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Resumo

Conforme novos conhecimentos e avancos cientificos sao obtidos é natural desenvolver
aplicacoes ainda mais em areas como a satide. Com essa ideia em mente surgiu a radiote-
rapia, que é o principal método contemporaneo para tratar tumores. Porem a maior falha
da radioterapia é a utilizacao de Raios-X que interagem pouco com a matéria e acabam
irradiando uma boa fragao de tecido saudavel além do tumor. Para obter métodos mais
eficientes é possivel de se olhar para outros tipos de terapias, em que nesse estagio o
escolhido foi o préton. As secoes de choque de uma radiagao definem sua interagao com
a matéria e o préton interage muito mais com a matéria pelo fato de ter carga e massa.
Com essas caracteristicas ele deposita mais dose em um local especifico chamado de Pico
de Bragg, poupando muito tecido saudavel e sendo um tratamento muito mais efetivo. Ao
utilizar as equacgoes que Bragg desenvolveu no estudo de prétons em dgua foi desenvolvido
um modelo preditivo aperfeicoado por meio da combinag¢ao do modelo original junto as

simulagoes estatisticas.

Palavras-chave: Monte Carlo, Préton, Pico de Bragg, Modelo Preditivo, Tecidos Biolégicos.



abstract

As new knowledge and scientific advances are obtained, it is natural to develop even more
applications in areas such as health. With this idea in mind, radiotherapy emerged as the
main contemporary method for treating tumors. However, radiotherapy’s biggest flaw is
the use of X-rays, which interact little with matter and end up irradiating a good fraction
of healthy tissue in addition to the tumor. In order to obtain more efficient methods, it is
possible to look at other types of therapy, and at this stage the proton was chosen. The
shock sections of radiation define its interaction with matter and the proton interacts much
more with matter because it has charge and mass. With these characteristics it deposits
more dose in a specific place called the Bragg Peak, sparing a lot of healthy tissue and
being a much more effective treatment. Using the equations that Bragg developed in the
study of protons in water, an improved predictive model was developed by combining the

original model with statistical simulations.

Keywords: Monte Carlo, Proton, Bragg Peak, Predictive Model, Biological Tissues.
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1 Introducao

1.1 nome da secao

O cancer é uma doenca que envolve mutacoes das proprias células dos seres vivos,
geralmente criadas por causa de exposi¢ao a quimicos, radiagoes ionizantes, fator genético
ou idade. Essas mutacoes geradas nas células se armazenam no DNA e quando o corpo
falha em eliminar essas células elas podem se multiplicar sem parar (HALL; GIACCIA et al.,
2006).

Para tratar essa doenca existem varios métodos, como a quimioterapia, que utiliza
drogas para controlar e tratar o tumor e as terapias com radiacao, sendo a radioterapia
a mais comum (Ministério da Satde, Instituto Nacional de Cancer, 2022). Utilizando um efeito
chamado Bremsstrahlung, elétrons sao acelerados a energias extremamente elevadas na
ordem de MeV através de uma diferenca de potencial de MV e colidem com um alvo de
alto nimero atémico (como tungsténio) (PODGORSAK et al., 2006). Nessas colisoes devido a
interacgoes coulombianas, os elétrons sofrem uma grande desaceleracao e a energia perdida
¢ emitida na forma de radiagao eletromagnética. Esses equipamentos sao conhecidos
como LiNacs (Aceleradores Lineares em inglés). Uma parte importante desse espectro
é composta por raios-x que interagem com a matéria de trés principais formas: efeito
fotoelétrico, efeito Compton e produgao de pares. Essas interacoes geram ionizacoes e a

radiobiologia permite entender esses mecanismos(HALL; GIACCIA et al., 2006).

Existem primariamente dois tipos de radiacao: ionizantes e nao ionizantes. A principal
diferenca entre elas é a energia que possuem, sendo que a radiagao ionizante tem energia
suficiente para criar um par elétron-ion no material chamada de funcao trabalho, que gira
em torno de 33,85 eV (PODGORSAK et al., 2006). Para fins de estudo, neste trabalho sera
considerada apenas a radiobiologia relacionada as radiacoes ionizantes. A interacao das
radiacoes ionizantes com a matéria varia devido as suas propriedades fisicas mas os efeitos
biolégicos permanecem os mesmos. Essas radiagoes ionizam as moléculas no caminho em

caso de colisoes ou proximas em caso de interagoes coulombianas e essas ionizacgoes causam



danos na estrutura celular ou até mesmo no DNA. Com 50 eV a fita de DNA sofre uma

ruptura parcial e com 200 eV a fita se rompe completamente (HALL; GIACCIA et al., 2006).

O corpo humano preparado para se preservar repara as células danificadas se o dano for
relativamente pequeno. No entanto, se o dano for irreparavel o corpo inicia o processo de
apoptose celular destruindo a célula prejudicada para que novas células assumam seu lugar
(HALL; GIACCIA et al., 2006). Esses danos podem ocorrer em dois estégios: o estagio fisico
e o estagio quimico. No estagio fisico os danos sao causados por colisoes diretas ou por
campos elétricos e magnéticos gerados pela movimentacao de cargas que aplicam forca e
transferem energia diretamente as células, com uma duracao que varia de fantomsegundos
a picosegundos segundos, sendo suficiente para transladar e rotacionar moléculas nas
proximidades da trajetoria. O estdgio quimico ocorre em uma escala de tempo de micro
a milissegundos. Nele, os fons gerados no estagio fisico que sao extremamente reativos
quimicamente acabam se ligando as moléculas modificando totalmente sua funcao. Esses
ions podem se ligar ao DNA ou a outros componentes cruciais. Para medir e prever as

consequéncias desses danos foi instituida a grandeza de Dose (HALL; GIACCIA et al., 2006).

A dose absorvida é medida em Grey (Gy) no sistema internacional e é a energia
depositada em uma quantidade de massa. A dose equivalente é quando levamos em conta
um valor chamado de fator de qualidade que basicamente define a dimensao do dano
causado e que varia de radiacao para radiagao, onde radiagoes com maior poder ionizante
e mais mortais possuem um fator de qualidade maior, essa dose é medida em Sievert (Sv)
e representa o produto da dose absorvida pelo fator de qualidade da radiacao. A dose
efetiva leva em conta a radiossensibilidade do tecido exposto, com cada tipo de tecido
tendo um fator de ponderacao e que a soma de todos esses fatores sao 1, pois representa a
dose de corpo todo, quanto maior o fator do érgao mais sensivel ele é a radiacao ionizante,
sua unidade também é Sievert e seu valor é o produto do fator de ponderacao com a dose

equivalente.

Dependendo da dose equivalente que um ser vivo absorve é possivel prever as con-
sequéncias. No caso de seres humanos, abaixo de 150 mSv é impossivel de se prever as
consequeéncias devido as intimeras variaveis existentes como por exemplo o nimero de
ionizacgoes, radiossensibilidade do tecido, taxa de regeneragao do tecido e tempo de ex-
posicao. Porém é certo que acima de 150 mSv haverda danos a saide com uma relacao
linear entre dose efetiva e probabilidade do desenvolvimento de alguma doenca relacionada

a exposicao.

O maior problema de se utilizar a radioterapia é que como os raios-x sao fétons, eles



possuem certas propriedades como nao possuir massa e nao possuir carga, o que limita
muito a sua interacao com a matéria, resultando no final uma maior parte dos fétons
passando direto pelo paciente com poucas ou nenhuma interagao, ocorrendo em locais de
tecidos saudaveis prejudicando os mesmos e podendo levar a outras doengas no futuro.
Devido a essa baixa eficiéncia outras opgoes de tratamento comecaram a ser estudadas e

a tomarem formas no mundo, com a protonterapia sendo uma das mais promissoras.

Segundo dados do INCA sobre a projegao de tumores malignos e anélises estatisticas
pode-se observar que nos anos de 2023, 2024 e 2025 havera o surgimento de 704.080 novos
casos por ano, o que corresponde a 0,32% da populacao do pais desenvolvendo cancer por
ano, sendo que aproximadamente 38.18% desses novos casos correspondem a cancer de
cabeca e pescogo, esofago, pulmao, sistema nervoso central, pancreas, bexiga, prostata,
corpo e colo do utero e figado, que possuem 6timas respostas a protonterapia, garantindo

uma maior taxa de remissao e sobrevida dos pacientes (YAJNIK, 2012).

Diferente dos raios-x, os protons possuem tanto carga quanto a massa o que resulta em
todos os protons do feixe interagindo com o corpo do paciente e depositando energia com
quatro possiveis interacoes: lonizacao da eletrosfera, interacao nuclear, colisao nuclear
e efeito Bremsstrahlung (que pode ser desconsiderado na protonterapia) (PODGORSAK
et al., 2006). O seu poder de ionizagdo é aproximadamente dez vezes superior ao dos
fotons, valor do fator de qualidade obtido por normas internacionais como a ICRP e
ICRU, o que significa que de forma mais simples possivel, um préton consegue através
de interacoes coulombianas e colisoes inelasticas causar um dano dez vezes maior que um
foton atravessando o mesmo meio e com a mesma energia inicial ao custo de perder toda
sua energia mais facilmente. Juntando todas essas caracteristicas é mais do que 6bvio
qual radiacao dentre as duas possuem uma maior eficiéncia em um tratamento oncolégico

em alvos profundos, um esquema das interagoes se encontra abaixo, na 1.



3 ..v
—Ay ®
o L ® ° o e
‘ ®
-.
* 0 . * o ® o . ® o
A
° ° L e ° ¢
® ®
) °
°
®
. ° °
\
®
o o . { I
le.
° oo ®
°
°

Figura 1: Interagao dos prétons com a matéria. Fonte o Autor, 2024

William Lawrence Bragg realizou experimentacoes com vérios tipos de radiacao, sendo
sua maior contribuicao a Lei de Bragg para os raios-x que lhe renderam o prémio Nobel de
1915, porém a contribuicao de Bragg a ser explorada nesse trabalho é o modelo poténcia
de Bragg para prétons, ou Regra de Bragg-Kleemann (PETTERSEN et al., 2018). Essa
regra foi formulada ao se colocar detectores de radiagao dentro de um tanque de dgua e
bombardeando o mesmo com um canhao de prétons cuja energia era variada dentro de
um espaco. Analisando os dados obtidos foi possivel observar um comportamento de uma
fungao poténcia do local do pico de Bragg com a energia inicial do feixe(Equagao 1.1),
e a partir dessa primeira relagao foi possivel desenvolver duas outras, uma que relaciona
a energia do préton em func¢ao da posicdo no meio material (Equacdo 1.2) e a taxa de

perda de energia (Equagao 1.3), conhecido como Stopping Power com essas relagoes sendo



observadas abaixo (PETTERSEN et al., 2018).

= aFEP (11)

B(z) = i(}z ) (1.2)
dFE 1 1-p

E = —pa% (R — Z) p (13)

Onde R é a distancia méaxima média dos prétons em centimetros considerando o
principio de Continuous Slowing Down Approzimation. E é a energia inicial do feixe em
MeV. p é uma constante de correcao para a energia uma vez que se estd trabalhando
em niveis relativisticos e a mesma é adimensional. « é uma constante que descreve a
resisténcia que o material fornece para o movimento do préton, quanto menor este niimero
menor é o R, sua unidade é em/MeV?P e Z representa a distancia em que o préton esta

no devido instante de interesse, sua unidade também é centimetros.



2 0Objetivos

Estudar feixes de radiacao de fons e suas respectivas interagoes com a matéria, realizar
estudos dosimétricos do tecido alvo e a adaptar o modelo experimental poténcia de Bragg

para protons, para sua utilizacao em tecidos humanos.

Objetivos Especificos:

e (Calculo das constantes do modelo matematico de Bragg para - poder ter uma

aplicacao do mesmo para tecidos humanos.

e Verificagao estatistica da eficiéncia do modelo.



3 Material e Métodos

3.1 Simulador de Monte Carlo

O simulador de Monte Carlo escolhido foi o FLUKA (AHDIDA et al., 2022) feito a partir
da linguagem de programacao Fortran devido a sua alta velocidade de processamento. O
motivo da escolha foi que o simulador possui uma interface grafica que facilita a criacao da
simulagao e a andlise de dados. Essa interface grafica é chamada de FLAIR. Os bancos de
dados das sessoes de choque das particulas elementares sao os mais atualizados e confidveis

até a data e as composicoes dos materiais biolégicos ja estao inseridos no simulador.

3.2 Modelo Fisico Idealizado e Simulacao

Esse modelo leva em consideragao um grande cubo de 50 centimetros de aresta com-
posto de um material que ird ser o alvo do feixe de radiagao. O tamanho do cubo foi
escolhido visando as altas energias do tratamento e que sao raras as pessoas que possuem
um eixo axial maior que 50 centimetros. Os materiais utilizados foram o plastico A-150
que é um simulador de tecido mole (AHDIDA et al., 2022), que compde 50% dos tecidos
corporais humanos como pele, tecido muscular, tecido adiposo, tecido conjuntivo e o te-
cido de alguns érgaos. O pléastico B-100 (AHDIDA et al., 2022) por ser um simulador de
tecido d6sseo. E os tecidos do pancreas e pulmao que sao 6rgaos alvos do tratamento com

feixe de prétons onde uma distribuicao homogénea foi considerada em todo o alvo.

Esse modelo assume uma distribui¢ao normal de dose ao redor do Pico de Bragg com
o feixe atingindo o alvo no meio de uma das faces para facilitar o esfor¢o computacional e
garantir uma simetria para melhorar a estatistica, assim assumindo que aproximadamente
68,26% da dose depositada fica concentrada entre um desvio padrao a frente e atras do

Pico de Bragg médio que é previsto pela equacao 1.1.

Com um detector de dose é possivel de localizar o ponto médio dos Picos de Bragg



no alvo e assim fazer um modelamento estatistico para a previsao dos picos. Ao observar
que é uma simulacao estatistica, quanto maior o niimero de particulas maior é a precisao
e o esforco computacional. Com isso em mente foi escolhido o nimero de 50 milhoes de
particulas para otimizar o tempo computacional e a semente de simulacao foi 66 para
garantir a reprodutibilidade do experimento. A energia inicial foi de 50 MeV e a final
foi de 290 MeV. Como o feixe é mono energético foi realizado uma série de simulagoes

variando a energia de 20 em 20 MeV.



4 Resultados e Discussao

4.1 Analise de dados

Os dados colhidos pela simulacao foram salvos em formato de um tensor de dados de
grau 3, ou seja, uma matriz tridimensional e isso gera um grande empecilho na anélise
dos dados uma vez que cada matriz é 512 x 512 x 512 e ainda temos que levar em conta

que é um tensor por particula.

Foi realizado um teste estatistico de Kolmogorov-Smirnov via Python. Ele é o mais
adequado devido a enorme quantidade de dados para serem analisados. Para isso foi
desenvolvida uma funcao que separa esse tensor em 512 matrizes e depois separamos em
512 vetores de dados e é construido um banco de dados com os mesmos para assim aplicar
a funcao do teste de Kolmogorov-Smirnov, para ser possivel de se calcular esse conjunto
massivo de dados foram considerados os valores que representam os voxels centrais do
alvo pois ¢ onde o modelo de LET se aplica e se torna possivel de ser realizado o teste,
para determinar a regiao foi utilizado os valores obtidos através de graficos plotados pelo
software de Monte Carlo. Todos tensores onde houve um desvio para fora do alvo foram
descartados da andlise pois a mesma seria inconclusiva ja que quase nao houve dose
depositada. Assim a quantidade massiva de dados foi drasticamente reduzida podendo-se

tirar conclusoes e diminuir o esforco computacional.

Os pontos de Picos de Bragg médios foram estimados ao analisar o tensor de dados
e ver a regiao onde a maior parte da dose foi depositada e fazer uma média. O préprio
software de Monte Carlo tem a fungao de plotar gréficos de intensidade de dose bidimen-
sionais e fungoes para localizar o ponto de dose maxime médio, e assim foram obtidos os
valores de posicao dos Picos de Bragg médios. Agora ao retornar a equacao 1.1 podemos
plotar o grafico com o valor da posicao do feixe em RO e a energia em E e linearizar o

mesmo com logaritimos, sendo possivel obter o valor de p e «a.
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4.2 Observacoes Relevantes

Como o software é um simulador estatistico é impossivel ter algo como precisao abso-
luta e o valor dado é uma média, com picos que podem ter ocorridos antes ou depois da
média estimada para a energia do feixe. Também deve ser levado em conta o fato de que
na propria programacao do software pode ter sido estabelecida uma distribuicao normal

para o feixe. Como o codigo nao é aberto seria impossivel de se afirmar.

Também é valido ressaltar que a estatistica pode ser melhorada com mais primarias
e ciclos ao custo de um esfor¢o computacional muito maior. A quantidade de priméarias e
ciclos realizados foi escolhida visando a viabilidade e custo beneficio da estatistica/esforgo

computacional.
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5 Resultados

5.1 Analise dos Dados Obtidos

Apés toda a analize dos dados foi possivel obter que o feixe segue uma distribuicao
normal pois o p-valor indicava a hipétese nula e obteu-se os seguintes valores das cons-

tantes da equagao 1 (Valor da dgua obtido em (PETTERSEN et al., 2018)).

Material a(31575) p
Agua 2,62 x 1073 1,736
A-150 1,96 x 1073 1,765
B-100 1,86 x 1073 1,740

Pancreas 2,39 x 1073 1,744

Pulmao 2,29 x 1073 1,753

Tabela 1: Constantes calculadas pela curva de tendéncia. Fonte, o autor, 2024.

Segue abaixo trés graficos, o primeiro mostra os pontos experimentais da simulacao e
a curva de tendéncia da modelagem matematica feita, o segundo utiliza-se das constantes
para fazer uma previsao da energia em funcao da profundidade alcancada por protons que
tiveram pouco ou quase nenhum desvio de trajeto enquanto que o terceiro nos mostra o

poder de parada dos mesmos, ou seja, a variacao da energia em funcao da profundidade.
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Figura 2: Pontos experimentais e curvas de tendéncia. Fonte: o Autor, 2024.
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Energia X Profundidade a 290 MeV
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Figura 3: Grafico de Energia Versus Profundidade de um feixe inicialmente a 290 MeV.
Fonte: o Autor, 2024.
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Figura 4: Grafico de Taxa de Perda de Energia Versus Profundidade de um feixe inicial-
mente a 290 MeV. Fonte: o Autor, 2024.
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6 Discussao

Como o p-valor do teste de Kolmogorov-Smirnoff dei inferior a 0,05 a hipotese nula
foi aceita e a distribuicao do feixe é normal, portanto o alcance médio dos prétons a uma
dada energia inicial segue o modelo da curva gaussiana onde 68,26% dos prétons chegam
no seu Pico de Bragg entre um desvio padrao abaixo e acima da média garantindo a

precisao do tratamento.

A constante o mostra a quantidade de energia que o material consegue extrair da
radiagao, fazendo a mesma ter um alcance menor quanto menor o valor dessa constante
como foi visto no caso do B-100, um simulador 6sseo que por sua vez é mais denso e
possui um numero atomico efetivo maior, o que leva a uma maior interacao coulumbiana

e maior probabilidade de colisoes.

A constante p seria uma constante de correcao relacionada ao movimento relativistico
da radiacao, porém todas suas componentes de correcao ainda sao desconhecidas com a
melhor descrigao possivel de seu valor sendo encontrada no artigo (ULMER, 2007). Uma
das provas que esses valores estao corretos é o valor da constante p estar entre 1,7 e 1,8
como previsto em toda literatura de modelagem matematica de protonterapia, incluindo

Ulmer e Pettersen que ja foram citados neste artigo.
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7 Conclusoes

Conclui-se a veracidade dos dados obtidos para tal modelagem ao compararmos com
a curva da agua, visto que tecidos moles e de 6rgao possuem um maior valor de agua
do que ossos, porem suas heterogeneidades na composicao total causam as diferencas nas
curvas. A constante p de todos os materiais esta dentro do previsto na literatura com a

distribuicao normal garantindo uma maior parcela de dose na regiao de interesse.

Este trabalho foi pioneiro a calcular tais constantes para tecidos e materiais simula-
dores o que abre as portas para cédlculos para outros tecidos, uma simulagao mais robusta
para uma melhor estatistica e melhorar o planejamento e tratamento de protonterapia
de maneira geral, dando ao paciente uma maior qualidade de vida e tratamento. O
mesmo mostra a importancia e relevancia de se utilizar simulagoes computacionais para
tais calculos que seriam impossiveis analiticamente e também podendo abrir margem para
simulagao individual de cada paciente, uma vez que o FLUKA permite a utilizacao de

imagens DICOM para se criar o alvo.
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