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Resumo da Tese apresentada a COPPE/UFRJ como parte dos requisitos necessarios
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Vanessa da Silva Garcia
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A BNCT ¢ uma modalidade de radioterapia binaria utilizada no tratamento
de cancer. Consiste na prescri¢do, ao paciente, de um composto a base de B'* seguido
da irradiagdo do tumor, com néutrons térmicos. A energia cinética total liberada na
reacdo nuclear '’B(n,a)’Li, quando depositada no tumor, destrdi as células cancerigenas.
Como o sucesso da terapia esta vinculado ao diferencial da seletividade entre tecido e
tumor, faz-se necessario um estudo de sensibilidade em torno da concentracdo do ''B
para auxiliar no planejamento de tratamento dos pacientes submetidos a BNCT. Para
realizar esses calculos, um método deterministico baseado na Teoria de Perturbagao
Generalizada (GPT) foi desenvolvido visando otimizar o valor da concentragao de boro
no tumor e diminuir o tempo computacional referente a realizacao destes calculos. Os
resultados obtidos pela GPT foram compativeis com os obtidos pelo cédigo MCNP,

porém com a vantagem de uma significativa redu¢do no custo computacional.
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The BNCT is a binary radiation technique used in cancer treatment. A boron-10
(10B)-labeled compound is administered to the patient, followed by irradiation with
thermal neutrons. The total kinetic energy released in ['“B(n,a)'Li] reaction, when
deposited in the tumor, destroys the cancer cells. As the success of therapy is bound to
the selectivity between the healthy tissue and tumor, it is necessary to study the
sensitivity of the '°B concentration to assist in planning treatment of patients
undergoing BNCT. To perform these calculations, a deterministic method based on the
Generalized Perturbation Theory (GPT) is developed, to optimize the value of the boron
concentration in the tumor and reduce the computational time for performing these
calculations. The results obtained by the GPT were consistent with those obtained by

the MCNP code, but with the advantage of a significant reduction in computational cost.
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Capitulo 1

Introducao

No presente capitulo sdo apresentados: o contexto no qual este trabalho se
insere; as justificativas para o desenvolvimento do estudo; os objetivos que se pretende
alcangar; a metodologia utilizada e a organizacdo do trabalho, isto ¢, como se

desenvolverao e serdo apresentadas as etapas das pesquisas e um estudo de caso.

1.1) Contextualizacio

Os avancos cientificos e tecnoldgicos tém proporcionado a melhoria das
condicdes de saude e higiene de grande parte da populacdo mundial. Por outro lado, o
estilo de vida estressante, o0 aumento do contato com poluentes quimicos, por ingestao
ou inalacdo, associados aos maus habitos alimentares sdo fatores que afetam a saude do
homem moderno. Apesar do aumento da expectativa de vida, a cada dia surgem novas
doencgas e algumas das ja existentes continuam desafiando a ciéncia, como ¢ o caso do
cancer.

Cancer ¢ um termo genérico que representa um grupo de doencas que podem
afetar qualquer parte do corpo humano e, tem em comum, o crescimento desordenado
(maligno) de células que invadem os tecidos e 6rgdos, podendo espalhar-se (metastase),
via vasos linfaticos ou sanguineos, para outras regides do corpo. Os fatores que
acarretam o desenvolvimento da doenca sdo variados, e vao desde a exposicdo do
homem a agentes contaminantes ambientais (gases, radiacdes, tabagismo, etc.), a causas

hereditarias (INCA, 2007).



Segundo a organizagdao mundial de saude (OMS) mais de 70% do total de
obitos por cancer ocorrem em paises de rendas baixa e média. Estima-se que os casos de
mortes devido a doenca continuardo crescendo no mundo inteiro, chegando a 12
milhdes em 2030 (OMS, 2009).

As terapias adotadas tém por objetivo atingir as células cancerosas preservando
as células normais. As convencionais, como por exemplo, radioterapia e quimioterapia,
apesar de bastante utilizadas, ndo alcangam sucesso em alguns tipos de tumores
malignos, pois, ou nao destroem as células doentes ou seus efeitos sdo tdo danosos, a
ponto de comprometer a qualidade de vida dos pacientes. Por isso, faz-se necessario o
desenvolvimento de pesquisas que visam aprimorar as terapias convencionais e buscar
novas alternativas para o tratamento do cancer.

Desde a descoberta do néutron por Chadwick em 1932, varias pesquisas com
respeito a aplicagdo dessa particula no tratamento do cancer tem sido empreendidas em
todo mundo. Como exemplo, tem-se a Terapia de Captura de Néutrons pelo Boro

(BNCT — “Boron Neutron Capture Therapy”).

1.1.1) A BNCT

A Terapia de Captura de Néutrons pelo Boro (BNCT) ¢ uma modalidade de
radioterapia bindria, utilizada no tratamento de cancer, principalmente em tumores
cerebrais. A primeira etapa consiste na prescricdo de um composto quimico a base de
"B (boro-10), um isétopo ndo toxico e ndo radioativo que possui afinidade pelo tecido
cerebral (CAMPOS, 2000). Este composto ¢ administrado ao paciente e se distribui por
varias partes do tecido, concentrando-se no tumor. Em seguida, o tumor ¢ irradiado com

um feixe de néutrons epitérmicos, com energias entre 1 eV e 10 keV (LEE, et al, 1999),



0s quais penetram no tecido e sdo termalizados a energias da ordem de 0,0253 eV,
produzindo poucos efeitos no tecido sadio (VAN RIJ, et al, 2005).

O feixe de néutrons epitérmicos ¢ utilizado no tratamento do cancer cerebral
porque possui boa capacidade de penetracdo no tecido, podendo alcangar at¢ 8 cm
(BINNS, et al, 2005). A faixa de energia epitérmica permite que os néutrons atravessem
a pele, o cranio e alcancem regides profundas no cérebro, facilitando assim, o
tratamento de tumores que estdo localizados em regides de dificil acesso.

Apds interagirem com o tecido humano os néutrons sdo termalizados, alcangado
o alvo (tumor) quando encontram-se na faixa térmica. A interagdo do néutron térmico
com o atomo de '°B, cuja concentragdo é maior na regifo do tumor, tem como produto a
reacdo nuclear do tipo ''B(n,a)’Li, a qual libera duas particulas carregadas
energeticamente, uma particula alfa (‘He) e o atomo de litio ('Li), como mostra a

Figura 1.1 (TJARKS, et al, 2007):

neutrons
~ .

N ~ W%"’é
/ o m“a“

(“i

Celula Tumoral

Figura 1.1 Conceito bésico da BNCT.



Essa reagao nuclear, cuja secdo de choque microscopica de absorcao, para

néutrons térmicos, ¢ de 3840 b (LAMARSH, 1978), pode ocorrer de duas maneiras:

‘He** (1,78 MeV) r=9,7 um

(? Li** (1,01 MeV) r=4,8 um
YB+'n - [''B]

‘He** (1,47 MeV) r=8,0 pm
(94%) Li** (0,84 MeV) r=4,2 pm
(0,478 MeV)

onde r representa o alcance da particula no tecido humano.

Em 94% das reacdes, radiagdes gama sdo emitidas, com energia caracteristica de
0,478 MeV. A energia restante ¢ transferida em quase sua totalidade, i.e., 2,31 MeV que
¢ convertida em energia cinética das particulas alfa e nicleo de 'Li. Todavia, 6% das
reagdes dos néutrons com o '’B decaem para o estado fundamental (ORENGO, 2005).

A alta transferéncia linear de energia (LET -“ Linear Energy Transfer”), ocorrida
na reacio '’B(n,a)’Li gera ionizagdo e excitagio dentro da célula cancerosa que, em
conseqiiéncia deste fato, se rompe causando a destruicdo do tumor. Por isso, a diferenca
da deposicdo de boro nas células cancerosas, em relagdao as células sadias ¢ de suma
importancia na BNCT (IAEA, 2001).

Esse diferencial se justifica devido a maior atividade metabolica do tumor, em
relacdo ao tecido adjacente chegando a ser de 1:3 a 1:4 no tecido sadio em relagdo ao
tumor (CAMPOS, 2000). Portanto, o sucesso da terapia esta condicionado a habilidade
bioquimica do composto borado de se acumular preferencialmente no tecido tumoral,
assim como, a fluéncia de néutrons térmicos no tumor para que a reagdo de captura

neutronica ocorra em abundancia.



O composto borado utilizado atualmente ¢ o borofenilalanina (BPA-frutose), um
aminoacido contendo um atomo de boro que foi sintetizado para tratar melanomas e ¢
aplicado também no tratamento de tumores cerebrais. Sua formula estrutural estd

representada na Figura 1.2.

HD\ J,:\\
B y
Ho' _ﬁ\—"? _XfCDDH

MNHz
Figura 1.2 Estrutura quimica do p-borofelilalanina (BPA).

O composto p-borofelilalanina tem baixa toxidade e alcanga uma razdo de
concentragdo sangue-tumor de 1:3,5 a 1:4, acarretando menor dano ao tecido sadio.

Os pardmetros adequados para a BNCT sdo: concentracdo intracelular de 10°
atomos de '°B por célula tumoral, 10 reagdes de captura neutrdnica por célula e fluéncia
de néutrons térmicos da ordem de 10" n/cm? na regido do tumor (CAMPOS, 2000).

O principal campo de atuagdo da terapia acima descrita sio os astrocitomas' de
alto grau. Esses tumores originam-se em células suportes dos neurdnios, as células
gliais®. Essas células sofrem frequentemente mitose e sio suscetiveis a um acumulo de
danos, e consequentemente o aparecimento de células cancerosas (MARTINEZ, 1990,
ROGUS, 1994). Esse tipo de tumor representa 40% de todos os tumores cerebrais e
provoca grandes mudangas na aparéncia das células normais (SOUZA, 2003). Quando
tais mudancgas sdo acompanhadas de necrose, o astrocitoma ¢ denominado glioblastoma

multiforme (GBM).

! Astrocitoma é um tumor cerebral, constituido por células gliais (neuroglia) adultas denominadas astrocitos (RAFE,
2002).
% Células gliais sdo células do tecido neurologico (RAFE, 2002).



O GBM ¢ um tipo de cancer cerebral maligno, altamente agressivo e de dificil
tratamento. E considerado um neoplasma infiltrante’ ¢ um tumor incontrolavel, mas
incapaz de promover metastase fora do cérebro (CAMPOS, 2000). Os danos causados
por esse tipo de tumor comprometem o controle do equilibrio e da coordenagao motora.

O glioblastoma multiforme corresponde recentemente a metade dos diagndsticos
primarios de tumores cerebrais, no noroeste da Europa e nos Estados Unidos, isto €, 2 a
3 casos a cada 100.000 pessoas, anualmente. A maior incidéncia de casos ¢ em pessoas
entre 45 ¢ 55 anos, sendo que a partir dos 50 anos de idade a taxa de sobrevida diminui
drasticamente: 10% dos pacientes sobrevivem cerca de 2 anos, e em somente 1% dos
casos a sobrevida ¢ de 5 anos. A sobrevida média ¢ menor que 1 ano apo6s o diagnostico
(VAN RIJ, et al, 2005).

A cura do GBM ¢ dificil, o tratamento ¢ paliativo e consiste em cirurgia, para
reduzir o volume tumoral e radioterapia, irradia¢des fracionadas com feixes externos de
raios-X. A desvantagem da cirurgia € que, em certos casos, ¢ impossivel remover todo o
tumor sem causar danos ao tecido sadio. A radioterapia convencional pode melhorar o
tempo de sobrevida, mas ndo pode curar o GBM, devido a baixa tolerancia do tecido
cerebral saudavel em relacdo ao tumor. A quimioterapia é também bastante limitada,
provavelmente porque os agentes citotoxicos’ ndo podem penetrar a barreira sangue-
cérebro em quantidades suficientes (VAN R1J, et al, 2005).

Apods a radioterapia convencional, sdo observadas reincidéncia das células
cancerosas, bem como debilidade das fungdes cerebrais, uma vez que grande parte do

tecido cerebral sadio ¢ irradiado durante o tratamento e/ou lesado durante a cirurgia.

3 Neoplasma infiltrante sdo célula tumorais, malignas, que penetram no tecido (RAFE, 2002).

Agentes citotoxicos sdo substancias quimicas que produzem lesdes nas células provocando inclusive a sua morte

(RAFE, 2002).



A BNCT ¢ uma terapia promissora para o tratamento do glioblastoma
multiforme, por ser uma técnica nao invasiva, cujo principio baseia-se na seletividade
entre o tumor e o tecido sadio, eliminando nao somente o corpo principal do tumor, mas
também depositos de células tumorais (infiltragdes) fora do corpo principal,
preservando o tecido sadio nos arredores da regido afetada, e alcangando taxas de
sobrevida de até 10 anos (IAEA, 2001), como mostram os estudos clinicos realizados

nos Estados Unidos (BARTH, 2003), Europa e Japao (KAWABATA, et al, 2003).

1.2) Justificativa

Embora se conheca relativamente pouco sobre a etiologia dos tumores cerebrais,
acredita-se que fatores genéticos, hormonais ¢ ambientais estejam envolvidos com o
aumento de registros de casos no Brasil, principalmente entre os idosos (MONTEIRO e
KOIFMAN, 2003). A utilizagdo da BNCT em tratamentos de tumores cerebrais ainda
ndo faz parte da realidade brasileira. Os custos associados a terapia sdo bastante
elevados, por exemplo, a aplicagdo por paciente em um ensaio clinico chega a 10 mil
dolares considerando o tempo de uso do reator nuclear e o custo do composto
radiossensibilizador (CAMPOS, 2000).

Na tentativa de tornar a terapia viavel no Brasil, algumas alternativas estio
sendo estudadas. Entre as possibilidades estd a braquiterapia por califérnio-252
aclopada a terapia de captura de néutrons (CHAVES e CAMPOS, 1996). Uma outra
possibilidade consiste na modificagdo de alguns reatores de pesquisa para gerar o feixe
de néutrons adequado para a BNCT. No Instituto de Pesquisas Energéticas e Nucleares
(IPEN-CNENY/SP) esta em fase final de construgdo uma instalagdo junto ao reator IEA-

R1 para pesquisas no campo envolvendo a terapia (SILVA, et al, 2005).



Outro projeto também encontra-se em andamento no Laboratorio do Gerador de
Neéutrons (LABEGN), da Universidade Federal de Santa Maria (UFSM-RS) em
parceria com o Centro Universitario Franciscano (UNIFRA), no Rio Grande do Sul,
para a utilizagdo do gerador de né€utrons em pesquisas em BNCT. Neste, testes clinicos
em seres humanos estdo estimados para iniciarem até 2012 (ORENGO, 2005).

Em algumas universidades brasileiras a terapia de captura de néutrons pelo boro
tem sido amplamente pesquisada. Tais pesquisas visam ndao somente o aprimoramento
da terapia, mais também buscar meios de torna-la uma realidade, como ¢ o caso das
desenvolvidas por (CAMPOS, 2000) na Universidade Federal de Minas Gerais
(UFMG).

Na América do Sul, a Argentina utiliza o reator RA-6 do Centro Atomico de
Bariloche (CAB) para realizar tratamentos clinicos em BNCT (LIBERMAN, 2003).

A terapia de captura de néutrons pelo boro foi sendo aperfeigoada ao longo do
tempo. Os avancos na quimica possibilitam a descoberta de compostos a base de '°B
que melhoram a seletividade na regiao do tumor. Os estudos da Fisica de Reatores
proporcionam modificagdes especificas nos reatores, para atenderem aos padroes
exigidos pela terapia.

A Fisica e a Engenharia Nuclear contribuem com o desenvolvimento de novos
equipamentos de diagndsticos, que tornam possivel a determinagdo da area e da
profundidade do tumor com altissima precisdao, bem como a utilizagdo da espectrometria
direta por raios gama, que fornece dados mais precisos da concentragdo de boro no
tumor e no sangue antes da irradiacdo. Todas essas areas do conhecimento, além do
desenvolvimento dos computadores tornam a BNCT uma alternativa de tratamento

viavel.



Atualmente, em paises como Estados Unidos, Japao e outros da Europa existem
grupos de pacientes que sdo tratados com a BNCT e os resultados obtidos tem sido
satisfatorios, 0 mesmo ocorre na Australia e na Argentina (LIBERMAN, 2003).

A radiobiologia da BNCT ¢ bastante complexa. Isto se justifica porque o campo
de radiacdo em BNCT consiste, separadamente, da dose de varios componentes, com
diferentes propriedades fisicas e efeitos biologicos. O valor da dose devido a radiagdo
dos componentes varia em fun¢do de alguns fatores, tais como: a concentragao de boro
na regido do tumor, o tipo de composto borado, intensidade do feixe de néutrons
oriundos da fonte e a posi¢ao do tumor dentro da regido de interesse (IAEA, 2001).

Outro fator relevante é o tempo de permanéncia no organismo do composto a
base de boro. Esse tempo ¢ diferenciado em cada individuo, por esse motivo, o
planejamento do tratamento ndo pode ser o0 mesmo para todos os pacientes. Em certos
casos, nos quais a intensidade do feixe de néutrons ¢ baixa (tempo de irradia¢ao longo),
faz-se necessario o monitoramento da concentragio de '°B no sangue e, muitas vezes o
planejamento € refeito para atender as necessidades do paciente.

Se um paciente fosse submetido, na pratica, aos diversos experimentos que sao
realizados, até se obter o melhor planejamento de seu tratamento, receberia doses acima
do necessario, as quais acarretariam danos a sua saide. Uma alternativa, utilizada para
resolver esse problema, ¢ a modelagem computacional (IAEA, 2001).

Um dos estudos que podem ser realizados na simulagdo de um planejamento de
tratamento ¢ a analise de sensibilidade. A analise de sensibilidade ¢ um instrumento 1util
em diversas areas cientificas, principalmente nas que utilizam a simulagdo
computacional como ferramenta de calculo e, tem por objetivo verificar o efeito da

variag¢do dos parametros, de um modelo ou fendmeno, no resultado final da simulagao.



Em BNCT, a andlise de sensibilidade permite verificar as variacoes da
concentracdo de boro no tumor, da energia dos néutrons incidentes, do posicionamento
do tumor no cérebro e, seus possiveis efeitos no organismo do paciente.

A simulagdo de um tratamento via BNCT ¢ frequentemente realizada por meio
do codigo computacional MCNP (Monte Carlo N-Particle Code) (IAEA, 2001). O
MCNP (X-5 MONTE CARLO TEAM, 2003) foi desenvolvido no Los Alamos National
Laboratory, EUA, e usa o0 Método de Monte Carlo para simular situagdes diversas. Este
método de simulagdo numérica é probabilistico e se baseia essencialmente na simulagao
de variaveis aleatorias (SOBOL, 1983).

Na simulagdo de um fendmeno fisico, como por exemplo, a trajetoria de uma
particula em um meio material, via MCNP, para se obter uma maior aproximagdo da
realidade, faz-se necessario um numero bastante elevado de histérias dessa particula. A
conseqiiéncia desse fato ¢ o elevado custo computacional (X-5 MONTE CARLO
TEAM, 2003) despendido nessa simulacdo. Considerando que o planejamento do
tratamento com BNCT ¢ realizado por meio da simulacdo do comportamento dos

néutrons em um meio material, torna-se relevante para este processo precisao e rapidez.

1.3) Objetivos

1.3.1) Objetivo Geral

Como foi visto anteriormente, para se obter o planejamento do tratamento em
BNCT, alguns parametros, primordiais para o sucesso da terapia, tais como:
concentragdo de boro no tumor, posicionamento do mesmo ¢ a energia do feixe de
néutrons, sdo considerados. Por isso, faz-se necessario a realizagdo de um estudo de

sensibilidade em torno desses pardmetros, para que os mesmos possam ser testados, via
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simulacdo computacional, e seus respectivos valores alterados, até que um resultado
satisfatorio seja encontrado.

O estudo de sensibilidade em torno da concentracio de '°B na regido do tumor é
de suma importancia na BNCT, pois ¢ da energia liberada na interacdo dos néutrons
térmicos com o atomo de boro, a maior contribuicdo para a destruicdo das células
cancerosas.

O objetivo desta tese ¢ desenvolver um método baseado na teoria de perturbagao
generalizada (Generalized Perturbation Theory - GPT), para realizar estudos de
sensibilidade nos célculos de dose em BNCT, visando diminuir o custo computacional

relacionado a realizacao destes calculos.

1.3.2) Objetivos Especificos

Utilizar a equagdo de transporte de néutrons deterministica para simular o
transporte dos néutrons no cérebro, tecido e tumor, discretizando a varidvel espacial
por meio de um método numérico de diferencas finitas (Diamond Difference - DD)
(LEWIS e MILLER, 1993), que utiliza as formulagdes de ordenadas discretas Sy, para
a discretizagdo da varidvel angular e multigrupo para a discretizacdo da variavel
energia. Em primeira aproximac¢ao a geometria da cabeca ¢ considerada plana, ou seja,
geometria cartesiana bidimensional.

Desenvolver um método que tem por base a Teoria de Perturbagdo Generalizada,

para calcular os coeficientes de sensibilidade, necessarios a realizagdo do estudo de
sensibilidade em torno da concentragdo de boro no tumor, o qual ¢ de suma importancia

para célculo de dose em BNCT.
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Implementar um programa computacional para realizar os célculos referentes ao
estudo de sensibilidade em BNCT.
Validar a metodologia proposta comparando os resultados deste trabalho com os

obtidos pelo cédigo computacional MCNP.

1.4 )Metodologia e Organizacio da Pesquisa

O trabalho de pesquisa devera mostrar que o argumento, a seguir, ¢ valido:

O método proposto, baseado na teoria de perturbagdo generalizada (GPT),
proporciona a reducdo do custo computacional nos calculos relacionados ao estudo de
sensibilidade, necessarios para a obtengdo da taxa de dose absorvida em BNCT.

Para validar este argumento, faz-se necessario que seja realizada uma revisao
bibliografica, com respeitos aos métodos utilizados para estudo de sensibilidade, assim
como, para determinar a taxa de dose absorvida em BNCT. Esta pesquisa bibliografica
¢ apresentada no Capitulo 2, intitulado Fundamentagao Tedrica.

No Capitulo 3, sdo apresentados os procedimentos metodologicos utilizados
para a obtencdo dos resultados. Posteriormente, sdo apresentadas as simulagdes
realizadas e seus respectivos resultados, dois estudos de caso ¢ a comparagdo das
simulagdes do método proposto, com as realizadas pelo MCNP. Estes resultados sdo
apresentados no Capitulo 4.

Por fim, no Capitulo 5, as conclusdes com respeito a este trabalho sdo

apresentadas, assim como, as sugestdes para trabalhos futuros.
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Capitulo 2

Fundamentacao Tedrica

Este capitulo inicia-se com um breve relato sobre a evolucdo das pesquisas em
BNCT ao longo do tempo e, em seguida, limita-se a apresentacdo dos principais

conceitos tedricos necessarios ao desenvolvimento do trabalho.

2.1) Cronologia da BNCT

As pesquisas realizadas com o objetivo de verificar a viabilidade da utilizacao de
néutrons no tratamento de alguns tipos de cancer foram iniciadas logo apds a descoberta
do néutron por Chadwick em 1932 (CHADWICK, 1932).

O conceito de terapia utilizando a captura de néutrons (NCT - “Neutron Capture
Therapy ) foi primeiro proposto por Goldhaber em 1934 (IAEA, 2001), que constatou a
capacidade do atomo de '°B absorver néutrons térmicos.

Gordon Locher foi o primeiro a propor o principio da BNCT em 1936. Ele
postulou que se o boro pode ser seletivamente concentrado no volume do tumor, entdo a
exposicdo desse volume aos néutrons térmicos, poderia resultar em uma elevada dose de
radia¢do, no tumor, comparado ao tecido normal adjacente. Devido a afinidade do
tecido cerebral com o boro, os primeiros estudos clinicos desenvolvidos tinham por
objetivo aplicar a BNCT em pacientes portadores de tumores cerebrais, principalmente
os portadores de GBM. Desde entdo, a busca de um composto, a base de boro, que
tornasse a seletividade tecido-tumor vidvel para utilizagdo da terapia, em tratamentos

clinicos, foi o objetivo fundamental dos pesquisadores (LOCHER, 1936).
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W.H.Sweet demonstrou em 1951 (SWEET, 1951), que o composto tetraborato
de sodio (Borax) concentrava-se em células tumorais. Entre 1951 e 1961, estudos
clinicos foram realizados no Massachusetts General Hospital e no Brokhaven National
Laboratory (BNL), utilizando feixes de néutrons térmicos, todavia a relagdo de
concentracdo do Borax no tumor e no sangue estava em escala de 1:1, significando
nenhuma seletividade no tumor. Esse fato contribuiu para o fracasso da terapia, pois os
pacientes tratados apresentaram seqiielas, sendo, na ocasido, a BNCT associada a uma
reducdo da sobrevida dos pacientes.

Em 1960, o Dr. Hiroshi Hatanaka, do Instituto de Pesquisa Shionogi iniciou uma
série de estudos clinicos no Japdao (STATKIN, 1991). Na ocasido, o composto
Na,B2H;1SH, conhecido como BSH foi sintetizado. Este composto apresentou
seletividade de 1:3 com respeito a relagdo sangue-tumor e, juntamente com um feixe de
néutrons térmicos, torna possivel a retomada dos estudos em humanos (CAMPOS,
2000).

Nos anos 90, o “New England Medical Center” juntamente com o
Massachusetts Institute of Tecnology-MIT criou um novo programa de estudos para a
BNCT, com a meta de apoiar uma nova série de pesquisas clinicas. Um feixe de
néutrons epitérmicos e a boro-fenilalanina (BPA-frutose) sdo as ferramentas destes
novos estudos que sao divididos em duas fases (HARLING, 1997, KATZ, 1996).

As tentativas clinicas na fase I procuram encontrar os niveis de seguranca e
aceitabilidade da terapia (escalonamento da dose maxima aplicada ao tecido, avaliagdo
da seguranga no tratamento, definicio da maxima toxidade aceitdvel e estudo da
farmaco-cinética do composto); enquanto, a fase Il busca o nivel de dose para controlar
a doenga (escalonamento de dose no tumor e dose controle) (CHADHA, 1998,

MADOC-JONES, et al, 1996).
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Desde a década de 90 inimeras pesquisas sobre a dosimetria da BNCT vém
sendo desenvolvidas, pois, o estudo acerca da taxa de dose absorvida ¢ imprescindivel na
elaboragdo de um planejamento de tratamento. Para calcular a dose absorvida durante a
terapia considerada, faz-se necessario a obten¢ao do fluxo de néutrons na regido de
interesse, no caso, o cérebro. Para o calculo do fluxo de néutrons considera-se a Teoria de

Transporte de Néutrons apresentada a seguir.

2.2) Teoria de Transporte de Néutrons

O termo teoria de transporte é comumente usado para se referir a descrigdo
matematica do transporte de particulas em um meio material. Tal teoria tornou-se um
topico extremamente importante na Fisica e na Engenharia, j4 que o transporte de
particulas encontra-se presente em grande parte dos fendomenos fisicos.

A teoria de transporte de néutrons tem origem na equagdo de Boltzmann,
formulada ha mais de um século, primeiramente para o estudo da teoria cinética dos
gases (LEWIS e MILLER, 1993). Essa teoria corresponde a uma descricdo matematica
aproximada da migragdo dos néutrons em um meio material (DUDERSTADT e
MARTIN, 1976), a qual envolve um conjunto de hipdteses simplificadoras, conduzindo
a uma equacdo integro-diferencial linear, denominada equacdo de transporte de
néutrons, que descreve a relacdo entre as taxas de interacdo dos néutrons com um meio
material, definidas em um ponto do espaco de fase (ABREU, 1994).

A equacdo de transporte de néutrons, em regime estacionario ¢ definida da

seguinte forma:

Q- Vo(r,E, )+ X, (1, E)o(r, E, Q) =S(r,E, Q) @.1)
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Esta equacdo modela matematicamente o fendmeno de transporte de néutrons e

de radiacdo. A quantidade (p(;,E,ﬁ) representa a populagdo de néutrons esperada na

>

posicdo r, que migra na dire¢do (2, vetor unitario que indica a dire¢do e o sentido do

vetor velocidade dos néutrons e com energia cinética E. As quantidades (p(r,E,f)) e

2. (r,E) s3o respectivamente: o fluxo angular de néutrons e a se¢do de choque
macroscopica total do meio hospedeiro onde os néutrons se propagam. O termo

S(;, E, f)) ¢ o termo de fonte, e particularmente no presente trabalho, computa as

contribui¢des das fontes externas e de espalhamento. Este termo, que também ¢ definido
como o termo de producdo da equagdo de transporte de néutrons, pode ser escrito da

seguinte forma:

S(r,E,Q) =S (r,E,Q) + S, (1, E, Q) (2.2)

ext
A fonte externa S_, (r,E,Q) representa a contribuigio de todas as fontes de
néutrons que ndo sdo dependentes do fluxo de néutrons no meio. A fonte de

espalhamento S (;, E,f)) representa a producao de néutrons na posi¢ao ;, que viajam

na direcdo Q com energia E, resultante de interagdes de espalhamento entre néutrons os
nucleos dos 4tomos do meio material. Essa fonte de espalhamento pode ser representada

na forma

Ss(rE.Q) = [[Z,(r,E'> E, > Q) p(r, E,Q) dE'dY (2.3)

470
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A quantidade X S(;, E—>E Q> f)) representa a secdo de choque
macroscopica diferencial para o espalhamento de néutrons que viajam com energia

E'na direcao O'e passam a migrar com energia E e diregdo 0 apos o espalhamento.

O primeiro termo do lado esquerdo da equagdo (2.1) ¢ definido como termo de
fuga de néutrons. Ele representa a taxa de variacdo espacial do fluxo angular de
néutrons no processo de migragdo. O segundo termo do lado esquerdo da mesma
equacdo representa a taxa total de colisdes dos néutrons com os nucleos dos atomos do
meio material (ALVES FILHO, 1999).

A equacdo de transporte de néutrons também pode ser escrita em forma

compacta, por meio de um operador.
2.3) Operador de Transporte

A equacdo de transporte de néutrons, neste trabalho ¢ representada na forma

compacta como sendo:

Lo(rhE.Q)=38,, (rE.Q) (2.4)

ext

onde o operador de transporte de néutrons L ¢ assim definido:

L=0-V(e)+X,(r,E)e)- | Tzs (r, E'— E,C0— Q)(e)dE'dQY (2.5)

470

A partir do calculo do fluxo de néutrons pode-se realizar o calculo da taxa de

absorgdo dos néutrons devido ao '’B, importante para o calculo de dose em BNCT.
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2.4) Calculo de Dose em BNCT

A radiobiologia da BNCT ¢ mais complexa do que a radiobiologia de outras
modalidades de terapia de radiagdo. Isto se justifica porque o campo de radiagdo em
BNCT consiste, separadamente, da dose de varios componentes, com diferentes
propriedades fisicas e efeitos biologicos. O valor da dose devido a radiacdo dos
componentes varia de acordo com os seguintes fatores: quantidade de boro, tipo de
composto borado e posi¢ao do tumor dentro da regido de interesse (IAEA, 2001).

A dose induzida pela BNCT ¢ uma combinag¢do complexa de varios efeitos no
tecido, que variam de acordo com a energia do néutron incidente. Para o planejamento
do tratamento de um paciente ¢ propodsitos de dosimetria, o campo de radiacdo ¢

dividido em quatro componentes de doses primarias:

I) Dose devido aos raios gama (Dy);

IT) Dose devido aos néutrons (Dy);

IIT)  Dose devido a alta transferéncia linear de energia (LET) dos prétons, na
reacdo de captura do nitrogénio (Dy);

IV)  Dose devido as particulas alfa e nticleos de 'Li gerados pela captura de

néutrons pelo '°B (D).

A dose devido aos raios gama, com energia de 2,2 MeV, induzido no tecido por
meio da reagdo 'H(n,y)’H, constitui a principal parte da exposi¢io gama durante o
tratamento. Em regides mais profundas dentro do corpo humano, pode ser uma ou até

duas ordens de magnitude maior que a dose provocada pela reagdo '*N(n,p)'*C. Isso
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ocorre ao longo percurso desta radiacdo no tecido, e, como conseqiiéncia, quase toda
energia ¢ depositada longe do tecido tumoral (SOUZA, 2003).

Os néutrons epitérmicos (distribuicao de energia entre 1 eV e 10 keV) e rapidos
(energias acima de 10 keV) interagem com os elementos H, O e C por espalhamento
elastico através das reacdes H(n,n’)H, O(n,n’)O e C(n,n’)C, com producao de prétons
de recuo por parte dos atomos de hidrogénio.

Da interagio do 4atomo de 'B com néutrons térmicos, resulta a reagio
"B(n,a)’Li que libera a energia necesséria para a destruigdo das células cancerosas. A

dose devida a esta reacdo nuclear ¢ a principal contribui¢do para a dose total em BNCT.

2.4.1) Taxa de dose devido a cada reacio nuclear da BNCT

A taxa de dose absorvida associada a cada reagdo nuclear ¢ considerada

individualmente como sendo (MARASHI, 2000):

(a) Reacdo "’B(n,a)’Li

(b) Reacio "“N(n,p)’*C

As taxas de doses absorvidas das reagdes (a) e (b), em gray (Gy) por unidade de

tempo podem ser calculadas da seguinte forma:

D(r) =c¢ ¢,(r) 6, NA()E, (2.6)

onde D(;) ¢ a taxa de dose absorvida no ponto r do meio em Gy/h, d)g(;) ¢ o fluxo

A pos z 2 °N s , ,
escalar de néutrons térmicos no ponto r em n/cm”.s, NA(r) ¢ o numero de nucleos/gr
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do material especifico no ponto r, 6, € a se¢do de choque microscopica do tipo i para

néutrons térmicos em cm’, Er ¢ a energia liberada na reacio em MeV e o indice g é o
grupo de energia onde o néutron é considerado térmico. A constante ¢ = 5,76 x 107 é o
coeficiente de conversdo, convertendo MeV/gr.s para Gy/h.

A reacio !N(np)'*C, secio de choque de 1,91b (LAMARSH, 1978),
proporciona uma deposi¢ao de dose local, liberando protons com energia de 0,6 MeV,

com um percurso de 10 pum no tecido, ficando o carbono-14 com 0,004 MeV.
(c) Reacdo 'H(n,y)’H

A reacio 'H(ny)’H, secio de choque de 0,333b (LAMARSH, 1978), ¢é
responsavel pela deposicao de dose em regides distantes do tecido tumoral. Os raios
gama de 2,2 MeV podem percorrer varios centimetros através do tecido, e podem sair
facilmente do volume irradiado.

A taxa de dose absorvida nesta reacao ¢ calculada da seguinte forma:

D) =c¢ G, E,, (“—J 2.7)

L, . . ~ 1 2 - .
onde G,(r) ¢ a quantidade de gamas provenientes da rea¢do 'H(n,y)"H no ponto r, cuja

energia pertence ao grupo g, E_ ¢ a energia dos raios gama no grupo g em MeV e

V.8

(1., / p)g q € 0 coeficiente de absor¢do de energia por unidade de massa do meio no

ponto r, obtido da seguinte forma:
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N
(HiJ = z W, (ﬁj (2.8)
p g,med i=l p g,

onde (uen / p)g’i ¢ o coeficiente de absorcao de energia por unidade de massa do isétopo i

para um raio gama do grupo g de energia, W; ¢ a porcentagem da abundancia isotopica

no meio e N ¢ o numero de is6topos do meio no ponto de interacao.
(d) Outras reagdes (n,y)
Uma vez que os néutrons térmicos podem ser absorvidos por quase todos os
.y . : ~ 16 17 14 15 12
is6topos no meio, a taxa de dose devido as reacdes "O(n,y) ‘O, "N (n,y) "N e “C (n,y)
13C podem ser calculadas e comparadas com a taxa de dose da reagdo 'H(n,y)’H.

(e) Néutrons rapidos

A taxa de dose absorvida devido aos néutrons rapidos pode ser calculada pela

seguinte equagao:

. N . G -~ G L .
D(r)=c) NA (1)), {q)g(r)z cf ¥ (E, — E‘g,)} (2.9)
i=1 g=l1 g'=1
onde Gigﬁg' ¢ a secao de choque microscopica de espalhamento elastico dos néutrons do

grupo de energia g para g’ em cm’ ao interagir com o niicleo i, NA; é o namero de

nucleos i/gr, e E' é a energia do nicleo de recuo em MeV.
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2.5) Teoria de Perturbacao

A teoria da Perturbagao ¢ um formalismo matematico utilizado na realiza¢ao da
analise de sensibilidade de alguns fendmenos fisicos. Esta teoria teve um papel
importante desde o inicio dos estudos da Fisica Nuclear. Sua aplicagdo inicial foi
concentrada no campo da Fisica de Reatores. Na época, (WIGNER, 1945) realizou os
primeiros estudos sobre os efeitos de pequenas perturbagdes em sistemas nucleares,
estimulando o interesse de outros pesquisadores para essa area.

Alguns fatores contribuiram para o sucesso do formalismo da teoria de
perturbagdo na comunidade cientifica, tais como: a importincia da andlise de
sensibilidade nos estudos relativos a seguranga de plantas nucleares; a redu¢ao do tempo
computacional na simula¢ao de alguns problemas complexos envolvendo a Fisica de
Reatores; a praticidade na resolugdo de alguns problemas relevantes envolvendo a termo
hidraulico de reatores nucleares (LIMA, et al, 1998), entre outros.

Os trabalhos realizados por (USACHEV, 1964) e (GANDINI, 1967) definiram a
base da teoria da perturbacdo generalizada (GPT), para estudos de sensibilidade na
Fisica de Reatores, usando o conceito de conservacao da fungdo importancia (LIMA et
al, 1998).

Um formalismo diferencial mais rigoroso da teoria de perturbagdo para sistemas
de equacdes nao lineares foi estabelecido por (CACUCI et al, 1980). Os trabalhos mais
recentes, (LIMA, 1990), aplicam o formalismo da teoria de perturbagdo para estudos de
sensibilidade em reatores PWR.

O formalismo da teoria de perturbagdo pode ser classificado em trés categorias basicas:

1) Formalismo Variacional (LEWINS, 1965) e (STACEY Jr., 1972);
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11) Formalismo Diferencial, baseado no uso da fun¢do adjunta, adotado por
(OBLOW, 1978) e (WEBER, et al, 1979), incluindo aqui o formalismo

matricial desenvolvido por (CACUCI et al, 1980);

1) Formalismo da Teoria de Perturbacao Generalizada (GPT), baseado no
principio de conservacdo da func¢do importancia, adotado por (USACHEV,

1964) e (GANDINI, 1967, 1982, 1987).

Todos os formalismos descritos acima conduzem as mesmas expressoes de
coeficientes de sensibilidade. Portanto, a escolha do formalismo matematico a ser

utilizado dependera do problema proposto (LIMA et al, 1998).

2.5.1) Formalismo da Teoria de Perturbacio Generalizada

A teoria de perturbagdo generalizada (GPT) é um método matematico,
heuristico, utilizado na analise de sensibilidade de alguns fendmenos fisicos. O
formalismo da GPT usa o conceito de importancia e o seu principio de conservagdo da
funcdo importancia em relagdo a campos lineares ou nao lineares. Foi primeiramente
adotado por (USACHEV, 1964), em seus estudos, e depois extensivamente utilizado
por (GANDINI, 1967), em suas pesquisas na area da fisica de reatores.

O conceito de fungdo importancia, na GPT (GANDINI, 1967, 1987), ¢
unicamente definido com respeito a quantidades integrais mensuraveis, como por
exemplo, a taxa de absorcao de néutrons em uma regido determinada, a quantidade de

pluténio no nucleo do reator ao final do ciclo, detec¢do de acidentes envolvendo barras
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de controle, etc. Este método foi primeiro derivado com respeito ao campo da densidade
linear de néutrons e depois foi estendido a outros campos. Para todos esses campos, a
equagao que governa a fungdo importancia ¢ obtida diretamente, considerando que a
resposta da contribui¢ao de uma particula (n€utron, nticleo ou foton), introduzida em um
sistema do espaco de fase, em um determinado tempo inicial t € conservada até um
tempo final tp (principio da conservacdo da funcdo importancia). Esta teoria ¢

apresentada a seguir com base em (GANDINI, 1987).

Seja a quantidade integral Q, que representa a contribui¢do de um néutron em

um processo arbitrario detectavel, definida como:
0 =(S"(rE. ) o(r, E.Q) (2.10)

onde S +(;,E, f)) representa a sensibilidade no detector, ¢(;,E,ﬁ,) ¢ o fluxo angular

de néutrons, solucao da equacdo (2.4), e,

=] [[¢) dEdav @11

Vi4no0

A

Suponhamos que um néutron, com energia E ¢ caminhando na dire¢dao Q, em
um determinado tempo t, seja introduzido em um sistema na posi¢ao r. Um aumento no
fluxo angular de néutrons resultard em um aumento 6Q da quantidade integral Q

considerada. Esta variagdo pode ser produzida diretamente por este mesmo néutron ou,
diante de um sistema multiplicativo, pela sua provavel prole (principio de conservagao

de importancia). Logo, define-se o aumento dQ como a importancia do néutron. Esta

24



. N ® A . ~ .
importancia pode ser denotada por w (r,E,Q), que ¢ uma fung¢do que possui
dependéncia no espago, angulo e energia, correspondendo ao néutron que foi inserido

no sistema.

A fun¢do importancia ¢, tal que, W*(;,E,Q) =0 para t > tp. Com isso, 0s
néutrons que sdo adicionados no sistema em um tempo t > tr ndo contribuem para o
valor da quantidade integral Q.

A equagdo que governa a fun¢do importancia é:

Ly (rE,Q)=S"(r,E,Q) (2.12)

Sendo L o operador adjunto de transporte de néutrons definido como:

L'=-Q-V(&)+Y, (r,E)e) - ﬁzs(;,E > E',Q — O')(e)dE'dY (2.13)

4z 0

Considerando o sistema linear € o conceito de importancia, ¢ possivel obter a

seguinte relagao:
0 =(S" (. E,Q)p(r, E,Q)) = (" (r, E,Q)S(r, E, Q) (2.14)

onde S(;,E,fl) ¢ definido em (2.2).
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Esta relacdo ¢ conhecida como “Relacdo de Reciprocidade de Fontes”
(GANDINI, 1987).
O interesse principal, ao realizar-se a anélise de sensibilidade de um fendmeno

fisico, ¢ avaliar a variagdo 6Q da quantidade integral Q em func¢do da perturbagdo
dp;do conjunto de parametros p;(i=12,...,I), que sdo relevantes neste fendmeno. A

variacdo 0Q pode ser definida como:

3= SXop, 3 Mf} 5p,p, + kaslompk @)

. o . ) N ) .
Os coeficientes de sensibilidade, considerando —Q , 880 assim definidos:

o E&fa_th (2.16)

1(p pjf 0°Q

Bij = 30,00, dt) 2.17)
tp 3
—l(pppkf 79 4 2.18)
Q ; 9p:%p;0p,
logo,
5 3p; Sp,0p . 3p,8p .dp
o Z I P ks B e AL LT (2.19)
Q Pi 5 PiP; ik PiP Py
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onde a;, Bij € ni;jk sdo os coeficientes de sensibilidade de primeira, segunda e terceira
ordens, respectivamente.

A aplicagao da GPT para determinar os coeficientes de sensibilidade em BNCT foi
realizada por (BLANCO, et al, 1998). Neste trabalho, os autores consideram geometria
unidimensional (Esférica), 4gua e agua borada para simular o tecido humano e o tumor,
respectivamente, equacdo de difusdo de néutrons, codigo Truco (Transporte
Unidimensional Cédigo Optimizado Sy) (BLANCO, et al 1991) que resolve as
equacdes de difusdo e transporte de néutrons. Os resultados obtidos pela GPT
(coeficientes de sensibilidade) foram comparados somente com os obtidos pelo método
direto, de modo que nenhuma andlise de sensibilidade, cédlculo da taxa de dose

absorvida e comparagdo com o codigo MCNP foram realizados.

2.6) Calculo da Taxa de Absorciao de Néutrons

O estudo de sensibilidade em BNCT ¢ devido, principalmente, a variacdo da
concentragdo de boro no tumor. Por isso, faz-se necessario o calculo da taxa de absor¢ao
de néutrons pelo boro, ndo somente na regido do tumor, como também, nas regides
adjacentes. E por meio destes calculos que se pode avaliar se a concentragio de boro, na
regido do tumor, é adequada para um dado paciente, analise esta que deve ser realizada
antes do inicio do tratamento e se a energia dos néutrons incidentes ¢ suficiente, pois,
para o sucesso da terapia, os mesmos devem alcangar o tumor com energias na faixa
térmica. Os célculos referentes a taxa de absor¢ao de néutrons pelo boro no cérebro
(tecido e tumor) serdo realizados a seguir com base na teoria de perturbagdo
generalizada.

A taxa de absor¢do de néutrons devido ao '°B ¢ calculada de seguinte forma:
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T = [ [[S (y.EQo(x.y.E.Q)dEdQdA (2.20)

Ag 4m0

onde R ¢ a regido do cérebro, Ax ¢ uma determinada area localizada no cérebro,
o(x,y,E, Q) ¢ o fluxo angular de néutrons no ponto (x,y) pertencente a Ar , o qual é
solugdo da equagdo (2.4) para geometria cartesiana bidimensional. A sensibilidade do

detector na regido Ar de interesse € representada por S*(X,y, E,Q), de modo que,

A > (x,y,E ara (x,y)e A
S+(X,y’E’Q) — a( y ) p ( y) R (2.21)
0 para (X,y) e A,
para
Z,(%,y,E)=Ny6; (x,y,E) (2.22)

onde ) (x,y,E) ¢ ase¢do de choque macroscopica de absorgdo do 1B no ponto (x,y) da

regido Ar, Ng e 67 (X,y,E) sdo a densidade atdmica e a segdo de choque microscopica

de absor¢io do '’B no ponto (x,y) da regiio Ag, respectivamente. A equagdo (2.20)

discretizada em multigrupo de energia torna-se:
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Tor =2 | 2o (. 9)0,(x,y)dA =

g=l A

=

I
Mo

> [ Z. 6y, (x,y)dA = (2.23)

1 i,jeR A

=]
Il

ij
R b
za,g ¢g Ai,j

[
Mo

1 i,jeR

=]
Il

Ja que,
1 A A
= L Jo,y)dA = [ Jo(x,y.Q)d2dA =
1-‘ A A J A j4n
(2.24)

= 1 dA
_Z(Dm A_ J‘(Pm,g(X7Y)

m i,] Ai,j
ou seja,
by =200 Pny, (2.25)

para m ordenadas discretas e seus correspondentes pesos ®p,.

Para cada reacdo ocorrida entre néutrons e boro estd relacionada a deposi¢do de
energia devido ao atomo de "Li e a particula o. Por este motivo, torna-se necessario o
calculo da taxa de dose absorvida, no tumor, equacdo (2.6), para o caso da reacdo
B(n,a)’Li. Sendo assim, analise de sensibilidade em torno da taxa de absorgdo dos
néutrons pelo boro-10 serve como auxiliar na realizagdo do planejamento do
tratamento dos pacientes que serdao submetidos a BNCT, pois fornece uma estimativa

da quantidade de reacdes '’B(n,a)’Li, por unidade de tempo.
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Com esta teoria, pode-se realizar a analise de sensibilidade e em seguida, os
calculos das taxas de absor¢do de néutrons devido a concentra¢io do '’B. Na seqliéncia

¢ mostrada a metodologia utilizada na realizagao desse trabalho.
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Capitulo 3

Metodologia

Neste capitulo sera apresentada a metodologia utilizada para realizar a analise de
sensibilidade em fungdo da concentragio do '’B, necessaria para o planejamento de

tratamento em BNCT.

3.1) Configuracao Geométrica

A configuragdo geométrica adotada neste trabalho ¢é a cartesiana bidimensional,
de modo que, o cérebro € representado por meio de um quadrado como mostra a Figura

3.1:

m—aZ0m

m o

wZ20o0m1CmZ

Figura 3.1. Configuracdo geométrica idealizada do cérebro.
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O quadrado que representa o cérebro ¢ dividido em quadrados menores, os quais
representam diferentes regioes e, em uma delas o tumor estd localizado. As setas do
lado esquerdo do plano cartesiano, eixo das ordenadas, representam a direcdo do feixe
de néutrons provenientes de uma fonte em linha. Estes néutrons penetram no sistema e
interagem com os nucleos dos 4&tomos constituintes do material existente no meio.

Para simular o tecido cerebral, leva-se em consideragdo os principais elementos
componentes do tecido humano, sdo eles: hidrogénio, oxigénio, nitrogénio e carbono.
E, para simular o tumor, além dos elementos ja citados, ¢ considerado o boro-10.
Portanto, faz-se necessario a obtencdo dos dados nucleares correspondentes aos

componentes que serdo considerados.

3.2) Obtenc¢ao dos Dados Nucleares

Como os resultados das simulagdes realizadas com o método proposto neste
trabalho sdo comparados com os obtidos pelo codigo MCNP, considera-se os mesmos
30 grupos de energia adotados pelo codigo. Porém, devido ao fato do MCNP nio
permitir acesso livre as suas bibliotecas de dados nucleares, ndo pdde-se considerar a
mesma biblioteca de secdo de choque, para multigrupo de energia, adotada pelo cédigo
MCNP.

Para obter-se os dados necessarios para a realizacdo dos céalculos propostos nesta
tese, os conjuntos de segcdes de choque multigrupo foram gerados no Instituto de
Pesquisas Energéticas e Nucleares (IPEN-CNEN/SP) com a colaboracdo do professor
ADMIR DOS SANTOS, o qual utilizou, inicialmente, o programa NJOY (MAC
FARLANE et al, 1982) para o pré-processamento dos dados nucleares contidos nas
bibliotecas, avaliados em uma estrutura de 30 grupos de energia (faixa de energia

andloga a considerada pelo cdédigo MCNP). Em seguida utilizou-se o programa

32



AMPXR (FERREIRA, 1989) para efetuar a compatibilizagdo de formato entre os
programas NJOY e AMPX-II (GREENE, 1976). As matrizes de espalhamento foram
calculadas com o sistema AMPX-II utilizando-se modulos NITAWL e DIAL.

Os dados nucleares referentes aos elementos que compdem o tecido humano e o
tumor, obtidos por meio da biblioteca ENDF/B-VIL.8. (NEA, 1989), foram entdo
organizados, e utilizados como entrada do codigo de transporte de néutrons (ABREU,

1994).

3.3) Modifica¢io do Cédigo Computacional

O codigo de transporte de néutrons (ABREU, 1994) utilizado ndo foi elaborado
especificamente para este trabalho, mas sim, para simular o transporte de néutrons em
reatores nucleares, resolvendo inicialmente problemas de autovalor. Posteriormente foi
modificado para resolver problemas de fonte fixa para atender as necessidades do
trabalho desenvolvido por (GARCIA, 2004). Em ambos os casos o programa funcionou
adequadamente, gerando resultados satisfatorios quando comparados com os dados
reais de Angra I.

Para a realizacdo dos calculos referentes a analise de sensibilidade em BNCT o
codigo mais uma vez foi modificado para atender as necessidades desta tese. Esta
modificacdo consiste na inser¢do de algumas subroutinas necessarias para a obtencao,
por exemplo, da taxa de absor¢io dos néutrons em fungdo da concentracdo do '°B em
todas as regides do cérebro, dos coeficientes de sensibilidade, do termo de fonte

utilizado no calculo da GPT.
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3.4) Método Deterministico

Em funcao da complexidade de solucdo da equacao de transporte de néutrons,
métodos deterministicos (DUDERSTADT e MARTIN, 1979; ALCOUFFE e O’DELL,
1986) sao utilizados na obtencao de aproximacdes convenientes ao problema original. A
formulagdo de ordenadas discretas (Sy) para problemas multigrupo ¢ uma das mais
tradicionais aproximagdes convenientes ao problema linear de transporte de néutrons
(LEWIS E MILLER, 1993; ALCOUFFE e O’DELL, 1986). Essa formulacao ¢ baseada
na descri¢do do transporte de néutrons em M dire¢des prescritas (ordenadas discretas) e
na utilizagdo de conjunto de quadraturas angulares para a aproximagdo dos termos de
fonte de colisdo e produgdo de néutrons. A aproxima¢do multigrupo tem por base a
definicdo de G intervalos contiguos de energia (grupos de energias), nos quais sao
estimados valores médios dos parametros fisicos-materiais ¢ definidos os momentos
energéticos do fluxo angular de néutrons (ABREU, 1994).

Portanto, a formulagdo de ordenadas discretas para problemas multigrupo pode
ser identificada como uma transformag¢do do problema integro-diferencial linear do
transporte de néutrons, definido no espaco de fase original (sete varidveis
independentes), em um sistema G x M equacgdes diferenciais parciais lineares, definido
em um espago de fase constituido por quatro varidveis independentes, sendo trés
associadas a posi¢do dos néutrons e uma variavel temporal.

Métodos numéricos desempenham papel fundamental no contexto de ordenadas
discretas (LEWIS E MILLER, 1993; ALCOUFFE ¢ O’DELL, 1986). Esses métodos
propiciam a obtencdo de um sistema de equagdes lineares e algébricas cujas varidveis

dependentes sdo momentos espaciais do fluxo angular de néutrons definidos em um
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conjunto discreto do espago de fase a quatro variaveis independentes, para as M
direcdes discretas e para os G grupos de energia em um instante de tempo t.

O método numérico apresentado neste trabalho ¢ baseado em um trabalho
desenvolvido no Programa de Engenharia Nuclear — PEN/COPPE/UFRIJ. (ABREU,
1994). Este trabalho apresenta a solu¢ao numérica do problema linear do transporte de
néutrons independente do tempo, na formulagdo de ordenadas discretas, para o caso de

fonte prescrita de néutrons, como serd mostrado na seqiiéncia deste capitulo.
3.4.1) Equagodes Constitutivas do Problema de Ordenada Discretas

Considere as equagdes Sy multigrupo, independentes do tempo, definidas em um

dominio bidimensional D, geometria retangular e coordenadas Cartesianas:

0 0
[ 8_X(Pm,g (Xv Y) M 5(pm,g (X: Y)+ zt,g (X: Y)(pm,g (X: Y) = Sm,g (X: Y) ( 31)

param =1, M, M=N(N+2)/2,

onde M ¢ o nimero de ordenadas discretas, N € o grau da quadratura angular, (x,y) € o
ponto do dominio bidimensional D e G é o nimero de grupos de energia. A quantidade
®,¢(x,y) representa o fluxo angular de néutrons do grupo de energia g que se

deslocam na direcdo discreta (p_,m,,) na posigdo espacial (x,y). O parametro Zt,g (X,Y)

¢ a se¢do de choque macroscopica total do grupo de energia g no ponto (X,y) € Sy g(X,y)
representa as fontes externa e anisotropica de espalhamento demonstradas em (LEWIS e

MILLER, 1993).
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Considere uma grade de discretizacdo espacial I' definida no dominio

bidimensional D. Essa grade € composta pela unido de nodos retangulares contiguos T
Cada nodo espacial T i possui dimensdes hy; € hy; definidas nas diregdes Cartesianas x €

y respectivamente. A Figura 3.2 mostra os elementos de definicdo de um nodo arbitrario

pertencente a grade espacial .

Y a
Yi+12
hyj Fu
Yij-112 » X
Xi-1/2 hyi Xi+1/2

Figura 3.2. Elementos de defini¢do de um nodo arbitrario.

O conjunto discreto de definicdo € constituido pelas faces e areas de todos os
nodos espaciais pertencentes a grade de discretizagao espacial.
Para a obtencdo das equacdes constitutivas do método numérico de diferengas

finitas (Diamond Difference - DD) (LEWIS e MILLER, 1993), integramos a equagao

(3.1) em um nodo arbitrario T; e obtemos as equagdes de balango espacial para os

1

momentos espaciais de ordem nula do fluxo angular de néutrons,
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“I'Il ~ ~ nm - - "j o —_ s
f(@mg,i%,j _(ng,i—;j) +f( mgi i) _(ng,i,j—;)J“Z ¢ Prugij =Smei. (3.2)

X1 Y]
param=1,M eg=1,G,

onde ¢ ¢ o fluxo angular de néutrons do grupo de energia g que se deslocam na

i1
m,g,liE,J

direcdo discreta (p,,,m,,) mediado nas faces: esquerda x, ,

L€ direita Xiprs Prgijer €0
fluxo angular de néutrons do grupo de energia g que se deslocam na dire¢do discreta

(1,.Mm,,) mediado nas faces: inferior y, . ¢ superior Y,1> €08 parametros fisico-
2 2

materiais do nodo I} s3o constantes. As quantidades @, .;; ¢ Smeij sio

1
respectivamente os valores médios do fluxo angular de néutrons e do termo de fonte no

grupo de energia g para néutrons que se deslocam na direcdo discreta (p_,m,,), no nodo

l"ij,isto ¢,
Gy = [0y (x,y)dxdy
T hyhy, Q, m’g ’
(3.3)
[
. 1 Xiy1/2 Yi+l/2
Sm.g.i.j T J Ism,g(xa}’)dxd}’. (3.4)

XUV) X172 Yij-1/2
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O método numérico DD se fundamenta em uma aproximacao linear continua
para o fluxo angular de néutrons, com deslocamento angular e energético (LEWIS E

MILLER, 1993). Esse método numérico prescreve equagdes auxiliares da forma:

— 1 ~
(pm,g,i,j = 5 ((Pm,g,i+%,j + (pm,g,i—%,j) (35)

A

— 1 .
(pm,g,i,j = 5 ((pm,g,i,ﬁ% + (Pm,g,i,j—%) (36)
m=1,M,g=1,G.

3.4.2) Solucdo Numérica para Problemas de Fonte Fixa.

O esquema numérico iterativo utilizado neste trabalho para convergéncia da
solucdo numérica de problemas Sy multigrupo de fonte fixa ¢ o tradicional esquema
“source iteration” (SI) (LEWIS e MILLER, 1993), que ¢ bastante simples e econdomico
do ponto de vista do armazenamento de varidveis no processo iterativo e de operagdes
de ponto flutuante.

Para uma determinada grade de discretizacdo espacial, sdo estimados os fluxos
angulares médios nas faces dos nodos, constituintes da grade espacial, e nas dire¢cdes

discretas que entram no nodo, em fun¢do da fonte externa e de estimativas da fonte
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anisotropica de espalhamento e também dos fluxos angulares nas faces dos nodos nas
correspondentes diregcdes discretas que saem do nodo.

Para compreendermos a dinamica do célculo dos fluxos angulares no esquema
iterativo € preciso que se defina o conceito de varredura na grade de discretizagao
espacial para problemas bidimensionais. Tomando como referéncia as orientagdes
cardeais e o sistema de quadrantes representado na Figura (3.3), temos quatro sentidos
de varreduras para a grade de discretizagdo espacial, sdo eles: SO — NE, SE — NO,

NE — SO e NO — SE.

N
Mm
A
NO NE
2Q | 1Q
O 3Q | 4Q *Hm F
SO SE
S

Figura 3.3. Definicdo dos quadrantes e orientagdes cardeais.

A cada um desses sentidos de percurso esta associado o célculo dos fluxos
angulares emergentes em um correspondente quadrante. Para esta ordenagdo de sentido
de varredura de transporte, efetua-se o calculo dos fluxos que entram nos primeiro (1Q),
segundo (2Q), terceiro (3Q) e quarto (4Q) quadrantes, respectivamente, para todos os

nodos da grade de discretizagdo espacial.
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Cada sentido de percurso ¢ sempre efetuado fixando-se a linha e percorrendo-se
as colunas de forma que o nodo de partida se situa na primeira ou na ultima linha da
grade de discretizagdo espacial e na extremidade associada a primeira orientacdo cardeal
de definicao do sentido de percurso. Portanto, uma varredura da grade de discretizagao
espaciel € o conjunto dos quatro sentidos de percurso e uma varredura de transporte ¢ o
conjunto de calculos numéricos de transporte que fornecem as estimativas dos fluxos
angulares emergentes do nodo para uma varredura da grade de discretizagao espacial.

Utilizando o conceito de varredura de transporte e as equacdes constitutivas do
método numérico DD, ¢ possivel determinar as equacdes de varredura da grade de
discretizacdo espacial para o método iterativo SI. Para tanto, basta considerar cada
sentido de percurso e estabelecer uma associagdo conveniente entre as equagdes de
balango espacial e as equacdes auxiliares. Sendo assim, as equagdes para cada sentido

da varredura de transporte sdo as seguintes:

1° Quadrante (SO — NE)

Considere um nodo arbitrario da grade espacial com a seguinte configuragao:

N
. . 1
(Pm’g,l’.]—i_i

v

Pt ”

~

!

P 1
magolo.]‘z

Figura 3.4 Nodo arbitrario de sentido SO = NE (quadrante 1Q)
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Face Leste:

ij

Hy M te |~ 2N, -
S (pm 2,1, + - (Pm o,i,j— + Sm,g,i,j
~ hy hy 2 )77 h, T
(pm’g’i+%>j - 1] (3‘7)
Mm + nm + t’g
h, h, 2
Face Norte:
ij
Moy nm Ztag ~ 2l"lm ~
h + h - 2 m,g,i,j—% h (Pm,gl L Sm,g,i,j
A xi vi Yi
¢ .., = - 3.8
T l’tm nm zltj,g ( )
4
hy h, 2

com 1) 0,M,;)0 eg=1G.
Determina-se deste modo as equagdes de varredura do 1° quadrante para os

fluxos angulares médios emergentes do nodo I;. As equagdes (3.7) e (3.8) sdo

1

utilizadas para a obten¢ao dos fluxos angulares que saem do quadrante (1Q) no sentido
de varredura SO — NE.

Fixando-se sucessivamente as linhas e percorrendo-se as colunas, obtemos,
através da condi¢do de continuidade dos fluxos angulares nas faces, os valores
atualizados dos fluxos angulares que emergentes para todos os nodos da grade espacial,
para todas as diregdes discretas (Um,Mm), Wm >0.nm > 0 e para todos os grupos de
energia.

Analogamente, ao sentido de percurso SO — NE, sdo obtidas as equacdes de

varredura para os demais sentidos de percurso.
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2° Quadrante (SE = NO)

Considere um nodo arbitrario da grade espacial com a seguinte configuragao:

A

m,gi,j+5
¢ ... \
m’g9179J

o)

Sl

. 1 .
m,g i+,

PP
m,gala,]‘z

Figura 3.5 Nodo arbitrario de sentido SE = NO (quadrante 2Q).

Face Oeste:

‘Mm‘ nm zitj,g ~ 2nm A
{h “h, 2 Pgiryi T h P gij! S0 i

~ xi Ml yi

Pongi-Lj i (3.9)
‘um‘ + nm + zt{g
h,, hyj 2
Face Norte:
>, 2|
_‘Hm‘+nm_ e 1 S ‘Mm‘@ o FShi
. hXl hy] 2 m,g,l,J—E hy] m,g,H—E,_] 2591,
Pogijer = i (3.10)
o ‘“m‘ +nm + Zt{g
h,, hyj 2

42



com 1,(0,M,)0 ¢ g=1,G.
As equagdes (3.9) e (3.10) sdo utilizadas para a obtencdo dos fluxos angulares
que saem do quadrante (2Q) no sentido de varredura SE — NO .

3° Quadrante (NE — SO)

Considere um nodo arbitrario da grade espacial com a seguinte configuragao:

Sl

/ m»gsi%aj

S

(Pm,g,i—;,j

NN

m,g,iaj‘z

Figura 3.6 Nodo arbitrario de sentido NE = SO (quadrante 3Q).

Face Oeste:
ol M| 2 ) 2M,| .
(h o h. a 2%’ (pm,g,i%,j +T(Pm,g,i,j+; +Sm,g,i,j
6m j—i‘ = ~ X Hyj (311)
i) (‘Hm‘ ‘ﬂm‘ Zi{gj
+ +
hXi hyj 2
Face Sul:
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ol a2 ). A
( h. + h, _ 2“5 Pl +h7xi(Pm,g,i+§,j +8 e
Pt i 3.12
B3 ‘Hm‘ N ‘ﬂm‘ + th,g ( )
by hyj 2

com Mm< Oanm<0 S gzl,G.

As equacdes (3.11) e (3.12) sao utilizadas para a obtengao dos fluxos angulares

que saem do quadrante (3Q) no sentido de varredura NE — SO .
4° Quadrante (NO — SE)

Considere um nodo arbitrario da grade espacial com a seguinte configuragao:

A

.. 1
m?g’l 7.]—’7

\

(Pm,g,i—é,j \ \
\ (Pm,g,i%,j

~N

ce
msg,l,_]iz

Figura 3.7 Nodo arbitrario de sentido NO = SE (quadrante 4Q).

Face Leste:
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¢ +S .
m=g9i_ivj (pm,g,i,j+l m,g,1,]
~ _ hx1 hyj 2 2 hyJ 2
Pingivty = ‘ ‘ i (3.13)
Mm + T]l’l’l t’g
hy h, 2
Face Sul:
ij
u‘m ‘nm‘ Zt,g A 2um ~
Th Ty 2 [ Pmeist T Pty FOmais
~ Xi Yj xi
(pm,g,i,j—% - ‘ ‘ ZU (314)
Hm + nm + t.g
hy h, 2

com M) 0,M,(0 e g=1,G.
As equagdes (3.13) e (3.14) sdo utilizadas para a obtencdo dos fluxos angulares

que saem no quadrante (4Q) no sentido de varredura NO — SE .

3.5) Analise de Sensibilidade

A analise de sensibilidade ¢ realizada, neste trabalho, em funcdo da
concentragdo do boro-10 no tumor. Também, sdo consideradas duas configuracdes
geométricas distintas do tumor no cérebro.

Considere p o pardmetro do sistema, tal que, p é igual a concentra¢io do '°B, em
densidade atomica, na regiao do tumor.

A seguir serdo mostrados os calculos necessarios a realizacdo da analise de

sensibilidade referente ao pardmetro considerado.
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3.5.1) Variacao na Concentrac¢ao de Boro

Dada a taxa de absorcao T, definida na equacao (2.20), a variagao de T,, em

fun¢do da concentragdo de boro ¢ calculada da seguinte forma:

= [[ {w@(x,y,a@)+s*(x,y,E,Q)M}d§”szdA (3.15)
aCB A0 dn B Cs
sendo,
B
S*(x,y,E,Q) = {2+ (B} para(x.y) €A, (3.16)
0 para (X,y) A,

r y r . A . 10 ~
onde Ar é a area do tumor, cg ¢ densidade atomica do "B e o. (E)a segdo de choque

. L, . - 10 v .
microscopica de absor¢do do B na regido de interesse.

Levando em consideracdo a equagdo (2.4) tem-se que,

L[@cp(x,y,E,fz)

oL A
+ x,y,E,QQ)=0 1
%, j . o(X,y ) (3.17)

entao,

L[&p(x,y,E,é)

oL A .
=— x,y,E,Q)=S(x,y,E,Q 1
. j e, o(x,y ) =S(x,y ) (3.18)
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com

S8

IG?(E'—) E)(p(x,y,E',f)')dQ'dE'— para (x,y)e A,
4

T

P(E)o(x,y,E,Q) (3.19)

S(x,y,E,Q) =10
0 para (X,y) & A,

Segundo a relagao de reciprocidade de fontes da GPT,

j”s (x,y,E,Q) 5("(Xay;E D 46 e da -

A0 4m

(3.20)

- JTIW*(x,y,E,ﬁ) S(x,y,E,Q) dQdEdA

Ar0 4rn

onde ' (X,y, E.,Q) ¢ a fungio importancia definida na equacdo (2.12).
O coeficiente de sensibilidade de primeira ordem o, para o caso da varia¢do na

concentragdo de boro, ¢ calculado da seguinte forma:

Cs
T,

I {GS%X SBD 3B 4
Ar 0 47 Cp (3.21)

Ay (%Y, E.QS(x,y,E, ) [dOJE dA

de tal modo que
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ocy

oT, =ay—T, (3.22)
CB
para
c, OT
oy = 2>—2 (3.23)
T, Ocy

Por meio da equacdo (3.22) calcula-se a variacdo da taxa de absorcao dos néutrons
na regido do tumor em funcao da variagdao da concentragao do 10,

A utilizagdo da teoria de perturbagdo generalizada para realizar estudos de
sensibilidade em BNCT ¢ bastante vantajosa, principalmente no que diz respeito a
redu¢do do custo computacional. Como o método proposto utiliza o principio de
conservagao da fungdo importancia e a relagdo de reciprocidade de fontes, basta que a
equacgao (2.12) seja resolvida uma unica vez para que a analise de sensibilidade seja
realizada, pois obtendo-se o valor da taxa de absor¢ao de néutrons, equacao (2.20), em
funcdo de valores de referéncia, podemos variar inimeras vezes os valores desses
parametros. Para verificar a variagdo da taxa de absor¢do em funcdo de qualquer
variacdo da concentracdo de boro, basta utilizar a equacao (3.22) que € bastante simples
de ser resolvida.

Andlise de sensibilidade por meio do calculo direto ¢ realizada da seguinte

forma:

ST, =T' - T, (3.24)
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Para resolver a equagdo (3.24) faz-se necessario resolver a equacao (2.4) tantas
vezes quantas forem as variagdes no valor do parametro de interesse, isso acarreta um

elevado custo computacional.

3.6) Metodologia utilizada nos calculos da BNCT

As simulagdes computacionais referentes a Terapia de Captura de Néutrons pelo
Boro sdo, em sua maioria, realizadas por meio de um c6digo computacional, baseado no

método de Monte Carlo, como por exemplo, o coédigo MCNP (PELOWITZ, 2005).

3.6.1) O Método de Monte Carlo

O método de Monte Carlo fornece solu¢des aproximadas para uma variedade de
problemas fisicos e matematicos por realizar amostragens estatisticas em um
computador. Em um problema de transporte de particulas, particulas individuais sdo
simuladas e o resultado de sua historia (isto €, o comportamento das particulas) ¢
registrado e pode, por exemplo, ser utilizado para determinar o comportamento médio
das particulas transportadas. Para o codigo MCNP o resultado da vida de particulas
transportadas ¢ determinado por distribui¢cdes de probabilidades dos possiveis eventos
fisicos (espalhamento, captura, etc.), que sdo aleatoriamente amostrados ¢ utilizados
juntos com bibliotecas de dados atdmicos e nucleares. Toda particula ¢ seguida desde
sua criagdo até sua morte. O programa cria uma trajetoria de particula para toda
particula simples. Se uma particula interage, novas trajetorias sdo criadas para a
particula antiga com uma nova dire¢do (e energia), € para as novas particulas criadas na

interacao.
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3.6.2) O Codigo de Transporte de Radiacio MCNPX

O cddigo de transporte de radiagio MCNPX (PELOWITZ, 2005), baseado no
método de Monte Carlo, desenvolvido em Los Alamos National Laboratory (EUA), é
atualmente um dos codigos computacionais mais utilizados mundialmente na area de
transporte de radiagao envolvendo néutrons, fotons, elétrons e particulas carregadas tais
como protons, deutérios, particulas alfa, etc. A capacidade de tratamento de geometrias
complexas em 3 dimensdes e a variedade de op¢des de dados de entrada faz desse
codigo, uma ferramenta muito conveniente ¢ poderosa no campo da fisica médica,
prote¢do radiologica, modelagem de instalagdes nucleares, detectores e blindagem da

radiacao.

No intuito de validar os resultados obtidos pelo método proposto neste trabalho,
as simulagdes realizadas aqui sd3o analogamente realizadas por meio do coédigo de

transporte de radiacio MCNPX.
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Capitulo 4

Resultados

No presente capitulo sdo apresentadas as simulagdes realizadas com o método

proposto, seus respectivos resultados e, as comparagdes destes, com os obtidos por meio

do cédigo computacional MCNP.

4.1) Simulacées realizadas com o método proposto

4.1.1) Regiao Homogénea (sem boro-10)

A primeira simulacdo realizada foi para verificar a adequagcdo e o bom

funcionamento do cddigo computacional. Nesta, a regido de interesse, o cérebro foi

representado de forma homogénea (uma unica regido) e os dados nucleares, referentes

aos elementos constituintes do tecido humano, os quais possuem densidade atomica de

1 g/cm3, sdao mostrados na Tabela 4.1 (MARASHI, 2000).

Tabela 4.1; Concentracao dos elementos que constituem o tecido humano.

Elemento | W% | Densidade atémica x 10**
H 10,7 0,064
O 71,4 0,0269
C 12,1 0,00602
N 4,5 0,00118

Esses dados nucleares foram organizados sem a presenca do boro, como mostra

a Figura 4.1.
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Figura 4.1: Regido homogénea do cérebro sem a presenca do boro.

Os parametros considerados nesta simula¢ao foram:
eGeometria bidimensional;
eTrinta grupos de energia;
e Cérebro com (6 x 6) cm” de area;
eMalha fina (10 x 10);
eGrau de anisotropia igual a trés;
e Aproximagao Sy;
eCondi¢ao de contorno do tipo vacuo;

eCritérios de convergéncia: 10 nas internas.

Como resultado obteve-se os fluxos angulares de néutrons na regido de

interesse, 0s quais apresentaram valores positivos.
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Mediante o bom funcionamento do codigo de transporte de néutrons, o passo

seguinte foi resolver a equagdo de transporte de néutrons considerando duas regides

distintas, tecido e tumor.

4.1.2) Duas regioes distintas (tecido/tumor)

Para realizar a simulacdo tecido/tumor sdo consideradas duas configuragdes

geométricas. Na configuragdo 1, a localizagdo do tumor encontra-se préximo a fonte de

néutrons. Na configuragdo 2, o tumor estd localizado na regido central do cérebro. Em

ambas as configuragdes, o cérebro ¢ dividido em nove regides (quadrados menores),

todas com mesma dimensao. Essas nove regides sdo representadas por R; (i = 1, ...,9),

como mostra a Figura 4.2.

Yy &
- K
(@]
N R3 R6 R9 2cm
YK
E
D
e K
N R2 R5 R8 2cm
eV
U N
T
s K
(@]
N R1 R4 R7 zem
T K
2cm 2cm 2cm X

Figura 4.2. Configuracdo do cérebro dividida em regioes.

Os valores considerados de referéncia, com respeito as concentragdes do '°B no

tecido e no tumor sao 10ppm e 30ppm, respectivamente, sendo, de 1:3 o diferencial de
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captacdo do composto quimico. Os valores das densidades atdmicas correspondentes as
concentragdes do boro-10 em ppm estdo na Tabela 4.2.

Tabela 4.2. Densidades atomicas correspondentes as Concentragdes do boro-10 em

ppm
Concentrac¢des de '’B | Densidade atdomica x 10
(em ppm)
Tecido 10 ppm 5,57E-7
Tumor 30 ppm 1,67E-6
Tumor 40 ppm 2,22E-6
Tumor 45 ppm 2,50E-6

Apesar da faixa energética recomendada para a terapia ser a epitérmica, na
primeira simula¢do para duas regides distintas no cérebro consideram-se os trinta
grupos de energia que esto distribuidos entre 1,7x10” eV e 1,39x10™* eV.

O posicionamento da fonte de néutrons ¢ funcdo da localizagdo do tumor no
cérebro, e deve ser sempre o mais proximo possivel da regido do tumor, como ilustrado

na Figura 4.3.

Figura 4.3. Posicionamento da fonte de néutrons em relagdao ao tumor
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As taxas de absor¢do dos néutrons pelo "B, na regido do tumor, sdo entdo

calculadas para as duas configuracdes geométricas representadas nas Figuras 4.4 e 4.5.

Tais célculos levam em consideragdo os pardmetros utilizados na primeira simulagao,

exceto o tamanho da malha, que foi refinada no intuito de melhorar a aproximac¢ao dos

resultados com os do MCNP.

Para simular as configuragdes 1 € 2 consideram-se as seguintes malhas:

e Malha 10 x 10 nas regides do tecido;

e Malha 15 x 15 na regido do tumor.

(A) Configuracao 1

Y A

/(
F
g R R3 R6 R9 2cm
T K
E
D7
E
N \ R2 R5 R8 2cm
P K
U
T
= K
(@]
N Tumor R4 R7 2em
= K

B
2cm 2cm 2cm

Figura 4.4. Regiao do tumor proéxima a fonte de néutron.
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(B) Configuracao 2
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Figura 4.5: Regido do tumor no centro do cérebro

Os valores obtidos na simulagdo das configuragdes 1 e 2 sdo apresentados na
Tabela 4.3.

Tabela 4.3. Taxa de Absorcado (7, ) na regido do tumor

Concentracao | Configuracgio 1 | Configuracio 2
B!
30ppm 9,00E-03 6,80E-03

Para realizar o estudo de sensibilidade por meio da teoria de perturbagdo
generalizada, em fun¢do da concentragdo do boro-10 no tumor, considera-se os valores
da Tabela 4.3 como valores de referéncia.

Em uma primeira andlise, a concentragdo de boro-10 no tumor ¢ alterada de

30ppm para 40ppm. Os valores dos coeficientes de sensibilidade e da variagdo 0T, da

taxa de absorc¢ao sdo apresentados na Tabela 4.4.
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Tabela 4.4. Variacio na concentracio de '°B entre 30ppm e 40ppm

Configuracio | Coeficiente de Sensibilidade Variacao da Taxa de Absorcao
QB 6Ta
1 0,9975 0,30E-02
2 0,9969 0,26E-02

Na segunda analise, a concentragcdo de boro-10, no tumor, ¢ alterada de 30ppm

para 45ppm. Os valores dos coeficientes de sensibilidade e da variagdo 0T, da taxa de

absorcdo sdo apresentados na Tabela 4.5.

Tabela 4.5. Variagio na concentragio de '°B entre 30ppm e 45ppm

Configuracio | Coeficiente de Sensibilidade Variacido da Taxa de Absorcao
(CAN 6Ta
1 0,9975 0,45E-02
2 0,9969 0,39E-02

As variagdes das taxas de absor¢do mostradas nas Tabelas 4.4 ¢ 4.5 também sdo

calculadas pelo método direto deterministico para comparacdo com os valores obtidos

pela GPT. Os resultados encontrados sao mostrados na Tabela 4.6.

Tabela 4.6. Valores de 0T, obtidos pela GPT e pelo Método Direto Deterministico

Configuraciao | Concentracoes de B"

oT oT

a a

(GPT) | (Método Direto)

30ppm-40ppm

0,30E-02 0,30E-02

30ppm-45ppm

0,45E-02 0,45E-02

30ppm-40ppm

0,26E-02 0,26E-02

30ppm-45ppm

0,39E-02 0,39E-02
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As diferengas entre os valores de 8T, , calculados pela GPT e pelo método direto

deterministico, ocorrem a partir da sétima casa decimal, sendo, portanto, irrelevantes

para a analise realizada.

4.1.3) Simulacoes realizadas com o MCNP

Para validar o método proposto, a taxa de absor¢do dos néutrons na regido do
tumor foi também calculada usando o coédigo MCNPX, para as configuragdes
geométricas 1 e 2 estudadas (Figuras 4.4 e 4.5). A fonte de irradiagcdo simulada consistiu
de uma linha onde originam feixes paralelos de néutrons, sendo a direcdo dos feixes
coincidentes com o eixo X, conforme ilustram as Figuras 4.4 e 4.5. Na simulagao foi
utilizada a biblioteca denominada MGXSNP, subdivida em 30 grupos de energias,
distribuidos entre 7,6 x 10" MeV e 16 MeV. Esta biblioteca acompanha a distribuigio
do cédigo MCNP e foi elaborada utilizando os dados nucleares béasicos da ENDF/B-V.
As concentracdes dos elementos quimicos que constituem a regido do tumor foram
aquelas apresentadas nas Tabelas 4.1 e 4.2. Os valores da taxa de absor¢do dos néutrons
no tumor obtidos sdo comparados com os determinados por meio da GPT e estdo

apresentados na Tabela 4.7.

Tabela 4.7. Valores da taxa de absor¢ao dos néutrons no tumor obtidos com MCNP ¢ a

GPT
Configuracio | MCNP GPT Erro Relativo (%)
100x(1- GPT )
MCNP
1 9,00E-03 | 9,00E-03 0,00
2 7,00E-03 | 6,80E-03 2,85
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Pode-se verificar, apesar da diferenca entre os métodos, que os resultados
obtidos por meio da GPT sao compativeis com os obtidos com o0 MCNP, porém com a

vantagem de uma significativa redu¢do no tempo computacional.

4.2) Tempo Computacional

As diferengas com respeito ao tempo computacional, entre 0 método proposto
neste trabalho e o que utiliza o codigo MCNP, para realizar as simulagdes em BNCT
vao desde o calculo da taxa de absor¢do dos néutrons T, a realizacdo da analise de
sensibilidade.

Nas simula¢des das configuracdes 1 e 2, Figuras 4.4 ¢ 4.5, com o método
deterministico, por exemplo, para determinar os valores das taxas de absorcdo dos
néutrons (T,), nas 9 regides consideradas do cérebro, o tempo computacional foi inferior
a 1 minuto. O mesmo calculo, realizado por meio do cddigo MCNP teve um custo
computacional de 50 minutos. Essa significativa diferenca se deve ao fato de que, para
se obter os valores de T, nas regides mais distantes da fonte, regides R7, Rg e Ry, por
meio do MCNP, faz-se necessario aumentar o nimero de histérias dos néutrons para
obterem-se resultados com uma incerteza estatistica de 1%. Neste trabalho, foram
consideradas 50 milhdes de historias.

Na realizagdo das andlises de sensibilidade, por meio da teoria de perturbagao
generalizada, a equagdo (2.12) foi resolvida uma unica vez, para cada configuragao,
com tempo inferior a 2 minutos, e as variagdes com respeito a concentragdao do boro-10,
no tumor, foram calculadas por uma equagdo simples, equacdo (3.22). Com o cddigo
MCNP, uma simulag¢do tem que ser realizada para cada valor distinto da concentragdo

do boro-10, e depois, a variagdo em torno desse parametro ¢ determinada por meio da
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equagao (3.24). Por este motivo, mais uma vez, pdde-se observar a vantagem, sob o
ponto de vista do tempo computacional, do método proposto em relacdo ao cddigo

MCNP.

4.3) Calculo da Taxa de Dose Absorvida

Para determinar as taxas de doses absorvidas, na regido do tumor, devido as

concentracdes de 30ppm, 40ppm e 45ppm de '°B, para as configuragdes 1 e 2, leva-se

em consideracdo a equacao (2.6). Os valores obtidos sdo apresentados na Tabela 4.8.

Tabela 4.8. Taxa de Dose Absorvida (Dg) devido a reagio '’B(n,a)’Li

Concentracoes de g Taxa de Dose Absorvida Dg
(em ppm) (Gy/h)

Configuracao 1 | Configuracao 2

Tumor 30 ppm 11,97E-11 9,04E-11
Tumor 40 ppm 5,18E-10 4,36E-10
Tumor 45 ppm 7,18E-10 6,09E-10

Pode-se verificar a partir dos resultados obtidos, que a taxa de absor¢do de
néutrons pelo boro-10 (T,) ¢ diretamente proporcional a taxa de dose absorvida Dg.
Portanto, a utilizagdo da equagao (2.20) para a realiza¢ao de estudos de sensibilidade em
torno da concentragdo de boro-10, na regido do tumor, ¢ perfeitamente viavel. Para
tanto, basta substituir o resultado da equacao (2.20) na equacao (2.6) para se obter a taxa

de dose absorvida.
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4.4) Estudo de caso

Ao realizar simulagdes computacionais em BNCT ¢ importante analisar ndo
somente a regido do tumor, mas também, verificar as demais regides do cérebro para
estimar os possiveis efeitos decorrentes da terapia no tecido sadio. Por este motivo, um
estudo de caso ¢ proposto no intuito de verificar o que ocorre nas regides mais proximas
ao tumor.

A forma geométrica da distribui¢do espacial dos néutrons térmicos no cérebro
permite irradiacdo de tumores de at¢ 6cm sem aplicagdo de procedimentos cirurgicos
(HARLING, 1997 e KATZ, 1996) . Por este motivo, neste estudo de caso um tumor de
6cm x 6¢cm € considerado, assim com os parametros abaixo:

eGeometria bidimensional;

eNéutrons na faixa de energia epitérmica (1 eV a 10 keV);

e Cérebro com (18 x 18) cm? de 4rea;

eMalha fina (10 x 10);

eGrau de anisotropia igual a trés;

e Aproximagao Sy;

eCondicao de contorno do tipo vacuo;

eCritérios de convergéncia: 10 nas internas.

eConcentracdes de ''B para 40ppm, 100ppm e 125ppm, além dos valores
de referéncia.

A configuracdo geométrica considerada ¢ mostrada na Figura 4.6 e as regides
R2, R4, Rg e Rg, de tecido sadio com 10ppm de concentragdo de 1OB, adjacentes ao

tumor, sdo também consideradas nos calculos.
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Figura 4.6. Configuragao do cérebro considerando um tumor de 18cm x 18cm

Obtidos os fluxos angulares de néutrons nas regides consideradas, os quais sao

determinados por meio da resolucdo da equacgdo de transporte de néutrons, via método

de diferengas finitas (método DD), calcula-se a taxa de absor¢ao de néutrons nessas

regidoes em funcdo dos valores de referéncia (10ppm-tecido e 30ppm-tumor). Os

resultados desta simulagdo sdo apresentados na Tabela 4.9.

Tabela 4.9. Valores de T, e Dy para as regides Ry, R4, Rg, Rg € tumor

Regioes | Taxa de Absorciao T, | Taxa de Dose Absorvida Dg
(Gy/h)
Tumor 1,93E-03 2,56E-11
R, 7,63E-03 10,15E-11
R4 3,72E-04 4,94E-12
Rg 2,95E-04 3,92E-12
Rg 2,41E-08 3,20E-16

De acordo com os resultados obtidos pode-se verificar que o valor da taxa de

dose absorvida é maior na regiio R, (que representa tecido sadio, 10 ppm de '°B), do
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que na regiao do tumor. A conseqiiéncia dessa maior absor¢ao de néutrons no tecido ¢ a
destruicao de células sadias, que acarreta sérios danos ao paciente. Por este motivo, faz-
se necessario a realizacdo de uma analise de sensibilidade para verificar a concentragao
de boro-10 mais adequada nesta situagdo. O objetivo ¢ aumentar a diferenca da
concentracdo entre tecido e tumor de modo que esta, no tumor, seja suficiente para
destruir as células cancerigenas e no tecido cause o menor dano possivel ao paciente.

A anilise de sensibilidade em torno da concentrago de B'’, no estudo proposto,
¢ realizada por meio da Teoria de Perturbagdo Generalizada.

O primeiro calculo realizado ¢ para determinar o coeficiente de sensibilidade,
cujo valor ¢ igual a 1,0034. Tomando por base o valor de referéncia considerado para a
regido do tumor (30ppm de B'%), os valores de 0T, sdo determinados para as seguintes
variagdes na concentracdo do boro-10: 30ppm-40ppm, 30ppm-100ppm e 30ppm-
125ppm. As densidades atomicas de 30ppm e 40ppm sdo apresentadas na Tabela 4.2 e
as de 100ppm e 125ppm sdo 5,57E-06 e 6,96E-06, respectivamente. Os resultados

provenientes destes calculos sdo os apresentados na Tabela 4.10.

Tabela 4.10. Resultados obtidos pela GPT

Variacao de Variacao da Taxa de Absorc¢ao
30ppm para: TaxadT, T,

40 ppm 1,00E-03 2,90E-03

100 ppm 4,50E-03 6,40E-03

125 ppm 6,10E-03 8,00E-03

Os resultados indicam que para alcancar uma seletividade no tumor maior do
x ~ 10 .
que a encontrada na regido R,, concentracdo de B deve ser acima de 125ppm no

tumor, pois qualquer valor abaixo deste acarretaria conseqiiéncias danosas ao paciente.
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Essa seletividade com diferenca de 1: 12,5 (10ppm-tecido e 125ppm tumor) ainda ndo ¢
alcancada com os compostos borados utilizados atualmente.

Em alguns estudos com seres humanos, como mostrado por (KAWABATA, et
al, 2003), para aumentar a concentracio de '°B no tumor, ¢é prescrito ao paciente a
combinac¢do de mais de um composto borado como, por exemplo, BPA-frutose e BSH.
Esta seria uma solugdo vidvel em casos como o apresentado.

Outra consideragdo importante esta relacionada com a energia dos néutrons
incidentes. Em simulagdes realizadas por (NIEVAART, 2007), para néutrons
provenientes da fonte com energias entre 1 eV e 3 keV, a taxa de dose absorvida na
regido do tumor, que apresenta 4cm de didmetro (geometria esférica), mostra-se alta
somente nos dois primeiros centimetros do tumor. No trabalho citado, analogamente a
este, existe uma regido de 2 cm, com tecido sadio, que separa a regido do tumor da fonte
de néutrons, assim como, os mesmos valores para as concentragdes de boro-10 no
tecido (10ppm) e no tumor (30ppm).

Para verificar se a ocorréncia procede no caso estudado neste trabalho, uma
simulagdo foi realizada considerando os dois primeiros centimetros do tumor e energias
entre 1eV e 10keV, proximas as consideradas por (NIEVAART, 2007). Os resultados
obtidos mostram o mesmo comportamento de (NIEVAART, 2007), como pode ser

observado na Tabela 4.11.

Tabela 4.11. Valores de T, para diferentes dimensdes do tumor

Dimensdoes Tumor | Taxa de Absorc¢ao T,

2cm X 6¢cm 1,25E-02

6cm x 6cm 1,93E-03
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Considerando que a taxa de absor¢ao de néutrons na regido R, ndo mudou,
pode-se observar neste caso que a faixa energética entre 1 eV e 10 keV nao ¢ suficiente
para o sucesso da terapia. Este fato também estd relacionado com a distancia entre a
fonte de néutrons e o tumor. Quanto maior for esta distancia, maior deve ser a energia
do néutron incidente para que, na regido de interesse, a taxa de néutrons absorvidos pelo
1B seja suficiente para realizar a destruicdo das células cancerigenas.

Em suas simulagdes (NIEVAART, 2007) conclui que, com energias entre 10
keV e 100 keV a dose de boro ¢ mais uniformemente distribuida no tumor, o que
proporciona uma maior seletividade entre o tumor e o tecido adjacente. Simulando o
exemplo proposto neste trabalho, nesta faixa energética, temos os resultados

apresentados na Tabela 4.12.

Tabela 4.12. Valor da Taxa de Absor¢ao na regido tumoral e R, para energias de
10 keV a 100 keV

Regides | Taxa de Absorcao T, | Taxa de Dose Absorvida
(Gy/h)
Tumor 1,89E-02 2,51E-09
R, 8,42E-03 11,20E-11

Observa-se, mais uma vez, 0 mesmo comportamento para a taxa de absor¢do das

simulagdes de (NIEVAART, 2007).
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Capitulo 5

Conclusoes e Recomendacoes

No presente capitulo, sdo apresentadas as conclusdes que puderam ser obtidas

nesta tese, € em seguida sdo feitas recomendagdes para trabalhos futuros de pesquisa.

5.1) Conclusoes

O objetivo desta tese foi desenvolver um método baseado na Teoria de
Perturbagdao Generalizada (GPT), para realizar estudos de sensibilidade nos calculos de
dose em BNCT, visando diminuir o custo computacional relacionado a realizagcdo destes
calculos.

Os ajustes realizados no codigo de transporte de néutrons, os quais sao
necessarios a descrigdo do problema proposto, proporcionaram a resolucao da equacao
de transporte de néutrons e, a obtencao dos parametros necessarios para a realizacao da
analise de sensibilidade.

Os resultados obtidos pela GPT e pelo codigo MCNP sdo compativeis, apesar
das diferengas entre os métodos. Esta compatibilidade mostra que o método proposto
neste trabalho pode ser utilizado na realizacdo da analise de sensibilidade, em torno da
concentragio do '°B, necessaria para a obten¢ao da taxa de dose absorvida em BNCT,
com a vantagem de proporcionar uma significativa redu¢ao no tempo computacional
relacionado a esses calculos.

Com o estudo de caso realizado, pode-se verificar a taxa de dose absorvida nas

regides adjacentes ao tumor. Estes resultados sdo importantes, pois podem ser utilizados
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no estudo dos possiveis efeitos, no tecido sadio, decorrentes da terapia, os quais,
também sdo importantes no planejamento do tratamento dos pacientes. Além de mostrar
a compatibilidade do método proposto neste trabalho com outros estudos realizados
anteriormente com outros métodos.

A GPT, bastante difundida no campo da Fisica de Reatores, aliadas aos recursos
computacionais disponiveis atualmente, tornam perfeitamente viavel a utilizacdo da

metodologia proposta no campo da Fisica Médica.

5.2) Recomendacoes

Como sugestdes para trabalhos futuros recomenda-se que o método baseado na
GPT seja também utilizado para realizar estudos de sensibilidade em torno da
intensidade e espectro do feixe de néutrons oriundos da fonte e das demais taxas de
reacdes mostradas na sec¢do (2.4) e a utilizagdo de outros métodos numéricos, como por
exemplo, o Método de Elementos Finitos ou, Geradores de Malha, visando a utilizagao

de uma geometria mais compativel com a da cérebro.
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