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RESUMO

O Glioblastoma Multiforme é o tumor cerebral mais frequente na idade adulta, representando
cerca de 40% dos tumores primitivos do Sistema Nervoso Central. Apesar destes tumores constituirem
apenas 2% de todos os processos oncoldgicos, estdo associados com grande deterioragdo das
capacidades e fungdes cerebrais, e com progndstico dificil, contribuindo para o impacto individual e
social destes tumores. Apds o diagndstico do Glioblastoma Multiforme, o tratamento padrdo consiste
na cirurgia para remo¢do méaxima possivel do tumor, radioterapia e quimioterapia. A sobrevida média
destes pacientes, quando tratados com terapia convencional, é de cerca de 12 meses apds o diagndstico.
A radioterapia consiste na aplicagdo de doses de radiacdo para tratamento de um tecido canceroso,
impedindo o crescimento dessas células. Essa técnica, apesar de obter muito sucesso, ndo limita os
efeitos da radiacdo as regides afetadas pela doenca, causando danos a tecidos sadios adjacentes.
Entretanto, hd uma técnica de radioterapia, ja empregada em alguns paises, que utiliza feixe de prétons
para o tratamento de tumores. Os prétons sdo particulas carregadas pesadas que possuem uma forma de
interacdo com a matéria bem especifica. Eles perdem pouca energia no material até serem
completamente parados, onde depositam a maior parte de sua energia, fendmeno conhecido como pico
de Bragg. Devido a essa caracteristica, a radioterapia com feixe de prétons se torna uma técnica que
diminui os danos nos tecidos sadios adjacentes ao tumor, uma vez que a maior parte da dose de
radiacdo € depositada no mesmo. No Brasil, atualmente, faz-se o uso de radioterapia com feixe de
fotons e elétrons, particulas que depositam uma quantidade considerdvel de dose de radiacdo nos
tecidos sadios devido as suas propriedades de interacdo com a matéria. Sendo assim, a terapia com
prétons teria vantagens em relacdo a convencional, inclusive para o tratamento de Glioblastoma
Multiforme. Com essa técnica seria possivel eliminar de forma considerdvel as células tumorais,
protegendo outras regides importantes do cérebro, podendo oferecer uma sobrevida maior para o
paciente. Esse trabalho faz o uso de simulagdo em Monte Carlo, com um modelo matematico baseado
em dados extraidos de imagens de ressonincia magnética, para indicar as vantagens da terapia com
feixe de prétons para o tratamento de Glioblastoma. Os resultados obtidos mostram que os prétons
depositam a maior concentragao de dose relativa na profundidade do tumor. Por outro lado, o feixe de
fétons continua depositando energia apds a regido que se encontra o tumor. O objetivo final do trabalho
foi a verificacdo de que a simulag@o da terapia de prétons indica esse tratamento como uma boa opcao

para o tratamento do Glioblastoma.
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1. Introducao

O termo cancer se refere a um conjunto de mais de 100 doengas nas quais ocorre
um crescimento desordenado de células, que tendem a se dividir rapidamente e a invadir
tecidos e orgdos. Tais células, designadas células cancerosas, determinam a formacao de
tumores ou neoplasias malignas. J4& um tumor benigno se refere apenas a uma massa
localizada de células que se dividem de forma mais lenta, semelhante ao seu tecido
original, ndo oferecendo riscos a vida do paciente. O cancer é a segunda causa de morte
brasileira segundo o Sistema de Informagdes sobre Mortalidade. A ultima estimativa
realizada pelo Instituto Nacional do Cancer (INCA), que é vdlida para os anos de
2016/2017, prevé a ocorréncia de 596 mil novos casos de cincer no pais, sendo 295.200
para o sexo masculino e 300.800 para o sexo feminino'".

Dentre os tumores cerebrais mais danosos, encontra-se o Glioblastoma
Multiforme. Estima-se que este tipo de tumor afete homens com uma frequéncia 60%
maior do que mulheres; o diagndstico ocorre tipicamente com idades superiores a 65

anos*!!

. O cortex cerebral ¢ a camada mais externa do cérebro. Ele é formado pela
chamada substancia cinzenta, que € uma regido com alta concentracdo de neur6nios e € o
local de recep¢do e de integracdo de informacdes e respostas. Na maioria dos casos, o
Glioblastoma atinge a regido mais interna do cértex cerebral que possui grande quantidade
de prolongamentos de neur6nios, conhecida como substincia branca. A figura 1 ilustra as
regides citadas. Sua localizagdo é no interior do 6rgdo e, portanto, o fato de o
Glioblastoma Multiforme se localizar nessa substancia, indica que ele € um tumor situado
em locais profundos, ou mais internos do cérebro, tornando seu tratamento mais
complicado. Além disso, o local de maior incidéncia dessa patologia é na substancia
branca do lobo frontal, indicado na figura 1, sendo o lobo temporal o segundo lugar de

localizacdo preferencial®!).
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Figura 1. A esquerda: localizacdo dos lobos cerebrais.[15] A direita: corte transversal do cérebro mostrando
a localizagdo das substancias branca e cinzenta e dos nticleos.[16]

As formas de tratamento do Glioblastoma sdo a cirurgia, radioterapia e
quimioterapia. As trés técnicas sdo combinadas de forma a eliminar a maior parte das
células tumorais. Quando o tumor € situado em local cirurgicamente acessivel, o
tratamento usualmente se inicia com a cirurgia, para retirar o maximo de tecido tumoral. O
tratamento continua em seguida com as outras técnicas de radioterapia e quimioterapia
para elimina¢do do tecido residual doente. A quimioterapia é um tratamento com
medicamentos que se misturam ao sangue e sdo levados a todas as partes do corpo,
destruindo as células cancerosas e combatendo o cancer. A radioterapia consiste no uso de
radiacOes ionizantes direcionadas para destruir um tumor ou impedir que ele aumente.
Entre as diversas fontes de energia utilizadas atualmente na radioterapia, os mais
utilizados s@o aparelhos que geram radiacdo a partir de energia elétrica, liberando raios X
e elétrons. Porém, uma nova técnica de tratamento ji vem sendo empregada em alguns
paises, a radioterapia com feixe de prétons. Um feixe de prétons possui algumas
vantagens em relacdo aos citados anteriormente. Os fétons de raios X e os feixes de

elétrons espalham-se de forma mais ampla e tecidos sauddveis recebem também doses

considerdveis de radiacdo indesejada. Por outro lado, o préton, por ser cerca de 2000 vezes



mais pesado que o elétron, tem uma trajetéria com poucos desvios, depositando sua
energia de forma mais localizada nos dltimos milimetros da sua trajetéria. Assim, um
feixe de protons deposita uma fracdo aprecidvel de sua energia no tecido canceroso. Este
fendmeno, ilustrado na Figura 2, € conhecido como o pico de Bragg e demonstra que um
tratamento radioterdpico utilizando feixes de prétons pode ser muito mais preciso no que

diz respeito aos efeitos colaterais no tecido saudavel.
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Figura 2. Ilustracdo do pico de Bragg e comparagio da deposicdo de dose de fétons e protons. A dose final

depositada por um feixe de prétons € ilustrada pela linha azul no griafico. O pico de Bragg assume esse
formato pois é preciso fazer um somatdrio de vérios picos para irradiar toda a espessura do tumor, uma vez
que um pico sozinho possui milimetros de largura. [3]

Essas caracteristicas de distribui¢cdo de dose de um feixe de prétons indicam que o
uso dessa terapia para o tratamento de Glioblastoma Multiforme seria ideal. Como citado
anteriormente, adjacente ao tumor estd localizada a substancia cinzenta do cérebro, onde
se encontram os aglomerados de neurdnios. Portanto, o fato dos prétons depositarem
energia de forma localizada, faz com que a substincia cinzenta, que € de crucial
importancia para as fungdes cognitivas do ser humano, seja preservada, a0 mesmo tempo
em que o tumor € irradiado com doses altas de radia¢do, tornando o tratamento mais
eficiente. Portanto, os objetivos de qualquer tratamento com radia¢do, o de curar e/ou

amenizar a doenga e minimizar os efeitos colaterais, sdo atingidos e ressaltados com



tratamento com o uso de feixe de protons. Em suma, os prétons podem ser superiores aos

outros tratamentos clinicos para diversos tumores, pelos seguintes motivos'’:

* Eles possuem caracteristicas fisicas de deposi¢do de dose favordveis aos
tecidos, permitindo uma deposicdo exata de energia, afetando
minimamente tecidos e 6rgaos saudaveis.

* Uma vez que afetam minimamente tecidos proximos, doses de radiacao
elevadas podem ser utilizadas para irradiar o tumor.

e Suas caracteristicas radiobioldgicas sdo similares com aos fétons e sdo

medicamente conhecidos.

Esse trabalho utilizou imagens de ressonancia magnética. O planejamento de
radioterapia requer modalidades de imagem sofisticadas e a ressonancia magnética (MRI)
introduziu vérios beneficios de imagem adicionais que podem conferir uma vantagem
sobre 0 uso da tomografia computadorizada (TC) no planejamento da radioterapia, como a
defini¢do melhorada de tecidos moles, imagens multiplanares e volumétricas, bem como
informacdes fisioldgicas e bioquimicas do tecido. Além disso, utilizar MRI para modelar
tecidos e 6rgdos, € um passo no caminho da medicina individualizada, podendo-se adaptar
o planejamento para cada paciente e para cada tumor, caracterizando um grande avango na
medicina. No entanto, a ressonincia magnética ainda nao ocupou o lugar da TC para o
planejamento da radioterapia na maioria dos locais. As razdes para isso incluem
principalmente a md imagem de osso e a falta de informacdo de densidade de elétrons
necessdria para célculos de dosimetria e a escassez de software de computador
amplamente disponivel para integrar e manipular de forma precisa e confidvel imagens de

RM dentro de sistemas de planejamento de radioterapia existentes*®.



1.1 Historico

O tratamento do cancer com o uso da radiacdo, comecou a ser utilizado ja em
1895, quando Rontgen descobriu os raios x. Devido ao desconhecimento, naquela época,
dos riscos associados a radiacdo, acredita-se que os pioneiros desse estudo morreram de
cancer radioinduzido. Mais tarde, em 1916, Coolidge desenvolveu o primeiro tubo de raio-
x, tornando a terapia popular'”’. Até 1940, utilizaram-se de raios x de energia da ordem do
KeV. Com o final da Segunda Guerra Mundial, deram inicio a constru¢do de Betatrons,
acelerador principalmente de elétrons, e aceleradores lineares, pois os pesquisadores
desejavam se aprofundar mais no conhecimento das interagdes da radiacdo com a
matéria”’. Ainda ao final da década de 30, Ernest Lawrence desenvolveu o chamado
Ciclotron, um acelerador de prétons. Juntamente com seu irmao John Lawrence, utilizou
seu invento para o tratamento de cancer. Infelizmente, os resultados foram inconclusivos,
uma vez que eles ndo tinham informacdes sobre a distribui¢do de dose'”.

Apdés a Segunda Guerra, em 1946, o professor de fisica na Universidade de
Harvard, Robert Wilson, foi o primeiro a observar a distribui¢ao de dose de prétons e com
isso prop0s a utilizacdo dessas particulas para terapia de cancer em seu artigo

“Radiological Use of Fast Protons”’

. Em 1954, o primeiro paciente com cancer recebeu
terapia de prétons no Laboratério de Radiacdo Berkeley. Ciclotrons e programas de
terapia de prétons foram utilizados em seguida na Universidade de Harvard (1961), na
Universidade da Califérnia, Davis (1964) e no Laboratério Nacional Los Alamos,
(1974)P". Apés este periodo pioneiro, laboratérios soviéticos e no Japdo iniciaram
programas de terapia do cancer. Durante décadas, a terapia de prétons ainda era um
tratamento de cancer oferecido em um nimero limitado de laboratérios fisicos. Nesse
meio tempo, outros avangos no diagndstico e no tratamento de céncer continuaram a
evoluir. Estes avancos ajudaram a tornar a terapia de prétons um tratamento mais eficaz e
preciso. Estes incluiram a criacdo e melhoria de tomografia computadorizada e
ressonancia magnética para identificar a localiza¢do e as fronteiras de um tumor e de

tecidos normais, inclusdo de um software de computador que cria um modelo virtual em

trés dimensdes de um tumor, permitindo a entrega precisa do tratamento, além de
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dispositivos de imobiliza¢do do paciente para garantir a estabilidade do mesmo durante o
tratamento, evitando erros e acidentes.

Embora a terapia de prétons tenha sido utilizada para tratar tumores por quase 60
anos, tornou-se mais recentemente aceita e utilizada nos Estados Unidos. Em 1991, o
Loma Linda Medical Center, na Califérnia, abriu o primeiro centro de terapia de cancer
com a utilizacao de feixes de prétons de base hospitalar, com um acelerador mais
adequado para um hospital ou centro médico, o chamado de sincrotron, que produz feixes
de energias mais altas do que as dos ciclotrons utilizados anteriormente'”’. Em 2006,
haviam cinco centros de terapia de prétons nos Estados Unidos. Em 2012, esse nimero
aumentou para 10, com outros sete centros em vdrios estdgios de constru¢do e
desenvolvimento™',

Como ilustra a figura 3, existem vérios centros de terapia com prétons e ions

pesados em funcionamento e outros em construgdo espalhados pelo planeta.

. Heidelberg Lanzhou
Darmstadt ¥
Wiener Neustadt Pusan Berkeley
Marburg*
Qo
o P
o e »
Kanagawa
Rochester

| ®Heavy ion beam
e Heavy ion beam (under construction)
e Heavy ion beam (under consideration)
® Proton beam
o Proton beam (under construction)

| % Under suspension of operation or construction

Figura 3. Centros de terapia de prétons e fons pesados em funcionamento e em constru¢ao. [9]
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1.2 Motivagao

Um dos principais papéis do fisico medico estd diretamente relacionado ao uso seguro
da radiacdo ionizante, assim como o estudo e introdu¢do de novas tecnologias que tragam
beneficios a populacdo em geral no que diz respeito a diagndstico e tratamento com 0 uso
da radiagdo. A terapia por radiagdo de protons ¢ uma das mais precisas formas de
tratamento ndo invasivo de cancer. Desta forma, poupam-se mais tecidos sadios do que na
radioterapia convencional, permitindo altas doses sobre um tumor especifico. A motivagao
deste trabalho € portanto avangar na busca de um tratamento radioterdpico mais seguro e
eficaz, a terapia com prétons, que atualmente ainda € inexistente no Brasil. A motivacdo
para escolha especifica do turmor cerebral Glioblastoma multiforme vém da agressividade
dessa doenca e da dificuldade de tratamento. Portanto, um dos objetivos do trabalho é
ressaltar as vantagens do uso da terapia com prétons para esse tipo de tumor no Brasil.
Além disso, a motivagdo cientifica é ainda maior em relac@o ao futuro desse trabalho, que
tende a avancar de um modelo matemético para um modelo anatémico, podendo assim
utilizar o software de simulagdo em questdao, o Geant4, como um sistema de planejamento

da terapia com prétons.
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1.3 Objetivos

Este trabalho consiste no estudo da distribui¢do de dose de um feixe de prétons em
um tecido cerebral com aplicacdo ao tumor Gliobastoma Multiforme. Para isso, foram
utilizadas simulagées em Monte Carlo com o codigo do Geant4, que é considerado um
padrao mundial para a fisica de particulas elementares e de altas energias, incorporando
um grande nimero de processos fisicos de intera¢des de particulas.

O modelo utilizado foi baseado em dados reais de imagens de ressonancia
magnética de um paciente com 70 anos. O objetivo final do trabalho € verificar se a
simulacdo da terapia com prétons indica esse método como uma boa alternativa para o

tratamento de Glioblastoma Multiforme em comparag¢do com as terapias convencionais.
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2. Fundamentos Tedricos

2.1 Principios Fisicos

2.1.1 Interagao de particulas carregadas com a matéria

Quando particulas carregadas atravessam um meio, elas interagem com um ou
mais elétrons ou com o nicleo de praticamente todos os dtomos presentes por diversos
processos devido a interagdes de forcas coulombianas. A probabilidade de uma particula
carregada atravessar uma espessura de matéria sem interagir € nula.

As colisdes podem ser subdividas em soft e hard.""' Esses nomes se referem a distincia
da trajetéria da particula ao nicleo de um dtomo, de acordo com o parametro de impacto
“b”’e o raio “a”’do atomo (Figura 5). Quando a particula carregada passa a uma longa
distancia do atomo (b >> a) ela exerce influéncia sobre o atomo como um todo,
excitando-o e algumas vezes ionizando-o por ejecdo de um elétron de uma camada de
valéncia. Essas sdo as chamadas soft collisions ou colisdes leves'*. Esse tipo de interacdo
transfere muito pouca energia ao meio. Entretanto, é mais provdvel que uma particula
tenha uma trajetéria longe do nicleo do 4&tomo, com b grande, do que atingi-lo. Por isso,
as colisdes leves sdo as que mais ocorrem entre uma particula carregada e um meio.
Quando o parametro de impacto € da ordem do nicleo atomico (b ~ a) a particula interage
com um elétron da camada de valéncia, ejetando-o. A esse elétron ejetado da-se o nome de

4l Os raios delta

raio delta (0) e essa é conhecida como hard collision ou colisdo forte
possuem energia suficiente para sofrer outras interacdes coulombianas em um caminho
diferente da particula carregada priméria que os geraram. Além disso, quando a particula
incidente possui um parametro de impacto menor do que o raio atdmico, mas ainda ndo se
encontra na proximidade do nicleo, interagindo com elétrons de camadas eletronicas mais

internas e provocando a sua ionizagcdo ou excitacdo, a vacancia gerada pela retirada desse

elétron tende a ser preenchida por um elétron de uma camada mais externa, acarretando na
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emissdo de um féton, chamado de raio-x caracteristico. Este por sua vez também poderd
depositar energia no meio seguindo sua prépria trajetéria. Quando o parametro de impacto
¢ muito menor que o raio atdmico (b << a), a for¢a coulombiana interage principalmente
com o nucleo. E ao passar nas proximidades no nucleo, a particula carregada € freada
produzindo fétons com energia equivalente a energia cinética perdida pela particula
freada. Esses fétons sdo chamados de bremmstrahlung e as colisdes sdo referidas como
colisdes por radiacdo'. Esse tipo de colisdo, no entanto, tem uma probabilidade de
ocorréncia inversamente proporcional ao quadrado da massa da particula. Por esse motivo,

a geragao de bremmstrahlung s6 € significante para elétrons.

UNDISTURBED TRAJECTORY _ ~

>

Figura 4. Parimetro de impacto b.[4]

Para entender a frequéncia de ocorréncia das interagdes, € utilizada uma
quantidade denominada como sec¢do de choque. Esta nada mais € do que a probabilidade
de ocorrer uma determinada interacdo para uma determinada particula em um meio. A
secdo de choque para as colisdes ineldsticas que produzem o bremssthalung € proporcional
ao quadrado do nimero atdmico do meio absorvedor (Z°) e inversamente proporcional ao
quadrado da massa da particula incidente. Isso € o0 mesmo que dizer que em meios com
baixo numero atomico, como dgua e tecido humano, elétrons perdem energia
predominantemente por eventos de ionizagdo com elétrons atdmicos (colisdes soft e
hard)"'®. Em materiais com ndmero atdmico maior, como o chumbo, colisdes ineldsticas

181 A mesma idéia de secdo de

com o nucleo (bremsstrahlung) sdo mais importantes
choque pode ser expandida para todas as outras interagdes. A particula carregada com
pardmetro de impacto muito menor do que o raio atdmico pode ainda sofrer colisdes

eldsticas com o nucleo, sendo apenas desviado da sua trajetéria, sem perda de energia ou
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emissdo de raios-x. A seciio de choque dessa interacdo também é proporcional a Z* e por
essa razio os elétrons sofrem muito espalhamento em meios com alto ndmero atdémico!®'.
Particulas carregadas pesadas, como os prétons, perdem energia cinética no
material em maior parte por colisdes ineldsticas com elétrons atdmicos. A maioria dos
prétons segue uma trajetdria aproximadamente retilinea pois a sua massa de repouso é
1832 vezes maior do que a massa dos elétrons”'. Outra interacdo possivel de um préton
com o meio sdo as reagdes nucleares. Estas ocorrem para prétons com muita energia
cinética (100MeV)". Nesse tipo de interacdo, o pardmetro de impacto b é menor do que o

raio do nucleo, ou seja, o préton entra no nicleo acarretando na ejecao de outras particulas

carregadas e/ou néutrons presentes no nicleo®'.

A figura a seguir exemplifica os tipos de intera¢do de prétons com um meio.

Figura 5. Ilustracdo dos mecanismos de intera¢do de prétons. (a) interagdo
coulombiana ineldstica com elétrons atdmicos. (b) interacfo eldstica com
o nicleo. (c) reagdes nucleares. [5]

O acelerador linear utilizado em radioterapia produz feixes de elétrons que sdo
acelerados por meio de uma diferenga de potencial. Esses elétrons podem se chocar com
um alvo, geralmente de tugsténio, produzindo raio-x de bremsstrahlung que irdo atingir o

paciente, ou podem ser direcionados diretamente ao paciente reproduzindo um tratamento



16

com elétrons. O tratamento com fétons €, portanto, baseado em um espectro de energia de
bremsstrahlung, enquanto que o tratamento com particulas carregadas € praticamente

monoenergético.

2.1.2 Interagdo de raios-x e gama com a matéria

Os tipos de interagdes mais importantes, em relacdo a radiologia, de raios-x e gama
com a matéria sdo o efeito Fotoelétrico, efeito Compton e Producdo de Pares'. Essas
interacoes transferem energia a elétrons, que entao transferem energia para a matéria pelos
meios citados no item anterior. Tendo em vista que o principal foco do trabalho sao
particulas carregadas, as interagdes de raios-x e gama serdo apenas brevemente
introduzidas e discutidas. No efeito fotoelétrico, o foton incidente no material cede toda
sua energia para elétrons atdmicos, ejetando-o0s."*! A energia cedida ao elétron €, portanto,
a diferenca de energia do foton incidente e a energia de ligacdo da camada na qual o
elétron se encontrava. Este ird seguir sua trajetdria, depositando energia no material por

diversos processos. A Figura 7 ilustra este processo.

hy
mom =hv/c

atom

Figura 6. Ilustracio do efeito Fotoelétrico. [4]

No efeito Compton, o féton incidente cede parte da sua energia para um elétron,
tratado como livre, espalhando-o a um certo angulo com uma determinada energia'®.
Como o féton € desviado, perdendo energia cinética, a energia cedida ao elétron sera
correspondente a diferenca de energia inicial e final do féton e essa energia final €

dependente do 4ngulo em que o mesmo foi espalhado e da energia inicial dele™..
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mom.=hv/c

Figura 7. Ilustracdo do efeito Compton. [4]

Ja a produgdo de pares ocorre quando o féton tem sua trajetéria préxima ao
niicleo'. Nesse processo o féton desaparece e provoca o surgimento de um elétron e um
positron. Portanto, para ocorrer esse tipo de interacdo, é necessdrio que o foéton incidente

possua energia de no minimo duas vezes a massa de repouso do elétron (2m,c?)™.

hy

Q o+ T et
/ nucleus

¥

Figura 8. Ilustracdo da Producdo de Pares. [4]

A importancia relativa desses efeitos depende da energia inicial do féton e do
nimero atdmico do meio absorvedor. Cada tipo de interacdo € predominante em uma faixa

de energia como ilustra a figura 10.
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Figura 9. Importancia relativa dos trés principais tipos de interacdo. [4]

Pode-se perceber na figura anterior que o efeito Fotoelétrico é predominante em
energias menores, o efeito Compton ocorre em energias médias e a producao de pares
ocorre somente para energias altas. Além da dependéncia com a energia, hd a dependéncia
com o nimero atomico Z do material absorvedor. A predominancia do efeito Compton,
por exemplo, diminui a medida que o nimero atdmico do material aumenta. Na mesma
figura, as curvas representam a faixa de energia e Z em que dois tipos de interacdo sdao

igualmente provdveis.

2.1.3 Perda de energia

Ao interagir com um meio, a particula perde progressivamente energia cinética
como resultado das colisdes citadas anteriormente. O valor esperado da taxa de perda de
energia por unidade de comprimento percorrido por uma particula carregada em um meio,
¢ definido pela Comissdo Internacional de Medidas e Unidades de Radiagdo (ICRU),

como stopping power ou poder de freamento [MeV/cm]™.

dE
§=— (2.1)
dxy g,z
Os indices representam respectivamente o tipo de particula, a energia cinética da

mesma e o nimero atdmico do meio. Dividindo o stopping power pela densidade do meio
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absorvedor, temos o chamado stopping power de massa (S/p), tipicamente expresso em
Mev cm?/g ou J m*/kg (1 Mev cm*/g = 1,602x10"* Jm*/kg). Quando h4 interesse em saber
o destino da energia perdida pela particula carregada, o stopping power total é separado
em dois termos aditivos: o “stopping power de colisdo”, referente a energia perdida por
colisdes soft e hard; e do “stopping power de radiagdo”, referente a desaceleracdo da

particula nas proximidades do niicleo (bremsstrahlung).

(dE/pdx)tot = (dE/pdx)col + (dE/pdx)rad (2.2)

onde,

(dE/pdx)col = (dE/pdx)soft + (dE/pdx)hard (2.3)

A energia perdida por colisdes € normalmente absorvida préxima a trajetéria da
particula carregada, enquanto que a energia perdida pelo freamento da particula resulta na
criacdo de fétons que podem interagir a grandes distancias do ponto em que foram
gerados. A energia é assim dissipada longe do ponto da interacdo primadria, € somente o
stopping power de colisdo contribui para deposicao de energia, ou seja, para a dose no

melio.

A relacdo a seguir para o stopping power total foi desenvolvida por Bethe e

Bloch”.

S_—dE_4 Vo2 LZ22 [ 2mec?y?p® 0 86 C (24)
0 pdx | ThATeMeC g (VT B =377

onde N, é o nimero de avogadro, r, € o raio de um elétron, m, € a massa de um elétron, z é
a carga da particula, Z é o nimero atdmico do material absorvedor, A é a massa atdmica
do material absorvedor, ¢ € a velocidade da luz, g = v/c onde v é a velocidade da particula,

z

y=(@Q-B%"72 1 é o potencial de excitacdo e ioniza¢gdio médio, § é a correcdo de
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densidade aplicada devido a polarizagdo induzida em dtomos préximos da trajetoria da
particula, que reduz o campo de forcas coulombianas e as interagdes correspondentes, e C
¢ a corre¢do de camada que surge da necessidade de correcao da férmula quando a
velocidade da particula incidente é muito préxima a dos elétrons atdmicos no meio
absorvedor, pois a teoria de Bethe-Bloch exige que a velocidade da particula seja muito
maior do que a velocidade do elétron ligado™'.

Os dois termos de correcdo na equacdo de Bethe-Bloch envolvem teoria
relativistica e mecanica quantica e precisam ser considerados quando energias muito altas
ou muito baixas de prétons, em relagdo a energia de ligacdo dos elétrons atdmicos, sdao
utilizadas".

A deducgido e consequente aprofundamento na equagdo ndo € o foco do trabalho.
No entanto, € importante observar a dependéncia do stopping power com o tipo e a
energia da particula e as caracteristicas do meio absorvedor. Esse entendimento é
necessdrio e suficiente para a compreensdo do alcance e deposi¢do de dose das particulas
carregadas em um material, como serd explicado nas secdes seguintes.

A figura 10 mostra o grafico do stopping power do préton em funcdo da energia do

mesmo, em agua, feito pelo Laboratério de medigdes fisicas, NIST.
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Figura 10. Stopping power total de prétons em fungado da energia. (NIST, PSTAR)
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2.1.4 Alcance das particulas

O alcance R de uma particula carregada de um certo tipo e energia em um certo
meio absorvedor € o valor esperado do comprimento do percurso que a mesma percorre no
material até ser completamente parada'. Outra quantidade definida para as particulas é o
alcance projetado. O alcance projetado de uma particula carregada € o valor esperado da
maior profundidade de penetracdo, t;, da particula na sua direc@o inicial™. A figura a

seguir ilustra a diferenca entre as profundidades.

VACUUM MEDIUM

Te A

Figura 11.[ustracdo dos conceitos de comprimento do percurso p e
profundidade méxima de penetragdo. Percebe-se que t; nfo €

necessariamente a profundidade do ponto terminal B. [4]

Experimentalmente, é feita uma aproximacdo do caminho percorrido médio por
uma particula carregada até ela perder toda energia cinética. Essa aproximagao é chamada
alcance CSDA, ou continuous-slowing-down approximation range, e desconsidera

flutuagdes nas perdas de energia'*. Ou seja,

o rdENT!
Recy, = (_) dT (2.5)
CSDA J;) pdx

A figura a seguir ilustra o grifico do nimero de particulas penetrando em um

material de espessura t.
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Figura 12. Numero de particulas penetrando em uma espessura t de um material. [4]

A partir dessa figura ja € possivel perceber que a deposicao de energia em um
meio, ou a dose, serd diferente para os fétons e as particulas carregadas. Para particulas
carregadas, o ponto de maior deposicao de energia, serd o alcance maximo destas, como ja

era previsto pela equagdo 2.5.

Outro fator evidenciado na Figura 12 (b) € um aumento do nimero de particulas
produzidas, de N, para N, quando as particulas incidentes sofrem interagdes nucleares.
Como ja foi relatado, as interagdes nucleares provocam a ejecao de outras particulas do
nicleo, principalmente néutrons. A presenga dessas particulas causa essa variagdo no
nimero inicial de particulas atingindo o material. Néutrons sdo particulas extremamente

penetrantes e portanto, interagdes nucleares tém grande importancia em terapia.
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2.1.5 Dose absorvida

A dose absorvida € o valor esperado da energia depositada pelas particulas no

material, por unidade de massa do mesmo'*. Assim,

dE
D=9¢(5) ev/g) @26)

col
ou

D = 1.602x1070¢ (£ RGY (2.7)

dE
pax/ co

Na equacdo, ¢ representa a fluéncia de particulas (nimero de particulas/cm?) e

(;%)colé o stopping power de colisdo. Percebe-se que a dose absorvida é independente da
espessura do material absorvedor.

Na Figura 12 (a), (b) e (¢), fica claro como o nimero de particulas carregadas
penetrando algum meio absorvedor varia com a espessura do meio. Entretanto, a variacdo
da dose com a profundidade no material mostra algumas caracteristicas diferentes. O
formato dessa distribuicdo, dependeré do tipo e energia da particula, do meio absorvedor e
da geometria do feixe. Particulas carregadas pesadas, como os prétons, depositam a maior
parte da sua energia no ponto de maior alcance. Esse fendmeno é conhecido como “Pico

99 [7]

de Bragg” ', e ¢ ilustrado na figura a seguir.
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Figura 13. Dose relativa vs profundidade para um feixe de 187 MeV em dgua. A linha
tracejada representa o somatdrio de varios picos de bragg com o intuito de atingir uma area

maior, ja que o pico possui uma largura pequena. Essa é a estratégia usada em terapias. [7]

Essa deposicdo maxima de energia localizada sugere a possivel vantagem dos
feixes de prétons para a entrega de doses terapéuticas de radiac@o ionizante em tumores a
uma certa profundidade no corpo do paciente, que a0 mesmo tempo minimize a dose em
tecidos sadios adjacentes. No entanto, tumores com mais de lcm de diametro ja nao
podem ser cobertos por um tnico pico de Bragg. E possivel, porém, combinar uma série
de feixes com picos de Bragg adjacentes de modo a cobrir tais tumores. Esta estratégia é
utilizada em proéton terapia, apesar de causar um aumento da dose de entrada na pele do
paciente, como pode-se perceber na Figura 14. Esse aumento, apesar de indesejavel, ainda
¢ menor do que a dose de entrada em radioterapia convencional, como ilustra a figura a

seguir.
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Figura 14. Ilustracdo do pico de Bragg e comparacdo da distribui¢do de dose para radioterapia

convencional, na qual utiliza-se raios-x, e a préton terapia. [2]
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2.2 O Método de Monte Carlo

O método de Monte Carlo € uma ferramenta matemadtica utilizada em diversos
segmentos da ciéncia e da engenharia para simular problemas que possam ser

representados por processos estocésticos!*!

. Simulag¢des do transporte da radiacdo sdao um
exemplo da aplicacdo deste método. A sua ideia central consiste em utilizar amostras
aleatdrias de parametros para explorar o comportamento de um sistema ou um processo

[14]

complexo, que possua algum nivel de incerteza™™'. O método de Monte Carlo tem sido

utilizado desde 1940, quando os cientistas Stanislaw Ulam, Von Neumann e Fermi

131 Entretanto, somente nas

trabalhavam no projeto de construcdo de uma bomba atomica
ultimas décadas a técnica foi reconhecida como um método com ampla capacidade
probabilistica para resolu¢do de problemas numéricos mais complexos. Ele é considerado
um método simples, flexivel e aplicavel a diversos problemas com niveis diferentes de
complexidade. O funcionamento do método na solucdo de um problema consiste
basicamente na realizacdo de testes com varidveis, repetindo-os um numero
suficientemente grande de vezes para ter um resultado com mais precisdo. Portanto,
qualquer simula¢do em Monte Carlo inicia-se com a criagdo de um modelo matemético
que representa o sistema real de interesse. Em seguida, € necessdrio gerar valores
aleatdrios para as incertezas do problema e entdo substituir as incertezas por valores para
calcular o resultado. Com esse método ndo é possivel obter a solucdo exata do problema,
porém espera-se obter uma boa estimativa do valor exato a medida que um ntiimero grande
de amostragens € processado. A figura 15 ilustra o resultado da aplicagdo do método de
Monte Carlo para simular o transporte de prétons por um material com propriedades
quimicas e morfoldgicas aproximadas de um cérebro humano.

Em fisica médica, o uso do método Monte Carlo tem a vantagem adicional de
permitir o reaproveitamento de uma extensa base de c6digos computacionais, inicialmente
desenvolvidos para a fisica de particulas de altas energias e dosimetria. O mesmo pode
servir para vdrias aplicacdes na drea, como por exemplo o transporte de fétons, elétrons e
particulas pesadas através de diversos materiais de geometrias variadas. Na simulag¢do do
transporte de particulas utilizando o método de Monte Carlo, a trajetéria de uma particula

¢ dada como uma sequéncia de interacdes dessas particulas com o meio que terminam em
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um evento no qual a particula pode mudar sua direcdo, perder energia e produzir particulas

secunddrias'"!.

Tu Jub28-10:17:22 2016

Figura 15. Simulacdo por Monte Carlo da interagdo de um feixe de prétons com um elipsoide

representando o cérebro humano. Em cinza é representado um tipo de colimador.

A simulacdo consiste de um arranjo experimental com uma geracdo numérica de
eventos. Para gerar esses eventos, € necessario que haja modelos de interacdes baseados
em secdes de choque diferenciais para os mecanismos de interacdes relevantes. As sec¢des
de choque sdo o que vao definir a probabilidade da particula sofrer cada tipo de interacdo
e entdo irdo determinar as fun¢des densidade de probabilidade das varidveis aleatdrias que
irdo caracterizar a trajetdria, tais como: livre caminho entre os eventos de interagdes
sucessivos; tipo de interacdo que ocorre; energia perdida e deflexdo angular de um evento.
Conhecidas as func¢des densidade de probabilidade, os eventos podem ser gerados com o
uso de métodos apropriados de amostragem. Se o nimero de eventos gerados for grande o
suficiente, informagdes quantitativas do processo de transporte podem ser obtidas pela

média dos eventos simulados. Os resultados sdo obviamente sujeitos a incerteza
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estatistica, que pode, porém, ser minimizada com o aumento do nimero de eventos
simulados. Vdrios cddigos t€m sido desenvolvidos com o objetivo de simular o transporte
de particulas através da matéria: MCNP, EGS, GEANT, entre outros'”!. O MCNP (Monte
Carlo Neutron Photon Transport Code) € atualmente um dos c6digos computacionais mais
utilizados na drea de transporte de radiacdo envolvendo néutrons, f6tons e elétrons. E uma
ferramenta muito adequada para o uso no campo da fisica médica, protecdo radioldgica,
modelagem de instalagdes nucleares, detectores e blindagem de radiacdo. O EGS (Eletron
Gamma Shower) € capaz de simular a geracdo do feixe de f6tons e elétrons e as interagdes
desse feixe em meios diferentes. Um exemplo da sua aplicacdo € o estudo da dose
absorvida por um paciente submetido a um exame diagnéstico de raios X ou a resposta de
detectores de radiacdo. J4 o GEANT (Geometry and Tracking), vem sendo desenvolvido
pela comunidade de Fisica de Altas Energias no CERN (European Organization for
Nuclear Research)!'!. E  considerado o estado da arte para a fisica de particulas
elementares e de altas energias, porque incorpora um grande nimero de processos fisicos

[11]

de interacdes fortes, eletromagnéticas e fracas' '. Inicialmente foi utilizado para a

simulacdo de detectores de fisica de particulas de altas energias. Porém, atualmente, é

(%

utilizado em intimeros projetos e experimentos de outras dreas, que vao da astrofisica
fisica médica. Em particular no que se refere a esta ultima, O Geant4 encontra aplicagdes
em diversos ramos da fisica médica, incluindo prote¢do radioldgica, radiologia,
radioterapia e dosimetria. (i.e., para uma explicacao mais aprofundada dos métodos de

Monte Carlo, veja [24]).

2.2.1 Simulagiao em Monte Carlo usando o Geant4

O Geant4 € um programa livre, composto de ferramentas que podem ser utilizadas
para simular a passagem de particulas através de um meio, com uma faixa de energia que
varia entre 250eV a 1TeV"?. O programa possui a capacidade de simular uma enorme
variedade de processos fisicos, além de descrever geometrias tridimensionais complexas.
Para verificar como a geometria e composicdo do experimento afetam a trajetoria das

particulas, estdo inclusos no cédigo aspectos de controle do processo de simulacdo das
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interacoes. Estes aspectos incluem: a geometria do sistema de detec¢do ou experimento,
incluindo detectores, materiais absorvedores, etc.; os materiais envolvidos; as particulas
fundamentais de interesse; a geracdo dos eventos primdrios; a passagem de particulas
através da matéria e campos eletromagnéticos, envolvendo possiveis interacdes e
processos de decaimento; processos fisicos que regem as interagdes das particulas;
resposta dos elementos sensiveis dos detectores, isto €, a gravacao de quando uma
particula passa através do volume de um detector e como um detector real se comportaria;
a geracdo de dados dos eventos; 0 armazenamento de eventos e trajetdria das particulas; a
visualizagdo do detector e das trajetdrias das particulas; e a coleta e andlise dos dados da

121 Esse cédigo permite criar modelos geométricos com diferentes formas e

simulacao
materiais, definir elementos “sensiveis” que guardam informacdes necessdrias para
simular as respostas do detector, além de fornecer uma enorme variedade de processos
fisicos que descrevem o comportamento das particulas.

O codigo Geant4 foi escrito utilizando a linguagem de programacdao C++. A versao
anterior, Geant3, escrito em Fortran na década de 1970, foi utilizada por muitos anos pela
comunidade de fisica."” As ideias de construcdo da nova versdo surgiram em 1993 no
CERN (European Organization for Nuclear Research) e KEK (sigla japonesa que significa

High Energy Accelerator Research Organization)"'”!

. Esses dois grupos tinham o objetivo
de modernizar as técnicas computacionais e desenvolver um software com objetivo inicial
de responder as necessidades dos experimentos modernos da fisica de particulas de altas
energias. Porém, o seu uso se estendeu rapidamente para as comunidades de fisica nuclear,
de aceleradores, fisica médica, entre outras. Houve uma unido de esfor¢cos com o objetivo
de construir um programa de simulacdo de detectores baseado no paradigma de
programacdo orientada a objetos, utilizando a linguagem C++". Além disso, procurava-
se uma validacdo dos resultados simulados comparando-os com dados experimentais. O
desenvolvimento do Geant4 contou com a colaboracao mundial de cerca de 100 cientistas
e engenheiros procedentes de mais de 40 institutos e experimentos em 15 pafses''”. A
melhoria e o desenvolvimento desse cddigo continuam como uma colaboracio entre seus

usudrios. Esta comunidade fornece de forma voluntdria manuten¢do do cédigo, auxilio a

usudrios, relatos de erros e exemplos de utilizacdo.
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2.2.2 Estrutura do programa

Os componentes principais do cdédigo Geant4 sao o gerador de eventos, o
simulador de detectores, reconstrucio e andlise''”. Estes podem ser usados separadamente
ou em combinagdo. A estrutura do programa ¢é dividida em classes de modo que o usuério
deve poder escolher apenas os componentes que ele precise''”. As categorias de classes do
Geant4 e as relacoes entre elas sdo exibidas no diagrama de categoria de classe da figura

ao lado.

O

Global

Figura 16. Diagrama de categoria de classes do Geant4. [12]
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Esse tipo de diagrama € de grande utilidade para ilustrar a funcionalidade do cédigo.
Cada caixa na figura representa uma categoria de classe e as linhas representam relacoes
de uso entre elas. As categorias global (global), material (material), particula (particle),
representacdo gréfica (graphic representation), geometria (geometry) e intercomunicagao
(intercoms) representadas no diagrama sio consideradas as bases fundamentais do cédigo,
e sdo utilizadas por todas as outras categorias''”!. A categoria global cobre o sistema de

[12]

unidades, constantes, numerais e da manipulacdo dos nimeros aleatérios"~. A categoria

material e particula descreve as propriedades dos materiais e caracteristicas das

[12]

particulas' . A categoria geometria oferece a possibilidade de descrever uma estrutura

2 A  categoria

geométrica e de propagar eficientemente particulas através dela
intercomunicacdo fornece meios para a interacio do usudrio com o cédigo'?. As
categorias situadas acima destas udltimas descrevem a trajetéria das particulas e os
processos fisicos sofridos. Assim, a categoria track contém as classes de percursos
(tracks) e passos (steps), usados pelos processos''>. Esta categoria possui implementacdes
de modelos de interagdes fisicas. Todos estes processos podem ser chamados pela
categoria de monitoramento (tracking), que controla sua contribui¢ao para a evolug¢do do
percurso (track) e encarrega-se de fornecer a informacdo em volumes sensiveis para a
categoria que coleta informacdes (hits) e digitaliza-as''*. Acima dessas, a categoria evento
caracteriza as particulas primdrias que serdo simuladas (tipo de particula, posi¢do e
energia) e a categoria execugdo controla um conjunto de eventos que compartilham uma
execucdo comum no detector. A categoria leitura permite a manipulacdo dos eventos

ocorridos anteriormente e, por fim, as categorias visualizagdo, persisténcia e interfaces

proporcionam um potencial de visualizagio e de interagdo com o usudrio final?.

As categorias mais importantes utilizadas na arquitetura do codigo Geant4 sdo

descritas a seguir.
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* Execucao (run)

No Geant4, a categoria execucdo é a maior unidade de simulacio. E representada pela
classe G4Run e iniciado pelo método BeamOn( ) da classe G4RunManager. Essa categoria
consiste em uma sequéncia de eventos onde a geometria do detector, os volumes sensiveis

e os processos fisicos devem ser inalterados'*.

* Evento (event)

A categoria evento é representada pela classe G4Event. Um objeto dessa classe possui as
informacdes de entrada e saida do evento simulado. O objeto é construido na classe
G4RunManager e enviado para a classe G4EventManager. Um objeto da classe G4Event
possui informagdes sobre: particulas primdrias, trajetorias e coleta de informacdes

(hits)".

* Geometria e representacio de um detector

A categoria geometria possui a capacidade de descrever uma estrutura geométrica e
conduzir, eficientemente, as particulas através dela. O detector deve ser criado dentro de
uma classe chamada DetectorConstruction. A definicdo de um detector requer a
representacdo de seus elementos geométricos, seus materiais e suas propriedades fisicas,
junto com as propriedades de visualizacdo e propriedades definidas pelo usudrio. Nesse
codigo, a geometria de um detector é construida por volumes. Para que cada volume seja
criado é preciso que se descreva sua forma geométrica e caracteristicas fisicas. O maior
volume é chamado de volume “mundo”. Outros volumes criados sdo inseridos dentro do
volume “mundo”. Para descrever a forma geométrica de um volume € usado o conceito de
solido, ou fisico. Este € um objeto geométrico que possui uma forma e valores especificos
para cada uma de suas dimensdes. No entanto, para descrever as propriedades do material
€ usado o conceito de volume 16gico. O volume légico inclui as propriedades geométricas
de um sdlido e caracteristicas fisicas: tipo de material, elementos sensiveis do detector,
campo magnético, etc. Para o posicionamento espacial do material no mundo é usado o

volume fisico!'?.
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* Materiais e particulas

No Geant4 existem duas classes principais que sdo utilizadas para descrever os materiais.
A classe G4Element apresenta as propriedades atdmicas: nimero atdmico , massa atomica
, nimeros de is6topos, energia das camadas atdmicas, entre outras. A classe G4Material
descreve as propriedades macroscopicas da matéria: densidade, estado, temperatura,
pressdo, etc. As particulas e os processos fisicos utilizados na simulac@o sao especificados
na classe G4VuserPhysicsList. O c6digo fornece vérios tipos de particulas para o uso nas
simulacodes: prétons, elétrons, gama, etc. Cada particula € representada por sua prépria
classe derivada da classe base G4ParticleDefinition, a qual possui as propriedades que
permitem caracterizar uma particula: massa, spin, paridade, carga elétrica, meia-

vida.etc!'?.

* Processos fisicos

Os processos fisicos especificam como as particulas interagem com o material. A classe
G4Process descreve os processos fisicos. O Geant4 organiza os processos em categorias
principais: processos eletromagnéticos, processos de transporte de particulas, processos
hadrénicos, processos Oticos e decaimento de particulas. Estes processos podem ser

combinados de acordo com a particula e a com a energia''*.

* Sistemas de unidades
O Geant4 fornece ao usudrio a possibilidade de escolha de unidades de qualquer grandeza.
Além disso, o usudrio pode definir outras unidades a partes das unidades existentes ou

ainda criar novas unidades'*.

* Geracao de eventos primarios

O Geant4 possui classes geradoras de particulas. Os parametros que definem as
propriedades das particulas sdo especificados na classe G4VUserPrimaryGeneratorAction.
O G4ParticleGun, por exemplo, define caracteristicas iniciais, tais como: tipo de particula,

niimero de particulas, posicdo da fonte, energia da particula, etc!"”.
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* Monitoramento (tracking)

Todos os processos do Geant4, inclusive o transporte de particulas, sdo tratados
genericamente. As particulas ndo sdo efetivamente transportadas pela categoria
monitoramento. Esse transporte é feito pela categoria de transporte (transportation) e a
categoria monitoramento mantém o controle de invocar os processos. A classe
G4TrackingManager é¢ uma classe de interface entre categorias evento, percurso e
monitoramento. A classe G4SteppingManager possui um papel essencial no transporte da
particula. Ela analisa a particula a cada ponto de interacdo sofrida pela mesma. O método

Stepping() conduz os passos das particulas'?.

* Detector sensivel

A classe abstrata G4VsensitiveDetector representa um detector. A funcdo principal do
detector sensivel € a construgdo de objetos (hit) usando a informacao dos passos (steps) ao
longo do percurso das particulas. Hit € um instante de uma interagcdo fisica numa regiao

sensivel do detector e é representado pela classe G4Vhit''.

* Digitalizacao (digits)

O termo digitalizacdo representa um detector de saida, como por exemplo, um contador
ADC (Conversor Analdgico-Digital) ou um sinal acionado. Um digito € criado a partir das
informacdes dos hits e/ou outros digitos ou um moédulo de digitalizagdo. As utilizagdes
caracteristicas do modulo de digitalizagdo sdo: simulagdo ADC, simulacdo de um esquema

de leitura, geracdo de dados, etc. O digito é representado pela classe G4Vdigit''.

* Visualizacdo do Geant4

O Geant4 fornece, incorporado em seu sistema de visualizagdo, vdrias ferramentas para
interacdo com sistemas graficos independentes. O sistema de visualizacdo do Geant4 foi
projetado com uma interface abstrata, o que permite que o ele dé suporte a diversos tipos
de sistemas gréficos. O sistema de visualizacdo do Geant4 foi desenvolvido tentando

atender aos seguintes requisitos: resposta rapida para estudos de geometria, trajetérias e
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interacoes, saida gréfica de alta qualidade para publicacdes, escolha interativa para obter
mais informagdes sobre objetos visualizados, entre outros. Deve-se efetuar a escolha do
sistema de visualiza¢do de acordo com as necessidades do projeto em questdo, ja que cada
sistema fornece vantagens e desvantagens em relacdo a qualidade, interatividade,

facilidade de visualizacdo, visualizacio em tempo de execucdo, etc!"”
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2.3 Nogdes basicas de neuroanatomia

Nesta se¢do serdo brevemente discutidos os principios de organizagdo do sistema
nervoso, focado somente no que for necessario para o entendimento necessario ao objetivo
do trabalho.

Um sistema é um conjunto de 6rgaos e estruturas que t€ém uma fun¢do em comum.
Sendo assim, o sistema nervoso ¢ o conjunto de 6rgdos que tém funcdo de integrar e
regular rapidamente o funcionamento do corpo, permitindo ndo sé que o individuo atue
como um conjunto, mas também de maneira adaptada ao ambiente, a sua histéria de vida e
as suas projecdes para o futuro. O sistema nervoso € capaz de fazer isto devido a estrutura
de seus Orgaos e tecidos, compostos por células capazes de detectar variacdes de energia,
transformé-las em sinais quimicos e elétricos e transmiti-los rapidamente a outras partes
do préprio sistema nervoso e do corpo. Nos vertebrados, ha distin¢cdo entre duas divisdes
do sistema nervoso: o sistema nervoso central (SNC), que compreende todo o tecido
nervoso encontrado dentro de caixas 6sseas (o crianio e a coluna vertebral) e o sistema
nervoso periférico (SNP) compreende todo o tecido nervoso restante!"’.

Os neurdnios sdo as unidades funcionais do sistema nervoso. Estes sdo células
excitdveis cuja atividade elétrica é comunicada a outras células, ocasionalmente a
distancias da ordem de metros'”. Essa comunicacdo é orientada, com sentido de entrada e
saida em cada neurdnio devido a estrutura dos neurdnios e a distribui¢do de receptores e
canais idnicos em sua superficie. Assim, neurdnios recebem sinais pelos chamados
dendritos, integram esses sinais nos dendritos e no corpo celular e, dependendo do
resultado dessa integracdo, disparam potenciais de acdo em seu axdnio, que transmite a
atividade aos neurdnios seguintes''”. Além dos neurdnios, o tecido nervoso apresenta
outras células auxiliares que dao suporte ao funcionamento do sistema nervoso,
denominadas células da glia ou gliais - astrécitos, oligodendrocitos, células de Schwann e
micréglial'®. Elas diferem em forma e funco e cada uma desempenha um papel diferente

na estrutura e no funcionamento do tecido nervoso. Os astrécitos ddo suporte mecanico e

quimico e fornecem alimento a complexa e delicada rede de circuitos nervosos'®. Os
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oligodendrécitos formam uma capa membranosa, ou bainhas protetoras, sobre os

1181 'Essas bainhas atuam como um

neuronios que ficam no encéfalo e na medula espinhal
isolamento elétrico e aumentam a velocidade de propagacdao do impulso nervoso ao longo
do axdnio. As micréglias sdo um tipo especializado de macréfago cuja funcado é fagocitar

detritos e restos celulares presentes no tecido nervoso!'.

2.3.1 Distribui¢do dos neurdnios

Os neurdnios ndo se distribuem igualmente por todo o tecido nervoso. Seus corpos
celulares (que contém o nicleo da célula e a maior parte de seu citoplasma) e seus
dendritos se concentram em regides especificas do encéfalo e da medula espinhal, que
adquirem por isso uma coloragdo mais intensa''”. Nestas regides da chamada substincia
cinzenta, os corpos celulares dos neur6nios podem se organizar em camadas finas (~ 2-3
mm de espessura), chamadas cdrtices, que se dobram de formas complexas (no singular,
cortex, seja cerebral ou cerebelar); em aglomerados globosos chamados de nicleos (e.g.,
os nucleos que compdem o sistema limbico, situados sob o cortex cerebral); ou dispersos
de forma filamentosa, sem nenhuma organizagdo particular, nas chamadas redes
(sindnimas de reticulo, ou formagdo reticular)®”. Outras regides do tecido nervoso podem
conter quase exclusivamente longos axodnios de neurdnios, formando uma regido de
conectividade entre partes distantes do sistema nervoso. Quando estes axdnios sao
revestidos de mielina, o tecido ganha uma coloracdo esbranquicada, e portanto a tais

estruturas se denomina subtincia branca®”

. Em particular, o interior do cortex cerebral,
foco do presente trabalho, é o maior volume de substancia branca no encéfalo. Podemos,
portanto, considerar a substincia cinzenta cortical como o principal local de
processamento e armazenamento de informagdes no cérebro, enquanto a substancia branca
corresponde as vias de comunicacdo entre regides distantes do proprio coértex cerebral e

entre este e outras estruturas do sistema nervoso central.
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Figura 17. Ilustragdo da substancia branca e cinzenta. [20]

2.3.2 Divisdes principais do sistema nervoso central

O sistema nervoso central divide-se em encéfalo e medula espinhal. O encéfalo
compreende o conjunto de tecidos nervosos dentro da caixa craniana e pode ser dividido
em trés grandes estruturas: o cérebro, formado pelo telencéfalo e pelo diencéfalo; o
cerebelo, localizado na parte posterior no encéfalo; e o tronco encefélico, formado por

mesencéfalo, ponte e bulbol10],

* Telencéfalol10: ¢ a por¢ao que ocupa o maior espaco no cérebro humano, devido
ao grande tamanho do cortex cerebral. A ele chegam todos os sinais que vém do
corpo pelo tronco encefélico e diencéfalo. O cortex cerebral processa todos esses
sinais a0 mesmo tempo, além de seus proprios sinais internos relacionados a
memorias, valores e projecoes para o futuro, agregando complexidade e
flexibilidade ao comportamento. O cértex, por sua vez, pode ser dividido em 5 (ou
4, a depender da classificacdo) lobos: lobo occipital, parietal, temporal, frontal e
lobo da insula. O lobo occipital é o mais posterior, e onde se localiza o sistema
visual primario. O lobo parietal processa todos os sinais relacionados ao espaco

corporal, inclusive a qual parte do espaco dedicamos nossa aten¢do, e integra os
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sinais advindos do cértex visual primdrio referentes a posic¢do relativa de objetos
no campo visual. J4 o lobo temporal se destaca na lateral do cérebro e processa
informacdes auditivas, processamento e producdo de linguagem, processamento
visual associativo, e ainda participa da representacdo da identidade pessoal e do
julgamento moral. O lobo frontal corresponde a toda a por¢ao do cortex posterior.
E onde se encontram as dreas do cértex que organizam o comportamento,
incluindo a elaboracdo de metas e estratégias, representacdo de valores, e tomada
de decisdes, além de iniciar o comando de movimentos voluntario. Finalmente, o
lobo da insula € uma dobra interna do cértex responsdvel por monitorar em
permanéncia o estado funcional do corpo, e portanto as emogdes, gerando
informacdes que sdo entdo usadas pelo lobo frontal para ajustar o comportamento

a0 nosso estado interno.

Diencéfalol10l: é uma por¢do formada por varios nicleos. Os maiores sdo os que,
em conjunto, formam o tdlamo, passagem obrigatdria para quase toda a informacao
que é encaminhada ao cortex cerebral. Abaixo dele se localiza o hipotdlamo,
estrutura vital que recebe o tempo todo informacdes sobre o estado funcional do
corpo e regula todos os sistemas que sdo capazes de modificar o funcionamento do
corpo, inclusive através do comportamento. Acima do tdlamo fica o epitdlamo, que

também ajuda a integrar o funcionamento de corpo e cérebro.

Mesencéfalol10]: ¢ uma por¢do composta de varios pequenos nicleos, varios dos

quais integram funcdes sensoriais e motoras.

Ponte e Bulboll%: A ponte ¢ o bulbo sdo as por¢oes mais caudais do eixo do
encéfalo, préximas a medula espinhal, e com algumas func¢des semelhantes as da
medula, como a primeira integracio de informacdes sensoriais somdticas antes de

encaminhd-las ao cérebro, além do controle direto dos musculos da cabeca.
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* Cerebelol1%: Ele responde sozinho por apenas 10% do volume encefalico, porém
contendo 80% de todos os neurdnios que temos dentro do cranio. A grande
quantidade de neurdnios parecem estar relacionados a funcdo do cerebelo que
consiste em monitorar e ajustar, em tempo real, o funcionamento do cdértex

cerebral.

cérebro:

telencéfalo <
diencéfalo\
YAV /) oEN
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ponte /__,.-—

bulbo cerebelo

Figura 18. Divisoes principais do sistema nervoso central. [10]

2.3.3 Envoltoérios do sistema nervoso central

O tecido sistema nervoso ¢ muito sensivel e por isso € envolto por camadas que o
protegem. Dentre essas camadas estdo o cranio, as meninges e o liquido cerebrospinal,

também chamado de liquor™”

. As meninges sdo trés membranas concéntricas que
protegem o encéfalo. De fora para dentro, sdo a dura-maéter, mais superficial, espessa e
resistente; a aracndide, uma estrutura filamentosa; e a pia-mdter, uma membrana mais
macia que, ao contrdrio das outras duas, reveste o interior dos sulcos corticais, aderindo
diretamente a superficie do encéfalo e da medula™'. Entre as duas meninges mais externas
e a pia-mater, o chamado espaco sub-aracndide € preenchido por liquido cerebrospinal,

7z

cuja funcdo mais importante € o amortecimento hidrostitico de choques mecanicos
externos, protegendo assim o fragil tecido cerebral.*”!

A organizacdo dos neur6nios pelo tecido nervoso e as divisodes principais do SNC e
suas fungdes foram ilustradas neste trabalho para evidenciar a importancia de precisdao
quanto a dosagem quando se utiliza feixes de radiac@o ionizante para o tratamento de um

tumor cerebral. Algumas das fungdes citadas s@o vitais. Isso significa que € indesejavel
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uma deposicao alta de dose nessas regides e indica que para ocorrer o tratamento com
radiacdo ¢ de extrema importancia que a deposicdo de dose seja a mais localizada na
massa tumoral, possivel. Portanto, essa condi¢do seria satisfeita com o Pico de Bragg do

feixe de prétons.

2.3.4 Glioblastoma Multiforme

Gliomas sdo tumores cerebrais que resultam de uma proliferacdo incontrolada de
células da glia. Diferentemente dos neurdnios, as células da glia no cérebro humano tem a

habilidade de se dividir e multiplicar’®”

. A desregulacdo desses processos leva ao
aparecimento desse tipo de tumor.

A Organizagdo Mundial de Saide (World Health Organization-WHO),
desenvolveu a seguinte classificacdo para os tumores cerebrais de acordo com sua
localizag¢@o e malignidade:

* Grau I — Tumores que tenham um potencial baixo de proliferacdo e infiltracdo em
outras regioes do cérebro e que podem ser totalmente removidos por cirurgia.

* Grau II — Tumores que se infiltram em outras regides, mas com baixo poder de
divisdo celular (baixa atividade mitética), e que tendem a reaparecer apds o
tratamento com graus maiores de malignidade.

* Grau III — Tumores que apresentam elevada atividade mitdtica, aumento da
celularidade, polimorfismo nuclear, capacidade infiltrativa clara e anaplasia.

* Grau IV — Tumores que além das caracteristicas do grau III, apresentam

proliferacdo microvascular e necroses ao redor do tumor. (Glioblastomas)

Tumores de Grau I e II sdo considerados benignos e os de grau Il e IV sdo tumores
malignos carregando um pro diagndstico dificil.

O Glioblastoma Multiforme € o mais frequente dos tumores cerebrais, e afeta as
regides de substincia branca do cértex cerebrall?1], Estima-se que esse tipo de tumor afete
homens com uma frequéncia 60% maior do que mulheres, e se sendo esses com idades

[21]

superiores a 65 anos'. Pacientes mais jovens, bom estado geral de saide e funcdo

neuroldgica intacta sdo fatores progndsticos favordveis em gliomas de alto grau. No
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entanto, eles sdo na maioria das vezes incurdveis e possuem uma alta taxa de mortalidade.
Isso € proveniente das caracteristicas do Glioblastoma que dificultam o seu diagndstico e
tratamento com terapia convencionais tais como sua alta heterogeneidade, alta capacidade
infiltrativa e alta vascularizacdo: A infiltriacdo impede a sua remogdo completa por
cirurgia e e torna o planejamento da radioterapia mais complexo para evitar atingir mais
tecidos sadios adjacentes, a heterogeneidade dificulta a escolha do medicamento correto
para a quimioterapia e a alta vascularizacdo aumenta a probabilidade de hemorragias,
dificultando novamente o tratamento radioterdpico*".

Além disso, a sua localizagdo na parte interna do cortex cria grandes dificuldades para
se atingir o tumor com uma dose adequada e a0 mesmo tempo poupar a substincia
cinzenta a sua volta, em particular para terapias em que a dose decresce monotonicamente
com a profundidade. O didametro médio de um Gliobastoma é de aproximadamete 0.78

[21]

cm' e em radioterapia com feixes de raios x, irradia-se a massa tumoral remanescente da

cirurgia com uma margem ao seu redor de cerca de 2-3 mm para atingir toda a regido que

%1 Como ja mencionado, os raios x interagem com a matéria de

passou pela operagdo
forma exponencial. Todas essas caracteristicas e dificuldades de tratamento do
Glioblastoma, tornam o uso da terapia com raios x ainda mais complicado e com efeitos
indesejaveis em regides sauddveis do cortex. Entretanto, esse ainda € o dnico tratamento
radioterdpico utilizado no Brasil e é desse fato que surge a necessidade da busca de outros
tratamentos ou do uso de particulas que possam ser mais precisas em sua deposi¢do de
dose, como os proétons, protegendo as regides vizinhas ao tumor, que no caso do
Glioblastoma sao de extrema importancia.

Note que, como células neuronais (com algumas poucas exce¢des observadas) nao se
reproduzem ou proliferam na idade adulta, o tecido neuronal, e em particular a substancia
cinzenta, tem pouca capacidade de regeneracdo. Por outro lado, a plasticidade neuronal
permite que os circuitos neuronais se adaptem de modo que as fungdes de dreas
danificadas sejam pelo menos parcialmente assumidas por outras regides do cérebro (no
cortex, estas sdo tipicamente regides adjacentes e/ou contra-laterais (i.e., na regidao
correspondente no outro hemisfério).

Estima-se que a sobrevida de pacientes diagnosticados com Glioblastoma é de cerca

de 12-15 meses”". Menos de 25% dos pacientes sobrevivem mais de 2 anos'. Porém, s6
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se consegue esse tempo de vida através de um tratamento agressivo, incluindo cirurgia,
terapia com raios x e quimioterapia, deixando a maior parte dos pacientes debilitados. No
entanto, o paciente que ndo recebe esse tratamento, tipicamente morre em menos de 3
meses. Portanto, o tratamento ideal seria um no qual o alvo, composto das células
tumorais no interior do cortex, fosse irradiado sem afetar em demasia o tecido sadio ao
redor dessas células. Assim, propomos que o componente radioterdpico do tratamento
possa ser feito de forma mais efetiva com um feixe de prétons com energias tais que a
sobreposicdo de seus picos de Bragg coincida com a posicdo do glioblastoma,
minimizando ao mesmo tempo a irradiacdo do tecido sadio a sua volta. No presente
trabalho, simulamos o efeito de tal feixe em um modelo do encéfalo humano baseado em
dados empiricos, e comparamos o resultado com outros tratamentos radioterdpicos mais

tradicionais.
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3. Metodologia

A metodologia deste trabalho consistiu em simulagdes em Monte Carlo de

distribuicdes de dose para feixes de protons e fotons aplicado ao tumor cerebral do tipo

Glioblastoma Multiforme. Pretendeu-se com essas simulacdes fazer uma analise

comparativa entre a dose relativa depositada por préotons, fotons e elétrons com a

finalidade de verificar a eficacia destes métodos em relacao ao tratamento do tumor. Esse

capitulo ird descrever os materiais € métodos utilizados.

3.1 Descriciao das simulacoes

Para este trabalho, era preciso desenvolver um modelo em que fosse possivel

simular a passagem das particulas através de um meio especifico, o cérebro. Inicialmente,

foi desenvolvido um modelo simples que consistia em:

Sistema de colimadores — 4 placas de chumbo utilizadas para evitar a dispersao da
radiacdo e colimar o feixe;

Mesa de tratamento — apenas para tornar o cenario mais real e verificar sua
possivel influéncia na radiagao secundaria;

Cérebro — esfera de 10 cm de diametro utilizando o material disponivel no Geant4,
G4 BRAIN_ICRP;

Tumor — esfera de 1 cm de diametro localizada no interior do cérebro, a 3 cm de
profundidade no eixo x; e

Osso — casca esférica ao redor do cérebro com 1 cm de espessura, utilizando o

material disponivel no Geant4, G4 BONE COMPACT ICRU.

A figura a seguir ilustra o modelo.
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Figura 19. Ilustragdo do primeiro modelo criado. Na esfera, a cor verde representa o cérebro e e—cinza

representa o 0sso. As outras estruturas sdo os colimadores e mesa de tratamento.

Esse modelo inicial, apesar de simples, foi util para obter um resultado importante. A
metodologia de simulagdes em radioterapia, geralmente, utiliza-se de agua para simular o
cérebro. Entretanto, o Geant4 possui o material especifico para o cérebro. Foram feitas
comparagoes de distribuicao de dose para ambos os materiais, a fim de determinar qual seria o
utilizado. Verificou-se que a distribui¢do de dose de um feixe protons era ligeiramente
diferente, ou seja, o pico de Bragg possui um deslocamento de alguns milimetros, da adgua para
o cérebro. Essa diferenca pode ser observada na Figura 20. Poucos milimetros de diferenga,
quando se utiliza protons, podem, ou ndo, influenciar na simulagdo. Portanto, optou-se por usar

o material G4 BRAIN ICRP, tornando o modelo mais real e possivelmente diminuindo erros.
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Bragg curve - 1000 protons
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Figura 20. Distribui¢do de dose para feixes de protons, de varias energias, em agua e cérebro
(G4_BRAIN_ICRP). Percebe-se que ha diferenga entre as posi¢cdes dos picos para os dois materiais.

Essa diferenga, apesar de pouca, foi levada em consideragdo neste trabalho.

O préximo passo do trabalho foi aprimorar modelo do cérebro para permitir a
obtencdo de resultados quantitativos mais realistas. Para isso, foi construido um
modelo geométrico baseado em dados extraidos de imagens de ressonancia magnética
nuclear. Diretamente a partir de imagens de seg¢des coronais e sagitais do craneo foram
extraidas as dimensdes ao longo dos eixos principais do cérebro e seus envoltorios: o
liquor, ou fltido cérebro-espinhal e caixa craniana (0sso). A partir destes valores, foi

construido um modelo em que as camadas concéntricas sdo representadas por cascas

elipsoides. Assim, de dentro para fora, temos:

Cérebro — representado pelo material G4 BRAIN ICRP;

Liquor — representado por dgua

Osso — representado pelo material G4 BONE COMPACT ICRU.
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As figuras a seguir mostram as imagens de MRI que serviram de referéncia e o

modelo criado a partir delas.
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Figura 21. Imagens de MRI do cérebro de um homem sadio, de 70 anos. Suas dimensdes foram usadas para a
constru¢do do modelo. [Yujiang Wang, Newcastle University. Dados do repositorio do HCP (Human
Conectome project)].

Figura 22. Modelo criado a partir das imagens anteriores. A regido mais interna, em purpura, representa o
cérebro. A cor verde representa o liquor cérebro-espinhal e azul representa a caixa craniana.
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O tumor foi modelado por uma esfera de 78.6 mm de diametro, que corresponde
ao tamanho médio de um Glioblastoma!®"!. Como o cérebro é dividido em dois hemisférios
quase simétricos, glioblastomas normalmente ocorrem totalmente a esquerda ou a direita
do plano medial (as exceg¢des sdo tumores que infiltram o corpo caloso, passando ao
hemisférico colateral). Desta forma o tumor foi simulado no lado esquerdo do cortex, no
lobo temporal esquerdo, a 3 cm de profundidade.

O resultado ¢ ilustrado na figura 23 a seguir.

Thu Jul 28 10:36:11 2016 ' : % ‘\‘ ‘,“ Thu Jul Z/ 10‘:53‘:56‘2016
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Figura 23. Modelo do tumor, indicando sua localizagdo dentro do cérebro e a incidéncia da irradiagdo com
feixe de protons.

Com os modelos e métodos aqui apresentados ja seria possivel computar a dose
depositada para feixes monoenergéticos. Entretanto, como ja citado anteriormente, para
que o pico da dose depositada pelo feixe seja largo o suficiente para cobrir todo o tumor ¢
necessario que o feixe seja produzido pela sobreposicao de feixes monoenergéticos de
diferentes energias, produzindo assim um pico resultante suficientemente largo (conhecido
como Spread Out Bragg Peak, ou SOBP) composto pela somatdria de diversos picos
adjacentes. O método utilizado em aceleradores lineares para produzir tais picos de varias
energias ¢ a utilizacdo de um anteparo rodante em forma de disco de espessura varidvel,
ilustrada na figura 24, que se comporta como um modelador da energia variavel. Os
protons do feixe gerado, inicialmente monoenergéticos, perdem energia por um fator que
depende da espessura do disco. Desta forma, ao longo de um periodo de rotacdo, teremos

apés o anteparo um feixe de prétons com energias (e, portanto, a profundidade dos
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respectivos picos de Bragg) distribuidas ao longo de uma faixa que pode ser ajustada, de
modo a cobrir exatamente tumor. No presente caso, o anteparo simulado ¢ um disco de
poliestireno, como ilustrado na figura 24, cuja espessura varia entre 0 ¢ 1 cm. E
importante notar ainda que, por possuirem energias diferentes, os diversos picos possuem

nao so6 profundidade, mas também alturas diferentes. O resultado final € ilustrado na figura
25.

oe

Dose /%
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40
Depth /

Figura 24. Funcionalidade do disco modulador com espessura variavel utilizada em aceleradores de protons
para atenuar o feixe de forma variavel e obter varios picos de diferentes energias. A seta mais longa indica o
feixe incidente no anteparo, a mais curta indica os varios feixes transmitidos [23]
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Figura 25. Distribui¢do de dose de picos de Bragg de varias energias desenvolvida com o Geant4, ¢

o feixe SOBP resultado da combinagdo destes tltimos.

A metodologia para a obtengdo do SOBP foi a seguinte: Para cada um dos N
incrementos de espessura do disco, o pico de Bragg correspondente ocorre na posi¢ao
enumerada j,,.(i); as espessuras sdo determinadas de modo que os picos sejam separados por
menos que sua largura, e cubram toda a extensao do tumor. A dose depositada pelo pico i na
posicdo j € determinada, e € representada por D;;. Para se obter uma dose préxima da dose
constante desejada D, ao longo de toda extensdo do tumor, € necessario fazer um somatorio
da dose depositada por cada pico, multiplicada pelo fator de atenuagdo w;, que fisicamente

corresponde a fracdo angular 25t/0; do disco que possui a espessura correspondente. Ou seja,

wy Dy + wyDjp + w3Diz + -+ wyDiy = Dio i=12..N (2.8)

Esse sistema de equagdes lineares € resolvido pelo método de Gauss-Jordan, para
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obter o melhor ajuste numérico que minimize o erro Y-, (D;o — Dy)?. Obtemos assim os
valores desejados de w;, e com isso, um feixe, conhecido como Spread Out, que deposita uma

dose distribuida ao longo de um platd com a largura e altura desejadas.
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4. Resultados

Como descrito na metodologia, foi criado um modelo matematico que representasse
um cérebro humano, baseado em imagens de ressonincia magnética. O objetivo principal
era a verificagdo da distribuicao de dose de feixes de prétons, fotons e elétrons em um
tumor cerebral do tipo Glioblastoma Multifome. No entanto, vale ressaltar que este
trabalho nao modela a forma circular da se¢do reta do feixe, sendo a deposi¢ao de energia
uma funcao unicamente da profundidade. A seguir sao mostrados os resultados obtidos.

O primeiro resultado foi obtido irradiando o tumor com feixes monoenergéticos nos
quais o pico de dose se localizava no centro da posi¢ao do tumor:
1
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Figura 26. Comparacdo da distribuicdo de dose de feixes de protons, fotons e elétrons
monoenergéticos tendo como pico de deposi¢do de energia, a posi¢do do tumor.
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Em seguida, simulamos o efeito de se trocar o feixe de protons monoenergético

por um SOBP, obtendo assim uma irradiacdo de toda a espessura do tumor e resultados

mais precisos; a comparagao neste caso ¢ feita com feixes de fotons e elétrons inalterados

em relacdo aos utilizados na etapa anterior. Finalmente, o feixe SOBP foi comparado com

todo o espectro de bremsstrahlung para os fotons (Figura 28).
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Figura 27. Comparacdo da distribui¢do de dose de feixes de protons (SOPB), fotons e elétrons
monoenergéticos tendo como pico de deposigdo de energia, a posicdo do tumor, indicada pela faixa
amarela.

= 'l".
65 ke

9 MeV




Fot

Eletron Monoenergelco: 9 Mev

b T VTSR TRNTY e

=0 60 40 20 0

" SOEP

) Bspectro; 65 ke pico

Profundidade (mm)

54

Figura 28. Comparag¢do da distribuicdo de dose de feixes de protons (SOBP), fotons utilizando todo o
espectro de raio-x e elétrons tendo como pico de deposi¢do de energia, a posi¢cdo do tumor, indicada pela

faixa amarela.

Finalmente, foi estudada também a producdo de néutrons secundarios pelo feixe de

protons, e sua influéncia na dose relativa depositada no cérebro. Verificou-se que a dose

depositada por 100000 prétons foi de 3.68e-8 pGy. Os resultados obtidos sdo ilustrados

pela figura a seguir.
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Figura 27. Dose relativa depositada no cérebro por néutrons secundarios provenientes de reagdes nucleares.
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5. Discussoes

Os resultados mostram que o feixe de protons apresenta uma concentragao maior
da dose depositada no tumor, que tem sua posicdo e espessura ilustrados pela faixa
amarela. Percebe-se também que apds o tumor a dose relativa do feixe de protons cai
rapidamente, enquanto que o feixe de fotons possui um decaimento exponencial logo apos
a profundidade de interesse, e portanto, a dose se mantém relativamente alta por uma
distancia consideravel do tumor. De forma analoga, para o feixe de elétrons a deposicao
de dose ap6s o tumor também decai mais lentamente que para o feixe de prdotons, mas
mais rapidamente que para o feixe de fotons.

Esse resultado mostrou que a irradiagdo de um tumor do tipo Glioblastoma
Multiforme com feixe de protons, utilizando um modelo matemadtico baseado em imagens
reais de ressonancia magnética, protegeria a regido posterior ao mesmo, os nucleos onde
se encontram aglomerados de neuronios. Esta prote¢do poderia ser de crucial importancia
no tratamento desses tumores, acarretando em uma diminuicdo dos efeitos colaterais
provocados pelo atingimento de regides sadias do encéfalo e possivelmente em uma
melhor qualidade de vida desses pacientes durante sua recuperagao.

Incidentalmente, a posi¢do em que foi situado o tumor na simulagdo, ¢ proxima a
chamada area de Broca na substdncia cinzenta, que ¢ parte importante dos circuitos
responsaveis pela formulacdo da linguagem (para individuos destros). Danos a esta area,
comuns em procedimentos cirurgicos para remoc¢ao de tumores, frequentemente resultam
em afasia. Nota-se portanto, ao mesmo tempo a necessidade e a dificuldade de se
minimizar o dano ao tecido circundante a um glioma interno, seja em terapias invasivas ou

o~ - . 2
nao 1nvaswas[ 5].
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Em relagdo aos néutrons, os resultados mostram que, apesar do feixe de protons produzir
uma quantidade consideravel de néutrons devido as reacdes nucleares, os mesmos depositam
uma dose muito baixa (100000 protons - 3.68e-8 pGy) em comparagdo aos outros feixes.
Ainda que essa quantidade de protons seja pequena, fazendo uma extrapolagdo linear para
valores maiores, tem-se que a dose depositada por 10° protons, da ordem de grandeza de um
feixe mais realista >, é equivalente a 12.3 pGy, o que sugere que mesmo aumentando-se o
numero de particulas para se aproximar de um feixe terapéutico real, os néutrons produzidos
por reacdes nucleares, depositam uma dose baixa no cérebro. De fato, segundo referéncias a
dose depositada pelos néutrons criados por um feixe de prétons durante um tratamento €

2 . . y 1. ~ .
[ 7], embora os feixes simulados nesta ultima referéncia

caracterizada como uma dose baixa
ndo sejam exatamente comparaveis aos apresentados no presente trabalho. Porém, estes
resultados sdo preliminares, € 0 passo seguinte seria a investigacao do dano causado por essa
dose, mesmo que baixa, uma vez que os néutrons interagem fortemente com atomos

hidrogenados, que existem em grande quantidade no corpo humano.
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6. Conclusao

Para o tratamento de qualquer tumor com o uso de radiacdo ionizante, a situagdo
ideal ocorreria quando somente o volume alvo fosse irradiado sem que os tecidos sadios
adjacentes a ele fossem afetados. Essa situacdo ideal ndo € atingida com nenhuma das
terapias disponiveis. Porém, os resultados deste trabalho mostraram que a terapia com
feixe de prétons € a que mais se aproxima dessa condigdo. Isto se deve a formacao do pico
de Bragg na dose depositada por essas particulas quando as mesmas interagem com a
matéria. Esse fenomeno faz com que a dose depositada apos o pico, e portanto apds o
tumor, seja praticamente nula, evitando assim a irradiacdo desnecessdaria de estruturas
sadias que se encontram apds a massa tumoral. Isto torna ainda possivel a utilizacdo de
doses maiores de radiagdo para o tratamento do tumor. No tipo de tumor estudado neste
trabalho, essas caracteristicas sdo muito relevantes. O Glioblastoma Multiforme se
localiza em uma regido do cérebro, a substancia branca, que ¢ proxima ou adjacente a
regides com alta densidade de somas celulares, a chamada substancia cinzenta. Portanto, a
irradiagdo desnecessaria dessa regido ¢ altamente indesejavel, uma vez que os seres
humanos precisam dos neuronios para exercer funcdes cognitivas € 0s neurénios tem uma
capacidade de multiplicagao muito baixa.

Outra possivel vantagem dos feixes protons para terapia seria o uso destes para o
tratamento de tumores na populagao pediatrica. Com o uso da radioterapia convencional,
tecidos sadios sdo atingidos acarretando em efeitos colaterais e em possiveis
aparecimentos de novos tumores a longo prazo devido a essa irradiacdo. Uma vez que
doses mais altas possam ser utilizadas para irradiar o tumor, mantendo a protecdo dos
tecidos sadios adjacentes a ele, o tratamento se tornaria mais eficaz. Assim, criancas e
jovens poderiam ter uma maior chance de cura da doenga, além de diminuir a
probabilidade de reicidiva da doenga ao longo de sua vida.

Estudos clinicos sdo fundamentais para determinar o verdadeiro beneficio da
irradiacdo por protons, particularmente se levarmos em conta o alto custo do tratamento

dessa modalidade. Um acelerador linear utilizado em radioterapia convencional possui o
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custo de 3.5 milhdes de dolares, enquanto que o acelerador de protons custa cerca de 20
milhdes de dolares. Porém, o presente trabalho sugere que a terapia com feixe de protons
possa ser mais eficaz do que a radioterapia convencional e sugere que talvez valha a pena a
implementagao deste tipo de terapia em lugares onde ela ¢ hoje inexistente, tais como o
Brasil, visando melhores condi¢des de tratamentos de cancer e de maior sobrevida dos

pacientes.
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7. Perspectivas futuras

O trabalho realizado até agora apresenta diversas limitagcdes, em particular por utilizar
uma geometria simplificada tanto para o feixe quanto para o alvo. Um modelo mais realista
poderia por exemplo considerar a incidéncia de multiplos feixes convergindo sobre o tumor
de diferentes direc¢des; feixes com area da secdo reta diferentes de circulos e adaptadas as
segOes retas dos tumores, € um modelo geométrico, histoldgico e quimico detalhado do
cortex e do tumor, individualizado para cada paciente. O presente trabalho deve ser visto,
portanto, como um primeiro passo em um longo caminho. Pretendemos dar seguimento a
este trabalho, tornando a simula¢do mais precisa, elaborando um protocolo capaz de
produzir no Geant4 um modelo anatémico detalhado das propriedades geométricas, fisicas
e quimicas do cérebro, e calcular a dose depositada por um feixe de particulas direcionado
para um tumor também realista. O modelo incluiria em particular a geometria das substancias
cinzenta e branca, obtida diretamente a partir de imagens de ressonancia magnética, e poderia
posteriormente ser adaptado para cada paciente individualmente. Tal modelo detalhado ainda
¢ inexistente no programa de simulagdo utilizado e poderia trazer resultados mais precisos
das regides afetadas pela deposicdo de dose além de quantificar a dose em cada regiao e
possivelmente prever os danos. Esse avango permitiria entdo o uso desse modelo como um
sistema de planejamento para terapia com protons, a ser usado por fisicos e médicos no
planejamento do tratamento, caracterizando a grade relevancia cientifica do mesmo. A
distancia entre o trabalho realizado e o almejado ainda ¢ grande, mas as perspectivas sao

promissoras.
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