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Resumo: A dosimetria por gel polimero associada a ressondncia magnética (RM) € uma
técnica promissora para a determinagdo tridimensional de dose no campo da
radioterapia. Compreender os efeitos da interacdo da radiacdo com os materiais
constituintes da solug@o dosimétrica e os mecanismos do processo de polimerizagao sdo
fundamentais. O objetivo deste trabalho foi a realizagdo de uma revisdo literaria para
uma melhor compreensdo dos mecanismos de polimerizagdo dos comondmeros
utilizados no gel dosimetro tipo PAG.
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Abstract: Dosimetry by polymer gel associated with magnetic resonance imaging (MRI)
is a promising technique for three-dimensional dose determination in radiotherapy.

Understanding the effects of the interaction of radiation with the materials that make up

the dosimetric solution and the mechanisms of the polymerization process are

fundamental. The objective of this work was to carry out a literary review for a better

understanding of the polymerization mechanisms of the comonomers used in the gel

dosimeter type PAG.
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1. INTRODUCAO

Quando as radia¢Ges ionizantes, como os raios X ou raios gama sdo usados em aplicagdes radioterapicas
para o tratamento oncologico, € importante e desejavel que a dose gerada pela radiago seja depositada
somente no volume tumoral. Nos Ultimos anos, a dosimetria baseada em gel polimero tem sido
desenvolvida para a detecgdo tridimensional da distribui¢do de dose, além de ajudar e auxiliar na (7)
calibragcdo mecanica dos equipamentos (como os aceleradores lineares), (ii) na avaliacdo da qualidade
do feixe de radiagdo e (iii) avaliagdo das incertezas associadas ao tratamento radioterapico empregado
(MEEKS et al., 1999, SCHLEGEL, 2006).
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O primeiro gel polimero mais estudado foi o gel dosimetro PAG (gel poliacrilamida), desenvolvido
por Maryanski e colaboradores (MARYANSKI et al, 1993). Este dosimetro ¢ baseado na
copolimerizagdo induzida da acrilamida e N,N’-metileno-bis-acrilamida pela radiagdo ionizante, onde
os copolimeros estdo dissolvidos homogeneamente em um meio aquoso, contendo gelatina ou agarose.
Esta solugao homogénea ¢ um meio de deteccdo para a radiagdo, pois quando raios X sdo absorvidos,
atenuados ou espalhados pelo composto dosimétrico, produgdo de radicais livres ocorrem,
principalmente pela radiolise da agua. Estes radicais induzem a polimerizacdo ¢ a formagao de liga¢Ges
cruzadas entre os mondmeros. O grau de polimerizagdo e de ligagdes cruzadas formadas no meio
irradiado é proporcional a dose absorvida. A utilizagdo de agarose ou gelatina seria um meio de
sustenta¢do mecanica, permitindo que as ligagdes cruzadas formadas entre os monomeros permanegam
no sitio irradiado, preservando e registrando informacdes a respeito da distribuicdo espacial da dose.
Subsequentemente, imagens geradas em ressonancia magnética (RM) ou em tomografia
computadorizada (TC) sdo utilizadas para detectar tridimensionalmente as mudancas geradas pela
radiagdo X através da polimerizagdo causada no gel dosimetro (FUXMAN et al., 2005, HILTS et al.,
2005).

Outros métodos tém sido utilizados para a detec¢do de mudancas causadas pela radiacdo nos
dosimetros PAG. Estes métodos incluem o escaneamento Optico (optical scanning), a espectroscopia
por RAMAN e a espectroscopia por ressonincia magnética nuclear dos atomos de hidrogénio (‘H-NMR
spectroscopy) (FUXMAN et al., 2005).

2. REVISAO LITERARIA

2.1. Radidlise da dgua

Como a constituicdo do gel dosimetro PAG ¢ em torno de 90% agua, a radiagdo tera uma maior
probabilidade de interagdo com as moléculas da agua. Quando estas moléculas interagem com 0s raios
X, sofrem dissociagdo, tornando-se outros produtos moleculares. Este fenomeno fisico-quimico ¢
conhecido como radidlise da agua (BUSHONG, 1993).

Quando uma molécula de agua (H»O) ¢ irradiada, esta sofre processo de ionizacao e dissocia-se em
dois ions (par i6nico), conforme a equagao (1)

H,O+hv— HOH" +¢e (1)

Seguindo esta reagao inicial, varias rea¢des sequenciais podem ocorrer. Primeiramente, o par idnico
devera se rearranjar, gerando novamente uma molécula de agua estavel (BUSHONG, 1993). Segundo,
se este rearranjo ndo ocorrer, possivelmente o ion negativo (elétron) ira atacar outra molécula de agua
estavel e como consequéncia, um terceiro tipo de reag¢do ocorrera conforme a equagao (2)

H,0+e — HOH )
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Os fons HOH'" ¢ HOH sio relativamente instaveis e podem se dissociar em moléculas menores
conforme as equagdes (3) e (4)

HOH® - H' +OH" (3)

HOH —OH +H’ 4)

O resultado final da radiolise da 4gua ¢, desta forma, a formagdo de um par de ions H ¢ OH e dois
radicais livres H* ¢ OH". Os ions H" ¢ OH podem novamente se recombinar (BUSHONG, 1993).

Os radicais livres H ¢ OH" sdo moléculas neutras contendo uma simples imparidade eletronica na
camada de valéncia ou em outras niveis mais externos, tornando-se assim altamente reativos. Radicais
livres sdo instaveis e existem com um tempo de vida menor que 1ms. Durante este tempo de existéncia,
podem se difundir pelo meio e interagir em regides distantes de onde se originaram. Os radicais livres
contém um excesso de energia e desta forma podem transferir esta energia para outras moléculas,
rompendo as suas liga¢des e produzindo novos eventos de ionizagdo (BUSHONG, 1993).

Os fons H e OH" nio sio radicais livres produzidos apenas através da interagdo da radiagio com a
4gua. O radical livre OH" pode juntar-se com outra molécula similar e formar peréxido de hidrogénio,
conforme a equagio (5)

OH +OH" — H,O0, (5)

O perdxido de hidrogénio ¢ altamente nocivo para o organismo humano, sendo um agente toxico
(BUSHONG, 1993).

O radical livre H" pode interagir com o oxigénio molecular se este estiver presente e entio formar o
radical hidroperoxil, conforme a equacgao (6)

H +0, > HO, (6)

O radical hidroperoxil, juntamente com o peroxido de hidrogénio sdo considerados os agentes mais
nocivos do processo de radidlise da agua (BUSHONG, 1993). Perdxido de hidrogénio também pode ser
gerado através da reagdo de dois radicais hidroperoxil, conforme a equacao (7)

HO, + HO, — H,0, +0, (7)

Muitas moléculas organicas, representadas por RH podem tornar-se radicais livres reativos conforme
a equacdo (8)

RH+hv—>RH — H +R (8)

Quando oxigénio esta presente, outras espécies de radicais livres sdo possiveis, conforme a equagao
(9) (BUSHONG, 1993)

R +0, - RO, )
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2.2. Producao dos radicais livres

Apesar da ampla aplicacdo dos mondmeros derivados do acrilico (como a acrilamida e N,N’-metileno-
bis-acrilamida), pouco se sabe sobre os mecanismos de reagdo e interagdo com os produtos da radidlise
da agua (KOZICKI et al., 2003).

Frequentemente, substancias organicas em estado liquido sdo usadas como um solvente para os
mondmeros. Neste caso, durante o processo de irradiacdo, ocorre a geracao de radicais cations ou dnions
da solug@o liquida, os quais transformam também as moléculas dos mondmeros em radicais livres, onde
estes sao também responsaveis pelo inicio do processo de polimerizacao (KOZICKI et al., 2002). Assim,
sobre determinadas condi¢Ges, as reagdes intermediarias da radidlise da agua induzem ao processo de
polimerizagio (WOINAROVITS et al., 2001).

O dosimetro de gel polimero ¢ uma gelatina hidrogel (a base de agua) na qual os mondomeros
acrilamida e N,N’-metileno-bis-acrilamida estdo dissolvidos. Quando se irradia o gel, as moléculas de
4gua dissociam-se principalmente em radicais livres de hidroxila (OH") e elétrons hidratados (e',,), onde
ocorre a quebra da dupla ligagdo do carbono do comondmero N-N’-metileno-bis-acrilamida,
transformando este em um ion, conforme as equagdes (10) e (11)

0

i i
CH,=CH—C—NH . 1 ‘ ':f. _
JCH; + ey S ey CHy=CH—C —N]\I 1
CHy=CH—(—Nil AH2
o CHy=CH—G—NI1
0
(10)
0
] N N
CH,—CH—C—NH HO—CH,—CH—C—NH
2 | 1
CHy + -OH — e CH,
CH,—CH—C—NH CH, L"H—(H'—Nﬁ
0
(11)

Na equagdo (10) ocorre a formagdo de um anion radical no grupo carbonila da molécula através da
interagdo do elétron aquoso (e€4,) com este grupo (KOZICKI et al., 2003).

A equagdo (11) é a forma mais provavel de ataque da hidroxila (OH") a molécula de N,N’-metileno-
bis-acrilamida, interagindo na dupla ligagdo do grupo vinila da molécula (KOZICKI et al., 2003).

A equagio (12) demonstra quando o atomo de A~ ataca a molécula de N,N’-metileno-bis-acrilamida
na dupla ligagdo do grupo carbonila, gerando um ion (KOZICKI et al., 2003).
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0

Ky ('H_;—'L"H—EL—NH
CHy+ H —= P
al

CH,=CH—C—NH

I
CH,=CH—C—NH

-
£

CH;=CH—C—NH

(12)

Uma forma de adquirir novamente um equilibrio molecular (estado fundamental de menor energia)
¢ através da protonagdo, como demonstrado na equacdo (13) (KOZICKI et al., 2003)

:'l':r OH
CH;=CH—C—NH CH;=CH—C=NH
CH» T CH
CHy=CH—C—NH 3 CHy=CH—C—NH
| |
0 0
(13)
A equacéo (14) demonstra que quando o elétron aquoso (e’,;) ataca a molécula de acrilamida, este
ataque ocorre na dupla ligacdo do grupo carbonila da molécula (KOZICKI et al., 2003)

HC=CH—C=0 + &,  fen, yc—=cH—C—0"

NH, NH,
(14)
Através da equagdo (15) é demonstrada a interagdo do atomo de hidrogénio com o grupo vinila da
molécula de acrilamida.
":II
CH,=CH—C=0+H — CH,—CH'—C=0Q.

I
NH, NH,

(15)

Jana equagdo (16) é representada a interagdo do radical hidroxila com a dupla ligagdo do grupo vinila
da molécula de acrilamida (WOINAROVITS et al., 2001).

k
CH,=CH—C=0+0H —= HO—CH,—CM'—(I*_:U_
: |
MNH, MH, (16)

Estas reacdes de iniciagdo sdo seguidas por rea¢des de propagagdo, na quais os radicais mondmeros,
demonstrados nas equagoes (10), (11), (12), (14), (15) e (16) reagem com outros mondmeros para formar
cadeias de radicais poliméricos, conforme apresentado na figura 1 (HAMANN, 2009).
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Figura 1 — Formagdo dos agentes de ligagdes cruzadas (em pontilhado) e das cadeias poliméricas

(HAMANN, 2009).

3.CONCLUSOES

Devido a alta fragdo de agentes de ligacdo cruzada BIS relativo a fracdo de acrilamida, a estrutura final
do polimero ndo ¢ linear, mas uma rede polimérica tridimensional formada durante o processo de
irradiagdo. Acredita-se que a rede polimérica gerada consiste de pequenos agregados esféricos. O grau

de polimerizagdo ¢ uma fungdo, diretamente proporcional, da dose aplicada de radiacio (HAMANN,
2009, DEENE et al., 1998).

Assim, os agregados poliméricos ndo podem facilmente difundir-se através da matriz gelatinosa. A
reacdo de propagagdo quimica ocorre somente no local da irradiag@o, no sitio onde se iniciou o processo

quimico de polimerizagdo (DEENE et al., 1998).
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