A espessura de cada corte foi
mantida entre 1mm e 3 mm dependendo do frasco
de cultivo celular tomografado. Esta geometria
funciona como um fantoma semi-infinito para
melhorar o retroespalhamentol®. As imagens de TC
assim adquiridas foram transferidas para o software
de planejamento Oncentra ® 3D verséao 4.3 Elekta
Inc. (Atlanta, EUA). Os volumes relevantes foram
desenhados e 0s nove cateteres paralelos foram
reconstruidos. O passo da fonte foi mantido
constante e igual a 5 mm em todos os cateteres e
arranjos. Foi prescrita uma dose de 550cGy por
fracdo. O planejamento foi otimizado utilizando
restricdes geométricas de modo a gerar uma
distribuicdo de dose uniforme na posi¢do do plano
de células aderentes como mostra a figura 2.

Figura 2. Planejamento da distribuicdo de dose no software
ONCENTRA 3D. As agulhas paralelas produzem um plano de
dose na posicdo das células tumorais. As imagens mostram
curvas de isodose que cobrem toda a regido onde se localiza o
plano de células em um frasco de cultura T25. A curva de 100%
da dose prescrita esta representada por linhas na cor vermelha.
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Em seguida foram gerados os tempos e as
posicdes de parada da fonte em cada um dos nove
cateteres. Em todos os processos de irradiacdo
(filmes e células) foi empregada uma fonte de 2Ir
de um equipamento de braquiterapia por alta taxa
de dose fabricado pela Nucletron modelo
MicroSelectron® Classic (Utrecht, Holanda).

Para assegurar a dose correta entregue ao plano
de células tumorais foi realizada uma dosimetria da
fonte de 1°2Ir a fim de se obter a taxa de referéncia
de kerma no ar Kr. Para a dosimetria utilizou-se um
eletrdmetro Standard Imaging modelo MAX - 4000
em combinagcdo com uma camara pogo também da
Standard Imaging modelo HDR 1000 Plus
(Middleton, EUA ). A tensao da camara foi mantida
em + 300V de acordo com o certificado de
calibragdo e escolhida a escala de ‘nA’
(nanoAmpere) para medida da taxa de carga.

Como amplamente conhecido, a falta de completo
espalhamento (full scatter condition) na plataforma
proposta pode levar a incertezas dosimétricas no
plano de células de até 13%, como mostrado na
dose calculada para as condigbes de completo
espalhamento em comparac¢do com uma de tecido
superficial real’* e de até 15 %, por exemplo, como
ja foi observado em pontos préximos de uma
irradiagdo superficial de mama2. A fim de
determinar um fator de corre¢cdo de dose (FCD)
para a plataforma proposta, elaborou-se uma
dosimetria com filmes radiocrdbmicos EBT2 da
International Specialty Product (ISP). A geometria
empregada para esta dosimetria € mostrada no
diagrama da figura 3A. A calibragdo dos filmes
radiocrébmicos foi realizada em um fantoma
obedecendo a condicao de completo
espalhamento, obtido substituindo os frascos de
cultura de tecidos e sua base acrilica de fixagdo por
cinco placas de agua soélida com 1cm de espessura
cada como mostra a figura 3B.

Agua solida
Frasco de cultura

Filme Filme

Plano das agulhas Plano das agulhas
O 0 o Ojo O o o O\‘O

Plataforma de acrilico Plataforma de acrilico

Agua sélida
A B

Figura 3. Diagrama esquematico (fora de escala) mostrando em
(A) o arranjo para dosimetria dos frascos de cultura celular e em
(B) a geometria de espalhamento completo para calibracdo dos
filmes radiocrémicos.

Agua sélida

Para a curva de calibracdo foram dadas as
seguintes doses nos filmes: 50, 100, 200, 300, 400,
450, 500, 550 e 600 cGy. Vinte e quatro horas apés
serem irradiados, os filmes radiocromicos foram
digitalizados em um escaner de transmissao
modelo HP Scanjet G4050 (EUA). As imagens
digitalizadas foram decompostas em seus
componentes RGB usando o software ImageJ (NIH,

EUA ) e os dados obtidos foram analisados pelo
software Originlab ® (Northampton, EUA).

Em todos os experimentos bioldgicos foi utilizada
a linhagem de célula humana radiorresistente A431
de carcinoma epiderméide. As células foram
obtidas do ATCC (Manassas, VA), foram crescidas
a 37°C com 90% de umidade e atmosfera de 5% de
CO2. Foram incubadas em DMEM contendo 1mM de
piruvato de sodium da Gibco (Grand Island, NY),
suplementado com 5% de FBS da LGC
Biotechnology (Cotia, SP, Brasil). O corante Trypan
Blue foi obtido da Gibco (Grand Island, NY) e o
iodeto de propidio da Invitrogen (Mariland, USA). Os
frascos T25 e as placas multi-pocos foram obtidas
da Kasvi (Curitiba, PR, Brasil) e TPP (Switzerland).
Todos os outros reagentes foram da mais alta
gualidade comercialmente disponiveis.

Vinte e quatro horas antes da irradiacdo 6 x 10°
células A431 foram semeadas em um frasco de
cultura e 5 x 10* células foram plaqueadas em uma
placa de 24 pocos. Para irradiacdo, os frascos de
cultura foram colocados em seu local na plataforma
de acrilico e as nove agulhas de aco conectadas
aos seus respectivos canais no indexer do
equipamento de braquiterapia através de tubos de
transferéncia como mostra a figura 4. Em todas as
irradiacGes foi planejada e prescrita uma dose de
550cGy por fracdo. As células foram irradiadas duas
vezes por semana a temperatura ambiente. Os
frascos foram irradiados na mesma posicdo em
todos os experimentos e, apds receber a dose
programada, eles retornaram para a incubadora na
atmosfera de CO: onde foram mantidos até
retornarem para uma segunda fracao de dose.

Figura 4. Representacdo esquematica da irradiagao in vitro por
braquiterapia. A imagem mostra um frasco T25 fixado em sua
fenda na plataforma de acrilico. Os frascos de cultura de células
foram mantidas no centro da plataforma. Cada agulha foi
conectada ao aparelho de braquiterapia por um tubo de
transferéncia para passagem da fonte de **Ir.

Procedimentos para ensaios de proliferacdo
celular foram previamente descritos®. Os resultados
estdo expressos como médias e desvios padrdes.
Para avaliar a significAncia estatistica o0 método por
correlacdo t Test foi empregado e, em todos os
casos, um valor de p<0,05 foi considerado como
indicando significancia estatistica.
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3. Resultados

Com base em parametros clinicos para a
braquiterapia, obtidos a partir de planejamento
tridimensional, nossos resultados mostraram
distribuicao de dose desejavel em todo o plano de
células aderentes tanto semeadas em frascos T25
quanto semeadas em frascos de cultura multi-
pocos. As células aderentes cresceram na parte
inferior dos frascos de cultura de tecidos, onde
100% da dose havia sido prescrita. Regides
possiveis de sub irradiagéo celular foram evitadas
devido a insergdo de dois cateteres para além das
bordas exteriores dos frascos de cultura de tecido
como mostrado na figura 2.

Nossa plataforma de braquiterapia se encaixa em
experimentos in vitro para estudos radiobiolégicos
porque permite o uso de diferentes tipos de frascos
de cultura de tecidos. Os frascos foram mantidos na
mesma posi¢do durante o processo de irradiagéo,
eliminando incertezas quanto ao posicionamento
das células em relagéo a fonte de radiagdo, o que
contribui para evitar a ocorréncia de células sub
dosadas.

Na medida da taxa de referéncia do kerma no ar
Kr, apés a obtengdo da méxima leitura Lm do
eletrometro e aplicacdo das correcdes relevantes,
Kr foi obtida através do formalismo recomendado?3.
Em seguida a atividade da fonte foi obtida por meio
dos processos usuais!* e comparada ao valor da
atividade do certificado de calibragdo da fonte,
corrigido para tempo de decaimento pela equacéo
de costume. Os valores s&o coincidentes com
diferenca percentual de 1,4%.

A medida que os planejamentos de tratamento
por braquiterapia por alta taxa de dose tornam-se
mais complexos, é cada vez mais importante ter-se
meios de verificar a otimizacdo dos resultados?®,
Com base nisso, foi realizada uma dosimetria com
filmes radiocrémicos para avaliar as incertezas
quanto a dose planejada e a dose recebida pelas
células irradiadas em cada um dos frascos de
cultivo celular. A geometria das medidas
dosimétricas e da calibragcdo dos filmes
radiocrébmicos é mostrada no diagrama da figura 3.

Apesar de que uma isodose planar tenha sido
obtida na posicdo dos filmes, uma andlise mais
acurada mostra que a dose real recebida foi
diferente daquela prevista devido a forte
dependéncia da dose com a distancia. Uma
incerteza de 1 mm na posi¢cdo do filme conduz a
correcdo na dose de +3%. Corrigir a posicdo do
filme no planejamento para irradiacdo dos frascos
de cultura celular nos permitiu uma melhor
avaliacdo da dose recebida pelos filmes
radiocrébmicos. Além disso, cada filme foi
escaneado trés vezes para obter o erro associado
ao processo de digitalizacéo utilizado para obter os
componentes RGB. A média da densidade 6ptica
assim obtida foi associada com a dose no filme de
calibracdo. As incertezas foram calculadas e o
resultado é mostrado na tabela 1.

Tabela 1. Doses planejadas, doses corrigidas e incertezas na
irradiacé@o dos filmes radiocrdmicos para obtencdo da curva de

calibracdo.
Dose Dose corrigida  Densidade 6ptica Incerteza
planejada  na posicéo do (%)
(cGy) filme (cGy)

50 53 0,0376 + 0,0062 1.6
100 106 0,0788 + 0,0063 0.8
200 212 0,1266 + 0,0062 0.5
400 424 0.1953 + 0,0072 37
450 477 0,2178 + 0,0068 31
500 530 0,2416 + 0,0101 4.2
550 583 0,2586 + 0,0101 3.9
600 636 0,2816 + 0,0123 4.4

Com base nos dados da tabela 1 foi tracada a
curva de calibracdo de dose versus densidade
Optica como mostra a figura 5. Ajustando uma
equacdo polinomial de segundo grau sobre os
dados encontra-se a seguinte expressao:

D = B, + B,(DO) + B,(D0)? 1)

onde D é a dose em unidades de cGy, DO é a
densidade Optica dos filmes irradiados e Bo, B1 e

700
= Dose (cGy) .

600 - Ajuste polinomial

500 4

400 -

300+

Dose (cGy)

200 4

100

0 \ T T T \ T
0,00 0,05 0,10 0,15 0,20 0,25 0,30

D.0.(U.A)

Figura 5. curva de calibracéo obtida por um ajuste polinomial de
segundo grau com os dados da Tabela 1.

B2 sdo parametros obtidos no processo de ajuste
(coeficiente de correlagdo r2 = 0,993 ) com os
seguintes valores: 12450 + 3826 , 848,045 + 95,659
e 5450,907 £ 376,518, respectivamente.

Aplicando a mesma estratégia, as densidades
Opticas dos filmes irradiados para cada frasco de
cultura celular foram obtidas e o resultado é
mostrado na tabela 2. Os dados mostram que a
dose absorvida pelas células é diferente das doses
planejadas. Faz-se necessario definir um fator de
correcao de dose (FCD) como sendo a razéo entre
a dose medida Dmeas € @ dose planejada Dpian de
acordo com a seguinte relacao:

FCD = Zmeas @)

Dplan

Para todos os frascos de cultura a dose planejada
foi de 550cGy e usando a Eq. (2) o valor de FCD foi
calculado conforme descrito na Tabela 2.
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Tabela 2. Fator de correcdo de dose (FCD).

Arranjo Densidade 6ptica Dose média FCD
média (cGy)

Fantoma de 0.2476 £0.0078  557.1+27.9  1.013

referéncia

Frasco T25 0.2474 + 0.0096 556.9 + 34.1 1.012

Placa de 6 0.2443 + 0.0042 545.0 + 14.8 0.991
pogos

Placa de 24 0.2427 + 0.0050 539.6 +17.7 0.981
pogos

Placa de 96 0.2343 + 0.0061 510.7 £ 20.9 0.927
pogos

Em resumo, se uma dose Dpan € prescrita no
sistema de planejamento para aplicacdes in vitro
utilizando o modelo proposto, a dose recebida pelas
células Dcen pode ser obtida pela relacéo:

Dcell = FCD-Dplan (3)

Quanto aos resultados biolégicos, a Tabela 3
mostra que houve uma reducdo na proliferagéo
celular de 46,8% =+ 2,3%, com os dados
normalizados pelo controle. Isto sugere que o
modelo de braquiterapia proposto é eficiente para
reduzir a proliferag&o de células tumorais em cultivo
usando um numero reduzido de fragdes.

Tabela 3. Taxa de proliferagdo celular apds a braquiterapia

Tempo (dias) Controle Irradiado
0 50,0 +0,0 50,0 + 0,0
1 312,5+65,4 227,1+ 81,8
2 433,3 £ 26,3 206,3 + 4,2
3 654,2 +123,9 191,7 + 2,8
4 877,1+104,4 118,8 +12,9

Quando o ciclo celular foi avaliado, os resultados
mostraram que nas células irradiadas houve parada
do ciclo celular na fase G2/M (4N) de 32,3 = 1,5%,
comparado com as células controle que foi 8,22% +
1,2% como mostrado na figura 6.

4. Discusséo

Os desafios enfrentados pela radiobiologia em
braquiterapia  encontram-se numa  melhor
compreensao dos efeitos em tecidos normais e no
volume alvo, resultantes da exposi¢cado as taxas de
dose utilizadas que variam largamente!t. Um bom
ponto de partida para alcancar o conhecimento dos
efeitos biolégicos sobre células cancerosas
irradiadas é o desenvolvimento de uma boa
modelagem de braquiterapia como um verdadeiro
tratamento planejado para o0s pacientes, o que
propusemos nesta investigacdo. Nossos resultados
demonstram uma distribuicdo de dose praticamente
uniforme em frascos de cultura de tecidos, atingindo
todas as células tumorais aderentes, evitando
assim regides de sub irradiacéo.

Muitas incertezas foram evitadas pela plataforma
proposta, uma vez que ela é capaz de manter os
frascos de cultura celular em posicdo fixa em
relacdo a fonte de radiacdo. Atencéo deve ser dada
para o planejamento do tratamento objetivando
assegurar a posicao correta do plano de células que

deve ser considerado como um PTV a ser
desenhado e tratado.
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Figura 6. Avaliagcao do ciclo celular das células irradiadas e do
grupo controle. Os resultados mostram que houve uma
acentuada parada do ciclo celular na fase G,/M (4N) para as
células irradiadas quando comparado com as células do grupo
controle.

O processo de digitalizacdo dos filmes pode
conduzir a um desvio de até 4,4 % no valor da
densidade 6ptica, com reflexo na dose medida no
plano de células.

Considerando que o0 arranjo proposto hao
assegura uma condi¢éo de completo espalhamento
para o conjunto de células, fez-se necessaria a
proposicdo de um fantoma de referéncia que tem a
geometria ideal para avaliar a dose recebida no
plano celular. Espera-se que medidas dosimétricas
neste fantoma gerem doses médias tdo perto
guanto possivel da dose planejada. Em vez disso,
obteve-se um valor médio de 557cGy, isto é 1,3%
maior do que a dose prevista de 550cGy como
mostra os dado da tabela 2. Certamente isso se
deve a placa de acrilico de 1 cm de espessura entre
a fonte e o filme em nosso fantoma de referéncia.
Pode-se dizer que a presenca desta placa de
acrilico imp&e um acréscimo na dose de 1,3%, um
valor proximo aos apontados na literatural’.

Uma vez que a placa de acrilico sobre as agulhas
esta presente em todas as modalidades, deve-se
esperar o mesmo fator de correcdo para a dose em
todos os arranjos de cultivo celular devido a
presenca desta placa de acrilico. Portanto, os
diferentes valores de FCD observados na tabela 2
sdo devidos a contribuicdo de dois fendmenos: a
falta de completo espalhamento da plataforma
proposta e a placa de acrilico presente no arranjo
entre a fonte de radiacdo e o plano de células. E
possivel avaliar isoladamente a contribui¢do da falta
de espalhamento total tendo em mente que as
diferentes doses observados na tabela 2 sdo devido
a estas duas contribuicdes.

Como pode ser visto, devido a falta de
espalhamento completo no arranjo de células, a
dose recebida pelas células € menor do que a dose
planejada. Um frasco T25 quase garante
espalhamento total ao plano de células. Na pior
situacdo (placa de 96 pocos), a falta de
espalhamento total contribui com o maior fator de
correcdo de dose, um valor préximo a 7,2%. Uma
placa de 96 pocos tem quase metade de seu
volume preenchido com meio de cultura celular e a
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outra metade cheia de ar e, assim, a redugéo da 5. An(_:iradg LM, Geraldo JM, GOﬂ(;alVQS OX, I__eite MTT,_Catarina_ AM,
dose é quase metade do que é observado na préatica S“'ma”"ses MM et %" ”'\(':“C'e.‘)p'asm'c Aca.'c'“m B#ﬂe””g Sf'g't'zes
clinical uman Squamous Cell Carcinoma to Anticancer Therapy. J Cancer
: SciTher 4[5], 131-139. 25-5-2012.
6. Andrade LM, Campos TPR, Leite MF, Goes AM. In vitro response of
5. Conclusdes the human breast cancer cell line MDAMB-231 and human peripheral
A plataforma proposta garante uma posigao fixa  Hoed moneles cells rposed o 0Co o snge eclon ralen
rigida de amb_OS:Na placa de células e o trajeto da 7. Tesei A, Sarnelli A, Arienti C, Menghi E, Medri L, Gabucci E et al. In
fonte de radiacdo. As nove agulhas paralelas vitro irradiation system for radiobiological experiments. Radiat.Oncol.
servem como um dispositivo para uma fonte de 192Ir 8[1], 257. 1-11-2013. _ _
gerar uma superficie de isodose uniforme na % FCENOUR FEn 0 o0 e CaSo7BS. Review of
posicdo do plano d~e celulas aderentes. Apesa’r de advanced catheter technologies in radiation oncology brachytherapy
fortes recomendagfes para se ter 20cm de agua procedures Jun Zhou, Leonid Zamdborg, and Evelyn Sebastian
para proporcionar uma Condigﬁo de espa”‘]amento 9. J Radi_at Res. 2Q13 Jan; 54(1): 1-17. Published on]ine 2012 Nov
total, as experiéncias de dosimetria deste trabalho ﬁfa'lcdh‘;'ihi?ééggfé{f"griofani'\gfﬁaz}')’;cﬁ?r’:azfasklH'&angsoihzgf
mostram que uma camada de trés Cen.tir:netros é Yasuo Yoshioka, Kimishige Shimizutani, Souhei Furukawa,
P cao. asahiko Koizumi, and Kazuhiko Ogawa.
conclusédo é valida pelo menos para a energia dos 10. Dose Calculation for Photon-Emitting Brachytherapy Sources with
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empregadas em tratamentos de teleterapia. Os R. Kuettel, and M. B. Podgorsak. “Quantifying IOHDR brachytherapy
resultados mostram uma boa correlagdo com os underdosage resulting from an incomplete scatter environment.” Int
apontados na literatura, uma vez que na pratica , yRRENARI0S TREICR OO L g
C||n|C_a~5cm de agua sao suficientes para uma E. Musgrove, et. all. “Determination of exit skin dose for 192Ir
condicdo de total espalhamento para feixes de intracavitary ~ accelerated  partial  breastirradiation  with
teleterapia de até 6MeV de energia. thermoluminescent dosimeters.” Med Phys 37(6):2693-2702 (2010).
Os resultados biolégicos mostram que o modelo 13. Nat_h R., ‘Anderson L. _L., Luxton G Wt_a_aver K. A., Williamson J. F.:
. . PR . Meigooni A. S. Dosimetry of interstitial brachytherapy sources:
de braquiterapia proposto ¢ eficiente para reduzir a Recommendations of the AAPM Radiation Therapy Committee Task
proliferagdo de células tumorais em cultivo, posto Group No. 43; Medical Physics 22, 209-234 (1995).
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