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RESUMO

H&, atualmente, a necessidade de aprimorar as técnicas terapéuticas e sugerir novas
possibilidades para o tratamento de tumores de prostata, considerando a alta incidéncia da
doenca e as significativas taxas de morbidade associadas a cirurgia e a radioterapia. Simulacdes
em braquiterapia produzem informagdes essenciais da eficiéncia e eficacia dosimétrica. Este
trabalho estudou a dosimetria computacional em braquiterapia utilizando sementes ceramicas
de Ho-166. O desenvolvimento desse projeto foi dividido em dosimetria computacional e
desenvolvimento de instrumentacéo para fins experimentais. Para a braquiterapia experimental
foi elaborado um fantoma, denominado Objeto Anatdomico Simulador (OAS). Este reproduziu
de forma anatémico-equivalente parte da pelve masculina, sendo constituido: estrutura 6ssea, a
préstata e o tecido de preenchimento que foram desenvolvidos em material tecido equivalente
(MTE). O OAS apresentou as caracteristicas antropomorficas e antropométricas necessarias
para a experimentacdo dosimétrica. Também foi elaborado um dispositivo “stepper”
denominado de Sistema de Implante de Sementes em Prostata (SISP) e um conjunto de agulhas
utilizadas para implante. O SISP opera a sonda de ultrassonografia e as agulhas. O projeto
mecénico do SISP envolveu um conjunto de pecas independentes que se encaixam. O proto6tipo
do SISP obteve as caracteristicas essenciais desejadas: capacidade de suporte para a sonda de
ultrassom com um movimento longitudinal. Para a dosimetria computacional foram realizadas
simulacdes de distribuicdes volumétricas de doses absorvidas utilizando duas distribuicdes
espaciais de sementes de Ho-166, em modelo prdstata. Foram estudadas alteracBes nas
distribuicdes de sementes variando espacamento horizontal entre filetes. Foram obtidas as
distribuicdes espaciais de dose e os histogramas de dose versus volume para cada uma das
distribuicbes de sementes estudadas. Foi possivel avaliar uma distribuicdo adequada para
implantes de sementes de Ho-166 na prostata, que demonstrou ser funcdo da atividade da
semente injetada. Também foi realizado um estudo dosimétrico computacional comparativo
considerando as dosimetrias produzidas em duas condi¢des de implantes: com sementes de Ho-
166 e de 1-125, ambas simulacdes elaboradas pelo grupo de pesquisa NRI para fins de
braquiterapia de prostata. Foi obtida uma atividade inicial por semente maior utilizando
sementes de Ho-166 para garantir a mesma dose prescrita. As doses nos 6rgéos de risco (reto e
bexiga) com Ho-166 foram muito abaixo dos valores encontrados para a distribuicdo de

sementes de 1-125.

Palavras-chave: Braquiterapia. Cancer de prostata. Sementes ceramicas de Ho-166. Sementes

metalicas de 1-125. Dosimetria.



ABSTRACT

There is now a need to improve therapeutic techniques and suggest new possibilities for the
treatment of prostate tumors, considering the high incidence of the disease and the significant
morbidity rates associated with surgery and radiotherapy. Simulations in brachytherapy
produce essential information on dosimetric efficiency and effectiveness, and can compare
different radiotherapy techniques. This work studies the experimental and computational
dosimetry in brachytherapy using ceramic seeds of Ho-166. The development of this project
was divided into experimental and computational dosimetry. To obtain the experimental
dosimetry, the physical phantom, denominated Anatomic Object Simulator (OAS) was
elaborated. This reproduced anatomically-equivalent part of the male pelvis: the prostate, and
the tissue material (MTE) for, which proposes to reproduce the composition of the tissues of
the human body and its radiological and echographic response. OAS presented the
anthropomorphic and anthropometric characteristics necessary for dosimetric experimentation.
A stepper device called the Prostate Seed Implant System (SISP) was also developed. The SISP
operates the ultrasound probe and the set of needles used in the implant. The mechanical design
of the SISP involved a set of independent pieces that fit together. The prototype of the SISP
obtained the essential characteristics desired: support capacity for the ultrasound probe with a
longitudinal movement. For the computational dosimetry, we performed simulations of
volumetric distributions of absorbed doses using two spatial distributions of Ho-166 seeds, in
a prostate model. Changes in seed distributions were studied by varying horizontal spacing
between fillets. The spatial dose distributions and dose versus volume histograms were obtained
for each of the seed distributions studied. It was possible to evaluate an adequate distribution
for implants of Ho-166 seeds in the prostate, which was shown to be a function of the injected
seed activity. A comparative computerized dosimetric study was also carried out considering
the dosimetry produced in two implant conditions: with Ho-166 and 1-125 seeds, both
elaborated by the NRI research group for the purpose of prostatic brachytherapy. An initial seed
larger activity was obtained for seeds of Ho-166 to guarantee the same prescribed dose in both
implants. The doses at the risk organs (rectum and bladder) with Ho-166 were well below the

values found for the distribution of 1-125 seeds.

Keywords: Brachytherapy. Prostate cancer. Ceramic. Metallic seeds of 1-125. Dosimetry
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1 INTRODUCAO

O céancer ¢ o crescimento desordenado de células que invadem tecidos e 6rgaos do corpo
humano. Essa doenga ¢ uma das principais causas de morte no mundo e foi o responsavel por
8,8 milhdes de mortes em 2016, segundo dados da Organizagdo Mundial de Saude (OMS). No
Brasil, entre 2018-2019, estima-se a ocorréncia de 600 mil casos novos de cancer (INSTITUTO
NACIONAL DO CANCER, 2017). Entre os homens brasileiros, o segundo cancer mais letal ¢
o de prostata, de acordo com o Instituto Nacional do Cancer (INCA).

Uma das opgdes de tratamento ao cancer ¢ a radioterapia. A radioterapia ¢ a aplicagao
de radia¢do para destruir a neoplasia maligna ou, a0 menos, impedir o seu crescimento. A
radioterapia de acordo com sua forma de aplicagdo pode ser dividida em duas modalidades

(GODDEN, 1988):

a) Teleterapia: uma modalidade que consiste na irradiacdo da area de interesse com
feixes externos ao paciente. Os feixes de radiagdo podem ser provenientes de
aceleradores lineares de elétrons ou de aparelhos de cobaltoterapia;

b) Braquiterapia: modalidade que utiliza fontes radioativas seladas que podem ser
posicionadas sobre a pele, inseridas em cavidades naturais do organismo ou
implantadas no intersticio dos tecidos moles. Uma das vantagens do tratamento por
braquiterapia ¢ que altas doses de radiacdo podem ser depositadas no tumor

minimizando a deposi¢@o de dose nos tecidos adjacentes.

Um aspecto essencial para um tratamento radioterapico efetivo ¢ a determinacdo da
distribuicao de dose através do tecido. Para a simulagdo dessa distribuigdo pode-se utilizar
fantomas, que sdo objetos fisicos ou modelos matematicos que reproduzem as caracteristicas
de absorcao e espalhamento do corpo ou parte do corpo humano em um campo de irradiagao
(WHITE et. al., 1989).

A sintetizacdo de sementes cerdmicas de holmio (utilizando isétopo Ho-166) pelo
método sol-gel vem sendo estudada pelo Nucleo de Radiacdes Ionizantes (NRI) do
Departamento de Engenharia Nuclear da Escola de Engenharia da Universidade Federal de
Minas Gerais (UFMG). O hélmio ocorre em alguns minerais, mas também ¢ produto de fissao
encontrado em reatores (STWERTKA, 2012). O Ho-165 quando submetido a fluxo de néutrons
térmico e epitérmicos forma o is6topo radioativo Ho-166 e decai preferencialmente por emissao

de particulas , com meia vida de 26,8 horas, transformando-se no elemento estavel Er-166. A
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energia maxima das particulas ¢ 1855keV.

Viérios trabalhos investigaram a producao, ativacao e emprego das sementes de Ho-166.
Valente e Campos (2010) realizaram a caracterizacdo quimica e a espectrometria gama dessa
semente. Nogueira ¢ Campos (2011) efetuaram a caracterizagdo nuclear e investigacdo de
superficies de sementes para braquiterapia por microscopia eletronica de varredura. Valente,
Cuperschmid e Campos (2011) avaliaram a resposta das sementes ceramicas de Ho-166 na
linhagem de células HeLa (células de cancer uterino). Os resultados evidenciaram a capacidade
de eliminagdo das células neoplasicas da linhagem HeLa, in vitro, em um raio de agdo
compativel com o alcance das particulas . Nogueira e Campos (2011) estudaram a resposta
radioldgica das sementes ceramicas para braquiterapia de mama, através de fantoma.
Observaram que as sementes podem ser monitoradas usando métodos radiologicos simples tais
como raios X convencionais ¢ mamografos, mais acessiveis a populagdo. Diniz et. al. (2017)
observaram o efeito das sementes de hélmio implantadas em cérebro de camundongos. Os
resultados sugeriram que as sementes nao afetaram as fungdes neuroldgicas dos camundongos.
Houve um aumento no niumero de células inflamatorias, mas ndo houve deposicao de colageno
no parénquima cerebral. Testes bioquimicos indicam que ndo houve estresse oxidativo nem
dano oxidativo no cérebro de animais que haviam sido submetidos a implantacao de sementes
biodegradaveis com Ho-166. Campos et. al. (2016) por meio de dosimetria computacional
compararam a utilizagdo de implantes permanentes de sementes de Ho-166 a tratamentos de
braquiterapia de alta taxa de dose usando Ir-192 em cancer de mama. Diante do uso potencial
de sementes ceramicas em braquiterapia, deseja-se investigar a utilizacdo das sementes
ceramicas de Ho-166 em implantes permanentes em tratamentos de cancer de prostata.

Dando continuidade as pesquisas no grupo Nucleo das Radiacdes Ionizantes (NRI), a
presente tese propde elaborar estudos comparativos entre dosimetria computacional e
experimental para cancer de prostata através de braquiterapia (sementes: Ho-166 e 1-125). Esse
trabalho possui duas etapas: dosimetria experimental e computacional.

Para atender a dosimetria experimental das sementes de Ho-166 e I-125 houve o
desenvolvimento de um fantoma e recriagdo de um aparato que auxilia no implante das
sementes. Foi confeccionado o fantoma fisico, denominado Objeto Anatomico Simulador
(OAS), que reproduziu de forma anatomico-equivalente parte da pelve masculina: estrutura
Ossea, tecido de preenchimento, a prostata e o reto. A estrutura ossea, a prostata e o tecido de
preenchimento foram desenvolvidos em material tecido equivalente (MTE). Também foi
elaborado dispositivo “stepper” denominado de Sistema de Implante de Sementes em Prostata

(SISP) e um conjunto de agulhas utilizadas para implante. O SISP auxilia na obtengdo de
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imagens sendo um suporte para a sonda de ultrassonografia e as agulhas. O projeto mecanico
do SISP envolveu um conjunto de pecas independentes que se encaixam.

Para a dosimetria computacional foram simuladas as distribui¢cdes volumétricas de dose
absorvida de algumas distribuigdes espaciais de sementes de Ho-166 no Monte Carlo N-Particle
(MCNP) do Sistema Computacional para Dosimetria por Néutrons e Fotons por Métodos
Estocasticos (SISCODES). Através de um modelo virtual, foram obtidas distribui¢cdes
espaciais de dose e os histogramas de dose versus volume para cada uma das distribui¢des de
sementes estudadas. Os parametros foram comparados entre os grupos simulados, sendo
possivel avaliar a distribui¢cao mais adequada ao tratamento de cancer de prostata. Também foi
realizado um estudo dosimétrico computacional comparativo considerando as dosimetrias
produzidas em duas condi¢des de implantes: com sementes de Ho-166 e de 1-125, ambas as

simulagdes elaboradas pelo grupo de pesquisa NRI para fins de braquiterapia de prostata.

1.1 Justificativa

A justificativa deste trabalho baseia-se na necessidade de aprimorar as técnicas
terap€uticas e sugerir novas possiblidades para o tratamento de tumores de prostata,
considerando a alta incidéncia da doenca e significativas taxas de morbidade associadas aos
métodos terapéuticos atualmente empregados. A geragdo de dados dosimétricos em
braquiterapia com sementes de [-125 e Ho-166 permitira o estudo da eficiéncia dessas técnicas
e um consequente aperfeicoamento nos tratamentos de radioterapia € na vida dos pacientes
tratados.

A inovacdo sugerida estd envolvida no prosseguimento da pesquisa cientifica e
tecnologica da viabilidade de utilizacdo de sementes de Ho-166 em implantes de braquiterapia

na prostata.
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1.2 Objetivos

1.2.1 Objetivos Gerais

Realizar uma andlise comparativa entre a dosimetria computacional e a dosimetria

experimental para implantes de prostata através de sementes de Ho-166.

1.2.2 Objetivos Especificos

a) Construir um fantoma fisico antropomorfico e antropométrico, com equivaléncia
ecografica e radiologica, da pelve masculina;

b) Construir um aparato auxiliar para suporte do ultrassom, dispositivo stepper para
experimentacdo de implantes;

c) Estudar a dosimetria computacional, através do conjunto de codigos
MCNP/SISCODES, em possiveis planejamentos utilizando sementes de Ho-166;

d) Comparar dosimetrias computacionais de Ho-166 ¢ de 1-125.

1.3 Organizacéo Da Tese

O texto dessa tese estd dividido em seis capitulos. No presente capitulo (capitulo 1)
apresentou se uma introdugao do tema, justificativa, objetivos propostos, além das perspectivas
que orientardo a investigac¢do da pesquisa. No capitulo 2, encontra-se uma breve revisao teorica
sobre os conceitos de: anatomia da pelve masculina, cancer de prostata, braquiterapia, fontes e
suas caracteristicas usadas em implantes permanentes, tratamentos com braquiterapia de baixa
taxa de dose, implantes com Ho, célculos de dose e fantomas fisicos. No capitulo 3, ¢ descrito
o projeto e detalhes construtivos de um protétipo de um dispositivo “stepper” e no capitulo 4
apresenta se a elabora¢do de um fantoma reproduzindo de forma anatomico-equivalente parte
da pelve masculina. Esses produtos serdo empregados nas simulagdes fisicas dos implantes
radioativos. No capitulo 5 encontra-se o estudo que estimou a eficacia de planejamentos
dosimétricos por paradmetros de mérito gerados de distribuicdes volumétricas de doses
absorvidas simulando distribui¢des espaciais de sementes de Ho-166, em modelo prostata. Este
estudo foi aceito para publicacdo pela revista Brazilian Journal of Radiation Sciences. O sexto
capitulo, traz uma analise comparativa, de dosimetrias produzidas em duas condi¢des de
implantes: uma com sementes de Ho—166 e a outra com implantes com sementes de 1-125,
ambas as simulagdes elaboradas pelo grupo de pesquisa NRI, para fins de braquiterapia de

prostata. Este trabalho encontra-se publicado na Revista Radioterapia Mineira.
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2 ESTADO DA ARTE
2.1 Anatomia da pelve masculina

A pelve masculina é composta por: ossos pélvicos, vasos sanguineos, vasos linfaticos,
nervos, bexiga, reto, partes terminais dos ureteres, testiculos, glandulas seminais, ductos
ejaculatorios e a prostata. Ela € a parte do tronco posteroinferior e € a area de transicao entre o
tronco € os membros inferiores. Anatomicamente a pelve ¢ a parte do corpo circundada pelo
cingulo do membro inferior (anel 6sseo, em forma de bacia, que une a coluna vertebral aos dois

fémures; pelve dssea) parte do esqueleto apendicular do membro inferior (Figura 1).

Figura 1 - Pelve. A vista medial. B vista anterior

Abertura infedor da pelve Pe0i80 parnaal  Diatragma da pelve
A. Vista medial da metade esquerda do tronco B. Vista anterior da metade posterior da parte inferior do tronco
dividido ao melo om corte coronal

Fonte: (MOORE; DALLEY; AGUR, 2012, p. 326)

A pelve ¢ subdividida em pelve maior e menor. A pelve maior € circundada pela parte
superior do cingulo do membro inferior. E ocupada pelas visceras abdominais inferiores,
protegendo-as. A pelve menor ¢ circundada pela parte do cingulo do membro inferior, que forma
a estrutura o0ssea dos compartimentos da cavidade pélvica e do perineo no tronco, separados
pelo diafragma da pelve, uma estrutura musculo fascial. A parte externa da pelve é coberta ou
envolvida pela parede abdominal anterolateral inferior, posterolateralmente, e o perineo
inferiormente.

Nos individuos pos-pubere, o cingulo do membro inferior ¢ formado por:

a) Ossos do quadril (direito ¢ esquerdo): fusdo de trés ossos, ilio, isquio e pubis. Os
ossos do quadril sdo unidos pela sinfise pubica e articulam-se posteriormente como

sacro nas articulacdes sacroiliacas para formar o cingulo do membro inferior;



19

b) sacro: formado pela fusdo de cinco vertebras sacrais, originalmente separadas.

Quando uma pessoa esta em posicao anatdomica, as espinhas iliacas anteroposteriores
direita e esquerda e a face anterior da sinfise pubica situam-se no mesmo plano vertical. (Figura
1B). Quando o cingulo do membro inferior nessa posi¢ao ¢ observado anteriormente (Figura
2), a extremidade do cdccix aparece proxima do centro da abertura superior da pelve, e os pubis
e a sinfise pubica constituem mais um assoalho de sustentagao de peso do que uma parede
anterior. Na vista medial (Figura 1A) o promontoério sacral estd localizado diretamente superior
ao centro da abertura inferior da pelve. Consequentemente, o eixo curvo da pelve cruza o eixo

da cavidade abdominal em um angulo obliquo.

Figura 2 - Pelve observada anteriormente

Fossa faca

Articulacho
sacro-fiaca

Sacx

Espinha laca
ANErOSUPEnor

Acotabulo

Forome
oblurado

Sinfso Cocox
pubica

Fonte: (BONTRAGER; LAMPIGNANO, 2014, p. 145)

Os cingulos dos membros inferiores de homens e mulheres diferem em varios aspectos
(Quadro 1). Essas diferencas sexuais devem se principalmente a constituicdo mais pesada da
maioria dos homens, aos musculos masculinos maiores e a adaptagdo da pelve (sobretudo a

pelve menor) nas mulheres no parto.
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Quadro 1 - Caracteristicas dos cingulos dos membros inferiores de homens e mulheres.

Pelve Ossea Masculina Feminina
Estrutura Geral Compacta e pesada Delgada e leve
Pelve maior Profunda Rasa
Pelve menor Estreita e_profunda, La_rga € rasa,

afunilada. cilindrica.
Abertura superior Em forma de Oval e
da pelve coracao, estreita arredondada, larga
Abertura inferior Comparativamente | Comparativamente
da pelve pequena grande

Arco pubico e

1 0 [0)
angulo subpibico Estreitos ( <70°) Largos ( >80°)
Forame obturador Redondo Oval
Acetabulo Grande Pequeno
Incisura isquidtica Estreita( ~70°); 0
maior V invertido Quase 90

Fonte: (MOORE; DALLEY; AGUR, 2012, p. 329)

2.2 Cancer de Prostata

A prostata € um 6rgao com cerca de 4 cm de largura e 3 cm de comprimento (MOORE;
DALLEY; AGUR, 2012). Esta localizada em torno da por¢do inicial do canal uretral, logo
abaixo da bexiga e a frente do reto (Figura 3). Em um homem adulto (20 anos
aproximadamente) ela possui uma massa de 16 gramas (INTERNATIONAL COMMISSION
ON RADIOLOGICAL PROTETION, 1975). A préstata participa do armazenamento € secre¢ao
do liquido seminal, juntamente a vesicula seminal (MOORE; DALLEY; AGUR, 2012).

Figura 3 - Pelve masculina corte sagital

Canal
Deferente

Vesicula
Seminal

Testiculo

Fonte: (NICOLAU, 2018)

A incidéncia do cancer de prdstata vem aumentando consideravelmente nos tltimos
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anos no mundo (ORGANIZACAO MUNDIAL DE SAUDE, 2018). Segundo o Instituto
Nacional do Cancer (2017) uma das explicacdes para essa ocorréncia ¢ o aumento na
expectativa de vida dos homens, uma vez que em média a cada ano 35% dos novos casos
ocorrem em homens com 75 anos ou mais (CANCER RESEARCH UK, 2019).

As causas do cancer de prostata sdo desconhecidas, entretanto alguns fatores podem
estar associados, como idade avancada, dicta, hormdnios, historico familiar e fatores ambientais
(DEUTSCH et al., 2004). O diagndstico precoce desse cancer ¢ um pré-requisito para o sucesso
de seu tratamento ja que ¢ alta a probabilidade de estar confinado a prostata, assim, o risco de
metastase ¢ baixo. Atualmente existem trés pardmetros importantes para se ter um diagnostico
e uma descri¢cdo da extensao ou severidade do cancer de prostata. Sdo eles: nivel de prostate-
specific antigen (PSA), o toque retal digital e o grau histoldgico do tumor avaliado por meio de
bidpsias (escore de Gleason).

O PSA ¢ uma proteina produzida pelo tecido normal prostatico e estd presente em
determinadas concentragdes na corrente sanguinea. Por ocasido do surgimento de hiperplasias
malignas, esta concentragdo tende a se elevar até niveis acima do normal, sendo, portanto, um
indicador em potencial de possiveis malignidades e de seu estadiamento. Os niveis de PSA
variam de acordo com a idade e até mesmo da etnia.

O exame de toque retal ¢ realizado para analisar o tamanho e a textura da prostata,
também, a existéncia de possiveis nédulos bem como a possivel extensdo destes na prostata. E
um exame importante, pois avalia a existéncia de possiveis hiperplasias benignas, uma vez que
a regido de concentracdo do cancer ¢, geralmente, na periferia da prostata, onde a textura do
tecido sofrerd alteragdes (CANCER RESEARCH UK, 2019).

O grau histolégico (Escore de Gleason) ¢ atualmente considerado um dado importante
para a caracterizagdo do tumor. Este é baseado em bidpsias realizadas em todas as regides da
prostata. As biopsias tém sido realizadas por via transretal. O Escore de Gleason ¢ baseado na
disposi¢do e formato das glandulas. Para a andlise, sdo definidos cinco padrdes (Figura 4). Os
dois padroes predominantes sdo considerados e sua soma ¢ o Escore de Gleason. O padrao um
¢ caracterizado pela proliferacdo de glandulas pequenas, isoladas e bem definidas. Essa
estrutura tende a se complexificar nos outros padrdes até 0 momento em que se nota formagao
de massas solidas, sem glandulas bem definidas. Os escores tipicos de Gleason variam de 6 a
10. Quanto maior o escore de Gleason, maior a probabilidade do cancer crescer e se espalhar

rapidamente (PROSTATE CONDITIONS EDUCATION COUNCIL, 2019).
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Figura 4 - Padrdes de diferenciacdo do cancer de prostata

2F.6laason, M.D. @
Fonte: (VIVA A VIDA, 2018)

Quadro 2 - Classificacdo da extensdo tumoral de acordo com a UICC

Classificacdo TNM de acordo com a UICC

Tumor (T) Descreve 0 tamanho do tumor.

X O cancer principal ndo pode ser avaliado.

TO O céncer ndo existe sinais de cancer.

T1 Impalpavel e ndo visivel em diagndsticos por imagens.

Tla Tumor encontrado numa porcio < 5% de tecido retirado numa TURPW,

T1b Tumor encontrado numa porgéo > 5% de tecido retirado numa TURP®,

Tlc Tumor identificado por biopsia por agulha.

T2 Tumor confinado dentro da préstata.

T2a Tumor presente em metade ou menos da metade de um dos lobos da
prostata.

T2B Tumor presente em mais da metade de um lobo, mas ndo em ambos 0s
lobos

T2c Tumor presente em ambos os lobos.

T3 Tumor se estende além da cépsula prostatica

T3a Extenséo extracapsular unilateral ou bilateral

T3b Invasao da(s) vesicula(s) seminal(is)

T4 Tumor invade estruturas adjacentes além das vesiculas seminais

No6dulos (N) Descreve se 0 cancer se espalhou para os ganglios linfaticos.

NX Os ganglios linfaticos ndo podem ser avaliados

NO Os ganglios linfaticos proximos ndo contem células cancerosas

N1 Existem células cancerosas nos ganglios linfaticos préximos a prostata.

Metastases Descreve se 0 cancer se espalhou para diferentes partes do corpo

(M)

MO Céancer ndo se espalhou

M1 Cancer se espalhou para outras partes fora da pélvis.

M1la Existem células cancerosas nos ganglios linfaticos fora da pélvis.

M1b Existem células cancerosas nos 0ssos.

M1lc Existem células cancerosas em outras partes.

(1) Transurethral resection of the prostate (TURP). Resseccdo Transuretral: Processo cirdrgico via

uretral para diminuicéo do volume da proéstata
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Os tumores sao caracterizados também quanto a sua extensdo, de acordo com uma
classificagdo da Unido Internacional Contra o Cancer (UICC). Essa classificagao ¢ conhecida
como Tumor, Nodos, Metastases (TNM), (BOTT et. al., 1983). Esta classificagao esta resumida
no Quadro 2.

O prognostico final ¢ dado pelo nivel de PSA, pelo estadiamento do tumor utilizando a
classificagdo TNM e pelo grau de Gleason. Sob esse aspecto, os pacientes sao divididos em trés
grupos: grupos de baixo risco, risco intermedidrio e de alto risco. Normalmente essa
classificagdo de pacientes segue recomendacdes publicadas em documentos conhecidos como
nomogramas. Os mais utilizados sdo os publicados por Partin (1997) e D’Amico e outros

(2000). Em resumo, de acordo com esses nomogramas, os pacientes sao classificados em:

a) baixorisco: T1 e T2a e PSA< 10 e Gleason<6;
b) risco intermediario: T2b ou Gleason 7 ou PSA 10-20;

c) alto risco: T3a, Gleason = 8 ou PSA > 20 de alto risco.

A adocdo de um tratamento adequado necessita de uma prévia e profunda avaliacio
médica. Os fatores levados em consideragdo, geralmente, sdo os valores de referéncia
apresentados anteriormente, a idade e as condigdes clinicas do individuo.

Quando a doenca ¢ detectada no inicio, pacientes pertencentes ao grupo de baixo risco
ou de risco intermediario em estadiamento T2b, grau de Gleason menor que 7 € PSA menor que
10, geralmente o recomendado ¢ a remogao cirirgica do tumor e/ou a radioterapia, podendo ser
indicada a braquiterapia de baixa taxa de dose utilizando sementes de 1-125 ou Pd-103. Em
casos mais avancados do tumor, ou com a ocorréncia de metastases em outras estruturas
adjacentes, pode ser incluida a terapia hormonal e a quimioterapia (SANTOS FILHO et al.,
2008).

2.3 Braquiterapia

Braquiterapia ¢ um termo usado para descrever um tratamento de cancer a curta
distancia com radia¢ao de pequenas fontes de radionuclideos. Esse tipo de tratamento ¢
realizado pelo posicionamento de fontes dentro ou préximas ao volume a ser tratado. Como a
dose absorvida cai rapidamente com o aumento da distancia, altas doses podem ser distribuidas
de forma segura para um volume alvo em um curto periodo de tempo (PEREZ; BRADY, 2008).
A vantagem fisica de tratamentos de braquiterapia comparados com radioterapia de feixes

externos ¢ melhorar a distribuicdo de dose localizada para o volume alvo de interesse. A
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desvantagem ¢ que a braquiterapia pode ser usada apenas em casos nos quais o tumor ¢ bem
localizado. Em um departamento de radioterapia tipico cerca de 10-20% dos pacientes de

radioterapia podem ser tratados com braquiterapia (PODGORSAK, 2005).

Quando a dose ¢ distribuida por um periodo curto de tempo, tém-se os implantes
temporarios, ¢ quando ela ¢ distribuida durante o tempo de vida da fonte até¢ completar o
decaimento, tém-se implantes permanentes. As fontes mais comuns de braquiterapia emitem
fotons; contudo, em algumas situagdes especiais fontes emissoras de beta e n€utrons sao usadas.

Existem dois tipos principais de tratamentos de braquiterapia: intracavitario, no qual as
fontes sdo posicionadas nas cavidades do corpo proximas ao volume tumoral, e intersticial, na
qual as fontes sdo implantadas dentro do volume tumoral (PEREZ; BRADY, 2008). Outras
formas menos comuns de tratamento de braquiterapia incluem fontes aplicadas em superficie
de placas, intraluminal, intraoperativo e intravascular; para esses tratamentos fontes emissoras
de beta ou gama sao usadas.

As técnicas de implantes podem ser classificadas quanto a taxa de dose distribuida nos
tratamentos: implantes de altas taxas de dose (High Dose Rate - HDR), taxas de dose médias
(Mediun Dose Rate — MDR) e implantes de baixa taxa de dose (Low Dose Rate - LDR). De
acordo com o relatorio n® 38 da Comissao Internacional de Unidades e Medidas Radiacao
(CHASSAGNE et al., 1985), em implantes LDR, a taxa de dose ¢ de 0,4 a2 Gy / h, o que requer
tempos de tratamento de 24 a 144 horas, ja na braquiterapia de alta taxa de dose as doses podem

ser superiores a 12 Gy /h (CHASSAGNE et al., 1985).

2.4 Propriedades dos Radionuclideos Utilizados na Braquiterapia

A escolha de um radionuclideo apropriado para um tratamento especifico de
braquiterapia depende de vérias caracteristicas fisicas e dosimétricas relevantes. Para as fontes
de fotons, as mais importantes sdo: meia-vida, energia dos fotons, atividade especifica,
atividade da fonte, camada semirredutora (half-value layer — HVL) nos materiais da blindagem
e diminui¢do da dose com o inverso do quadrado da distancia (esse ¢ o efeito dosimétrico
dominante, porque as distdncias usadas para o tratamento de braquiterapia sdo pequenas)
(PODGORSAK, 2005).

A atividade da fonte radioativa decai exponencialmente com o tempo. Considere a
atividade da fonte no tempo zero ser Ao. A atividade da fonte A(t) no tempo ¢ entdo dada pela

equagao (1):
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A(t) = Ag x e™™ (1)

Onde A ¢ a constante de decaimento. O fator A descreve a probabilidade na qual a
atividade da fonte decai. De uso frequente em braquiterapia, a meia vida da fonte, Tiz, € o
tempo que leva para a atividade da fonte decair para metade do seu valor inicial, isto é, A(T1.2)

= Ao/2. Substituindo na equagao (1), obtém-se:

A(Ty)2) = % = Ay x e 12 (2)
Ou

In(2
Ty = n; ) (2a)

A meia vida do radioisétopo ¢ uma grandeza fundamental do nuclideo radioativo
presente na fonte. Fontes comuns de braquiterapia tem meias-vidas da ordem de dias a anos. O
periodo da meia-vida de uma fonte de braquiterapia determina a sua vida util, ou seja, se uma
fonte pode ser armazenada e usada repetidamente durante um longo periodo de tempo. Fontes
com meias-vidas longas, tais como Cs-137 e Ir-192, podem ser usadas para tratamento de varios
pacientes antes de serem substituidas, assim reduzindo custos em cada tratamento. Fontes com
meia-vida curta, tais como I-125 e Pd-103, sdo utilizadas apenas uma vez (implantes
permanentes). Elas precisam ser compradas e recebidas com um conhecimento preciso da
atividade da fonte relativa a data pretendida do procedimento de implante, de modo que a
atividade da fonte no dia do implante seja conforme prescrito e que a taxa de dose inicial
desejada seja alcancada (PODGORSAK, 2005).

A meia-vida de uma fonte de braquiterapia também afeta o calculo da dose do implante.
O decaimento de uma fonte pode ndo precisar ser explicitamente contabilizada se a fonte tiver
uma meia-vida suficientemente longa. Por exemplo, fontes de Cs-137, com meia-vida de 30
anos, podem assumir ter uma atividade constante durante o periodo de tratamento de alguns
dias em procedimentos de implantes temporarios. Enquanto o calculo da dose para implantes
de sementes de 1-125, com uma meia-vida de 59,8 dias, é necessario considerar o acaimulo de
dose através do decaimento durante todo o periodo apds o implante permanente, atendendo no
minimo seis meias vidas do radionuclideo. Uma vantagem de uma fonte que tem a meia-vida

na ordem de dias (< 3dias), € que 95% da energia sera depositada no tumor em um curto periodo
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de tempo, proximo a uma ou duas semanas.

A meia-vida das fontes, jJuntamente com sua energia média, determinam a sua adequagao
para uso em implantes permanentes ou temporarios. Quando as fontes de braquiterapia sdo
permanentemente inseridas em um paciente, a exposi¢ao a radiagdo em torno do paciente pode
representar um risco radioldgico para o publico que esteja proximo ao paciente. Fontes com
meia-vidas inferiores a trés dias podem reduzir o risco radiologico, porque a exposicao a
radiagdo em torno do individuo diminuird rapidamente. Assim, o paciente pode ser
hospitalizado para o implante e se reservar a um periodo de descanso de uma a duas semanas,
diminuindo o risco radioldgico apds este periodo.

A energia dos fotons influencia na penetragao dos tecidos bem como nos requisitos de
protecdo radioldgica. As fontes de fotons de alta energia permitem maior dose de radiagdo para
tecidos em distancias maiores das fontes. Dessa forma, os fotons de alta energia necessitam
camadas de protecdo mais espessas para protecdo do pessoal hospitalar. Os tratamentos de
braquiterapia permanente geralmente usam fontes emissoras de fotons de baixa energia, como
I-125 e Pd-103. Os f6tons dessas fontes sdo atenuados facilmente tanto por uma fina folha de
chumbo, quanto pelos tecidos do paciente tornando-os uteis para tratamentos de tumores
localizados ou superficiais, como o melanoma ocular. Os pacientes implantados com essas
fontes podem ser liberados do hospital mais rapidamente. Assim, os radionuclideos ideais para
braquiterapia devem emitir radiacdes ionizantes com alcance limitado e com deposigdo de
energia adequada para o controle tumoral, mantendo, nas vizinhangas do tumor, doses
absorvidas inferiores aos maximos permitidos e preservando tanto quanto possivel os tecidos
sadios (PODGORSAK, 2005).

A atividade de uma fonte de braquiterapia para aplicagdes praticas ¢ limitada pela sua
atividade especifica. A atividade especifica ¢ a propor¢ao de atividade contida dentro de uma
unidade de massa da fonte. Quando um nuclideo pai € ativado dentro de um campo de fluxo de
néutrons, o nimero de nuclideos radioativos por unidade de massa que pode ser obtida ¢
limitado pela atividade do campo de fluxo de néutrons, a secdo choque de néutrons do nuclideo
pai e a meia-vida da fonte. Isto é importante para aplicagdes de braquiterapia intersticial HDR,
nos quais requer fontes de dimensdes reduzidas com uma atividade elevada. A popularidade da
fonte Ir-192 na braquiterapia moderna deve-se em parte a sua alta atividade especifica (370-
740 GBq) e a sua alta se¢do de choque de néutrons, tornando-a adequada como fonte de pos-
carregamento remoto HDR. O reduzido tamanho da fonte a torna util para tratamentos de
braquiterapia intersticial e intracavitaria (PODGORSAK, 2005).

Mais de uma duzia de nuclideos radioativos tem uma historia de uso como fontes seladas
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em braquiterapia, mas apenas seis sdo comumente usadas hoje. Outros sao usados sob
circunstancias especiais. As fontes comuns sao: Co-60, Ce-137, Ir-192, I-125, Pd-103 e Sr/Y-
90; fontes menos usuais sdo Au-198, Ru-106 ¢ Cf-252. O uso de Ra-226 ¢ Rn-222 foi
descontinuado por causa de questdes de segurancga, mas sua longa histéria de uso clinico ainda
influencia conceitos de braquiterapia modernos. Algumas caracteristicas fisicas das fontes mais

comuns utilizadas em braquiterapia sao listadas no Quadro 3.

Quadro 3 - Caracteristicas fisicas das fontes mais comuns utilizadas em braquiterapia

Energia @ HVL em ik AS?
Is6topo média dos | Meia-vida | chumbo uGy.m? cGy.h™?!
fotons (MeV) (mm) < GBq.h cGy.cm?. h™1

Co-60 1,25 5,26 anos 11 309 1,11
Cs-137 0,66 30 anos 6,5 77,3 1,11
Au-198 0,41 2,7 dias 2,5 56,2 1,13
Ir-192 0,38 73,8 dias 3 108 1,12
1-125 0,028 60 dias 0,02 - -
Pd- 103 0,021 17 dias 0,01 - -

@ Esses sdo valores aproximados, dependendo da fonte e da filtracéo.
b I,xr € @ constante taxa de kerma no ar.
¢ A é a constante taxa de dose.
4 Usando valores genéricos da constante taxa de kerma no ar ou constante taxa de dose para fontes com
fotons de baixas energias pode conduzir a erros consideraveis nos calculos de dose. Eles ndo séo dados
adequados para 1-125 e Pd-103.

Fonte: (PODGORSAK, 2005)

2.5 Sementes de 1-125 e Pd-103, modelos

As sementes de [-125 foram desenvolvidas por Donald C. Lawrence et. al. (PEREZ, et.
al., 2008), no inicio da década de 60 e suas aplicagdes, apenas um certo tempo depois, foram
desenvolvidas por Basil Hilaris et. al. (PEREZ; BRADY, 2008) no hospital Memorial Sloan-
Kettering. As sementes de [-125 s3o compostas de uma céapsula cilindrica de titdnio de 0,8 mm
de didmetro externo e 4,6 mm de comprimento (Figura 5). O titanio possui alta aderéncia e
baixo indice de rejei¢ao na interagao tecido-metal, e sua parede ¢ fina o suficiente para nao
reduzir significativamente a intensidade da radiagcdo emitida. Dentro da capsula cilindrica existe
um fio de prata de 0,5 mm de didmetro ou esferas poliméricas porosas. O material radioativo &

depositado na superficie da prata ou adsorvido no polimero.
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Figura 5 - Semente de 1-125 modelo Nycomed Amersham 6711

- 46 mm >
Fio de prata com I-125
depositado na superficie

Capsula de Titanio

Fonte: (PEREZ; BRADY, 2008, p. 431)

O Iodo-125 decai via captura eletronica para o primeiro estado excitado do telirio-125,
com uma meia vida de 59,6 dias, convertendo-se em 93% em conversdo interna € 7% em
emissao gama de 35,5 keV (AAPM,43). A captura eletronica da camada K e a conversao interna
produzem raios X de 27 e 32 keV. Assim o [-125 ¢ um emissor de raios X porque 95% de seus
fotons primarios tuteis sdo raios X caracteristicos de origem atomica e ndo nuclear (PEREZ;
BRADY, 2008).

Este nuclideo volatil ¢ importado tendo uso limitado no Brasil, em consequéncia das
dificuldades na producdo e na geréncia de distribuicdo das sementes radioativas. A tecnologia
de fabricagdo de sementes de I-125 estd em desenvolvimento pelo Instituto de Pesquisas
Energéticas e Nucleares (IPEN). Estima-se que as sementes nacionais custardo 40% menos do
que as estrangeiras, quando comercializadas.

Outro radioisétopo empregado na forma de sementes radioativos ¢ o paladio-103. As
sementes de Pd-103 foram propostas inicialmente por Henschke e Lawrence (PEREZ;
BRADY, 2008) mas apenas na década de 90 tornou-se disponivel comercialmente. O paladio
radioativo ¢ distribuido dentro de uma fina camada de Pd metélico revestido de pastilhas de
grafite, que sdo encapsuladas em tubos de titdnio nas mesmas dimensdes que as sementes [-125

(Figura 6).

Figura 6 - Semente de Pd-103 Theragenics modelo 200

- 45mm L
C;ip.sqlas Marcador Pastilhas de grafite
de titineo ' contendo Pd-103

Fonte: (PEREZ et al., 2006, p. 260)
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O Pd-103 decai via captura eletronica, emitindo raios X caracteristicos de 20 a 23 keV.
Frequentemente decai para o primeiro e segundo estados excitados do r6édio-103, com meia-
vida de 17 dias. Devido a sua meia-vida curta, um implante pode distribuir 112 Gy em
aproximadamente oito semanas com uma taxa de dose periférica de 21cGy/h (PEREZ;
BRADY, 2008). Sementes de Pd-103 ndo ganharam espaco no mercado nacional, ja que o
mesmo ¢ importado e possui meia vida muito curta para atender a condigdes de geréncia de

importagao.

2.6 Sementes Ceramicas de Holmio-166

2.6.1 Caracteristicas do radionuclideo Ho-166

O hoélmio ¢ um elemento quimico da série dos lantanideos. Esse elemento pertence ao
grupo dos chamados terras-raras e ¢ o mais raro delas. Suas aplicagdes sdo, portanto, limitadas
e, entre elas, esta o uso do 6xido de holmio como material refratario (STWERTKA, 2012). Esse
elemento quimico foi descoberto por andlise de raias espectrais em 1878 por Jacques-Louis
Soret e Marc Delafontaine e, em pesquisa independente em 1879, por Per Teodor Cleve, que
fez a sua separacdo quimica do érbio e do tilio (STWERTKA, 2012).

O hélmio ocorre em alguns minerais, mas ¢ também produto de fissdo encontrado em
reatores nucleares. O método classico de separacdo e purificagdo ¢ a cristalizagdo fracionada
seguida de precipitacdo, mas, recentemente, a tecnologia da separagdo idnica tem produzido
grandes quantidades de 6xido de hdolmio (STWERTKA, 2012). A forma metélica tem cor
prateada e ¢ obtida pela reducao do fluoreto de hdlmio, HoFs. Existe apenas um isotopo estavel,
0 Ho-165, porém, varios radioisotopos artificiais sdo conhecidos. Seu comportamento quimico
¢ tipico das terras-raras, formando vérios sais, entre eles o nitrato de hdélmio, Ho(NO3)3
(STWERTKA, 2012).

O Ho-166 ¢ ativado através da exposicao da ceramica Ho-165:Si:Ca a um fluxo de
néutrons térmicos e epitérmicos. Devido a alta se¢do de choque de absor¢do térmica e
epitérmica do Ho-165, com abundancia de 100%, em relagdo as se¢des de choque dos is6topos
de Si e Ca, a semente pode ser exposta apos fabricacdo. Foi demonstrado que a atividade
contaminante provida pelos radioisotopos do Ca apds o decaimento de seis meias-vidas do Ho-
166 ¢ inferior a atividade natural do corpo humano (CAMPOS et al., 2016). O radionuclideo

Ho-166 decai preferencialmente por emissdo de particulas -, com meia-vida de 26,8 h,
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transformando-se no elemento estavel Erbio-166. As particulas B~ emitidas tém energia maxima
de 1855 keV e energia média de 665 keV. No decaimento também sao emitidas radiagdes y com
energias de 80,57 keV e 1379 keV (SCHONFELD; DERSCH, 1999), e raios X com energias
definidas entre 6,15 keV e 57,31keV (SCHONFELD; DERSCH, 1999).

Como o Ho-166 ¢ um emissor 3, o percurso maximo de 8,3 mm dessas particulas limita
o alcance da deposicao das doses ao entorno da semente (VALENTE; CUPERSCHMID;
CAMPOS, 2011). Assim, esse apresenta-se como um promissor radionuclideo para ser utilizado
na braquiterapia de prostata, devido ao limitado volume da prostata e a aproximagao de regides
sensiveis como o reto, a bexiga e o canal dos ureteres.

A transferéncia linear de energia (Linear Energy Transfer — LET) das particulas B ¢
baixa, como as emissdes gamas de [-125 e Pd-103. Entretanto, devido a meia-vida de 26 h, a
taxa de dose depositada no tumor ¢ superior & do radionuclideo 1-125, com equivalente
atividade, proporcionando uma total deposicao da dose teraputica em uma semana, enquanto

implantes com I-125 chegam a seis meias, 59 dias.

2.6.2 Sintese e caracterizacdo de sementes ceramicas de Ho-166

A sintetizagdo de sementes ceramicas de holmio (Figura 7) pelo método sol-gel vem
sendo estudada pelo grupo de pesquisa Nucleo de Radiacdes Ionizantes (NRI) do Departamento
de Engenharia Nuclear da Escola de Engenharia da UFMG. As sementes possuem pequenas
dimensodes (0,5-mm de didmetro e 1,6-mm de comprimento) e sdo quimicamente estaveis. Seu
volume ¢ 1/8 do volume das sementes metalicas de [-125 e Pd-103, podendo ser posicionadas

em agulhas hipodérmicas.

Figura 7 - Sementes ceramicas de hélmio

Fonte: Propria autoria

Sua composi¢ao ¢ uma bioceramica de Ho:Si:Ca, onde o Ho natural ¢ incorporado na
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estrutura cristalina de Si amorfo, com Ca, tornando-a porosa ¢ consequentemente bioativa
aderente ao tecido. Os atomos de Ho sdo fixados na estrutura ceramica. Assim, a semente nao
precisa de encapsulamento devido a estabilidade fisico-quimica do material, recebendo apenas
uma camada micrométrica de bio-verniz para eliminar residuos presentes pos-fabricagdo. A
semente ¢ biocompativel e, em longo prazo, biodegradavel, como ja foi demonstrado Diniz e
outros (2017).

Varios trabalhos investigaram a produgao, ativacdo e emprego das sementes de Ho-166.
Valente e Campos (2010) realizaram a caracterizacdo quimica e a espectrometria gama dessa
semente. Nogueira e Campos (2011) efetuaram a caracterizagdo nuclear e investigagdo de
superficies de sementes para braquiterapia por microscopia eletronica de varredura. Valente,
Cuperschmid e Campos (2011) avaliaram a resposta das sementes ceramicas de Ho-166 na
linhagem de células HeLa. Os resultados evidenciaram a capacidade de eliminacdo das células
neoplasicas da linhagem Hela, in vitro, em um raio de acdo compativel com o alcance das
particulas . Nogueira ¢ Campos (2011) estudaram a resposta radiologica das sementes
ceramicas para braquiterapia de mama, através de fantoma. Observaram que as sementes podem
ser monitoradas usando métodos radiologicos simples tais como raios X convencionais e
mamografos, mais acessiveis a populagdo. Diniz et. al. (2017) observaram o efeito das sementes
de holmio implantas em cérebro de camundongos. Os resultados sugeriram que as sementes
ndo afetaram as fung¢des neurologicas dos camundongos. Houve um aumento no numero de
células inflamatdrias, mas ndo houve deposi¢do de colageno no parénquima cerebral. Testes
bioquimicos indicam que ndo houve estresse oxidativo nem dano oxidativo no cérebro de

animais que haviam sido submetidos a implantacdo de sementes biodegradaveis com Ho-165.

2.7 Implantes de Braquiterapia de Baixa Taxa de Dose

Braquiterapia de baixa taxa de dose tem sido tradicionalmente usada para tratamentos
canceres de prostata, cabeca e pescogo, mama, cervical, endométrio, esdéfago, lesdes bronquiais,
(VISWANATHAN et al., 2017). Implantes permanentes tém ganhado ampla aceitagdo como
modalidade de tratamento para estagios iniciais do cancer de prostata, no qual a doenga ainda
se mantém confinada na glandula prostatica. O posicionamento permanente de sementes
radioativas de meia-vida curta, emitindo fotons de baixa energia, ¢ uma op¢ao como tratamento
primario.

Na década de 60, médicos do colégio de medicina de Houston, (GRIMM; SYLVESTER,

2004), comegaram os implantes de braquiterapia intersticial de prostata usando sementes de
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Au-198. A braquiterapia era realizada sozinha ou combinada com teleterapia. Esses implantes
eram realizados introduzindo-se as fontes (sementes) manualmente por via retropubica.

Na década de 1980, a implantacdo de sementes passou a ser realizada por via perineal
utilizando um template como guia para os aplicadores (agulhas) que sdo introduzidos na
prostata e visualizados através de um ultrassom transretal (transrectal ultrasound - TRUS)
(YAN YU et. al., 1999). O método de uso de ultrassom transretal para visualizagdo em tempo
real da inserc¢do das agulhas e sementes foi introduzido por Holm e outros em 1983 (HOLM et
al., 1983). O uso de ultrassom como guia aumentou a precisdo da localizagdo das agulhas e
sementes na prostata.

O implante de sementes em prostata ¢ realizado em duas etapas. Na primeira etapa, ¢
feito o estudo do volume da prostata, realizado mais comumente por meio de imagens de
ultrassom. A sonda do ultrassom ¢ fixada rigidamente em um dispositivo stepper (Figura 8) tal
que, durante o procedimento de braquiterapia, a sonda pode se mover longitudinalmente em
distancias especificas e sempre se manter em posicao fixa. Placas guias (templates) sao
mantidas acopladas ao stepper de forma rigida e estavel. Apos o estudo, o planejamento ¢
realizado por softwares onde sdo decididas a quantidade, a orienta¢do e o posicionamento das
agulhas; bem como, a quantidade e a atividade das sementes, para determinagdo da dose
recebida pelo tumor e os tecidos vizinhos sadios. Na segunda etapa da braquiterapia, ¢ realizado

o implante das sementes (Figura 8).

Figura 8 - Procedimento de implante de sementes radioativas

Fonte: (MAYO CLINIC, 2019)

Em geral, o paciente ¢ anestesiado para garantir a sua perfeita imobilidade. E introduzida
a sonda transretal tentando reproduzir o posicionamento realizado no planejamento. Em

seguida, as agulhas sao introduzidas até a base da prostata e, a medida que a agulha ¢ retirada,
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as sementes ficam depositadas (PEREZ et al., 2006).

Viérios fatores devem ser considerados no uso de implantes de sementes permanentes,
tais como a escolha do radionuclideo, técnica de planejamento, técnica de distribuicdo das
fontes e dose total prescrita. Para implantes permanentes na prostata, as fontes mais utilizadas
sdo o i0odo 125 e o paladio 103. A dose total recomendada pela American Association of Physics
and Medicine (AAPM) para a braquiterapia, usada como unico método de terapia, ¢ 144 Gy
para I-125 e 115-120 Gy para Pd-103, considerando que 90% do volume receberd 100% da
dose. Geralmente os sistemas de planejamento computadorizados usados determinam a melhor

distribuicao das sementes na prostata.

2.8 Planejamento para Implantes de Sementes

O primeiro passo do planejamento do tratamento € o estudo do volume da proéstata. Por
meio de um conjunto de imagens de ultrassom, da préstata e da regido adjacente, ¢ construido
um modelo da anatomia do paciente. Entdo, o contorno da prostata, tal como visualizada nas
imagens de ultrassom, ¢ segmentada como o volume bruto do tumor (Gross Tumor Volume -
GTV). Uma margem de 3-5 mm em torno da prostata, exceto para o aspecto posterior, € entdo
adicionada ao GTV para obter um volume alvo de planejamento (Planning Target Volume -
PTV). A partir desse modelo a distribuicdo de dose ¢ calculada, também sdo selecionadas as
localizagdes das fontes a serem inseridas na prostata de todas as possiveis combinagoes de
linhas, colunas e profundidades de inser¢ao disponiveis, de modo que seja conseguida uma
distribui¢do de dose otimizada que satisfaga os objetivos dosimétricos do tratamento. Por isso,
¢ importante que o estudo do volume seja realizado em condigdes idénticas as utilizadas durante
o tratamento.

Os objetivos do planejamento do tratamento sdo calcular uma distribui¢do de dose para
fornecer uma cobertura adequada da dose prescrita do PTV (por exemplo, 95% ou superior),
mantendo doses adequadamente baixas para a uretra e o reto. Além disso, a distribuicdo das
sementes deve ser facilmente implementéavel, pois ajuda a minimizar erros de posicionamento
das fontes.

Os padrdes de distribuicao de fontes em um implante de prostata permanente podem ser
divididos em trés filosofias: distribuicdo uniforme, distribui¢do uniforme modificada ¢
distribuicao periférica uniforme modificada (MERRICK; BUTLER, 2000). Na distribui¢cdo
uniforme todas as fontes possuem um espagcamento de 1 cm na regido central da prdstata e nao

se conformam ao contorno da mesma. Ja na distribui¢ao uniforme modificada todas as fontes
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possuem um espagamento de 1 cm na regido central da préostata, mas se conformam ao contorno
dela. Na distribuicao periférica uniforme modificada promove-se uma redu¢cdo do niimero de
fontes na regido central da prostata, diminuindo a dose recebida pela uretra. Uma comparagao
entre o esquema de distribuicdo uniforme modificada e a distribui¢do periférica uniforme

modificada esta na Figura 9.

Figura 9 - Comparacao entre distribuicdo uniforme modificada (a esquerda) e
distribuicéo periférica uniforme modificada (a direita)
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Fonte: (PEREZ; BRADY, 2008, p. 276)

Os implantes permanentes de prostata modernos geralmente usam a distribuicao
periférica uniforme, otimizando a cobertura de dose do PTV ao mesmo tempo em que reduz as
doses na uretra e no reto. A otimizag¢ao pode ser feita por otimizagdo iterativa manual ou pelo
uso de algoritmos de otimizagdo automatica. Distribui¢des de dose otimizadas para o implante
prostatico permanente, portanto, terdo doses baixas proximas na uretra e doses altas nas zonas
periféricas da prostata, particularmente se tais regides possuem a presenca de tumores
detectados na biopsia.

O célculo convencional da dose para implantes permanentes de prostata usa apenas o
modelo de aproximacao fonte pontual do formalismo AAPM Report n° 43 (TG43), ou seus
equivalentes tradicionais. Além disso, o célculo ndo considera o efeito de atenuacdo entre
sementes na distribui¢do geral da dose. Embora isso tenha sido adequado para os tratamentos
clinicos até agora, verificou-se que essa aproximacdo, em comparacdo com calculos feitos

usando uma versao dos modelos de fonte linear do relatério TG43 (AMERICAN
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ASSOCIATION OF PHISICISTS IN MEDICINE, 1993), resulta em estimativas erroneas da
dose na uretra e promove o surgimento de pontos quentes no plano de tratamento (CHIBANI;
WILLIAMSON; TODOR, 2005; LINDSAY; BATTISTA; DYK, 2001). Além disso,
demonstrou-se que o efeito de atenuacdo (CHIBANI; WILLIAMSON; TODOR, 2005;
DAWSON et al., 1994; DEMARCO et al., 1999) diminuiu a cobertura geral da dose na prostata
em varios pontos percentuais em comparagdo com os calculos convencionais. Estudos recentes
mostraram que o método de célculo de Monte Carlo (CHIBANI; WILLIAMSON; TODOR,
2005; ZHANG et al., 2005), onde todas as particulas de fotons emitidas por todos as fontes sao
rastreadas e a deposicao de energia dentro do volume tratado ¢ calculado, ¢ capaz de fornecer
calculos de dose mais precisos. E possivel que tais algoritmos de calculo mais precisos se

tornem disponiveis clinicamente no futuro proéximo.

2.8 Métodos de Calculos de Dose em Braquiterapia
2.8.1 O Principio da Superposicéo

O célculo clinico da distribuicdo da dose das fontes de braquiterapia, como ¢ praticado
atualmente, ¢ baseado no principio da superposicdo, ou seja, a distribui¢do total da dose, em
um determinado ponto de interesse j, de um grupo de fontes de braquiterapia {1, ..., n} € igual

a soma da dose para esse ponto gerada por cada uma das fontes de braquiterapia no grupo, ou

D](x! Y, Z) = Zi:l,_,_,nbl(x; Y Z) (3)

onde D, (x, y, z) ¢ a contribui¢do de dose de cada i- ésima fonte para o ponto de interesse (X,y,z).

O principio de superposi¢ao assume que a distribui¢ao de dose para o ponto de interesse
ndo ¢ afetada pela presenca de outras fontes. Na realidade, essa suposicdo ¢ apenas uma
aproximacao. Para uma suposi¢ao mais precisa, ou o chamado efeito entre sementes, €
necessario conhecer a energia média das fontes, bem como das distdncias dos pontos de
interesse das fontes. Para fontes de baixa energia, como as sementes [-125 e Pd-103 utilizadas
em implantes de prostata permanentes, esta suposicao demonstrou subestimar a dose absorvida
local. Efeitos semelhantes também foram demonstrados para aplicagdes de braquiterapia
intravascular, onde fontes emissoras de beta de alta energia sdo usadas para administrar uma
dose de prescricdo a pontos localizados a 2 mm do centro das fontes, uma distancia

extremamente curta em aplicacdes de braquiterapia. Para fontes emissoras de fotons de alta
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energia, como Cs-137 e Ir-192, o efeito entre sementes ¢ insignificante.

Supondo que o principio de superposicao seja valido para uma aplicagao clinica, o
problema de calculo da dose de braquiterapia se reduz ao calculo de fontes nicas, isto ¢, calculo
da distribuicao da dose da radiacdo em torno de uma unica fonte de braquiterapia. Uma vez que
tais parametros de distribuicdo de dose sdo obtidos, eles podem ser tabulados para um célculo
manual ou para calculo de distribui¢ao de isodose computadorizada para um implante usando

um grupo de fontes.

2.8.2 Unidades usadas em braquiterapia

Os protocolos de especificacao de fontes de braquiterapia evoluiram desde a sua criacao.
A primeira unidade para a atividade de uma fonte de braquiteria foi baseada na massa de radio,
que foi usado para definir a unidade de Curie (Ci) para atividade:

1g Ra 222 = 1Ci = 3,7x10'? desintegragdoes/s

Enquanto a unidade de Ci, definida em termos de taxa de desintegracdao do elemento, ¢
uma quantidade fisica mensuravel, ela ndo pode ser aplicada facilmente as especificagdes de
atividade da fonte de braquiterapia porque a distribuigdo de dose em torno de uma fonte de
braquiterapia encapsulada depende da atenuacdo e dispersdo dos fotons pelo material do
encapsulamento. A especificacdo da atividade da fonte com base na taxa de desintegracdo dos
elementos ¢, portanto, geralmente referida como atividade contida na literatura de
braquiterapia, e tem pouco interesse para os fisicos de braquiterapia.

As especificacdes da atividade da fonte de braquiterapia, portanto, geralmente sao
baseadas no que pode ser medido fora da fonte encapsulada. As seguintes unidades sdo

frequentemente encontradas na literatura de braquiterapia:

a) Equivalente-radio-milligrama (mgRaEq): as fontes de braquiterapia de alta energia,
com energia média superior a 300 keV possuem caracteristicas de distribui¢do de
dose semelhantes as do radio. Eles sdo geralmente referidos como fontes de
substitui¢do do radio; 1 mgRaEq da fonte de substituicdo de radio ¢ definido como
sendo a quantidade da fonte de substituicdo de rddio que fornece a mesma saida que
uma fonte de radio de 1 mg encapsulada em 0,5 mm de platina na mesma geometria
de medi¢do de saida. A especificagdo da geometria de medi¢ao inclui uma grande
distancia entre a fonte e o dosimetro, de modo que a distribui¢do de radiacdo ¢

equivalente a uma fonte pontual; o dosimetro deve ser colocado no eixo transversal
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da fonte; e a atenuagdo e dispersao do ar devem ser corrigidas. A grandeza de uma
fonte de braquiterapia usada na determinacdo de mgRaEq ¢ a exposi¢do, com
unidades em Roentgen (R). Uma quantidade de 1 mgRaEq de uma fonte de
substitui¢do de radio, portanto, tera a mesma exposi¢ao que 1 mg de radio com
encapsulac¢do de platina de 0,5 mm ou 8,25 R.cm.h™!' . A quantidade de mgRaEq tem
um historico de longo uso na braquiterapia clinica. O produto mgRaEq e o tempo de
implante, mgRaEq h, tem sido utilizado como quantidade de prescri¢do para muitos
implantes temporarios, como o implante em tratamento do cancer cervical;

b) Atividade aparente (App): A atividade aparente ¢ definida de forma semelhante a
mgRaEq, com a exce¢do de que a fonte de radio encapsulada ¢ substituida por uma
fonte nao protegida do is6topo especificado e possui a unidade de Ci. Uma atividade
aparente 1-Ci de uma fonte de radioisétopos encapsulada ¢ definida como sendo a
quantidade de fonte encapsulada que d4 origem a mesma saida, ou exposi¢ao no ar,
como uma fonte nao encapsulada do mesmo iso6topo de 1 Ci atividade. A atividade
aparente, por ndo se basear em fontes de radio, ¢ aplicavel a fontes que ndo
substituem o radio, como fontes I-125 ¢ Pd-103;

c) Intensidade kerma no Ar (Sk): Tanto o equivalente-radio-miligrama como a atividade
aparente em mCi serviram a comunidade de braquiterapia por um longo periodo
tempo e mantem uma significancia histdrica pela sua associacdo com as experiéncias
clinicas acumuladas ao longo dos anos. Ambos sdo limitados, no entanto, em suas
aplicagoes, e estdao associados a variagdes histdricas na sua conversao para exposicao
no ar através do uso da constante de taxa de exposi¢ao. Além disso, para o calculo da
dose em agua, como ¢ requerido para aplicagdes de braquiterapia, é necessario um
fator de conversdo adicional entre a exposicdo no ar e a dose na agua. Por
conseguinte, a AAPM em 1987, recomendou o uso de intensidade de kerma no ar
(Sk), definida como a dose em ar livre ao longo do eixo transversal de uma fonte
encapsulada, medida a uma grande distancia da fonte, de modo que a fonte possa ser
aproximada como uma fonte pontual. A intensidade de kerma no ar tem a unidade de

cGy cm? h'! e é representada pelo simbolo U.

2.8.3 Dosimetria de fonte Unica

2.8.3.1 Dosimetria de uma fonte pontual
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A distribui¢do de dose em torno de uma fonte de braquiterapia pontual diminuird com o
quadrado da distancia r da fonte, de modo que a taxa de dose D o 1/r%. Por causa das
especificacBes da fonte serem definidas em termos de uma medida no ar (exposicdo ou kerma
no ar), é necessario um fator de conversdo da quantidade no ar para dose em &gua. 1sso é
representado pelo fator f,,.; para uso com exposi¢do ou constante de taxa de dose para uso
com Sk. A queda da dose também é afetada pela atenuacdo e dispersao de fotons no meio.
Quando esses fatores sdo combinados, a taxa de dose (Equacdo 4) a uma distancia de r

centimetros de uma fonte de braquiterapia é:

a- (FS)x *[mea " T(T)
r2

(4)

Dmed (T) =

Esta equacdo da taxa de dose € apropriada para fonte especificadas em atividade
aparente, onde A é a atividade da fonte, (I's), € a constante da taxa de exposicao (convertendo
a atividade da fonte na exposi¢do no ar), com ¢ especificando o limite inferior de energia do
foton incluido na determinacgdo da constante de taxa exposicdo (os fétons com energia inferior
a o sdo absorvidos perto da superficie da fonte e ndo contribuem para doses em locais de alvo
clinicamente significativos) e x especificando o is6topo. O fator f,,,.4 tem unidades de cGy / R
e é especifico para energia de fotons. A atenuacdo do tecido e o fator de espalhamento, T(r)

explica a atenuacéo e dispersao de fotons da fonte a medida que atravessam o meio.

2.8.3.2 Dosimetria de uma fonte linear

As fontes clinicas de braquiterapia t€m dimensdes fisicas finitas, tipicamente na forma
de um cilindro, e sdo encapsuladas em uma casca metalica de ago inoxidavel, platina ou titanio.
Os célculos de dose em torno de tais fontes, portanto, devem incluir considera¢des sobre a
distribuicao geométrica da fonte dentro da fonte encapsulada, bem como a atenuagdo e
dispersao dos materiais de encapsulamento.

Integral de Sievert. Na sua forma mais simples, a integral de Sievert s6 considera o
efeito da distribuicdo geométrica da fonte ativa dentro da fonte encapsulada na distribuicdo de
dose em torno da fonte, integrando sobre as particulas da fonte ativa. Para uma fonte que pode
ser aproximada por uma linha de comprimento L e sem encapsulamento, a integral Sievert

(Equagdo 5) assume a forma de:

. T_)
Dmed(P) =A- (Fb‘)x 'fmed ) .fleL%dl (5)
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onde 7 é o vetor entre um segment dl na fonte linear e o ponto de interesse P, como mostrado
na Figura 10.

Figura 10 - Integral de Sievert de uma fonte linera néo filtrada. A contribuicdo da dose
no ponto P devido a cada segmento da fonte dl é integrado através do comprimento L da
fonte ativa sem considerar a atenuacao e o espalhamento dos materiais da fonte ativa e o

encapsulamento da fonte

4

P

4

dl

\J

Fonte: (PEREZ; BRADY, 2008, p. 263)

Quando a atenuacdo e dispersdo dos fotons pela fonte ativa e os materiais de
encapsulamento sdo considerados, conforme mostrado na Figura 11, a dose no ponto P torna-
se (Equacao 6):

) G - -
Dmed(P) =A- (Fs)x 'fmed | fleL|?_|r2).e ot emhztz dl (6)

onde t1 e t2 sdo as espessuras da fonte ativa e materiais de encapsulamento ao longo do vetor 7
para o ponto P, e J1 e Y2 representam os coeficientes de atenuacao linear médio para a energia

média do espectro de fotons da fonte ativa e materiais de encapsulamento, respectivamente.

Figura 11 - Integracéo sobre os segmentos dl da fonte através de todo o comprimento da
fonte ativa
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Ry
SR

AR

Fonte plana

Fonte: (PEREZ; BRADY, 2008, p. 263)

O uso de coeficientes de atenuagdo para a energia média do espectro de fotons da fonte
em integral Sievert mostrou-se altamente preciso com algumas fontes de alta energia, como os
tubos Cs-137, permitindo sua implementacdo em sistemas de planejamento de tratamento de
braquiterapia comercial; no entanto, para fontes com espectros de energia de fotons complexos,
como Ir-192 e fontes de energia baixa, como [-125 e Pd-103, a integral de Sievert resulta em
erros significativos de calculo da dose. Foram propostas formas modificadas de integral de
Sievert para melhorar a precisao para fontes Ir-192 (KARAISKOS et al., 2000; WILLIAMSON
1996), embora atualmente nao estejam disponiveis em sistemas de planejamento de tratamento
comercial. Para fontes de alta energia com minimas espessuras de encapsulamento e atividade,
a atenuacao e dispersao de fétons no material da fonte € no meio pode-se assumir que afetam
minimamente a distribui¢do de dose. Os termos de T (7), e*1 *'1 € e*2 2 podem entdo ser
removidos da integral. Para um ponto de interesse localizado no eixo transversal da fonte, isto

produz a seguinte aproximagao da fonte linear ndo filtrada da integral Sievert (Equagao 7):

a A (Ts)x'fme - L
D(x, L) = 200 met . 5 gqn-1 (=) (7)

onde x € a distancia do ponto de interesse para o centro da fonte ao longo do seu eixo transversal.
A integral da fonte linear ndo filtrada é frequentemente adequada para certas aplica¢@es clinicas,
como no calculo manual da dose em um ponto no eixo transversal da fonte, com o objetivo de
verificar a distribuicdo de dose gerada por computador para um grupo de fontes dispostas em

uma linha.

2.8.4 Formalismo TG43

Os formalismos de calculo da dose da fonte linear discutidos até agora, e as integrais de
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Sievert, serviram para o calculo da dose de braquiterapia tradicional adequadamente para fontes
de Ra-226, Cs-137 e Au-198. Tentativas foram feitas para aplicar esses formalismos as fontes
de braquiterapia, como as sementes Ir-192, 1-125 e Pd-103. O uso da integral Sievert para o
calculo da dose dessas fontes provou ser desafiador, devido ao complexo espectro de emissao
de fotons desta fonte, enquanto os erros computacionais aumentam rapidamente devido a
interpolagdo de pontos proximos as fontes. Em 1995, o grupo de Tarefa 43 do Associagdo
Americana de Fisicos em Medicina (AAPM) publicou seu relatério (NATH et al., 1995)
intitulado "Dosimetria de Fontes de Braquiterapia Intersticial", posteriormente revisado em
2004 no relatorio TG43 (AMERICAN ASSOCIATION OF PHISICISTS IN MEDICINE, 1993)
atualizado (RIVARD et al., 2004). Este relatorio introduziu um formalismo de célculo de dose,
comumente referido como o formalismo TG43. O formalismo TG43 baseia-se no uso de
intensidade de kerma no ar para especificagdo da atividade da fonte e ¢ descrito pela Equagao

8:

. GL (T,e)
GL(r900)

D(r,0) =S, A .g.(r) - F(r,0) (8)
onde 7 representa a distancia ( em centimetros) do centro da fonte ao ponto de interesse; 70 ¢ a
distancia de referéncia (1cm) e 6 representa o angulo polar especificando o ponto de interesse
P(r, 0) relativo ao eixo longitudinal da fonte. O angulo 6y define o plano transversal da fonte e
tem o valor de 90° (RIVARD et al., 2004).

Usando o sistema de coordenadas mostrado na Figura 12, onde Sk € a especificagdo da
intensidade da fonte em termos de intensidade de kerma no ar, na unidade de U=cGycm?h™!. As
fontes de braquiterapia clinicamente utilizadas devem ter sua atividade direta ou
secundariamente rastredvel para um padrdo de calibracdo estabelecido pelo Instituto Nacional

de Padrdes e Tecnologia (National Institute of Standards and Technology - NIST).

Figura 12 - Sistema de coordenadas usado para calculos de dosimetria para
braquiterapia



42

P(r.0)
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Fonte: (PEREZ; BRADY, 2008, p. 265)

Sk € a intensidade de kerma no ar (Equagdo 9), definida como a taxa de kerma no ar
(Ks(d)), medida no vacuo para fotons com energia superior a ¢ a uma distancia d da fonte,

multiplicado por d*:

S, = Ks(d) - d? ©)

onde d é a distancia do centro da fonte ao ponto especificado por Ks(d), que pode ser
localizadono plano transverso da fonte. A distancia d deve ser maior que a dimensao linear da
fonte para que Sk seja independente da distancia d, assim Kg(d), em geral, é aferido a distancia
de 1 metro. Como o Sk € conceituado no vacuo, quando ele ¢ gerado por meio de medidas
experimentais, precisa ser corrigido quanto a atenuagdo dos fotons e quanto ao seu
espalhamento no ar, e em qualquer outro meio colocado entre o detector e a fonte, como também
por fotons espalhados por objetos proximos como muros, mesas, chio entre outros. Para evitar
essas corregoes essa grandeza pode também ser calculada teoricamente. Quanto a energia de
corte o, ¢ a energia de exclusdo dos fotons de baixa energia ou dos fo6tons contaminantes (isto
¢, raios X caracteristicos originados das camadas de encapsulamento da fonte, como ago e
titinio) que aumentam o Ks(d), sem contribuir significativamente para a dose a distancias
maiores que 0,Icm no tecidos. O valor tipico de 6 ¢ de 5keV para fotons de baixa energia
emitidos por fontes para braquiterapia, ¢ ¢ dependente da aplicagdo.

A constante de taxa de dose (Equagdo 10), A, ¢ a razdo da taxa de dose na posicao de
referéncia D (r0,0p) e Sk, na unidade de cGy h™! U™, A constante taxa de dose depende tanto do

radionuclideo quanto do modelo da fonte, e ¢ influenciada pelo design interno da fonte e pela
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metodologia experimental usada para a obtengdo do padrdo primario de Sk. E definido para a
taxa de dose a 1 cm de uma fonte de 1 U de intensidade de Kerma no ar, ao longo do eixo

transversal da fonte, dado por:

A=D (r0,60) | Sk (10)

A constante de taxa de dose para uma determinada fonte deve ser avaliada
cuidadosamente, usando métodos de calculo bem validados, como calculos de Monte Carlo, ou
medidos usando dosimetros apropriados, como dosimetros termoluminescentes (TLD).

O termo G, (1, 6)é a fungdo geométrica cuja finalidade é melhorar a precisdo com a qual
as taxas de dose podem ser estimadas pela interpolacdo a partir de dados tabulados em pontos
discretos. Fisicamente, a fungdo geométrica negligencia atenuagao e espalhamento, e promove
uma correcao efetiva na lei do inverso do quadrado da distancia baseando se em um modelo de
aproximagao da distribui¢do espacial da radioatividade dentro da fonte. A funcdo geométrica,
portanto, pode ser calculada integrando a lei do inverso do quadrado sobre todas as particulas
do material radioativo dentro de uma fonte de braquiterapia encapsulada. Na pratica, ¢ comum
aproximar a distribuicdo de material dentro de uma fonte de braquiterapia por uma geometria
idealizada, como uma linha. Os valores da fungdo geométrica podem entdo ser calculados
analiticamente, evitando erros de interpolacdo em distancias curtas para a fonte, como pode
ocorrer com o uso de tabelas. No entanto, € crucial que as premissas feitas no calculo da fun¢do
geométrica, como o comprimento da distribui¢ao da fonte idealizada, sejam consistentes entre
a derivacdo do parametro da dosimetria da fonte e as aplicacdes clinicas desses parametros. O
desacordo nos valores dessas premissas pode levar a erros significativos de calculo da dose em
pontos proximos a fonte. O relatério TG43 (RIVARD et al., 2004) atualizado enfatiza este ponto
usando um sub indice L no simbolo da fun¢do geometria, indicando o uso de uma suposicao de
fonte linear para o calculo de valores de fun¢ao geométrica. Esse relatorio recomenda o uso das

seguintes modelos para fonte pontual (Equagao 11a) e para fontes lineares (Equagdo 11b):

Gp(r,0) = r~2% aproximagio de um fonte pontual (11a)
B
sef +0°
G, = Lrsin aproximacao para uma fonte linear (11b)

r*—-1%/4)"1sed =0°

onde f ¢ o angulo, em radianos, entre os extremos da fonte linear ao ponto de interesse P(7, 0).

Os dois modelos podem ser usados na constru¢do da interpolagdo, no formalismo
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unidimensional e bidimensional, respectivamente. O uso dessas simples fungdes para facilitar
a interpolacdo entre dados tabelados confirmando dados dosimétricos ¢ altamente
recomendado.

O termo g.(r) (Equagdo 12), ¢ a funcdo de dose radial, explica o efeito da absor¢do e
espalhamento dos fotons na distribui¢ao da dose ao longo do eixo transversal da fonte. Assim

gL(r), é definida na equacdo (12) e ¢ igual a 1 em 7o = lcm.

g.(r) = D(r9,00)GL(1,09) (2

Para fins de dosimetria clinica, como nos calculos de dose realizados por sistemas de
planejamento computacionais, g.(7) ¢ aproximada por um fit polinomial de 5° grau como na

Equagao (13):

g1.(r) = ag + a;r + ayr? + azr3 + art + asr® (13)

Sendo que os coeficientes sdo determinados através de simulagdo com Monte Carlo
(MEIGOONI; SABNIS; NATH, 1990).

Outra alternativa para estimava de gr(r) ¢ por meio de interpolagdo linear de valores
especificados nos protocolos de referéncia como o TG-43. Essa ¢ a forma mais recomendada e
utilizada por sistemas de planejamentos atuais.

F(r,0) ¢ a fungdo anisotropia em duas dimensdes, a qual mostra a atenuagao anisotropica
dos fotons, tanto pelos materiais da fonte quanto por locais longe do eixo transverso da fonte.
Fisicamente F(7,6)) descreve a variagao da dose como fun¢do do angulo polar em relagdo ao

plano transversal. E expressa matematicamente na Equacdo (14):

D(r,0)G(r,00)

F(r0) = D(r,00)GL(1.,0) "

Enquanto F(7,6) no plano transverso ¢ definido como unitario, o valor de F(x6) fora
desse plano normalmente diminui com: (ai) a diminuicao de r; (b) quando 0 se aproxima de 0°
ou 180°; (c) quando a espessura do encapsulamento aumenta; e (d) quando a energia os fétons

diminui.

2.8.5 Calculos de dose total distribuida
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A dose absorvida total (Equacao 15) no ponto r em um intervalo de tempo [0, t1] pode

0,693
Ty
t1 In(2)-t Ti|1-e 2
T1 2

D(r)= | De(r)-e 2z dt=Dy(r)- = 15
of In(2) (15)

ser calculado por

0,693t

. T
= Do(r) 1,443 - Ti(1—e 2 )
2

sendo dado o valor da meia-vida de um is6topo radioativo e a taxa de dose inicial Dy (r) em um

ponto a uma distancia r da fonte , e t1 € o tempo final de avaliacéo.

0,693t
. . T1
Para tratamentos curtos usando fontes com meias-vidas longas, o termoe 2z pode

ser adequadamente aproximado por (1- In(2)x t1/T1r2), resultando em

D(r)=Do(r) x ti (16)

Essa aproximacdo, contudo, ndo se aplica a tratamentos de braquiterapia usando
isdtopos de meia-vida curta, tais como tratamentos utilizando sementes de 1-125 e Pd-103. De
interesse, particular, é o uso dessas fontes para implantes permanentes, onde a dose total

distribuida (Equacdo 17) no ponto de interesse, para um tempo t1 infinito, é dado por:

D(r) = Dy(r) x 1,433 X Ty, (17)

Por causa da importancia dos termos 1,433 X T /,, eles sdo definidos como a vida-

media de um is6topo, isto € Tyeq = 1,433 X Ty 5.

2.9 Fantomas Fisicos

Fantomas fisicos s@o objetos feitos de materiais sintéticos que simulam os 6rgaos e os
tecidos do corpo humano (WHITE et. al., 1989). Possuem aplicagdes em diversas areas como
radiologia, radioterapia, ultrassonografia, treinamento de pessoal entre outras. Existem varios
tipos de fantomas e sua complexidade depende da finalidade para o qual ele se destina.

Um fantoma de agua ¢ constituido de uma caixa de acrilico preenchida com agua. Ele
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¢ utilizado na calibragio em radioterapia, uma vez que sua densidade (1,0 g .cm™) é proxima
da densidade dos tecidos moles e este material apresenta homogeneidade adequada. A Figura

13 mostra um fantoma de 4gua usado para calibragao de aparelhos em radioterapia.

Figura 13 - Fantoma de &gua utilizado em calibragdes nos aparelhos de radioterapia

Fonte: (MATOS, 2011, p. 6)

Outro fantoma relativamente simples ¢ o fantoma de acrilico, usado para calibrar
aparelhos de tomografia. Ele simula os tecidos humanos (parte mole e ossos) a fim de obter
uma resposta radiologica (SCAFF, 1979). A Figura 14 mostra o fantoma de acrilico. O seu

interior € preenchido com dgua, reproduzindo as caracteristicas de um fantoma sélido de agua.

Figura 14 - Fantoma de acrilico utilizado em calibrac6es de tomégrafos

Fonte: (MATOS, 2011, p. 6)

Esses fantomas ndo representam como a heterogeneidade pode produzir desvios na
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resposta dosimétrica. Diversos estudos envolvendo o uso e o desenvolvimento de fantomas
antropomorficos tem ocorrido nos ultimos anos. Esses fantomas sdo construidos de diversos
materiais sintéticos correspondentes aos tecidos equivalentes, baseados na composi¢ao quimica
estabelecida pela International Commission on Radiation Units and Measurements (WHITE et.
al., 1989).

Com essa finalidade, varios fantomas ja foram produzidos pelo Nucleo das Radiagdes
Ionizantes (NRI), no Departamento de Engenharia Nuclear (DEN), da Universidade Federal de
Minas Gerais (UFMG): simuladores de cabecga e pescoco (THOMPSON, 2004), fantoma de
torax (MAIA, 2004), de mama comprimida (NOGUEIRA; CAMPOS, 2008), fantoma de olho
(NOGUEIRA; CAMPOS 2006), fantoma de pé¢ e de mao (SALLES, 2010), fantoma de
seccional abdominal (RABELO; THOMPSON; CAMPQOS, 2010), entre outros. A Figura 15

mostra as imagens de alguns dos fantomas produzidos pelo NRI.
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Figura 15 - Fantomas antropométricos e antropomarficos desenvolvidos pelo grupo
NRI: (A) Simulador de se¢do abdominal, (B) mama comprimida, (C, D e E) fantoma de
mao e (F) fantoma de pé, (G) fantoma de cabeca e pescogo.

Fonte: (MATOS, 2011, p. 4)

Existem fantomas utilizados em ultrassonografia. Eles checam o desempenho de
equipamentos de ultrassom: medem e testam a resolucdo do sistema, a zona focal, a
sensibilidade do sistema, a escala de cinza, o alcance dinamico, a penetracdo e a zona morta.
Podem ser usados também para treinamento de profissionais de satde em aplicacdes clinicas
que envolvem o uso de ultrassom ou na interpretacdo das imagens produzidas por tais aparelhos.
Os fantomas comerciais para ultrassom sdo constituidos de poliuretano, borracha de uretano
(ATS Labs, St. Paul, MN, USA) ou poliestireno, hidro-gel Zerdine (Figura 16) (CIRS Inc.,
Norfolk, CT, USA), entre outros. Geralmente estdo protegidos em embalagens de acrilico e/ou
de aluminio para evitar retencdo de agua. No seu interior sdo adicionadas inclusGes para

representar cistos, massas sélidas simulando tumores ou outras anormalidades.
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Figura 16 - Fantoma de pelve masculina para ultrassom da marca Zerdine

Fonte: (SUPERTECH, 2019)

Fantomas comerciais sdo tipicamente criados para aplicagfes especificas e suas
caracteristicas ndo sdo alteradas. Por isso é necessaria a fabricacdo de fantomas de tecido
equivalente para aplicacdes que necessitam de propriedades e dimensdes especificas, ou quando
€ necessario um fantoma de custo mais acessivel.

Os fantomas fabricados para ultrassonografia geralmente sdo um gel a base de agua (por
exemplo, gelatina, alcool polivinilico, agarose, poliacrilamida), que resulta em uma velocidade
de som semelhante ao de tecidos (HALL et al., 1997). Além disso, é necessario um agente de
dispersdo suspenso no meio para produzir o espalhamento ndo especular na imagem de
ultrassom. Os agentes de dispersdo tendem a ser matéria particulada como particulas de grafite,
silica ou esferas de poliestireno (FAY; BRENDEL; LUDWIG, 1976; MADSEN et al.,1978;
RYAN; FOSTER, 1997). Estudos recentes mostraram a utilizacao de leite em p6 como agente
dispersivo (D'SOUZA et al., 2001; MADSEN; FRANK; DONG, 1998). Sua vantagem é exibir
uma proporcionalidade entre o coeficiente de atenuagéo e a frequéncia em uma ampla faixa de
1 a 40 MHz.

Tecidos substitutos em ultrassonografia devem possuir propriedades acusticas proximas
as apresentadas pelo tecido de interesse, sendo as propriedades acUsticas mais relevantes:
velocidade de propagacdo do som, impedancia acustica caracteristica, atenuacao, coeficiente
de espalhamento e parametro de ndo linearidade (WHITE et. al.,1989). A velocidade de
propagacao do som é geralmente determinada pela medida do tempo de propagacdo da onda
em determinado material de uma dada espessura, e a impedancia acustica caracteristica é mais
frequentemente calculada pelo produto da velocidade do som e a densidade do material. O
coeficiente de atenuagdo pode ser medido usando técnicas de transmisséo, especialmente para
liquidos e materiais com atenuacdo baixa (MADSEN; FULLERTON, 1982). Técnicas
reflexivas podem ser mais apropriadas para medidas de atenuacdo em frequéncias altas e para

solidos densos com alta atenuagéo.
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Fantomas usados em controle de qualidade, geralmente sdo compostos de um bloco
homogéneo com algumas estruturas, de formas e tamanhos conhecidos, embutidas em seu
interior que servirdo de alvos para testes. Idealmente, tais materiais devem ser capazes de
mimetizar o tecido mole humano com respeito a pelo menos trés caracteristicas: velocidade do
som, atenuacdo acustica e retroespalhamento ultrassénico. Adicionalmente o coeficiente de

atenuacéo deve ser proporcional a frequéncia.
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3 PROTOTIPO DE UM SISTEMA MECANICO DE IMPLANTES DE SEMENTES
RADIOATIVAS PARA TESTES EM BRAQUITERAPIA DE PROSTATA

3.1 Introducgéo

O interesse pelo uso da braquiterapia no tratamento do cancer de prostata cresceu nos
ultimos anos, devido a alta eficiéncia e relativa conveniéncia, pois o paciente ¢ submetido a um
unico procedimento. A braquiterapia ¢ um procedimento simples, ambulatorial e permite ao
paciente uma recuperacdo rapida (DAVIS et al., 2012). A braquiterapia por implantes
permanentes ¢ realizada em duas etapas (PEREZ, et al., 2006). Na primeira etapa, ¢ feito o
estudo do volume da proéstata, realizado mais comumente por meio de imagens de ultrassom. A
sonda do ultrassom ¢ fixada rigidamente em um dispositivo stepper tal que, durante o
procedimento de braquiterapia, a sonda pode se mover longitudinalmente em distancias
especificas e sempre se manter em posicdo fixa (PODGORSAK, 2005). Placas guias
(templates) sao mantidas acopladas ao stepper de forma rigida e estavel. Apds o estudo, o
planejamento ¢ realizado por softwares onde sdo decididas a quantidade, a orientacdo e o
posicionamento das agulhas; bem como, a quantidade e a atividade das sementes, para
determinagdo da dose recebida pelo tumor e os tecidos vizinhos sadios (RIVARD et al., 2004).
Na segunda etapa da braquiterapia, ¢ realizado o implante das sementes seguindo o protocolo

estabelecido na etapa anterior (Figura 17).

Figura 17 - Procedimento de implante de sementes radioativas
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Fonte: Adaptada de (CANCER RESEARCH UK, 2019)
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Em geral, o paciente é anestesiado, para garantir a sua perfeita imobilidade. E
introduzida a sonda transretal reproduzindo o posicionamento realizado no planejamento. Em
seguida, sdo introduzidas as agulhas até a base da prostata e a medida que a agulha ¢ retirada,
o canhdo interno empurra as sementes que ficam depositadas na prostata (PEREZ, et al., 2006).

Este trabalho propde apresentar um projeto e detalhes construtivos de um prototipo de
um dispositivo stepper denominado de Sistema de Implante de Sementes em Prostata (SISP)
bem como a construcdo de agulhas que auxiliardo na simulacdo de procedimentos de
braquiterapia. Tal instrumentacdo serd futuramente utilizada para realizagdo de implantes de
fontes radioativas de I-125 e sementes ceramicas de Ho-166. Essas simulagdes serao
importantes em medicoes de doses absorvidas nas estruturas da pelve, envolvendo os 6rgdos e
tecidos de risco para aprimoramento de planejamentos, posicionamentos de sementes e

dosimetria.

3.2 Materiais e Métodos

O procedimento de implante de sementes utiliza mais comumente o monitoramento por
ultrassom para a realiza¢dao de imagens em tempo real. Por isso, se faz necessario um dispositivo
onde a sonda de ultrassom serd fixada de forma rigida e estavel, e tenha a liberdade de se mover
longitudinalmente.

O projeto mecanico do SISP envolveu um conjunto de pecas independentes que se
encaixam. As pecas projetadas foram: os suportes anterior e posterior, bandeja-movel e placas-

guias (templates) (Figura 18).

Figura 18 - Projeto mecénico do SISP e suas medidas em milimetros. A: suporte
anterior; B: suporte posterior; C: mesa movél; D: template
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O SISP opera uma sonda de ultrassonografia e um conjunto de agulhas. A sonda de
ultrassom ¢ fixa na mesa moével (Figura 19B); enquanto o conjunto de agulhas ¢ suportado pela
placa-guia (Figura 19C). A cabeca do ultrassom passa através do suporte posterior (Figura 19C)
abaixo da placa-guia e assim chegando ao reto, se posicionando na parte anterior da prostata,

para a realizacdo das imagens.

Figura 19 - Visédo geral do protétipo. (A) suporte anterior, (B) mesa movél, (C) suporte
posterior e a placa guia, (D) detalhe do tubo suporte e (E) hastes-guias
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Fonte: Autoria prépria

Os suportes, anterior (Figura 19A) e posterior (Figura 19C) e a bandeja-mével foram
feitos em celeron, material de fécil usinagem. Ja as placas-guias foram feitas em acrilico. Os
suportes anterior e posterior ficam fixos nas extremidades de um tubo-suporte (Figura 19D) de
aco inox. Esse tubo possui 22 mm de didmetro e 450 mm de comprimento.

A bandeja-modvel estd instalada sob duas hastes-guias (Figura 19E) longitudinais, de
6mm de didmetro e 450 mm de comprimento, € sob uma barra de rosca de 450 mm permitindo
o movimento longitudinal da mesma. Essas hastes estdao fixadas nas bases dos suportes anterior
e posterior. A bandeja-movel possui um suporte (construido de resina acrilica) para a sonda de
ultrassom, posicionada de forma que a sonda do ultrassom passe abaixo da placa-guia. A
bandeja movel se move devido a uma manivela acoplada a barra de rosca. A bandeja opera em
passos de 5 mm (cada giro completo da manivela), podendo parar para monitorar a aplicagdo
das sementes através das agulhas posicionadas no femplate.

A placa guia ¢ fixada no suporte posterior e contém 12 x 12 furos para inser¢do de

agulhas, este conjunto de furos tem espacos de 5 mm.
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Foram realizados teste para validar a operacionalidade do SISP.

Também foram recriadas as agulhas para realizacao de implantes de braquiterapia. Elas
foram feitas de tubos capilares de aco inox. As agulhas sdo constituidas de duas partes: um tubo
onde sdo colocadas as sementes e um “aplicador/embolo” que a medida que o tubo das agulhas
¢ puxado esse aplicador empurra as sementes para que elas sejam depositadas na glandula
prostatica (Figura 17). Esse aplicador possui 0 mesmo tamanho da agulha (200 mm) e em uma
extremidade possui o apoio para segura-la.

A ponta dessas agulhas comerciais, possuem um comprimento de aproximadamente 4
mm (Figura 20), para sementes de I-125 com 4 mm de comprimento. Para sementes de Ho-166
com comprimento de 1,6 mm, ¢ desejavel que as agulhas tenham uma clivagem de comprimento

1,5 mm quando estas sejam posicionadas sem auxilio de espacadores de forma isolada.

Figura 20 - A ponta das agulhas para realizar implantes possui uma ponta de 4 mm

Fonte: (VARIAN MEDICAL SYSTEMS, 2011, p. 82)
3.3 Resultados

As pecas foram usinadas e montadas (Figura 21). Logo apds, foi fixado o suporte para
o ultrassom na mesa-movel. Para a validagdo do protoétipo foi realizada simulagdo do implante
de sementes.

O prototipo do SISP obteve as caracteristicas essenciais desejadas: capacidade de
suporte para o ultrassom com um movimento longitudinal. Observou-se que sera recomendado

automatizar os movimentos mecanicos para aumentar a precisao de posicionamento.
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Figura 21 - Fotografias preliminares da montagem do prototipo do SISP

Fonte: Propria autoria

Foram produzidas 22 agulhas de aco inox (Figura 22). O tubo onde sdo colocadas as
sementes possuia um didmetro de 1,6 mm. Os aplicadores foram feitos de tubo de 0,8 mm de
diametro. Ambos, tubo e aplicador, foram cortados com um comprimento de 200 mm. As pontas
foram cortadas de modo a possuirem 3 mm aproximadamente. O suporte dos aplicadores foi
feito de plastico. Geralmente, os fabricantes vendem essas agulhas em quatro tamanhos
diferentes, 113, 200, 250 e 320 mm dependendo da anatomia do paciente. O tamanho de 200
mm era um tamanho médio e se adequou as medidas do fantoma fabricado. Normalmente, nos
implantes de sementes de I-125 sdo utilizadas agulhas com didmetro externo de 1,27 mm (18
Gauge = 18G) (PEREZ et al., 2006). Essas agulhas s3o carregadas com sementes e espagadores
biodegradaveis. Utilizou-se agulhas de didmetro maior devido a possibilidade de utilizar uma
metodologia mais rapida para carregamento de agulhas em simulacdo de implantes em
fantomas. Nessa metodologia, antes de ir ao reator, as sementes e espacadores ja sdo
organizados em pequenos tubos de poliméricos ocos de parede ultrafina, para que o
carregamento da agulha seja feito por meio dos tubos. O tamanho da ponta apresentou-se menor

comparado se a agulhas comerciais, possivelmente devido ao instrumento manual usado para a
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usinar a ponta.

Figura 22 - Agulhas para braquiterapia

Fonte: Propria autoria

3.4 Conclusoes

O projeto do SISP e a confeccdo do conjunto das agulhas foram idealizados e
executados. O sistema foi testado por meio de simulagdes de implantes de sementes em
simuladores fisicos, com prodstata sintética. O prototipo do SISP e as agulhas apresentaram as
caracteristicas operacionais aceitdveis para elaborar implantes em prostata sintética. A
vantagem do SISP esta na sua simplicidade mecanica de operagdo. Acredita-se ser necessaria a
automatizacdo dos movimentos mecanicos para aumentar a precisao de posicionamento.

O SISP e as agulhas poderdo ser utilizados, futuramente, para testes de implantes

guiados por ultrassonografia em modelo in vitro, fantoma de pélvis, e em experimentos in vivo.
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4 SIMULADOR PARA BRAQUITERAPIA DE PROSTATA
4.1 Introducéo

O objetivo desta secdo foi o desenvolvimento de um fantoma antropomorfico e
antropométrico de pelve masculina, que mimetiza tecidos moles humanos apropriados para
ultrassonografia e radiologia. O fantoma, denominado de Objeto Anatdmico Simulador (OAS),
¢ uma ferramenta simples e econdmica para a simulagdo de implantes de braquiterapia de
prostata, para fins diversos como treinamento do corpo clinico em cirurgia de implantes
braquiterapicos de prostata, dosimetria in situ, e estudo de novas sementes radioativas.

A pelve tem importancia fundamental na prote¢do dos 6rgaos localizados na cavidade
pélvica, e também, na sustentacao e transferéncia de peso (MOORE; DALLEY; AGUR, 2012).
A pelve masculina ¢ composta por: 0ssos pélvicos, vasos sanguineos, vasos linfaticos, nervos,
bexiga, reto, partes terminais dos ureteres, testiculos, glandulas seminais, ductos ejaculatérios
e a prostata. A prostata € um o6rgao com cerca de 4 cm de diametro e 3 cm de altura. Ela participa
do armazenamento e secrecao do liquido seminal, juntamente a vesicula seminal. Esse orgao
pode ser acometido por neoplasia maligna que ¢ a segunda mais letal entre os homens
brasileiros, de acordo com o Instituto Nacional do Cancer (2017). Uma alternativa para o
tratamento dessa doenga, nos estagios iniciais enquanto a doenga ainda se mantém confinada
na glandula prostatica, tem sido a braquiterapia com implantes permanentes. Nesse tratamento
sdo posicionadas sementes radioativas metélicas de I-125 e Pd-103, emitindo fotons de baixa
energia. A vantagem nesse tratamento estd nas altas doses de radiacdo absorvidas pela prostata
minimizando a deposi¢do de doses nos tecidos adjacentes ao 6rgao afetado (GODDEN, 1988).

Fantomas fisicos s@o objetos feitos de materiais sintéticos que simulam os 6rgados e os
tecidos do corpo humano em um determinado procedimento (WHITE et. al.,1989). Possuem
aplicagdes em diversas areas como radiologia, radioterapia, ultrassonografia, treinamento de
pessoal entre outras. Os fantomas usados em radioterapia e radiologia reproduzem as
caracteristicas de absor¢ao e espalhamento do corpo humano ou parte dele em um campo de
irradia¢d@o. Uma possibilidade do uso de fantomas radioldgicos em dosimetria ¢ a simulagdo da
distribuicdo de dose em um tecido. J4 fantomas para ultrassonografia sdo usados para
caracterizagdo e calibracao desses sistemas de imagens. Esses fantomas sdo construidos com
propriedades acusticas, dimensdes e caracteristicas internas bem definidas, simplificando e
padronizando o ambiente de imagens. Os fantomas para ultrassonografia e para radioterapia ou

radiologia sdo distintos, ¢ ndo guardam as mesmas caracteristicas quimicas, de materiais e
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nucleares.

Hé atualmente a necessidade de inovar e aprimorar as técnicas terapéuticas para o
tratamento de tumores de prostata, considerando a alta incidéncia da doenga e as significativas
taxas de morbidade associadas a cirurgia e a radioterapia. Uma ferramenta apropriada para
simulagdo de implantes em condi¢cOes de mimetizar a resposta anatdomica por imagens
radioldgicas e ultrassonograficas podera auxiliar no treinamento do corpo clinico, € nos estudos

de distribui¢do de dose absorvida na braquiterapia de prostata.

4.2 Metodologia
4.2.1 Sintese dos Materiais de Tecido Equivalente (MTE)

Devido a complexidade anatomica da pélvis masculina foi adotado um tecido unico,
dito de preenchimento, que pudesse mimetizar os tecidos muscular, adiposo, fibroso e epitelial
do corpo do reto, sem prejuizo para dosimetria em implantes braquiterapicos. Desta forma, para
a constru¢do do fantoma foram desenvolvido os tecidos equivalentes prostatico e de
preenchimento que conjuntamente tenham uma adequada resposta ecogénica e radiologica.

Foi desenvolvido um material de tecido equivalente (MTE) para tecido de
preenchimento. Esse tecido ¢ homogéneo e isotropico. Ele foi preparado pela combinagdo de
colageno em po, glicerina e leite em po integral bovino com agua ultrapura deionizada. A agua
foi aquecida a 80°C e combinada com glicerina. Uma pequena parte da agua foi reservada para
ser utilizada fria na dissolu¢do do coldgeno. O colageno dissolvido foi entdo adicionado a
mistura. Essa foi vigorosamente agitada para atingir completa dissolugdo garantindo
uniformidade em todo o volume, prevenindo a formagao de camadas ou regides mais densas no
material. Assim que a mistura atingiu 40°C foi transferida para o molde evitando formagao de
bolhas. O molde foi colocado em um refrigerador a 10°C por 18h antes de serem usados.

O MTE do tecido prostatico e o0 MTE de osso seguiu a composicao quimica e as
propriedades anteriormente estudadas pelo grupo de pesquisa NRI (MATOS, 2011).

Para intercomparagdo radioldgica e ecografica do MTE de preenchimento, o tecido
muscular humano foi considerado como referéncia. A dgua foi empregada como meio padrao

de propagacao de ultrassom, devido as suas conhecidas propriedades ecogénicas.



59

4.2.2 Caracterizagdo Acusticas E Radioldgica Do Material De Tecido Equivalente
4.2.2.1 Propriedades Acusticas

Foi utilizado um aparelho de ultrassom clinico (modelo GE LOGIQ e), operando em
modo B para inferir os parametros fisicos de velocidade de propagacdo do som e impedancia
acustica.

A velocidade de propagacao esta relacionada a mudanga no tempo de reflexao de pulsos,
nas condicdes da amostra de MTE ausente e presente no meio. Se a velocidade do som no
material ¢ diferente daquele na 4gua, esta substituicdo causard uma mudanga no tempo de
propagacao dos pulsos emitidos e recebidos. Assim quando a amostra esta presente a onda
emitida encontra uma resisténcia a sua passagem no meio de propagacao, sendo que parte dela
¢ refletida e recebida pelo transdutor com certo atraso. Essa relagdo temporal pode ser
convertida em relacdo espacial multiplicando o tempo pela velocidade de referéncia do
ultrassom, que € um valor constante. Desta forma, a representacdo grafica das dimensoes do
objeto ficara alterada e esta alteragdo apresenta uma relagdo com a velocidade no meio. Assim,
a velocidade de propaga¢do na amostra do material de tecido equivalente (vyrg) pode ser

calculada utilizando a velocidade de propaga¢do na dgua destilada (v,..5) € as dimensdes da

representacdo grafica das amostras usando a equagdo 17, que segue:

L

UmrE = I X Vref (17)

im
Onde /; ¢ o comprimento real da amostra, e /in € 0 comprimento da amostra na imagem.
Amostras cilindricas de dimensdes conhecidas foram imersas em um tanque com agua
destilada. Estas foram posicionadas no caminho do feixe, tal que suas faces ficaram
perpendiculares a direcao de propagacao dos pulsos (Figura 23). Seus comprimentos reais e
suas representagdes nas imagens ultrassonicas foram avaliados para o célculo da velocidade de

propagacao do som no material utilizando a Equagao 17.
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Figura 23 - Aparato utilizado para realizar a medida da velocidade do som

Fonte: Autoria propria

Foi calculada a velocidade para MTEs de musculo e de prostata. Foram analisadas
amostras com sete concentracdes de leite em po além da amostra pura. Foi investigada a
concentragdo mais adequada para representagdo do MTE de musculo. As medidas foram
realizadas em quadruplicatas e avaliada a média, o desvio padrdo e o erro.

A impedancia caracteristica dos MTEs de musculo e de préstata foram relacionados a

velocidade de propagagdo do som no meio (Equacdo 18), como segue:

Onde V ¢ a velocidade do som no meio, € p a densidade de massa da amostra. Apos
escolhido as concentragdes adequadas, foi produzida uma amostra contendo os dois tecidos
(musculo e préstata) para observar a textura, aparéncia e o brilho das imagens geradas pelos

dois tecidos em conjunto.

4.2.2.2 Composicdo Quimica

Os tecidos equivalentes foram sintetizados com base na composicdo elementar humana
fornecida pelo ICRU-44. Esses tecidos sdo uma mistura de compostos quimicos selecionados,
em proporcdes estequiométricas, escolhidos de modo a reproduzir a composicdo elementar e
densidade de massa dos tecidos da préstata, ossos e tecido muscular.

O MTE 6sseo e o MTE de prostata do fantoma foram desenvolvidos e caracterizados
por Mattos et al. (2011).

Os valores percentuais apresentados para o MTE de musculo desenvolvido sao valores
teoricos obtidos através da analise estequiométrica da composi¢cdo quimica dos componentes

constituinte da mistura. Por sua vez, a densidade desse tecido foi obtida a partir de célculos
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usando a massa da substancia constituinte do tecido foi mesurada e o volume ocupado pela

amostra da substancia.

4.2.2.3 Determinacao do Coeficiente de Atenuacao e do Stopping Power

Por meio da composi¢do quimica foi calculado o coeficiente de atenuagdo total com
espalhamento coerente e o Stopping Power para o MTE de preenchimento. Utilizou-se os
softwares disponiveis no site do National Institute of Standards and Technology (2018).

Compararam-se esses resultados com os encontrados para o tecido humano.

4.2.3 Montagem do OAS

A anatomia de todos os Orgdos e estruturas foi desenvolvida seguindo informagdes
providas de imagens de tomografias computadorizadas da regido pélvica humana, e de
informacdes na literatura (AGUR; LEE, 2006; INTERNATIONAL COMMISSION ON
RADIOLOGICAL PROTETION, 1975; NETTER, 2010). Moldes de silicone foram preparados
para reproduzir essa anatomia. Por simplificacdo anatdmica, adotou-se trés regides: a anatomia
Ossea da pélvis; a regido de preenchimento interna da pélvis Ossea; a prostata que assumiu uma
forma esférica, de raio adequado ao volume prostatico de interesse; um volume cilindro vazio
para reproduzir a entrada do reto e a interface prostata-reto

Os materiais de tecido equivalente da prostata e de ossos foram preparados e moldados.
Os ossos da pelve masculina foram fixados. Para a montagem do OAS o material de tecido
equivalente de preenchimento foi aquecido a 60 °C e colocado em uma contengdo de latex.
Logo apds foi resfriado para obter o formato de encaixe interno da pelve definido pela estrutura
oOssea. Foi realizado um corte na contencao de latex para o encaixe do modelo de prostata. Em
seguida, esse corte foi suturado. Houve também a abertura de um canal para simular o reto e

permitir a entrada da sonda transretal.

4.3 Resultados
4.3.1 Propriedades Acusticas

O Quadro 4 mostra a velocidade de propagacgao, seu desvio padrao e o erro encontrado
para sete concentragdes testadas de leite em p6 (LP), para o tecido equivalente de

preenchimento. Essas medidas foram nomeadas de acordo com a sua percentagem de massa de
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leite em po, a partir da amostra referéncia constituida de agua pura. A velocidade de propagacao
do som na agua usada como referéncia foi de 1480 m/s. O desvio percentual foi avaliado em

fun¢do da velocidade medida e a velocidade do meio padrao, a agua deionizada.

Quadro 4 - Velocidade de propagacdo media no MTE em diferentes concentracdes de
LP, comparativas a velocidade do meio de referéncia (dgua deionizada)

Concentracdo de LP em % Velocidade média (m/s) | Erro %
0 1591,6 +4,83% 0,57
1,21 1641,3 +1,12% 3,71
2,41 1670,0 + 0,99% 5,53
3,62 1577,1 +3,39% 0,34
4,82 1574,0 + 5,55% 0,53
6,03 1575,8 + 5,59% 0,42
7,24 1481,5 £ 2,56% 6,38

A velocidade de propagacdo de uma onda ultrassonica no tecido muscular sélido
humano ¢ da ordem de 1582,5 m/s (considerando a média entre os tecidos musculares através
das fibras e os tecidos musculares ao longo das fibras) (AZHARI, 2010). Assim para a
representacdo do tecido de preenchimento da pélvis masculina, foi considerada a amostra que
se apresentou uma concentracdo em massa de leite de 3,62% com uma velocidade de
propagacao de 1577,1 m/s, com um desvio padrao de £3,39% e erro de 0,34%. Assumiu-se
essa concentracao para que a velocidade de propagagdo reproduza a velocidade mais proxima
ao musculo humano.

A figura 24 representa imagens geradas do MTE de preenchimento em dois ensaios de
imagem ultrassonica.

Figura 24 - Imagens do tecido de preenchimento escolhido em ensaios A e B de imagem
ultrassénica

Fonte: Autoria prépria
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A velocidade de propagacédo do som para o tecido equivalente de prostata é apresentada
no Quadro 5.
Quadro 5 - Velocidade de propagacéo para o MTE de préstata

Velocidade média (m/s) | Tecido Humano | Tecido Equivalente
Tecido prostatico nd.” 1786,79

*dado ndo encontrado na literatura

Por sua vez, o Quadro 6 apresenta dados da avaliacdo da impedancia acustica
caracteristica dos MTES de prostata e de preenchimento (Quadro 6). Os dados de referéncia
humana para o tecido de preenchimento foram tomados como o de mdsculo humano e o valor
da impedancia no tecido prostatico humano néo foi encontrado. O desvio percentual foi adotado
como a diferenca entre os dados do fantoma em relacdo ao tecido humano de referéncia.

Quadro 6 - Impedancia acustica do MTE de musculo e do MTE de proéstata

Tecido Referéncia Humano (kg/m2.s) | Fantoma (kg/m?2.s) | Erro %
Prostata nd.” 1,86x10° -
Preenchimento 1,70x10° 1,76x10° 3,5

*dado ndo encontrado na literatura

Foi observada a textura, a aparéncia e o brilho das imagens geradas, pelo ultrassom, do
MTE de preenchimento e do MTE de préstata, montados em conjunto. A Figura 25 apresenta
uma imagem ultrassonica da amostra cilindrica dos dois tecidos em conjunto. O tecido externo
€ 0 MTE de preenchimento e 0 MTE de proéstata esta na parte central.

Figura 25 - Imagem ultrassonografica de uma amostra contendo o MTE de
preenchimento e 0 MTE de préstata montados em conjunto

Fonte: Autoria prépria.
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4.3.2 Caracterizagdo Quimica

O Quadro 7 apresenta percentagens em peso dos elementos que compdem o tecido
equivalente de preenchimento e do tecido muscular humano referéncia. Os desvios

normalizados entre as composi¢coes elementares nos tecidos foram também avaliados.

Quadro 7 - Composicao quimica do tecido equivalente e do tecido humano de referéncia,
e desvio percentual (DP)

Elementos | Composi¢cdo Musculo Humano | Composi¢do TE-preenchimento DP%
(%) (%)
H 10,20 511 49,9
C 14,30 16,84 17,8
N 3,40 1,25 63,2
o) 71,00 76,74 8,1
S 0,30 0,04 86,7
P 0,20 0,01 92,0
Na 0,10 - -
Cl 0,10 - -
K 0,40 -
Total 100,00 100

A densidade de massa do MTE de preenchimento foi de 1,11 g/cm®. A densidade do

musculo sélido humano ¢ de 1,05 g/cm?, assim a diferenca percentual foi de 5,71%.
4.3.3 Stopping Power e Coeficiente de Atenuacgao

O coeficiente de atenuacédo para 0 MTE de preenchimento foi calculado para o intervalo
de energia de 10keV a 150 keV. Este intervalo foi adotado por conter todas as emissdes de raios
X e gamas emitidos pelos principais nuclideos empregados nos implantes de prostata. Ele foi
comparado com coeficiente de atenuagao do tecido de musculo humano. A Figura 26 apresenta
o desvio percentual dos coeficientes de atenuacdo em fungdo da energia do foton entre 0 MTE

e o tecido humano.
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Figura 26 - Desvio relativo percentual do coeficiente de atenuagdo parao MTE e o

tecido humano
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Fonte: Autoria prépria

Pode-se observar que o desvio percentual entre 0 MTE e tecido de referéncia humano
ndo excede 9%, sendo 3-5% para fotons de 27 a 36keV, produzidos pelo decaimento do 1-125,
por exemplo.

Por sua vez, o Stopping Power do MTE foi calculado para o intervalo de energia dos
elétrons de 100 keV a 3 MeV, considerando as possiveis emissdes betas dos radionuclideos de

interesse. A Figura 27 mostra o stopping power de colisdo, o radioativo e o total para o MTE.

Figura 27: Stopping power do material tecido equivalente e preenchimento
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O desvio percentual entre o stopping power do MTE e do tecido de referéncia humano
pode ser observado na Figura 28.

Figura 28 - Desvio relativo percentual do stopping power do MTE de preenchimento e

do tecido de referéncia muscular humano
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O desvio percentual do stopping power entre os MTES se encontra na faixa entre 7% e
4.5%, sendo menor em altas energias superiores a 1,5 MeV. A aproximagéo do Stopping Power
deste material com tecido humano, atende a uma equivaléncia de percurso das emissdes beta

produzidas por radionuclideos como Ho-166, Sm-153, Re-188, Y-90, entre outros.

4.3.4 Montagem do Simulador de Prdstata

A fixacdo dos ossos seguiu as dimensdes e formato da pelve masculina (MOORE;
DALLEY; AGUR, 2012) (Figura 29). Foram comparadas as dimensdes dos diametros pélvicos
do OAS com o didmetro humano masculino (Quadro 8).

Quadro 8 - Comparacdo das medidas dos didmetros pélvicos

Medidas Pelve humana Pelve do OAS | Erro %
Diametro transverso 0,130 m 0,125 m 3,8
Diametro obliquo 0,125 m 0,125 m 0

Diametro conjugado 0,110 m 0,105 m 4,5
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Figura 29 - Estrutura 0ssea da pelve montada. A) vista frontal. B) vista anterior

Fonte: Autoria propria

Pode se observar que as dimensdes dos diametros pélvicos do fantoma concordam com
0 humano apresentado erro inferior a 4,5%.

Observou-se conveniente manter todas as pecas anatdmicas separadas com a
possibilidade de montagem na estrutura sintética 6ssea da pelve, uma vez que a prdstata
sintética podera ser substituida em cada teste de procedimento de braquiterapia. Para isso 0
tecido de preenchimento e a prostata sintética ficaram confinados em uma contengéo de latex
(Figura 30). A abertura da contengdo foi mantida para a introdug@o da sonda de ultrassonografia

transretal, em posicao inferior a prostata sintética.

Figura 30 - A) Contencéao de latex com tecido equivalente de muasculo; B) prostata ja
encaixada no fantoma

Fonte: Autoria prépria

Assim a cada experimento, devido a realizacdo de implantes na prostata, basta substituir
a contencdo de latex com os tecidos internos (Figura 31). Despois de montado foi realizada uma

imagem ultrassonografica para verificar a viabilidade de utilizacdo dessa ferramenta como
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método de monitoramento em tempo real de implantes braquiterapicos. Assim foi realizada
uma imagem ultrassonografica utilizando o fantoma ja montado (Figura 32).

Figura 31 - Imagem do OAS montado

Fonte: Autoria prépria

4.4 Discussao

O Objeto Anatémico Simulador (OAS) é um simulador de parte dos 6rgéos e tecidos da
pelve masculina. Diferente dos simuladores comuns de &gua ele reproduz a heterogeneidade

que € encontrada na pelve especificamente entre a préstata, e os tecidos de preenchimento da
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pélvis masculina auxiliando na caracterizacdo dos desvios na resposta dosimétrica em
braquiterapia por implantes de sementes.

O OAS é constituido dos 6rgdos e tecidos mais importantes no procedimento de
braquiterapia: a prostata 6rgdo em que € realizado o implante; o reto que é um drgdo de risco e
por onde sdo realizadas as imagens para planejamento e implante; a estrutura 6ssea da pelve,
para sustentacdo e um tecido equivalente de musculo utilizado para simular o preenchimento
da regido da pelve.

Para que este fantoma seja adequado para procedimentos de braquiterapia seus tecidos
precisam ser capazes de gerarem imagens ultrassonograficas e radiolégicas semelhantes a
obtidas em pélvis humana.

Uma variavel ndo prevista no desenvolvimento de fantomas para ultrassonografia esta
no fato de que as propriedades acusticas dos tecidos humanos néo sdo constantes, variando entre
os individuos. Portanto, os valores das propriedades acusticas segmentadas para um dado tecido
sdo frequentemente diversos na literatura (CULJAT et al., 2010). Coeficientes de rigidez e
propriedades elasticas de tecidos humanos sdo dependentes de varios fatores como idade, salde,
localizag&o corporal, estado (in vivo, ex vivo), orientacdo das fibras, entre outras (WHITE et.
al., 1989). E desafiador, se ndo impossivel, criar modelos de tecidos que levem em consideragéo
todos esses fatores. No entanto, as variacdes dos tecidos humanos também ressaltam a
importancia dos objetos simuladores, na medida em que servem como alvos consistentes para
calibracéo, testes de sistema de ultrassom e treinamento que ndo podem ser fornecidos
diretamente em seres humanos, cadaveres ou modelos animais.

Um dos parametros medidos para a caracterizacdo acustica dos materiais foi a
velocidade do som. Inconsisténcias na velocidade do som podem resultar em erros de formacao
de feixe que levam a aberragdes geométricas na imagem. A velocidade do som em tecidos
musculares humanos é 1582,5 m/s. A velocidade de propagacédo do som encontrada parao MTE
desenvolvido foi de 1577 m/s com um desvio de 3,39% e erro de 0,34%. Foi também medida a
velocidade do som do MTE de préstata cujo valor era 1786,79 m/s. Ndo foi encontrado na
literatura o valor da velocidade de propagacdao do som no tecido prostatico humano, portanto
os valores para a glandula sdo dados como possivelmente relevantes. Foi calculada a
impedancia acustica desses materiais. O valor da impedancia do MTE de musculo foi de 1,76
x 10% Kg/m2.s com erro de 3,5% e o valor da impedancia do MTE de prostata foi de 1,86 x 10°
Kg/m?.s. N&o foi encontrado o valor da impedancia do tecido de prostata humano na literatura.
Entre duas estruturas de impedancias acusticas diferentes € estabelecida uma interface acustica.

Quando as impedancias acusticas de dois meios sdo semelhantes quase toda a onda acustica é
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transmitida para o segundo meio. A escolha de materiais com impedancias acusticas
semelhantes é chamada de casamento de impedancia. Os ecos se formam sempre que a onda de
ultrassom passa de um meio para outro com impedancia acustica diferente. Quanto maior for a
diferenca entre as impedancias acusticas, mais intenso sera o eco produzido.

Uma resposta radioldgica adequada é obtida quando o tecido equivalente possui
caracteristicas de espalhamento e absorcao da radiacéo similar aos tecidos que compde 0 corpo
humano. Para isso € importante que a composi¢do quimica seja similar a do corpo humano. A
constituicdo quimica do tecido equivalente é similar a composi¢do do tecido humano para 0s
elementos carbono e oxigénio. Os elementos hidrogénio e nitrogénio presentes no MTE
apresentam um erro de 49,9% e 63,2%, respectivamente, comparados com a quantidade de
elementos presentes no tecido humano. Ja os elementos enxofre, fosforo, sddio, cloro e potassio
possuem uma percentagem muito baixa, sendo que os erros apresentados foram: enxofre 86,7%
e o fosforo 92,0% ou ndo foram encontrados no MTE de musculo. Considerando a interacao
com fotons de baixas energias, entre 10 KeV a 100 KeV, (caso da realizacdo de imagens com
raio X, ou na utilizacdo de sementes de 1-125) os elementos mais relevantes sdo o carbono e o
oxigénio, uma vez que, eles séo os elementos que mais contribuem para o valor do coeficiente
de atenuacéo do tecido muscular (WHITE et. al., 1989).

A pelve masculina possui caracteristicas diferentes comparada com a pelve feminina.
As medidas da pelve masculina sdo ligeiramente menores. Nos homens o angulo do arco
subpubico € menor que 90° e o seu forame obturador é arredondado diferente das mulheres que
é ovalado. Todas essas caracteristicas foram levadas em consideragdo na composicdo do
simulador OAS. A estrutura 6ssea do OAS foi constituida pelos seguintes 0ssos: os iliacos, 0s
isquios, o cdccix, o sacro e a sinfise pubica (MOORE; DALEY, AGUR, 2012; NETTER, 2000).
A estrutura 6ssea da pelve obteve caracteristicas e medidas préximas da média humana como
pode ser observado apresentando erros inferiores a 4,5%. Esse dado auxilia na caracterizagao

antropomeétrica.

4.5 Conclusoes

O Objeto Anatomico Simulador mimetiza trés tecidos equivalentes: material tecido
equivalente de preenchimento, de prdstata e dsseo. Foi investigada as propriedades acusticas
do MTE de preenchimento e prostatico. Levando-se em consideracdo o tecido muscular
humano como referéncia, as propriedades acusticas do MTE de preenchimento apresentaram

erros inferiores a 3,5%. Isso demostra uma semelhanca acustica entre tecido humano e MTE de
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preenchimento. Os dados ecogénicos do tecido humano prostatico para comparar com o MTE
prostatico ndo foram encontrados na literatura, portanto os valores para a glandula sdo dados
como possivelmente relevantes.

Foram investigadas as carateristicas radioldgicas do MTE de preenchimento. Para 0s
parametros coeficiente de atenuacao e stopping power os desvios foram inferiores a 9% quando
comparados com o tecido muscular humano. Ja na investigacdo da composi¢ao quimica, a
similaridade foi obtida com os elementos carbono e oxigénio. Considerando a faixa de energia
desejada esse resultado é aceitavel pois esses sdo os elementos que mais contribuem para o
valor do coeficiente de atenuagéo do tecido muscular (WHITE et. al., 1989). As medidas dos
diametros pélvicos apresentaram desvios inferiores a 4,5%.

Assim, 0 OAS apresenta-se como uma op¢ao para a simulacdo de medidas dosimétricas
(em baixa taxa de dose) bem como para a reproducdo de imagens ecogréficas. O OAS pode
entdo ser utilizado em simulagédo de implantes de sementes radioativas, dosimetria, treinamento

em geracao de imagens ecogréaficas e radiologicas.
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5 DOSIMETRIC EFFECTIVENESS IN IMPLANTS WITH DISTINCT HO-166 SEED
DISTRIBUTIONS IN A PROSTATE MODEL

5.1 Introduction

Brachytherapy is a term used to describe a short-range radiation treatment provided by
small sealed radionuclide sources. Sealed sources are positioned directly within or close to the
target volume (PODGORSAK, 2005). Then, the dose is continuously deposited either over a
short period of time (temporary implants) or over the lifetime of the radionuclide (permanent
implants). The dosimetric advantage of brachytherapy compared to external beam radiotherapy
is the possible improvement of the dose distribution in the target volume, thereby obtaining a
more bounded volume versus dose. The disadvantage is that brachytherapy can be used only in
cases in which the tumor is well confined and relatively small. Several aspects should be
considered when brachytherapy treatments are performed. The most important is how the
sources are positioned relative to the treatment volume.

Prostate cancer, among Brazilian men, is the second most lethal cancer, according to the
National Cancer Institute (2017). Considering the high incidence of this disease and the
significant morbidity rates associated with the currently therapeutic methods, it is necessary to
improve the radiotherapy techniques for the prostate tumors. The 1-125 radionuclide is often
used in metal sealed seeds for permanent prostate brachytherapy implants. It has a half-life of
59.9 days and emits photons with 27 keV energy, among others X-rays (GRIMM,;
SYILVESTER, 2004). When used as monotherapy the prescribed prostate dose is high up to
145 Gy.

Other radioactive seeds have been suggested to prostate brachytherapy. Ho-166 seeds
has been investigated by Nogueira and Campos (2006; 2011; 2012), Valente and Campos
(2010), Valente, Cuperschmid and Campos (2011), Diniz et al. (2017) and Campos et al. (2016).

Ho-166 is produced by the activation of Ho-165 in the interactions with thermal and
epithermal neutrons. The Ho-166 radionuclide decays by emission of §~ particles, with a half-
life of 26.8 h, transforming to the stable Er-166 nuclide. The - emitted particles have maximum
energy of 1855 keV and average energy of 665 keV (SCHONFELD; DERSCH, 1999). In the
Ho-166 decay, y-emissions, of 80.57 keV and 1379 keV (SCHONFELD; DERSCH, 1999) and
X-rays (SCHONFELD; DERSCH, 1999) with distinct yields are also emitted. The dose
distribution around the seed depends on the physical properties of the radioisotope, including
its activity, the geometric seed configuration, and the mass density of the source materials and

the presence or not of an encapsulation (PEREZ et al., 2006).
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The generation of dosimetry data in brachytherapy with Ho-166 seeds will allow
advances in the knowledge of this technique. It is expect to launch such technology as an
alternative to conventional 1-125 brachytherapy, with consequent improvement in the quality
of life of the patients.

Computational simulation by Monte Carlo method (MC) has been used to calculate
absorbed dose and effective dose in radiology and radiotherapy (BENI, 2017; HADAD;
SAEEDI-MOGHADAM; ZEINALI-RAFSANJANI, 2017; TAGHAVI, 2017). It is also used
in comparative studies involving computational and experimental dosimetry (MOUNTRIS et
al., 2017; PAPPAS et al., 2017). In order to calculate the absorbed or effective dose, it is
necessary to elaborate a virtual segmented model, or calling voxel model in which voxel is a
set of volumetric image elements covering a three-dimensional space. It is worth mentioning
that voxel phantoms constitute a virtual representation of a patient (FERREIRA, 2010; LOS
ALAMOS NATIONAL LABORATORY, 2003). The Monte Carlo technique accompanies
each of the primary or secondary particles, generated by a radioactive source, during its
emission until its disappearance in some terminal event, such as absorption, scattering and
escaping out the system.

The present work aims to estimate the efficiency of dosimetry by parameters-of-merit
generated from volumetric distributions of absorbed doses simulating various spatial

distributions of Ho-166 seeds in a prostate model.

5.2 Materials and Methods

A virtual simulator was created, reproducing a 9 cm side acrylic cubic box filled with
equivalent muscle tissue (TE-muscle), containing a sphere of 5 cm diameter of prostate
equivalent-tissue (TE-prostate), positioned on the Z axis 2 cm away from the surface (air-
muscle interface). This simulator was implemented in the computational system SISCODES
(TRINDADE, 2004) and MCNP.

Two pre-plans were considered. The prostate was the prescribed target volume - PTV.
Two spatial seed distributions were tested. Due to symmetry, the simulation met the XY
guadrants, with X-axis positive. The two spatial distributions present a set of 40 seeds in the
prostate in a half space (X > 0), consisting of 8 fillets (linear set of seeds in the Z-direction),
with vertical spacing of 8 mm between seeds in each fillet (Figure 33). The fillets were
distributed in the XY plane in the regular rectangular reticulated form containing four fillets

each. A 10 mm fixed space was defined in the medium half of the prostate, due to the presence
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of urethra and ejaculatory ducts that are present on the central part of the prostate, defined by
the YZ-plane in our model.

In the rectangular cross-section in XY, an equidistant space of 9 mm and 10 mm between
the set of rectangular fillets was assumed. Fillets started on the surface of the prostate gland.
Due to the spherical surface of the prostate model, the external fillets were placed 4 mm deep
in relation to the internal ones (5 mm far the middle-plane), allowing different z-position
between seeds of distinct fillets in relation to the level of the XY plane. The system was
replicated computationally, obeying the symmetry in the XZ plane, thus totaling 80 implanted
seeds. Each distribution was exported from the SISCODES code to the MCNP code. The two
distributions are not considered the optimized one to fulfill the maximum dose on the prostate

sphere; but they are a chosen group to have the dosimetry compared between them.

Figure 33 - Distribution of the fillets in an arbitrary XZ- plane and respective pitch.
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Discrete X-ray, Auger and gamma-ray emission sources and continuous beta-emission
distributions from the Ho-166 seed were evaluated and established. The code was run for the
four types of emitting-sources. Auxiliary programs were created to simulate these distributions
in the MCNP-v5 code and manipulated the data, with the help of the SISCODES computer
system. These programs simulated and added the dose distribution provided by electrons,
photons and X-rays, obeying their respective spatial and energy distributions, and emission
probabilities. The spatial distribution of the Ho-166 emissions defined by seed-source,
represented by a cylindrical geometry of 1.6 mm length and 0.5 mm diameter, was taken in
account. The all ceramic seed material and the TE compositions were considered. The spatial
dose distributions for each component and total were generated and plotted in images,
normalized from O to 100% for their respective maximum doses, corresponding to their

respective positions (beta, gamma or X-ray). The dose volume histograms (DVH) for each
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component and the total were generated showing how much of the PTV received from a certain
dose.

5.3 Results and Discussion

The spatial distributions of both the partial and the total doses were normalized through
the maximum doses. For example, the maximum doses used in the normalizations for the 9 mm
distribution is shown in Frame 9, with respective emission’s percentages of their respective

components in relation to the normalized emission spectra.

Frame 9 - Percentage of emissions of each componet, and maximum doses obtained in
each simulation, referring to each emission componente

Percentage of Maximum dose
e Yield [(MeV.g). particle™ ]
Gamma-ray 8 0,0004675
X-ray 17 0,0050276
Beta and
Auger Electrons 100 0,0083060

The partial normalized dose distributions for the photons, conforming the two pitches,
are presented in Figure 34 and Figure 35.The maximum dose values were taken in different
positions, in according to the three dose simulations. Such values cannot be compared, since

represent data from different spatial positions.

Figure 34 - Comparative partial normalizes dose distribuitions from gamma- ray
emissions taken on the X-axis, plane YZ, for 9 and 10 pitches
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Figure 35 - Comparative partial normalized dose distribuitions, derived from X-ray
emissions taken on the X-axis, plane YZ, for 9 and 10 pitches.
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Figure 34 and 35 depicted the partial dose distributions of gama-rays and X-rays, over
the plane YZ. Hot regions were found to the seed geometry to X-ray emissions. The total dose

distributions were shown in Figure 36.

Figure 36 - Comparative dose distributions from the dosimetric sum related to all
emissions, taken on the plane YZ, cross-section at X-axis, and plane ZX, cross-section at
Y-axis, with a distance of 3 cm from origin, at the middle of the distance of two groups
of filets, to 9 and 10 mm pitches
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The maximum energy found for the 9 mm and 10 mm pitches were 0.330389 MeV and
0.384235 MeV, respectively. The 9 mm distribution resulted in a good overlap of the PTV with
a prescribed dose of 30% of the total percentage-normalized dose equal to 145 Gy. The 10-mm
distribution also presented a good overlap of the PTV with a prescribed dose of 10% of the total
percentage-normalized dose equal to 145 Gy. Indeed, dose into the PTV is higher than the
prescribed dose.

For a representation of the percentage of the volume that received a dose equal to or

greater than the prescribed dose, we used the cumulative dose versus volume histograms - DVH.
The DVH to the seed distributions of 9 and 10 mm were presented in Figure 37 and 38,

respectively. In these DVHSs, one found the dosimetric comparisons between the emission-
components.

Figure 37 - Cumulative dose versus volume histograms for the 9 mm distribution
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Figure 38 - Cumulative dose versus volume histograms for the 10 mm distribution
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We can observe that among the dose-profiles the electron component held the most
relevant volume versus dose in both the 9 mm and 10 mm distributions. The advantage in the
dose offered by electrons is that their dose is confined near the seeds, due to their higher energy
deposition in a short range. Thus, the dose distributed in the organs at risk can be much lower
than other gamma emition sources. In the case of iodine-125 seed most of the dosage is provided
by low-photons and they have a long reach, as demonstrated by Trindade and Campos study
(TRINDADE et al., 2012). Thus, for 1-125 seed distribution at the human prostate, a
considerable dose is deposited in the tuberculo pubic bone outside prostate tissue, as shown
(TRINDADE et al., 2012).

The cumulative DVH plots of the electron dose profiles for the 9 mm and 10 mm pitches

are shown in Figure 39.
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Figure 39 - Comparison of DVHs for the two distributions
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The pitch of 9 mm presented 0,0432% of the prescribed dose in 25% of the volume;
while the 10 mm presented 0,0389% of the expected dose in 21% of the volume. Thus, the pitch
of 9 mm provides a larger dose to a larger volume, thus such pitch seems more suitable. Such
distribution was not otimized since the PTV was considere to be the whole prostate volume
while the seed distribution did not conver all prostate sphere. The distribution held 16 fillets in
4 x 4 matrix only. In these cases, a peripherical volume of sphere was not consider.

The initial seed-activities required for each distribution in order to reproduce the
prescribed dose on the PTV were evaluated. The 9 mm and 10 mm pitch seed-distributions
required 1,35 mCi and 3,48 mCi per seed activity, respectively. As expected, a greater initial
activity is required for the 10 mm distribution and lower for 9 mm. Such activities can be
produced at the periphery of a Training, Research, Isotopes, General Atomic (TRIGA) type
reactor in Centro de Desenvolvimento de Tecnologia Nuclear (CDTN) for 8 h operation, as

example.
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5.4 Conclusions

The two 9 mm and 10 mm pitch-distributions provided a good overlap covering the PTV
with a suitable dose, offering a prescribed percentage-normalized dose at least 30% to 9 mm
pitch and 10% to 10 mm pitches of the maximum dose. The DVHs showed that the most
relevant dose was offered by the electrons, which hold a short range and thus a lower dose
deposition in organs at risk, out of the PTV. The higher dose versus volume was found in the 9

mm pitch distribution.
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6 SEMENTES CERAMICAS DE HOLMIO-166: UMA ALTERNATIVA PARA A
BRAQUITERAPIA DE PROSTATA

6.1 Introducao

O cancer ¢ uma das principais causas de morte no mundo sendo que mais de 12 milhdes
de pessoas no mundo recebem este diagnostico (INSTITUTO NACIONAL DO CANCER,
2017). No Brasil, o cancer de prostata ¢ o mais incidente, apos o cancer de pele ndo melanoma,
e o terceiro em mortalidade, atras do cancer de pulmao e colo retal, de acordo com o Instituto
Nacional do Cancer (2017).

Braquiterapia, com implantes permanentes, tem ganhado ampla aceitacdo como
modalidade de tratamento para estagios iniciais do cancer de prostata, no qual, a doenga ainda
se mantem confinada na glandula prostatica. O posicionamento permanente de sementes
radioativas de meia-vida curta, emitindo fotons de baixa energia, ¢ uma opgao como tratamento
primario. Na braquiterapia obtém-se altas doses de radiagdo liberadas em um tempo
relativamente curto na regido tumoral minimizando a deposi¢do de dose nos tecidos adjacentes
ao orgao afetado (GODDEN, 1988).

O interesse pelo uso da braquiterapia no tratamento do cancer de prdstata cresceu nos
ultimos anos, devido a alta eficiéncia e relativa conveniéncia, pois o paciente ¢ submetido a um
unico procedimento. A braquiterapia de baixa taxa de dose por implantes permanentes de
sementes radioativas ¢ um procedimento executado com internagdo em um unico dia e permite
ao paciente uma recuperagao rapida.

Considerando a alta incidéncia da doenga, as significativas taxas de morbidade
associadas a cirurgia e a teleterapia, e devido a reduzida disponibilidade da braquiterapia por
implantes permanentes para os estagios iniciais de cancer de prostata propdem-se investigar, a
partir de comparagdo dosimétrica, uma nova possibilidade de implantes na prostata por
sementes ceramicas de Ho-166. Serdo consideradas as dosimetrias produzidas em duas
condi¢des de implantes com sementes de Ho—166 e outra com implantes de sementes de 1-125,

ambas elaboradas pelo grupo de pesquisa NRI para fins de braquiterapia de prostata.

6.2 Fundamentacdo Teorica

O uso clinico de um radionuclideo depende de suas propriedades fisicas como meia
vida, das emissOes liberadas por atividade, atividade especifica mdssica ou volumétrica,

energias e incidéncias das radiagdes emitidas (PEREZ et al., 2006). Em adicdo, os métodos de
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producao do radionuclideo, sua disponibilidade, sua forma fisica e quimica influencia
fortemente a relagdo custo-eficacia, seguranca e toxicidade.

Os implantes permanentes de sementes radioativas na prostata usualmente empregam
os radionuclideos I- 125 e Pd-103, ricos em proétons e que decaem por captura eletronica.
Sementes de Pd-103 ndo ganharam espago no mercado nacional, ja que o mesmo ¢ importado
e possuia meia vida muito curta para atender a condi¢des de geréncia de importagao.

As sementes de [-125 sdo compostas de uma capsula cilindrica onde o material
radioativo ¢ depositado na superficie de um fio de prata de 0,5 mm de diametro ou em esferas
poliméricas porosas. O Iodo—125 decai via captura eletronica para o primeiro estado excitado
do telurio—125, com uma meia vida de 59,6 dias, submetendo-se 93% em conversao interna e
7% em emissdo gama de 35,5 keV. A captura eletronica da camada K e a conversdo interna
produzem raios X de 27,4 ¢ 31,4 keV. Assim o [-125 ¢ um emissor de raios X porque 95% de
seus fotons primarios uteis sdo raios X caracteristicos de origem atdomica e ndo nuclear (PEREZ
et al., 2006).

Este nuclideo volatil ¢ importado tendo uso limitado no Brasil, em consequéncia das
dificuldades na producdo e na geréncia de distribuicao das sementes radioativas. A tecnologia
de fabricacdo de sementes de 1-125 esta em desenvolvimento pelo Instituto de Pesquisas
Energéticas e Nucleares (IPEN/CNEN). Estima-se que as sementes nacionais custardo 40%
menos do que as estrangeiras, quando comercializadas.

O radionuclideo Ho-166 decai preferencialmente por emissao de particulas 3, com meia
vida de 26,8 h, transformando-se no elemento estavel Erbio—166. As particulas f~ emitidas tém
energia maxima de 1855 keV e energia média de 665 keV (Figura 40). No decaimento também
sdo emitidas radiacdes y com energias de 80,57 keV preferencialmente (Quadro 10)
(SCHONFELD; DERSCH, 1999) e raios X com energias definidas e reportadas no Quadro 11
(SCHONFELD; DERSCH, 1999).
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Figura 40 - Espectro de emissao dos elétrons Auger e emissdes beta do Ho — 166
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Quadro 10 - Emiss6es gama do Ho-166

Quadro 11 - Emissdes de raios X do Ho-

166

Probabilidade de

Energia (MeV)

Probabilidade de

Energia (MeV) Emisséo Emisséo
Normalizada Normalizada

0,08060 0,83536 0,00615 0,00723
0,18440 0,00025 0,00691 0,01853
0,67400 0,00242 0,00695 0,16691
0,70530 0,00163 0,00706 0,00323
0,78590 0,00148 0,00775 0,00228
1,26340 0,00017 0,00781 0,15021
1,37940 0,11578 0,00791 0,00186
1,44780 0,00012 0,00794 0,00362
1,52840 0,00002 0,00939 0,00072
1,58190 0,02328 0,00943 0,00106
1,66250 0,01494 0,04773 0,00008
1,74990 0,00345 0,04822 0,16802
1,83050 0,00106 0,04913 0,29765
0,00819 0,03338

0,00909 0,0267

0,05548 0,0311

0,05567 0,06009

0,05605 0,00114

0,05714 0,0202

0,05731 0,00601
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Como o Ho—166 ¢ um emissor B3, o percurso maximo de 8.3 mm dessas particulas limita
o alcance da deposicao das doses ao entorno da semente (VALENTE; CAMPOS, 2010). Assim,
este apresenta-se como um promissor radionuclideo para ser utilizado na braquiterapia de
prostata, devido ao limitado volume da prostata e a aproximacgao de regides sensiveis como o
reto, a bexiga e o canal da ureter.

A transferéncia linear de energia (do inglés LET - Linear Energy Transfer) das particulas
[ € baixa, como as emissdes gamas do [-125. Entretanto, devido a meia vida de 26 h, a taxa de
dose depositada no tumor ¢ superior a do I-125, com equivalente atividade, proporcionando
uma deposi¢ao da dose terapéutica total em uma semana, enquanto implantes com I-125
chegam a exposi¢des de um ano.

Para elaborar uma andlise comparativa, serdo consideradas as dosimetrias produzidas
em duas condi¢des de implantes com sementes de Ho—166 e outra com implantes com sementes
de I-125, ambas dosimetrias elaboradas pelo grupo de pesquisa NRI para fins de braquiterapia

de prostata.
6.3 Materias e Métodos
6.3.1 Analise comparativa

Para investigar as sementes de holmio-166 foi analisada a distribuicdo volumétrica de
dose absorvida simulando uma distribui¢cdo espacial de sementes de Ho-166, em modelo de
prostata. Foi elaborado um modelo computacional de voxels, empregando o codigo SISCODES
(Sistema Computacional para Dosimetria por Néutrons e Fétons por Métodos Estocasticos),
representativo de um simulador fisico real predefinido como método de calibracdo. Os voxels
tiveram dimensdo 2,5 x 2,5 x 2,5 mm?>. O modelo virtual reproduziu uma caixa ctibica de 9 cm
de lado, preenchida com tecido equivalente (TE) de musculo, onde uma esfera de 5 cm de
didmetro com TE-prostata foi posicionada a 2 cm da interface com ar (Figura 41). Tal modelo,
ndo representativo da anatomia da pelve, pdde ser aplicado considerando o curto alcance das

particulas beta emitidas pelo radionuclideo.
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Figura 41 - Modelo virtual para dosimetria de uma distribuicédo de sementes de Ho-166

]
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Fonte: Propria autoria

Um conjunto de sementes de Ho-166, representando 16 aplicacdes distribuidas
regularmente (matriz 2 x 4, de 9 mm de separacao) foi empregada como padrao (Figura 42).
Entre os dois conjuntos houve separagdo de 10 mm do eixo central, tendo a uretra posicionada
no eixo central. Cada aplica¢do continha 4 sementes espacadas em 8 mm (centro a centro). O

espagcamento horizontal XY entre aplicagdes foi de 9 mm.

Figura 42 - A) Distribuicéo dos aplicadores em um plano XZ arbitrario. B)
Representacéo tridimensional do implante, os filetes em branco séo as sementes e 0 em
amarelo representa a uretra

90 mm

Fonte: Propria autoria

Tendo a sua disposi¢do um banco de dados, o SISCODES permitiu a associa¢do de
dados nucleares e quimicos referentes aos tecidos reproduzidos pelos voxels do modelo. Foi
estabelecido o posicionamento dos materiais constituintes da fonte seguindo a distribuicao
espacial da proposta. Foi estabelecida a distribui¢do espectral conforme o radionuclideo Ho-
166 de escolha. O codigo MCNPS simulou o transporte de fotons e elétrons no modelo, gerando

a energia depositada por unidade de massa em cada voxel para fotons, raios gama e raios X em
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MeV.g ! e para raios-betas e elétrons Auger em energia absorvida em MeV, por particula emitida
no decaimento. Ambos os valores foram convertidos em Gy (J.kg™') por unidade de particula
emitida pela fonte. Foi obtida a distribuicdo espacial de dose para a referida distribuicao de
sementes. Foi avaliado a atividade inicial de cada semente para atender a uma dose prescrita
arbitraria que cubra um volume estabelecido pela prostata.

Utilizando essa distribuicdo de dose foi estimada as doses nos 6rgaos de risco.
Considerando a anatomia humana a dose na bexiga e no reto foi considerada como os valores
estimados na superficie da prostata. Ja a dose na uretra tomou-se o valor no centro do modelo
da prostata e no pubis foi considerada a dose avaliada a 2 cm da prostata sintética.

A simulacao de implantes de sementes de I-125, usada para comparagao, foi produzida
por Trindade et. al., 2012, proposta pelo grupo de pesquisa NRI (TRINDADE et al., 2012).
Neste trabalho as sementes foram posicionadas conforme uma distribuicdo uniforme
modificada (BUTLER et al., 2000). No total foram posicionadas 148 sementes em 24 aplicagdes
(agulhamentos), formando segmentos alinhados paralelos em direcao tangencial aos ossos do
pubis, em grade de espacamento entre segmentos de 10 mm mantendo espagamento entre
sementes em um mesmo segmento em 6-mm centro a centro. Para a simulacdo do transporte de
particulas nucleares foi utilizado um modelo de voxels de pelve masculina. A atividade da
semente foi calculada para que a dose prescrita seja igual a 144 Gy, cobrindo o volume
implantado. Com esta atividade foram avaliadas as doses absorvidas na regido alvo e nos

tecidos adjacentes, utilizando representagdes de regides de isodoses ¢ DVHs.

6.3.2 Estimativa de Dose Absorvida Recebida nos Demais Orgéos

Em colaboragdo com o Pesquisador Dr. Melo Mendes, foram realizadas simulagcdes para
dimensionar qual a dose absorvida recebida por 6rgaos em todo o corpo e qual o componente
da radia¢do predominante nessa distribui¢do de dose. Para isso foi utilizado o fantoma RP_ AM
(Figura 43). Esse fantoma foi inclinado de 45° e a orientagcdo das sementes, utilizadas na
simulacao anterior, foi mantida. Essa inclinagdo faz com que os implantes fiquem paralelos ao
reto. Com o espacamento de 10 x 5 mm? as sementes foram distribuidas em um espago ctbico
no qual estd contida a prostata. Nessa configuragdo, a distancia aproximada entre as sementes
foi de 8,2 mm. As sementes que ficaram foram da prostata e que ndo possuiam contato com a
mesma foram removidas. As sementes foram simuladas como cilindros de 0,3 mm de diametro
e 1,6 mm de altura. A composi¢ao quimica das sementes foi definida como: 21% de oxigénio,

20% de silicio, 7% de calcio, 29% de Zirconio e 23% de Holmio e a densidade massica 2.12
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g.cm™. As composi¢des quimicas e as densidades dos tecidos e orgdos do fantoma humano
estao descritas no ICRP 110 (MENZEL et al., 2009).
Figura 43 - Fantoma RCP_AM usado nas simula¢des para dimensionar qual a

dose absorvida recebida por 6rgaos em todo o corpo

transverse 1

Fonte: Propria autoria

A prostata do fantoma RCP_AM apresenta o volume médio de uma préstata normal de
um homem adulto (16,5 cm?). Dessa forma, o nimero de sementes nas simula¢des foi reduzido
em relacdo ao esperado para um tratamento de prostata. As simulagdes foram realizadas com
45 sementes. Em uma prostata hiperplasica, caracteristica comum em prostatas com neoplasia

maligna, o implante de 148 sementes ou mais pode ocorrer. O resultado obtido nesse estudo foi
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extrapolado para 148 sementes, o nimero de sementes utilizado na simulagao do item 6.3.1.

A producdo e o transporte de elétrons secundarios foram considerados nas simulagdes
(mode p e). O Ho-166 apresenta emissodes de particulas beta, elétrons monoenergéticos e fotons.
Trés casos foram simulados considerando cada tipo de emissdo. O Tally +F06 foi utilizado para
estimar a dose absorvida média (MeV.g!) nos tecidos do fantoma RCP_AM por particula
emitida na fonte. A dose absorvida média (MeV.g™!) foi convertida para mGy. O valor obtido
em cada simulacao foi multiplicado pelo nimero de particulas emitidas por decaimento (beta =
1; elétrons monoenergéticos = 0,46775; e fotons = 0, 273141699) e pelo nlimero de decaimentos
integrados no tempo (0 a e°) calculados para o Ho-166 (1.39191 x 10! decaimentos). Os valores
de dose absorvida média nos érgios do RCP_AM por MBq implantado (mGy.MBq') foram
obtidos para cada tipo de emissdo apresentados em tabela. O somatorio das doses absorvidas
considerando as trés componentes também foi apresentado. O algoritmo de indexagdo de
energia [TS foi habilitado (DBCN 17j 1). Tal algoritmo ¢ considerado mais acurado que a opgao
“defaut” quando se utiliza 0 MCNPX para o transporte de elétrons (WATERS et. al., 2003).
Nenhum outro cartio de fisica foi adicionado ou alterado em relagdo ao “defaut” do cédigo. A
energia de “cutoff” foi de 1 KeV para fotons, elétrons e pdsitrons. O numero de historias de
particulas acompanhadas (NPS) foi de 1 x 10”.

Imagens 2D foram geradas para visualizagdo do padrdo de deposicdo de energia nos

orgdos e tecidos proximos ao implante.

6.4 Resultados e Discussoes
6.4.1 Dosimetria em Implantes de Sementes de Ho-166

As distribui¢des espaciais de dose do Ho—166 foram normalizadas através das doses
maximas. As doses maximas empregadas nas normaliza¢des para a distribui¢ao de 9 mm sao:
0,0004675 MeV/g para raios gama, 0,0050276 MeV/g para raios X e 0,330389 MeV para
emissoes de elétrons (raios beta e elétrons Auger). Estes valores sdo obtidos em voxels distintos,
desta forma a soma ndo tem significado fisico.

As distribui¢des espaciais de dose obtidas da distribuicdo de sementes de Ho-166,
respectivamente para dois planos centrais transversais da prostata sintética, estdo apresentadas

na Figura 44.
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Figura 44 - DistribuicGes de dose normalizadas oriunda de todas as emissdes, tomadas
nos planos XZ e YZ, de 80 sementes de Ho — 166
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Fonte: Propria autoria

A distribui¢do de 80 sementes de Ho-166 de 0,5 x 1,6 mm resultou em uma dose

recobrindo o PTV, com um valor de 30% da dose maxima, sendo este valor assumido

equivalente a dose prescrita, predefinida em 144 Gy. A atividade inicial necessaria para que

essa distribui¢do alcance a dose prescrita foi avaliada como sendo 1,34 mCi para cada semente

de [Ho:Si:Ca].

6.4.2 Comparacao entre os Implantes de Sementes de 1-125 e de Ho-166

O Quadro 12 apresenta informagdes das caracteristicas metodoldgicas empregadas nas

duas distribui¢des de sementes.

Quadro 12 - Aspectos metodoldgicos comparativos dos implantes simulados de sementes
de Ho-166 e de 1-125

reticulado (XY)

Aspectos comparativos dos implantes 1-125 Ho-166
Caracteristicas Volume voxel (mm?®) 5x5x5 25%x25x%x25
do modelo Tipo e dimensdes (c.c) Pel_ve Cubico: 90 x 90 x 90 mm®
voxalizada
Vol.prostata (c.c.) 40 60
Caracteristicas Sementes Metalica de - Ceramica de Ho:Si:Ca
da fonte 125
emissora Numero de aplicagoes 24 16 agulhamentos
agulhamentos
NUmero de sementes 148 80
Espacamento entre eixo de
6 mm 8 mm
sementes na agulha (2)
Espacamento lateral do 10 mm 9 mm @
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@ 2 x 8 agulhamentos espagados de 9-mm, e a separag&o central de 10 mm para preservar a ureter
centralizada

Podemos observar que foram implantadas um ndmero maior de sementes de 1-125 (148)
do que sementes de Ho-166 (80) e o volume das préstatas eram diferentes: 40cm?® o volume da
préstata utilizada no modelo de 1-125 e 60-cm? da utilizada no modelo de Ho-166.

O Quadro 13 mostra a dosimetria nas duas distribui¢fes simuladas.

Quadro 13 - Dosimetria comparativa entre implantes simulados de sementes de Ho-166

e del-125
Dosimetria comparativa Ho-166 1-125
Dose prescrita Do (Gy) 144 144
Atividade da (MCi) 1.35 0,42
semente
Doses Dacc (GY) reto < 5% Dgo @ 30.0 (21% Dao)
bexiga <5% Dgo @ 127 (80% Do)
Ureta (%Dmax) percentual 30% Dgo ® 90% Dgo
Pubis (Gy) D10 < 1% Dgo © 167
Observagéao Dose restrita ao Excessiva dose no
volume prostatico 0ss0 na pelve

(a) valores estimados tomados na superficie da prostata, no modelo cubico.

(b) valor tomado na borda do volume referente a prostata, entre o afastamento de 10-mm dos conjuntos de
8 implantes no lado direito e esquerdo; isto é a 5-mm dos agulhamentos.

c) estimado a 2-cm da superficie da prostata sintética.

Como foi simulado um niimero menor de sementes (80) de Ho-166 em relagao a I-125
(140) foi obtido uma atividade inicial por semente maior para que a dose prescrita fosse a
mesma, em ambos 0s implantes; entretanto a atividade de 1,35 mCi por semente pode ser
facilmente obtida com a irradiagdo das sementes naturais por 8h em fluxos de néutrons
presentes na periferia do reator do tipo TRIGA, CDTN, Belo Horizonte. As doses nos 6rgaos
de risco, reto e bexiga, com Ho-166 foram muito abaixo dos valores encontrados para a
distribuicdo de sementes de I-125, uma vez que as emissdes do Ho-166 ficaram mais restritas

ao volume prostatico, possivelmente devido ao curto alcance das particulas beta.

6.4.3 Estimativa da Dose Absorvida Recebida por Orgéos Regionais

O Quadro 14 apresenta as doses absorvidas e o desvio padrao em Gray recebidas por
diversos orgaos, devido a cada componente da radiacdo, e a Tabela 15 mostra a dose total

recebida por esses 6rgaos.
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Quadro 14 - Dose absorvida recebida por diversos drgdos devido a cada componente da
radiacdo e seus desvios padroes

Elétrons mono

Beta - Fotons
z ~ energetlcos
Orgaos - - -
Dose Desvio Dose Desvio Dose Desvio
Média Padréo Média Padréo Média Padréo
Adrenais 481x10° | 1,77x10° | 0,00 0.00 587x10° | 2.36x10°
Endosteo 8,62x10° | 2,37 x107 | 9,17x107 | 9,87x10° | 7,69x10* | 3,53 x10”’
Cérebro 2,95x10° | 1,86x10® 0,00 0,00 1,34x10° | 4,34x10®
Mama 1,05x10° | 4,47 x107 | 0,00 0.00 2.13x10° | 1.24x10°
Parede do Colon 2,27x10* | 1,54x10°® 3,20x10° | 7,54x10® | 1,80x10° | 2,40x10°
Regido Toracica |, o 0,00 0,00 0,00 3,21x10° | 3,55 x107
Externa
Parede 454x10° | 1,49x10° | 0,00 0,00 7.28x10° | 2,43x10°
da Vesicula
Parede 1,20x10° | 1,23x107 | 2,03x10™° | 2,93x10™° | 2,25x10° | 3,38 x107
do Coracéo
Rins 8.06x10° | 3.40x107 | 2.63x10° | 7.81x10° | 1,01x10° | 7,12 x10”
Figado 352x10° | 1.14x107 | 4.18x10° | 1.34x10° | 519x10° | 2,39 x10~
Pulmdes 8,30x107 | 7,60x10® 1,55x10° | 1,11x10° | 1,86x10° | 1,72x107
Nodos linfaticos | 9,65x107 | 3,86x10” | 5,73x10° | 7,45x10° | 3,05x10° | 4,24x10°
Musculos 1,20x10% | 1,92x107 | 9,86x107 | 4.92x107 | 8,31x10° | 2,32x107
Esofago 531x107 | 1,47x107 | 0,00 0.00 1.75x10° | 8.37x107
Mucosa Bucal 7.80x10° | 5.74x10° | 0,00 0.00 382x10° | 3.97x107
Testiculos 2,37x10* | 5,35x10°® 1,77x10° | 1,83x107 | 2,12x10° | 8,53x10°®
Pancreas 7.94x10° | 459x107 | 5.42x10° | 3.84x10° | 9.33x10° | 1,04x10°
Medula ossea 145x10% | 4,23x107 | 1.60x10° | 1,73x10%® | 1,28x10° | 6.19x107
vermelha
Glandulas 8,71x10° | 5,73x10° | 0,00 0,00 3,24x10° | 2,57x107
Salivares
Parede 9,01x10* | 7,30x107 | 7,10x107 | 2,69x10® | 8,38x10* | 1,26x10°
do intestino fino
Parede 40 | 4 10x10° |343x107 | 4,42x107 | 3,24x107° | 5.60x10° | 7.57x107
eStomagO
Pele 2,30x10° | 1,53x107 1,31x107 | 4,67x10° | 2,35x10* | 2,53x107
Baco 2,45x10° | 2,55x107 | 3,67x10™° | 3,67x10™° | 4,06x10° | 6,98x107
Tireoide 1,18x10° | 1,18x10° | 0,00 0.00 6.84x10° | 7.73x107
Parede 1,05x10° | 7.36x10% | 516x10° | 1,19x10° | 1,65x102 | 1,81x10°
da bexiga
Préstata 1,02x10% | 1,02x1072 3,86x10" | 1,93x10* | 2,42x10" | 1,45x10*
Dose Efetiva | o 005107 | 0.83x10° | 3,82x10° | 1,84x10° | 3.50x10° | 1,71x10°
(mSv/MBQ)
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Quadro 15 - Dose total, em Gray, recebida por diversos rgaos

Orgéos Dose média Desvio Padréo
Adrenais 6,35x10° 2,95x10°®
Endosteo 8,56x10 4,26x1077
Cérebro 1,37x10°® 4,72x108
Mama 2,24x10°° 1,32x10°®
sgrégfon 2,03x10° 2.86x10°
Regido Externa 3,21x10° 3,55x107
Toracica
Parede 7.74x10° 2.85x10°
da Vesicula
Parede do Coracéo 2,37x10° 3,60x1077
Rins 1,09x10* 7,89x1077
Figado 5,54x107° 2,64x1077
Pulmdes 1,95x107° 1,88x107’
Nodos linfaticos 9,74x10t 3,86x10*
Musculos 9,52x10-* 3,01x1077
Esbfago 1,81x10° 8,49x1077
Mucosa Bucal 3,90x10 4,01x1077
Testiculos 2,36x10°° 1,01x10°
Pancreas 1,01x10* 1,14x10
Medula ossea 1,43x10° 7.50x107
vermelha
Glandulas Salivares 3,25x107 2,57x10”7
]I?iﬁ(r)ede do intestino 9,20x10 1.45x10°
Parede do estomago 6,10x10° 8,31x10”7
Pele 2,58x10* 2,95x10”7
Baco 4,30x10° 7,43x1077
Beta 1,10x10° 1,04x10°®
Tireoide 6,85x10°® 7,74x10°7
Parede da bexiga 1,07x10° 7,36x10*
Prostata 1,02x10? 1,02x1072
Dose Efetiva 9,96x10™ 9,83x10°

(mSv/IMBQ)

Pode-se observar que a dose média recebida pela prostata foi de 102 Gy (70% da dose
prescrita). A parede da bexiga, 6rgdo de risco, recebeu uma dose de 1,05 Gy (0,73% da dose
prescrita). Os outros 6rgaos que receberam maiores dose foram: os nédulos linfaticos 0,974Gy;

Testiculos 2,36 mGy; a medula 6ssea vermelha 1,43 mGy e a parede do célon 2,03 mGy.
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O Quadro 16 mostra a dose percentual recebida por cada 6rgdo devido a cada parcela

da radiacao.
Quadro 16 - Dose percentual recebida por cada érgao devido a da cada parcela da
radiacao
Orgéos % Beta % E_mono % Fbtons

Adrenais 7,6% 0,0% 92,4%
Endosteo 10,1% 0,1% 89,8%
Cérebro 2,2% 0,0% 97,8%
Mama 4,7% 0,0% 95,3%
Parede do Coélon 11,2% 0,2% 88,7%
Regido Externa 0,0% 0,0% 100,0%
Torécica

Parede da Vesicula 5,9% 0,0% 94,1%
Parede do Coracgéao 5,1% 0,0% 94,9%
Rins 7,4% 0,0% 92,6%
Figado 6,4% 0,0% 93,6%
Pulm©oes 4,3% 0,0% 95,7%
Nodos linfaticos 99,1% 0,6% 0,3%
Musculos 12,6% 0,1% 87,3%
Esofago 2,9% 0,0% 97,1%
Mucosa Bucal 2,0% 0,0% 98,0%
Testiculos 10,1% 0,1% 89,9%
Pancreas 7,8% 0,0% 92,2%
Medula éssea vermelha 10,2% 0,1% 89,7%
Glandulas Salivares 0,3% 0,0% 99,7%
Parede do intestino fino 9,7% 0,1% 90,2%
Parede do estomago 6,7% 0,0% 93,3%
Pele 8,9% 0,1% 91,1%
Baco 57% 0,0% 94,3%
Tireoide 0,2% 0,0% 99,8%
Parede da bexiga 98,0% 0,5% 1,5%
Prostata 99,4% 0,4% 0,2%
?n?gfl E\;eég’)a 99,3% 0,4% 0,4%

Pode-se observar que a dose recebida pela prostata e 6rgaos mais proximos a ela (parede
da bexiga, parede do col6n e nodos linfaticos) foi na maioria devido a radiacdo beta. Ja os
Orgaos mais distantes a maior contribuicdo para a dose percentual é devido aos fétons.

Os padrbes de deposicdo de energia nos Orgdos e tecidos adjacentes proximos ao
implante sdo apresentados na Figura 45. Pode se observar que a dose ficou confinada no PTV,
definida no volume prostatico, justificada por ser sementes emissoras de particulas beta

predominantemente. Na Figura 45, a dose absorvida depositada nos isquios e no pubis sao
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inferiores a 10% da dose no PTV, muito inferior a dose absorvida na mesma posi¢do em caso

de implantes de 1-125, como demonstrado por Trindade e Campos, 2007.

Figura 45: Fantoma em 2D para visualizacdo do padrao de deposi¢cio de energia nos
drgaos e tecidos proximos ao implante.

p————— ._'.; Prostate
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-
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6.5 Conclustes

Através da comparacdo entre as duas dosimetria pode observar que as sementes
ceramicas de Ho-166 apresentam caracteristicas dosimétricas de recobrimento da prostata
interessantes podendo produzir implantes em prostata que atendam ao principio basico da
radioterapia de minimizar as doses nos 6rgaos de risco ¢ atender a dose prescrita nos volumes

alvo.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

Este trabalho destinou se a produgdo de instrumentacdo para fins experimentais e ao
estudo da dosimetria computacional de semente ceramicas de Ho-166.

Para fins experimentais foi produzido um conjunto das agulhas e um sistema mecanico,
denominado SISP, onde a sonda de ultrassom ¢ fixada de forma rigida e estavel, e tem a
liberdade de se mover longitudinalmente. O prototipo do SISP e as agulhas foram testados por
meio de simulagdes de implantes de sementes em simuladores fisicos, com prostata sintética.
Eles apresentaram as caracteristicas operacionais aceitaveis para realizar implantes em prostata
sintética. A vantagem do SISP estd na sua simplicidade mecanica de operacdo. Acredita-se ser
necessaria a automatizagdo dos movimentos mecanicos para aumentar a precisao de
posicionamento.

Também com fins experimentais foi criado o Objeto Anatdomico Simulador, OAS. Ele
mimetiza trés tecidos equivalentes: material tecido equivalente de preenchimento, de préstata e
6sseo. Foi investigada as propriedades acusticas do MTE de preenchimento e prostatico. Entre
tecido humano e MTE de preenchimento foi encontrada uma semelhanga acustica, pois as
propriedades acusticas deles comparadas apresentaram erros inferiores a 3,5%. Os dados
ecogénicos do tecido prostatico humano ndo foram encontrados na literatura, portanto os
valores do MTE prostatico s3o dados como possivelmente relevantes. Também foram
investigadas as carateristicas radioldogicas do MTE de preenchimento. Para os parametros
coeficiente de atenuacdo e stopping power os desvios foram inferiores a 9% quando
comparados com o tecido muscular humano. J4 na investigagdo da composi¢do quimica, a
similaridade foi obtida com os elementos carbono e oxigénio. Considerando a faixa de energia
desejada esse resultado ¢ aceitavel pois esses sdo os elementos que mais contribuem para o
valor do coeficiente de atenuagao do tecido muscular (WHITE et. al., 1989). As medidas dos
didmetros pélvicos apresentaram desvios inferiores a 4,5%.

Foram realizados dois estudos de dosimetria computacional. O primeiro, simulou a
distribuicdes volumétricas de doses absorvidas utilizando duas distribuigdes espaciais de
sementes de Ho-166, em modelo prostata. A distribuicdo padrdo das sementes de Ho-166
representou 16 aplicacdes distribuidas regularmente (10-mm de distancia) contendo 04
sementes separadas em 8-mm. Foram estudadas alteracdes nas distribuicdes de sementes
variando espagamento horizontal entre filetes. O codigo MCNPS5 simulou o transporte de fotons

e elétrons no modelo. Foram obtidas as distribui¢des espaciais de dose e os histogramas de dose
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versus volume para cada uma das distribuicdes de sementes estudadas. Foi possivel avaliar uma
distribuicao adequada para implantes de sementes de Ho-166 na prostata, que demonstrou ser
fun¢do da atividade da semente injetada. Também foi realizado um estudo dosimétrico
computacional comparativo considerando as dosimetrias produzidas em duas condi¢cdes de
implantes: com sementes de Ho-166 e de 1-125, ambas simulagdes elaboradas pelo grupo de
pesquisa NRI para fins de braquiterapia de prostata. Como foi simulado um nimero menor de
sementes de Ho-166 em relagdo a [-125 foi obtida uma atividade inicial por semente maior para
garantir a mesma dose prescrita, em ambos os implantes; entretanto essa atividade pode ser
facilmente obtida com a irradiagdo das sementes naturais por 8h em fluxos de néutrons
presentes na periferia do reator do tipo TRIGA. As doses nos orgaos de risco (reto e bexiga)
com Ho-166 foram muito abaixo dos valores encontrados para a distribui¢do de sementes de I-
125, uma vez que as emissdes do Ho-166 ficaram mais restritas ao volume prostatico,
possivelmente devido ao curto alcance das particulas beta. Através da comparagdo entre as duas
dosimetrias podemos observar que as sementes ceramicas de Ho-166 apresentam caracteristicas
dosimétricas de recobrimento da prostata interessantes podendo produzir implantes em prostata
que atendam ao principio basico da radioterapia de minimizar as doses nos 6rgaos de risco e

atender a dose prescrita nos volumes alvos.
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