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RESUMO

Esse trabalho propde a constru¢do de um modelo simplificado do olho humano, e
avaliar as respostas dosimétricas de um feixe de prétons e um feixe de elétrons

simulando a irradiag¢@o do céincer de retinoblastoma.

A ferramenta computacional escolhida para a simulagdo foi o Geant4, versdo 4.9.1, que
€ um conjunto de programas de distribuicdo livre e que é usado para simulagdes da

interag¢@o da radiacdo com a matéria.

Na simulagdo o modelo consistiu numa caixa com 4cm de lado, contendo 4gua, para a
representacdo do olho humano. Foram realizadas simulagdes para feixes
monoenergéticos e colimados de prétons e elétrons com intervalo de energias entre 50 a
70MeV dentro de um fantoma homogéneo de dgua e para feixe de elétrons com energias

entre 2 a I0MeV .

A simulagdo foi baseada no exemplo hadrontherapy oferecido pelo codigo Geant4. Nele
o fantoma € dividido em voxels e a energia depositada por cada particula dentro do
fantoma foi simulada. Este objetivo foi alcancado pelo monitoramento da energia
depositada pelas particulas nos voxels do fantoma. No fim da simulacfo, a energia total
depositada em cada voxel foi determinada. Com os dados obtidos, a energia absorvida
pelo fantoma e a dose depositada em fun¢do da profundidade puderam ser

determinadas.

Neste trabalho, obtivemos a distribui¢do linear de dose absorvida para feixes de préotons
e elétrons atravessando um fantoma de dgua. Com as informacdes obtidas através das
simula¢des, puderam ser comparadas as respostas de dose absorvida pelo fantoma por
cada feixe e, dessa forma, obter dados importantes sobre o perfil de deposi¢do de dose

por cada particula empregada.
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ABSTRACT

In this work we propose a construction of a human eye model in order to simulate the
dosimetric response for a treatment with protons and electrons in a retinoblastoma

cancer.

The computational tool used in this simulation was the code Geant4, in the version
4.9.1, all these package are free and permit simulate the interaction of radiation with

matter.

In our simulation we use a box with 4 cm side, with water, for represent the human eye.
The simulation was performed considering mono energetics beans of protons and
electrons with energy range between 50 and 70MeV for protons and 2 and 10MeV for

electrons.

The simulation was based on the advanced example hadrontherapy of the Geant4 code.
In these example the phantom is divided in voxels with 0.2mm side and we get the
energy deposited in each voxel. The simulation results show the energy deliver in each

voxel, with these energie we can calculate the dose deposited in that region.

We can see the dose perfil in both case, proton and electron, and we can see in both
cases that for protons the position of delivered dose is well know, that happen in the
position where the proton stop, for electrons the energies is delivered along the way

and pass the desired position for high dose deposition.
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1. CONSIDERACOES INICIAIS

1.1. Objetivos

- Construir um fantoma de dgua representando o olho humano.

- Simular, utilizando o cédigo computacional Geant4, a resposta dosimétrica de um

feixe de prétons para irradiacio de retinoblastoma.

- Simular, utilizando o cédigo Geant4, a resposta dosimétrica de um feixe de elétrons

para irradiac@o de retinoblastoma.

- Fazer uma andlise comparativa entre a tava de deposicdo de dose por prétons e

elétrons com a finalidade de verificar a eficacia de ambos.

1.2. Motivacao

A terapia de prétons € uma modalidade importante na radioterapia especialmente na
protecdo de estruturas nobres. O céncer representa um grande problema de satide
publica hoje em dia. Portanto, faz-se necessario avaliar a eficdcia da terapia de prétons
para o tratamento de tumores oculares, pois, apesar de sua ampla utilizacdo ndo

possuimos conhecimento detalhado sobre essa forma de tratamento.

O Geant4 € um programa de distribuicdo livre, composto de ferramentas que podem ser
utilizadas para simular a passagem de particulas através da matéria. O programa para
esse fim utilizado pelo Departamento de Engenharia Nuclear da UFMG é o MCNP
(Monte Carlo Neutron Photon Transport Code). Esse presente trabalho, tem também

como objetivo iniciar o uso do cédigo de simulagdo Geant4.

Temos a inten¢do de divulgar informacdes radiodosimétricas sobre o tratamento de
retinoblastoma com uso de prétons e fornecer informagdes que permitam subsidiar na

escolha da melhor terapia para o tratamento de retinoblastoma.
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1.3. Organizacao do trabalho

Esse trabalho propde o desenvolvimento de um modelo geométrico simplificado do
olho humano, a fim de simular respostas dosimétricas de feixes de prétons e feixes de

elétrons para cancer de retinoblastoma.

O segundo capitulo apresenta dados relacionados ao retinoblastoma; caracteristicas
clinicas, diagndstico. Nesse capitulo, também sdo apresentadas de forma sucinta

informagdes sobre as técnicas mais utilizadas para tratamento de retinoblastoma.

O terceiro capitulo apresenta algumas informagdes sobre o método de Monte Carlo, a
histéria e desenvolvimento do cddigo Geant4, bem como, seu funcionamento.

Apresenta também, o conceito resumido de orientagdo a objetos.

No desenvolver do trabalho sdo apresentados no capitulo IV, materiais e métodos.
Neste capitulo € apresentado a metodologia de simulagdo com alteracdes no exemplo
avancado hadrontherapy. As alteragGes foram necessdrias para obtermos os resultados

desejados.

Por fim, no capitulo V, as conclusdes juntamente com as perspectivas, sdo apresentadas.
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2. INTRODUCAO

2.1. O cancer de retinoblastoma

Embora o retinoblastoma corresponda cerca de 3% das neoplasias malignas infantis nos
paises desenvolvidos, ha evidéncias de que, nos paises em desenvolvimento da América
Latina, Africa e India, este tumor ocorra em maior freqiiéncia (Rodrigues, K. E.,Latorre,
M. R., Camargo, B., 2004). Nesses paises, pelo atraso no diagnéstico e o tempo para o
encaminhamento, o ndimero de pacientes portadores apresentam tumores com extensao

extra-ocular, tornando-se de pior prognéstico (Mirra A. P., Veneziano, D. B., 2004).

A incidéncia do retinoblastoma € aproximadamente 1 caso a cada 15000 a 30000
criangas (Krengli, M., Hug, E. B., Adams, J. A., et al., 2005). A ocorréncia do
retinoblastoma ndo tem predilecdo racial ou sexual, ou o olho direito ou esquerdo .
Entre 65% a 80% dos casos diagnosticados s@o unilaterais (apenas um olho é afetado).
Nos casos de acometimento bilateral , a predisposi¢do estd entre 20% a 35% (Halperin,
E. C, Constine, L. S., Tarbell, N. J., Kun, ef al., 1999). No Brasil, no municipio de Sdo
Paulo, no periodo de 1969 a 1998, os coeficientes médios de incidéncia foram
8,7/milhdo de meninos e 8,1/milhdo de meninas (Rodrigues, K. E.Latorre, M. R.,

Camargo, B., 2004).

Para alcancar €xito no tratamento do retinoblastoma, é importante que os pais sejam
hébeis em detectar os sinais da doenga em estdgio primério. Além disso, encaminhar a
crianga precocemente ao oftalmologista para a realizacdo do exame de fundo de olho e
ao oncologista pedidtrico para tratamento adequado. O tratamento deve ter a finalidade
de preservar a vida da crianca, assim como, a funcionalidade do olho acometido

(Antoneli, C. G., Steinhorst, F., Ribeiro, K. C. B., ef al., 2003).

Houve um avanco terapéutico com o passar dos anos, e atualmente mais de 90% das
criangas com retinoblastoma sdo diagnosticadas e a maioria, nos paises desenvolvidos,

sdo curadas (Brutos, L. J., Abramson, D. H., Dunkel, 1. J., 2002).
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2.2. O Retinoblastoma

O retinoblastoma € um céncer maligno intra-ocular e corresponde a 30% de todos os
tumores oculares (Junior, M. E. M., Figueirédo, S. S., Jacob, B. M., et al., 2002);

geralmente, acometido na infancia.

Em 1972, Alfred G. Knudson Jr., no intuito de explicar as origens do retinoblastoma
propds um modelo genético simples. Geneticista, especializado em genética do cancer,
ele procurou compreender como a doenga poderia ter um histérico hereditrio e

esporadico (Halperin, E. C., Constine, L. S., Tarbell, N. J., et al., 1999).

O modelo de Knudson sugere que a crianca com retinoblastoma de cardter ndo
hereditdrio sdo geneticamente normais na concep¢do. Durante o desenvolvimento do
embrido, ocorre duas mutagdes somdticas na linhagem celular que conduz aos
fotorreceptores da retina. O tumor é desenvolvido devido as mutagdes nas células. No
caso de retinoblastoma hereditario, o dvulo fertilizado ja carrega uma cépia do gene
mutado. Todos os descendentes destas células carregam a mutagdo. No entanto, a
hipdtese de Knudson ndo era suficiente para explicar as origens do retinoblastoma

(Halperin, E. C., Constine, L. S., Tarbell, N. J., Kun, L. E., 1999.).

Entretanto, o papel importante de Knudson, anos depois, em estudos de citogenética,
descobriu-se que retinoblastoma € uma doenca de etiologia genética, causada pela
mutagdo de um gene localizado ao longo do braco do cromossomo 13. Em geral, a
formacdo do retinoblastoma € resultado da mutacdo de duas classes de genes. O
resultado dessas mutagdes em nivel celular implica em um aumento desordenado na

proliferacdo celular (Shields C. L., Shields, J. A., 2004).

O retinoblastoma pode ser hereditdrio por pais afetados ou de cardter ndo genético
resultado de uma mutagdo. A maioria dos casos € esporddica. A doenga, quando
hereditdria, possui acometimento, em maior parte, bilateral. Enquanto que, os
esporddicos sdo unilaterais (Junior, M. E. M., Figueirédo, S. S., Jacob, B. M., et al.,

2002).
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Aproximadamente 10% dos novos casos de retinoblastoma terdo um histdrico familiar e
0 acometimento, na maior parte, sera bilateral. E, 90% de pacientes sem histdrico
familiar, entre 20% a 30% terdao acometimento bilateral e sera hereditario. O restante
65% a 80% ¢ unilateral. Destes, aproximadamente 10% sdo hereditarios e 90%

esporadicos (Halperin, E. C., Constine, L. S., Tarbell, N. J., Kun, L. E., 1999).

Moo
Pariente
10%, Histarico Q0% sem hasténco
positro farniliar farniliar
20-30%: T0-B0%,
Bilateral rilateral
Em relagio ao 10%% 20-30% 10%% a0-70%,
total da Bilateral, Bilateral, Unilateral, Urilateral, nfo-
populagio hereditirio hereditiria e reditirin hereditirin
L N L
v v
Bilateral Unilateral
L P —
e
Hereditiria Mao-hereditario

Figura 2.1: A distribuicdo de acometimento, unilateral e bilateral, bem como as formas
hereditarias e nao hereditdrias, em casos de retinoblastoma (Halperin, E. C., Constine,

L. S., Tarbell, N. J., Kun, L. E., 1999.).
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O retinoblastoma apresenta trés padrdes de crescimento: intrarretiniano, endofitico e
exofitico como € mostrado na Figura 2.2. No padrio intrarretiniano, o tumor limita-se
ao fundo da retina, Figura 2.2(A). O retinoblastoma endofitico cresce a partir da retina
em direcdo a cavidade vitrea, com possibilidade de atingir a cAmara anterior, Figura
2.2(B). O retinoblastoma exofitico tende a crescer sob a retina com possivel elevagéo e
descolamento da retina, Figura 2.2(C) (Shields C. L., Shields, J. A., 2004). Em tumores
mais avancados pode haver a combinacdo de dois padrdes de crescimento (Filho, J. P.

S., Martins, M. C., Torres, V. L., et al., 2005).

Figura 2.2: Variacbes no acometimento do retinoblastoma. (A) Retinoblastoma
intrarretiniano. (B) Retinoblastoma endofitico. (C) Retinoblastoma exofitico (Shields C.

L., Shields, J. A., 2004).

2.3. Caracteristicas clinicas do retinoblastoma

A manifestacdo clinica do retinoblastoma varia com estdgio da doenca no momento do
diagnéstico. Na fase clinica inicial, o retinoblastoma apresenta pequenas dimensdes e
lesdo na retina sensorial (Shields C. L., Shields, J. A., 2004). A retina sensorial é
composta por camadas fotorreceptoras, cujos axdnios fazem sinapse com as células que
transmitem o estimulo nervoso ao cérebro (Portal da Oftalmologia). Em estdgio mais

avancado, sdo formados novos vasos pelo processo de angiogénese, que tém por
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finalidade levar suprimento de oxigénio até o tumor. Alguns tumores de grandes

extensdes mostram focos de calcificacdo (Shields C. L., Shields, J. A., 2004).

O sinal mais comum do retinoblastoma é a leucocoria. Os pais podem notar o aspecto
anormal utilizando um flash fotografico. A leucocoria corresponde a um reflexo branco,
réseo ou amarelo esbranqui¢ado anormal da pupila. E um sinal clinico que indica a
presenca de uma anormalidade anterior a retina, que reflete a luz incidente a pupila
antes que a luz alcance a retina ou a cordide (Smirniotopoulos, J. G., Bargallo, N.,
Mafee, M. F., 1994). A leucocoria impede o reflexo vermelho quando a luz ¢é
direcionada ao olho. A leucocoria pode ser detectada por um exame denominado
oftalmoscopia (Canzano, J. C., Handa, J. T., 1999). A oftalmoscopia consiste na

observacdo do fundo do olho, ou seja, da retina.

A segunda maneira mais comum de apresentagdo do retinoblastoma é o estrabismo
(desvio ocular). H4 também outros sinais como: redugdo visual, olho vermelho e
dolorido, inflamacdo de tecidos perioculares (musculo, fiscia e conjuntiva), pupila
aumentada ou dilatada e mudanca de cor da iris (heterocromia). Os sintomas podem vir
associados a outras anomalias, como o retardo no desenvolvimento, malformacdo das
orelhas, polidactilia e retardo mental. Dependendo do estdgio do tumor, pode causar

cegueira (Antoneli, C. B. G., Steinhorst, F., Ribeiro, K. C. B., et al., 2003).

Quando o retinoblastoma se encontra em estdgio avancado, poderd tornar-se extra-
ocular. Nesse caso, o tumor freqlientemente apresenta-se como uma massa orbitdria
com proptose, que consiste na propulsao anormal do globo ocular (Junior et al., 2002).
Havendo metistase para o sistema nervoso central, poderd causar vomitos, cefaléia,

anorexia e irritabilidade (Lira, R. P. C., Ledncio, M. P., Pinho, J., 1995).

2.4. Diagnéstico

A detecgdo do retinoblastoma pode ser feita no periodo logo apds o nascimento até a
idade de 3 a 4 anos de vida (80% dos casos). Os casos bilaterais sdo detectados nos dois

primeiros anos de vida. Ja os casos de acometimento unilateral sdo detectados antes de 3
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anos de idade. Geralmente, os casos unilaterais sdo descobertos em idade mais avancada

comparada aos casos bilaterais (Kanski, J. J., 2004).

O diagndstico € feito por um oftalmologista, por meio de um exame cuidadoso de fundo
de olho (oftalmoscopia), o qual pode ter necessidade de sedar a crianga. Em seguida,
realiza-se uma tomografia computadorizada para avaliacdo da extensdo do tumor e
detecgiio de possivel envolvimento de outras estruturas do olho. E feita a ressonancia

nuclear magnética para avaliar se hd invasdo do nervo 6ptico .

E importante a realizagdo do exame de fundo de olho em recém-nascidos. Este exame
pode diagnosticar o retinoblastoma, catarata congénita, toxoplasmose, rubéola, entre
outras. A deteccdo da doenca em estdgio inicial eleva as taxas de sobrevida e maiores

chances de preservacdo da visdo.

2.5. Tratamento

Um destaque importante do tratamento do Retinoblastoma, ndo € somente a cura, mas
também a preservacdo do olho afetado. A terapia é adaptada para cada caso individual e
baseada na situacdo global, incluindo a ameaga de doenga metastatica, lateralidade da
doenca, tamanho e localizagdo do tumor e progndstico visual (Halperin, E. C., Constine,

L. S., Tarbell, N. J., Kun, L. E., 1999.).

Existem vdrias opc¢des para o tratamento de retinoblastoma e o oncologista deve estar
familiarizado com as indicagdes técnicas, bem como, resultados esperados e possiveis
problemas. Os métodos disponiveis para o tratamento inclui quimiorredugao,
termoterapia, crioterapia, fotocoagulagdo a laser, radioterapia, enucleacdo e

quimioterapia para doengas metastdticas (Shields C. L., Shields, J. A., 1999).

Entretanto, existem técnicas mais recentes que provéem uma possibilidade de aumentar
a taxa de dose no tumor sem o risco de exceder o nivel de tolerancia nos tecidos

circunvizinhos.
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Para a selec@o da terapia do retinoblatoma, o objetivo preliminar € a cura. O tratamento
padrio para a doenca unilateral (acometimento de um olho apenas) é a enucleagéo, ou
retirada completa do globo ocular acometido. Para retinoblastoma bilateral, a

quimiorreducdo € utilizada em muitos casos (Kronbauer, F. L., Corréa, Z. M. S.,

Tyllmann, C., et al., 2000).

Outras medidas como a crioterapia e a irradiacdo externa podem ser mais apropriadas
no caso de lesdo dnica ou lesdes miiltiplas pequenas. Se o tumor for pequeno, de
maneira em que o paciente ainda apresente boa visdo, di-se preferéncia para a
irradiacdo. No entanto, na doenga unilateral, tumores tdo pequenos sio raros. Todas as
tentativas de preservar a visdo do olho afetado deverdo ser levadas em conta. Esta regra
serve tanto para acometimentos unilaterais quanto para bilaterais (Erwenne, C. M.,

1998).

2.6. Técnicas utilizadas

2.6.1. Quimiorreducio

A quimiorredugdo ¢ um método que reduz o volume tumoral para permitir uma medida
terapéutica mais focadas e que cause menos danos. Os agentes quimioterdpicos podem

variar segundo a preferéncia do oncologista.

O objetivo da quimiorreduc@o € reduzir o tamanho do tumor de modo que o tratamento
focal pode ser aplicado a um volume tumoral menor, no intuito de preservar a visdo. O
principal problema com a utilizagdo da quimiorreducdo € a reincidéncia tumoral

(Friedman, D. L., Himelstein, B. Shields, C. L., et al., 2000).

A quimiorreducdo é empregada como medida inicial. As medidas terapéuticas utilizada
em conjunto com a quimiorredugdo sdo as terapias focais que incluem: a termoterapia,
crioterapia, e a braquiterapia. Essas medidas terap€uticas sdo indicadas para pequenos
tumores. A seguir, serdo apresentadas de forma breve defini¢cdes sobre cada uma dessas

terapias citadas acima.
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2.6.2. Termoterapia

A termoterapia consiste num método de aquecimento do tumor utilizando um sistema
de laser infravermelho. Geralmente, é empregada em conjunto com a quimiorredugéo. O
objetivo é proporcionar uma temperatura de 42°C a 62°C (Friedman, D. L., Himelstein,

B. Shields, C. L., et al., 2000).

2.6.3. Crioterapia

A crioterapia € um método que consiste em congelar o tumor nas temperaturas —55°C a
-85°C por 10 a 30 segundos e descongelar logo em seguida. Este ciclo é repetido pelo
menos trés vezes. A crioterapia € indicada para o tratamento primdrio de retinoblastoma
nas seguinte situacdes: a) pequenos tumores localizados na periferia do globo ocular; b)
tumores locais ou recorréncia; ¢) em conjunto com a quimiterapia (Friedman, D. L.,

Himelstein, B. Shields, C. L., et al., 2000).

O método usado cria cristais de gelo dentro das células, destruindo-as. Se a técnica for
usada em lesdes mais extensas acarretard na atrofia bulbar devido ao congelamento do

corpo ciliar (Shields C. L., Shields, J. A., 2004).

2.6.4. Fotocoagulacio

A técnica de fotocoagulagdo tem como objetivo diminuir a vascularizacio do tumor. Os
lasers usados devem ser de alta poténcia. Essa medida terapéutica é usado com a crianga
sedada. A absor¢do do laser leva um aumento na temperatura do tecido de 10°C a 20°C
isso induz a fotocoagulacdo (desnaturacdo das proteinas celulares o que é identificado

pela mancha branca que se forma no ponto coagulado) (Erwenne, C. M., 1998).

A fotocoagulacdo a laser € usada em pequenas lesdes. Os resultados positivos sdo

inversamente proporcionais ao tamanho da lesdo (Erwenne, C. M., 1998).

10
Programa de P6s-Graduagédo em Ciéncias e Técnicas Nucleares da UFMG



2.6.5. Enucleacao

A enucleagdo consiste na remocdo completa do globo ocular. A enucleacdo é
aconselhavel em doencas unilaterais, quando o globo ocular estd tomado por grande
massa tumoral e quando pelo estdgio do tumor ha perda de visdao. Em doencas bilaterais,
quando houve perda de visdo em ambos olhos a enucleacdo bilateral é feita. Se houve
perda de visdo em um olho é indicada enucleacdo unilateral. E indicada também quando
um olho estd muito envolvido pela doenga e tenha glaucoma como uma complicagdo. O
trauma psicoldgico sofrido pelo paciente se agrava com o aspecto mutilador da cirurgia

(Erwenne, C. M., 1998).

Apés a enucleacdo, o crescimento orbital é reduzido. Para que sejam minimizados
prejuizos estéticos, uma prétese € colocada na cavidade orbitdria com o objetivo de
repor o volume do globo ocular. As préteses utilizadas sdo de hidroxiapatita e
polietileno poroso. Esses materiais s@o de custo alto, motivando pesquisas com

materiais alternativos (Shields C. L., Shields, J. A., 2004).

2.6.6. Radioterapia

O retinoblastoma é um tumor radiosensivel. A radioterapia faz uso de trés conjuntos de
técnicas para o tratamento dos tumores oculares: braquiterapia, feixe externo e

particulas carregadas (prétons ou ions de hélio).

a. Aplicacdo de placas radioativas (braquiterapia)

A braquiterapia é uma fonte de energia ionizante colocada em contato direto com o
orgdo lesionado. No caso de tumores oculares, o material usado se dispde em placas
curvas que acompanham o formato do globo ocular. As placas usadas nessa terapia sdo

de Cobalto-60, Iodo-125 ou Ruthénio-106 (Sauerwein, J., Gérard, J. P., 1999).

A braquiterapia € eficiente para pequenas lesdes. Essa técnica pode ser utilizada no
tratamento do retinoblastoma como terapia primdria, em tumores com acometimentos
unilaterais e com dimensdes apropriadas para esse tipo de tratamento ou como terapia

complementar (Shields C. L., Shields, J. A., 2004).
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A escolha da placa deve ser de acordo com sua atividade radioativa na ocasidao da sua
utilizacdo, tamanho e tipo do tumor a ser tratado. Os isétopos preferidos sdo aqueles que

minimizam os efeitos secundarios.

b. Radioterapia com feixe externo (teleterapia)

z

Quando o retinoblastoma € multifocal e/ou localiza-se perto de estruturas sensiveis,
como: a mdicula ou nervo O6ptico com preservagdo da visdo, a crioterapia,
fotocoagulagdo, ou braquiterapia ndo serdo suficientes para o tratamento e, a enucleacéo
¢ uma forma dréstica. Em tais situagdes, que sdo bastante comuns, feixes de irradiacéo
externa mais focais sdo usados. Essa terapéutica é indicada para tumores de grande

volume.

Os objetivos do feixe externo de radioterapia é fornecer uma dose homogénea para a

retina e poupar as estruturas normais.

¢ Terapia com Elétrons

Uma forma de radioterapia externa convencional consiste em um feixe externo de
elétrons proveniente de aceleradores lineares de particulas. O feixe € dirigido a 6rbita,
procura-se um direcionamento onde minimizam os efeitos sobre o cristalino, a cérnea e

o nervo 6ptico (Erwenne, C. M., 1998).

As complicagdes mais freqiientes com o uso dessa terapia sdo a retinopatia, a catarata e
neuropatia. E o efeito mais temido ¢ um tumor secundério. O reconhecimento clinico
das formas de incidéncia do retinoblastoma é necessdrio a orientagdo da escolha da
terapia, pois limitam as indica¢Ges para o tratamento com radioterapia por feixe externo.
No entanto, a presenca de sementes tumorais no vitreo e de extensdes extra-oculares
exige seu uso. Deve-se, nesses casos, respeitar ao maximo os limites de dose (Erwenne,

C. M., 1998).
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Essa forma de terapia deve ser evitada em criangas. Os efeitos dessa técnica causam
uma deformidade facial induzida pela atrofia dos tecidos moles da drbita e diminuicéo

do crescimento 6sseo.

e Terapia com Proétons

- Interacoes de protons com a matéria

Os prétons ao atravessarem a matéria perdem a maior parte de sua energia por colisdes
inelésticas com elétrons de camadas atdmicas, através de ionizagdes e excitacdes. Além
disso, os prétons poderdo ser desviados de sua trajetdria pelo nicleo dos dtomos. Esses
principais processos ocorrem com freqiiéncia durante a trajetéria dos prétons e levam a
resultados importantes na intera¢do de prétons com a matéria: a perda de energia e uma

deflexao de sua direcdo original (Eisberg et al., 1986).
- Caracteristicas

Os prétons sdo particulas carregadas similares a fétons, do ponto de vista bioldgico.
Entretanto, eles apresentam um bem definido intervalo de penetragc@o, o que ndo ocorre
com os fétons. A medida que sua velocidade diminui, eles tornam-se mais eficientes no
processo de ionizacdo dos d4tomos em sua trajetéria e a sua interacdo com os nticleos
aumenta. A perda de energia aumenta a medida que penetra na matéria, alcangcando um
valor mdximo pouco antes do fim do percurso. Isto significa que a maior parte da dose
de radia¢do é depositada na regido onde o préton pdra, sendo quase nula em outras
regides. A variagdo da dose depositada em funcdo da penetragdo na matéria, como € o
caso dos prétons, € dada graficamente pelo chamado pico de Bragg, e é representado

pela Figura 2.3 (Noshad, H., Givechi, N., 2004).
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Figura 2.3: Intervalo e modulacdo de intensidade do pico de Bragg. As curvas sao

produzidas com o uso de filtros e discos de modulacdo pela selecdo da energia da saida

dos aceleradores (Rosenfeld, A. B., Wroe, A. J., Cornelius, I. M., et al., 2004).

- Estado da Arte - Terapia com prétons

A terapia de prétons é um tratamento radioterdpico que se baseia em propriedades

especificas de deposicdo de dose/profundidade, por prétons energéticos em um meio.

O emprego de prétons de altas energias em radioterapia foi proposto em 1946, por
Robert Wilson. Wilson sugeriu que os prétons teriam um papel importante no
tratamento de tumores devido a sua vantajosa caracteristica de distribuicdo de dose

(Wilson, R. R., 1946). A primeira utilizacdo de feixes de prétons para tratamento em
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pacientes foi realizado por C. A. Tobias, J. H. Lawrence e outros em meados de 1950

(Tobias, C. A., Lawrence, J. H., Born, J. L., et al., 1958).

A terapia de prétons ganhou um espago significativo nas ultimas décadas. Os estudos
dessa forma terap€utica foram realizados durante as décadas de 1950 e 1960 em cinco
centros Berkeley (EUA), Uppsala (Suécia), Havard (EUA), Dubna (Rissia) e Moscou
(Russia) (Bonnett, D. E, 1993).

Embora haja alternativas de terapia para tumores de retinoblastoma como a enucleagio,
a crioterapia e a radioterapia por elétrons, a préton terapia possui muitas vantagens.
Atualmente, a terapia de protons € considerada a forma mais eficiente de deposicao de
energia em tecidos cancerosos pois, possui a capacidade de fornecer doses elevadas de
radiacdo ionizante em tumores, sem exceder a tolerdncia de dose nas estruturas normais

muito sensiveis além do tumor (Smith, A. R., 2006).

As energias de prétons utilizadas na terapia de prdtons variam de 60MeV, para tumores
oculares, a 250MeV para tumores profundos. Um feixe de prétons de 60MeV é capaz
de proporcionar um pico de Bragg de 3cm em profundidade, o que € adequado para o
tratamento de estruturas oculares, como € exemplificado na Figura 2.4 (A)( Rosenfeld,

A. B., Wroe, A. J., Cornelius, I. M., et al., 2004). .

Para que a terapia de prétons tenha sucesso, o alcance dos prétons nos tecidos deve ser
conhecido com precisdo. Os prétons, entre todos os agentes que produzem ionizagdes,
tém propriedades fisicas excelentes para aplicagdo terapéutica. O feixe pode ser
cuidadosamente moldado em trés dimensdes, como mostra a Figura 2.4 B, para que a
area de destino seja ajustada adequadamente. Dessa forma, a maior parte da dose serd

depositada na massa tumoral (Pedroni, E., Bacher, R., Blattmann, H., ef al., 1994).

O interesse pelo uso da terapia de prdtons tem aumentado significativamente nos
ultimos anos devido a diminui¢do de dose depositada fora do volume do tumor quando
comparada com as formas de tratamento convencionais. A utilizagdo do feixe de
prétons contrasta com a radioterapia convencional (uso de fétons ou elétrons) devido as

propriedades tnicas dos prétons: dispersam pouca energia ao atravessarem o tecido e
15

Programa de P6s-Graduagédo em Ciéncias e Técnicas Nucleares da UFMG



depositam energia ionizante em profundidades precisas (pico de Bragg) (Smith, A. R.,

2006).

Figura 2.4: (A) Localizacdo do tumor. (B) Modelo computacional gerado em trés

dimensdes de um olho com um tumor (TRIUMF, 2007).

A distribui¢do de dose no tecido para um feixe monoenergético de prétons apresenta
uma baixa dose quando o feixe penetra o tecido aumentando lentamente até que o pico
de Bragg esteja formado, isto permite que a dose além do pico de Bragg seja

considerada nula (Krengli, M., Hug, E. B., Adams, J. A., et al., 2005).

A principal razdo para o uso da terapia de prétons estd associada a distribuicdo de dose,
que sdo superiores aqueles disponiveis atualmente usando fétons ou elétrons. Com isto,
espera-se um aumento na taxa de controle local, permitindo doses mais elevadas ao

volume tumoral e uma diminui¢@o de dose no tecido normal (Smith, A. R., 2006).

A radioterapia de prdtons estd estabelecida como uma modalidade de tratamento que é
cada vez mais usada em pacientes pediatricos. O fato da deposicdo de dose dos prétons
apods o pico de Bragg ser praticamente nulo faz com que a radioterapia de prétons seja

uma escolha atrativa para tratamentos de tumores de retinoblastoma (Pedroni, E.,
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Bacher, R., Blattmann, H., et al., 1994) (Krengli, M., Hug, E. B., Adams, J. A., ef al.,
2005).

Os diversos estudos em relagdo a comparacio do préton com técnicas usando fétons ou
elétrons em pacientes pedidtricos relataram que a radioterapia de prétons reduz
significativamente a dose integral ao paciente e nos tecidos normais. Portanto, reduzird
riscos de catarata ou neuropatia otica, assim como, a diminuicéo de riscos de retardo no
desenvolvimento do osso orbital com o uso da radioterapia de prétons em comparacdo
com as técnicas convencionais (Lee, C. T., Bilton, S. D., Flamiglietti, R. M., et al.,

2005).

A terapia de prétons ainda possui um futuro muito promissor. A melhor distribuicdo de
dose de um feixe de prétons comparado a uma terapia convencional permitird que seja
entregue uma maior dose ao alvo, isso resultard em um melhor controle local e
sobrevida livre da doenga. Além disso, a diminui¢do de dose aos tecidos e 6rgios que
circundam o tumor se traduzird em redu¢do de morbidade e melhor qualidade de vida

apods o tratamento, especialmente para pacientes pedidtricos (Smith, A. R., 2006).

A terapia de prdtons possui ainda alguns desafios. As atuais instalacdes tecnoldgicas sdo
de alto custo financeiro. Vdrias instalacdes de um determinado projeto reduzird os
custos dos equipamentos principais, porque o custo por unidade serd diminuido (Smith,
A. R., 2006). A Figura 2.5 mostra um paciente sendo irradiado com a terapia de prétons

para tratamento de tumor ocular.

Com as limita¢des da radioterapia convencional (fétons e elétrons), faz-se necessario o
estudo da viabilidade da aplicagdo de outras técnicas como, por exemplo, o uso da

radioterapia de prétons.

17
Programa de P6s-Graduagédo em Ciéncias e Técnicas Nucleares da UFMG



Figura 2.5: Um paciente sendo irradiado com um feixe de préton terapia para tratamento

de tumor ocular (TRIUMF, 2007).
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3. METODOS DE SIMULACAO MONTE CARLO

3.1. Simulacdo Monte Carlo

O método numérico conhecido como Monte Carlo pode ser definido como um método
de simulacg@o estatistica. A simulagfo estatistica é definida, em termos gerais, como um
método que utiliza seqii€ncias de ndmeros aleatérios para executar a simulacdo
(Lamarsh, J. R., 1983). O método Monte Carlo foi utilizado por anos, mas somente nas
ultimas décadas a técnica ganhou sfatus de um método com ampla capacidade

probabilistica para resolug@o de problemas numéricos mais complexos.

O nome “Monte Carlo” foi sugerido por Metropolis (inspirado pelo fascinio de
Stanislaw Ulan pelo pdquer) durante o Projeto Manhattan, na II Guerra Mundial, devido
a similaridade da simulaco estatistica aos jogos de azar e, por ser Mdnaco um centro de

jogos (Metropolis, N., 1987).

O método de simulagdo Monte Carlo € considerado um método simples, flexivel e pode
ser aplicado em diversos problemas com niveis diferentes de complexidade.
Basicamente, consiste em simular um experimento a fim de determinar propriedades
probabilisticas de uma populacdo, a partir de uma nova amostragem aleatdria dos

componentes dessa populagdo (MacKay, D., 1998).

Em 1960, o Monte Carlo foi utilizado por H. O. Anger a fim de simular a resposta fisica
da sua nova camara de cintilagdo. A partir de entdo, o método foi aplicado
particularmente a fisica médica devido a natureza estocdstica dos processos de emissdo,

transporte e de detec¢dao (Anger, H. O., 1958) (Buvat, 1., Castiglioni, 1., 2002).

z

O uso do método Monte Carlo é vantajoso pela possibilidade de usar cédigos, com
vdrias finalidades, desenvolvidos para a fisica de particulas de altas energias ou
dosimetria. O método de Monte Carlo tem vdrias aplica¢des, entre elas, o transporte de
fotons, elétrons e fons pesados através de diversos materiais de geometrias variadas. Na

simulag@o do transporte de particulas utilizando o método de Monte Carlo, a trajetdria
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de uma particula € dada como uma seqiiéncia de acontecimentos que terminam em um
evento onde a particula pode mudar sua direcdo, perder energia e, talvez, produzir

particulas secundarias (Bielajew, A. F., 2001).

A simulacdo usando o método Monte Carlo € definida como um arranjo experimental e
que consiste em uma geracdo numérica de eventos. Para que esses eventos sejam
simulados € necessario que haja modelos de interagdes, estes sdo geralmente baseados
em secdes de choque diferenciais para os mecanismos de interagdes relevantes. As
secdes de choque vao determinar as fungdes densidade de probabilidade das varidveis
aleatérias que irdo caracterizar a trajetéria como: livre caminho entre os eventos de
interagdes sucessivos; tipo de interagdo que ocorre; energia perdida e deflexdo angular
de um evento (e estado inicial das particulas secunddrias, quando houver) (MacKay, D.,

1998).

Conhecidas as funcdes 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 influenciados por incerteza
estatistica, que pode ser minimizada com o aumento do nimero de eventos simulados

(MacKay, D., 1998).

Virios codigos tém sido desenvolvidos com o objetivo de simular o transporte de
particulas através da matéria: MCNP, EGS, ITS, GEANT entre outros (Rodrigues, S. L.,
20006).

As mais freqiientes aplicagdes sdo a modelagdo de detectores, o estudo do desempenho
dos sistemas de imagiologia, a avaliacdo das técnicas de tratamentos de imagens e
célculos de dose absorvida. Geralmente, o estudo da simulacdo tem diversas aplica¢des

experimentais devido a vérias vantagens (Rodrigues, S. L., 2006).

Tém sido desenvolvidos alguns cédigos de simulacdo para dar resposta a problemas da
fisica de particulas de altas energias e também com a finalidade de satisfazer as

necessidades da fisica médica (Rodrigues, S. 1., 2006).
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Os c6digos mais utilizados sdo:

- MCNP (Monte Carlo Neutron Photon Transport Code) € atualmente um dos cédigos
computacionais mais utilizados na drea de transporte de radiagdo envolvendo néutrons,
fétons e elétrons. E uma ferramenta muito adequada para o uso no campo da fisica
médica, prote¢do radiolégica, modelagem de instalacdes nucleares, detectores e

bindagem de radiacio (MCNP, 2005).

- EGS (Eletron Gamma Shower), desenvolvido desde 1963 por Nagel, é capaz de
simular desde a geracdo do feixe de fétons e elétrons até as interagdes desse feixe em
meios diferentes. Por exemplo, como solucdes desses calculos podemos obter a dose
absorvida por um paciente submetido a um exame diagnéstico de raios X ou a resposta

de detectores de radiacdo (EGS, 2001).

- ITS (Integrated Tiger Series), resultado da unido de codigos de transporte de elétrons e
de fotons. Esse codigo é um conjunto de programas que partilham as mesmas livrarias
de codigos fonte que podem resolver problemas de transporte mais complexos

(Halbleib, J. A., Kensek, R. P., Valdez, G. D., et al., 1992).

- GEANT (Geometry and Tracking), vem sendo desenvolvido pela comunidade de
Fisica de Altas Energias no CERN (European Organization for Nuclear Research).
Inicialmente, foi utilizado para a simulacdo de detectores de fisica particulas de altas
energias. Hoje, € usado em inimeros projetos e experiéncias e €é aplicado em diversas
areas, incluindo a fisica de particulas, astrofisica, fisica médica, etc. A utilizagdo do
geant4 na fisica médica é bastante vasta como, por exemplo, protecdo radioldgica,
radiologia, radioterapia, dosimetria. E considerado um padrio mundial para a fisica de
particulas elementares e de altas energias, porque incorpora um grande nimero de
processos fisicos de interagdes fortes, eletromagnéticas e fracas (Agostinelli, S., Allison,

J., Amako, K., et al., 2003).
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3.2. Cédigo de simulacao computacional GEANT4

Nessa secdo serd apresentada, de forma resumida, as caracteristicas e capacidades do
codigo geant4, incluindo sua concep¢do e implementacdo de vdrias categorias e
modelos fisicos. Este material provéem do guia do usudrio Geant4 User's Guide for

Application Developers.

3.2.1. Introducido ao GEANT4

O Geant4 é um programa de distribuicao livre, composto de ferramentas que podem ser
utilizadas para simular a passagem de particulas através da matéria. Para as simulagdes,
a faixa de energia utilizada varia entre 250eV a 1TeV em algumas situacdes. O Geant4
possui a capacidade de simular uma enorme gama de processos fisicos, além de
descrever geometrias tridimensionais complexas. Para levar em considerag¢do de como o
sistema do experimento afetard o trajeto das particulas, estdo inclusos no cédigo

aspectos de controle e contorno do processo de simulag@o das interagdes:

e Geometria do sistema de deteccdo ou experimento, incluindo detectores,

absorvedores, etc.;

e materiais envolvidos;

e particulas fundamentais de interesse;

e geragdo dos eventos primérios;

e passagem de particulas através da matéria e campos eletromagnéticos,

envolvendo possiveis interacdes e processos de decaimento;

e processos fisicos que regem as interagdes das particulas;

® resposta dos elementos sensiveis dos detectores, isto €, a gravacdo de quando
uma particula passa através do volume de um detector e como um detector real

se comportaria;
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e geragdo de dados dos eventos;

® armazenamento de eventos e trajetdria das particulas;

e visualizacdo do detector e das trajetérias das particulas; e

® coleta e andlise dos dados da simulagdo em diferentes niveis de detalhe e

refinamento.

O cddigo fornece ainda, apoio desde a defini¢do inicial do problema até a producdo de

resultados gréaficos para divulgag@o. Para estes fins, o cddigo possui:

e Interface de usuario;

e rotinas dirigidas; e

* interpretadores de comandos que operam em cada nivel de simulagao.

Esse codigo permite criar modelos geométricos com diferentes formas e materiais,
definir elementos “sensiveis” que guardam informagdes (hits) necessarias para simular
as respostas do detector (digitisation), além de fornecer uma enorme variedade de

processos fisicos que descrevem o comportamento das particulas.

O codigo Geantd é escrito utilizando a linguagem de programacio C++, explora
técnicas de engenharia de software e tecnologia orientada a objetos, que foi a chave para

O SucCesso.

3.2.2. Historico do Geant4

A primeira versdo Geant3, escrito em Fortran na década de 1970, foi utilizada por
muitos anos pela comunidade de fisica. As idéias de construcdo da nova versdo surgiu
em 1993 no CERN (European Organization for Nuclear Research) e KEK (sigla

japonesa que significa High Energy Accelerator Research Organization).
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Esses dois grupos tinham o objetivo de modernizar as técnicas computacionais e
desenvolver um software que tinha como objetivo inicial responder as necessidades dos
experimentos modernos da fisica. Porém, se estendeu rapidamente para as comunidades

de fisica nuclear, de aceleradores, médica, etc.

Houve uma unido de esfor¢cos com o objetivo de construir um programa de simulagcdo
de detectores baseado na tecnologia de orientagdo a objetos e linguagem de
programacdo C++. Além disso, procurava-se uma validacdo dos resultados
comparando-os com dados experimentais. O desenvolvimento do Geant4 contou com a
colaborag@o mundial de cerca de 100 cientistas e engenheiros procedentes de mais de 40

institutos e experimentos em 15 paises.

A melhoria e o desenvolvimento desse c6digo continua com ajuda de seus usudrios.
Fornecem manutengéo, auxilio, ao relatarem sobre erros, por exemplo, e, exemplos de

utilizacao.

3.2.3.  Aspectos técnicos do GEANT4

¢ Conceitos e principios da orientacio a objetos

A finalidade da programacido orientada a objetos € permitir que o programador possa
manipular e compreender programas grandes e complexos. O caminho para atingir essa

meta é o objeto (Bonifacio, D. A., 2004).

Basicamente, a programacdo orientada a objetos é um paradigma de programagdo no
qual um programa € estruturado em objetos. Um conceito importante para a orientacio a
objetos € a abstracdo, que permite fornecer somente aspectos do problema em questdo,

ou seja, do objeto. Uma demonstragdo visual de abstracdo é indicada na Figura 3.1

(Schildt, H., 1992).
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Figura 3.1: Abstracdo fornece apenas elementos essenciais do objeto, de acordo com a

perspectiva do observador (Booch, G., 1994).

Utilizando uma técnica denominada encapsulamento, a programacéo orientada a objetos
permite representar o mundo real de um modo que esconde as implementagdes dos
objetos. Assim, os objetos encapsulam dados e fungdes que manipulam esses dados

(Booch, G.,1994).

Um objeto estd relacionado com identidade, estado e comportamento como pode ser
observado na Figura 3.2. A identidade é a propriedade que distingue um objeto do
outro. O estado de um objeto engloba todas as propriedades dos objetos (geralmente
estatisticas) com os valores de cada uma dessas propriedades (geralmente dindmicos). O
comportamento é definido pelos métodos, que sdo as rotinas executadas pelo objeto

através do recebimento de mensagens. Mensagem € a chamada a um objeto para invocar
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um de seus métodos. Cada mensagem enviada ao objeto tem a finalidade de que esse
objeto execute algum método. O método define a habilidade do objeto (Booch,

G.,1994).

Estado

Figura 3.2: Um objeto possui estado, comportamento e identidade unica.( Booch,

G.,1994).

Os objetos sdo divididos em classes. As classes representam um conjunto de objetos
com caracteristicas afins. Uma classe determina o comportamento dos objetos através
de métodos, e quais estados ele serd capaz de manter, através de atributos. Atributos sdo
estruturas de dados que va@o representar a classe. Uma categoria de classes contém

classes que possuem relacionamentos proximos entre si e sdo usadas para criar unidades
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légicas. As categorias de classe e suas relagdes podem ser representados por um

diagrama.

3.24. Projeto e estrutura

O cédigo Geant4 contém componentes de um bom sistema de software como: gerador
de eventos, simulacdo de detectores, reconstru¢do e andlise que podem ser usadas

separadamente ou combinadas.

A estrutura do programa ¢é dividida em 17 categorias principais. As categorias de classes
do Geant4 e suas relagdes entre elas s@o exibidas no diagrama de categoria de classe da
Figura 3.3. Esse tipo de diagrama é de grande utilidade para mostrar a funcionalidade do

codigo.

Cada caixa na figura representa uma categoria de classe. As linhas representam rela¢des
de uso. As categorias de classe que possuem a seta em uma extremidade da linha usam a

outra categoria que estd na outra extremidade.
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Figura 3.3: Diagrama de categoria de classes do GEANT4 (Agostinelli, S., Allison, J.,
Amako, K., et al., 2003).
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A seguir serd apresentado um comentdrio superficial da fung¢do de cada categoria de

classe do Geant4.

As categorias global (global), material (material), particula (particle), representacao
grafica (graphic representation), geometria (geometry) e intercomunicagdo (intercoms)
representadas no diagrama s@o consideradas as bases fundamentais do cédigo e, sdo

utilizadas por todas outras categorias.

e Categoria global

A categoria global cobre o sistema de unidades, constantes, de numerais e da

manipulagcdo dos nimeros aleatdrios.

e (Categoria material e particula

A categoria material e particula descreve as propriedades dos materiais e caracteristicas

das particulas.

e Categoria geometria

Esta classe oferece a possibilidade de descrever uma estrutura geométrica e de propagar

eficientemente particulas através dela.

e Categoria intercomunicagao

A categoria intercomunica¢@o fornece meios para a interagdo do usudrio com o codigo.

As categorias acima dessas citadas anteriormente, representadas no diagrama,

descrevem a trajetéria das particulas e os processos fisicos sofridos.

e Categorias de percursos (track), processos € monitoramento (Tracking)

A categoria track conté€m as classes de percursos (tracks) e passos (steps), usados pelos

processos. Esta categoria possui implementa¢des de modelos de interacdes fisicas.
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Todos estes processos podem ser chamados pela categoria de monitoramento (tracking),
esta, controla sua contribuicdo para a evolucdo do percurso (frack) e encarrega-se de
fornecer a informacdo em volumes sensiveis para a categoria que coletam informagcdes

(hits) e digitaliza-as.

e Categoria evento (Event)

Acima, a categoria evento, caracteriza as particulas primdrias que serdo simuladas (tipo

de particula, posicdo e energia).

e (ategoria execucao (run)

A categoria execugdo, controla um conjunto de eventos que compartilham uma

CXCCUQﬁO comum no detector.

e C(Categorias leitura (readout), visualizacdo (visualisation), persisténcia

(persistency) e interface (Interface)

A categoria leitura permite a manipulacdo dos eventos ocorridos anteriormente. E, por
fim, as categorias visualizagdo, persisténcia e interfaces proporcionam um potencial de

visualizac@o e de interacdo com o usudrio final.
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A seguir é mostrado, uma descricio sumdria das categorias mais importante da

arquitetura do cddigo Geant4.
e Execucao (run)

No Geant4, a categoria execugio é a maior unidade de simulacio. E representado pela

classe G4Run e iniciado pelo método BeamOn( ) da classe G4RunManager.

Essa categoria consiste numa seqii€éncia de eventos. Nele, a geometria do detector, os

volumes sensiveis e os processos fisicos devem ser inalterados.

e 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 € construido na classe

G4RunManager e enviado para a classe G4EventManager.

Um objeto da classe G4Event possui informagdes sobre: particulas primarias,
trajetorias, coleta de informacdes (hits) (gerados por detectores sensiveis armazenados
na classe G4HCofThisEvent) e coleta de digitos (gerados por mddulos de digitalizacdo

armazenados na classe G4DCofThisEvent).

¢ Geometria e representacio de um Detector

Essa 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 necessita da representagdo de seus elementos geométricos,
seus materiais e suas propriedades fisicas, junto com as propriedades de visualizagdo e

propriedades definidas pelo usuario.

Nesse cddigo, a geometria de um detector € construida por volumes. Para que cada
volume seja criado é preciso que descrevam sua forma geométrica e caracteristicas

fisicas. O maior volume é chamado de volume “mundo”. Outros volumes criados sdo
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inseridos dentro do volume “mundo”. Para descrever a forma geométrica de um volume
€ usado o solido. Este, € um objeto geométrico que possui uma forma e valores
especificos para cada uma de suas dimensdes. No entanto, para descrever as
propriedades ¢é usado o conceito de volume ldgico. O volume Idgico inclui as
propriedades geométricas de um sélido e caracteristicas fisicas: tipo de material,
elementos sensiveis do detector, campo magnético, etc. Para o posicionamento espacial

¢ usado o volume fisico.

® Materiais e particulas

Os materiais (misturas, substincias) existentes sdo constituidos de elementos, € 0s
elementos constituidos por is6topos. No Geant4 existem duas classes principais que sdo
utilizadas para descrever os materiais. A classe G4Element apresenta as propriedades
atOmicas: nimero atdmico , massa atbmica , nimeros de is6topos, energia das camadas
atdmicas, etc. A classe G4Material descreve as propriedades macroscépicas da matéria:

densidade, estado, temperatura, pressao, livre caminho médio.

As particulas e os processos fisicos utilizados na simulagdo s@o especificados na classe
G4VuserPhysicsList. O cédigo fornece vdrios tipos de particulas para o uso nas
simulagdes: protons, elétrons, gama, etc. Cada particula é representada por sua propria
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
G4 Process descreve os processos fisicos. O Geant4 organiza os processos em categorias
principais: processos eletromagnéticos, processos de transporte de particulas, processos

hadrdnicos, processos Opticos e decaimento de particulas.

Nesse trabalho os processos fisicos de interesse sdo os processos eletromagnéticos que

se descrevem resumidamente a seguir.
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Os processos eletromagnéticos podem ser divididos em processos padrdo e processos de

baixa energia.
Os processos fisicos compreendem para os fétons:
i. Efeito Compton;
ii. Producdo de pares;
iii. Efeito fotoelétrico.
Para elétrons:
i. Bremsstrahlung;
ii. lIonizacao;
iii. Processos de perda de energia.
Para hadron/ions:
i. lonizacdo;
ii. lonizagdo para ions.

Os processos descritos acima podem ser combinados de acordo com a particula e a com

a energia.

e 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 e ainda criar novas unidades.

e Geracao de eventos primarios
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O GEANT4 possui classes geradoras de particulas. Os pardmetros que definem as
propriedades das particulas sdo especificados na classe
G4VUserPrimaryGeneratorAction. O  G4ParticleGun, por exemplo, define
caracteristicas inicias, como: tipo de particula, nimero de particulas, posi¢do da fonte,

energia da particula, etc.

¢ Monitoramento (fracking)

Todos os processos do Geant4, inclusive o transporte de particulas, sdo tratados
genericamente. As particulas ndo sdo “transportadas” pela categoria monitoramento.
Esse transporte € feito pela categoria de transporte (transportation) e a categoria
monitoramento mant€m 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.
Acompanha a particula passo a passo (step) como, por exemplo, a cada ponto de
interacdes sofridas pela particula. O método Stepping() conduz os passos (steps) da

particulas.

Os usudrios possuem a op¢do de anular as particulas secunddrias que possuam um
alcance (range) inferior ao especificado. O valor é chamado de corte (cuf) e podera ser

expresso em comprimento (range cut) ou energia (energy cut).

e Detector sensivel

A classe abstrata G4VsensitiveDetector representa um detector. A fun¢@o principal do
detector sensivel é a construc@o de objetos (hit) usando a informacgao dos passos (steps)
ao longo do percurso das particulas. Hit ¢ um instante de uma interagdo fisica numa
regido sensivel do detector e é representado pela classe G4VHit. A informacio
associada ao objeto G4Step posi¢cao e tempo de um passo (sfep) , momento € a energia
de um percurso (frack), a energia depositada (informagdo geométrica) poderd ser

armazenada.
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¢ Digitalizacao (digits)

O termo digitalizagdo representa um detector de saida, como por exemplo, um contador
ADC (Conversor Analégico-Digital) ou um sinal acionado. Um digito € criado a partir
das informagdes dos hits e/ou outros digitos ou um moédulo de digitalizacdo. As
utilizacdes caracteristicas do médulo de digitalizacdo sdo: simulacdo ADC, simulacdo
de um esquema de leitura, geracdo de dados, etc. O digito é representado pela classe

G4VDigit.

¢ Visualizacdo do Geant4

Drives de visualizagdo: O Geant4 fornece, incorporado em seu sistema de visualizagao,
vdrias ferramentas para interagdo com sistemas grificos independentes. O sistema de
visualiza¢do do Geant4 foi projetado com uma “interface abstrata”, o que permite que o

Geant4 dé suporte a diversos tipos de sistemas graficos.

O sistema de visualizacdo do Geant4 foi desenvolvido tentando atender aos seguintes

requisitos:

i. resposta rdpida para estudos de geometria, trajetorias e interagdes;

ii. saida de alta qualidade para publicacdes;

iii. controle de camara flexivel para depurar geometrias complexas;

iv. ferramentas para mostrar erros de volume em geometrias de detector;

v. escolha interativa para obter mais informagdes sobre objetos visualizados.

Deve-se efetuar a escolha do sistema de visualizagdo de acordo com as necessidades, ja
que cada sistema fornece vantagens e desvantagens (Qualidade, interatividade,
facilidade de visualizacdo, visualizagdo em tempo de execugdo, etc.). Para esse trabalho
foi escolhido o sistema de visualizagdo do Geant4 com a ferramenta OpenGL. Esse

sistema foi escolhido, pois 0 OpenGL € a ferramenta padrdo para exibicdo de grificos, e
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porque o sistema do Geant4 que utiliza esta ferramenta resulta numa visualizacdo em
tempo de execucdo e um bom grau de interagdo, permitindo a escolha de exibigdo e

angulos de visao através de comandos relativamente simples.

OpenGL é uma biblioteca de rotinas graficas de modelagem, manipulacdo de objetos e
exibi¢do tridimensional que permite a criacdo de aplicagdes que usam computacio
grafica. Essa ferramenta fornece recursos avangados para animacio tratamento de

imagens e texturas, e visualizacdo em vdrios angulos.
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4. MATERIAIS E METODOS

Neste trabalho foram simuladas respostas dosimétricas para feixes de prétons
monoenergéticos e para feixes de elétrons monoenergéticos aplicado a irradiacdo do
retinoblastoma. Pretendeu-se com estas simula¢des fazer uma andlise comparativa entre
a taxa de deposi¢do de dose por prétons e elétrons com a finalidade de verificar a

eficacia de ambos.

Neste capitulo, serdo descritas as simulagdes utilizando o c6digo Geant4.

4.1. Descricao das simulacoes

Utilizamos, para realizacdo das simula¢des, o Cddigo Geant4, versao 4.9.1, que
compreende em um método estatistico, baseado no método de Monte Carlo, para
calcular a energia depositada em um meio, devido a passagem de particulas por este

meio (Agostinelli, S., Allison, J., Amako, K., et al., 2003).

Para este trabalho foi utilizado o exemplo avangado hadrontherapy fornecido pelo
codigo Geant4. Este aplicativo permite, ao usudrio, simular protocolos radioterdpicos e
gerar as curvas de distribuicdo de energia para préotons/ions e, com algumas mudangas,
pode-se obter a distribuicdo de energia para elétrons. A Figura 4.1 mostra a aplicagdo do
exemplo; a simulacdo do equipamento destinado a terapia de prdtons para tumores
oculares que é de interesse para esse trabalho. O equipamento simulado estd instalado
no Laboratori Nazionali Del Sud of Instituto Nazionale di Fisica Nucleare in Catania,

(Sicilia) Itdlia (Cirrone, G. A. P., Cuttone, G., Guatelli, S., et al., 2005).
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Figura 4.1: (A) O equipamento real para terapia de proton instalado no Laboratori
Nazionali Del Sud of Instituto Nazionale di Fisica Nucleare in Catania, (B)
equipamento simulado servindo de comparacao com o real (Cirrone, G. A. P., Cuttone,

G., Guatelli, S., et al., 2005).

A seguir sdo apresentados detalhes do aplicativo hadrontherapy (Cirrone, el al.,2005) e

do fantoma utilizado neste presente trabalho:

¢ Dados da geometria — elementos simulados

1. Sistema de espalhamento: para a propagacao geométrica do feixe.

2. Sistema de colimadores: a fim de evitar a dispersao da radiacao.

3. Sistema de modulagdo: espalha o feixe de energia e produz o pico de Bragg.
Esse sistema € formado por um disco gitatério. O disco gira em torno de um

eixo (paralelo ao eixo do feixe de particulas).

4. Conjunto de camaras monitoras: que controlam o fluxo de particulas durante a

irradiacao.
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5. Um bocal e um colimador final definem a forma final do feixe antes de chegar

ao paciente.
¢ Dados experimentais

Os principais elementos simulados sdo: colimadores (colocados ao longo da linha do
feixe para colima-lo), transformadores de alcance (para diminuir a energia do feixe
primério a um valor especifico), disco modulador (para modular a energia do feixe
monoenergético primario para um amplo espectro, isto € necessdrio a fim de que o
tumor, que pode se estender a uma profundidade de 20mm, seja irradiado de forma
homogénea), cimaras monitoras (cdmara de ionizacdo muito fina que permite monitorar
a dose durante a irradiagdo), colimador para paciente (instrumento que permite irradiar

apenas a massa tumoral).

O exemplo oferecido pelo codigo Geant4 ¢ utilizado para estimar a energia depositada

em um fantoma de dgua para feixes de préton monoenergéticos.
e Dados experimentais do fantoma

A geometria representativa do olho humano consistiu em uma caixa com fatias
sensiveis cobrindo a drea transversal do fantoma. A drea do fantoma utilizado foi de
4x4cm. No total, 200 voxels sensiveis de 0,2mm foram empregadas no interior do
fantoma com o propésito de fornecer adequada resolugdo da distribuicdo de

energia/profundidade.

Este trabalho consistiu em um estudo comparativo entre tratamentos de retinoblastoma
realizados por feixes de prétons e elétrons. Para isto, modificamos o exemplo original
trocando a informacdo fornecida pela utilizacdo de feixes de elétrons, nosso objetivo
aqui é comparar a taxa de dose depositada por feixes monoenergéticos de elétrons com

feixes monoenergéticos de protons.

A razdo de utilizarmos um fantoma de dgua é que esse material possui densidade de

1g/cm3, e por sua vez a densidade média do nosso corpo € aproximadamente igual a da
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dgua portanto, a dose depositada estimada, neste modelo, serd bem préxima de valores

reais. Com isto, podemos estimar a dose ao longo do caminho.

Para efeitos de comparacio foram realizadas simulacdes com feixes monoenergéticos de
prétons e elétrons. No entanto, vérios aspectos do programa original tiveram que ser
modificados devido as caracteristicas diferentes dos dois tipos de particulas utilizadas

nas simulagdes.

Os parametros de entradas na simulacdo foram escolhidos de acordo com os valores
utilizados em tratamentos convencionais. Foram realizadas simulacdes para varias

energias de prétons e elétrons como especificado na Tabela 4.1.

Tabela 4.1: Especificacdo de energias dos feixes de prétons e elétrons utilizado nas

simulagdes.

Energia (MeV)

Prétons Elétrons
50,00 2,00
57,00 6,00
63,50 8,00
70,00 10,00

Foram simuladas, utilizando 10000 particulas, para feixes monoenergéticos de prétons
com energias de 50,0MeV, 57,0MeV, 63,5MeV e 70,0MeV. Um destaque especial foi
dada a energia de 63,5MeV, esta é a energia padrido utilizada nos tratamentos de
retinoblastoma com prétons. Para esta energia, o nimero de particulas incidentes foram

50000.
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Tabela 4.2: Nimero de particulas utilizadas na simulacdo por energia do feixe de

protons.

Prétons
Energia (MeV) Numero de particulas
50,00 10000
57,00 10000
63,50 50000
70,00 10000

As simulagdes para elétrons foram utilizados 10000 para feixes de elétron com energias
de 4MeV, 6MeV, 8MeV e 12MeV. A energia de 6MeV € a padrdo utilizada para
tratamento de retinoblastoma com feixe de elétrons. A Tabela 4.2 mostra a informacgao

acima descrita.

Tabela 4.3: Numero de particulas utilizadas na simulacdo por energia do feixe de

elétrons.

Elétrons
Energia (MeV) Nimero de particulas
2,00 10000
6,00 10000
8,00 10000
10,00 10000
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram realizados 8 simulagcdes com o cddigo Geant4, versdao 4.9.1. As simulagdes
foram feitas a partir de alteracdes do exemplo avancado hadrontherapy. Como descrito
na metodologia, este exemplo foi alterado com o objetivo de observar respostas
dosimétricas para feixes de protons e elétrons em um fantoma de dgua. Esse fantoma de

dgua representou o olho humano.

O objetivo principal desse trabalho foi comparar as diferengas entre dose absorvida por
feixes de prétons e elétrons. Tivemos como finalidade determinar para o feixe de
prétons a posi¢do do pico de Bragg, ponto de maior deposi¢do de energia e a regido

onde ndo haveria mais dose, ou seja delimitar a regido com a dose.

A seguir sdo mostrados os resultados para os feixes de prétons e para feixes de elétrons

com os 8 graficos correspondentes.
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Figura 5.1: Distribui¢do de energia depositada em um fantoma de dgua por um feixe de
prétons monoenergéticos com energia média de 50 MeV, foram utilizadas 10000

particulas na simulacao.
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Figura 5.2: Distribui¢do de energia depositada em um fantoma de dgua por um feixe de

prétons monoenergéticos com energia média de 57MeV, foram utilizadas 10000

particulas na simulagao.
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Figura 5.3: Distribui¢do de energia depositada em um fantoma de dgua por um feixe de
prétons monoenergéticos com energia média de 63,5MeV, foram utilizadas 50000

particulas na simulacao.
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Figura 5.4: Distribui¢do de energia depositada em um fantoma de dgua por um feixe de

prétons monoenergéticos com energia média de 70,0MeV, foram utilizadas 10000

particulas na simulacao.
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Figura 5.5: Distribui¢do de energia depositada em um fantoma de dgua por um feixe de
elétrons monoenergéticos com energia média de 2MeV, foram utilizadas 10000

particulas na simulacao.
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Figura 5.6: Distribui¢do de energia depositada em um fantoma de dgua por um feixe de
elétrons monoenergéticos com energia média de 6MeV, foram utilizadas 10000

particulas na simulacao.
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Figura 5.7: Distribui¢do de energia depositada em um fantoma de dgua por um feixe de
elétrons monoenergéticos com energia média de 8MeV, foram utilizadas 10000

particulas na simulacao.
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Figura 5.8: Distribui¢do de energia depositada em um fantoma de dgua por um feixe de

elétrons monoenergéticos com energia média de 10MeV, foram utilizadas 10000

particulas na simulacao.
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Os resultados mostram que para prétons temos uma posi¢do definida para a deposicdo
de energia, conhecido como pico de Bragg, logo apds essa regido a deposi¢do de energia
cai a zero, o que ndo ocorre para elétrons que tem a sua deposi¢do de energia
praticamente constante ao longo do caminho, o que torna o método pouco eficiente no
tratamento e aumentam os ricos de irradiar, ao longo do caminho, tecidos normais

circunvizinhos ao tumor.

Os resultados mostram que para energia de até 63.5MeV a posi¢cdo de mdaxima
deposicdo de energia fica ocorre em 3cm de profundidade, sendo que para 70MeV esta
posicdo chega a 3,4cm, ultrapassando os limites do olho. Diferente dos prétons, os
elétrons nao apresentam uma posi¢do fixa sendo uma deposi¢do de energia constante ao

longo de sua propagacdo.

Para que os valores desse trabalho fossem convertidos em dose (Gy) convertemos os
valores utilizando uma contante (K). Para obtermos um fator de conversao utilizamos os

seguintes passos que sio apresentados a seguir:

Gy=—o (5.1

Assim sendo, convertemos a unidade de energia usado em MeV para a unidade de

Joule:

leV =1,602x107° J (5.2)
IMeV =1,602x107%J (5.3)
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O fantoma utilizado foi dividido em 200 voxels de 0,02cm cada. Consideramos que o
volume irradiado pelos feixes de prétons e elétrons foi de lem?. Para obter o volume do

voxel dividimos o volume irradiado pelo niimero total de voxel:

3

mo =5%107em’ (5.4)

Volume(voxel) = le

Para encontrarmos a massa de cada voxel utilizamos a densidade do fantoma constituido

por dgua.

a=" (5.5)
\%
d=1 g; v=5x10"cm’ (5.6)
cm’
m=dxv=1x5x10" =5%x10" g =5x10°Kg (5.7)

Com esses dados, pudemos obter um fator de conversdo para gerar a dose absorvida
através da energia absorvida.
(5.8)

-13
Mev _ LOU2XI0 T _ 3 200x10" L = 3204107 Gy
Kg  5000x10°Kg Kg
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Para gerar a dose absorvida, multiplicamos a energia depositada (y) pela constante (K).

K =3,204x10"* Gy Dose=yx K (5.9)

A Tabela 5.1 mostra valores de energia do feixe e niimero de particulas utilizados nas
simulagdes. Sdo apresentados também resultados obtidos através das simulagdes como:
posicdo em profundidade da deposicdo de maior energia, valores de energia na entrada,
pico de maior energia absorvida e dose absorvida por particula. A energia na entrada foi
definida como a energia depositada por cada particula na sua primeira interagdo com o
fantoma. O pico de energia foi definido como a posicdo onde as particulas depositaram

maior dose.

Tabela 5.1: Energia do feixe de prétons e nimero de particulas utilizadas na simulagdes,
posicdo de maior energia em profundidade, valor de energia na entrada e pico de

energia depositada no fantoma, dose de entrada e do pico de Bragg por particula.

Prétons
Energia N° de Posicdo Valorde Picode Dose de Pico de
(MeV) particulas  (cm)  entrada Bragg entrada/préton Bragg/préton
(MeV)  (MeV) (Gy) (Gy)

50,00 10000 1,80 100,00 430,00 3,20x10™"° 1,37x10”
57,00 10000 2,40 100,00 470,00 3,20x107° 1,50x10”
63,50 50000 3,00 500,00 2400,00  3,20x107° 1,54x10”
70,00 10000 3,70 100,00 550,00  3,20x10"° 1,76x107

Na Tabela 5.2 mostram dados de entrada utilizados nas simulacdes, como energia do

feixe e nimero de particulas. Posicdo em profundidade onde obtivemos maior energia
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absorvida, valores de energia na entrada e energia maxima depositada no fantoma, dose

absorvida na entrada e regido de maior dose absorvida.

Tabela 5.2: Energia do feixe de elétrons e nimero de particulas utilizadas nas

simula¢des, posi¢do de maior energia em profundidade, valor de energia na entrada e

pico de energia depositada no fantoma, dose de entrada e regido de maior dose por

particula.

Elétrons
Energia N°de  Posicdo Valorde Valorde Dose de Regido de
(MeV) particulas  (cm) entrada maxima entrada/elétron maior
(MeV) energia (Gy) dose/elétron
(MeV) (Gy)
2,00 10000 0,40 350,00 530,00 1,12x10” 1,69x10”
6,00 10000 1,60 350,00 520,00 1,12x10” 1,66x10”
8,00 10000 2,00 350,00 480,00 1,12x10” 1,53x10”
10,00 10000 2,60 350,00 460,00 1,12x10° 1,47x10°

Para o feixe de elétrons incluimos uma coluna que mostra o alcance (range) do feixe de

elétrons no fantoma. A tabela 5.3 mostra o alcance no fantoma por energia simulada.

Tabela 5.3: Alcance no fantoma por energia.

Elétrons
Energia (MeV) Alcance (cm)
2,00 1,20
6,00 3,40
8,00 >4,00
10,00 >4,00

Programa de Pés-Graduacao em Ciéncias e Técnicas Nucleares da UFMG

54



Neste presente estudo, a irradiag¢do utilizando feixes de prétons mostra ser uma técnica
superior comparando com a irradiacdo por feixes de elétrons. A irradiacdo com prétons
mostrou-se capaz de entregar uma dose maior em uma drea especifica. Portanto, pode

haver uma diminuicéo de entrega de dose em estruturas normais adjacentes.

Neste presente trabalho, as técnicas testadas foram capazes de irradiar o fundo do
fantoma. A entrega de dose ao fim de 3cm do fantoma compreende a localizagdo do
tumor de nosso interesse; o retinoblastoma. A irradiacdo com feixes de prétons mostrou
vantagens Unicas em relacdo a irradiagdo com feixes elétrons. Extrapolando nossos
resultados, pode contatar de que a irradiacdo com feixes de prétons implica numa
diminuicdo significativa na quantidade de volume irradiado. Com isso, pode ser

reduzido o volume de osso orbital irradiado.

Se parametros de dose por volume irradiado afetam o crescimento do osso orbital, a
radioterapia com prétons € clinicamente um potencial para que haja uma diminuigdo de
efeitos pds tratamento como: riscos de retardo no desenvolvimento do osso orbital e

desenvolvimentos de tumores na orbita dssea.
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6. CONCLUSOES

Com avanco de técnicas radioterdpicas, o ideal de uma terapia é que a mesma deposite
dose apenas ao volume alvo. Nossos resultados mostraram que a irradiacao por prétons
possui vantagens em relagdo a irradiacdo por elétrons. Os prétons oferecem uma
capacidade de deposi¢do de energia em volumes especificos. Isso se deve ao fato de
possuirem caracteristicas unicas como, a formacdo do pico de Bragg. Apds a formacao
do pico a dose entregue é quase nula, pois o proton entrega toda a sua energia a matéria
antes de parar. Com essa caracteristica a dose pode ser entregue até a extremidade do
alvo, poupando assim, as estruturas normais além do esbogo tumoral. Alem disso, ha a

possibilidade de aumentar a dose e melhorar o controle local em tumores.

Este estudo mostra que os feixes de prétons depositam doses maiores em profundidades
especificas comparando com as doses depositadas na superficie do fantoma. Para o
presente trabalho, a localizag¢@o de interesse foi préximo a 3cm, representando o cincer
de fundo de olho: retinoblastoma. Prétons com energia de 63,5MeV depositam a maior
parte de sua energia ao fim de 3cm, numa profundidade desejada para irradiacdo de
retinoblastoma. Isso comprova que essas particulas podem depositar dose sem danificar

estruturas normais sensiveis.

A populacdo pediatrica seria uma das mais provdveis de serem beneficiados com as
vantagens da terapia com prétons. Vantagens essas que podem limitar a dose ao alvo
que cresce circundado por estruturas normais muito sensiveis e, ainda assim, fornecer

doses elevadas ao tumor (Smith, A. R., 2006).

Esse foi nosso primeiro passo, tivemos a finalidade de fazer uma comparacio entre a
utilizacdo de prétons versus elétrons no tratamento de retinoblastoma. Esperamos que
estes resultados mostrem a superioridade de dosimetria de prétons. Os resultados deste
trabalho apdéiam a utilizag@o de prétons e incentivam a considerar o favorecimento desta
técnica sobre a irradiacdo feixes de elétrons em tumores infantis principalmente, o
retinoblastoma. Apesar das diferentes respostas dosimétricas para prétons, estudos

clinicos s3o fundamentais para determinar o verdadeiro beneficio desse tipo de
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irradiacdo, particularmente tendo em conta o aumento no custo do tratamento dessa

modalidade.
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7. PERPECTIVAS FUTURAS

Para o futuro esperamos tornar a simula¢do mais precisa, aproximando a geometria do
voxel da geometria da cabe¢a do ser humano, com suas propriedades geométricas,
fisicas e quimicas. Isto permitird uma melhor interpretagdo dos resultados delimitando

com precisdo as regides afetadas pela deposi¢do de dose.
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Baixar livros de Literatura

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

Baixar livros de Medicina

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

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

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

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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