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Resumo

Resumo

Esta dissertacdo de mestrado teve por objetivo a realizagdo de imagens pela técnica de
imagens por contraste de fase utilizando o método de imagens realgadas por difragdo (IRD) para
analisar amostras histologicas de mama in vitro. Os sistemas para producao das IRD foram
desenvolvidos utilizando um gerador convencional no Laboratorio de Cristalografia Aplicada e
Raios X (LCARX - UNICAMP) e também com radiagao sincrotron no Laboratorio Nacional de Luz
Sincrotron (XRD2 - LNLS). As amostras estudadas foram corpos de provas, um inseto e tecidos de
mama com carcinoma lobular invasivo e carcinoma ductal invasivo fornecidas pelo Centro de
Atencao Integral a Satide da Mulher (CAISM - UNICAMP).

As imagens foram realizadas pelo método convencional e também pelo método de IRD. As
imagens realcadas por difracao de corpos de prova, do inseto e dos tecidos com cancer de mama
mostraram resolugdo superior ao comparadas com imagens convencionais principalmente das
interfaces entre tecidos em uma amostra, o que resulta em um diagnostico mais preciso do paciente.
As imagens obtidas pelo método IRD apresentam contraste, visibilidade e razdo-sinal ruido muito
superiores quando comparados com as imagens obtidas pela técnica convencional de absor¢do. A
imagem obtida do tecido com carcinoma lobular invasivo apresentou maiores detalhes ao compara-
la com a imagem convencional porém ndo foi possivel visualizar precisamente as bordas do tumor.

As imagens realcadas por difracdo tém qualidade superior devido a utilizagdo de um cristal
analisador colocado ap6s a amostra. Este cristal funciona como uma estreita fenda angular
resultando em imagens com ganho de contraste em relacdo as imagens pelos métodos
convencionais.

Utilizando o algoritmo de tratamento das IRD foram obtidas as imagens de Absor¢do
Aparente e Refracdo ajustando o cristal analisador em diferentes posi¢cdes da curva de difracdo e
ndo apenas na posi¢do de meia altura da curva de refletividade. A escolha de diferentes posicdes da
curva mostrou que as imagens de absor¢@o aparente, refracdo e as imagens obtidas nestes flancos
ganham em resolucdo quando ajustadas para posicdes distantes do topo. Valores calculados para os
parametros sinal ruido borda e visibilidade em imagens obtidas em posigdes distantes do topo
chegaram a ser cerca de dez vezes maiores que nas imagens convencionais para as amostras de
corpos de prova. Isto ocorre porque o cristal analisador esta selecionando diferentes feixes

refratados na amostra.
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Abstract

Abstract

In this dissertation we have produced in vitro breast images by a phase contrast imaging
technique using the diffraction enhanced imaging (DEI) method. The DEI setup was implemented
both at the X-ray applied Crystallography Laboratory (LCARX) using a conventional generator and
at the XRD2 beamline of the Brazilian National Synchrotron Light Laboratory (LNLS) in
Campinas. Two types of breast cancer were investigated from breast tissues provided by the
University Center for Women Health (CAISM-UNICAMP) through collaboration with a
professional mastologist: invasive lobular carcinoma and invasive ductal carcinoma. Other images
were performed on well characterized test objects and biological samples.

The images obtained were compared with images obtained by the conventional absorption
contrast method. The diffraction enhanced images of test objects, insect and breast tissues with
cancer showed higher resolution as compared with the conventional images mainly from the
boundaries of the sample.

The tissue with invasive lobular carcinoma had details increased when compared with a
conventional image, but it was not possible to clearly visualize the interfaces of the tumour in this
case. The diffraction enhanced images had higher quality because this system uses an analyzer
crystal placed after the sample. This crystal serves as a narrow angular slit which resulted in images
with gain in contrast as compared to the conventional images methods.

The DEI algorithm to obtain two new images so called “Apparent Absorption” and
“Refraction” images were used to the breast tissue and test objects images taken at symmetrical half
intensity sides of the rocking curve. Furthermore, this algorithm was also used to images taken at
symmetrical positions of the analyzer further away from the top resulting in images with higher

resolution and signal to noise ratio.



Abreviaturas

Abreviaturas

ALS Advanced Light Source

APS Advanced Photon Source

BI-RADS Breast Image Reporting and Data System
BRCA Breast Cancer

CAISM Centro de Atengdo Integral a Saude da Mulher
CdA Contraste de Area

CDI Carcinoma Ductal Invadivo

CDIS Carcinoma Ductal In Situ

CLI Carcinoma Lobular Invadivo

CLIS Carcinoma Lobular In Situ

DEI Diffraction Enhanced Imaging

DNA Deoxyribonucleic Acid

ESRF European Synchrotron Radiation Facility
EUA Estados Unidos da América

FWHM Full Width at Half Maximum

ICF Imagem por Contraste de Fase

ID Insertion Device

IFGW Instituto de Fisica Gleb Wataghin

IRD Imagem Realgada por Difragao

LCARX Laboratorio de Cristalografia Aplicada e Raios X
LNLS Laboratorio Nacional de Luz Sincrotron
MDM?2 Murine Double Minute

NSLS National Synchrotron Light Source

RCF Radiografia por Contraste de Fase

RCLS Radiografia Convencional por Luz Sincrotron
RNA Ribonucleic Acid

PHASY Phase Analyzer System

SNR Signal to Noise Ratio

SSRL Stanford Synchrotron Radiation Lightsource
SYRMEP SYnchrotron Radiation for MEdical Physics
UNICAMP  Universidade Estadual de Campinas

v Visibilidade

XRD X Ray Diffraction
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Introdugao

Introducao

Com os avangos tecnoldgicos dos ultimos anos, as fontes de raios X que no inicio da sua
descoberta eram incoerentes, em breve terdo coeréncia espacial comparada com a de um laser '\
Este tipo de feixe altamente coerente poderd gerar imagens que nao dependem apenas da diferenca
de absor¢do do objeto pelo feixe, mas também das interferéncias que estes sofrem ao atravessarem
materiais com densidades eletronicas diferentes. As interferéncias das ondas geradas no objeto sdo

decorrentes da variacdo de caminho dptico (ou mudanca de fase) que o feixe sofre ao atravessar um

objeto e também devido as variacdes do indice de refragc@o presentes.

Este método de obtencdo de imagens em que a fase da onda é explorada para criar o
contraste tem sido largamente estudado principalmente em 4reas em que os objetos visualizados
apresentam pouco contraste pelas diferencas de absor¢do da amostra. Uma drea que tem grande
potencial para este método € a radiologia de mama (mamografia) pois os tecidos que compdem a
mama apresentam pouca variacdo de densidade (ou pouca diferenca entre os coeficientes de

atenuagdo), o que torna o contraste na imagem muito pobre.

As imagens que utilizam o contraste devido a variacdo de fase da onda no objeto recebem o
nome de Imagens por Contraste de Fase. A geracdo do contraste pela fase da onda pode ser
explorada utilizando vérios métodos. Nesta dissertagdo serd descrito em detalhes o método de
Imagens Real¢adas por Difracdo. Outros métodos possiveis encontram-se brevemente descritos

nesta dissertacao.

Na primeira parte desta dissertacdo, discute-se a origem do cancer em geral assim como

algumas de suas caracteristicas morfoldgicas em relagdo ao tecido sadio.

Na segunda sec¢do, discute-se o cancer de mama feminino, tratando as estimativas de cancer
para a populacdo mundial e brasileira para os préximos anos, os fatores de risco desta patologia e os

principais tipos de carcinoma que afetam as mamas.

Na terceira secio, o assunto abordado é a mamografia, onde serd descrito o exame de mama
e também a periodicidade com que uma mulher deve realizar este exame. Também se comparam a
mamografia com outros métodos de imagens médicas tais como o ultrassom e a ressonadncia

magnética e a forma de diagnosticar as lesdes no 6rgao mamario.



Introdugao

Na secdo quatro, descrevem-se as fontes de raios X, discutindo suas principais propriedades

para produzir imagens por contraste de fase e também a interagdo que o feixe sofre com a matéria.

Na quinta se¢do, discutem-se os fundamentos tedricos necessdrios para a formacgdo do
contraste de fase assim como os métodos que exploram a fase para gerar o contraste nas imagens e

nos aprofundamos no método de imagens realgcadas por difracao.

Na sexta secdo, discute-se a realizacdo experimental como os materiais, amostras e

equipamentos utilizados para a produgdo de imagens por contraste de fase.

Na sétima se¢do, mostram-se e discutem-se os resultados experimentais obtidos tanto no
laboratério de Luz Sincrotron quanto no laboratério de Cristalografia. Varios parametros das

imagens sdo investigados.

Na dltima secdo resume-se o trabalho realizado nesta dissertacdo assim como algumas
perspectivas de futuros trabalhos nesta drea como a criacdo de novas fontes de raios X com alta

coeréncia espacial e a utilizacio de fontes microfocos em ambientes hospitalares.



1 Cancer

1.1 Introducao

A palavra tumor ¢ usada para denotar todos os tipos de neoplasias (do grego neds, novo +
pldsis, formagdo). Dentre essas patologias, os tumores podem ser divididos em benignos ou
malignos. O tumor maligno ¢ mais conhecido como cancer 2.

Tanto tumores benignos quanto malignos utilizam o sufixo —oma e o radical das células de
onde tiveram sua origem para denotar a doenga !, como por exemplo o osteoma (tumor maligno
que surge nos osteoblastos — células do tecido 6sseo) e o condroma (tumor benigno que surge nas
células do tecido cartilaginoso). Apesar desta semelhanca em termos de nomenclatura, eles

apresentam muitas diferencgas entre si, principalmente, morfologica e histologica.

Tumores benignos: na maioria dos casos niao sdo letais e ndo causam sérios danos ao paciente.
Esses tumores apresentam uma taxa de proliferacdo baixa (baixo indice mitdtico — baixa taxa de
divisdo celular), o que resulta em um crescimento lento. As células das neoplasias benignas sdo
muitas vezes bem diferenciadas o que resulta em células tumorais quase indistinguiveis das células
sadias. Outra importante caracteristica ¢ que os tumores benignos ndo possuem a capacidade de se
. . , 1 . . . .

infiltrar ou criar metastases em outros tecidos. Muitas vezes o tecido tumoral benigno forma uma
capsula fibrosa (estroma adjacente — tecido de sustentacdo) em torno de si, o que torna a sua

remogao cirurgica mais facil.

Tumores malignos: mais conhecidos como cancer. Estes tumores apresentam uma alta taxa de
proliferagdo celular o que resulta em um crescimento muito mais rapido do que as lesdes benignas.
As células malignas podem ser tanto diferenciadas como também indiferenciadas”. Devido ao
rapido crescimento celular, o tecido de sustentagdo (formado por tecido conjuntivo) e a
vascularizagdo ndo acompanham o crescimento da massa cancerigena e com isso regides mais
internas do tumor ndo recebem nutrientes suficientes, o que pode gerar muitas vezes em necroses,

hemorragias e ulceragdes.

Os tumores malignos podem ser classificados de varias maneiras, algumas delas s@o citadas

a seguir:

I ~ s . . o
Propagacdo de células neopldsicas, provenientes de uma massa tumoral, da localizagcdo original para
qualquer outra parte do corpo, formando focos secunddrios da doenga.
i L ~ ; L
Células com aspecto primitivo, ndo se assemelhando as células sauddveis ao redor.



e Carcinomas: cancer que se forma a partir de qualquer uma das trés camadas epiteliais,
como na pele ou nas mucosas (tecido de revestimento);

e Sarcoma: cancer que tem origem no tecido conjuntivo (tecido de sustentacdo como 0sso e
cartilagem);

e Linfoma: cancer que se origina nas c€lulas do tecido imunoldgico (os linfocitos);

e Leucemia: cancer que se origina nos globulos brancos (os leucocitos).

Dentre esses quatros tipos de tumores malignos, neste trabalho se enfatizou o estudo do
carcinoma, pois este estd presente no cancer de mama.

Muitas vezes as células tumorais podem ser bem diferentes das células sadias. Numa analise
citologica™, hd uma grande diversidade quanto a forma e o tamanho das células tumorais
(pleomorfismo'') em relagdo s normais. Outra caracteristica importante é a propor¢do do tamanho
nucleo: citoplasma. Numa célula normal essa relagdo ¢ de 1:4 ou de 1:06, ja nas células tumorais essa
razio pode chegar a 1:1%,

Além da diferenga morfologica, pode-se encontrar em células patogénicas a auséncia de
fungdes. Como por exemplo nas células que excretam algum tipo de hormonio; as células
mutagénicas podem ndo excretar ou excretar em quantidades anormais o que pode causar outra
anomalia.

A principal diferenga entre as células malignas e as benignas ¢ a capacidade do tecido
cancerigeno de produzir metastases, o0 que em muitos casos leva o paciente a morte. Isto ocorre
porque os novos focos da patologia podem se espalhar por diversos lugares através da corrente
sanguinea e também pelo sistema linfatico. Uma das causas da migracdo destas células ¢ que elas
perdem a comunicagdo umas com as outras e a adesdo entre elas. Quando células normais in vitro
sdo colocadas em meio de cultura, elas se dividem até formarem uma monocamada de células. Ja
quando ha a presenca de células tumorais neste meio, a capacidade de formar apenas uma Unica

camada ¢ perdida, neste caso se forma aglomerado de células normais e tumorais .

1.2 Origem da neoplasia

Dentro de cada célula animal eucarionte que ndo estd em processo de divisdo celular esta

presente o nucleo, dentro do qual fica armazenada a cromatina. Essa por sua vez ¢ formada por

b . e . e
Estudo a nivel celular, onde se utiliza um microscopico dptico.

Vs p ! ,
Vidrios tamanhos e forma do niicleo celular e também da célula como um todo.
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sequéncia de acido desoxirribonucléico (DNA - sigla em inglés) e proteinas. A fita de DNA adquire
uma forma em dupla hélice devido as ligacGes presentes entre as bases nitrogenadas Adenina (A) e
Timina.(T), Guanina (G) e Citosina (C). Uma trinca dessas bases nitrogenadas ¢ denominada por
codon, que tem a fung@o de codificar um aminoacido cuja sequéncia resultard na formagdo de uma
proteina.

As neoplasias podem surgir a partir de uma Unica célula que teve seu DNA celular
lesionado pela agdo de algum agente ambiental como agentes quimicos, radiagdo e até mesmo por
meio de um virus **, Mas essas lesdes também podem ser herdadas pela linhagem germinativa a0
O DNA e as proteinas presentes no nucleo sdo os principais alvos de agentes quimicos devido eles
possuirem regides ricas em elétrons .

O dano causado pela radiacdo produz lesdes celulares inativando enzimas e induzindo
mutagdes celulares. A maior parte destas lesdes acontece de forma indireta na fita de DNA (apenas
35% dos danos sdo diretos); essas lesdes decorrem da producdo de radicais livres, que causam
danos a fita (65% dos danos sdo indiretos) '*\. O principal produto que gera radicais livres ¢ a d4gua.

Os virus causam lesdes pois podem inserir uma sequéncia viral na fita de DNA causando
uma alteragdo na sequéncia de bases nitrogenadas, o que pode inativar genes diretamente ou
influenciar sua expressdo génica, como a formagdo de alguma proteina .

Todo tumor, independente de ser benigno ou maligno, tem sua origem através de alguma
mutagdo génica sofrida na célula. Mas nem todas as células mutantes dao origem as neoplasias, pois
em seus nucleos existem proteinas capazes de avaliar e reparar os danos sofridos na fita de dupla
hélice. Essas proteinas sdo produzidas a partir de genes localizados no DNA.

Se esse gene estiver danificado a proteina produzida podera ter sua funcdo de regulacao
comprometida ou alterada. Um exemplo disso ¢ o gene p53, que codificada a proteina também de
nome p53, que é conhecido como gene supressor de tumor. A proteina p53 se localiza no nucleo
das células e o gene p53 esta localizado no brago curto do cromossomo 17 (17p13.1). A fungio
fisiologica dessa proteina € regular o crescimento celular impedindo que células mutantes entrem
em divisdo que podem assim formar um aglomerado celular (neoplasias). Analises em tumores
humanos mostram que mais de 50% das células apresentam o p53 com alteragdes génicas **.

A proteina p53 ¢ responsével pela interrupcdo do ciclo celular e pela morte das células

(apoptose) que sofreram dano e ndo puderam ser corrigidas. Quando uma les@o ¢ identificada no
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DNA, a proteina p53 é fosforilada’ e consequentemente hd um rapido aumento de seus niveis no
nucleo. Este acimulo faz com que haja ativacdo de outros genes que produzem proteinas envolvidas
no reparo e na interrupgao do ciclo celular. A pausa no ciclo celular ocorre no final da fase G1 (fase
de sintese de RNA e proteinas) quase no comego da fase S (fase de sintese do DNA). Com essa
interrupgdo as células tém tempo suficiente para se corrigir. Se o reparo do DNA ocorrer de forma
correta 0 gene MDM2 produz uma proteina de mesmo nome que degrada a p53 B*% ¢ a célula

continua seu ciclo gerando novas células.

VAdigdo de uma molécula de fosfato (PO4) em certas proteinas ativando sua fungdo, devido a mudanga
morfologica ocorrida pela incorporacdo da molécula de fosfato a proteina.
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2 Cancer de mama

2.1 Introducao

O cancer de mama ¢ uma das doengas nocivas mais comuns entre as mulheres no mundo
7 ’ A y . 1A . .
todo '), ficando atras apenas do cincer de pele em nimero de incidéncia em mulheres no Brasil,
imei ' de obitos . Essa ¢ d da pelas célul
mas o primeiro em numero de Obitos . Essa ¢ uma doenca causada pelas células que tem uma
disfuncdo celular na sua divisdo ou por mudancas sofridas na sua morfologia. Muitos tipos de
células tumorais formam uma massa ou nodulos chamados de tumor. O cincer de mama masculino
¢ muito menos abordado devido a sua baixa incidéncia. Para cada mil homens apenas um

desenvolvera a doenga.

Clavicula
Fascia Peitoral
menor
Tecido
adiposo
Seios mamarios
Peitoral

Aureola =

Lobulo mamario

Ligamentos de Cooper

Figura 1: Anatomia da mama feminina.

O cancer de mama tem sua origem no tecido mamario que ¢ formado por glandulas
produtoras de leite, chamados de 16bulos mamarios, os ductos que conectam os l6bulos a0 mamilo,
seios lactiferos (armazena o leite), ligamentos de Cooper (sustentagdo da mama), gordura, tecido

conjuntivo (prote¢io e sustentagio da mama) e linfatico ! (Figura ).
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2.2 Estimativas do cancer de mama

Por volta de 1983, paises da Europa ocidental e os EUA registraram que cerca de uma em
cada quatorze mulheres desenvolveria cancer de mama ao longo da vida. Nove anos mais tarde este
indice se tornou uma em cada nove mulheres !'*'!

Estudos mais recentes indicam que uma em cada oito mulheres desenvolvera cancer de
mama ao longo da vida "*. J4 para os paises do hemisfério norte o niimero ainda é pior, onde uma
em cada seis mulheres desenvolvera cincer de mama "' No ano 2000 foram registrados cerca de
6,2 milhdes de mortes de cancer no mundo inteiro, o que correspondeu a 375 mil mortes somente
pelo cancer de mama 7.

No ano de 2005, o indice foi ainda mais alarmante. Neste periodo houve um aumento do
numero de mortes, sendo que o cancer foi responsavel por 7,6 milhdes de mortes no mundo todo o
que contabilizou em 502 mil ébitos ™ devido ao cancer de mama. Estimativas indicam que para o
ano 2020 o indice de mortes devido ao céncer pode atingir entre 15 a 16 milhdes e os Obitos
somente pelo cancer de mama apenas em mulheres ultrapassara os 6 milhes ™',

No Brasil, o nimero de casos novos de cancer de mama estimados para o ano de 2008 ¢ de
49.400, o que equivale a um risco esperado de 51 casos a cada 100 mil mulheres, ja em 2003 eram
esperados 46 casos *. Na regido Sudeste, este é o tipo de cancer mais incidente entre as mulheres

com um risco estimado de 68 casos novos para 100 mil mulheres ',

2.3 Fatores de risco

Fatores importantes que aumentam o risco da ocorréncia de cancer de mama em mulheres
incluem a idade da paciente, gravidez tardia (ap6s os 30 anos de idade), menarca precoce (antes dos
11 anos de idade), menopausa tardia (apds os 55 anos de idade), obesidade, alcoolismo, terapia com

reposicdo hormonal (hormonoterapia), casos de tumores de mama na familia e entre outros
[3.4,7,8,10,14,15,16]

A idade tem grande influéncia, pois em mulheres com idade inferior aos 25 anos raramente
sdo encontradas neoplasias, apenas em casos onde ja ha incidéncia da doenca na familia. A grande
preocupacao se encontra nas mulheres acima dos 50 anos porque a chance delas desenvolverem
essa doenga pode chegar a cerca de 77%.

A gravidez tardia, a menarca precoce, a menopausa tardia e a reposi¢do hormonal estdo
ligadas a ocorréncia de cancer de mama devido ao aumento do nivel de estrogé€nio no corpo
feminino. Existem duas evidéncias do surgimento de céncer de mama devido a presenga deste

hormoénio. Uma delas relaciona que as células tumorais tém receptores de estrogeno que com a
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presenga deste hormonio no meio, muitas células podem se multiplicar mais rapidamente e na sua
auséncia, as células podem se reproduzir vagarosamente ¢ em alguns casos as massas cancerosas
podem até reduzir de tamanho. Outra evidéncia € que alguns metabdlitos do estrogénio podem
causar mutacdes e também gerar radicais livres que podem danificar a fita de DNA. Obesidade pode
ser incluida também com relagdo aos hormonios, pois mulheres acima do peso e em periodo de pos-
menopausa podem ter a sintese de estrogénio nos depésitos gordurosos ..

A presenga de tumores em familiares estd vinculada com a existéncia de muta¢des em dois
genes, BRCA1 (Breast Cancer 1) e BRCA2 (Breast Cancer 2) *'”) O gene BRCAI, que se
localiza no cromossomo 17, produz uma proteina de mesmo nome. Ja o gene BRCA2, que também
codifica a proteina de mesmo nome, estd localizado no cromossomo 13. Além dos tumores de
mama, esses dois genes também estdo envolvidos em tumores de ovario. Ambos estdo ligados ao
processo de recombinagdo homologa do reparo do DNA, em que as duas partes da fita quebrada sdo
religadas com a ajuda da cromatide irmd, mantendo assim muitas vezes a integridade da fita de
DNA.

Mutagdes nestes genes correspondem a cerca de 80% dos casos de cancer de mama entre
familiares, mas somente em 3% de todos os tumores de mama ha evidencias em anormalidade com
os genes BRCALI e 2 B4,

Por outro lado existem indicios de fatores que podem diminuir o risco de desenvolver
cancer de mama. Entre eles estdo a menarca apos os 14 anos, a primeira gestagdo antes dos 30 anos,
a menopausa em mulheres antes dos 45 anos, atividades fisicas regulares ¢ uma alimentagio

saudavel ",

2.4 Carcinomas de mama

Com a descoberta precoce do cancer de mama ha maior probabilidade de cura e a realizagio
de tratamentos que ndo seja necessaria a mutilagdo da mama. Os tumores ndo invasivos, também
sdo conhecidos como tumores in situ, apresentam um indice de cura de aproximadamente 100%. Ja
os tumores invasivos de até 2 cm de didmetros, apresentam um indice de cura de até 95%.

O cancer de mama mais comum entre as mulheres € o tipo Carcinoma que pode ser divido
em Carcinoma in situ e Carcinoma invasivo. Carcinoma in situ tem a sua malignidade restrita aos
ductos e lobulos mamarios e por isso podem ser classificados em ductal ou lobular. Os carcinomas
invasivos podem ser divididos além de ductal ou lobular em outras classificagdes, mas com taxa de

incidéncia muito baixa em relagdo a este dois tipos.
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A principal diferenca entre o tumor invasivo € o tumor in situ é que o primeiro pode invadir os
vasos linfaticos e sanguineos e também podem produzir metastases. O carcinoma invasivo pode se
tornar uma massa palpavel e quando ele atinge este estagio mais da metade dos pacientes irdo ter

metéastases nos linfonodos axilares B+,

2.4.1 Carcinoma In Situ

O Carcinoma Ductal In Situ (CDIS) corresponde de 15 a 30% dos carcinomas e consiste de
um aglomerado de células malignas que ndo tem capacidade de invadir os tecidos ao redor e
portanto sio incapazes de fazer metastases . Contudo essas células podem migrar ndo para regides
distantes da mama, mas sim podem migrar pelos ductos e se espalhar somente no tecido mamario.
Este frequentemente apresenta-se com microcalcificagdes e algumas vezes se apresenta como uma
massa palpavel . Como qualquer cancer de mama o CDIS deve ser diagnosticado rapidamente,
pois algumas vezes ele pode se tornar um carcinoma invasivo, ¢ também se a doenga for detectada
precocemente as chances de cura sdo muito altas (98%).

O Carcinoma Lobular In Situ (CLIS) representa 10 a 30% dos carcinomas in situ, e quase
sempre, apresenta-se como uma lesdo ndo palpavel em mulheres na pré-menopausa. Suas células
possuem um tamanho muito maior que as células normais. O CLIS ¢ muitas vezes encontrado em
biopsias devido a grande diferenga entre as células sadias e as patogénicas e raramente ele ¢é
associado a presenca de microcalcificagdes. As células do CLIS e do carcinoma lobular invasivo
sd0 quase idénticas na aparéncia e ambas ndo expressam uma proteina responsavel pela adesdao
celular (e-caderina) . Se nio for tratado precocemente o CLIS pode-se tornar-se invasivo *!. Outra
caracteristica deste tipo de lesdo ¢ que entre 50 e 70% dos casos de CLIS ambas as mamas sdo

. 34,10
afetadas e 80 a 90% deste carcinoma ocorre em mulheres antes da menopausa *'%.

2.4.2 Carcinoma Invasivo

O Carcinoma Ductal Invasivo de nenhum tipo especial (CDI) ¢ o tipo de carcinoma mais
frequente, ele ocorre em 70 a 80% dos casos e tem um comportamento muito agressivo, com uma
sobrevida de cinco anos em 60% dos pacientes . O CDI se mostra muitas vezes como uma massa
firme e densa. Eles podem apresentar tamanhos de até 5 cm de didmetro, sendo que o seu tamanho
médio varia entre 1 ¢ 2 cm de didmetro "%, Uma complicagio deste tumor é que ele pode alcangar o

musculo da parede toracica e também pode ultrapassar a pele da mama criando assim ulceragdes.

10



O Carcinoma Lobular Invasivo (CLI) apresenta uma baixa incidéncia representando 10%
dos carcinomas invasores ¢ além disso tem bom prognostico, com taxa de sobrevida de dez anos em
80 a 90% dos pacientes . O CLI apresenta tendéncia a bilateralidade"" **'%. Muitas vezes ele se
mostra como uma massa palpavel ou uma lesdo mal definida que produz poucas alteracdes na
textura da mama e, por isso, ndo ¢ detectado pela mamografia *!. Como sdo do tipo invasivo podem
frequentemente criar metastases para o fluido cérebro-espinhal, ovario e utero, o que torna o exame

. . . ~ [4
de mama precoce essencial para que se evite sua difusio ¥

' As duas mamas sdo afetadas pela patogenia.

11
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3  Mamografia

3.1 Introducao

A mamografia (radiografia da mama) teve inicio em larga escala populacional com

finalidade de detectar o cancer, inicialmente, na Islandia e em varios distritos da Suécia em 1987
[17]

A radiografia de mama ainda hoje ¢ um dos melhores métodos de visualizagdo de
calcificagdes que estdo presentes em 45 a 65% dos tumores malignos e em 20% dos benignos /"',
Apesar de a mamografia ser um método altamente utilizado em exames mamarios (devido ao baixo
custo ¢ a melhor resolugdo em comparacao a outros métodos), ela ndo consegue detectar cerca de
15 a 25% dos tumores presentes na mama.

Para mulheres com mamas densas, idade inferior aos 50 anos ou em tratamento de
reposi¢cao hormonal, a sensibilidade da mamografia para detectar as neoplasias ¢ ainda pior, por que
cerca de 51 a 83% ndo sio detectaveis 2.

Ha cerca de 30 anos atras, 75% das mulheres diagnosticadas com cancer de mama
sobreviviam no minimo 5 anos. Hoje em dia esse nimero ja ¢ de 90%. A mamografia consegue
reduzir a mortalidade em 30 a 50%, entretanto este fator depende principalmente da deteccao

prematura da patogenia !,

3.2 A mamografia

O exame da mama em uma primeira avaliagdo pode ser feito pela propria mulher (auto-

exame ou exame de toque) a partir dos 20 anos de idade numa regularidade mensal se prorrogando

[22,23 [22,23]

até os 39 anos I Realizando-se também neste periodo o exame clinico de trés em trés anos .
Neste ultimo exame, se o clinico identificar lesdes na mama em mulheres com idade inferior aos 35
anos, € solicitada uma ultrassonografia, ja se a idade da paciente for igual ou superior aos 35 anos,

recomenda-se a realizagdo da mamografia.

No Brasil a partir dos 40 anos se recomenda a realizagdo de um exame mamografico para as
mulheres com periodicidade anual e a partir dos 35 anos caso ja tenha ocorrido algum caso de

R e [8,22,23,24
cancer de mama na familia 22324,
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3.2.1 Radiografia da Mama

A radiografia de mama convencional ¢ realizada com o paciente em posigdo vertical de
modo que a mama fique sobre um suporte que a comprime diretamente sobre uma mesa onde se
tém grades (com a finalidade de diminuir o espalhamento) e em baixo o cassette contendo uma tela
intensificadora com o filme de raios X !'*.

Essa compressdo ¢ feita de cima para baixo (Figura 2) e se faz necessaria para que o 6rgao
mamario tenha uma espessura quase que similar e também para que o feixe tenha que atravessar
menores espessuras antes de chegar ao filme. Outros importantes fatores sdo que com a mama
comprimida existira menos raios X espalhados o que gera menos borramento na imagem além de

uma redugio da dose no tecido ',

A imagem radiografica ¢ uma projecdo planar de todas as estruturas corporais
tridimensionais, por este motivo muitas vezes lesdes e regides sadias sobrepdem-se espacialmente
na imagem e ndo podem ser distinguidas facilmente. Técnicas tomograficas de raios X podem ser
muito Uteis nestes casos. Normalmente as regides suspeitas de conter lesdes sdo amplificadas e
quando necessario realizam-se imagens em diferentes angulos para se localizar espacialmente as
anomalias. Em alguns casos ¢ necessaria a realizagdo de exames de punc¢do aspirativa por agulha

fina (exame citoldgico) e a pungio por agulha grossa ou “core-biopsia” (exame histopatologico) !'”

24]

Mama Filme e grade

S/

Figura 2: Esquema de uma mamografia com o orgdo mamdrio comprimido. Modificado da

N 12
referéncia ',
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A mamografia ¢ dividida em duas categorias, uma ¢ a mamografia de rastreamento (ou de
rotina) e a outra ¢ mamografia diagnostica [12,24]. A mamografia de rastreamento ¢ uma
modalidade de imagem para detectar tumores em estagios primarios € em pequenos tamanhos que

ainda ndo sdo apalpaveis e ¢ uma modalidade para ter controle sobre as doengas de mama.

Na mamografia de rotina sdo feitas duas imagens da mama, uma médio-lateral obliqua e
uma cranio-caudal. Com a realizacdo de duas imagens ao invés de uma ha um aumento de 9% na
probabilidade de se detectar o cancer de mama 2,

A mamografia diagnostica ¢ um exame adicional que ¢ requerido quando é encontrado algo
suspeito numa mamografia de rotina. Este método é necessario para tentar diferenciar os tumores
malignos dos benignos e para identificar a localiza¢@o exata da area anormal dentro da mama. Esta
técnica utiliza mais vistas do que uma mamografia de rotina e também faz uso de vistas
magnificadas e muitas vezes justifica o uso de Ultrassonografias ou de imagens por Ressonancia
Magnética em casos mais complicados '

Imagens produzidas por Ultrassonografia e Ressondncia Magnética, em particular devido a
suas altas sensibilidades, tém mostrado boas imagens de tecidos de mama, além de ndo oferecerem
riscos devido ao ndo uso de radiagdo ionizante *!!. Entretanto estas duas técnicas ndo conseguem
detectar microcalcificagdes e pequenas formacdes de células tumorais nos ductos mamarios, que € o
tipo mais comum de cancer de mama, e com isso algumas anomalias ndo sdo detectadas num
estagio prematuro >’ Portanto estes dois métodos ndo podem ser usados independentemente para o
diagnostico e identificacdo de tumores, mas como uma complementag@o da técnica mamografica.

O contraste numa imagem de mamografia ¢ muito pequeno devido a baixa atenuacdo do
tecido mamario ao feixe de raios X, resultando em imagens com pouco contraste ¢ baixa resolucao
(281 O problema de falsos diagnosticos (positivos ou negativos) ¢ atual e necessita de progressos
suplementares nas técnicas utilizadas.

Tecidos tumorais ou anomalias, principalmente em imagens de mama, ndo sdo perceptiveis
quando se usa o método de obtengdo das imagens através de tubos de raios X convencionais. Com o
aprimoramento das técnicas de obteng@o de imagens e dos equipamentos, esta se desenvolvendo um
método de aquisicdo de imagens que consegue detectar pequenas variagdes na densidade eletronica
dos tecidos usando o contraste de fase das ondas de raios X coerentes que atravessam diferentes
tecidos. Este novo método é a Radiografia por Contraste de Fase (RCF), com o qual se podem obter
imagens com boa resolucdo de contraste de tecidos que apresentam uma pequena variacdo na

densidade eletronica, isto ¢, pode-se distinguir com maior facilidade um tecido sadio de um

patogénico o que nao ¢ tdo facil com os métodos convencionais de produgdo de imagens.
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3.3 BI-RADS

BI-RADS (Breast Image Reporting and Data System) é um sistema padronizado criado nos
Estados Unidos para uniformizar os relatos das imagens de mamografia, com o intuito de diminuir

(2930311 "Rgte sistema

as falsas interpretagdes em uma imagem e tornar o tratamento mais objetivo
tem como objetivo separar as lesdes consideradas benignas, malignas e suspeitas. O BI-RADS ¢
dividido em sete categorias: 0, 1, 2, 3,4, 5 ¢ 6.

A categoria 0 ¢ dada as imagens que requerem mais vistas, como outros exames de mama
ou até mesmo um exame de ultrassom ou ressonancia magnética.

A categoria 1 ¢ para as imagens em que ndo existe qualquer suspeita. Pode-se dizer que as
mamas estdo livres de qualquer patogenia benigna ou maligna. A paciente deveria retornar para
outro exame de rastreamento s6 no proximo ano se ndo identificado nada no exame de toque.

A categoria 2 ¢ quando existe uma lesdo benigna na mama. Este tipo de lesdo benigna pode
ser microcalcificacdes, cistos de gordura, calcificagdes arteriais etc. Como na categoria 1 a paciente
retornaria s6 no proximo exame.

A categoria 3 ¢ utilizada quando resultado das imagens ¢ “provavelmente” benigna. Isto ndo
diz que o exame ¢ indeterminado, mas que a lesdo tem uma pequena probabilidade de ser maligna
(menor que 2%). Neste caso recomenda-se que a paciente faga outro exame novamente em um
periodo de seis meses. Se persistir a categoria 3, a paciente durante um periodo de trés anos
repetiria o exame de seis em seis meses.

A categoria 4 inclui lesdes de mama que necessitam de alguma avaliagdo histologica ou
citologica adicional. A probabilidade que a les@o seja maligna ¢ de 25 a 35%. Esta categoria tem
ainda subdivisoes em A, B e C devido ao grande nimero de lesdes que podem ser incluidas, em que
A ¢ menos suspeita e C ¢ altamente suspeita.

A categoria 5 ¢ utilizada para as lesdes que apresentam grande chance de ser um carcinoma
de mama. Nesta categoria, 95% dos achados mamograficos ¥ representam cancer de mama.

Finalmente a categoria 6 ¢ utilizada para os achados mamograficos que apresentam um
exame de biopsia comprovando o carater maligno do tumor. Esta categoria também ¢ apropriada
para o monitoramento das respostas a tratamentos como quimioterapia, radioterapia e

hormonoterapia.

viI L . . e ; ~ .
Achados mamogrdficos podem ser nodulos, microcalcificagbes agrupadas ou distorgdes focais na

arquitetura da mama.
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4 Raios X

4.1 Introducao

Os raios X tém sido uma importante ferramenta desde a sua descoberta por Wilhelm Conrad
Roentgen (1845-1923) em Novembro de 1895 . Esta radiagio tem sido explorada em varias areas
da ciéncia, como por exemplo, nas ciéncias médicas na obtencdo de imagens como radiografias,

1 e nas ciéncias naturais como na realizagio de técnicas de difragio de

tomografias e fluoroscopia "2
po, espalhamento e espectroscopia de raios X 2.

O fisico alemdo Roentgen descobriu uma radiagdo penetrante, proveniente de tubos de raios
catodicos, que era invisivel para o olho humano, e que foi posteriormente denominada de raios X
devido a sua natureza desconhecida.

Em 1895 na tentativa de descobrir “os raios invisiveis de alta frequéncia” propostos por
Hermann Ludwing Ferdinand von Helmholtz (1821-1894) pela teoria de Maxwell da radiagdo
eletromagnética, Roentgen aumentou a voltagem no tubo catdédico notando um estranho brilho
numa placa fluorescente que apos cobri-la com diversos materiais ainda brilhava ®2.

Em outra tentativa de barrar esta estranha luz ele utilizou um disco de chumbo e observou a
sombra do disco e também dos ossos de sua mao. Dias depois exp0s a mdo de sua mulher por cerca
de 15 minutos para gerar uma imagem por raios X ®*. Um ano depois desta descoberta ja existiam

clinicas que realizavam imagens de tumores internos em pacientes com o auxilio dos raios X. Em

1901, Roentgen foi premiado com o Nobel de Fisica pela descoberta desta radiagao.

4.2 Coeréncia

Uma das principais caracteristicas que ¢ explorada em imagens por contraste de fase ¢ a
coeréncia do feixe de raios X que incide sobre o objeto de analise.

Alguns métodos que exploram o contraste de fase para a formagdo das imagens utilizam as
interferéncias das ondas que atravessaram a amostra para criar as alteracdes de intensidades
observadas na imagem. Com isto, em regides como as bordas dos objetos, onde ha um gradiente do
indice de refracdo, sera produzido uma alteracao do caminho optico (mudanga de fase) fazendo com
que as ondas possam interferir construtivamente ou destrutivamente.

Para que possam ocorrer as interferéncias e assim observar os padrdes de interferéncias, os
feixes que incidem sobre um objeto devem ter alguma coeréncia. Pode-se dividir a coeréncia em

dois tipos: Coeréncia Longitudinal (ou Temporal) e Coeréncia Transversal (ou Espacial) ",
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4.2.1 Coeréncia Longitudinal

Para relatar a coeréncia longitudinal ou temporal de um feixe defini-se um Comprimento de
Coeréncia Longitudinal (L;). Este fornece a distancia longitudinal necessaria para que duas ondas se
propagando na mesma direcdo e com uma pequena diferenga de comprimento de onda (AA) devem
percorrer para que sua fase altere de n1. A utilizacdo de monocromadores faz com que a largura de
banda (AA) diminua tornando o feixe com boa coeréncia longitudinal. Pela Figura 3 observam-se
duas ondas se propagando da esquerda para direita (A ¢ B) com uma pequena diferenca de
comprimento de onda (AQ).

Ao percorrer o comprimento L; as ondas estardo com uma diferenga de fase de =
(completamente fora de fase) e se percorrerem duas vezes L; elas estardo novamente com a mesma
fase. Uma maneira de aumentar a coeréncia temporal do feixe ¢ a adicdo de um cristal
monocromador com uma banda passante muito estreita .

Ly

SN A
1772
2\ A4
— B
A—AA

Figura 3: Esquema de duas ondas se propagando na direcdo longitudinal em que entre elas existe
uma diferenca de comprimento de onda de AA. Adaptado da referéncia'’.

4.2.2 Coeréncia Transversal

Para relatar o quanto um feixe tem de coeréncia transversal ou espacial defini-se um
Comprimento de Coeréncia Transversal (Ly). Esta quantidade fornece a distancia transversal
necessaria para que duas ondas de mesmo comprimento de onda se propagando com uma pequena
diferenca na direcdo de A6 tenham sua fase alterada de z. Pela Figura 4 temos que as ondas A ¢ B
partindo de uma mesma fonte de tamanho D se propagam com uma diferenca na diregdo de Af. Se

um observador mede as ondas em fase no ponto P (diferenca de fase nula), elas estardo fora de fase
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na direcdo transversal a uma distancia de Ly do ponto P. A falta desta coeréncia espacial se encontra
em equipamentos de raios X onde o tamanho da regido que produz o feixe (fonte) é grande. Fontes

que apresentam dimensdes de micrometros ou menores apresentam boa coeréncia espacial.

A
B
AB
7 E(R_‘*) Eq.2
R CRE W
' =
D AD
LT
p

A

Figura 4: Esquema de duas ondas se propagando com uma diferenca de direcdo de Af. Adaptado

A . 1
da referéncia ",

4.3 Fontes de raios X

Com o avango muito rapido da tecnologia houve também um avango na producao de raios
X. Estes agora ndo sd3o mais produzidos somente por tubos como era no fim de 1895, mas também
através de geradores de microfoco, fontes sincrotrons, fontes de lasers entre outros. Abaixo sera

discutido brevemente o modo de produzir radiagdo de diversos modos.

4.3.1 Tubos de raios X

O tubo convencional de raios X ¢ um dos instrumentos mais antigos responsavel pela
geracgdo desta radiacao e estes podem ser divididos em dois tipos: os tubos com dnodo fixo € 0os com
anodo rotatorio.

Os tubos de alvo girante sdo mais avancados. Este tipo de tubo surgiu por volta de 1960 [ ¢
tem a principal caracteristica de poder fornecer maior poténcia em comparagdo ao de alvo fixo. S@o
muitas vezes usados em cristalografia de proteinas e algumas aplicagdes médicas. Ja os aparelhos
que apresentam o alvo fixo sdo mais utilizados em odontologia e alguns equipamentos portateis de

raios X.
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No interior do tubo de raios X, que se encontra em alto vacuo, ha um filamento helicoidal
pelo qual se passa corrente elétrica (1 a 1000 mA). Devido ao efeito termidnico este filamento
libera elétrons e ¢ denominado de catodo; em sua volta ele apresenta uma placa de metal com

voltagem negativa aplicada denominada taca focalizadora '

Esta taca exerce uma forga
eletrostatica repulsiva sobre os elétrons, os convergido para um alvo metalico (anodo) em uma
estreita 4rea (cerca de mm?).

Os elétrons liberados pelo catodo sdo focados em regides milimétricas do alvo e
consequentemente o tamanho da regido que libera os fotons de raios X ¢ desta mesma ordem de
grandeza. Tubos de raios X convencionais apresentam o tamanho focal do feixe entre 0,4 ¢ 1 mm.
Dependendo da janela que se utiliza no tubo pode-se explorar uma geometria de foco linha (foco de
1 mm) ou também de foco pontual (foco de 0,4 mm). Esta alteracdo ¢ devido a geometria que se
encontra o filamento de tungsténio no interior do tubo de raios X.

Como o menor tamanho focal é de 0,4 mm, este tipo de tubo apresenta baixo comprimento
de coeréncia transversal. Para este tamanho focal de 0,4 mm com uso de radiagdo com comprimento
de onda de 0,714 A e distancia entre a fonte-amostra em 2 mm, tem-se Ly ~ 0,1 pm. Isto significa
que podemos distinguir os efeitos de fase dos objetos que apresentam tamanhos menores que 0,1
um (uma célula animal apresenta dimensdes da ordem de 10 um) sendo que se deve utilizar um
detector com resolucdo suficiente para essa dimensdo. Por isto ¢ muito dificil observar efeitos de
contraste de fase utilizando fontes que possuem tubos de raios X convencionais sem nenhuma

instrumentacdo que aumente a coeréncia do feixe.

4.3.1.1 Producao dos raios X

Os elétrons liberados pelo filamento de tungsténio sdo acelerados em diregcdo ao anodo por
uma diferenca de potencial aplicada entre o catodo e o anodo que pode variar entre 20 ¢ 150 kV
dependendo de sua aplicagdo '*!. Na 4rea da satde utilizam-se as maiores tensdes em exames de
torax e as menores tensdes em analises de tecidos de mama.

O anodo consiste de uma placa de metal (cobre, tungsténio, molibdénio, carbono, ferro,
prata etc.) que pode estar aterrada. Os elétrons colidem no &nodo produzindo os fotons de raios X
(Figura 5). Grande parte da energia depositada pelos elétrons no alvo ¢ dissipada na forma de calor
e apenas 1% dela é convertida em feixes de raios X **\. Para evitar a sobrecarga de energia no alvo,

muitas vezes ele € resfriado por uma simples corrente de d4gua gelada em pressdo controlada.
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Os tubos de alvo fixo apresentam um fluxo de fotons (nimero de fotons por unidade de
tempo) muito baixo e por isso foram desenvolvidos os tubos com alvo rotatério de modo a haver
uma melhor dissipac@o de calor e assim um aumento da poténcia. Assim os elétrons incidem sobre
diferentes areas a medida que o 4nodo gira, fazendo com que haja uma melhor dissipagdo de calor e

A s ~ . . 34
consequentemente pode-se aumentar a eficiéncia de producio de raios X em até dez vezes P*.

Raios X
L

".

Catodo

F Sistema de
refrigeracio

Elétrons
acelerados

Figura 5: Esquema de um tubo de raios X com o dnodo fixo.

4.3.1.2 Espectros dos raios X

Os fotons de raios X liberados do alvo propagam-se pelo do tubo até alcangarem as janelas
muitas vezes produzidas por materiais com baixa absor¢@o, como o berilio (baixo niimero atdmico,
Z = 4).

Ao se analisar o espectro dos raios X emitido por um tubo, seja ele com alvo fixo ou ndo,
pode-se perceber que a medida que a poténcia (voltagem aplicada entre o dnodo e o catodo) ¢
aumentada, o grafico ganha uma forma um pouco diferente. Quando a tensdo aplicada entre o &nodo

VIII

e o catodo ndo ¢ suficiente para arrancar os elétrons de carogo do atomo do alvo™ ™ o grafico exibe

uma forma continua (Bremsstrahlung). Ao aumentar a energia cinética dos elétrons (aumento da
diferenca de potencial entre o catodo e o anodo) estes podem arrancar os elétrons mais internos do

anodo fazendo com que aparegam alguns picos no espectro (Radiacdo Caracteristica)*>.

vii . . L o
A energia dada aos elétrons em forma de energia cinética ndo é suficiente para que eles arranquem

os elétrons das camadas mais internas do dtomo, a energia cinética é menor que a energia de ligacdo
dos elétrons do alvo.
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Radiagdo Bremsstrahlung

Quando os elétrons penetram dentro do alvo eles sofrem desvios devido a presenga dos
atomos do material. Essas particulas carregadas sdo desaceleradas pelo nucleo e com isso ha
emissdo de radiagdo. A forma do espectro é uma curva continua (Figura 6) e esta radiagdo liberada
pelos elétrons é conhecida como Radiacdo Bremsstrahlung (do alemdo Bremsen frear e Strahlung

radiacdo).

Radiacdo Caracteristica

Sobrepondo o espectro continuo pode aparecer linhas bem definidas que ocorrem quando os
elétrons liberados do catodo tém energia suficiente para poder arrancar os elétrons de caroco do
anodo criando uma instabilidade no 4tomo. Isto faz com que elétrons das camadas mais externas do
atomo preencham esses buracos fazendo com que o atomo retorne para um nivel mais estavel e
assim emitindo radiagdo com energia igual a diferenga entre as duas camadas. A radiacdo emitida
que corresponde a diferenca entre as energias das duas camadas € conhecida como Radiacdo

Caracteristica.

'g 34 K, ~ ¢ ——20kV|
=5 ——25kV
;’ ——30kV
2
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g
3 Bremsstrahlung
S 1- Kg |
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Figura 6: Grdfico de um gerador de raios X com tubo com alvo de molibdénio em trés diferentes
valores de tensdo.

Na Figura 6 observa-se que para a tens@o de 20 kV ainda ndo ha picos, apenas um espectro
continuo. Para tensdes maiores como 25 kV pode-se observar pequenas alteracdes, observa-se a
formacdo de dois picos, K, e K, com baixa intensidade. Ao aumentar a tensdo fornecida entre o

anodo e o catodo (30 kV), aumenta-se a quantidade de elétrons acelerados com energia suficiente
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para arrancar os elétrons de caroco do atomo (4nodo) o que resulta em um pico K, de alta
intensidade. Apesar da energia de ligagdo dos elétrons da camada K ser proxima de 17 keV (tubo
com alvo de molibdénio), os elétrons acelerados dissipam energia até atingirem o alvo, o que faz
com que eles necessitam ser acelerados com maior potencial elétrico que a energia de ligagao.

Os picos que aparecem no espectro (Figura 6) muitas vezes correspondem as diferencas
entre as energias das camadas K, L e M dos atomos e para cada elemento quimico essas camadas
tem energias bem definidas. Quando elétrons da camada L preenchem as vagas na camada K a
radiacdo emitida ¢ conhecida como K,. Elétrons provenientes da camada M para a K emitem
radiagdo de nome K que ¢ mais energética que a radiagdo da camada L, mas com menor
probabilidade de ocorréncia.

Dentro dessa designacao de K, existem outros subindices como por exemplo K, ¢ K, que
sdo algumas vezes muito dificeis de diferencia-las devido ao seu comprimento de onda ser muito
proximo (para Mo K, ~ 0,709 A e K., ~ 0,714 A). Isto ocorre porque a camada K apresenta os
elétrons em uma configuracdo de dois momentos angulares distintos (/] = /2e¢] = — /%) e apenas
alguns elétrons da camada L podem satisfazer a regra de sele¢cdo. Como para a transicdo ser
permitida a diferenga entre os momentos orbitais deve ser +1 ou -1 (Al = £1) apenas os elétrons das
subcamadas 2p (2ps; € 2p12) podem ocupar a camada 1s e por isso temos a presenca das duas raias

(al e a2).

4.3.2 Fontes de microfoco

Com o avango tecnologico surgiu a necessidade de construir fontes de raios X com maior
poténcia e também com tamanhos focais reduzidos produzindo assim feixes com maior coeréncia
espacial.

O grande problema em desenvolver estes tipos de fontes microfoco estava em como
produzir feixes de elétrons com tamanho focal muito pequeno (ordem de micrometros), garantindo
um bom fluxo de fotons de raios X e o ndo comprometimento do alvo devido a grande sobrecarga
de energia depositada pelos elétrons que colidiam sobre o alvo.

Estes tipos de fontes de tamanho micrométricos seguem o mesmo padrao dos tubos de raios
X convencionais em que ha um catodo (fornecedor de elétrons), um aparato responsavel pela
focalizagdo dos elétrons (lentes magnéticas), uma placa metalica onde os elétrons colidem (alvo),
uma diferenca de potencial aplicada entre o 4nodo e o catodo e ainda apresenta instrumentagdo a

mais devido a necessidade de uma melhor focalizagdo dos elétrons sobre o alvo (Figura 7) B>,
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As fontes ou também geradores de microfocos apresentam um feixe de elétrons fornecido
por um canhdo de elétrons que consiste de eletrodos de Wehnelt e um catodo que pode ser muitas
vezes um filamento de tungsténio ou rénio ***°.

Os elétrons expelidos pelo canhdo s@o direcionados por uma diferenca de potencial em
direcdo a uma placa metélica aterrada (dnodo) com um orificio central por onde o feixe de elétrons
pode passar. Apos atravessar a placa o feixe de elétrons apresenta um foco muito pequeno. Uma
parte desta focalizagdo € perdida devido a repulsdo eletrostatica dos elétrons que se propagam em
direcdo ao alvo. Essa divergéncia do feixe de elétrons diminui devido a presenca de lentes
eletromagnéticas fazendo com que este feixe tenha uma segao transversal pequena.

Ao se propagar na dire¢do do alvo, os elétrons, apos atravessarem as lentes
eletromagnéticas, passam por uma regido com a presenca de lentes quadrupolares eletromagnéticas
(algumas fontes utilizam multipolares) que focalizam os elétrons em uma area micrométrica sobre o

135361 Estes fotons produzidos saem através do tubo por

alvo metélico produzindo assim os raios X
janelas muitas vezes produzidas de materiais pouco absorvedores (baixo numero atdmico) como o
berilio.

Existem duas configura¢des de saida do feixe de raios X. Em uma delas os elétrons colidem
com o alvo e a radiacdo sai do tubo na mesma dire¢do de propagacao dos elétrons (Figura 7) e na
outra os fotons de raios X saem perpendicularmente a direcio de incidéncia do feixe de elétrons .

Diferentemente dos tubos, a placa metalica onde os elétrons colidem recebe apenas o nome
de alvo e ndo de 4nodo como nos tubos de raios X convencionais **!. No caso dos microfocos o
anodo também ¢ uma placa metalica aterrada, mas que serve apenas para tornar o foco do feixe
pequeno, ndo ¢ o local onde os elétrons colidem para emitirem radiagdo como no caso dos tubos
convencionais.

Como os elétrons sdo focalizados em regides micrométricas e os geradores muitas vezes
precisam funcionar por cerca de horas, o tubo deve ter uma boa e eficiente refrigeragdo evitando
que o alvo seja danificado. Existem varios tipos de resfriamento do alvo, uns obtidos de modo
convencional outros de modo mais sofisticados. Os métodos convencionais fazem a refrigeragdo
através de jatos de agua ou até mesmo de ar para que o alvo ndo seja danificado **. Outros mais
sofisticados podem utilizar anodos rotatorios ou por uso de lentes magnéticas que variam a posicao
de incidéncia do feixe de elétrons no alvo. Para melhorar a dissipagdo de calor pode-se também
depositar materiais com alta condutividade térmica sobre o alvo (por exemplo o diamante) .

Com uma eficiente focalizagdo dos elétrons no alvo, alguns tubos de microfocos

apresentam tamanhos de foco de raios X podendo variar entre 1 a 100 um. Algumas fontes de
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microfoco podem alcangar tamanhos focais menores que 1 um, essas fontes ao invés de utilizarem
alvos metalicos utilizam um alvo cristalino "),

Como consequéncia da busca de focos micrométricos, os tubos de microfoco apresentam a
corrente no filamento e tensdo aplicada menor quando comparada a outros geradores. Alguns
equipamentos da Hamamatsu, que podem obter focos de 5 um, apresentam uma corrente maxima
de operagdo em cerca de 100 pA e tensdo de 40 kV. Mas se ajustar o foco do feixe para 40 pm
pode-se operar o equipamento com uma corrente de 300 pA e uma tensio de até 130 kV 7.

Fontes de microfoco sdo excelentes equipamentos que podem ser utilizados para produzir
imagens por contraste de fase devido ao pequeno tamanho da fonte. O comprimento de coeréncia
transversal de uma fonte com tamanho focal do feixe de 5 um, com a amostra posicionada a uma
distancia de 2 m da fonte e utilizando uma radiacio com comprimento de onda de 1A, é de Lt ~ 20
pum. Este instrumento pode facilmente produzir imagens por contraste de fase, mesmo operando

[38

com feixes de raios X policromaticos ™, onde a coeréncia temporal ¢ muito baixa.
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Figura 7: Esquema de uma fonte microfoco com a sua instrumentagdo bdsica.

4.3.3 Fontes sincrotron

4.3.3.1 Historico

As primeiras observagdes da radiac@o sincrotron foram feitas por Floyd Haber em 1947 na
General Electric (EUA) em aceleradores de particulas %, Nesta época os cientistas estavam
tentando estudar colisdes de particulas com altas energias, mas notaram que estas particulas quando

defletidas por campos magnéticos emitiam radiacdo o que era prejudicial para os experimentos
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porque elas dissipavam energia. Estes tipos de equipamentos ficaram conhecidos como os
sincrotrons de 1° geracdo onde as maquinas ndo eram projetadas para fornecer radiacdo
eletromagnética, mas apenas colisdes de particulas.

Ao final dos anos 70 e comeco dos 90, surgiram os sincrotrons de 2° geragdo que eram
maquinas dedicadas a produzir ondas eletromagnéticas a partir da deflexdo de particulas

(1341 Og elétrons eram estocados em anéis circulares com

carregadas™ por campos magnéticos
energia fixa mantida por cavidades de radiofrequéncia. As particulas carregadas atravessavam
regides curvas na presenca de dipolos magnéticos que forgavam os elétrons a desviar sua trajetoria
devido a forg¢a de Lorentz. Isso fazia com que os elétrons emitissem radiacao que era utilizada nas
estagOes experimentais.

Com o grande aprendizado desenvolvido na operacdo dos sincrotrons de 2° geracdo e
também com o avango tecnologico, no final dos anos 90 surgiram os sincrotrons de 3° geracao que
podiam operar com capacidade de produzir fotons de luz com intensidades de muitas ordens de
grandeza maior que os de segunda geragio . Além da utilizagdo de elétrons, muitas fontes
sincrotrons comegaram a utilizar positrons dentro dos anéis de estocagem ao invés de elétrons.

A radiacdo produzida em sincrotrons de segunda e terceira geracdao ndo so sio produzidos
por dipolos magnéticos mas também podem ser obtidas por instrumentos de insercdo (insertion
devices) que sdo instrumentos inseridos em segdes retas dos anéis de estocagem (ou

(1341 Estes instrumentos seguem o mesmo principio de defletir os feixes de

armazenamento)
elétrons. A mudanca ocorre no fato de que sao colocados centenas de pequenos dipolos onde o feixe
de elétrons sofre oscilagdes em seu trajeto emitindo radiagdo. Os instrumentos sdo classificados em

wigglers e onduladores.

4.3.3.2 Producao da radiacio sincrotron

A radiagdo ou luz sincrotron provem de particulas carregadas (elétrons ou positrons) que
viajam dentro de anéis de estocagem em ultra alto vacuo (107 torr) em velocidades relativisticas (v
~ c) que quando defletidas em trajetorias curvas (aceleracdo) por campos magnéticos emitem
radiacdo eletromagnética. Esta radiagdo pode variar do infravermelho (~10 um) até aos raios X

duros (~0,1 A).

x , . , s
No comego as particulas carregadas aceleradas eram elétrons. Tempo depois passaram a também
utilizar positrons.
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Hoje existem mais de 40 fontes de luz sincrotron no mundo e uma delas esta localizada na
cidade de Campinas — SP (Laboratorio Nacional de Luz Sincrotron - LNLS).

Como dito anteriormente as fontes de luz sincrotron emitem radiacao a partir da deflexdo de
particulas carregadas por campos magnéticos. No caso do LNLS, que ¢ um sincrotron de 2°
geracdo, essas particulas sdo geradas por um filamento de tungsténio aquecido, aceleradas primeiro
linearmente por microondas até uma energia de 120 MeV, depois injetadas em um anel para mais
acelerag@o (booster, até 500 MeV) e s6 entdo sdo colocadas no anel de armazenamento, onde ¢
gerada a luz. O anel ¢ percorrido por um feixe de elétrons a 1,37 GeV, com uma corrente de até 250
mA, gerando luz sincrotron.

Os primeiros instrumentos que defletem as particulas sdo os dipolos magnéticos conhecidos

) 134 0g dipolos magnéticos sdo instalados em secdes

também como bending magnetic (Figura 8
circulares do anel de estocagem. Este anel ¢ formado por segdes retas e nas suas curvas sao
acoplados os dipolos. Nos sincrotrons de 2° geragdo os dipolos magnéticos tém como objetivo gerar
radiacdo eletromagnética e manter os elétrons em orbitas fechadas. Ja nos sincrotrons de 3° geragao,
a maioria dos dipolos magnéticos apenas ¢ utilizada para manter as particulas nas orbitas fechadas
dos anéis e ndo para emitir radiacdo. Nestes sincrotrons sdo utilizados os dispositivos de inser¢ao
onde estes sdo alojados em secdes retas do anel de estocagem. Outro equipamento que € inserido
nas secOes retas, tanto nos sincrotrons de 2° e 3° geracdo, sdo as cavidades de radiofrequéncia que
repdem energia para os elétrons que circulam pelo anel, além dos quadrupolos e sextupolos que

corrigem as trajetorias dos elétrons dentro do anel %!

Feixe de elétrons

Radiacio sincrotron

Figura 8: Desenho esquemdtico de um dipolo magnético defletindo o feixe de elétrons e gerando
radiagdo sincrotron.

Além dos dipolos magnéticos os sincrotrons podem também possuir os wigglers € os
onduladores (Figura 9A e B, respectivamente). No caso dos wigglers, as particulas carregadas sdo

forcadas a oscilarem ao longo de um arranjo reto peridodico de magnetos e a intensidade emitida em
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cada oscilagdo ¢ somada resultando em um intenso feixe. O fluxo de fotons gerado pelos wigglers
ultrapassa os dipolos em algumas ordens de grandeza. O espectro de emissdo de um wiggler ¢ muito
semelhante ao de um dipolo, a Gnica diferenca ¢ o nimero de fotons gerados para cada energia.

Ja nos onduladores, as particulas carregadas também atravessam uma trajetoria reta
periddica de magnetos, s6 que neste caso as oscilagcdes ocorrem em fase de forma que a soma do
campo emitido em cada oscilacdo ¢é feita de forma coerente, resultando em uma intensidade que ¢
superior a dos wigglers. Diferentemente dos dois anteriores, o ondulador nio gera radiacdo num

espectro e sim em energias bem definidas.

A

Feixe de elétrons

Radiacio sincrotron

B

Feixe de eiﬁn:i?‘“'ﬂ-.._,_}
#

Radiagio sincrotron

Figura 9: Desenho esquemdtico de um wiggler (A) e um ondulador (B) defletindo os elétrons e
assim gerando luz sincrotron.

4.4 Interacdo dos raios X com a matéria

Quando os raios X interagem com a matéria pode ocorrer espalhamento coerente, absor¢ao
s . ~ 40
fotoelétrica, espalhamento incoerente e produgdo de pares etc. %,
O espalhamento coerente, que também ¢ conhecido como espalhamento Thomson, é um

processo no qual o féton ndo troca energia com o atomo (a energia ¢ conservada), mas ele tem seu

27



Raios X

momento linear alterado. Neste espalhamento todos os elétrons contribuem para o espalhamento do
foton e é conhecido como coerente porque o foton é espalhado em fase por todos os elétrons do
atomo. Este tipo de espalhamento ¢ significativo para fétons com energias baixas (energia da ordem
de dezenas de keV) e materiais com alto niimero atomico.

A absorg¢do fotoelétrica ocorre quando o foton de raios X incidente tem energia igual ou
superior a energia de ligacdo dos elétrons dos atomos no material. Este atomo agora excitado tem
um buraco preenchido por outro elétron de uma camada mais externa ocorrendo a emissdo de
radiagdo com energia correspondente & diferenca de energia das duas camadas.

O espalhamento incoerente, ou mais conhecido como espalhamento Compton ocorre
quando o foton incide no 4tomo e tem como resultado um elétron espalhado e um foton espalhado
com energia menor que o foton incidente. Este processo considera que o elétron atdomico ¢
praticamente livre por causa da energia do foton incidente ser muito maior que a energia de ligagdo
do elétron. O espalhamento incoerente ou espalhamento inelastico recebe este nome porque o foton
espalhado tem momento e energia diferente do foton incidente. Este tipo de espalhamento tem
maior probabilidade de ocorrer para fotons incidentes com energia entre 0,1 a 10 MeV e materiais
com baixo niimero atémico.

Produgdo de Pares ¢ um processo que ocorre com um foton de energia maior que 1,02 MeV
(duas vezes a massa de repouso do elétron) na presenca do campo Coulombiano do micleo. Neste
processo o foton incidente desaparece e ¢ produzido um par elétron-positron. Como o positron tem
um tempo de vida muito curto, ele rapidamente é aniquilado por um elétron gerando dois fotons de
0,51 MeV de energia cada. A produgo de pares tem maior probabilidade de ocorréncia para fotons
com energia superior a 1,02 MeV e para materiais com alto nimero atdmico.

Como descrito acima os raios X podem interagir com a matéria de diversas formas, mas
aqui iremos tratar exclusivamente dos processos de espalhamento e absor¢do. Ainda mais a frente

sera descrito também o efeito de refracao.
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Figura 10: O grdfico mostra a principal interacdo da radiacdo com a matéria para cada energia
dos fétons incidente.

4.4.1 Espalhamento

Para introduzir a no¢ao de espalhamento descrevemos inicialmente o espalhamento de um

elétron e em seguida tratamos do espalhamento por um atomo. Apesar de estudarmos a interagao da
c o~ , o . 1 . .. X

radiagdo com a matéria para tecidos bioldgicos (materiais amorfos *) devemos saber como ocorre o

espalhamento nos cristais que serdo utilizados na realizacdo das imagens. Portanto apods o

espalhamento de um 4tomo também sera introduzido o espalhamento por meios cristalinos

(possuem um ordenamento espacial).

4.4.1.1 Espalhamento por um elétron

Quando uma onda eletromagnética (raios X) incide sobre um elétron, na descricao classica,
o elétron sofre uma forga que faz com que ele oscile. Este elétron oscilante se comporta como uma
fonte e irradia como um dipolo "%,

Quando esse elétron oscila ha geracdo de um campo elétrico (cargas aceleradas geram

radia¢do) num determinado ponto. Encontrando este campo numa determina posi¢do do espago

X A .
Substincia sem nenhuma ordem cristalina.
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pode-se determinar a intensidade naquele ponto decorrido daquele elétron. Assim a intensidade

fornecida por um tinico elétron num determinado ponto é dada por M

2
1 =1E%| = (2) (E})[1 + cos? y], Eq.3

onde 1y € o raio classico do elétron, r é o modulo da distancia do elétron até um determinado ponto,

E, é o campo elétrico gerado pelo elétron estacionario e ¥ € o angulo de espalhamento.

4.4.1.2 Espalhamento por um atomo

Na secdo anterior foi encontrada a equagdo para o calculo da intensidade irradiada por um
elétron livre. Ao imaginar um atomo que apresenta cerca de Z elétrons (Z o niumero atdmico) a
principio pode-se considerar que a intensidade irradiada pelo d&tomo ¢ Z vezes a intensidade de um

elétron, mas isso s6 acontece quando a radiacdo emitida ¢ na mesma direcdo da incidente (i = 0)

33 [1,33]

1 Para outras dire¢des, deve-se considerar a fase entre as ondas espalhadas por cada elétron .
A intensidade irradiada pelo &tomo ndo considera a radiagdo do niicleo, pois a intensidade ¢
inversamente proporcional a massa e dessa forma o atomo ndo tem uma apreciavel oscilacdo que

possa gerar radiagio !,

Pode-se considerar que os elétrons se distribuem no atomo como uma densidade de carga
p(r). Essa nuvem eletronica afeta a intensidade emitida pelo atomo porque a radiacdo gerada por
espalhamento por cada regido desta nuvem pode estar ou ndo em fase.

A diferenca de fase entre as ondas espalhadas de um elemento de volume pode ser definida

como a diferencga entre a dire¢do do vetor de onda da radiacdo incidente (k) e da radiagdo espalhada
(k).

Ap(r)=(k—k') - Tr=Q-r, Eq. 4
onde Q ¢é o vetor transferéncia de momento e r é o vetor posicdo de um elemento de volume na
origem até um determinado ponto.

Considerando o espalhamento elastico, pode-se escrever que |k|=|k'| e |Q|=
2|k |sin8 = (4 /2) sin 8.
Assim um elemento de volume dr em r contribui com uma quantidade de — r4p(7)dr para

o espalhamento com um fator de fase de e!@7.
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A contribuicdo total do atomo ¢ definida como o comprimento total de espalhamento que
considera o espalhamento de todo o atomo e a fase existente entre cada elemento, ¢ pode ser

descrito como:

—1ofo(@) = =10 [ p(r) e"¢7ar, Eq.5
onde f;(Q) é denominado por fator de forma atdmico, que em alguns livros é definido como sendo
a amplitude da onda espalhada por um 4tomo pela amplitude da onda espalhada por um elétron .

Como os elétrons em um atomo apresentam diferentes energias de ligagdo para cada
camada ™', os elétrons irdo responder a radiagio com diferentes intensidades dependendo da sua
energia de ligagdo e, portanto deve-se corrigir o fator de espalhamento atdomico por um fator
definido por f. Elétrons fracamente ligados ao 4tomo apresentaram um fator f préximo de zero,
mas este fator ndo pode ser desprezado se a energia de ligagdo do elétron € proxima da energia dos
fotons da radiagdo incidente.

Fazendo analogia a solucdo do movimento para um oscilador harménico forcado com o
movimento do elétron na presenga de um campo elétrico, pode-se incluir um segundo termo de
correcio (if ) no fator de espalhamento atomico, que representa a dissipacio de energia do sistema
(em analogia a forg¢a de atrito para o oscilador harmonico for¢ado). Consequentemente pode-se

escrever o fator de espalhamento atomico da seguinte maneira que :

f (@ hw) = fo(@) + f (hw) + if (hw), Eq. 6

onde f e f sdo conhecidos como corregdo de dispersdo andomala de fj.

4.4.1.3 Espalhamento por um cristal

Seguindo o mesmo principio desenvolvido para o espalhamento de um elétron e de um
atomo, para que ocorra espalhamento (interferéncia construtiva entre as ondas) por um cristal, os
atomos devem estar posicionados de um modo que as ondas espalhadas estejam em fase. Esta

interferéncia construtiva entre as ondas espalhadas pelos atomos deve seguir a Lei de Bragg /.

mA = 2d sin 6. Eq.7
A lei de Bragg ¢ a condi¢@o para que uma radiacdo com comprimento de onda A ou um
multiplo inteiro m incidindo com um angulo 6 sobre um cristal com distancia planar d (distancia

entre os planos cristalinos) tenha interferéncia construtiva.

XI s . Lo ,
Elétrons das camadas L, M etc. apresentam energia de ligacdo menor que elétrons na camada K para
um mesmo dtomo.
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Figura 11: O desenho mostra dois feixes de luz de mesmo comprimento de onda incidindo sobre um
arranjo periodico de dtomos (cristal) e também sendo difratados mostrando que eles devem ter uma
diferenca de caminho muiiltiplo de um inteiro do comprimento de onda para produzir interferéncia
construtiva.

Duas ondas que incidam em fase num cristal em um dado angulo serdo fortemente
difratadas quando a diferenca de caminho optico for um multiplo inteiro do comprimento de onda
(mA), o que significa que elas emergirdo do cristal em fase criando assim uma interferéncia

construtiva (Figura 11).

Para encontrar a amplitude do espalhamento do cristal primeiro define-se uma rede
cristalina e depois uma célula unitaria. A célula unitaria ¢ a menor unidade formada por atomos
dentro do cristal que se repete periodicamente em todas as diregdes.

Como o cristal ¢ formado por células unitarias e estas s3o formadas por atomos que
espalham com certa fase entre si (Figura 12), pode-se escrever o Fator de Estrutura da seguinte

maneira:
Fo(@) = E{fo i@ + ff (hw) + if] (hw)} e*™ @7 Eq. 8
J

onde a soma ¢ feita sobre todos os atomos da célula unitaria, f j€o fator de forma atomico do

atomo j, e f; e f; sdo as corregdes de dispersdo andmala que dependem da energia do féton

incidente (Aw).
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“is e ﬁ |
unitaria o/(

Figura 12: Desenho de uma rede cristalina ciibica simples e em amarelo uma célula unitdria. Os

pontos em preto indicam a posi¢do dos dtomos. Adaptado da referéncia ™.

4.4.2 Absorcao

Outra importante interagdo da radiacdo com a matéria € o mecanismo de absor¢ao. Numa
imagem produzida pelo método convencional o contraste na imagem se baseia primordialmente na
diferenca de absor¢do para cada regido da amostra. Neste tipo de imagem a amostra ¢ posicionada
entre a fonte de raios X e o detector, como indicado na Figura 13.

Para diminuir o ruido na imagem podem-se utilizar grades entre a amostra ¢ o detector o

e 12
que diminui o espalhamento provocado pelas ondas ao atravessarem a amostra %/,

Amostra /
Fonte i @

s ‘_{I}Q @

K., ViV

Detector

Figura 13: Esquema de uma montagem para realizagdo de uma imagem pelo método convencional.
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Os fotons de raios X ao incidirem no material podem sofrer diversos efeitos. A principal
perda de intensidade de um feixe de raios X utilizados para produgdo de imagens ¢ por efeito

XA quantidade de intensidade perdida na amostra pode ser medida através do

fotoelétrico
coeficiente de absor¢@o ou coeficiente de atenuagdo linear u(E) das amostras. Pode-se encontrar a
intensidade que ¢ transmitida através de uma amostra da seguinte maneira:

1(z) = I,e~#E)zZ Eq. 9
onde I, ¢ a intensidade que chega na superficie da amostra y(E) ¢ o coeficiente de atenuagao linear
(dependente da energia) e z ¢ a espessura de material que o feixe penetrou.

O valor do coeficiente linear de atenuacdo depende da energia do feixe e do material. Este

coeficiente é definido como:

pmNA> Eq. 10
A @

onde p, € p,, sdo as densidades eletronica e de massa respectivamente, g, ¢ a secdo de choque de

u=pa0a=(

absorcao, N4 € o nimero de Avogadro e A ¢ a massa atomica.
Para um objeto em que ha mistura de elementos, deve-se ponderar o coeficiente de cada

elemento (wy, w,,...) € assim o coeficiente de atenuacdo linear do objeto € dado por:

p= Wity + Wolp + 00, Eq. 11

X Além do efeito fotoelétrico pode também ocorrer perda por espalhamento Thomson e espalhamento

Compton. Os canais de deexcitagdo da absorgdo fotoelétrica sdo a fluorescéncia e a emissdo de elétrons
Auger.

34



Fundamentos tedricos

5 Fundamentos teoricos

5.1 Principios da técnica de Imagens por Contraste de Fase

A técnica de Imagens por Contraste de Fase (ICF) explora o contraste proveniente das
mudancas de fase que os raios sofrem ao atravessar um objeto. Este efeito da alteracdo da fase
também ocorre nos métodos convencionais de produzir imagens, mas estes ndo conseguem detectar
essa variacdo de fase. Assim numa imagem convencional o contraste se baseia na diferenca de
atenuacdo linear dos materiais presentes na amostra produzindo uma diferenca de intensidade.

O método de contraste de fase tem grande importancia quando os objetos analisados sdo
“transparentes” ao feixe de raios X ou os valores dos coeficientes de atenuacdo presentes no objeto
sdo muito proximos. Quando ¢ realizada uma imagem pelo método convencional deste objeto, o
contraste nas imagens ¢ muito baixo o que torna dificil distinguir diferentes regides na imagem. Ja
numa ICF o contraste é formado pela diferenga de atenuagao dos tecidos e também pela alteragio de
fase da onda ao atravessar a amostra. Esta mudanga de fase resultara em mudanga de intensidade,
assim gerando o contraste.

Como o contraste numa ICF explora as alteragdes de fase da onda ao atravessar diferentes
materiais de um objeto, o principal pardmetro que se relaciona com essa mudanga de fase ¢ o indice
de refracao.

O indice de refragdo de um material ¢ definido por *":

Eu
€ Ho

S
1l

Eq. 12

Para muito materiais, a permeabilidade magnética do meio ¢ muito proxima do valor no espago
livre (u = po) e a permissividade do material (&) pode ser escrita como fungdo da susceptibilidade

elétrica ().

£ g (1 +
n=jg:= ¥= T+ Eq. I3
0 0

O indice de refracdo do meio n pode ser escrito em fungdo da susceptibilidade elétrica que €

uma quantidade complexa [24.4243.44.45]

1 1 i
n=yltx~l+oxy=1+50+5% Eq. 14

desde que y < 1. y, € x; € a parte real e imaginaria respectivamente de y.

Tanto a parte real quanto a parte imaginaria da susceptibilidade elétrica podem ser escritas em

fungio do fator de espalhamento atomico ** **!
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/12r0
Z N (P +£), Eq. 15a
%1 .,
Xi=—— N;fi", Eq. 15b

j
onde A é o comprimento de onda da radiagdo, 7 é o raio classico do elétron (2,818x10™"° m), N;éo

nimero de atomos por volume, fO]-(O) = Z; ¢ o niimero atomico (fator de espalhamento atémico),

fj e fj séo corregdes do fator de espalhamento atdmico responsaveis pela dispersdo andmala.

Assim pode-se escrever o indice de refragio com uma parte real e outra imaginaria °* ** **
46]
n=1-34§+1if, Eq. 16
com as componentes do indice de refracio dadas por ***:
1 %1 ,
5=—§Xr=ﬁ21\’j(zj+fj) o Ez ZN(ZH? Eq.17a
J
§ox E72
1 %1
P=—sxi=—— Z Nifi' = (E) Eq. 17b
J
B E~*

onde h ¢ a constante de Planck, c a velocidade da luz no vacuo e u(E) € o coeficiente de atenuagdo
linear do objeto para uma dada energia E.
Utilizando que a energia do feixe esta distante de uma borda de absor¢ao pode-se escrever §

como *+*%;

5= A?pra’
21

onde p, = p,(x,y) € aprojecao da densidade eletronica do meio em um ponto (x, y).

Eq. 18

Apoés a obtengdo dos termos do indice de refracdo pode-se mostrar o que cada termo
corresponde numa onda eletromagnética. Tem-se que a onda eletromagnética ao propagar-se por
uma amostra de espessura z, pode ser escrita como (desprezando os efeitos magnéticos e utilizando

. . y . 34
que os raios X interagem pouco com a matéria) °*:

Y (x,y,z=25) =~ P(x,y,z=0) |exp {—ik JZ:ZO(S dz} exp {—k JZ:ZOB dz}]. Eq. 19

z=0 =0
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A primeira exponencial na Eq. 19 fornece a mudanga de fase que a onda sofre ao se

propagar pelo objeto (k = 2m/2).

21
Ap(x,y) = —kj 6dz = _TJ 8§ dz=—1yAp,(x,y). Eq. 20

Como a intensidade ¢é obtida do modulo ao quadrado da Eg. 19 tem-se que a segunda

exponencial fornece a absor¢do da onda pelo meio:
1(x,y,29) = 1(x,y,0)exp {—Zk J B dZ} =I(x,y,0)exp[—p z,]- Eq. 21

Assim o termo § ¢ responsavel pela mudanga de fase que a onda sofre no meio e o termo f3

¢ responsavel pela atenuacdo da onda no meio.

Das Eq. 17a e b observa-se que a componente que produz o contraste de fase nas imagens ¢é

ional a E~2 t avel pelas i de absorgdo ¢ ional a E~*
proporcional a e a componente responsavel pelas imagens de absorc¢do ¢ proporcional a .
Consequentemente a medida que se eleva a energia do feixe, as imagens realizadas pelos métodos
convencionais apresentam uma perda muito maior de contraste, o que ndo ocorre nas imagens por

contraste de fase.

5 T
N 1% =— Tecido adiposo
§10°4 | 3
= % ¢ Tecido conjuntivo
@ 1% 4 Tecido de mama

£ 1074 H + Tecido muscular [
o 31 % F
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s 10 3 3
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Figura 14: O grdfico mostra a variacdo do coeficiente de atenuacdo de massa para diversos
tecidos em fungdo da energia do feixe incidente sobre ele.

Outra importante caracteristica observada quando se aumenta a energia dos fotons

incidentes ¢ a dose absorvida no meio. Como a dose depositada em uma amostra ¢ proporcional ao
. o 12.24 .. I . <y

coeficiente de atenuagio de massa (u/p)"*** e este fator diminui 4 medida que a energia é elevada,

espera-se que a dose depositada no meio também diminua.
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Portanto, com o aumento da energia do feixe, espera-se ganho em reducdo de dose entregue

a amostra e também uma melhor resolugdo em comparagdo a uma imagem convencional #***,

Em tecidos biologicos podem-se utilizar feixes de raios X com energia entre 10 a 150 keV.

A componente J pode ser de trés a quatro ordens de magnitude maior que g “"*

e valores tipicos
destas componentes valem aproximadamente 10* e 107 para J e S respectivamente.
Consequentemente, a modalidade de contraste de fase pode produzir uma imagem com maior

contraste que as radiografias convencionais.

20049 oL e e e b by 1 1

IR0 _ e [l 2t AN 01
] | =—#—Hylon
2000 - | ——Agua
i | =te—PMMA
—t=—Tecido de mama

5P

I T T T T
5 & 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
Energia (keV)

Figura 15: Razdo entre a componente de mudanga de fase (3) e a componente de absorcdo (f§) em
fungdo da energia do feixe.

Através dos softwares XMuDat e XCOM *™ pode-se obter a razdo entre as componentes

real e imaginaria do indice de refragdo para alguns objetos em funcdo da energia (Figura 15).

Ao atravessarem a amostra, os fotons sdo ligeiramente desviados de acordo com as
variacOes da parte real do indice de refracdo. Os valores tipicos de tais dngulos de refragdo para o
tecido bioldgico estio na ordem de um a dez microradianos . Estes desvios podem ser captados
através de varias técnicas, proporcionando uma imagem mais nitida do que uma radiografia
convencional. Como fontes de raios X convencionais ndo produzem um feixe coerente, ¢ possivel

[49,50,51]

usar a coeréncia criada por arranjos Opticos de multiplos cristais perfeitos , através da

X Disponivel em: http://physics.nist.gov/PhysRefData/Xcom/Text/XCOM.html. Acessado em 20/07/2008.
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[38,50,52,53]

coeréncia espacial criada por geradores de microfoco e também por fontes de luz

sincrotron #3433,

5.2 Meétodos que exploraram o Contraste de Fase

Existem varias maneiras de explorar o contraste de fase. Dentre estas abaixo serdo tratadas
trés técnicas que sdo capazes de explorar a componente real do indice de refragdo que esta
relacionada com a variagdo da fase da onda ao propagar-se pela amostra.

O primeiro método a ser discutido ¢ o método de Propagagdo que explora o Laplaciano da
fase da onda para criar o contraste (V2¢g), depois serd discutido o método de Interferometria, que
produz o contraste numa imagem pela mudanga de fase (¢) da onda no objeto e por ultimo sera
discutido o método de Imagens Realgcadas por Difracdao (IRD) em que é explorado o gradiente de

fase da onda (V @)%

5.2.1 Método de propagacao

O método de propagacdo, também conhecido como in-line holography, phase propagation

34331 diferentemente dos métodos que serdo tratados mais a frente, nio requer qualquer

imaging
instrumentagdo Optica para produzir os efeitos de contraste de fase nas imagens. Esta técnica
explora a interferéncia, que resultara em mudanga de intensidade, entre as ondas que sofreram
mudanga de fase (feixe refratado na amostra) ao se propagarem pela amostra com as ondas que ndo

sofreram alteracdes (feixe ndo refratado na amostra).

A técnica de propagacao explora o alto grau de coeréncia espacial proveniente diretamente da
fonte de raios X para produzir o contraste de fase e nio necessita de feixes temporalmente
coerentes. Portanto podem ser utilizadas fontes policromaticas como geradores de microfoco para

produzir o contraste de fase P*.

As imagens provenientes da técnica de propagacdo sdo obtidas no regime de difragdo de

Fresnel **** devido ao uso de altas energias para produzir as imagens *'".

Os equipamentos que podem produzir feixes coerentes transversalmente sdo geradores de
raios X do tipo microfoco e fontes de luz sincrotron de terceira e quarta geracao, pois estas fontes

combinam pequeno tamanho e grandes distancias fonte-amostra (centenas de metros).

X Difragdo de Fraunhofer ou de grande distdncia ndo é vdlida para pequenos comprimentos de onda
(altas energias).
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O contraste neste método ¢ gerado pela interferéncia sofrida pelos feixes ao atravessarem a
amostra. Ao se propagar pelo objeto, os raios sofrem desvios devido a mudanga de indice de
refracdo do meio (principalmente nas margens) e assim essas mudangas provocadas no caminho
optico do feixe alteram a fase da onda fazendo com que os raios X possam sofrer interferéncia
construtiva ou destrutiva. Se os detalhes do objeto tiverem dimensdes menores que o comprimento
de coeréncia espacial podem-se observar os efeitos de fase no sistema de aquisi¢do de imagens
sendo que este também deve ter uma resolucio suficiente para poder detecta-los °7\. Esta técnica

depende primordialmente de uma fonte com boa coeréncia espacial **>* (Figura 16).

Geradores convencionais de raios-X ndo podem ser utilizados para obtengdo de imagens por
contraste de fase utilizando o método de propagacdo pois a coeréncia transversal do feixe é muito
pequena tornando impossivel a sua utilizagdo sem qualquer instrumentacdo que torne o feixe

coerente.

O gerador microfoco devido a utilizagao de lentes consegue fornecer feixes de alta coeréncia
espacial o que torna vidvel seu uso no método de propagagio . Geradores de microfoco com
tamanho de fonte de cerca de 5 pm, com a amostra a uma distancia da fonte de 2 m e com feixes de
raios-X de 1A, o comprimento de coeréncia transversal alcanga 20 um. Podem ser obtidos melhores

valores ajustando a distancia e a tensdo do gerador ",

As fontes de luz sincrotron de segunda geragdo como o Laboratério Nacional de Luz
Sincrotron apresentam uma coeréncia espacial do feixe muito pequena, dificultando assim a
utilizacdo deste método. Para a linha XRD2 o comprimento de coeréncia espacial do feixe ¢é

aproximadamente 3 um, o que torna muito dificil a utilizagdo deste método.

Ja sincrotrons de terceira geracdo apresentam coeréncia espacial maior que os de segunda
geracdo. Tanto a linha do Elettra quanto a do ESRF para aplicagdes médicas (SYRMEP — Elettra e
ID19 — ESRF) apresentam uma coeréncia transversal do feixe com cerca de 20 e 100 pum
respectivamente. Neste caso, as imagens produzidas por contraste de fase podem ser obtidas
colocando simplesmente o objeto a ser estudado na frente do feixe de raios X e otimizando a

distancia amostra-detector para que haja um realce do contraste na imagem.

Fontes sincrotrons de quarta geragdo apresentam uma coeréncia espacial que ¢ comparada

como a de um laser. Assim as imagens obtidas apresentam um grande contraste dependente da fase.

40



Fundamentos tedricos

Z, : regido de fraco contraste;

Z,: regido de 6timo contraste e resolugdo
2 (Regido de Fresnel);

b Z5: regido de fraco contraste (Regido de
u Fraunhofer);

b A: é o tamanho da amostra.

2 AZ AZ

| Z — Zy) = — Z —

Détector

Figura 16: Diagrama onde ilustra a melhor distdncia para poder obter o maior contraste da

amostra utilizando uma fonte microfoco. Adaptado da referéncia °*'.

Utilizando a regido de difra¢do de Fresnel e que o objeto € quase transparente ao feixe, pode-

34
se escrever a intensidade que chega no detector como P*!:

I(x, y,z)~I(xy,z-0){1——V (p(xy)} Eq. 22

onde a variac@o da intensidade que chega no detector depende da distancia da amostra detector (z),

do comprimento de onda (1) e do Laplaciano da fase da onda (V2 ¢) no plano xy.

Da Egq. 22 fica claro que quando o sistema de aquisicdo se aproxima do objeto (z — 0) ha

uma diminui¢do do contraste de fase na imagem.

5.2.2 Interferometro de raios-X

O interferometro de raios X, conhecido também como interferometro de Bonse—Hart, foi um
dos primeiros aparatos capazes de produzir imagens por contraste de fase. Este instrumento utiliza
trés laminas cristalinas paralelas, todas em condigdo de difragio de Laue * para produzir as ICF
[58,59,60,61]

Este instrumento pode ser construido em um monobloco cristalino (na maioria de cristais
perfeito de silicio) cortado com alta precisdo de modo a deixar trés laminas de cristais paralelas

muito finas. O monobloco cristalino ¢ cortado de uma maneira que as trés laminas estejam

VA difracdo de Laue ocorre quando o feixe difratado emerge na face oposta a face de incidéncia (o
feixe atravessa o cristal). Jd para a difracdo de Bragg, o feixe incidente e o feixe difratado estdo no
mesmo lado do cristal (o feixe ndo atravessa o cristal).
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orientadas com a mesma ordem cristalina e como s@o moldados em monoblocos pode-se assegurar
uma boa estabilidade mecanica.

As laminas do interferometro sdo dividas de trés modos: A primeira ¢ conhecida como
Separador do feixe (beam splitter - S), a segunda € um Espelho (mirror - M) e a terceira ¢ um cristal

Analisador (Analyzer crystal - A).

Vista de cima

B G
G
E 1 L
D . I -
“ :
eixe
— | Detector

~N 7

Laminas de silicio
Figura 17: Esquema de um interferometro difratando os feixes. Adaptado da referéncia ®*.
Primeiro um feixe monocromatico (alta coeréncia temporal) (D) incide sobre a superficie do
primeiro cristal, o separador (A), e ¢ difratado em dois feixes (£ e F). Um dos feixes tem a mesma
direcdo do feixe incidente (E), ja o outro ¢ difratado no angulo de Bragg (F). Se a espessura da

[62,63

lamina ¢ suficientemente fina os dois feixes emergem com igual intensidade 1 Portanto quando

atingido o dngulo de Bragg, os dois feixes difratados terdo um méaximo de intensidade .

Agora os feixes E e F incidem sobre a segunda lamina cristalina (B) e sdo novamente
difratados. Os dois feixes incidentes em B sdo separados em mais quatro feixes (G, H, I ¢ J) sendo
que os feixes G e J serdo descartados. Assim s6 restardo dois feixes, H e I.

Estes dois feixes incidirdo sobre a ultima ldmina de cristal (C) onde havera a sobreposigao das
ondas. Essa onda formada da unido dos feixes H e I novamente serdo difratadas nos feixes L ¢ K,
que atingem o detector. Como as distdncias entre as laminas sdo quase as mesmas havera a
formagdo de um padrao de interferéncia das ondas no cristal analisador devido as ondas possuirem a
mesma fase.

Com a presencga de uma amostra em um dos caminhos do feixe (por exemplo em H — Figura

17 e 18), havera variagdes no caminho Optico e na frente de onda que resultardo em mudangas de
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fase (¢p(x,y)) da onda eletromagnética que incidira no analisador. Como um dos feixes que chega
ao analisador ndo sofreu alteragdo (feixe que ndo atravessa a amostra) a este se somara o feixe que
sofreu alteracdes (feixe que atravessou a amostra) e havera uma modificagdo no padrdo de
interferéncia criada sobre o cristal analisador. Essa diferenga de fase produzira alteragdes de
intensidade dos feixes difratados pelo cristal analisador que poderdo ser observadas em um sistema

de detecgao.

Feixe de ™
referencia

,/-"'/,

\ \
Monobloco S\~ ,\
cristalino Detector &

Figura 18: Esquema de um interferometro com a presenga de uma amostra que cria perturbagoes

na frente de onda. Adaptado da referéncia **.

. . . . . . 34.60
Assim a intensidade que chega no detector pode ser escrita da seguinte maneira ®*;

I1(x,y) = alx,y) + b(x, y)cos[kxx +kyy — ¢(x, y)], Eq. 23
onde a(x,y)e b(x,y) sdo a intensidade média e a amplitude da franja, e o termo cosseno carrega as
franjas (feixe de referéncia) e a mudanga de fase que a onda sofreu na amostra.

A medida que a amostra cria perturbacdes na onda eletromagnética pela mudanca de fase, a
intensidade que chega ao detector também varia.

Como os padroes de interferéncia formados sdo da ordem do espagamento dos planos
cristalinos utiliza-se o cristal analisador essencialmente para transformar estes padroes de
interferéncia a nivel macroscopico, que pode assim ser observado em um detector. Este padrao
macroscopico ¢ simplesmente o padrdo de Moiré resultante da sobreposi¢do do padrdo de escala

64
atdbmica da onda com os planos atémicos do cristal analisador !
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Esta técnica tem aplicagdes reduzidas pelo pequeno tamanho disponivel para se colocar a
amostra °!!. O primeiro interferometro construido por Bonse e Hart tinha dimensdes pouco maiores

58 . J A T N
(581, Apesar disso, sua boa estabilidade mecanica e sua alta sensibilidade a variagdes de

que 21 mm
fase da amostra, o interferdmetro consegue produzir imagens de amostra onde ¢ possivel visualizar
detalhes menores que 50 pm.

Houve implementacio da técnica com excelentes imagens utilizando a tomografia °”’. Neste

caso a amostra era posta a girar em torno de um eixo e assim eram obtidas varias imagens.

5.2.3 Imagens Realcadas por Difracao (IRD)

O arranjo de dois cristais em condi¢do de difracdo dindmica pode também ser explorado
para a obteng@o de imagens por contraste de fase tanto em fontes convencionais quanto em fontes

[24.50.51,65.66.67.6869] Nestes dois casos a amostra é inserida entre dois cristais de alta

de luz sincrotron
qualidade cristalina numa geometria nao-dispersiva (Figura 19). O cristal posicionado antes da
amostra, denominado monocromador, serve para dar coeréncia difrativa € monocromatizar o feixe

de raios X que incide na amostra.

O cristal posicionado apds a amostra, denominado analisador, funciona como uma estreita

fenda angular filtrando seletivamente os raios refratados pela amostra.

Os raios numa mesma frente de onda que estejam fora de fase com os feixes adjacentes
devido aos efeitos de refracdo na amostra, mas que ainda incidam dentro da condi¢cdo de Bragg do
cristal analisador, vdo interferir destrutivamente gerando uma alteracdo de intensidade ™. Se estes
raios forem refratados fora da condig¢do de difracdo a sua refletividade torna-se proxima de zero o

que faz com que eles ndo sejam difratados construtivamente o que também altera a intensidade.

Esta técnica € conhecida por Imagem Realcada por Difragdo, pois a formagdo do contraste
ocorre devido aos efeitos de difragdo no cristal analisador. Pode-se também aperfeigoar esta técnica

com a utilizagdo de dois cristais monoliticos sulcado (channel-cut) " (Figura 19).

A amostra, colocada entre 0 monocromador e o analisador, cria perturbagdes na dire¢ao de
propagacao do feixe, devido aos efeitos de refragdo, o que resulta em desvios angulares (Af) e na
mudanga de fase da frente de onda. Este dois efeitos podem ser explorados para a formagido do

contraste nas imagens.
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Monocromador
Analisador

’J Detector
Amostra

Figura 19: Esquema de uma montagem de dois cristais em geometria ndo-dispersiva.

5.2.3.1 Formacao do contraste pela variacao de fase da frente de onda

Quando ndo ha amostra inserida entre os cristais, os raios provenientes do monocromador e
incidentes sobre o analisador no dngulo de Bragg serdo difratados como na Figura 20 (caso o).
Neste caso o feixe incidente (1) ¢ difratado e cada raio 1, 2 e 3 difrata construtivamente através dos
respectivos planos cristalinos dados por A, B e C. Pelo fato de todos eles terem a mesma fase, os
trés raios serdo difratados (ywp) construtivamente pelo cristal analisador e isto resultara numa alta

intensidade difratada.

Feixe incidente

]
Feixe difratado
Caso o
Caso B Superficie
do Cristal
analisador

Figura 20: Esquema de um cristal analisador usado para produzir o contraste de fase. No caso a,
o feixe incidente de ondas planas em fase produz um forte feixe difratado ao difratar no cristal.
Para o caso p a presenca de uma descontinuidade de fase conduz a uma interferéncia destrutiva
entre os raios 3 e os outros dois, resultando assim em uma diminuicdo do feixe difratado e a
formacdo do contraste de fase. Adaptado da referéncia””. Ao lado direito da figura é mostrado o
caso a e f ocorrendo a interferéncia construtiva e a destrutiva.
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O mesmo nao ocorre quando algo é posto entre os cristais, como uma amostra. Devido a
diferenca de materiais (diferenga de densidades eletronicas no material) e espessuras na amostra
existira uma descontinuidade de fase como mostrado na Figura 20 entre os raios 2 ¢ 3 na frente de
onda (caso B). Observando na Figura 20 no caso P, os dois raios adjacentes 1 e 2 continuaro a ser
difratados em fase pelo cristal analisador, mas como o raio 3 que difrata em C teve sua fase alterada
em relagdo aos raios 1 e 2, a intensidade que ¢ difratada pelo analisador sera reduzida pelo fato do
raio 3 estar agora interferindo destrutivamente com os outros raios ",

Pode também ocorrer que o raio 3 seja refratado de modo que o seu desvio seja tdo grande
(cerca de microradianos) que ele ndo caia mais na condi¢do de difragdo do cristal analisador e assim

ndo sera difratado (os raios que ndo serdo mais difratados pelo analisador foram desviados pelo

objeto acima da largura da curva de difragcdo do cristal analisador que vale cerca de microradianos
45, 651)

Portanto essa interferéncia entre os raios cria regides onde ha uma diminuicdo da intensidade
difratada pelo cristal analisador o que gera o contraste na imagem. Mais a frente sera mostrado que

os desvios dos feixes na amostra dependem do gradiente de fase.

5.2.3.2 Formacao do contraste pelos feixes desviados

Outra maneira de observar a formacdo do contraste de fase ¢ através dos feixes que foram
desviados pela amostra acima da largura da curva de difracao, pois estes formam um gradiente de

fase na onda que incide no analisador 2%,

Os raios ao atravessarem a amostra, apesar da pouca interagdo dos raios X com a matéria,
serdo desviados de acordo com o indice de refracdo do material dado que estes desvios podem ser

estimados pela lei de Snell.

nl\\nz y
N :

Figura 21: Feixe de raios X propagando-se num meio n, e incidindo sobre um objeto com indice

de refragdo n,.
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Como & > f3, pode-se aproximar o indice de refracdo apenas pela partereal (m = 1—46) e
portanto tem-se:

n, sinf; = n, sinf,,

(1 —46;1)sina = (1 — §,) sin(a + AB), Eq. 24

onde A6 ¢ o desvio sofrido pelo feixe devido a refragdo na amostra e @ € o dngulo entre a diregao
incidente do feixe ¢ a normal da face do objeto (Figura 21). Como os desvios angulares A sdo

pequenos, resolvendo a Eg. 24 obtém-se:
Af = Ad tana. Eq.25

Pode-se escrever & = 1,35 - 108 A2[ m?] p[gm~3] “*"Y e utilizando a Egq. 25 pode-se

encontrar AG:
A8 =1,35-10% 22 (p, — py) tana, Eq. 26
onde p; e p, sdo as densidade dos objetos com indice de refracao n, e n, respectivamente.

Utilizando o mesmo principio matematico para o feixe incidente, tem-se que o feixe ao se
propagar pela amostra e ao sair, ele sofrera um desvio total de 2A8. Para um feixe monocromatico
de comprimento de onda A = 1,199 A (10,34 keV) o desvio total do feixe de radiacio ao atravessar
um pedago de tecido de mama (p = 1,02 x 10° gm™) com tecido adiposo (p = 0,95 x 10° gm™) é 2A0
~ 2,7 x 107 tano.
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Angulo de incidéncia - a
Figura 22: O grdfico mostra que quando os raios atingem as bordas dos objetos (a« = +m/2) o
dangulo de desvio aumenta rapidamente.
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Aceitacio angular dos feixes desviados

Como mencionado anteriormente alguns raios que foram desviados na amostra podem ainda
ser difratados pelo analisador devido a estes ainda estarem dentro da largura da curva de difragdo
(ou curva de refletividade). A aceitagdo angular dos feixes desviados ao atravessarem a amostra
dependera da largura desta curva de refletividade.

Esta curva de difragdo representa a refletividade do cristal em torno do angulo de Bragg da
reflexdo (6p), onde a largura da curva a meia altura (Full Width at Half Maximum - FWHM) ¢é dada

pela largura angular de Darwin (wp) do cristal analisador 7%,

o 227 rf,K IFIJ Eq.27
mV,sin20g
onde A € o comprimento de onda do feixe incidente, K ¢é o fator de polarizacao (1 ou |cos28g|), F é o
fator de estrutura e V¢ € o volume da célula unitaria.

Para um cristal de silicio o valor da wp estd por volta de 1 a 20 urad **. Para um cristal
simétrico alinhado na reflexdo (333) difratando um feixe de comprimento de onda A = 1,199 A (6=
35°), o valor da largura angular de Darwin vale wp ~ 5 urad .

Esta curva de difragdo exibe um perfil proximo de uma gaussiana e ¢ obtida ao rotacionar o

cristal analisador em torno do angulo de Bragg sem a presenga da amostra na frente do feixe.

Detector o T
3 10;
S s
T
8 6
o E fe D
[} D
g 0.4
S 02
2
2 tmm 5 0 5 10
E - K

Analisador

Angulo do analisador (urad)

Figura 23: Ao rotacionar o cristal analisador em torno do dngulo de Bragg obtém-se a curva de
difragdo, cuja largura a meia altura é dada pela largura de Darwin

Portanto quando os feixes forem desviados pela amostra acima da largura de Darwin eles ndo
estardo mais em condic¢do de difracdo e ndo serdo difratados pelo cristal que filtrard esses raios ndo
os deixando seguir até o sistema de imagem. Por isso o cristal analisador € conhecido como um
filtro angular.

A formagdo do contraste de fase numa imagem produzida pelo método IRD se deve a

observagao do gradiente de fase da onda que pode ser obtidos por estes dois fendmenos: a variagao
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de fase da frente de onda gerada na amostra devido ao feixe atravessar diferentes materiais e
também através da observacdo dos desvios provocados no caminho optico dos feixes quando estes

encontraram diferentes indices de refragao.

5.3 Principios das Imagens Realcadas por Difracao

O principio das imagens real¢cadas por difracdo se baseia em retirar as componentes do feixe
que ndo formardo a imagem e sim acrescentardao ruido na imagem. Isto pode ser alcancado com a
utilizagdo de um sistema cristalino colocado ap6s a amostra, no caso o cristal analisador.

Quando o feixe de raios X atravessa uma amostra, ele pode sofrer diversos tipos de interagdes
com a matéria. Parte do feixe pode sofrer desvios e outra parte pode seguir sem qualquer mudanga
angular. A fase da onda também ¢ alterada devido a mudanga de caminho optico do feixe que

atravessa a amostra.

A variacdo da fase produzida na amostra contribui para a variagdo da intensidade do feixe
difratado pelo analisador. O método proposto de realizacdo de imagens utiliza um cristal analisador
para difratar as ondas coerentes e assim filtrar o espectro de Fourier criando o contraste de fase nas

B4 Em termos da dptica geométrica pode-se dizer que o cristal analisador somente difrata

imagens
os raios que estdo numa estreita largura angular proxima ao angulo de Bragg da reflexdo.

Quando o cristal analisador ¢ ajustado para o maximo de difragdo da curva (6p - posi¢do T
Figura 23), os raios que ndo sofreram desvios na amostra serdo difratados com o maximo de
intensidade pelo cristal analisador. Se estes feixes forem desviados pela amostra com angulos
positivos (para a direita da curva de difragdo) ou angulos negativos (para a esquerda da curva de
difracdo) eles serdo difratados pelo analisador com intensidade reduzida que sera dada pela altura da
curva de refletividade. Os feixes desviados com angulos a meia altura da curva de difracdo terdo
suas intensidades reduzida pela metade, se forem desviados a angulos mais distantes do topo, a

refletividade do cristal diminui ainda mais ¢ entdo a intensidade com que eles sdo difratados

também diminui.

Ja os feixes que sofreram desvios maiores que a largura da curva ndo satisfazem a condigdo
de difrac@o e com isso o cristal analisador pondera a intensidade destes raios para zero, o que ocorre
principalmente em regides de interface de tecidos onde ha um gradiente do indice de refragdo
(mudanga de fase) **%1. Portanto estas regides poderdio ser visualizadas com maior nitidez devido

ao alto contraste formado.
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Observando a Figura 24 os raios em branco estdo dentro da largura da curva de difragdo
onde serdo ponderados por ela. Ja os raios em vermelho foram desviados pela amostra devido a um
gradiente de fase acima da largura da curva de difragdo e portanto ndo serdo difratados pelo

analisador criando assim o contraste de fase.

U s

T

Amostra Analisador

Figura 24: Quando a curva de difracdo estd ajustada para o topo, os raios que desviaram acima
da largura da curva na amostra (raios em vermelho) cairdo fora de difragdo (refletividade 0). Os
raios que ainda estdo dentro da largura curva terdo sua intensidade ponderada pelos dangulos que
eles foram desviados na amostra (raios em branco).

Ao invés de ajustar o cristal para o topo da curva de difragdo, ajusta-se para um dos flancos.
Os raios que antes nao foram desviados na amostra e estavam sendo difratados com o maximo de
refletividade, estardo sendo agora refletidos com refletividade mais baixa porque estardo fora do
maximo de difracdo (Figura 25). Os feixes que estavam sendo refratados poderdo agora ter sua
intensidade aumentada ou diminuida dependendo da escolha da posi¢do do cristal analisador em
relagdo a posicdo na curva de difracdo. Por exemplo, quando se ajusta a curva para a largura a meia
altura do lado direto como na Figura 25 (0 + wp/2) os feixes que estavam sendo refletidos com
maximo de intensidade (1,0 — antigo topo) agora terdo suas intensidades diminuidas para uma
refletividade de 0,5. Ja para os raios que estavam refratados a angulos positivos (feixes com angulos
de refragdo de 65 + wp/2) e tinham sua intensidade dada por uma refletividade de 0,5 antes do

deslocamento da curva, agora serdo ajustados para o maximo de intensidade (refletividade 1,0).

Para os raios que foram refratados para a esquerda da curva, sua refletividade se tornara quase
nula devido ao deslocamento do cristal. Outra caracteristica ¢ que feixes que antes ndo chegavam na
imagem agora também serdo difratados construtivamente como os raios bem distantes do topo a
direita da curva. Isto faz com que regides que apresentam maiores variagdes no indice de refracao

fornecam mais detalhes nas imagens.
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Detector

Amostra
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Figura 25: Quando o analisador é deslocado do dngulo de Bragg para um flanco a direita, os
raios que antes estavam sendo refletidos com mdximo de intensidade (raios que ndo sofriam
desvios na amostra) agora terdo sua intensidade reduzida pela metade. Os raios que foram
refratados em dngulos positivos (a direita da curva de difracdo) antes tinham sua intensidade
reduzida pela metade agora serdo refletidos com o mdximo (estdo na condi¢do de Bragg). Para os
angulos que desviaram na amostra em dngulos negativos (a esquerda da curva de difracdo) terdo
sua intensidade reduzida para quase zero.

O mesmo ocorre quando a curva de refletividade ¢ ajustada para um flanco esquerdo (0p —
wp/2). A inversdo em relagdo ao flanco direito é que os feixes com maximo de intensidade serdo

aqueles que eram refratados com angulos para a esquerda da curva de difracao.

Quanto mais distante do topo uma imagem ¢ produzida, maior serd a intensidade dos feixes
que foram desviados na amostra em angulos maiores, criando uma imagem com detalhes da

amostra que provocaram grandes desvios do feixe.

5.3.1 Imagens de Absorcao Aparente e Refracao.

As imagens de absor¢do aparente e refracdo podem revelar detalhes ainda maiores da amostra
em que uma imagem de absor¢do aparente ¢ formada por efeitos de absor¢do, extingdo e
espalhamento a baixo angulo. Ja uma imagem de refracao revela o gradiente do indice de refracdo
de um objeto e portanto mostra com detalhes regides de margens de um objeto.

Quando o analisador ¢ ajustado para um angulo 6, sem a amostra na frente do feixe, a

intensidade difratada por este é dado por

Lirp = In{R(6 + AB2)}, Eq.28
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onde I;y ¢ a intensidade do feixe que apenas sofreu atenuacio no objeto, R(6) ¢ a refletividade do

analisador e Af; ¢ o desvio angular sofrido por refracdo do feixe ao atravessar a amostra na direcao
z. Este desvio relaciona-se com o gradiente de fase como A6, =~ — ’1/ o VP (X, ¥).

Se o cristal analisador é ajustado para um dos flancos da curva de difracdo, a intensidade
que ¢ difratada por este pode ser escrita da seguinte maneira:

IIRD = IIN{R(QB i WD/Z + Agz)} Eq. 29
Onde o sinal de + wp /2 decorre da escolha do flanco direito (+wp/2) ou esquerdo (—wp/2).
Para A@; pequenos comparados com a largura da curva (wp ~ 5 prad) e sabendo que a curva
de difragdo na largura a meia altura ¢é suficientemente constante (inclinagdo da curva ao redor de um

ponto na largura a meia altura ¢ proximo de uma reta) para pequenos valores de A8y, pode-se

expandir a refletividade em série de Taylor para os dois primeiros termos.

dR(6
Assim substituindo a Eq. 30 na Eq. 29 :
dR(0)
IIRD == IIN {R(G) + de Agz} Eq. 31

Agora o cristal analisador ¢ ajustado para um dos flancos da curva de difragdo e realiza-se
uma imagem. O mesmo também ¢ feito para o flanco oposto na mesma posicao (posicdo simétrica).
A intensidade dos flancos esquerdo (I5, - ajustado para posi¢io 6g) e direito (I, - ajustado para

posicdo 8p) é dada como:

dR(65)
Ep = Iy {R(65)+ y 9’5 AGZ}, Eq. 32a

dR(6,) Eq. 32b
00,

Ihp = Iy {R(QD) +

Resolvendo a Eg. 32 para I;y e Af; encontra-se uma equagdo para a intensidade para a

) [65

Absor¢io Aparente (I;y) e outra para Refragio (A8;) ). Pode-se pensar que os dois efeitos mais

importantes que o feixe sofre na amostra estdo sendo isolados em duas imagens.

& dR@) _ p dR(O)
]IN _ IRD do IRD do Eq 334
dR(6 dR(0g) )
R(65) B0) _ p(g,) 1)
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IirpR(Og) — Ifrp R(6p)

7 ARG _,p dR(G)
IRD ™ J@ IRD ™ 4@

Eq. 33b

Agz =

As duas Eq. 33 a e b sdo aplicadas ponto a ponto (pixel a pixel) nas imagens de baixo
angulo (0g) e alto angulo (p).

Simplificando estas equagdes onde sera usado que R(6z) = R(6p), pois se escolhe uma

posi¢do simétrica da curva e que também dR(0p)/d6 = —dR(0g)/d6. Assim as equagdes acima
se tornam:
Iizp + Iirp
= 7 Eq. 34
IN 2 R(QD) ) q a
R(Op) Iy — IE
G, = (0p) Uirp — lirp) . Eq. 34b

" dR(6p)
—a0>> Uizp + Ifrp]

Quando estes algoritmos matematicos foram propostos, as imagens obtidas de absorgao
aparente e refracdo foram apenas de posi¢cdes de meia altura da curva de difracdo. No entanto nesta
dissertagdo foram também realizados os procedimentos matematicos acima em imagens em outras
posi¢des da curva de difragdo mostrando que a técnica pode ser explorada com o cristal analisador

ajustado para varias posi¢des, ndo s6 na largura a meia altura.

Uma das maiores dificuldades da producao das imagens de Absor¢ao Aparente e Refracao ¢
que as duas imagens necessarias para a produgdo das primeiras devem estar perfeitamente alinhadas
(pixel a pixel das duas imagens) quando se aplica os algoritmos. A falta de alinhamento prejudica a
visualizag@o e gera artefatos. Para evitar estes problemas, as imagens obtidas nos flancos da curva
eram primeiro alinhadas uma com a outra através do software Adobe Photoshop CS. Depois
utilizando o software MATLAB®, aplicavam-se os algoritmos nas duas imagens dos flancos. Este
deslocamento das imagens era gerado por causa do uso de um detector imaging plates que
necessitava ser removido manualmente do suporte para que fosse obtida a imagem e também o
formato da leitora das placas (forma cilindrica). Assim poderia ocorrer da placa de imagem ndo
retornar exatamente na mesma posicdo anterior para a obtencdo de uma imagem e também que a

placa fosse posta de forma desalinhada na leitora.
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6  Realizacao experimental

6.1 Materiais e métodos

Para produzir as radiografias das amostras, através do método de Imagens por Realce da
Difracdo (IRD) e também pelo método convencional, os experimentos foram realizados na linha de
luz XRD2 do Laboratério Nacional de Luz Sincrotron (LNLS) e também no Laboratorio de
Cristalografia Aplicada e Raios X (LCARX — IFGW/UNICAMP). Tanto no LNLS quanto no
LCARX a montagem consistia de um arranjo de dois cristais (monocromador e analisador) sobre
uma mesa difratométrica (duplo eixo) de ferro fundido que proporcionava boa estabilidade
mecénica e térmica. As imagens geradas no LCARX foram apenas do perfil de linha de um corpo
de prova para comparar que a técnica de contraste de fase tem imagens superiores em detalhes em
relacdo a uma imagem convencional. Ja as imagens realizadas no LNLS foram produzidas pelo
método IRD e também através do método convencional no qual se podem analisar varios tipos de
amostras.

Além das imagens obtidas no LNLS também foram produzidas imagens das amostras de
tecido de mama por um mamodgrafo convencional da marca Siemens do Centro de Atengdo
Integrada a Saude da Mulher (CAISM - UNICAMP) com tubo e filtro de Molibdénio. Este ¢ o
mesmo aparelho que realiza imagens de mama em pacientes. A tensdo e corrente utilizada no
mamografo foi de 26 kV e 2,8 mAs pois estes foram os pardmetros que proporcionaram as melhores
imagens e que sdo proximos dos utilizados nos exames de mama. Estas foram obtidas em filmes de

mamografia MIN-R da KODAK e depois digitalizadas.

6.1.1 Laboratério de Cristalografia Aplicada e Raios-X

Na montagem para producdo de IRD no LCARX foi utilizado um gerador de raios X da
marca Rigaku Denki modelo D-10C e um tubo com alvo de Molibdénio (MoK, = 0,714 A) da
marca Siemens. Os perfis de linha foram produzidos varrendo a amostra na frente do feixe e as

contagens foram obtidas por um detector de cintilagdo (Nal).

Na montagem experimental foram utilizados cristais de silicio cortados simétricos na reflexdo
(111). No entanto, foi utilizada a reflexdo (333) e radiacdo K, do molibdénio assim o dngulo de

Bragg era 6 = 19,9°.
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Figura 26: Duplo eixo difratométrico com suporte para os cristais de silicio.

O sistema cristalino e o porta amostra foram colocados sobre um duplo eixo (Figura 26) onde
os cristais eram montados em um arranjo nao dispersivo. O cristal monocromador era posicionado a
aproximadamente 100 mm da saida do colimador de raios X, que tem comprimento total de 1000
mm. A distancia utilizada entre o cristal analisador e o monocromador era de 200 mm e entre eles
era colocado um translador com a amostra. No caso do detector de cintilagdo, ele era posicionado
muito proximo do cristal analisador. O cristal monocromador e o analisador tinham dimensdes de

55x35 mm>.

Para a producdo das imagens, primeiro ajustava-se o cristal monocromador para o angulo de
Bragg da reflexdo (6 = 19,9°) manualmente. Em seguida, através de um sistema de motores de
rotacdo, o cristal monocromador era ajustado para o maximo da curva de difragdo onde a
intensidade era medida por um detector de cintilagdo. O mesmo procedimento era realizado com o
segundo cristal, o analisador. Como as curvas de difracdo sdo da ordem de poucos microradianos, o

tempo necessario para alinhar os cristais podia levar cerca de horas.
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Ap0s o alinhamento dos cristais, a amostra era deslocada por uma mesa transladora entre os
dois cristais e a variacdo de intensidade era medida por um detector de Nal colocado apds o cristal

analisador.

Ll

I

1016 ALS Dipolo APS Dfpolo
Magnético Magnético

vl 3l

g\ 104 3
e NSLS Dipolo
E Magnético 1
E SSRL Dipolo Magnético -§
é 10 3
& 3
] —=
-8
g 10" -
&
o* 3

: Carbono K :
Bremsstrahlung

mfo-z 107! . 10° 10' 1

Energia dos fotons (keV)

Figura 27: Intensidade de vdrios sincrotrons e alguns tubos de raios X em fungdo da energia do
foton. ALS (Advanced Light Source), APS (Advanced Photon Source), NSLS (National Synchrotron
Light Source), SSRL (Stanford Synchrotron Radiation Laboratory). Adaptado da referéncia .
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Para a realizagdo de imagens utilizando geradores convencionais de raios X. O tempo
necessario de exposi¢cdo pode ser da ordem de horas devido ao baixo fluxo de fotons que esses
geradores fornecem (Figura 27) em relacdo a fontes de luz sincrotron, o que torna dificil a
realizacdo das imagens. Devido ao tempo elevado de aquisi¢io de uma imagem, podem ocorrer
problemas com a estabilidade do sistema, como a variagdo do fluxo gerado pela fonte, instabilidade
nos cristais e também do sistema de translacao.

Como fontes de luz sincrotron apresentam uma brilhancia *V'

muito maior que tubos
convencionais (Figura 27), o método de imagens realgadas por difracdo pode ser implementado

com sucesso em sincrotrons de segunda e terceira geragao.

6.1.2 Laboratorio Nacional de Luz Sincrotron

A montagem experimental para produg¢do de Imagens Realgadas por Difragdo era realizada
na linha de luz XRD2 do Laboratério Nacional de Luz Sincrotron (LNLS). A energia de trabalho
selecionada pelo pré-monocromador da linha era de 10,34 keV o que corresponde a um
comprimento de onda de 1,199 A. Energias maiores para o feixe de radiagio afetavam a fluéncia
(Figura 28) e consequentemente maior deveria ser o tempo de exposicdo das amostras para a
aquisicdo de uma imagem. O aumento da energia também influenciava a capacidade de absorcdo
dos fotons pelas placas de imagens (sistema de aquisi¢do - Imaging Plate) *”. Quanto maior a
energia dos fotons menor era a absor¢do das placas.

A montagem no LNLS consistiu de dois cristais, monocromador e analisador, de silicio
cortados simétrico na dire¢io (111) tipo “channel-cut” com dimensdes de 40 x 50 mm’ e ajustados
para a reflexdo (333). Como no LCARX, os cristais também eram suportados por um difratdmetro
de duplo eixo de ferro fundido com boa estabilidade mecénica e térmica, mas diferentemente do
LCARX o duplo eixo no LNLS era suportado na posi¢do vertical e ndo na horizontal. Isto ¢ devido
a radiagdo no LNLS ter uma menor divergéncia do feixe no plano vertical.

O primeiro passo da montagem era o alinhamento dos cristais, monocromador e analisador,
respectivamente. Utilizando a Eq. 7 e conhecendo a energia do feixe e também que os cristais eram
de silicio na orientagdo (333), pode-se obter o angulo de Bragg da reflexdo. Assim, o cristal
monocromador era ajustado para este angulo de difragdo e com a ajuda de motores de rotagdo de
alta precisdo era realizada a curva de refletividade deste cristal em torno do dngulo de Bragg. Em

seguida ajustava-se o cristal monocromador para o maximo desta curva. O mesmo procedimento era

M Fluxo por unidade de drea da fonte de radiacdo por unidade de dngulo sélido do cone de radiagdo
por unidade de largura de banda espectral
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realizado com o analisador. Esta ¢ uma das principais etapas da montagem para a realizagdo das
imagens porque o mau alinhamento dos cristais afeta a qualidade das imagens e também a
quantidade de fotons que incide na amostra e no detector.

Como o duplo eixo utilizado no sincrotron era igual ao LCARX, a distancia utilizada entre
o monocromador ¢ o analisador foi de aproximadamente 200 mm. A distidncia entre a fonte e o
monocromador foi de aproximadamente 17 m e a distancia entre o analisador e o sistema de
aquisicao de imagens foi de 510 mm (Figura 29 e 30).

Ap0s o ajuste dos cristais, a amostra era posta sobre um translador entre os dois cristais e

um segundo translador era utilizado ap6s o cristal analisador para sustentar o sistema de aquisicao

14y do filme

4 [
‘ == A I
P Analisador |
Monocromador [

de imagens (Figura 29).
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Figura 30: Montagem na linha XRD2 para obtengdo de imagens realcadas por difracdo. Vista
lateral
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O feixe de raios X difratado no monocromador tinha dimensdes de / mm na vertical por 20
mm na horizontal. Devido ao tamanho reduzido do feixe na dire¢do vertical, a amostra ¢ o detector
eram suportados por dois transladores lineares de alta precisdo que deslocavam na vertical
simultaneamente a amostra e o sistema de deteccio (Figura 29). A velocidade de deslocamento do
sistema era alterada conforme as caracteristicas das amostras como espessura, tamanho e o ganho

ajustado na leitora de imagens. O tempo de aquisi¢@o de uma imagem variava de 3 a 5 minutos.

Sistema de aquisicdo de imagens

Na montagem realizada no sincrotron, o sistema de detecc¢do utilizado foi uma placa de
imagens (Imaging Plate) modelo IPC2 da General Electric (GE) e uma leitora GE modelo CR 50P
(Figura 31) conectada a um computador. Essas placas de imagens s3o produzidas por materiais que
absorvem os fotons de raios X e depois podem ser lidas através de um fendomeno conhecido como

1240 " Os materiais usados nestas placas sdo muitas vezes BaFBr e

fotoluminescéncia estimulada
BaFI "?. Este material presente na placa de imagem absorve os fotons de raios X e assim elétrons
sdo excitados da banda de valéncia para a banda de condugdo. Esta placa depois da exposigdo ao
feixe de raios X ¢ posta em uma leitora que emite um feixe de laser fazendo com que estes elétrons
retornem a camada de valéncia emitindo luz com intensidade proporcional a quantidade de fotons

de raios X absorvidos pela placa.

Ap0s a exposicdo das placas de imagens, estas eram retiradas de um suporte (suporte do filme
— Figura 27) e colocadas na leitora. As imagens obtidas pelas imaging plates apresentavam
tamanho de pixel de 50x50 pm®. Depois da leitura da placa de imagens, esta era automaticamente
“limpa” pela leitora e novamente a placa retornava ao suporte para a aquisicdo de uma nova
imagem. Todas as imagens eram obtidas com a mesma placa de imagens para evitar qualquer

problema com a qualidade nas imagens.
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Figura 31: Foto da leitora das placas de imagens
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Figura 32: Montagem para obtencdo de imagens pelo método convencional no LNLS. Duplo eixo
sem o cristal analisador.

Imagens convencionais utilizando luz sincrotron

As imagens produzidas pelo método convencional utilizando luz sincrotron foram obtidas
em condi¢des similares as imagens realgadas por difracdo. A diferenca entre elas consistiu na
retirada do cristal colocado apos a amostra, o analisador (Figura 32). Isto fazia com que os feixes
que sofreram desvios da ordem de microradianos na amostra ainda alcangavam o detector tornando
a imagem com baixa resolucdo (regides mal definidas) quando comparada com uma imagem

quando o analisador era utilizado.
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6.2 Amostras

A amostra utilizada para as medidas realizadas no LCARX foi um tubo de plastico (tubo
interno de uma caneta esferografica). Este corpo de prova permite verificar os efeitos do contraste
de fase que ocorrem nas bordas do objeto. Este tubo era posto no porta amostra na posi¢ao vertical
porque o efeito do realce da difracdo ocorre somente na dire¢do horizontal (dire¢do dos planos de
difracdo).

Ja nos experimentos na linha XRD2 do LNLS foram utilizados corpo de provas de diversas
dimensodes (Figura 33A e B), fios de nylon (Figura 33C), tecidos histologicos de mama (Figura
33D e E) e um inseto. Os corpo de provas eram tubos de plasticos de diferentes diametros.

As amostras de tecido mamario patogénicas foram fornecidas pelo Dr. César Cabello do
Centro de Atengdo Integral a Satide da Mulher (CAISM). As amostras de mama foram retiradas do

ro~ Jon) r : ~ .. XVII
6rgdo mamario apos a realizagdo da mastectomia

e assim se selecionava uma pequena fatia da
regido que aparentava ter tecido patogénico e sadio.

Os fios de nylon foram colocados em forma de X dentro de um porta amostra feito de
acrilico e mylar (Figura 33C). Uma experiéncia foi realizada preenchendo o interior do porta
amostra com solugdo de metanol com a presenga dos fios. Como serd mostrado estes dois materiais

apresentam um coeficiente de atenuagdo muito proximo, o que torna muito dificil distingui-los em

uma radiografia convencional.

xvir P ) R
Remogdo cirirgica da mama contendo uma patogenia, normalmente um cdncer.
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Figura 33: Corpo de provas. Imagem A apresenta trés tubos de pldstico com diferentes didmetros
externos. Na figura B os tubos apresentam diferentes didmetros internos e o mesmo didmetro
externo de 1,57 mm. Em C sdo mostrados dois fios de nylon de 200 um de didmetro. Nas figuras D
e E sdo mostrados os tecidos de mama utilizados nos experimentos. Em D tém-se tecidos de mama
com carcinomas ductal invasivo e na figura E um pedaco de tecido mamdrio com carcinoma
lobular invasivo.Os niimeros I, 11 e Il na figura B serdo utilizados mais a frente.
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7 Resultados

Neste trabalho foram realizadas imagens através do método de Imagens Realgadas por
Difragdo e através do método convencional em pequenos objetos e também em pegas histologicas
de tecidos de mama. Como a técnica de IRD produz um elevado contraste das bordas, foram obtidos
os perfis de linha de alguns objetos.

Além das imagens por contraste de fase, também foram realizadas imagens convencionais
tanto por luz sincrotron quanto por um gerador convencional. Por fim foram realizadas imagens de

Absorcao Aparente e de Refracao.

7.1 Resultados obtidos no LCARX

Devido a baixa quantidade de fétons que alcangava o filme de raios X, a falta de
transladores precisos e de baixa velocidade para aumentar o tempo de exposicdo do objeto nio foi
possivel obter nenhuma ICF utilizando um gerador convencional. Portanto limitou-se & medida de
perfis de intensidade de um corpo de prova ao desloca-lo na frente do feixe em diferentes posi¢cdes
do cristal analisador. Com o deslocamento da amostra perpendicular ao feixe mediu-se a
intensidade através de um detector de cintilagdo. O mesmo foi realizado sem o cristal analisador
(imagem convencional).

O gerador de raios X teve sua poténcia maxima utilizada em 630 W (35 kV e 18 mA), para
evitar sobrecarregar o equipamento. Os espectros medidos para o tubo de molibdénio em diferentes
valores da tensdo e para uma mesma corrente de 18 mA sdo mostrados na Figura 34. Estes

espectros foram obtidos através de um detector AMP-TEK modelo XR-100T-CdTe.
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Figura 34: Espectro de emissdo tubo de raios-X para diferentes tensoes aplicadas.
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Ao rotacionar o cristal analisador em torno do angulo de Bragg (6 = 19,9°) obtém-se a
curva de refletividade cuja largura angular a meia altura vale aproximadamente 5 prad para a

energia do MoK, (17,48 keV) e para a reflexdo 333 do silicio (Figura 35).
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Figura 35: Curva de refletividade do cristal analisador na reflexdo (333) no LCARX.
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Para a observagdo da variagdo do contraste, o cristal analisador foi ajustado no topo (Figura
35- posicao (1)) e no flanco direito (Figura 35- posigao (2)) da curva de refletividade.

Pela Figura 35 pode-se observar que quando o cristal analisador ¢ ajustado no topo da
curva somente os feixes que ndo tiveram desvios maiores que a largura da curva de refletividade
estardo na condi¢do de Bragg e serdo difratados construtivamente pelo analisador. Quando o
analisador ¢ ajustado na posigdo (2) (Figura 35), os feixes que sofreram desvios naquele dngulo
serdo difratados com maior intensidade pelo analisador. Ja os feixes que ndo foram desviados ou
sofreram desvios na amostra em angulos opostos (feixes desviados para o lado oposto da curva de
difracdo) terdo sua intensidade alterada pelo analisador.

As quedas de intensidade visualizadas na Figura 36(1) sdo decorrentes dos feixes que
incidiram sobre uma regido com grande gradiente do indice de refracdo (regides de borda interna ou
externa na amostra) e com isto os raios sofreram desvios na amostra e ndo foram difratados
construtivamente pelo analisador.

Quando o analisador ¢ deslocado para longe do 0y (Figura 36 (2)) os feixes que sofreram
desvios nas bordas s3o difratados construtivamente pelo analisador gerando os picos de intensidade.
Pela Figura 36 observa-se a inversdo do contraste das bordas.

Quando nao ha o analisador, ndo se consegue distinguir bordas internas de externas do
objeto (Figura 36 (3)).

Uma melhor visualizagdo da mudanga de contraste quando o cristal ¢ posicionado fora do

pico de Bragg pode ser visto na Figura 37.
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Para a observagio da variagdo da intensidade medida pelo detector de cintilacdo, o gerador

de raios X trabalhava com uma tensdo de pico de 35 kV e uma corrente de 18 mA.
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Figura 36: O Grdfico (1) é o perfil de linha gravado pelo detector quando o analisador é ajustado
para posicdo 1 da Figura 35, jd o (2) é para a posicdo 2 da Figura 35. O grdfico (3) é um perfil
sem o cristal analisador.
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Figura 37: Grdfico com os perfis dos grdficos I e 2 da Figura 36. No detalhe em setas e nas elipses
pontilhas em azul, o aumento da intensidade de regides que antes foram difratadas com pouca
intensidade e com o deslocamento da curva passaram a refletir com maior intensidade.
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7.2 Resultados obtidos no LNLS

As imagens obtidas no LNLS foram realizadas com o intuito de comprovar que a técnica de
Imagens Realgadas por Difracdo permite melhor resolugdo das imagens em relacdo as imagens
obtidas pelos métodos convencionais. Também foram obtidas imagens convencionais por radiagdo

sincrotron para compara-las com as imagens obtidas pelo método de IRD.

Utilizando o mesmo principio do LCARX, ao rotacionar o cristal analisador em torno do
angulo de Bragg (6 = 35°) obtém-se a curva de difracdo. Esta curva para a montagem no LNLS

teve sua largura a meia altura com aproximadamente 5 urad (Figura 38).
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Figura 38: Curva de refletividade do cristal analisador para o LNLS. Os pontos na curva indicam
as regides onde o cristal analisador foi ajustado para obtencdo das imagens com diferentes
contrastes.

A cada mudanga de posigdo na curva, diferentes feixes desviados foram selecionados pelo
analisador. Portanto puderam-se selecionar imagens quase livre de espalhamento (posigao do topo -
(I)- Figura 38) ou imagens formadas por feixes com grandes desvios (niimeros distantes do topo).
Quanto mais distante do topo, mais o analisador difratava construtivamente os feixes desviados pela

amostra. Isto corresponde a aumentar a refletividade destes raios.
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7.2.1 Imagens de corpo de provas

A

0 50 100 150 200
Posicao em pixel

W .

0 50 100 150 200
Posicdo em pixel
Figura 39: Tubos de pldstico de diferentes tamanhos. A: imagem realcada por difracdo obtida na

posicdo (1) da Figura 38. B: radiografia convencional com luz sincrotron. Ao lado das imagens é
mostrado o perfil de linha da regido indicada.

As imagens produzidas pelo método IRD tem resolucdo e contraste muito elevado em
relagdo as imagens convencionais de raios X, o que ser observado nas Figura 39A e B. Tanto as
bordas internas quanto as externas do tubo aparecem muito realgadas, o que ndo ocorre com uma
imagem convencional (Figura 39B). Isto ¢ decorrente do poder que o analisador tem de resolver
regides com gradiente de fase, o que ndo ocorre numa imagem convencional.

Na Figura 39A pode-se observar que, como as bordas do objeto apresentam um gradiente
de fase (ou gradiente do indice de refracdo), elas fazem com que o feixe seja mais desviado saindo
da condigdo de difragdo e assim menos fotons alcangam o detector. Ja na Figura 39B nao ha uma
clara distingdo entre borda interna e externa da amostra por causa dos fotons que foram espalhados
na amostra em microradianos. Estes raios ainda conseguem alcangar o filme tornando a imagem

com baixa resolugao.
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Figura 40: Coceficiente de atenuacdo linear de alguns materiais em funcdo da energia do feixe
incidente. O tracejado em cinza mostra a energia de 10,34 keV.

Para comprovar que o método convencional ndo consegue identificar materiais com o mesmo
coeficiente de absorc¢ao e sim pelo método de IRD, foi produzido um corpo de prova com fios de
nylon em solugdo de metanol pois estes dois materiais apresentam coeficiente linear de atenuagdo
muito proximos (Figura 40). Outros materiais foram adicionados na Figura 40 para titulo de
comparagdo e pode-se observar que o coeficiente destes materiais sdo muito proximos. Este corpo
de prova foi feito com dois fios de nylon iguais e postos dentro de uma solugdo de metanol no

formato de “X”.

Foram realizadas imagens deste corpo de prova (fios de nylon em solugdo de metanol) pelo

método convencional e pelo método de IRD (Figura 41).

Figura 41: Fios de nylon (200um de espessura) em solu¢do de metanol. A, B e C sdo imagens
reproduzidas nas posicoes (1), (4) e (5) respectivamente da curva de difracdo da Figura 38. Jd (D)
é uma imagem obtida sem o cristal analisador (radiografia convencional com luz sincrotron).
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Pela Figura 41A pode-se observar a presenca dos fios de nylon em forma de “X” devido a
mudanga de fase que a onda sofre na amostra devido a alteracdo do indice de refragdo dos materiais.
Ja as imagens obtidas quando o cristal analisador esta deslocado da condi¢do de difracdo (Figura
41B e C) observa-se também com maior clareza a presenca dos fios de nylon e também a alteracao
de contraste entre as duas imagens. Esta mudanga de contraste fica evidente quando comparada uma
mesma regido nas Figuras 41B e C. Regides dos fios de nylon escuras numa imagem tornam-se
claras na outra imagem obtida no flanco oposto. Na imagem obtida sem o analisador (Figura 41D)
ndo se consegue identificar a presenca dos fios na solugdo de metanol devido a semelhanga entre os

coeficientes de atenuagdo dos dois materiais.

Figura 42: Imagens obtidas utilizando os algoritmos. A é uma imagem de Absor¢do Aparente e B é
uma imagem de Refracdo.

Das equagdes Eq. 34a e b pode-se obter a Figura 42, que sdo as imagens de Absor¢do
Aparente (Figura 42A) e de Refragdo (Figura 42B). Nesta figura observa-se que na imagem por
absorcao aparente (Figura 42A) ndo se consegue observar os fios de nylon, porque neste tipo de
imagem o contraste ¢ principalmente baseado na diferenga de absor¢do dos materiais e como eles
apresentam quase o mesmo valor para o coeficiente de atenuagdo, o contraste na imagem ¢ muito
pobre, ndo sendo possivel distinguir os materiais.

Na Figura 42B pode-se observar a presenca dos fios no metanol, pois esta imagem de
refragdo explora a variagdo da fase que a onda sofreu ao atravessar materiais com indice de refragdo
diferente. Esta variagdo de fase da onda resultara em alteracao de intensidade por isso as imagens
mostram regides mais claras e regides mais escuras principalmente nas bordas onde o gradiente do
indice de refragdo ¢ maior. Esta imagem se assemelha a Figura 41B por causa da forma da Eq. 34b.
Se nesta equacdo for invertida a diferenca entre as imagens, fazer a diferenca da intensidade na
posi¢do do flanco esquerdo menos a do flanco direito, a imagem resultante se assemelhard a

Figura41C.
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Figura 43: Corpos de prova com mesmo raio externo de 1,57 mm em diferentes posicdes da curva
de difragdo. A tem didmetro interno de 0,13 mm, B de 1,02 mm, C de 0,51 mm e D de 0,25 mm. Os
niimeros de 1 a 9 nas imagens indicam o ponto da curva de difracdo onde o analisador foi ajustado
(Figura 38).

Para visualizar a influencia da varia¢do da posi¢do da curva de difracdo na intensidade,
foram obtidas diversas imagens de um objeto (Figura 33B) em diferentes posicdes da curva. As
imagens dos corpos de prova com os tragos para o calculo dos perfis sdo mostradas na Figura 43.

Pelo perfil de linha tragado na Figura 43 (linhas coloridas) obtém-se a Figura 44. Pela
figura do perfil pode-se perceber que a medida que se afasta da posicao central da curva de difragdo
(posicoes mais distantes do topo da curva de difragdo) existem varia¢des no contraste da imagem e
também uma grande variac¢do no sinal do objeto. Regides de bordas apresentam maior intensidade
em comparagao com outras regioes, também observa-se que a intensidade das bordas do objeto sdo
maiores que a intensidade sem a amostra (fundo da imagem). Isto mostra que a imagem ¢
praticamente produzida pelos feixes refratados pela amostra e ndo somente aqueles que ndo tiveram
desvios na sua trajetoria devido a presenca da amostra.

Outra caracteristica ¢ a presenga da inversdao do contraste nas imagens. Uma imagem
realizada em um flanco da curva de difracdo tem o contraste invertido com uma imagem
correspondente para o flanco oposto. Esta inversdo de contraste ocorre pela selecdo do cristal
analisador para os feixes desviados na amostra. Esta ¢ uma das principais caracteristicas que

somente as técnicas de contraste de fase fornecem nas imagens.
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Figura 44: Para cada imagem na Figura 43 foi tracado um perfil de linha dos tubos. Em cada
grdfico é apresentado dois perfis de linha que sdo obtidos na mesma altura da curva de
refletividade, porém em flancos opostos da curva. As letras A, B, C e D nos grdficos acima indicam
qual era o corpo de prova analisado.
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Alguns elementos de andlise

Para uma analise quantitativa das imagens foram calculados alguns parametros, tanto para
as imagens obtidas pelo método tradicional (método convencional) quanto para as imagens por
realce da difragdo.

Os parimetros analisados para corpos de prova foram o Contraste de Area (CdA) que
fornece a capacidade de distinguir diferentes areas em uma mesma imagem, a Razao Sinal Ruido de
uma Area (SNRy,) que fornece a razio de um sinal de uma determinada area sobre o ruido daquela
mesma area, a Razio Sinal Ruido Borda (SNRy,4,) que fornece a razdo de um sinal de uma
determinada borda sobre o ruido daquela mesma borda e por tltimo a Visibilidade das Bordas (V)

que fornece a capacidade de distingdo entre bordas adjacentes em uma amostra. °*¢7),

CdA = (Iopj) — (Ibackg>’ Eq. 35a
(Ibackg>
Iméx - Imin Eq 35b
SNRborda = \/— ’ )
2 Gbackg
Lpi) — (I
SNRreq = Hon;) — {lbackg? Eq. 35¢

)
2 2
’ Gobj + Gbackg

y = Imax = Imin Eq. 35d
Iméx + Imin

onde (Iop;) € {Ipackg) sdo as intensidades médias de uma area do objeto e do fundo da imagem
(background), respectivamente. Os desvios padrdes destas intensidades sdo d,,; € Opgerg que
correspondem a Iy, ; € Ipqcig respectivamente. Outros fatores sdo a Ipsy € Lpin que correspondem

as intensidades médias maximas e minimas respectivamente de um perfil tracado através das

bordas.

Utilizando a montagem de radiografia convencional e por contraste de fase pode-se obter a
Figura 45. Nesta figura esta indicado em pontilhados em vermelho e amarelo exemplos das areas
utilizadas para encontrar os pardmetros responsaveis pela area do objeto e pelo fundo da imagem
respectivamente. O traco em verde mostra um exemplo de uma regido utilizada para encontrar os
pardmetros responsaveis pela interface entre o objeto e o fundo da imagem. Estas trés marcagdes

eram utilizadas em todos os objetos e em todas as imagens para encontrar os parametros.
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Figura 45: Imagens de trés corpos de prova. A imagem A foi realizada pelo método convencional
por luz sincrotron. As outras imagens foram produzidas por contraste de fase sendo B uma imagem
de topo (posicdo 1 Figura 38), C na posi¢cdo 4, D na posicdo 6, E na posicdo 8 e finalmente F na
posicdo 10. A numeracdo I, 11 e 111 serd utilizada nas tabelas mais a frente.

Utilizando os parametros dados pela Eg. 35, pode-se construir as Tabela 1, Tabela 2 e
Tabela 3. Nestas tabelas sdo apresentadas para cada corpo de prova, numerado por I, IT ¢ IIl, na
Figura 45 os valores de Contraste de Area (CdA), Razio Sinal Ruido Area (SNRj.,), Razdo Sinal
Ruido Borda (SNRy,4,) € Visibilidade (V) tanto para uma imagem obtida pelo método tradicional
quanto para as imagens obtidas por contraste de fase. Os primeiros parametros analisados foram o
contraste de area e 0 SNR .., que dependem da area do objeto que esta sendo analisada.

As areas e o perfil entre as interfaces utilizadas para realizar os célculos sdo mostradas
como exemplo na Figura 45, onde os valores eram obtidos utilizando o software ISee Imaging. Para
os calculos, uma area igual da amostra ¢ do objeto era utilizada para os calculos através do
programa ISee Imaging. Para cada objeto nas figuras era selecionado a mesma area. Na Figura 45*
estd mostrado também um exemplo de como era obtido os valores para as bordas dos objetos (linha

em verde).
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Tabela 1: Valores de Contraste e SNR 4,0, obtidos de corpo de provas da Figura 45. Os nimeros I, 11 e III na
tabela indicam qual corpo de prova esta sendo analisado. O niimero I indica o primeiro tubo de cima para
baixo, o Il indica o do meio e o niimero III o iltimo tubo de cima para baixo, como mostrado na Figura 45.
As imagens foram obtidas tanto pelo método convencional (Figura 45A) quanto por realce da difragdo com o
analisador em diferentes posi¢oes angulares em torno do pico de Bragg (Figura 45B, C, D, E e F).

Contraste SNR 4rea
Imagens I 1I 111 I 1I 111
(A) -0,22 -0,42 -0,50 -4,73 -7,02 -6,55
B) -0,54 -0,73 -0,74 -1,66 -4,59 -6,06
©) -0,45 -0,69 -0,70 -1,17 -2,35 -2,65
D) -0,23 -0,37 -0,44 -0,39 -0,66 -0,85
(E) 0,33 0,20 0,03 0,26 0,16 0,02
) 1,07 0,93 0,80 0,44 0,42 0,37

Pela Tabela 1 observa-se que a imagem realcada por difracdo obtida em uma posicao
distante do topo da curva de difragdo apresenta um elevado contraste (Figura 45F) devido ao
aumento contribuicdo dos feixes espalhados a ultra baixo angulo. Também existe um alto contraste
na imagem realizada no topo da curva de difracdo (Figura 45B) devido ao analisador rejeitar o

531 A imagem

espalhamento sofrido pelo feixe na amostra, como ja era esperado da referéncia
realizada pelo método convencional (Figura 45A) tem um contraste pouco menor ou comparavel
com algumas imagens de contraste de fase (Figura 45C e D) pelo fato do contraste ser calculado
utilizando uma grande area do objeto e ndo so entre as bordas e o fundo. O SNR,., das imagens
distantes do topo ¢ baixo devido a uma forte variacao entre o sinal maximo e minino na imagem o
que produz um desvio padrao alto.

As imagens analisadas foram apenas do flanco direito (Figura 45C, D, E ¢ F) pois as
imagens do flanco esquerdo s@o uma inversdo em torno de um eixo como se observa analisando o
perfil de linha (Figura 43 e 44).

Outros parametros analisados foram a Visibilidade ¢ 0 SNRyq.. Estes dois dependem das
margens dos objetos e como as imagens por contraste de fase tém alteragdo entre as bordas superior

¢ inferior numa mesma imagem, dividiu-se as tabelas em duas partes, uma da margem superior

(Tabela 2) e outra da margem inferior (Tabela 3).
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Tabela 2: Valores de Visibilidade e SNR .4, obtidos de corpo de provas da Figura 45 em que foram
analisadas regides das margens superiores dos tubos.

Visibilidade SNR borda
Imagens I 11 111 I 11 111
(A) 0,19 0,33 0,36 12,67 19,94 20,91
B) 0,37 0,58 0,59 | 34,97 35,25 34,74
© 0,94 095 0,96 | 34,66 34,70 35,40
D) 0,92 095 0,96 | 41,62 43,31 42,11
(E) 0,88 094 0,94 | 47,65 48,30 48,85
(F) 0,91 0,98 098 | 30,78 30,30 30,59

Tabela 3: Valores de Visibilidade e SNR ,,4, obtidos de corpo de provas da Figura 45 em que foram
analisadas regioes das margens inferiores dos tubos.

Visibilidade SNR borda
Imagens I 11 111 I 11 111
(A) 0,20 0,36 0,34 12,45 19,80 21,81
(B) 0,38 0,58 0,59 49,46 49,86 49,14
© 0,72 0,74 0,73 43,03 43,61 42,70
D) 0,47 0,47 0,53 28,32 27,03 30,83
(E) 0,70 0,71 0,68 96,21 93,13 87,78
(F) 0,78 0,76 0,72 | 154,58 142,3 132,73

As imagens obtidas por contraste de fase apresentam uma visibilidade das bordas muito

superior comparada com a imagem convencional, tanto nas bordas superiores quanto nas inferiores,

o que € observado nas imagens e também pelas Tabela 2 ¢ 3. Estes maiores valores de visibilidade

nas imagens por contraste de fase sdo explicados pela sensibilidade maior que a técnica apresenta

em regides onde acontece uma maior variagdo do indice de refracdo. O interessante também ¢&

observar que os maiores valores de visibilidade estdo nas imagens mais distantes to pico da curva de

difracdo.

O SNRy,4, mostrou valores muito altos a medida que as imagens sdo realizadas em posicoes

distante do topo da curva de difracdo para a borda inferior (Tabela 3) e também para a borda

superior (Tabela 2), que podem ser explicados novamente pelo fato do método ser extremamente

sensivel as bordas dos objetos.
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Figura 46: Imagens de Absor¢cdo Aparente de trés corpos de prova obtidos de imagens em vdrias
posicoes da curva de difracdo. A é uma imagem correspondente as posicoes 4 ¢ 5, B das posicoes 6
e 7, C das posicoes 8 ¢ 9, e E das posicdes 10 e 11. Todas as imagens correspondem as posicoes da
Figura 38 No detalhe em azul pode-se observar um pedaco de fio de algoddo que ndo era visivel

antes.
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Figura 47: Imagens de Refracdo de trés corpos de prova obtidos de imagens em vdrias posicdes da
curva de difracdo. A é uma imagem correspondente as posicoes 4 e 5, B das posi¢coes 6 ¢ 7, C das
posicoes 8 ¢ 9, e E das posicoes 10 e 11. Todas as imagens correspondem as posi¢oes da Figura

38.
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Além das analises das imagens pelo método convencional e por contraste de fase também

foram realizadas as analises para as imagens de absorc¢ao aparente (Figura 46) e refragdo (Figura

47) dos corpo de provas.

Tabela 4: Valores de Contraste e SNR 4., 0btidos dos corpo de provas da Figura 46 (Absor¢do Aparente).

Contraste SNR jrea
Imagens I 11 III I I I
(A) -044 -06 -0,63] -1,62 -4,12 -5,48
(B) -0,21 -0,36 -0,43 ] -0,87 -1,97 -2,6
© 0,34 0,19 0,08 0,8 0,5 0,2
D) 0,74 0,63 0,45 0,99 1,03 0,72

Tabela S5: Valores de Visibilidade e SNR .4, obtidos dos corpo de provas da Figura 46 (Absorc¢do

Aparente).

Visibilidade SNR porda
Imagens I 11 III I I I
(A) 0,75 0,79 0,79 | 42,66 43,76 43,35
(B) 0,47 048 0,51 | 34,34 35,09 35,57
© 0,27 0,3 0,33 | 15,41 21,42 20,21
D) 0,57 056 0,58 | 71,22 64,54 63,61

Novamente acontece um aumento do contraste na imagem produzida a partir de duas

imagens obtidas em regides distantes do topo e também uma diminuicdo no SNRy., pelas altas

variagdes de intensidade na amostra que provocam um aumento do a,,;,; (Tabela 4).

A imagem de absor¢do aparente obtida a meia altura (Figura 46A) ¢ muito parecida com a

imagem obtida no topo (Figura 45B), mas a de absor¢do aparente apresenta maior Visibilidade e

também SNR o4, (Tabela 5). Analisando as imagens de absor¢ao aparente observam-se detalhes

que antes ndo eram perceptiveis como pode ser observado nas Figura 46C e D (circulos pontilhados

em azul) obtidas de imagens mais distantes do topo e além disso a Figura 46D mostra valores de

SNRy,4, muito altos. Outra caracteristica das imagens de absorc¢ao aparente realizadas em posicoes

mais distantes do topo da curva de difracdo é uma inversdo gradual de contraste a medida que se

desloca mais distante do topo, que pode ser observado na inversdo dos valores de negativos para

positivos (Tabela 4).
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Tabela 6: Valores de Contraste e SNR 4., obtidos de corpos de prova da Figura 47(Refragdo).

Contraste SNR rea

Imagens I 1I 111 I 1I 111
(A) 0,02 -0,02 -0,01 0,06 -0,08 -0,06
B) 0,01 0,01 0,01 0,04 0,04 0,05
©) 0,01 0,01 0,01 0,03 0,01 0,01
D) -0,01 -0,02 -0,02 -0,02 -0,08 -0,08

Os valores obtidos de Contraste € SNR., nas imagens de refracdo (Tabela 6) foram baixos
devido as grandes variagdes de intensidade na imagem. Neste caso ¢ interessante apenas analisar as

caracteristicas das imagens, como a nog¢ao de tridimensionalidade numa imagem bidimensional.

Tabela 7: Valores de Visibilidade e SNRyy 4, Obtidos de corpos de prova da Figura 47 em que foram
analisadas regides das margens superiores dos tubos.

Visibilidade SNR borda

Imagens I 11 111 I 11 111
(A) 0,15 0,19 0,18 22,04 26,20 24,87
(B) 0,20 0,19 0,19 61,88 58,74 56,71
© 0,18 0,16 0,15 104,19 86,39 80,37
D) 0,17 0,15 0,15 107,99 95,25 90,29

Tabela 8: Valores de Visibilidade e SNR .4, obtidos de corpos de prova da Figura 47 em que foram
analisadas regides das margens inferiores dos tubos.

Visibilidade SNR borda

Imagens I II I I 11 I
A) 0,09 0,13 0,12 16,27 24,37 22,38
B) 0,27 0,29 0,20 57,39 60,21 53,15
© 0,26 0,24 0,22 94,53 89,52 85,16
D) 0,31 0,27 0,24 123,66 112,18 101,5

As imagens de refragdo sdo muito semelhantes entre si, mostrando um aumento gradual de
resolugdo dos objetos (Figura 47A, B, C,e D) quando as imagens sdo geradas em posigdes distantes
do topo. Isto também ¢ observado no aumento dos valores de SNRyoqa das imagens e também nas
margens dos objetos (Tabela 7 € Tabela 8), tanto nas bordas superior quanto na inferior dos tubos.
Outra caracteristica importante destas imagens de refracdo ¢ que elas fornecem ideias de relevo em

uma imagem, o que ndo ocorre em um método obtida pelo método tradicional.
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7.2.2 Imagens de tecidos mamarios

Para os tecidos de mama também foram analisados o Contraste (CdA),0 SNRyye, a
Visibilidade (V) € o SNRy,4, das imagens obtidas por IRD e também pelo método convencional
com luz sincrotron. As imagens pelo mamografo ndo foram analisadas pois elas foram obtidas com

uma fonte e um sistema de aquisicdo diferente.

Figura 48: Tecido de mama com carcinoma ductal invasivo. A imagem A foi realizada pelo método
de contraste de fase com o cristal analisador ajustado na posicdo do pico de Bragg. As imagens B
e C foram obtidas pelo método convencional em que a B foi realizada com luz sincrotron e C por
um mamografo. As setas em vermelho mostram os ligamentos de Cooper destruidos na amostra e
os pontilhados em azul a regido tumoral.

Tabela 9: Valores de Contraste, SNR 4., , Visibilidade e SNR p,,4, obtidos de tecidos de mama da Figura 48.
RCLS — Radiografia Convencional por Luz Sincrotron.

Imagens CdA  SNR 4 vV SNR porda
IRD (A) -0,58 -4,18 0,47 3,37
RCLS (B) -0,56 -4,87 0,4 3,48

A IRD de um tecido de mama mostrada na Figura 48A permite a identificagdo do tumor
(regido central mais densa da imagem — regido pontilhada em azul) e também dos ligamentos de
Cooper destruidos pela presenca do carcinoma (setas em vermelho). Nas imagens convencionais
produzidas por luz sincrotron (Figura 48B) e por um mamografo (Figura 48C) nao se consegue
observar tantos detalhes. Na Figura 48 observa-se que a imagem gerada por contraste de fase se
assemelha muito a imagem convencional por luz sincrotron, mas a imagem obtida por IRD

apresenta mais detalhes. Estas semelhancas podem ser vistas nos parametros da Tabela 9.
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Utilizando o sistema BI-RADS, as imagens do carcinoma ductal invasivo (Figura 48)
receberiam a categoria 0 pois ainda ha limites e contornos imprecisos no canto esquerdo inferior das
imagens.

=

&S

Figura 49: Tecido de mama com carcinoma ductal invasivo. As imagens A e B foram realizadas
por contraste de fase com o analisador ajustado para as posicoes 2 e 3 respectivamente da Figura
38. C é a imagem de absorcdo aparente e D de refracdo obtidas a partir das imagens A e B.
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Figura 50: Tecido de mama com carcinoma ductal invasivo. As imagens A e B foram realizadas
por contraste de fase com o analisador ajustado para as posicoes 8 e 9 respectivamente da Figura
38. C é a imagem de absorcdo aparente e D de refracdo obtidas a partir das imagens A e B.

Quando o analisador ¢ deslocado da posi¢do do maximo de difragdo tém-se maiores
detalhes de algumas regides da amostra que antes ndo eram perceptiveis. As imagens obtidas nos
flancos produzem um efeito de relevo nas imagens, que pode ser observado tanto nas imagens dos
flancos (Figura 49A, B e Figura 50A, B) como também nas imagens de refracdo (Figura 49D e
Figura 50D). Isto as tornam diferentes das imagens convencionais. Este efeito ajuda no diagnostico
clinico da doenca porque consegue fornecer contornos e limites mais precisos das patogenias. Um
dos maiores problemas para o cirurgido ¢ delimitar as margens do tumor para que a excisao seja o
suficiente para que ndo haja focos da doenca na mama e também que a retirada ndo comprometa a

mama toda da paciente.

81



Resultados

A melhor visualizac¢do dos limites e contornos gerados pelas IRD em posi¢oes nos flancos
da curva de difragao (Figura 50A e B) podem resultar em laudos precisos, pois a area cancerigena
se mostra com relevo entre as areas sadias.

As imagens do flanco revelam maiores detalhes dos limites do tumor. Analisado pelo
mastologista Dr. Cabello do CAISM as Figura 50A e B receberiam uma categoria 4 utilizando o
sistema BI-RADS.

Outra caracteristica da IRD ¢ que as imagens produzidas por absor¢do aparente (Figura
49C e Figura 50C) sdo muito parecidas com a imagem do topo (Figura 48A), mas ainda com
valores de SNR e, € SNRy,q, menores devido a soma das imagens e assim um aumento do ruido nas
imagens (Tabela 9, 10 e 11).

Os valores dos parametros para as imagens de refragdo (Figura 49D e Figura 50D) sdo
muito baixos e nao seriam utilizados para comparagdo das imagens. Nestas imagens o importante ¢

a nog¢do de relevo que elas provocam numa imagem bidimensional.

Tabela 10: Valores de Contraste, SNR e, , Visibilidade e SNR py,4, 0btidos de tecidos de mama da Figura 49

Imagens CdA  SNR e \4 SNR yorda

A) -0,71 -3,3 0,67 2,72
(B) -0,82 -2,96 0,86 0,67
© -0,6 -3,8 0,46 2,55
D) -0,01 -0,72 0,01 1,29

Tabela 11: Valores de Contraste, SNR 4., , Visibilidade e SNR p,.q, obtidos de tecidos de mama da Figura 50.

Imagens CdA  SNR e \4 SNR yorda

A) -0,41 -2,32 0,57 2,50
B) -0,65 -2,34 0,51 1,77
© -0,83 -3,12 0,87 2,91
D) -0,01 -0,33 0,04 1,42

Como mencionado, o carcinoma lobular invasivo se assemelha muito ao tecido ao redor o
que torna dificil a sua visualizag@o. Isto pode acarretar em diagnosticos incorretos (exames falsos

negativos).

82



Resultados

Figura 51: Tecido de mama com carcinoma lobular invasivo. A imagem A f;' realizada pelo
método de contraste de fase com o cristal analisador ajustado na posicdo do pico de Bragg. As
imagens B e C foram obtidas pelo método convencional em que a B foi realizada com luz
sincrotron e C por um mamografo. A seta em azul mostra um cisto de gordura que ndo é tdo
perceptivel nas outras imagens.

O carcinoma esta espalhado por toda regido central da peca (Figura 51). Com a técnica de
contraste de fase ndo se consegue demarcar com precisdo as bordas do tecido patogénico (Figura
51A), como também ocorre nas imagens por absorcdo (Figura 5IB e C). Na Figura 51A
consegue-se demarcar com precisdo um cisto de gordura (seta em azul) que ndo denota
malignidade. Este cisto ja ndo ¢ tdo facilmente identificado nas imagens por absor¢ao (Figura 51B
e C).

Nas imagens do carcinoma lobular ndo houve os célculos dos pardmetros da V nem
SNRy.a » porque eles se aplicam a regides de bordas dos objetos e neste caso ndo se consegue
identificar com clareza uma regido tumoral de uma sadia.

Apesar dos maiores detalhes observados numa IRD (Figura 51A) ela contém quase o

mesmo CdA e SNRy., (Tabela 12) que a convencional (Figura 51B).

Tabela 12: Valores de Contraste e SNR 4., obtidos do tecido de mama da Figura 51. RCLS — Radiografia
Convencional por Luz Sincrotron.

Imagens CdA SNRyrea
IRD (A) -0,82 -15,91
RCLS (B) -0,80 -16,33
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Figura 52: Tecido de mama com carcinoma lobular invasivo. As imagens A e B foram realizadas
por contraste de fase com o analisador ajustado para as posicoes 4 e 5 respectivamente da Figura
38. C é a imagem de absorcdo aparente e D de refracdo obtidas a partir das imagens A e B.

Figura 53: Tecido de mama com carcinoma lobular invasivo. As imagens A e B foram
realizadas por contraste de fase com o analisador ajustado para as posicoes 6 e 7

respectivamente da Figura 38. C é a imagem de absorcdo aparente e D de refracdo obtidas a
partir das imagens A e B.
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Para este tipo de cancer também foram obtidas imagens de diferentes posi¢cdes nos flancos
mostradas nas Figura 52A ¢ B e nas Figura 53A ¢ B. Também foram obtidas as imagens de
absorcao aparente (Figura 52C e Figura 53C) e de refragdo (Figura 52D e Figura 53D).

Nas imagens dos flancos (Figura 52A e B, Figura 53A e B) ndo se consegue identificar com
clareza a presenca do cancer. Nas imagens de absor¢do aparente (Figura 52C e Figura 53B) nota-se
uma variacdo de niveis de contraste no centro da amostra em relagdo as outras imagens, mas apesar
disto ainda ndo ¢ uma fonte confiavel. Esta ndo homogeneidade ¢ o cancer se espalhando por todo
tecido sadio. Essas misturas de tecidos é a maior causa de falsos negativos, pois os médicos podem
considerar essas variagdes como tecido sadio.

Apesar da escolha de regides mais distantes da curva ainda ndo ¢ possivel afirmar com
certeza a presenga do cancer na amostra. Conclui-se que as IRD ainda ndo conseguem distinguir

claramente a presenca do carcinoma lobular no tecido de mama.

7.2.3 Imagens de um inseto

.

Figura 54: Asas e patas traseiras de um gafanhoto (Tropidacris collaris). Imagem A obtida no topo
da curva de refletividade, B e C nas posicoes 4 e 5 respectivamente da Figura 38. As imagens D e
E sdo imagens de absor¢do aparente e de refragcdo respectivamente.

A técnica de imagens real¢adas por difracao permitiu observar detalhes nas asas e patas de
um gafanhoto (Figura 54). As imagens obtidas na posi¢do 4 ¢ 5 da Figura 38 (Figura 54B e C) sdo
muito semelhantes, mas quando s2o aplicadas as Eq. 33a e b, as duas novas imagens fornecem um
acréscimo de informagdo (Figura 54D e E). Novamente as imagens de absorc¢ao aparente (Figura
54D) se assemelham muito as imagens obtidas no topo da curva (Figura 54A) e a imagem de

refracdo (Figura 54E) mostra detalhes de relevo.
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8  Conclusoes e Perspectivas

A utilizagdo do método de realce da fase mostrou imagens com qualidade superior em
relacdo as imagens obtidas pelo método convencional de absor¢do. As imagens obtidas pela técnica
de contraste de fase, devido a sua resolugdo superior em relagdo as imagens tradicionais podem
proporcionar um diagnostico mais preciso e também um aumento no potencial de detecg¢do precoce
de uma anomalia de mama, consequentemente aumentando a chance de sobrevida e cura do
paciente.

Para os corpos de prova, as IRD mostraram valores de SNRy,4, € de visibilidade muito
superiores que em uma imagem obtida pelo método tradicional o que significa que a técnica tem
grande capacidade em distinguir interfaces entre diferentes objetos.

Ja nas imagens dos tecidos de mama in vitro, os parametros analisados resultaram em
valores muito proximos entre o método de contraste de fase e o convencional. Apesar desta
proximidade, as imagens obtidas por realce da difracdo mostraram uma qualidade superior em
relagdo as imagens tradicionais (método convencional). As imagens obtidas do tecido com
carcinoma ductal tiveram um aumento de resolu¢do com a utilizagdo do método de realce da
difracdo, o que faz com que o diagnostico daquele tecido tivesse maior chance de acerto. Isto
resultaria em diagnosticos mais precisos e uma diminui¢do nos falso-negativos. Outro realce nestas
imagens foram a capacidade de observar detalhes que antes ndo eram tdo perceptiveis, como os
ligamentos de Cooper.

Para as imagens obtidas do tecido com carcinoma lobular apesar de uma melhora na
qualidade das imagens, ainda ndo seria possivel afirmar com certeza a presenga do tumor na regidao
se nao soubéssemos que aquela regido ja apresenta patogenia. Uma das solugdes para este caso seria
explorar mais altas energias.

Outro importante resultado foi a obtencdo das imagens de absor¢@o aparente e refracdo com
o cristal analisador em varias posigdes em torno do pico da curva de difracdo. As imagens geradas
pelos algoritmos conseguiram revelar detalhes que antes ndo eram perceptiveis e também outras
caracteristicas das imagens como uma nog¢ao de relevo que ndo ocorre numa imagem obtida pelo
método convencional.

Para a realizacdo das imagens realgadas por difragdo € necessario a utilizagdo de fontes de
alta brilhdncia, por isto grande parte dos estudos de imagens por contraste se faz com a utilizagao de
fontes de luz sincrotron, mas um grupo de Munique (Alemanha) estd realizando esforcos em
construir fontes de alta brilhancia partir de pulsos de laser permitindo gerar imagens por contraste

[75

de fase . Outro avango na realizagdo de fontes compactas esta sendo realizada na produgio de
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[7677] Estas fontes tém dimensdes que se

fontes sincrotrons compactas que ja estdo sendo testadas
adaptam a um ambiente hospitalar.

Recentes avangos nesta area estdo resultando em obtencdo de imagens a partir do método
IRD em amostra in vivo. A comunidade Européia desde o ano 2000 investiu aproximadamente 2
milhdes de euros no projeto PHASY (Phase Analyzer System) para o desenvolvimento desta técnica
na linha de luz SYRMEP (SYnchrotron Radiation for MEdical Physics) do Elettra. No comeco do

78,79 .
78791 hois

ano de 2006 foram examinadas 9 pacientes pelo método de contraste de fase no Elettra
nos exames realizados pelo método convencional no hospital ndo puderam fornecer um diagnoéstico
preciso. Agora esse numero de pacientes ja passa de 50 ),

Apesar da existéncia de muitos sincrotrons no mundo nem todos tem uma infra-estrutura
adequada para receber pacientes como um ambiente hospitalar. Um bom exemplo ocorre no
sincrotron da Italia. O Elettra ja construiu uma linha de luz (SYRMEP) especializada em
tratamentos de pacientes com cancer de mama. A linha de luz foi reestruturada para que pudesse
receber o0s pacientes como num ambiente hospitalar propicio para a realizacdo de exames de mama.

Outras tendéncias desta area de imagens por contraste de fase € a utilizagdo de mamografos

de microfoco adaptados em ambientes hospitalares *'.
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