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RESUMO 

O glioblastoma multiforme é um tumor altamente infiltrativo e, mesmo com os avanços 

tecnológicos, o tratamento para controle de infiltrações e metástases locais ainda é um 

desafio. No intuito de avaliar alternativas para o seu tratamento, este trabalho teve como 

objetivo realizar estudos dosimétricos da braquiterapia por 
252

Cf associada à terapia por 

captura de nêutrons pelo boro (BNCT) e propor o acoplamento de um balão moderador a esta 

associação. Os estudos dosimétricos foram realizados através de simulação computacional, no 

código MCNP5, usando um modelo de cabeça humana em voxels, no qual foram 

incorporados um tumor cerebral hipotético e infiltrações. O modelo foi elaborado no 

programa SISCODES, que também foi usado como interface para as simulações no MCNP5. 

Foram simulados casos de braquiterapia por 
252

Cf, braquiterapia por 
252

Cf associada à BNCT, 

braquiterapia por 
252

Cf associada à BNCT com balão moderador de água pesada, 

braquiterapia por 
252

Cf associada à BNCT com balão moderador de água leve e braquiterapia 

por balão de 
125

I. No caso de braquiterapia por 
252

Cf associada à BNCT, também foram 

realizadas simulações considerando razões de concentração de boro no tecido normal:tumor 

de 1:1, 1:3,5, 1:5, 1:10, 1:20 e 1:50, assim como nenhuma concentração de boro. A análise 

dosimétrica comparativa entre as técnicas citadas foi realizada, obtendo-se a taxa de dose 

ponderada pelo RBE em cada técnica. Nas condições de 1:3,5 de boro e 72g de 
252

Cf, os 

resultados mostraram que para atingir uma dose de 60 RBE.Gy no leito do tumor, a 1 cm do 

centro da fonte, seria necessário um tempo acumulado de exposição de aproximadamente 9,6 

h, tanto na braquiterapia por 
252

Cf quanto na braquiterapia por 
252

Cf associada à BNCT. Os 

resultados dos casos com balão, tanto da braquiterapia por balão de 
125

I quanto da 

braquiterapia por 
252

Cf associada à BNCT com balão de água pesada, mostraram que seria 

necessário um tempo de exposição de 54 h para atingir uma dose de 60 RBE.Gy no tecido 

adjacente ao balão como, por exemplo, em 9 frações de 6 h. Contudo, com o balão de 
125

I a 

dose no osso atingiria 114,6 RBE.Gy, o que requer uma reavaliação deste tipo de terapia. Já 

na associação da fonte 
252

Cf, BNCT e balão de água pesada, a dose na infiltração, a 

aproximadamente 1,0 cm do balão, atingiria uma dose de 91,4 RBE.Gy, ou seja, 50% maior 

que a dose na periferia do balão. Os resultados mostraram que a associação da fonte de 
252

Cf 

com um balão moderador pode ser uma alternativa para o aumento da eficácia da técnica de 

BNCT e para sua viabilização nos centros radioterápicos no Brasil. 

Palavras-chave: Dosimetria; Braquiterapia; BNCT; 
252

Cf; Glioblastoma.  
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ABSTRACT 

Glioblastoma multiforme is a highly infiltrative tumor and, even with technological advances, 

the treatment for the control of infiltrations and local metastases is still a challenge. In order to 

evaluate alternatives for its treatment, this work aimed to conduct dosimetric studies for 
252

Cf 

brachytherapy combined with boron neutron capture therapy (BNCT) and to propose the 

coupling of a balloon moderator to this association. Dosimetric studies were conducted 

through computational simulation in MCNP5 code, using a voxel model of a human head, in 

which a hypothetical brain tumor and infiltrations were incorporated. The model was 

constructed on the SISCODES software that was also used as an interface for the MCNP5 

simulations. 
252

Cf brachytherapy, 
252

Cf brachytherapy combined with BNCT, 
252

Cf 

brachytherapy combined with BNCT and a moderator balloon of heavy water, 
252

Cf 

brachytherapy combined with BNCT and a moderator balloon of light water, and 
125

I balloon 

brachytherapy cases were simulated. In 
252

Cf brachytherapy combined with BNCT, 

simulations were performed for boron concentration ratios to normal tissue:tumor of 1:1, 

1:3,5, 1:5, 1:10, 1:20 e 1:50, even as no boron concentration. Comparative dosimetric analysis 

among the mentioned techniques was performed. Considering a boron concentration ratio of 

1:3,5 and 72g of 
252

Cf, results showed that would be necessary a cumulative exposure time 

of 9,6 h to reach a dose of 60 RBE.Gy in the tumor bed, at 1 cm of the source center, both in 

252
Cf brachytherapy as in 

252
Cf brachytherapy combined with BNCT. But in the last, the dose 

in the infiltration would be 2 to 5 times larger than in the first. In balloon brachytherapy cases, 

both 
125

I balloon brachytherapy and 
252

Cf brachytherapy combined with BNCT and heavy 

water balloon would require a cumulative time of 54 h to reach a dose of 60 RBE.Gy in the 

tissue adjacent to the balloon, for example 9 fractions of 6 h. However, with the 
125

I balloon 

the dose in the bone would reach 114.6 RBE.Gy, which requires a reassessment of this type of 

therapy. Whereas in 
252

Cf source, BNCT and balloon of heavy water association, the dose in 

the infiltration closer to the balloon would reach 91.4 RBE.Gy, meaning a dose of 50% larger 

than in the periphery of the balloon. The results showed that the association of 
252

Cf source 

with a balloon moderator may be an alternative for increasing the viability and effectiveness 

of the BNCT technique in Brazilians radiotherapy centers. 

Keywords: Dosimetry; Brachytherapy; BNCT; 
252

Cf; Glioblastoma 



vi 

LISTA DE FIGURAS 

Figura 1 – Distribuição de tumores cerebrais e de SNC primários nos Estados Unidos ............ 8 

Figura 2 – Distribuição de gliomas diagnosticados nos Estados Unidos ................................... 8 

Figura 3 – Isodoses na radioterapia conformacional e IMRT .................................................. 17 

Figura 4 – Radiocirurgia estereotáxica ..................................................................................... 20 

Figura 5 – Braquiterapia com balão de 
125

I .............................................................................. 25 

Figura 6 – Interação dos nêutrons com o 
10

B em reações 
10

B(n,α)
7
Li ..................................... 26 

Figura 7 – Espectro de fissão de Watt ...................................................................................... 38 

Figura 8 – Planos axiais do modelo de cabeça humana em voxels .......................................... 50 

Figura 9 – Visibilização 3D do modelo de cabeça em voxels. ................................................. 51 

Figura 10 – Plano axial do modelo computacional com os voxels avaliados neste trabalho ... 51 

Figura 11 – Posicionamento da fonte de 
252

Cf na braquiterapia associada à BNCT ................ 53 

Figura 12 – Superfícies de isodose que representam a taxa de dose ponderada devido à 

componente DG.................................................................................................... 54 

Figura 13 – Região ampliada das superfícies de isodose que representam a taxa de dose 

ponderada devido à componente DG. .................................................................. 54 

Figura 14 – Superfícies de isodose que representam a taxa de dose ponderada devido à 

componente DH.................................................................................................... 55 

Figura 15 – Região ampliada das superfícies de isodose que representam a taxa de dose 

ponderada devido à componente DH. .................................................................. 55 

Figura 16 – Superfícies de isodose que representam a taxa de dose ponderada devido a 

reações de captura radioativa (componente Dγ). ................................................. 56 

Figura 17 – Região ampliada das superfícies de isodose que representam a taxa de dose 

ponderada devido a reações de captura radioativa (componente Dγ). ................ 57 

Figura 18 – Taxa de dose ponderada total, DP, e componentes de taxa de dose ponderada: DG, 

DH, Dγ, DN e DB ................................................................................................... 58 

Figura 19 – Fluência de nêutrons obtida da simulação no código MCNP5 ............................. 59 

file:///C:/Users/Sâmia/Documents/-%20-%20NUCLEAR/DOUTORADO/Qualify/Correções/Correções%20Tese/Correção%20-%20Versão%20Final/Correção%209%20-%20Tarcísio.docx%23_Toc363482737
file:///C:/Users/Sâmia/Documents/-%20-%20NUCLEAR/DOUTORADO/Qualify/Correções/Correções%20Tese/Correção%20-%20Versão%20Final/Correção%209%20-%20Tarcísio.docx%23_Toc363482738
file:///C:/Users/Sâmia/Documents/-%20-%20NUCLEAR/DOUTORADO/Qualify/Correções/Correções%20Tese/Correção%20-%20Versão%20Final/Correção%209%20-%20Tarcísio.docx%23_Toc363482739
file:///C:/Users/Sâmia/Documents/-%20-%20NUCLEAR/DOUTORADO/Qualify/Correções/Correções%20Tese/Correção%20-%20Versão%20Final/Correção%209%20-%20Tarcísio.docx%23_Toc363482742
file:///C:/Users/Sâmia/Documents/-%20-%20NUCLEAR/DOUTORADO/Qualify/Correções/Correções%20Tese/Correção%20-%20Versão%20Final/Correção%209%20-%20Tarcísio.docx%23_Toc363482745
file:///C:/Users/Sâmia/Documents/-%20-%20NUCLEAR/DOUTORADO/Qualify/Correções/Correções%20Tese/Correção%20-%20Versão%20Final/Correção%209%20-%20Tarcísio.docx%23_Toc363482747
file:///C:/Users/Sâmia/Documents/-%20-%20NUCLEAR/DOUTORADO/Qualify/Correções/Correções%20Tese/Correção%20-%20Versão%20Final/Correção%209%20-%20Tarcísio.docx%23_Toc363482747
file:///C:/Users/Sâmia/Documents/-%20-%20NUCLEAR/DOUTORADO/Qualify/Correções/Correções%20Tese/Correção%20-%20Versão%20Final/Correção%209%20-%20Tarcísio.docx%23_Toc363482749
file:///C:/Users/Sâmia/Documents/-%20-%20NUCLEAR/DOUTORADO/Qualify/Correções/Correções%20Tese/Correção%20-%20Versão%20Final/Correção%209%20-%20Tarcísio.docx%23_Toc363482749
file:///C:/Users/Sâmia/Documents/-%20-%20NUCLEAR/DOUTORADO/Qualify/Correções/Correções%20Tese/Correção%20-%20Versão%20Final/Correção%209%20-%20Tarcísio.docx%23_Toc363482750
file:///C:/Users/Sâmia/Documents/-%20-%20NUCLEAR/DOUTORADO/Qualify/Correções/Correções%20Tese/Correção%20-%20Versão%20Final/Correção%209%20-%20Tarcísio.docx%23_Toc363482750
file:///C:/Users/Sâmia/Documents/-%20-%20NUCLEAR/DOUTORADO/Qualify/Correções/Correções%20Tese/Correção%20-%20Versão%20Final/Correção%209%20-%20Tarcísio.docx%23_Toc363482751
file:///C:/Users/Sâmia/Documents/-%20-%20NUCLEAR/DOUTORADO/Qualify/Correções/Correções%20Tese/Correção%20-%20Versão%20Final/Correção%209%20-%20Tarcísio.docx%23_Toc363482751


vii 

Figura 20 – Planos axiais do modelo de cabeça humana em voxel, nos quais as infiltrações 

foram inseridas .................................................................................................... 60 

Figura 21 – Posicionamento da fonte de 
252

Cf na braquiterapia associada à BNCT. ............... 60 

Figura 22 – Taxa de dose ponderada total (DP) e componentes de taxa de dose ponderada (DH, 

DG, Dγ, DN e DB) produzidas na BT-Cf-BNCT ................................................... 61 

Figura 23 – Superfícies de isodose que representam a taxa de dose ponderada total produzida 

na BT-Cf-BNCT nos planos axial, coronal e sagital do modelo computacional 62 

Figura 24 – Taxa de dose ponderada total no tumor alvo (T), nas infiltrações I1 e I2, e no 

tecido normal, para diferentes razões de concentração de boro. ......................... 64 

Figura 25 – Posicionamento da fonte radioativa na braquiterapia por balão de 
125

I. ............... 65 

Figura 26 – Taxa de dose ponderada produzida na braquiterapia por balão de 
125

I, para 

diferentes diâmetros do balão .............................................................................. 66 

Figura 27 – Superfícies de isodose que representam a taxa de dose ponderada nos planos 

axial, coronal e sagital do modelo computacional, produzidas na braquiterapia 

por balão de 
125

I ................................................................................................... 68 

Figura 28 – Posicionamento da fonte de 
252

Cf  na braquiterapia 
252

Cf+BNCT com balão 

moderador. ........................................................................................................... 69 

Figura 29 – Taxa de dose ponderada devido à componente DG, produzida na interação dos 

raios gama emitidos pela fonte de 
252

Cf com o tecido ........................................ 70 

Figura 30 – Taxa de dose ponderada devido à componente DH, produzida na interação dos 

nêutrons rápidos emitidos pela fonte de 
252

Cf com o tecido ............................... 70 

Figura 31 – Taxa de dose ponderada devido à componente Dγ, produzida na captura de 

nêutrons térmicos pelo hidrogênio, em reações 
1
H(n,γ)

1
H, com o tecido ........... 71 

Figura 32 – Taxa de dose ponderada devido à componente DN, produzida na captura de 

nêutrons térmicos pelo nitrogênio, em reações 
14

N(n,p)
14

C, com o tecido ......... 71 

Figura 33 – Taxa de dose ponderada devido à componente DB, produzida na captura de 

nêutrons térmicos pelo boro, em reações 
10

B(n,α)
7
Li, com o tecido. .................. 72 

Figura 34 – Taxa de dose ponderada total (DP) produzida na BT-Cf-BNCT, na BT-Cf-BNCT-

BM(D2O) e na BT-Cf-BNCT-BM(H2O) ............................................................. 73 

Figura 35 – Taxa de dose ponderada total no tecido normal adjacente ao balão moderador ... 74 

Figura 36 – Taxa de dose ponderada total na região da infiltração I1 ...................................... 74 

Figura 37 – Taxa de dose ponderada total na região da infiltração I2 ...................................... 75 

file:///C:/Users/Sâmia/Documents/-%20-%20NUCLEAR/DOUTORADO/Qualify/Correções/Correções%20Tese/Correção%20-%20Versão%20Final/Correção%209%20-%20Tarcísio.docx%23_Toc363482754
file:///C:/Users/Sâmia/Documents/-%20-%20NUCLEAR/DOUTORADO/Qualify/Correções/Correções%20Tese/Correção%20-%20Versão%20Final/Correção%209%20-%20Tarcísio.docx%23_Toc363482754
file:///C:/Users/Sâmia/Documents/-%20-%20NUCLEAR/DOUTORADO/Qualify/Correções/Correções%20Tese/Correção%20-%20Versão%20Final/Correção%209%20-%20Tarcísio.docx%23_Toc363482755
file:///C:/Users/Sâmia/Documents/-%20-%20NUCLEAR/DOUTORADO/Qualify/Correções/Correções%20Tese/Correção%20-%20Versão%20Final/Correção%209%20-%20Tarcísio.docx%23_Toc363482759
file:///C:/Users/Sâmia/Documents/-%20-%20NUCLEAR/DOUTORADO/Qualify/Correções/Correções%20Tese/Correção%20-%20Versão%20Final/Correção%209%20-%20Tarcísio.docx%23_Toc363482762
file:///C:/Users/Sâmia/Documents/-%20-%20NUCLEAR/DOUTORADO/Qualify/Correções/Correções%20Tese/Correção%20-%20Versão%20Final/Correção%209%20-%20Tarcísio.docx%23_Toc363482762


viii 

Figura  38 – Superfícies de isodose que representam a taxa de dose ponderada nos planos 

axial, coronal e sagital do modelo computacional, produzidas na BT-Cf-

BNCT-BM(D2O)............................................................................................... 77 

Figura   39  – Fluência de nêutrons obtida de simulação no código MCNP5 .......................... 78 

Figura 40 – Taxas de dose ponderada produzidas na BT-Cf, na BT-Cf-BNCT, na 

braquiterapia por balão de 
125

I (4 cm) e na BT-Cf-BNCT-BM(D2O) com balão 

de 4 cm .............................................................................................................. 79 

 

 

 

 



ix 

LISTA DE TABELAS 

Tabela  1  –   Fatores de ponderação da radiação (w) para as principais componentes de taxa 

de dose em BNCT ............................................................................................. 43 

Tabela  2   –   Espectro da radiação gama e raios X emitidos pela fonte de 
125

I. ..................... 46 

Tabela 3 – Voxels avaliados, tecidos representativos correspondentes e definição de 

nomenclatura, quanto ao tipo de tecido, para os casos simulados. ................... 52 

Tabela 4 – Taxas de dose ponderada total média no tumor e nas infiltrações para 

concentrações de boro de 0:0 (sem boro) até 1:50 ............................................ 65 

Tabela  5  –   Taxas de dose ponderada total média para diferentes diâmetros do balão de 
125

I.67 

Tabela 6 –  Taxas de dose ponderada total média produzida na BT-Cf-BNCT, na BT-Cf-

BNCT-BM(D2O) e na BT-Cf-BNCT-BM(H2O). ............................................. 76 

Tabela 7 –   Relação tempo de exposição e dose para uma dose prescrita de 60 RBE.Gy no 

tecido adjacente (TA). ....................................................................................... 80 

 

 

 

 

 



x 

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS 

2D  Duas dimensões ou bidimensional. 

3D  Três dimensões ou tridimensional. 

BM  Balão moderador 

BNCT  Boron Neutron Capture Therapy 

BNL  Brookhaven National Laboratory 

BPA  Boronophenylalanine 

BSH  Sodium Borocaptate 

BT  Braquiterapia 

CNPq  Conselho Nacional de Desenvolvimento Científico e Tecnológico 

D2O  Água pesada 

FDA  Food and Drug Administration 

FSRS  Fractionated Stereotactic Radiation Surgery 

GBM  Glioblastoma Multiforme 

H2O  Água leve 

ICRP  International Commission on Radiological Protection 

ICRU  International Commission on Radiation Units and Measurements 

IGRT  Imaged Guided Radiotherapy 

IMPT  Intensity Modulated Proton Therapy 

IMRT  Intensity Modulated Radiation Therapy 

INCA  Instituto Nacional do Câncer 

JRC  Joint Research Centre 

LET  Linear Energy Transfer 

LINAC Linear Particle Accelerator 



xi 

MCNP Monte Carlo N-Particle Code 

MIT  Massachusetts Institute of Technology 

MRI  Magnetic Resonance Imaging 

NCT  Neutron Capture Therapy 

NRI  Núcleo de Radiações Ionizantes 

OMS  Organização Mundial da Saúde 

PET  Positron Emission Tomography 

PTCOG Particle Therapy Co-Operative Group 

RBE  Relative Biological Effectiveness  

ROI Region Of Interest 

SISCODES Sistema de Códigos para Cálculos de Dose Absorvida por Método Estocástico 

SNC  Sistema Nervoso Central 

SPECT Single-Photon Emission Computed Tomography 

SRS  Stereotactic Radiosurgery 

SRT  Stereotactic Radiation Therapy 

TC  Tomografia Computadorizada 

TMZ  Temozolomida 

UFMG Universidade Federal de Minas Gerais 

VEGF  Vascular Endothelial Growth Factor 

VMAT Volumetric Modulated Arc Therapy 

VTT  Valtion Teknillinen Tutkimuskeskus 

 

 

 



xii 

SUMÁRIO 

1.  INTRODUÇÃO ................................................................................................................... 1 

1.1.  Motivação ....................................................................................................................... 2 

1.2.  Objetivo Geral ................................................................................................................ 3 

1.2.1.  Objetivos específicos ................................................................................................... 4 

2.  REVISÃO BIBLIOGRÁFICA ........................................................................................... 5 

2.1.  Neoplasia ........................................................................................................................ 5 

2.2.  Neoplasias encefálicas .................................................................................................... 6 

2.2.1.  Gliomas .................................................................................................................... 9 

2.2.1.1.  Ependimomas ................................................................................................... 9 

2.2.1.2.  Oligodendrogliomas ......................................................................................... 9 

2.2.1.3.  Astrocitomas ................................................................................................... 10 

2.3.  Considerações sobre tratamentos de neoplasias malignas encefálicas ......................... 12 

2.3.1.  Biópsia incisional .................................................................................................. 12 

2.3.2.  Tratamento Cirúrgico ............................................................................................ 13 

2.3.3.  Quimioterapia ........................................................................................................ 13 

2.3.4.  Radioterapia ........................................................................................................... 15 

2.3.4.1.  Radioterapia Convencional e Conformacional ............................................... 16 

2.3.4.2.  Radioterapia Guiada por Imagem (IGRT) ...................................................... 16 

2.3.4.3.  Radioterapia de Intensidade Modulada (IMRT) ............................................. 17 

2.3.4.4.  Arcoterapia ..................................................................................................... 18 

2.3.4.5.  Radiocirurgia Estereotáxica (SRS e SRT) ...................................................... 19 

2.3.4.6.  Hadronterapia ................................................................................................. 22 

2.3.4.7.  Braquiterapia .................................................................................................. 23 



xiii 

2.3.5.  Terapia de Captura de Nêutrons pelo Boro (BNCT) ............................................. 25 

2.3.5.1.  A técnica de BNCT ........................................................................................ 25 

2.3.5.2.  Avanços da técnica de BNCT ......................................................................... 28 

2.4.  Códigos computacionais ............................................................................................... 31 

2.4.1.  MCNP – Monte Carlo N-Particle Code ................................................................. 32 

2.4.2.  SISCODES ............................................................................................................ 33 

3.  METODOLOGIA .............................................................................................................. 35 

3.1.  Modelo computacional de cabeça humana em voxels.................................................. 35 

3.2.  Preparação do arquivo de entrada para simulações no MCNP5 ................................... 36 

3.3.  Simulações da braquiterapia por 
252

Cf associada à BNCT ........................................... 37 

3.3.1.  Componentes de dose ............................................................................................ 38 

3.3.1.1.  Cálculo das componentes dN e dB ................................................................... 40 

3.3.2.  Taxa de dose ponderada pelo RBE ........................................................................ 42 

3.4.  Simulações da braquiterapia por 
252

Cf associada à BNCT para dosimetria em 

infiltrações do tumor ................................................................................................ 44 

3.4.1. Diferentes concentrações de boro nas células tumorais ......................................... 45 

3.5.  Simulação de braquiterapia por balão de 
125

I ............................................................... 46 

3.6. Simulações da braquiterapia por 
252

Cf associada à BNCT com balão moderador ........ 47 

3.7.  Análise dosimétrica comparativa das técnicas apresentadas neste trabalho................. 48 

4.  APRESENTAÇÃO E ANÁLISE DOS RESULTADOS ................................................ 50 

4.1.  Modelo computacional ................................................................................................. 50 

4.2. Voxels selecionados para avaliação dosimétrica ........................................................... 51 

4.3.  Braquiterapia por 
252

Cf associada à BNCT .................................................................. 53 

4.4.  Braquiterapia por 
252

Cf associada à BNCT em infiltrações do tumor .......................... 59 

4.5. Braquiterapia por balão de 
125

I ...................................................................................... 65 



xiv 

4.6.  Braquiterapia por 
252

Cf associada à BNCT com balão moderador .............................. 69 

4.7.  Análise comparativa entre as técnicas apresentadas ..................................................... 78 

5.  DISCUSSÃO ...................................................................................................................... 81 

6.  CONCLUSÕES .................................................................................................................. 86 

REFERÊNCIAS ..................................................................................................................... 87 

GLOSSÁRIO .......................................................................................................................... 98 

APÊNDICE A – Densidade e cores dos tecidos que compõem o modelo de voxel ......... 100 

APÊNDICE B – Composição elementar, em percentuais de massa, dos tecidos que 

compõem o modelo de voxel ............................................................... 101 

APÊNDICE C – Cálculo do fator multiplicador (FM) ..................................................... 102 

ANEXOS ............................................................................................................................... 103 

 

 



1 

1.  INTRODUÇÃO   

Uma neoplasia consiste de uma massa anormal de tecido, com crescimento descontrolado. Se 

esta neoplasia é capaz de invadir e destruir estruturas adjacentes e se disseminar para locais 

distantes, é denominada neoplasia maligna ou câncer (Kumar et al, 2008; Brasileiro Filho, 

2009). 

O câncer tem se tornado cada vez mais relevante devido à extensão do seu perfil 

epidemiológico, que vem se ampliando no mundo. Segundo o Ministério da Saúde, a 

prevenção e o controle do câncer precisam adquirir o mesmo foco e a mesma atenção que a 

área de serviços assistenciais, para garantir que haja recursos suficientes para suprir as 

necessidades de diagnóstico, tratamento e acompanhamento. No Brasil, as estimativas para o 

ano de 2012, válidas também para o ano de 2013, apontam a ocorrência de 257.870 novos 

casos de cânceres para o sexo masculino e 260.640 para o sexo feminino, em um total de 

518.510 novos casos de cânceres, incluindo os de pele não melanoma (INCA, 2012a). 

Os cânceres do sistema nervoso central (SNC) representam, na população mundial, 

aproximadamente, 2% de todas as neoplasias malignas. Mesmo não sendo muito frequentes, 

contribuem significativamente para a morbidade global (INCA, 2012a). Entre estes cânceres, 

o glioblastoma multiforme é o tumor maligno primário mais comum e é um dos tipos de 

câncer mais letais, devido à sua agressividade e à ineficácia dos tratamentos. A sobrevida do 

paciente, geralmente, é menor que dois anos. Além disso, o tratamento pode produzir sérios 

efeitos colaterais, pois as funções cerebrais podem ser comprometidas (Haar et al, 2012). 

Estudos e novas tecnologias vêm sendo continuamente apresentados no intuito de maximizar 

o controle tumoral e, ao mesmo tempo, minimizar os efeitos colaterais. Entretanto, a cura do 

glioblastoma ainda é um desafio. Atualmente, o tratamento é apenas paliativo. O protocolo 

padrão para o glioblastoma recém-diagnosticado compreende a exérese1 do tumor, seguida de 

radioterapia e quimioterapia, podendo, as duas últimas, ser aplicadas isoladamente ou 

concomitantemente. Ainda assim, a maioria dos casos apresenta recorrência (Noda et al, 

2009; Amelio e Amichetti, 2012). 

                                                 
1
 Procedimento cirúrgico realizado para retirar uma parte ou a totalidade de um órgão ou tecido, visando 

finalidade terapêutica. 
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Devido às infiltrações neoplásicas malignas, características do GBM, e consequentemente, à 

grande probabilidade de recorrência, faz-se necessário desenvolver novas técnicas, ou mesmo 

novos protocolos revisando as técnicas já conhecidas, no intuito de aprimorar o tratamento do 

glioblastoma multiforme. 

Os protocolos de radioterapia podem, inicialmente, ter suas deposições de energia estimadas 

por técnicas computacionais que avaliam o transporte de partículas no tecido humano. Para 

que tais avaliações se tornem fidedignas é necessário o uso de modelos antropomórficos e 

antropométricos artificiais, representativos da região em estudo. A partir dessas simulações 

computacionais de radioterapia, é possível avaliar melhor os benefícios de técnicas usadas no 

tratamento do glioblastoma, no intuito de aumentar a sobrevida e preservar a qualidade de 

vida do paciente, quantificando dose absorvida em função da área cerebral irradiada. 

Este trabalho avalia dois métodos radioterápicos alternativos para o tratamento do 

glioblastoma multiforme – Terapia de Captura de Nêutrons pelo Boro (BNCT, do inglês 

Boron Neutron Capture Therapy) associada à braquiterapia por Califórnio-252 e BNCT 

associada à braquiterapia por Califórnio-252 acoplada a um balão moderador – dando 

andamento às pesquisas desenvolvidas no grupo de pesquisa NRI – Núcleo de Radiações 

Ionizantes – da UFMG, em especial à Brandão e Campos, 2008, na qual foi realizada uma 

avaliação dosimétrica comparativa entre a técnica de BNCT com feixe externo e radioterapia 

megavoltagem 10 MV. 

 

1.1.  Motivação 

O glioblastoma multiforme é um tumor altamente infiltrativo, sendo esta uma das principais 

características que o torna tão agressivo e letal. Mesmo com os avanços tecnológicos 

envolvendo técnicas de tratamento do câncer, a cura do GBM ainda é um desafio. 

Uma opção para o tratamento do glioblastoma é a técnica de BNCT, que vem sendo estudada 

há décadas. Ensaios clínicos realizados em vários centros internacionais têm reforçado a 

posição desta técnica na medicina e confirmado a segurança do método, mas ainda assim, 

continua sendo considerada uma técnica de radioterapia experimental. Uma das principais 

dificuldades na aplicação da BNCT está relacionada à geração dos nêutrons, necessários na 
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irradiação do tumor. Geralmente estes nêutrons são produzidos por reatores nucleares, que 

requerem instalações complexas, tornando o tratamento muito caro. De acordo com Wagner 

et al, 2012, existem menos de 10 instalações clínicas de BNCT para o tratamento do GBM, 

em todo o mundo, e o número de pacientes tratados ainda é baixo: menos de 1000 pacientes 

tratados desde o início da técnica de BNCT. 

Uma alternativa para a viabilização da BNCT nos centros radioterápicos pode estar no 

emprego de uma fonte de 
252

Cf como fonte de nêutrons, associando esta técnica à 

braquiterapia, pois uma agulha de 
252

Cf é uma fonte viável, com geometria, dimensões e 

atividade específica adequadas para tal terapia. Além disso, possui baixo custo e pode ser 

facilmente encontrada no mercado. Como o tecido humano é composto por aproximadamente 

10% de hidrogênio, os nêutrons rápidos emitidos por esta fonte podem ser moderados
1
, 

chegando às ramificações tumorais com uma energia mais baixa, podendo então ser 

capturados pelo 
10

B. Entretanto, as taxas de dose absorvida no tumor e no tecido normal 

devem ser avaliadas para que uma análise mais profunda possa ser feita. 

Com o intuito de que os nêutrons possuam energia na faixa térmica ao interagir com o tumor, 

é interessante que seja realizado um estudo adicional da braquiterapia por 
252

Cf associada à 

BNCT com um balão moderador, no qual se introduz a fonte de 
252

Cf, preenchido com uma 

solução capaz de termalizar
2
 os nêutrons rápidos emitidos por esta fonte. De forma 

comparativa, pode ser realizado um estudo de uma técnica braquiterápica, semelhante a uma 

técnica já empregada no tratamento do glioblastoma, envolvendo um balão de 
125

I. Os 

resultados obtidos nas três propostas devem ser comparados, para verificar se existem 

vantagens de uma técnica sobre a outra.     

 

1.2.  Objetivo Geral 

Realizar estudos dosimétricos da braquiterapia por 
252

Cf associada à BNCT, empregada no 

tratamento do glioblastoma multiforme, comparando seus resultados com os de outra técnica 

                                                 
1
 Moderação é o processo no qual os nêutrons perdem energia ao percorrer um meio material. 

2
 Termalização é o estágio final do processo de moderação, no qual os nêutrons atingem o equilíbrio térmico, ou 

seja, sua energia média se iguala à energia média de agitação térmica das moléculas do meio. Nêutrons térmicos 

possuem um energia, mais provável, de 0,0253 eV. 
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de braquiterapia (balão de 
125

I), assim como com os da braquiterapia por 
252

Cf associada à 

BNCT com balão moderador, sendo esta uma técnica proposta neste trabalho. 

 

1.2.1.  Objetivos específicos 

 Desenvolver simulação computacional, no código MCNP5, para obtenção de taxa de 

dose absorvida e taxa de dose ponderada pelo RBE no tratamento de glioblastoma 

multiforme através da técnica da braquiterapia por 
252

Cf associada à BNCT; 

 Estudar a presença de infiltrações tumorais, além do tumor alvo, e avaliar a taxa de 

dose ponderada pelo RBE para diferentes razões de concentração de boro, empregando 

a braquiterapia por 
252

Cf associada à BNCT; 

 Desenvolver simulação computacional, no código MCNP5, para obtenção de taxa de 

dose absorvida e taxa de dose ponderada pelo RBE no tratamento de glioblastoma 

multiforme através da braquiterapia por balão de 
125

I; 

 Desenvolver simulação computacional, no código MCNP5, para obtenção de taxa de 

dose absorvida e taxa de dose ponderada pelo RBE no tratamento de glioblastoma 

multiforme através da braquiterapia por
 252

Cf associada à BNCT com balão 

moderador; 

 Comparar os resultados obtidos no estudo da braquiterapia por 
252

Cf associada à 

BNCT, no estudo da braquiterapia por balão de 
125

I, e no estudo da braquiterapia por 

252
Cf associada à BNCT com balão moderador, para verificar vantagens e 

desvantagens entre as técnicas, quanto à dosimetria.  
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2.  REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

2.1.  Neoplasia 

De acordo com Kumar et al, 2008 e Brasileiro Filho, 2009, a neoplasia consiste de uma massa 

anormal de tecido, com crescimento descontrolado e que ultrapassa o do tecido normal, pois 

as células neoplásicas ignoram as influências reguladoras que controlam o crescimento celular 

normal, se replicando continuamente. As neoplasias também são chamadas de tumores e 

podem ser benignas ou malignas, sendo classificadas de acordo com seu padrão histológico e 

seu comportamento clínico potencial. 

As neoplasias benignas apresentam indicação de permanecerem localizadas (massa 

geralmente esférica) e não se disseminarem para outros locais. Na maioria dos casos, crescem 

lentamente. Além disso, são compostas de células bem diferenciadas, ou seja, que conservam 

a capacidade funcional e as características histológicas encontradas nas células normais 

correspondentes (Kumar et al, 2008).  

As neoplasias malignas, também chamadas de cânceres, são capazes de invadir e destruir 

estruturas adjacentes e se disseminar para locais distantes, formando metástases. A maioria 

das neoplasias malignas apresenta crescimento rápido e este está relacionado a seu nível de 

diferenciação, dentro do qual as células podem ser desde bem diferenciadas até 

indiferenciadas (anaplásicas) (Kumar et al, 2008; Brasileiro Filho, 2009). 

Outra característica que diferencia as neoplasias benignas e malignas se refere à facilidade de 

remoção cirúrgica. As neoplasias benignas apresentam, com frequência, uma cápsula fibrosa 

que as delimitam, tornando possível que sejam completamente removidas cirurgicamente. E, 

em geral, não recidivam após este procedimento. O mesmo não acontece com as neoplasias 

malignas, devido ao seu caráter infiltrativo. Neste caso, uma margem de tecido adjacente, 

aparentemente normal, também deve ser extirpada para possibilitar a retirada de todas as 

células neoplásicas. Ainda assim, existe uma tendência de haver recidiva (Kumar et al, 2008; 

Brasileiro Filho, 2009). 
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2.2.  Neoplasias encefálicas 

As neoplasias benignas, apesar de não destruírem diretamente o tecido, apresentam um 

crescimento expansivo que provoca a compressão das estruturas adjacentes. No caso das 

neoplasias encefálicas, mesmo as benignas podem causar danos consideráveis, pois o crânio 

não é capaz de se expandir ou comprimir. Assim, o crescimento neoplásico pode gerar uma 

pressão sobre o cérebro capaz de provocar lesões distantes de sua localização (eMedicine, 

2012). Geralmente, estas neoplasias podem ser removidas cirurgicamente, mas é fundamental 

avaliar sua localização e o tipo de função que pode ser comprometida para ponderar riscos e 

benefícios do procedimento. Alguns exemplos de tumores cerebrais benignos são o papiloma 

(tumor no plexo coroide), o Schwannoma (origem nas células de Schwann, que revestem os 

nervos mielínicos e periféricos), o meningioma (tumor nas meninges), tumor neuroepitelial 

disembrioplásico (lesão neuroglial), e o gangliocitoma (tumor nos gânglios nervosos) (ICD-O, 

2000). 

As neoplasias encefálicas malignas apresentam diversos graus de malignidade e, por isso, a 

Organização Mundial de Saúde (OMS) criou um sistema de classificação dos tumores do 

SNC, usada para avaliar o estadiamento e prognóstico do tumor (ICD-O, 2000; Louis et al, 

2007). Os tumores são, então, classificados em quatro graus de malignidade: 

 Grau I – Aplica-se a lesões com baixo potencial proliferativo e com possibilidade de 

cura apenas com a exérese do tumor. 

 Grau II – As neoplasias deste grau são geralmente infiltrativas e frequentemente 

apresentam recorrência, apesar da baixa atividade proliferativa. Alguns tipos de 

tumores tendem a progredir para um grau mais alto de malignidade. 

 Grau III – Este grau é designado a lesões com malignidade evidente, incluindo atipias 

nucleares (aparência anormal dos núcleos celulares) e atividade mitótica (divisão 

celular).  

 Grau IV – Atribuído a neoplasmas de citologia maligna e atividade mitótica, 

propensos à necrose e tipicamente associados à evolução rápida da doença, antes e 

depois da exérese do tumor, levando a óbito.  
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As neoplasias encefálicas também podem ser caracterizadas como primárias e secundárias. As 

primárias têm origem nas células do próprio cérebro, enquanto as neoplasias secundárias têm 

origem nas células de outros órgãos ou tecidos, que podem se disseminar através da corrente 

sanguínea. São os chamados tumores metastáticos (Kumar et al, 2008). 

Existem mais de 100 tipos de tumores cerebrais primários, que geralmente recebem o nome 

do tipo da célula da qual se desenvolve (Louis et al, 2007; Kumar et al, 2008). Os tumores 

primários do SNC e sua graduação quanto à malignidade, classificados pela OMS, são 

apresentados no Anexo A e no Anexo B. 

O câncer do SNC representa, aproximadamente, 2% de todas as neoplasias malignas na 

população mundial e apresenta alta morbidade. No Brasil, eram esperados 9.270 novos casos 

de câncer do SNC, entre homens e mulheres, no ano de 2012. Estas estimativas também são 

válidas para o ano de 2013 (INCA, 2012a). 

Nos Estados Unidos, foram relatadas as estatísticas para tumores cerebrais e de SNC 

primários, diagnosticados entre 2004 e 2008. Entre as informações divulgadas, estão a 

distribuição dos tipos de tumores cerebrais e de SNC diagnosticados, mostrada na Figura 1, e 

a distribuição dos gliomas diagnosticados, mostrada na Figura 2. 
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Figura 1 – Distribuição de tumores cerebrais e de SNC primários, diagnosticados em 295.986 pacientes, nos 

Estados Unidos (adaptada de CBTRUS, 2012). 

 

 

 

 

 

Figura 2 – Distribuição de gliomas diagnosticados em 89.617 pacientes, nos Estados Unidos (adaptada de 

CBTRUS, 2012). 
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Dos tumores cerebrais malignos, 80% são gliomas, ou seja, se desenvolvem em células 

nervosas denominadas células gliais (CBTRUS, 2012). As células gliais são responsáveis pelo 

suporte tecidual, nutrição, equilíbrio iônico, metabolismo de neurotransmissores e defesa 

imunológica dos neurônios. São representadas por quatro células principais: astrócitos, 

oligodendrócitos, ependimócitos e pelas células da microglia (Faria et al, 2006). 

 

2.2.1.  Gliomas 

Existem vários tipos de gliomas, como mostra os Anexos A e B, mas os gliomas de maior 

incidência podem ser divididos em três grandes grupos, e possuem nomenclatura de acordo 

com o tipo de célula específica em que são originados: ependimomas, oligodendrogliomas e 

astrocitomas. 

 

2.2.1.1.  Ependimomas 

Os ependimomas são neoplasias de células ependimárias, que revestem a cavidade dos 

ventrículos encefálicos e do canal medular. Correspondem a aproximadamente 6% dos 

gliomas e acometem tanto adultos quanto crianças. A sobrevida de 10 anos ocorre em 77% 

dos casos. Histologicamente eles podem ser dividido em três grupos: ependimomas 

mixopapilares e subependinomas (grau I), ependimomas de baixo grau (grau II) e 

ependimomas anaplásicos (grau III) (ANATPAT, 2012; CBTRUS, 2012). 

 

2.2.1.2.  Oligodendrogliomas 

Os oligodendrogliomas são formados por oligodentrócitos e, embora sejam relativamente bem 

delimitados e histologicamente diferenciados, tendem a reincidir após a retirada cirúrgica, já 

que esta dificilmente pode ser completa. Correspondem à cerca de 6% dos gliomas e são mais 

frequentes na faixa etária adulta. São os gliomas que mais produzem crises convulsivas e 

normalmente apresentam calcificações nos exames de imagem. Quanto à malignidade, os 

oligodendrogliomas comuns são de grau II, mas nos casos de recidiva podem passar para grau 

III (oligodendroglioma anaplásico). Em média, 62% e 33% dos pacientes com estes tipos de 
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gliomas, respectivamente, conseguem atingir uma sobrevida de 10 anos (ANATPAT, 2012; 

CBTRUS, 2012). 

 

2.2.1.3.  Astrocitomas 

Os astrocitomas são compostos de astrócitos neoplásicos e são os tumores malignos mais 

comuns do SNC, compreendendo 76% de todos os tipos de gliomas. Localizam-se, mais 

frequentemente, nos lobos frontal, parietal e temporal. Os astrocitomas compreendem um 

grupo de tumores com forma e conduta biológica muito distinta e, por isso, são divididos em 

diferentes graus de malignidade. Os tipos mais frequentes de astrocitomas são apresentados, a 

seguir. Outros tipos de astrocitomas são citados nos Anexos A e B (Faria et al, 2006; Braga, 

2008; CBTRUS, 2012). 

Astrocitomas Pilocíticos 

Os astrocitomas pilocíticos são tumores de grau I, apresentando crescimento lento e em 85% 

dos casos são de origem cerebelar. Macroscopicamente, apresentam-se como massas bem 

delimitadas, na maioria das vezes císticas, sem infiltração dos tecidos subjacentes. Isto 

significa que não se espalham para outras partes do SNC, sendo o menos agressivo dos 

astrocitomas. Ainda assim, em cerca de 1% dos casos, possuem potencial de transformação 

maligna, podendo tornar-se agressivos. Os astrocitomas pilocíticos se apresentam no 

hemisfério cerebral, nervo óptico, tronco cerebral e cerebelo, e em 91% dos casos, a sobrevida 

é de 10 anos, a partir do diagnóstico. Em 82% dos casos, esses tumores acometem indivíduos 

de menos de 20 anos, apresentando um pico entre 8 e 13 anos, sendo o glioma mais comum 

em crianças. Nos casos em que os tumores não são agressivos, não existe indicação para 

radioterapia ou quimioterapia, sendo realizado apenas o tratamento cirúrgico (Braga, 2008; 

Faria et al, 2006; ANATPAT, 2012; CBTRUS, 2012). 

Astrocitomas Difusos de Baixo Grau 

De acordo com a OMS, os astrocitomas de baixo grau são de grau II e possuem crescimento 

relativamente lento, porém mais rápido do que os astrocitomas de grau I. Podem ser 

localizados em qualquer parte do SNC, possuem baixa malignidade, mas apresentam 

potencial infiltrativo sobre estruturas adjacentes. Mostram-se como massas homogêneas, de 
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bordas mal definidas, ocasionalmente com a formação de cistos. De acordo com o tipo celular 

predominante, podem ser distinguidos entre fibrilar, gemistocítico e protoplásmático. O 

astrocitoma fibrilar compreende 80% dos astrocitomas deste grau e há um predomínio de 

localização na substância branca. O protoplásmático encontra-se no córtex cerebral e não 

apresenta mitose, enquanto o gemistocítico apresenta tendência a uma maior malignidade. A 

partir do diagnóstico do tumor, a sobrevida do indivíduo acometido por esse tipo de 

astrocitoma é de 5 anos em, aproximadamente, 48% dos casos e de 10 anos em, 

aproximadamente, 36% dos casos. Geralmente, é realizado apenas o tratamento cirúrgico. 

Radioterapia e quimioterapia têm sido usadas em alguns casos, mas a resposta a esses 

tratamentos é pequena. Como esse tipo de astrocitoma tende a apresentar recorrência, exames 

de controle devem ser solicitados com intervalos regulares de 6 meses a 1 ano para se manter 

vigilância quanto a uma possível transformação maligna (Faria et al, 2006; Braga, 2008; 

CBTRUS, 2012). 

Astrocitomas Anaplásicos 

Os astrocitomas anaplásicos são tumores de grau III. Apresentam contornos irregulares e com 

tendência infiltrativa, sendo, portanto, mais agressivos que os tumores vistos anteriormente. 

Suas células se proliferam mais rapidamente, promovendo o crescimento rápido de massas 

tumorais, e consequentemente o aumento da pressão intracraniana. Além disso, indicam 

potencial progressão ao astrocitoma de grau IV. Surgem em qualquer local do SNC e podem 

apresentar pequenos focos de necrose e de proliferação endotelial. Os pacientes acometidos 

com esses tumores apresentam uma menor sobrevida, quando comparados com os tipos de 

astrocitomas vistos anteriormente. A sobrevida de pacientes tratados desde o diagnóstico é de 

2 anos em 43% dos casos e chega a 10 anos em 19% dos casos. O tratamento cirúrgico 

continua sendo a melhor opção, devendo ser o mais amplo possível, pois com uma ampla 

exérese tumoral se conseguem melhores resultados quanto à sobrevida do paciente. No 

tratamento desses tumores, além da operação, é obrigatória a realização de radioterapia 

localizada e quimioterapia. A ressonância magnética deve ser realizada a cada 3 ou 6 meses 

para se manter vigilância quanto ao crescimento de tumores remanescentes ou para a detecção 

precoce do retorno tumoral (Faria et al, 2006; eMedicine, 2012).  
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Glioblastoma Multiforme 

De todos os astrocitomas, o Glioblastoma Multiforme (GBM) é o que apresenta maior grau de 

malignidade e crescimento mais rápido, tendendo a se espalhar rapidamente, invadindo o 

tecido normal do cérebro. Possui duas variantes histológicas: o gliossarcoma e o glioblastoma 

de células gigantes, que compreendem cerca de 2% e 5% de todos os glioblastomas, 

respectivamente. Além destes, o glioblastoma de pequenas células e o glioblastoma com 

componente oligodendroglial são reconhecidos como diferentes padrões histológicos, mas 

sem relevância para o comportamento clínico ou biológico. Em geral, o GBM é um tumor de 

grau IV e compreende 53,9% dos casos de glioma e 16,3 % dos casos de tumores cerebrais 

primários (ANATPAT, 2012; CBTRUS, 2012; Louis et al, 2007). Esse tipo de câncer ocorre 

geralmente nos hemisférios do cérebro, principalmente no lobo temporal, de adultos. Dentre 

as neoplasias de células gliais, o GBM é o que mais apresenta mutações, apesar de raramente 

promover metástase fora do SNC. A taxa de sobrevida para pacientes que recebem tratamento 

ainda é muito baixa: cerca de 25% atingem uma sobrevida de 2 anos e aproximadamente 1% 

dos pacientes consegue sobreviver por 5 anos, sendo que na maioria dos casos a sobrevida é 

de 1 ano após o diagnóstico. Pacientes que não recebem nenhum tipo de tratamento 

geralmente morrem dentro de apenas 3 meses. O tratamento padrão começa com o tratamento 

cirúrgico, seguido de radioterapia e quimioterapia. Ainda assim, há recorrência na grande 

maioria dos casos (eMedicine, 2012). 

O glioblastoma multiforme será o tumor de enfoque, neste trabalho, tanto na revisão dos 

tratamentos de tumores empregados atualmente, quanto nas técnicas alternativas propostas. 

 

2.3.  Considerações sobre tratamentos de neoplasias malignas encefálicas 

2.3.1.  Biópsia incisional 

A escolha do tratamento de um tumor cerebral depende, primeiramente, da natureza da lesão e 

do estadiamento do tumor quando a lesão for maligna. Mesmo com os avanços dos métodos 

de neuroimagem, o diagnóstico preciso da lesão só pode ser feito com o exame 

histopatológico, que é a análise microscópica das células e/ou tecidos removidos do paciente. 

Esta remoção é feita através de biópsia incisional, na qual apenas uma parte da lesão é retirada 
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para análise. Este exame é um pré-requisito para se selecionar o tipo de tratamento adequado, 

seja tratamento cirúrgico, radioterápico ou quimioterápico (Pittella, 2008). 

 

2.3.2.  Tratamento Cirúrgico 

As opções de tratamento para o GBM dependem de uma série de fatores, que incluem sua 

localização, tamanho, idade do paciente e seu estado geral. O tratamento cirúrgico é o 

principal tratamento para pacientes com GBM operável. A exérese do tumor pode ser 

incisional ou excisional, dependendo do seu volume e localização. A exérese incisional retira 

apenas parte do tumor e, por isso, é menos eficaz do que a exérese excisional, que consiste da 

remoção completa do tumor. Além disso, a exérese incisional possui um risco de recidiva 

muito maior. Como este tumor é altamente infiltrativo, mesmo que a exérese seja excisional, 

ainda permanecem extensões microscópicas no tecido adjacente, que não podem ser 

removidas pelo risco de causar um dano maior às funções cerebrais. Isto significa que o 

tratamento cirúrgico não é curativo para o GBM e sim paliativo, que tem como finalidade a 

redução da população de células tumorais ou controle dos sintomas que põem em risco a vida 

do paciente ou comprometem sua qualidade de vida. Sendo assim, além do tratamento 

cirúrgico, é necessário que o paciente receba radioterapia e quimioterapia (ABTA, 2012a; 

Thumma et al, 2012). 

 

2.3.3.  Quimioterapia 

A quimioterapia é um tratamento sistêmico para o câncer e consiste na utilização de drogas, 

denominadas agentes quimioterápicos (ou antineoplásicos). Essas drogas afetam tanto as 

células tumorais quanto as células normais e, por isso, geralmente surgem efeitos colaterais. 

Para melhor eficácia do tratamento e tolerância do paciente, a quimioterapia é realizada em 

ciclos, uma vez ao dia, por um determinado período, seguido de um período de repouso. O 

período de repouso permite que o organismo recupere as suas células de defesa, para então o 

tratamento recomeçar (INCA, 2012b). 

Durante muitos anos, a quimioterapia não era uma opção no tratamento de tumores cerebrais, 

devido à dificuldade do agente tóxico atravessar a barreira hemato-encefálica. Mas nas 
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últimas décadas, vários estudos vêm sendo realizados no intuito de desenvolver drogas 

capazes de chegar ao tumor cerebral e os resultados têm sido bastante promissores. No caso 

do glioblastoma multiforme, a quimioterapia é utilizada em conjunto ou em seguida à 

radioterapia, após o tumor ser removido cirurgicamente, na tentativa de evitar a recorrência do 

tumor (Stupp et al, 2005; Nishikawa, 2010). 

Os agentes quimioterápicos utilizados podem ser citotóxicos, que são drogas que matam as 

células cancerosas, ou agentes citostáticos, que são drogas que interferem no crescimento das 

células cancerosas e impedem sua propagação. Essas drogas podem ser administradas por via 

intravenosa, oral (por meio de comprimidos ou cápsulas), ou ainda por dispositivos 

liberadores de droga implantados no sítio do tumor (Oncoguia, 2012). 

O tratamento padrão do glioblastoma multiforme recém-diagnosticado consiste de tratamento 

cirúrgico, radioterapia e quimioterapia. O agente quimioterápico utilizado neste tratamento 

padrão é a temozolomida (TMZ), que é administrado por via oral, de acordo com o protocolo 

de Stupp, desenvolvido em 2005 e utilizado desde então (Stupp et al, 2005). 

Outro agente quimioterápico empregado no tratamento de GBM recém-dignosticado é a 

carmustina, que pode ser administrada por via intravenosa ou como implante de pastilhas, 

denominadas Gliadel
®
. As pastilhas são inseridas no local de exérese do tumor e dissolvem-se 

lentamente ao longo de um período de duas a três semanas, liberando assim, a carmustina nas 

células circundantes. Estudos sobre o uso da temozolomida após o implante de carmustina 

relatam que a combinação desses dois agentes quimioterápicos é bem tolerada e pode 

apresentar um aumento na sobrevida dos pacientes com GBM recém-diagnosticados (Menei 

et al, 2010; Reithmeier et al, 2010; Salmaggi et al, 2011a). 

Além dos agentes quimioterápicos citados, existem vários outros, entre eles cisplatina, 

carboplatina, irinotecano, lomustina, procarbazina, vincristina, usualmente empregados no 

tratamento de GBM recorrente. Vários estudos vêm sendo desenvolvidos para verificar a 

eficácia destes agentes, que podem ser empregados sozinhos ou combinados (Reardon et al, 

2005; Brada et al, 2010; Dewan et al, 2010; Murray et al, 2011; White et al, 2012). 

Em 2009, a Administração de Alimentos e Medicamentos dos Estados Unidos (FDA, do 

inglês Food and Drug Administration) aprovou o uso do bevacizumab no tratamento de GBM 

recorrente. O bevacizumab é um anticorpo monoclonal humanizado recombinante, que se liga 
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e neutraliza seletivamente a atividade biológica do fator de crescimento do endotélio vascular 

humano (VEGF, do inglês Vascular Endothelial Growth Factor), reduzindo a vascularização 

de tumores, inibindo assim o crescimento tumoral. Muitos estudos ainda vêm sendo 

realizados, tanto para o uso sozinho como para combinações do bevacizumab com outros 

agentes quimioterápicos (Chamberlain e Johnston, 2010; Peak e Levin, 2010; Salmaggi et al, 

2011b; Desjardins et al, 2012). 

 

2.3.4.  Radioterapia 

A radioterapia envolve o planejamento, a simulação e a irradiação. Em cada um destes 

processos, são definidos alguns parâmetros, específicos para cada paciente a ser tratado. 

Para que a dose no alvo seja adequada, permitindo uma redução sistemática da dose no tecido 

normal e em órgãos de risco (adjacentes ao tumor), é fundamental que se tenha acesso à 

anatomia detalhada do paciente e que seja feito o cálculo para uma dose precisa. Os avanços 

tecnológicos na imagenologia têm permitido a identificação de tumores, de forma precoce, 

através de exames como tomografia computadorizada (TC), ressonância magnética (MRI), 

ultrassonografia, tomografia por emissão de fóton único (SPECT), tomografia por emissão de 

pósitrons (PET), entre outros. Além de possibilitar o diagnóstico, as imagens obtidas são a 

base para o planejamento do tratamento radioterápico. O planejamento tem como objetivo 

estabelecer parâmetros fundamentais para a realização da radioterapia. Alguns desses 

parâmetros correspondem à localização precisa do tumor, escolha do tipo de radiação e modo 

de exposição (interna ou externa) a serem utilizados, quantidade de dose de radiação e o modo 

como será depositada (sessão única ou fracionamento em um número específico de sessões) 

(Fonseca e Campos, 2009; Noda et al, 2009). 

Na sequência, a simulação é realizada por um aparelho simulador, que reproduz as condições 

a serem aplicadas no tratamento, baseando-se nos dados obtidos no planejamento. O objetivo 

da simulação é definir as configurações entre o paciente e o aparelho de radioterapia e 

assegurar a deposição correta de energia no tecido, para atingir a dose de radiação ionizante 

prescrita. Finalmente, o tumor é tratado na radioterapia, através de um feixe de alta energia de 

raios gama ou raios X, ou mesmo por outros tipos de radiação estabelecidos durante o 

planejamento (Sadeghi et al, 2010). 



16 

Nos últimos anos, o desenvolvimento tecnológico dos aparelhos destinados à radioterapia tem 

priorizado a discriminação do tumor e órgãos de risco através de imagens radiológicas, o 

maior detalhamento do volume alvo, e a maior precisão na reprodução do posicionamento do 

paciente durante o tratamento (Grosu e Fels, 2012). Atualmente existem várias técnicas de 

tratamento radioterápico; muitas já sendo adotadas em centros de radioterapia. 

 

2.3.4.1.  Radioterapia Convencional e Conformacional 

Em muitos centros de tratamento, as técnicas mais empregadas ainda são a radioterapia 

convencional (2D) e a radioterapia conformacional 3D. A radioterapia convencional foi uma 

das primeiras técnicas de tratamento radioterápico a ser desenvolvida e seu planejamento é 

baseado em imagens de raios X, que são imagens bidimensionais. Já a radioterapia 

conformacional 3D, tem seu planejamento baseado em imagens digitais tridimensionais 

(geralmente tomografia computadorizada ou ressonância magnética) e na simulação do 

tratamento por um software. Nas duas técnicas citadas, a fonte de radiação é um acelerador 

linear e o feixe de radiação é uniforme. Para preservar o tecido normal e aumentar a dose no 

volume-alvo, são usados colimadores, que podem ser blocos ou filtros (Bucci et al, 2005). 

 

2.3.4.2.  Radioterapia Guiada por Imagem (IGRT) 

A radioterapia guiada por imagem (IGRT, do inglês Image Guied Radiotherapy) representou 

uma grande evolução para a radioterapia. Esta modalidade utiliza técnicas avançadas de 

imagens radiológicas para verificar em tempo real a posição do paciente e do tumor durante o 

tratamento. O grande diferencial da IGRT é que ela possibilita o gerenciamento do 

movimento do paciente, decorrente da respiração, por exemplo. Com esse gerenciamento a 

imobilização do alvo pode ser reproduzida através das medidas fornecidas pelo imageamento, 

levando em conta o movimento do tumor. O paciente pode respirar naturalmente durante as 

sessões de tratamento, reduzindo o stress e aumentando seu conforto e a eficácia do 

tratamento. Como é possível obter um foco mais preciso do feixe no tumor, o volume alvo 

pode ser reduzido e o nível de dosagem pode ser aumentado. Estas características fazem com 

que essa técnica apresente grandes benefícios, pois maiores doses no alvo promovem o 

aumento da efetividade do tratamento e um melhor foco no tumor reduz a possibilidade de 
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efeitos colaterais da radioterapia, aumentando a qualidade de vida do paciente (Noda et al, 

2009; Grosu e Fels, 2012). 

 

2.3.4.3.  Radioterapia de Intensidade Modulada (IMRT) 

Após a radioterapia conformacional, o desenvolvimento tecnológico referente à radioterapia 

esteve voltado para possibilidade de modular a intensidade do feixe de radiação emitido pelos 

aceleradores lineares. Este objetivo foi atingido através da radioterapia de intensidade 

modulada (IMRT, do inglês Intensity Modulated Radiation Therapy). A IMRT possui as 

mesmas características da radioterapia conformada 3D, com a grande vantagem de que o feixe 

de radiação pode ter sua intensidade modulada pelo movimento de lâminas de colimação. A 

partir de imagens de tomografia, um software define a colimação de cada campo de 

irradiação, fazendo com que essas lâminas limitem o feixe de radiação, deixando-o em um 

formato o mais próximo possível do volume do tumor. A Figura 3 mostra o efeito destas 

lâminas de colimação através da comparação entre as curvas de isodose geradas na 

radioterapia conformacional e na IMRT. Atualmente, os aparelhos usados na radioterapia de 

intensidade modulada já possuem a técnica de IGRT integrada, tornando essa modalidade 

ainda mais eficaz, pois uma maior dose pode ser atingida no tumor, enquanto o tecido normal 

adjacente é poupado. (Sadeghi et al, 2010; Grosu e Fels, 2012).  

 

 

 

Figura 3 – Isodoses na radioterapia conformacional e IMRT. a) Curvas de isodose geradas na radioterapia 

conformacional (adaptada de CRO, 2013). b) Lâminas de colimação empregada na IMRT (GRU, 

2013). c) Curvas de isodose geradas na IMRT (adaptada de CRO, 2013). 

a b c 
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A IMRT vem sendo empregada no tratamento de tumores cerebrais há algum tempo, 

apresentando melhores resultados quando associada a outro tipo de tratamento, como 

tratamento cirúrgico e quimioterapia. Ainda assim, não aumenta significativamente a 

sobrevida do paciente. A vantagem da IMRT é proporcionar uma menor dose em órgãos de 

risco, devido à conformação do feixe de radiação. Além disso, traz benefícios em relação à 

qualidade de vida do paciente, já que torna possível a redução de duas semanas no tempo de 

tratamento, comparado à radioterapia convencional (Sultanem et al, 2004; Narayana et al, 

2006 e Panet-Raymond et al, 2008). 

Estudos recentes avaliaram a possibilidade de usar a IMRT com boost integrado. Este 

protocolo consiste da IMRT padrão (dose total de 60 Gy), mais um boost que complementa a 

dose, aumentando a dose total na região do tumor enquanto mantém a dose no tecido normal 

dentro do planejamento padrão. Este método torna possível uma maior dose na região do 

tumor, chegando a uma dose total de até 80 Gy, produzindo um tratamento seguro para o 

paciente. Apesar de nenhuma vantagem ter sido observada quanto à sobrevida dos pacientes, 

Piroth et al, 2012, sugere que estudos futuros sejam direcionados para um menor volume-alvo 

no planejamento, com a opção de redução da dose em áreas funcionais do cérebro e uma 

maior dose no tumor. Estudos realizados por Monjazeb et al, 2012, também não apresentaram 

vantagens quanto ao controle tumoral. Para dar continuidade, os autores pretendem realizar 

um estudo com escalonamento de dose mais agressivo que o já realizado, associando a IMRT 

com boost integrado à quimioterapia com temozolomida. 

 

2.3.4.4.  Arcoterapia 

O passo seguinte, no desenvolvimento tecnológico dos aparelhos destinados à radioterapia, foi 

a arcoterapia. Diferentemente da IMRT, que possui uma direção fixa de emissão da radiação, 

a arcoterapia permite a rotação do feixe enquanto a radiação está sendo emitida. A arcoterapia 

pode ser classificada em dois tipos: tomoterapia e arcoterapia volumetricamente modulada – 

VMAT , do inglês Volumetric Modulated Arc Therapy (Palma et al, 2010; Rong et al, 2011). 

Na tomoterapia a radiação não é depositada em um volume, como um todo, e sim em finas 

fatias (tomoterapia axial), como ocorre em uma tomografia computadorizada. Mas a 

tomoterapia mais comum é a tomoterapia helicoidal, na qual, além do feixe de radiação girar 
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ao redor do paciente, a cama de irradiação também se move horizontalmente através do 

aparelho de tomoterapia (Palma et al, 2010). De acordo com Rong e Welsh, 2011, resultados 

clínicos sugerem que a tomoterapia helicoidal pode ser uma técnica viável para o tratamento 

de tumores cerebrais, com precisão adequada e alta conformidade do alvo, enquanto poupa o 

tecido normal. Além disso, oferece muitos benefícios para pacientes que tratam tumores do 

SNC, pois melhoram sua qualidade de vida. Estudos realizados por Baisden et al, 2011, 

revelam que a tomoterapia helicoidal pode promover uma vantagem dosimétrica ainda maior, 

no tratamento de tumores intracranianos, quando aplicada com um boost integrado 

simultâneo, pois reduz a dose no tecido normal. 

Já na VMAT, todo o volume do tumor é tratado de uma vez, por um acelerador linear que 

possui um gantry capaz de girar ao redor da mesa de irradiação. Desta forma, a intensidade do 

feixe pode ser alterada enquanto o gantry está em movimento, depositando energia 

continuamente. A grande vantagem desta modalidade é a redução no tempo de tratamento, 

que comparada à IMRT, cai de 8 a 20 minutos para 2 minutos por sessão (Matuszak et al, 

2010). Em um estudo de tratamento de tumores cerebrais, Ter-Antonyan et al, 2010, fizeram 

uma comparação dosimétrica entre as modalidades VMAT e IMRT. Como resultado, 

concluíram que a VMAT pode proporcionar uma melhor cobertura do volume alvo, maior 

conformação e uma distribuição de dose mais homogênea no volume planejado. Além disso, 

órgãos de risco podem ser poupados mais eficientemente com esta modalidade e o tempo de 

tratamento foi significativamente reduzido. Os mesmos resultados foram obtidos nos estudos 

realizados por Shaffer et al, 2010. 

 

2.3.4.5.  Radiocirurgia Estereotáxica (SRS e SRT) 

Uma modalidade especial de radioterapia é a radiocirurgia estereotáxica (SRS, do inglês 

Stereotactic Radiosurgery), empregada, principalmente, no tratamento de tumores cerebrais. 

Apesar do nome, não consiste de um procedimento técnico operatório; é um tratamento não 

invasivo. Mais especificamente, é uma radioterapia de alta precisão, em que toda a dose 

calculada no planejamento é produzida no tumor em uma única sessão. Uma armação mantém 

a cabeça do paciente imóvel para que a energia seja depositada em uma localização precisa, 

como mostra a Figura 4. Além disso, esta modalidade utiliza a técnica de IGRT, tanto no 

planejamento quanto durante o tratamento, o que proporciona uma dose elevada no tumor 
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enquanto o tecido normal é poupado. A radiocirurgia estereotáxica também pode ser aplicada 

em várias seções, recebendo o nome de radioterapia estereotáxica (SRT, do inglês 

Stereotactic Radiation Therapy) ou radiocirurgia estereotáxica fracionada (FSRS, do inglês 

Fractionated Stereotactic Radiotion Surgery) (Combs et al, 2005; Noda et al, 2009). 

 

 

 

 

Existem vários aparelhos destinados à realização da radiocirurgia e estes funcionam de 

diferentes formas. Também recebem nomes variados, de acordo com o fabricante. Os 

acelerados lineares podem ser modificados, de forma a emitir um único feixe de alta energia 

ou podem ser produzidos pelo fabricante especificamente para radiocirurgia. O XKnife
®
, da 

Integra, e o Novalis
®
, da Varian, são aceleradores que podem ser usados para radiocirurgia. Já 

o CyberKnife
®
, da Accuray

®
, consiste de um braço robótico composto por um acelerador 

linear compacto. Esse braço se move livremente (não se baseia em um isocentro), de acordo 

com as coordenadas de um software. Esses aparelhos não são específicos para o tratamento de 

tumores cerebrais, podendo ser usados para tratar tumores em qualquer parte do corpo 

(ABTA, 2012b). 

A radiocirurgia é uma das mais modernas modalidades da radioterapia e já vem sendo 

empregada em muitos centros de tratamentos radioterápicos. Além disso, vários estudos 

continuam sendo realizados para avaliar sua eficácia, principalmente com outras terapias 

Figura 4 – Radiocirurgia estereotáxica. a) Armação que mantém a cabeça do paciente imóvel durante a 

radiocirurgia. b) Concentração da radiação no alvo (Elekta, 2012). 

a b 
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associadas, como quimioterapia, por exemplo (Biswas et al, 2009; Patel et al, 2009). Um 

estudo realizado por Cuneo et al, 2012, mostrou que pacientes com glioma de grau IV 

recorrente, tratados com radiocirurgia e bevacizumab, apresentaram uma sobrevida global de 

47 meses, enquanto pacientes que não receberam bevacizumab apresentaram uma sobrevida 

de 25 meses após o primeiro diagnóstico. Conti et al, 2012, também realizou um estudo sobre 

a reirradiação de glioma recorrente, mas para avaliar a eficácia e a toxicidade da radiocirurgia 

com CyberKnife
®
 sozinha e associada à quimioterapia concomitante com TMZ. Comparando 

os resultados obtidos, a sobrevida média dos pacientes que receberam TMZ foi de 12 meses, 

enquanto a dos pacientes que não receberam TMZ foi de 7 meses. 

Ao contrário dos aparelhos de radiocirurgia citados anteriormente, o Gamma Knife
®
, da 

Elekta, é um aparelho de radiocirurgia específico para tumores cerebrais. Neste sistema, 

aproximadamente 200 fontes de cobalto-60 são dispostas de forma circular, na unidade de 

tratamento. Essas fontes podem produzir milhares de feixes de radiação que permanecem 

direcionados para uma única área (isocentro) com um alto nível de precisão. O paciente é 

movido até esse isocentro através da mesa de radioterapia, que é posicionada de acordo com 

as coordenadas obtidas em imagens de tomografia (Elekta, 2012).  

Thumma et al, 2012, relatou um caso em que um paciente teve múltiplas recorrências de 

GBM, após ser tradado com radioterapia e quimioterapia (temozolomida). Estas recorrências 

foram tratadas com radiocirurgia Gamma Knife
®
 e temozolomida, e o paciente sobreviveu por 

sete anos após o primeiro diagnóstico. Um resultado surpreendente, considerando que a 

sobrevida média de pacientes com GBM recorrente é entre 8 e 12 meses. A radioterapia com 

Gamma Knife
®
 ainda pode ser associada a outras terapias, com resultados vantajosos, como 

mostra Park et al, 2012. Neste estudo, os autores avaliaram a eficácia da radioterapia com 

Gamma Knife
®

, seguida de bevacizumab associado à quimioterapia (irinotecano ou 

temozolomida). Para pacientes tratados com bevacizumab, a progressão livre de doença foi, 

em média, de 15 meses e a sobrevida global foi de 18 meses, enquanto pacientes que não 

foram tratados com bevacizumab tiveram, em média, 7 meses de progressão livre de doença e 

12 meses de sobrevida. Além desses estudos, muitos outros vêm sendo continuamente 

realizados, com objetivo de avaliar a eficácia da radiocirurgia com Gamma Knife
®
 como 

terapia única ou associada a outras terapias (Koga et al, 2011; Pannullo et al, 2011; Einstein 

et al, 2012). 
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2.3.4.6.  Hadronterapia 

A hadronterapia é um tipo de tratamento com radiação que usa feixes de prótons ou íons 

acelerados para tratar tumores, apresentando grandes benefícios no tratamento de tumores 

profundos. Seu diferencial em relação à radioterapia com fótons se deve ao perfil de 

deposição de energia. A deposição de energia por fótons decresce de forma exponencial à 

medida que a partícula penetra mais profundamente no tecido, enquanto prótons e íons 

apresentam uma deposição de energia predominante ao final do percurso das partículas 

incidentes, resultando em um pico localizado de dose, conhecido como pico de Bragg. A 

região anterior a esse pico recebe uma dose muito baixa de radiação e na região posterior ao 

pico praticamente não há deposição de energia. A profundidade de penetração do pico de 

Bragg está diretamente relacionada à energia inicial da partícula, tornando possível o controle 

da posição de deposição máxima da radiação. Sendo assim, o pico e, portanto, a dose 

desejada, pode ser precisamente atingida no volume alvo, enquanto o tecido normal é 

poupado (Noda et al, 2009; Burigo, 2011; Cristóvão et al, 2011). 

Os íons de carbono se diferem dos prótons em alguns aspectos importantes. Entre eles, a 

fragmentação nuclear do projétil, que resulta em uma deposição de energia pelos íons de 

carbono além do pico de Bragg, sendo necessário descrever o campo de radiação dos 

fragmentos secundários para levar em conta a deposição de energia no tumor e no tecido 

normal. Por outro lado, os íons de carbono apresentam um menor espalhamento angular, que 

faz com que seja mantida uma alta densidade de ionização próxima ao eixo de propagação do 

feixe, tornando a deposição de energia no alvo mais precisa. Além disso, os íons de carbono 

apresentam uma maior efetividade biológica em relação aos prótons (Noda et al, 2009; 

Burigo, 2011). 

Um estudo realizado por Rosenschöld et al, 2011, comparou planos de tratamento para 

gliomas de grau III e IV, empregando IMRT, arcoterapia e protonterapia de intensidade 

modulada (IMPT, do inglês Intensity Modulated Proton Therapy). O objetivo foi analisar a 

melhor cobertura do alvo e a dose em órgãos de risco para cada técnica. Os resultados 

mostraram que a IMPT apresentou a melhor conformação e também poupou mais o cérebro, 

como um todo. Outro estudo foi realizado por Rieken et al, 2012, para investigar a toxicidade 

e a resposta de tumores cerebrais primários à terapia com prótons e íons de carbono. De 

acordo com os autores, a técnica é segura e bem tolerada pelos pacientes, mas a resposta do 

tumor ao tratamento deve ser apresentada em estudos clínicos futuros. 
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A desvantagem da hadronterapia é que as partículas precisam ser aceleradas em um cíclotron 

ou síncrotron, e são poucos os países que possuem aceleradores com essa finalidade, 

principalmente no caso de íons de carbono. De acordo com o Grupo Co-Operativo de Terapia 

por Partículas (PTCOG, do inglês Particle Therapy Co-Operative Group), existem atualmente 

40 instalações destinadas à hadronterapia (34 para protonterapia e 6 para terapia por íons de 

carbono) e 20 estão em construção (apenas 4 destinadas à terapia por íons de carbono). Ainda 

não há um centro de protonterapia brasileiro ou localizado em outro país da América Latina. 

Ainda de acordo com os dados do PTCOG, a grande maioria dos tratamentos realizados 

nestes centros foi de tumores oculares (Bortoline, 2009; Burigo, 2011; PTCOG, 2012). 

 

2.3.4.7.  Braquiterapia 

O modo de exposição de todas as modalidades de radioterapia citadas anteriormente é 

externo, ou seja, a fonte de radiação fica a certa distância do paciente. Diferentemente destas 

modalidades, a braquiterapia é uma modalidade de radioterapia na qual uma fonte radioativa é 

colocada bem próxima ou dentro do tumor, depositando a energia da radiação diretamente in 

situ, enquanto poupa os órgãos adjacentes e preserva as áreas mais distantes do implante 

(Khan, 2003; Liu et al, 2010). Geralmente é administrada após a irradiação externa ou em 

casos de recorrência, mas muitos estudos recentes tem explorado o uso desta terapia como um 

tratamento inicial, logo após o diagnóstico (Liu et al, 2010). 

Os nuclídeos geralmente empregados na braquiterapia para tratamento de tumores cerebrais 

são o iodo-125 e o irídio-192 (Gutin et al, 1993; Vitaz et al, 2005; Tselis et al, 2007; Liu et al, 

2010; Schwarz et al, 2012). O califórnio-252 é um isótopo que decai através da emissão de 

partículas alfa (96,9%) e através da fissão espontânea (3,1%), emitindo neutros rápidos com 

uma energia média de 2,1 MeV, seguidos de radiação gama. Sua meia-vida é de 2,7 anos, 

sendo considerado satisfatório para o uso em braquiterapia de tumores cerebrais (Patchell et 

al, 1997). Na braquiterapia por 
252

Cf a dose ocorre devido, predominantemente, aos nêutrons 

de fissão espontânea, pois as partículas alfa possuem curto alcance e, por isso, não são 

capazes de atravessar o encapsulamento da fonte. A dose produzida na interação dos raios 

gama, emitidos pela fonte, com o tecido também deve ser considerada. Estudos sobre o uso 

deste isótopo no tratamento de tumores cerebrais foram realizados há alguns anos, 
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apresentando sucesso nos seus resultados (Chaves e Campos, 1995; Patchell et al, 1997; Vitaz 

et al, 2005; Liu et al, 2008; Mendes e Campos, 2009).  

A dose absorvida na braquiterapia é semelhante à aplicada na radiocirurgia, pois ambas 

depositam uma maior energia no volume alvo e poupam o tecido adjacente. Um estudo 

realizado por Liu, 2010, comparou a dose produzida na braquiterapia por 
252

Cf com a dose 

produzida na radiocirurgia estereotáxica, através de um planejamento radioterápico para 

tratamento de gliomas malignos. Como resultado, a braquiterapia apresentou uma distribuição 

de dose conformada no tumor e uma dose reduzida nos órgãos críticos adjacentes, 

promovendo uma alta dose no tumor e poupando mais o tecido normal do que a radiocirurgia.  

 

GliaSite
®

 

Uma modalidade especial de braquiterapia foi desenvolvida nos últimos anos e consiste da 

combinação de um dispositivo médico e uma solução radioativa. Esta combinação é 

conhecida como GliaSite
®
 e é empregada no tratamento de tumores cerebrais recorrentes. O 

dispositivo é composto por dois balões (um interno e outro externo) e um cateter para infusão. 

O balão interno é preenchido com a solução radioativa, durante o período de irradiação, e o 

balão externo atua como uma barreira de segurança, caso haja ruptura do balão interno. O 

dispositivo possui balões de 2 cm, 3cm ou 4 cm de diâmetro para alocação em cavidades 

cirúrgicas de diferentes tamanhos. A solução radioativa é composta de 
125

I, que emite fótons 

com energia entre 27 e 35 keV, resultando em uma atenuação rápida em distâncias curtas, ou 

seja, rápida queda de dose (Noda et al, 2009; Gobitti et al, 2011; Thumma et al, 2012; Amelio 

e Amichetti, 2012). 

O dispositivo é inserido no paciente através de um procedimento cirúrgico, no qual 

primeiramente é feita a exérese do tumor e, em seguida, o espaço deixado por ele é 

preenchido pelo balão, como mostra a Figura 5 (Noda et al, 2009; Gobitti et al, 2011). 
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Estudos realizados por Niyazi et al, 2011, e Amelio e Amichetti, 2012, mostram que a 

braquiterapia por GliaSite
®
 tem apresentado resultados encorajadores, tanto no tratamento de 

gliomas recorrentes como no tratamento de gliomas primários. De acordo com Liu et al, 2010, 

esta técnica não apresenta efeitos colaterais sérios (são semelhantes aos causado na 

radiocirurgia) e ainda proporciona um aumento na sobrevida de pacientes com GBM 

recorrente. Ainda de acordo com os autores, estes fatos podem explicar porque a braquiterapia 

ainda é relevante no tratamento de tumores recorrentes. 

 

2.3.5.  Terapia de Captura de Nêutrons pelo Boro (BNCT) 

2.3.5.1.  A técnica de BNCT 

A terapia de captura de nêutrons pelo boro consiste de uma técnica radioterápica que promove 

uma irradiação seletiva das células tumorais. Primeiramente, o paciente recebe um composto 

borado, administrado de forma intravenosa. Após um tempo ótimo, o composto se concentra 

em maior quantidade no tumor, devido a seu alto metabolismo, e o paciente é submetido à 

irradiação por um feixe de nêutrons epitérmicos (Barth et al, 2005; Van Rij et al, 2005). 

O boro-10 é um isótopo estável, com uma concentração isotópica natural de 19,9%, mas 

apresenta a vantagem de ser encontrado enriquecido no mercado. Além disso, pode ser 

incorporado a uma grande variedade de estruturas químicas e possui uma alta sessão de 

Figura 5 – Braquiterapia com balão de 
125

I. a) Dispositivo Gliasite® (IsoRay Medical, 2013). b) Posicionamento 

do dispositivo no cérebro do paciente (adaptada de Ärzte Zeitung, 2013). 

a b 
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choque para captura de nêutrons térmicos (3840 b), o que o torna ideal para o emprego na 

técnica de BNCT (Barth et al, 1990). 

Os nêutrons epitérmicos incidentes são moderados pelo tecido humano ao longo de seu 

percurso, atingindo o tumor com um espectro térmico, cuja interação nuclear com núcleos de 

boro é 10
3
 vezes superior aos elementos constituintes do tecido humano. Assim, há uma 

deposição de energia menor no tecido normal e maior no tumor. O nêutron térmico é 

capturado pelo boro em uma reação 
10

B(n,α)
7
Li, ilustrada na Figura 6. 

 

 

Figura 6 – Interação dos nêutrons com o 
10

B, em 94% das reações 
10

B(n,α)
7
Li (adaptada de MIT, 2012). 

 

 

Em 94% dessas reações o lítio-7 vai para o estado excitado e em somente 6% das reações ele 

atinge diretamente seu estado fundamental, como mostra o esquema: 

                                                                                                               7
Li3 + α  + Q (estado fundamental) 

         10
B5 + 

1
n0               

11
B5

*
    

                                                                                                                7
Li3

*
 + α + Q (estado excitado) 
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Nas reações 
10

B(n,α)
7
Li, o átomo de 

10
B se transforma em um núcleo composto de 

11
B, e após 

aproximadamente 10
-12

 segundos se desexcita, emitindo uma partícula alfa com energia de 

1,47 MeV e um núcleo composto de 
7
Li em recuo com energia de 0,84 MeV. Este, por sua 

vez, se desexcita rapidamente emitindo um raio gama de 0,48 MeV. A energia (Q) liberada na 

reação, para o estado final fundamental e excitado, respectivamente, é de 2,31 e 2,792 MeV. 

Nos dois casos a energia liberada é muito grande se comparada à energia do nêutron térmico, 

que é 0,0253 eV (Palmer et al, 2002; Barth et al, 2005). 

As partículas produzidas na reação 
10

B(n,α)
7
Li são de alta transferência linear de energia 

(LET, do inglês Linear Energy Transfer), sendo de 196 keV.m
-1

 para a partícula alfa e 162 

keV.m
-1

 para o núcleo de 
7
Li em recuo. Além disso, possuem um alcance de 

aproximadamente o diâmetro de uma célula (em torno de 10 m), sendo 8,8 m o alcance da 

partícula alfa e 4,8 m o alcance do núcleo de 
7
Li. Dessa forma os efeitos da radiação podem 

ser extremamente localizados, provocando danos permanentes ou morte das células malignas 

enquanto poupa o tecido normal (Campos, 2000; Barth et al, 2005). 

A radiação gama, gerada na reação dos nêutrons com o boro, apresenta a mesma taxa de 

produção que a partícula alfa e o núcleo de 
7
Li. Ao contrário destas duas, que ficam 

confinadas praticamente onde foram geradas, os raios gama se dispersam por todo o cérebro, 

mas a energia depositada por eles é consideravelmente menor que a energia depositada pelas 

partículas pesadas. Sendo assim, a deposição de energia devido a radiações  pode ser 

desprezada, pois não contribuem para o efeito biológico global (Van Rij et al, 2005). 

Além da dose produzida na interação do boro com o tecido, também devem ser consideradas 

as doses devido às interações dos nêutrons com os principais elementos químicos presentes no 

tecido encefálico: oxigênio, carbono, hidrogênio e nitrogênio. 

Os nêutrons rápidos incidentes colidem elasticamente com oxigênio e carbono, em reações 

O(n,n)O e C(n,n)C, respectivamente, mas principalmente com o hidrogênio, em reações 

1
H(n,n)

1
H. O hidrogênio corresponde a 10,7% da composição elementar encefálica e 

desempenha alta eficiência na moderação dos nêutrons, que vão perdendo energia nas colisões 

elásticas até atingirem a energia térmica (Campos, 2000). 

Ao atingirem a energia térmica, os nêutrons passam a ter uma maior probabilidade de 

interagir com o meio através da captura neutrônica, principalmente em reações 
1
H(n,)

2
H e 
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14
N(n,p)

14
C. As reações 

1
H(n,)

2
H ocorrem devido à seção de choque microscópica do 

hidrogênio para captura de nêutrons térmicos, que é de 0,332 b. Em termos de dose no tecido, 

a energia dos dêuterons de recuo (1,3 keV) proveniente destas reações pode ser desprezada, 

pois é muito menor que a energia média dos raios gama emitidos (2,2 MeV). Já as reações 

14
N(n,p)

14
C ocorrem devido à presença do nitrogênio (2,2% da composição elementar 

encefálica) e à sua seção de choque microscópica para absorção neutrônica, que é de 1,7 b. 

Nestas reações, devem ser consideradas as energias depositadas no tecido pelo próton e pelo 

carbono: 0,558 MeV e 0,042 MeV, respectivamente (Barth et al, 2005; Palmer et al, 2002; 

Campos, 2000). 

Portanto, a dose produzida na técnica de BNCT corresponde à soma de várias componentes de 

dose. Com uma concentração de boro adequada, os nêutrons são capturados na região do 

tumor, de forma que o tecido normal receba uma fluência mínima de nêutrons, reduzindo a 

ocorrência das reações mencionadas no tecido normal. Sendo assim, o grande benefício da 

técnica de BNCT, em relação às modalidades de tratamento convencionais, é a sua irradiação 

seletiva nas células tumorais. Então, é interessante que novas metodologias para aplicação da 

técnica sejam avaliadas e desenvolvidas, o que tem sido possível graças aos avanços da 

ciência e da tecnologia. 

 

2.3.5.2.  Avanços da técnica de BNCT 

Em 1936, Gordon L. Locker, biofísico do Instituto de Pesquisa Bartol em Swarthmore, 

Pensilvânia, percebeu o potencial terapêutico da reação 
10

B(n,α)
7
Li, de captura de nêutrons 

pelo boro. Mas foi W. H. Sweet que, em 1951, propôs o tratamento de tumores cerebrais 

através da BNCT (Barth et al, 1990). 

As primeiras aplicações clínicas da BNCT foram realizadas entre 1950 e 1961, no 

Brookhaven National Laboratory (BNL) e no Massachusetts Institute of Technology (MIT). O 

bórax (Na2B4O7.10H2O) foi usado como carreador de 
10

B, mas não houve seletividade no 

tumor, pois a razão de concentração tumor-tecido normal foi de 1:1. Mais tarde, o pentaborato 

de sódio (Na2O. (
10

B2O3)5.10H2O), o ácido carboxifenilboronico (C7H7BO4) e o disódio 

decahidrodecaborato (Na2
10

B10H10) também foram usados como carreadores, mas os 

resultados dos tratamentos continuaram insatisfatórios. O fracasso desses experimentos 



29 

clínicos, em parte, foi devido à energia do feixe de nêutrons empregada, pois os nêutrons 

térmicos emitidos não eram capazes de atingir tumores profundos. Como consequência, a 

aplicação clínica da BNCT foi interrompida nos Estados Unidos (Van Rij et al, 2005; 

Campos, 2000). 

Alguns anos mais tarde, clínicas japonesas aperfeiçoaram a técnica usando o borocaptato de 

sódio (BSH, do inglês sodium borocaptate), que se mostrou um carreador de boro mais 

seletivo. Mais tarde, também foi utilizado o composto borofenilalanina (BPA, do inglês 

boronophenylalanine), que é análogo a um aminoácido e é facilmente absorvido pelas células 

tumorais, apresentando uma razão de concentração tecido normal:tumor em torno de 1:4. 

Como resultado desses esforços, em 1990, experimentos clínicos voltaram a ser realizados 

nos Estados Unidos e na Europa, porém, utilizando feixes de nêutrons epitérmicos (Hatanaka, 

1975; Van Rij et al, 2005; Yokoyama et al, 2006). 

Os avanços tecnológicos fixaram uma nova fase para investigação da BNCT como uma 

modalidade clínica. Muitas melhorias técnicas foram desenvolvidas, como métodos analíticos 

rápidos e seguros para dosagem de boro, produção de feixe de nêutrons epitérmicos com 

maior penetração, desenvolvimento de sistemas computadorizados de planejamento de 

tratamento e desenvolvimento de técnicas de dosimetria. Como resultado deste 

desenvolvimento, em 1994 um grupo do MIT tratou o primeiro paciente com melanoma de 

extremidades e, no mesmo ano, os experimentos com glioblastoma multiforme foram 

iniciados no BNL. Em 1996, grupos de pesquisa de Harvard e do MIT desenvolveram um 

projeto comum, onde realizaram experimentos para o tratamento de GBM e melanoma 

intracranial metastático. Até o ano de 1999, 22 pacientes foram tratados (Palmer et al, 2002; 

Campos, 2000).  

Alguns países da Europa também se dedicaram a pesquisas empregando a técnica de BNCT. 

A Holanda tratou seu primeiro paciente, usando o composto BSH, em 1997. A Finlândia vem 

estudando a técnica desde 1992, tendo seu primeiro paciente com GBM tratado em 1999. Em 

2000, o primeiro grupo de pacientes com GBM começou a ser tratado na República Tcheca. 

Na Suécia, o desenvolvimento de métodos para o tratamento de tumores cerebrais com BNCT 

teve início em 1998, e em 2001 a instalação de BNCT para o tratamento de pacientes com 

câncer foi colocado em operação (Palmer et al, 2002; Burian et al, 2004; Savolainen et al, 

2012; Capala et al, 2003). 
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Em 2005 foi publicado um estudo no qual uma colaboração internacional foi organizada com 

o objetivo de compartilhar as medidas de dose absorvida obtidas em diferentes centros que 

realizam experimentos clínicos empregando a técnica de BNCT. Nesta colaboração, o MIT 

representou as Américas e três centros clínicos representaram a Europa: Nuclear Research 

Institute da República Tcheca, VTT (Valtion Teknillinen Tutkimuskeskus) da Finlândia e 

Studsvik da Suécia. Este estudo teve continuidade, contando também com a participação do 

JRC (Joint Research Centre) da Comissão Européia, na Holanda, e do BNL dos Estados 

Unidos, com o objetivo de obter uma normalização dosimétrica computacional para BNCT. 

Os resultados deste estudo forneceram uma base técnica essencial para a interpretação 

coletiva dos resultados clínicos e também foram considerados úteis para o desenvolvimento 

de novos ensaios clínicos (Binns et al, 2005; Riley et al, 2008). 

Vários carreadores de boro vêm sendo estudados para aplicação em BNCT, com resultados 

promissores em modelos animais e in vitro, mas atualmente, os únicos compostos em uso 

clínico são o BPA e o BSH (Barth et al, 2005; Barth et al, 2009; Cruickshank et al, 2009; 

Wittig et al, 2011). 

Relatos de casos tratados com BNCT vêm sendo continuamente publicados nas duas últimas 

décadas. Atualmente, na Finlândia, a técnica de BNCT vem sendo aplicada em ensaios 

clínicos, onde o BPA é usado como carreador e o paciente é submetido ao feixe de nêutrons 

epitérmicos, sem ter passado por nenhum tipo de procedimento cirúrgico (Savolainen et al, 

2012).  

O tratamento de 23 pacientes com BNCT foi relatado por Kageji et al, 2011, em que nenhuma 

quimioterapia adicional foi empregada, pois o TMZ (quimioterápico padrão para GBM) ainda 

não estava disponível no país (Japão) na época em que os tratamentos foram realizados. Ainda 

assim, a sobrevida média dos pacientes foi de 19,5 meses e 26,1%, 17,4% e 5,8% dos 

pacientes tiveram uma sobrevida média de 2 anos, 3 anos e 5 anos, respectivamente. 

A BNCT também se revelou uma técnica segura e eficaz no controle tumoral para pacientes 

com glioblastoma recorrente, de acordo com Aiyama et al, 2011. 

No Brasil, as pesquisas mais recentes sobre BNCT tiveram focos variados. Entre elas estão: a 

avaliação dosimétrica da técnica de BNCT combinada à braquiterapia por 
252

Cf aplicada a 

tumores cerebrais e suas infiltrações (Brandão e Campos, 2012); a investigação da 
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biodistribuição de boro em células de melanoma e tecidos normais de camundongos, assim 

como o efeito biológico, nestes tecidos e células, devido ao tratamento com BNCT (Faião-

Flores et al, 2012a; Faião-Flores et al, 2012b); o desenvolvimento de um método de cálculo 

de transporte de nêutrons para simulação computacional, considerando a produção de 

nêutrons através da reação de fusão deutério-trítio (Orengo e Graça, 2012); e o 

desenvolvimento de um método para medir a taxa de reação 
10

B(n,α)
7
Li através de uma 

configuração composta por um filme fino de boro e uma folha de CR-39, que é usada como 

detector de partículas alfa e 
7
Li (Smilgys et al, 2012). 

Apesar dos avanços na técnica de BNCT, o número de pacientes tratados clinicamente ainda é 

baixo. São menos de 1000 pacientes tratados desde o início do emprego da técnica. Apesar da 

cura de GBM não ter sido atingida, os resultados clínicos obtidos indicam um aumento 

significativo na sobrevida dos pacientes. Além disso, este objetivo não foi conseguido, até 

então, por nenhuma outra técnica de tratamento (Wagner et al, 2012). 

 

2.4.  Códigos computacionais 

A modelagem computacional é uma ferramenta que permite a simulação de soluções para 

problemas científicos, analisando os fenômenos, desenvolvendo modelos matemáticos para 

sua descrição e elaborando códigos computacionais para obtenção dessas soluções. 

Os protocolos de radioterapia podem, inicialmente, ter suas deposições de energia estimadas 

por técnicas computacionais, que avaliam o transporte de partículas no tecido humano. Para 

que tais avaliações se tornem fidedignas, é necessário o uso de modelos antropomórficos e 

antropométricos representativos da região em estudo. A partir dessas simulações 

computacionais de radioterapia, é possível avaliar melhor os benefícios de técnicas usadas no 

tratamento de tumores cerebrais, no intuito de aumentar a sobrevida e preservar a qualidade 

de vida do paciente, quantificando dose absorvida em função da área cerebral irradiada. Os 

softwares MCNP5 e SISCODES são importantes ferramentas nestes processos. 

 

 



32 

2.4.1.  MCNP – Monte Carlo N-Particle Code 

O código MCNP – Monte Carlo N-Particle Code – foi desenvolvido pelo Alamos National 

Laboratory, para a simulação de processos nucleares, através da análise do transporte de 

nêutrons, fótons e elétrons individualmente na matéria, ou da associação dessas partículas em 

diversas combinações. As aplicações incluem algumas áreas específicas como radioproteção e 

dosimetria, física médica, modelamento e análise de detectores, modelamento de 

aceleradores, modelamento de reatores de fissão e de fusão, entre outras, não limitando 

somente a essas áreas (X-5 Monte Carlo Team, 2003). 

Para a análise do transporte de partículas o MCNP usa o método de Monte Carlo, que é um 

método estocástico, usado para resolver problemas complexos, que não podem ser modelados 

em códigos computacionais baseados em métodos determinísticos. O método de Monte Carlo 

é capaz de reproduzir um processo estatístico, simulando os eventos probabilísticos 

individuais sequencialmente, como ocorre na interação de partículas nucleares com a matéria. 

As distribuições de probabilidade que determinam estes eventos se dão através de um 

processo de amostragem estatística baseado na seleção de números aleatórios. Na simulação 

do transporte de partículas por esse método cada uma, das muitas partículas, é seguida desde a 

fonte até algum evento terminal, como absorção ou escape, por exemplo. Assim, o resultado 

de cada etapa de vida da partícula é determinado pela amostragem aleatória das distribuições 

probabilísticas do evento (X-5 Monte Carlo Team, 2003). 

Para a simulação do transporte de partículas o usuário cria um arquivo de entrada, 

compreendido pelo MCNP, contendo informações sobre o problema, tal como especificações 

da geometria, descrição dos materiais, localização e características da fonte de nêutrons, 

fótons ou elétrons, tipo de resposta desejada para o problema, entre outros. 

O código MCNP versão 5, usado nesse estudo, é capaz de registrar numerosos dados durante 

a simulação do transporte de partículas, como fluxo em uma superfície, fluxo estimado em 

uma célula, fluxo estimado em um detector pontual, deposição de energia estimada em uma 

célula, deposição de energia estimada por fissão, entre outros (X-5 Monte Carlo Team, 2003). 
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2.4.2.  SISCODES 

O SISCODES – Sistema de Códigos para Cálculos de Dose Absorvida por Método 

Estocástico – é um programa computacional, registrado no CT&T/UFMG e INPI, que vem 

sendo desenvolvido no NRI–UFMG com o propósito de auxiliar, de forma simples, o 

planejamento do tratamento radioterápico, através de cálculo de dose e simulação de 

radioterapias via MCNP5 (Trindade e Campos, 2004, 2011). 

O programa utiliza o sistema operacional Linux e tem arquitetura cliente/servidor, utilizando a 

Internet como canal de comunicação para que o cálculo estocástico possa ser executado em 

computadores de maior velocidade de processamento, melhorando consideravelmente o 

tempo de resposta do sistema e minimizando os custos de implantação e manutenção do 

mesmo (Trindade e Campos, 2004). 

Para a simulação do tratamento radioterápico o usuário utiliza imagens tomográficas do 

paciente, informa o tecido correspondente a cada área, criando um modelo tridimensional de 

voxel, onde a morfologia é preservada. Os tecidos usados na elaboração do modelo de voxel 

são previamente inseridos no sistema, com sua composição química e densidade definidas, 

pois estes dados são necessários à simulação. Para armazenar esses dados, o SISCODES 

possui um banco de dados, denominado Módulo de Administração do SISCODES, que é 

acessado via internet e foi desenvolvido para gerenciar os tecidos biológicos a serem usados 

na elaboração de modelos de voxel. É nesse módulo que são criados os tecidos e inseridos os 

dados sobre sua composição química e densidade. Nele também são armazenados coeficientes 

de kerma de elementos químicos e tecidos, coeficientes de efetividade biológica relativa 

(RBE, do inglês Relative Biological Effectiveness) e dados sobre fontes radioativas como tipo 

(braquiterapia ou teleterapia), dimensão e espectros de fontes usadas nas simulações 

computacionais (Trindade e Campos, 2004, 2011). 

Depois de concluída a elaboração do modelo de voxel, é definida a região de interesse (ROI, 

do inglês Region Of Interest), que é a região na qual se deseja que o MCNP5 realize os 

cálculos solicitados. O SISCODES, então, converte o modelo para um formato compreendido 

pelo MCNP5, funcionando então como uma interface para este código. Assim, o transporte 

das partículas através dos voxels e a interação das mesmas com o tecido são avaliados, 

simulando o tratamento radioterápico. O MCNP5 devolve ao SISCODES os dados obtidos 

após a simulação, como o número de partículas incidentes por unidade de área (fluência) ou a 
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dose absorvida em cada voxel. Com esses dados e o modelo de voxel elaborado, o 

SISCODES é capaz de gerar as superfícies de isodose no modelo, apresentadas em cores que 

representam a porcentagem de fluência ou de dose absorvida, dependendo do que foi 

solicitado ao MCNP5 na simulação. 

Desde que foi desenvolvido, em 2003, o SISCODES vem sendo usado como ferramenta na 

elaboração de modelos de voxel necessários para o desenvolvimento de diversos trabalhos, 

realizados no NRI. Foram desenvolvidos modelos computacionais humanos femininos, 

masculinos e de criança, assim como modelos computacionais de objetos simuladores 

(fantomas reais) construídos no NRI. Os modelos mais recentemente criados incluem modelos 

de cabeça e pescoço, tronco feminino, pelvis masculina, bem como membros inferiores e 

orgãos específicos como coração, mama natural, fígado e próstata. 
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3.  METODOLOGIA 

3.1.  Modelo computacional de cabeça humana em voxels  

Toda análise dosimétrica desenvolvida neste trabalho foi realizada através de simulação 

computacional, no código MCNP5. Para estas simulações, um modelo computacional de 

cabeça humana em voxels foi elaborado no programa SISCODES, a partir de imagens 

digitalizadas da cabeça de um homem adulto (Brandão e Campos, 2008). Cada uma destas 

imagens possui 1 mm de espessura, no plano axial, e foram obtidas do Projeto Homem 

Visível – Visible Human Project, desenvolvido por United States National Library of 

Medicine (USNL, 2007). 

O Projeto Homem Visível (PHV) é composto por 1871 imagens e, para a criação do modelo 

computacional, foram selecionadas as primeiras de cada três imagens, começando no topo da 

cabeça e se estendendo até o início da medula espinhal, totalizando 54 imagens usadas na 

elaboração do modelo. Estas imagens foram armazenadas no SISCODES, que criou um 

modelo volumétrico tridimensional em voxels, inicialmente em tons de cinza (as dimensões 

dos voxels foram previamente definidas com 3 mm, no próprio programa). Caso fossem 

selecionadas todas as imagens da região descrita, os voxels deveriam ter dimensões de 1 mm, 

o que aumentaria consideravelmente o tempo de execução da simulação pelo MCNP5. 

Prevendo o número de casos que seriam simulados neste trabalho, e avaliando o tempo 

necessário para execução, considerou-se ideal construir o modelo computacional com voxels 

de dimensões iguais a 3mm, selecionando uma a cada três imagens do PHV. 

Atlas e livros de neuroanatomia humana foram consultados para a identificação dos tecidos e 

estruturas cerebrais, no modelo em tons de cinza (Machado e Campos, 1993; Agur e Dalley, 

2006; Strong, Elwyn e Carpenter, 1978; Sobotta, Putz e Pabst, 2006). Os tecidos e estruturas 

foram, então, demarcados por cores representativas que fazem parte do banco de dados do 

SISCODES, onde cada tecido, ou estrutura, é representado por uma cor que engloba dados 

como densidade e composição química. Os tecidos utilizados, já existentes no banco de dados 

do programa, foram: pele, crânio, olho, tecido adiposo adulto, cartilagem, medula espinhal, 

corpo vertebral, mandíbula, língua, músculo esquelético, ar interno e ar externo. Além destes, 

novos tecidos foram adicionados ao banco de dados e utilizados no modelo: tecido conectivo, 

meninges, substância branca, substância cinzenta, corpo caloso, sistema límbico (incluindo as 
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estruturas que fazem suas conexões e, também, tálamo e hipotálamo), nervo óptico, tronco 

encefálico, cerebelo, concha nasal, nasofaringe, glândula parótida, mucosa, hipófise, vértebra, 

palato, ventrículos e tumor GBM. 

Os tecidos adicionados ao banco de dados do SISCODES, assim como os já existentes, foram 

criados para serem tecidos equivalentes ao tecido humano. Assim, tiveram sua composição 

química e densidade baseadas na International Commission on Radiation Units and 

Measurements – ICRU REPORT 46 (1992), Appendix A – Body Tissues Compositions. Todos 

os tecidos utilizados na elaboração do modelo computacional, assim como suas densidades, 

cores representativas e composições químicas, são apresentados no Apêndice A. 

Depois do modelo computacional pronto, ainda no programa SISCODES, um tumor GBM 

hipotético de 13,7 cm
3
 de volume foi inserido no lobo temporal esquerdo do modelo. 

 

3.2.  Preparação do arquivo de entrada para simulações no MCNP5 

O SISCODES foi empregado como ferramenta para a criação do arquivo de entrada 

necessário para a simulação no código MCNP5. Através deste programa, foi possível 

selecionar os voxels nos quais se desejava que o MCNP5 realizasse determinado cálculo 

(deposição de energia ou fluência, por exemplo). Após essa seleção o programa gerou 

arquivos, em formato compreendido pelo MCNP5, como: lista de materiais, lista de 

universos, modelo em voxels e solicitações de saída. 

O arquivo da lista de materiais gerado forneceu a composição química elementar e sua 

respectiva concentração, em percentuais de massa, para cada um dos tecidos usados na 

elaboração do modelo de cabeça em voxels. A lista de universos também foi composta por 

todos os tecidos usados no modelo, cada tecido possuindo um universo correspondente. Cada 

universo foi definido como um volume de composição homogênea e densidade definida. 

Neste caso, o volume correspondeu a um cubo com, aproximadamente, as dimensões do 

voxel, composto por um tecido humano específico. 

O arquivo com o modelo em voxels gerado consistiu de uma malha numérica ordenada, na 

qual cada elemento foi definido como um universo que correspondia a determinado tecido 

humano. O arquivo com as solicitações de saída compreendeu uma lista com as coordenadas 
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(x,y,z) dos voxels selecionados para o cálculo a ser realizado no código MCNP5. Em todos os 

casos apresentados neste trabalho, todos os voxels do modelo computacional foram 

selecionados para o cálculo no MCNP5, com exceção dos voxels que circundam o modelo, 

preenchidos com ar externo. 

Para complementar o arquivo de entrada do MCNP5, o modelo foi inserido em um ambiente 

de ar, representado por uma esfera de 60 cm de raio, externamente rodeada de vácuo. Nesta 

esfera preenchida com ar foi inserida uma caixa, internamente composta por uma rede cúbica 

que definiu os voxels. O modelo em voxels gerado pelo SISCODES foi definido como um 

universo, sendo a rede cúbica preenchida por este universo. As superfícies necessárias para a 

elaboração da geometria também foram incluídas no arquivo de entrada. 

As definições da fonte de radiação, o modo de execução e o tipo de cálculo realizado pelo 

MCNP5 foram específicos para cada caso simulado e serão descritos a seguir. Em todos os 

casos, o número de partículas executadas foi de, inicialmente, 1x10
8
 partículas, mas em 

alguns casos esse número foi gradativamente aumentado, afim de que o erro relativo 

apresentado pelo código se mantivesse abaixo de 5%. 

 

3.3.  Simulações da braquiterapia por 
252

Cf associada à BNCT 

Para a simulação computacional da braquiterapia por 
252

Cf associada à técnica de BNCT (BT-

Cf-BNCT), primeiramente, o elemento boro foi adicionado à composição química do modelo 

computacional, sendo adotada uma concentração de boro de 40 μg.g
-1

 no tumor e 8 μg.g
-1

 no 

tecido normal em torno do tumor (substância branca, substância cinzenta e sistema límbico), 

resultando em uma razão de concentração tecido normal:tumor de 1:5. Esta razão de 

concentração corresponde, aproximadamente, às encontradas nos estudos de Van Rij et al, 

2005, Campos, 2000, Palmer et al, 2002 e em estudos experimentais da farmacocinética de 

carreadores de boro, principalmente para o composto BPA, de acordo com Yokoyama et al, 

2006 e Bergenheim et al, 2005. 

A fonte de 
252

Cf foi definida, no arquivo de entrada do MCNP5, como um cilindro de 20 mm 

de comprimento e 0,3 mm de raio, posicionada dentro do tumor, a uma distância de 4,1 cm da 

pele. Os nêutrons foram emitidos uniformemente por todo o volume do cilindro que 
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representa o núcleo ativo da fonte. O espectro de energia dos nêutrons emitidos foi 

representado pela função de Watt, com energia média de 2,1 MeV. O uso do espectro de Watt 

é recomendado pelo MCNP5 para representar o espectro energético dos nêutrons de fissão 

espontânea do 
252

Cf. A função de Watt é dada por: 

5,0025,1/E )E926,2sinh(Ce)E(f  ,                                       (1) 

onde E é a energia do nêutron, em MeV, e C é uma constante de normalização (X-5 Monte 

Carlo Team, 2003). O espectro de fissão de Watt é mostrado no gráfico da Figura 7. 

 

 
Figura 7 – Espectro de fissão de Watt, elaborado no programa Microsoft Excel. 

 

3.3.1.  Componentes de dose 

Para solicitar o tipo de cálculo a ser realizado pelo MCNP5, a fim de obter a dose absorvida 

produzida na BT-Cf-BNCT, foi necessário considerar a energia das partículas emitidas pela 

fonte de califórnio, assim como a composição química do tecido humano e as reações 

ocorridas devido à presença de boro no tumor e no tecido normal em torno do tumor. 

Portanto, a dose absorvida total na combinação Cf-BNCT foi resultado da contribuição de 

várias componentes de dose: 
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 dH – dose devido às interações elásticas dos nêutrons rápidos emitidos pela fonte com 

o hidrogênio, 
1
H(n,n)

1
H; 

 dG – dose devido à radiação gama emitida pela fonte de 
252

Cf; 

 d – dose devido à captura de nêutrons térmicos pelo hidrogênio, 
1
H(n,)

2
H; 

 dN – dose devido à captura de nêutrons térmicos pelo nitrogênio, 
14

N(n,p)
14

C; 

 dB – dose devido à captura de nêutrons térmicos pelo boro, 
10

B(n,α)
7
Li;  

Como estas componentes foram produzidas através de diferentes interações da radiação com o 

tecido, cada uma delas teve que ser obtida separadamente para que a dose total pudesse ser 

determinada. 

As componentes dH e dγ foram obtidas diretamente de simulações distintas no MCNP5. Na 

primeira, foi avaliado o transporte dos nêutrons emitidos pela fonte de 
252

Cf e foi calculada a 

deposição de energia devido à interação dos nêutrons com o tecido. Na segunda, além do 

transporte de nêutrons, foi avaliado o transporte de fótons e calculada a deposição de energia 

devido à interação da radiação gama, proveniente da captura radioativa, com o tecido. 

A componente dG também foi obtida diretamente da simulação no MCNP5, mas neste caso, a 

fonte foi configurada, no arquivo de entrada, para emitir a radiação gama proveniente do 

252
Cf. Nesta simulação foi, então, avaliado apenas o transporte de raios gama e foi calculada a 

deposição de energia devido à interação da radiação gama, emitida pela fonte, com o tecido.  

Nas definições dos arquivos de entrada, para as três simulações citadas (cálculo de dH, d e 

dG), também foi solicitado ao MCNP5 que convertesse a deposição média de energia   

(MeV.g
-1

) em taxa de dose absorvida (Gy.h
-1

.p
-1

.s), através de um fator multiplicador (FM). 

Esta unidade de taxa de dose significa que a cada hora (h) a dose de um gray (Gy) é absorvida 

pelo tecido, devido à interação de uma partícula (p) emitida por segundo (s) pela fonte. 

Multiplicando o resultado obtido na simulação pela surgência/atividade da fonte, obtém-se a 

taxa de dose em Gy.h
-1

, e assim a dose absorvida pode ser melhor avaliada quanto ao tempo 

de irradiação. Em todo este trabalho, o “p” na unidade de taxa de dose absorvida significa 

“partícula”, representando tanto fótons quanto nêutrons. O valor de FM é 5,7678x10
-7

 Gy.s.h
-1
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e seu cálculo foi realizado considerando as grandezas dose absorvida, tempo e fluxo de 

partículas, como descrito no Apêndice B. 

O resultado obtido em cada simulação foi exportado, separadamente, para o SISCODES, que 

gerou as superfícies de isodose no fantoma computacional devido a cada uma das 

componentes dH, d, dG. 

As componentes dN e dB não puderam ser obtidas diretamente das simulações, pois a versão 

do código usada neste estudo não avalia o transporte de prótons e íons de 
14

C (gerados em 

reações 
14

N(n,p)
14

C) e nem o transporte de partículas alfa e núcleos de 
7
Li (gerados em 

reações 
10

B(n,α)
7
Li). Sendo assim, estas componentes foram calculadas, com o auxílio do 

programa Microsoft Excel, a partir dos valores de fluência dos nêutrons emitidos pela fonte de 

252
Cf. Devido ao grande número de voxels que constituem o modelo computacional, não seria 

possível fazer os cálculos para todo o modelo e, por isso, foram selecionados alguns voxels, 

de forma alternada, a partir do eixo central do tumor. Os cálculos realizados são descritos a 

seguir. 

 

3.3.1.1.  Cálculo das componentes dN e dB 

A fluência dos nêutrons, no tecido, emitidos pela fonte de 
252

Cf foi obtida através de 

simulação no MCNP5. Nesta simulação foi avaliado o transporte de nêutrons e calculada a 

fluência, discriminada em várias faixas de energia. No arquivo de saída, também foi possível 

obter os valores da massa do voxel (Mvox), volume do voxel (Vvox) e densidade do tecido que 

compõe o voxel (dtec), que foram dados necessários na realização dos cálculos. 

Para obter a componente dN foi necessário determinar a deposição de energia no voxel, 

através da equação: 

voxM

QR
E


                                                              (2) 

onde E é a energia depositada no voxel avaliado, em MeV.g
-1

; R é número de reações 

14
N(n,p)

14
C ocorridas no voxel; Q é a energia liberada nesta reação, em MeV; e MVox é a 

massa do voxel, em gramas. 
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A energia (Q) liberada na reação
 14

N(n,p)
14

C corresponde à soma das energias depositadas no 

voxel pelo próton e pelo carbono: 0,558 MeV e 0,042 MeV, respectivamente, totalizando uma 

energia de 0,6 MeV.  

O número de reações 
14

N(n,p)
14

C foi calculado através da equação: 

  iiNR                                                       (3) 

onde N é o número de átomos de nitrogênio no voxel; i é a fluência de nêutrons no voxel 

para cada faixa de energia i, fornecida pelo MCNP5, em nêutrons.cm
-2

; e i é a seção de 

choque microscópica do nitrogênio para captura neutrônica, para mesma faixa de energia i, 

em cm
2
. 

Para determinar o número de átomos de nitrogênio (N) presentes no voxel, foi necessário 

obter a massa de nitrogênio no voxel (m), através da equação: 

m = dtec . Vvox . C                                                                                   (4) 

onde dtec é a densidade do tecido constituinte do voxel, em g.cm
-3

; Vvox é o volume do voxel, 

em cm
3
; e C é a concentração de nitrogênio, em porcentagem de massa, no voxel. 

Então, o número de átomos de nitrogênio (N) foi determinado e substituído na equação 3, na 

qual se determinou o número de reações (R). Este, por sua vez, foi substituído na equação 2 

para determinar a deposição de energia no voxel (E). 

Finalmente, a componente dN foi calculada, multiplicando a deposição de energia (E) por FM, 

e obtendo a taxa de dose absorvida, em Gy.h
-1

.p
-1

.s, como segue:  

d = E . 5,7678x10
-7

                                                  (5) 

A componente dB foi obtida pelo mesmo método descrito. Mas neste caso, a presença de boro 

no tecido promoveu a captura de nêutrons térmicos através de reações 
10

B(n,α)
7
Li. A energia 

(Q) liberada nestas reações corresponde à soma das energias depositadas no tecido pela 

partícula alfa e pelo lítio: 1,47 MeV e 0,84 MeV, respectivamente, totalizando uma energia de 

2,31 MeV.  



42 

A massa de boro no voxel (m) foi calculada através da equação 4, considerando a 

concentração de boro (C) no voxel. O número de átomos de boro (N) presentes no voxel foi, 

então, determinado e pôde-se calcular o número de reações 
10

B(n,α)
7
Li  através da equação 3. 

A deposição de energia (E) foi determinada através da equação 2 e, finalmente, a componente 

dB foi calculada, multiplicando a deposição de energia (E) por FM, e obtendo a taxa de dose 

absorvida, em Gy.h
-1

.p
-1

.s, através da equação 5. 

A partir do valor de cada uma das componentes de taxa de dose absorvida, foi possível obter a 

taxa de dose absorvida total em cada voxel avaliado, somando-se as componentes individuais, 

como mostra a equação: 

                                               D = dH  +dG + d  + dN  + dB                                                    (6) 

onde D é a taxa de dose absorvida total em determinado voxel e dH, dG, d, dN e dB são as 

componentes de dose produzidas na associação 
252

Cf-BNCT. 

Como as componentes dN e dB não foram obtidas diretamente do MCNP5, não foi possível 

gerar suas respectivas superfícies de isodose no SISCODES. 

 

3.3.2.  Taxa de dose ponderada pelo RBE 

Em um estudo dosimétrico, além da avaliação da dose absorvida devido à exposição do tecido 

à radiação, também é fundamental avaliar a probabilidade dos efeitos biológicos que podem 

ser provocados por essa exposição. Os efeitos biológicos dependem da dose absorvida, assim 

como do tempo de exposição, do tipo de radiação e do tecido ou órgão irradiado, entre outros 

fatores. 

Para estudar a probabilidade de efeitos biológicos provocados pela radiação, a taxa de dose 

absorvida foi multiplicada por um fator de ponderação que leva em consideração a quantidade 

de energia de diferentes tipos de radiação necessária para causar um mesmo efeito biológico. 

Neste estudo, um feixe misto de radiação de alta e baixa LET foi formado por nêutrons, 

partículas alfa e raios gama. Os fatores de ponderação para as principais componentes de dose 

no tecido cerebral normal e no tumor são apresentadas na Tabela 1. O RBE foi considerado 
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nos fatores de ponderação de acordo com Palmer et al, 2002, que explica como esses valores 

foram obtidos experimentalmente. 

 

Tabela 1 – Fatores de ponderação da radiação (w) para as principais componentes de taxa de dose em BNCT, de 

acordo com Palmer et al, 2002. 

 

 

O fator de ponderação wG e wusado para as componentes de taxa de dose dG e d, 

respectivamente, foi menor do que o geralmente usado para fótons, devido à baixa dose 

produzida por essa componente (máximo 6,7x10
-12

 Gy.h
-1

.p
-1

.s e 7,5x10
-11

 Gy.h
-1

.p
-1

.s, 

respectivamente). Ao adotarem o valor apresentado, os autores seguem as normas da ICRP 

(do inglês, International Commission on Radiological Protection), que recomenda a inclusão 

de um fator de redução nos coeficientes de cálculo da probabilidade de indução de 

determinado efeito biológico devido à baixa taxa de dose (< 0,19 Gy.h
-1

) de radiações de 

baixo LET, como é o caso da radiação gama. 

A taxa de dose ponderada total, DP, foi obtida pela soma das componentes de taxas de dose 

absorvida, multiplicadas por seus respectivos fatores de ponderação, como segue: 

DP = dH . wH + dG . wG + d . w + dN . wN + dB . wB,                         (7) 

onde DP é a taxa de dose ponderada total (RBE.Gy.h
-1

); dH, dG, d, dN, e dB são as 

componentes de dose absorvida (Gy.h
-1

) e wG, wH, w ,wN, e wB são os fatores de ponderação 

para as componentes de taxa de dose absorvida dH, dG, d, dN, e dB, respectivamente. As 

componentes de taxa de dose ponderada serão referidas, a partir daqui, como DH, DG, D, DN, 

e DB. 

 

 

 
wG wH w wN wB 

Tumor 0,5 3,2 0,5 3,2 3,8 

Tecido normal 0,5 3,2 0,5 3,2 1,3 
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3.4.  Simulações da braquiterapia por 
252

Cf associada à BNCT para dosimetria em 

infiltrações do tumor 

Como mencionado inicialmente, o glioblastoma é um tumor altamente infiltrativo e esta é 

uma das principais características que o torna tão agressivo e letal. Assim, nesta etapa do 

trabalho, julgou-se imprescindível considerar e avaliar a dose em infiltrações distantes do 

tumor alvo. Além disso, os valores de concentração de boro e o fator de ponderação da 

radiação gama foram atualizados, seguindo os padrões adotados nos ensaios clínicos relatados 

por Binns et al, 2005 e Riley et al, 2008. A geometria da fonte de 
252

Cf também foi alterada, 

sendo definida com mais detalhes, baseada nas fontes produzidas pelo Oak Ridge National 

Laboratory - ORNL (Kelm, 2009). 

Através do programa SISCODES, duas infiltrações foram arbitrariamente inseridas no modelo 

computacional, que já possuía o tumor GBM hipotético (tumor alvo). A primeira infiltração 

(I1), com volume de 0,43 cm
3
, assim como o tumor alvo, foi inserida no lobo temporal 

esquerdo, enquanto a segunda infiltração (I2), com volume de 0,27 cm
3
, foi inserida no lobo 

temporal direito. 

A dose no tumor alvo e nas infiltrações foi avaliada através de simulações computacionais no 

MCNP5. Os arquivos de entrada para as simulações foram elaborados com as mesmas 

definições apresentadas nas seções 3.2 e 3.3, exceto pela concentração de boro e a geometria 

da fonte de 
252

Cf. A concentração de boro, neste caso, foi de 52,5 μg.g
-1

 no tumor e suas 

infiltrações, e 15 μg.g
-1

 no tecido normal em torno do tumor (substância branca, substância 

cinzenta e sistema límbico), resultando em uma razão de concentração tecido normal:tumor de 

1:3,5. A geometria da fonte foi definida, no arquivo de entrada do MCNP5, como um fio 

ceramais
1
 de óxido de califórnio e paládio (Pd-Cf2O3), encapsulado por aço inoxidável. Um 

cilindro de 7,6 mm de comprimento e 0,7 mm de diâmetro representou o núcleo ativo da 

fonte, encapsulado por 0,2 mm de espessura de aço inox. O cilindro foi posicionado 

perpendicularmente ao plano sagital do modelo, com seu centro coincidente com o centro do 

tumor, a 4,3 cm da pele. 

                                                 
1
Ceramais, em inglês cermet, é o nome dado ao material que é formado por uma combinação de componentes 

cerâmicos e metálicos. 
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As componentes de dose geradas na BT-Cf-BNCT e a descrição de solicitação de cálculos a 

serem realizados pelo MCNP5 foram as mesmas apresentadas na seção 3.3.1. As 

componentes dN e dB foram calculadas e a taxa de dose absorvida total (D) pôde ser 

determinada através da mesma metodologia apresentada na seção 3.3.1.1. 

Para avaliar a probabilidade dos efeitos biológicos provocados pela radiação, a taxa de dose 

absorvida (Gy.h
-1

) para cada componente foi multiplicada por um fator de ponderação e, 

então, foi obtida a taxa de dose ponderada (RBE.Gy.h
-1

), como apresentado na seção 3.3.2. Os 

fatores de ponderação adotados para nêutrons e fótons foram 3,2 e 1, respectivamente, 

enquanto no tecido borado foi adotado um fator de 1,3 no tecido normal e 3,8 no tumor e suas 

infiltrações. Assim, a taxa de dose ponderada total (DP) pôde ser obtida pela soma das 

componentes de taxas de dose ponderada, de acordo com a Equação 7. 

Nesta etapa do trabalho foi possível gerar as superfícies de isodose para taxa de dose 

ponderada total, considerando todas as componentes de dose (inclusive DN e DB) e em uma 

mesma imagem, devido a uma implementação realizada no programa SISCODES. Os 

resultados de fluência, obtidos no MCNP5, foram exportados para o SISCODES, e dentro 

deste programa foi criado um arquivo com os coeficientes provenientes dos cálculos 

realizados na seção 3.3.1.1, referentes a cada tecido, para cada uma das componentes de dose 

DN e DB. Os resultados foram multiplicados pelos respectivos coeficientes, gerando 

separadamente, as superfícies de isodose devido a estas componentes. Ainda no programa 

SISCODES, as superfícies de isodose para todas as componentes de dose foram sobrepostas 

no modelo computacional, uma a uma, de forma que os resultados de taxa de dose ponderada 

foram somados, produzindo a superfície de isodose referente à dose total em uma mesma 

imagem.  

 

3.4.1. Diferentes concentrações de boro nas células tumorais 

Avaliações dosimétricas também foram realizadas para verificar a contribuição, para a dose 

total, da concentração de boro no tumor e, principalmente, em infiltrações distantes do tumor 

alvo. Deste modo, além das razões de concentração tecido normal:tumor de 1:3,5, foram 

analisadas razões de concentração de 1:1, 1:5, 1:10, 1:20 e 1:50, assim como foi realizada a 

dosimetria para os tecidos e células tumorais sem nenhuma concentração de boro. 
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3.5.  Simulação de braquiterapia por balão de 
125

I 

No intuito de fazer uma análise dosimétrica comparativa entre a BT-Cf-BNCT e outra técnica 

de braquiterapia, foi realizada uma simulação computacional do tratamento do GBM, no qual 

a fonte radioativa consiste de um balão preenchido com solução de 
125

I. Nesta simulação foi 

usado o modelo computacional de cabeça com tumor GBM hipotético e suas infiltrações. 

Os arquivos de entrada para as simulações no MCNP5 foram elaborados com as mesmas 

definições apresentadas na seção 3.2. Mas neste caso, a fonte foi definida como uma esfera de 

4 cm de diâmetro, com centro coincidente com o centro do tumor alvo, a 4,3 cm da pele. Esta 

configuração permitiu a representação da exérese do tumor e ocupação do espaço pelo balão. 

Os fótons foram emitidos uniformemente por todo o volume da esfera que representou o balão 

radioativo. A energia dos fótons emitidos foi definida através de uma distribuição de 

probabilidade e seus valores são apresentados na Tabela 2. Estes valores representam a 

energia da radiação gama e dos raios X característicos emitidos pelo 
125

I. 

 

Tabela 2 – Espectro da radiação gama e raios X emitidos pela fonte de 
125

I. 

Energia (keV) Intensidade (%) 

3,770 14,80 

27,202 39,60 

27,472 73,10 

30,944 6,74 

30,995 13,00 

31,704 3,75 

35,493 6,68 

Fonte: IAEA, 2012. 

 

Ainda no arquivo de entrada, foi solicitado ao código que avaliasse o transporte de fótons e 

elétrons e que calculasse a deposição de energia devido à interação dos fótons com o tecido. O 

mesmo fator multiplicador (FM) empregado nos casos anteriores foi inserido, para que a 

deposição de energia (MeV.g
-1

) fosse convertida em taxa de dose absorvida (Gy.h
-1

.p
-1

.s). O 

resultado obtido na simulação foi exportado para o SISCODES, que gerou as superfícies de 

isodose no fantoma computacional. 
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Para avaliar a probabilidade dos efeitos biológicos provocados pela radiação, a taxa de dose 

absorvida deve ser multiplicada por um fator de ponderação, que é igual à unidade (1) para os 

fótons emitidos pelo balão de 
125

I. Isto significa que os valores de taxa de dose ponderada 

(RBE.Gy.h
-1

) corresponderam, exatamente, aos valores de taxa de dose absorvida (Gy.h
-1

), 

obtidos diretamente da simulação computacional. 

Para avaliar melhor a dose na periferia do balão, outras duas simulações desta técnica foram 

realizadas, adotando diâmetros de 3 e 2 cm para o balão de 
125

I. 

 

3.6. Simulações da braquiterapia por 
252

Cf associada à BNCT com balão moderador 

Como mencionado inicialmente, a técnica de BNCT se baseia na captura de nêutrons térmicos 

pelo boro. A fonte de 
252

Cf usada em braquiterapia, como nas simulações anteriores, emite 

nêutrons rápidos, mas estes são moderados no seu percurso devido à presença de hidrogênio 

no tecido humano. Visando otimizar a associação Cf-BNCT, novas simulações foram 

realizadas, considerando um balão ao redor da fonte de 
252

Cf preenchido com um material 

capaz de moderar os nêutrons emitidos. Desta forma, mais nêutrons térmicos chegariam às 

infiltrações do tumor para captura pelo boro, resultando em uma maior dose localizada. Esta 

técnica proposta, braquiterapia por 
252

Cf associada à BNCT com balão moderador, será 

referida no texto como BT-Cf-BNCT-BM. 

A análise dosimétrica foi realizada através de simulações no código MCNP5, nas quais foi 

avaliada a dose no modelo computacional de cabeça com tumor GBM hipotético e suas 

infiltrações. Os arquivos de entrada para as simulações foram elaborados com as mesmas 

definições apresentadas na seção 3.2. A fonte de califórnio foi definida com as mesmas 

dimensões e especificações descritas na seção 3.4, mas neste caso, a fonte foi posicionada no 

centro de uma esfera de 4 cm de diâmetro, que possui centro coincidente com o centro do 

tumor alvo, a 4,3 cm da pele. Assim, houve a representação da exérese do tumor e ocupação 

do espaço pela esfera. Esta esfera representou o balão moderador, que foi preenchido com 

água pesada (D2O). 
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A concentração de boro utilizada foi de 52,5 μg.g
-1

 no tumor e suas infiltrações, e 15 μg.g
-1

 no 

tecido normal em torno do tumor (substância branca, substância cinzenta e sistema límbico), 

resultando em uma razão de concentração tecido normal:tumor de 1:3,5. 

As componentes de dose geradas na BT-Cf-BNCT-BM foram as mesmas apresentadas na 

seção 3.3.1, assim como a solicitação de cálculos a serem realizados pelo MCNP5. As 

componentes dN e dB foram calculadas e a taxa de dose absorvida total (D) pôde ser 

determinada através da mesma metodologia apresentada na seção 3.3.1.1. 

Para avaliar a probabilidade dos efeitos biológicos provocados pela radiação, a taxa de dose 

absorvida (Gy.h
-1

) para cada componente foi multiplicada por um fator de ponderação e, 

então, foi obtida a taxa de dose ponderada (RBE.Gy.h
-1

), como apresentado na seção 3.3.2. Os 

fatores de ponderação adotados para nêutrons e fótons foram 3,2 e 1, respectivamente, 

enquanto no tecido borado foi adotado um fator de 1,3 no tecido normal e 3,8 no tumor e suas 

infiltrações. Assim, a taxa de dose ponderada total (DP) pôde ser obtida pela soma das 

componentes de taxas de dose ponderada, de acordo com a Equação 7. 

Com a implementação do programa SISCODES, novamente as superfícies de isodose para 

taxa de dose ponderada total puderam ser geradas sobre o modelo computacional. 

Para fazer uma análise dosimétrica mais completa, também foram realizadas simulações nas 

quais o balão moderador foi preenchido com água leve (H2O). Os resultados obtidos para o 

balão com água pesada e para o balão com água leve foram comparados aos resultados 

obtidos na BT-Cf-BNCT. Para diferenciar a composição do balão moderador, as técnicas 

serão referidas no texto como BT-Cf-BNCT-BM(D2O) e BT-Cf-BNCT-BM(H2O), para água 

pesada e leve, respectivamente. 

 

3.7.  Análise dosimétrica comparativa das técnicas apresentadas neste trabalho 

Finalmente, foi realizada uma análise dosimétrica comparativa entre as técnicas de 

braquiterapia 
252

Cf (BT-Cf), BT-Cf-BNCT, BT-Cf-BNCT-BM(D2O) e braquiterapia por 

balão de 
125

I. Para esta finalidade, adicionalmente às técnicas apresentadas e simuladas neste 

trabalho, também foi simulada a BT-Cf. Esta simulação foi realizada com as mesmas 

definições apresentadas na seção 3.4, exceto pela concentração de boro, que não foi 
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considerada. O objetivo desta simulação foi destacar a importância da presença do boro no 

tecido, responsável pela seletividade da dose, principalmente nas infiltrações. 

Nesta análise comparativa, devido ao tamanho do tumor alvo do modelo computacional, foi 

considerado o balão de 4 cm de diâmetro na braquiterapia por balão de 
125

I, representando o 

preenchimento do espaço deixado na exérese do tumor. Também por esta razão, só foram 

realizadas simulações com esse diâmetro para BT-Cf-BNCT-BM, na seção 3.6. Devido aos 

resultados obtidos nas simulações com o balão de água pesada e o balão de água leve, julgou-

se pertinente considerar apenas os resultados obtidos com o balão de água pesada, nesta 

análise comparativa, já que o balão de água leve não apresentou vantagens dosimétrica em 

relação à BT-Cf-BNCT, como será apresentado adiante. 
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4.  APRESENTAÇÃO E ANÁLISE DOS RESULTADOS 

4.1.  Modelo computacional 

O modelo computacional completo foi formado por 54 planos e um total de 376.164 voxels. A 

Figura 8 mostra 12 destes planos, enfocando a região do tumor. Os números indicam o plano 

ao qual cada imagem corresponde, tanto nos planos do modelo em voxel como nas imagens 

de superfície de isodose, mostradas adiante. A Figura 9 mostra o modelo completo, 

visibilizado em três dimensões. 

 

 Tumor GBM 

  

 Pele 

  

 Tecido conectivo 

  

 Músculo 

  

 Crânio 

  

 Meninges 

  

 Substância branca 

  

 Substância cinzenta 

  

 Ar interno 

  

 Sistema límbico 

  

 Corpo caloso 

  

 Ventrículos 

  

 Tecido adiposo 

  

 Mucosa 

  

 Olho 

  

 Nervo óptico 

  

 Tronco encefálico 

  

 Cerebelo 

  

 Cartilagem 

  

 Hipófise 

  

 Concha nasal 

 
Figura 8 – Planos axiais do modelo de cabeça humana em voxels. O tumor GBM está localizado no lobo 

temporal esquerdo e é representado pela cor cinza. 
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Figura 9 – Visibilização 3D do modelo de cabeça em voxels. 

 

4.2. Voxels selecionados para avaliação dosimétrica 

Os voxels que foram avaliados neste trabalho se encontram sob um eixo paralelo ao plano 

axial do modelo computacional, indicado pela barra na Figura 10. Foi selecionado um voxel 

sim e outro não, a partir do voxel preenchido com tecido conectivo, e para cada voxel foi 

associada uma profundidade, sendo o intervalo entre um voxel avaliado e outro foi de 0,6 cm. 

 
 Tumor GBM 

  

 Pele 

  

 Tecido conectivo 

  

 Músculo 

  

 Crânio 

  

 Meninges 

  

 Substância branca 

  

 Substância cinzenta 

  

 Ar interno 

  

 Sistema límbico 

  

 Corpo caloso 

  

 Ventrículos 

  

 Tecido adiposo 

  

 Olho 

 
Figura 10 – Plano axial do modelo computacional. O eixo sobre os voxels avaliados neste trabalho passa pelo 

centro do tumor alvo. 
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Para a avaliação dosimétrica, os tecidos foram classificados como tecido tumoral, tecido 

adjacente e tecido normal. A Tabela 3 mostra a relação dos voxels selecionados e respectivas 

profundidades, assim como sua composição e classificação quanto ao tipo de tecido. 

 

Tabela 3 – Voxels avaliados, tecidos representativos correspondentes e definição de nomenclatura, quanto ao 

tipo de tecido, para os casos simulados. 

Voxel Profundidade 

(cm) 

Casos simulados 

Apenas tumor Infiltrações Com balão 

  2 cm 3 cm 4 cm 

1 0,45 Tecido conectivo 

2 1,05 Músculo 

3 1,65 Osso crânio 

4 2,25 Substância cinzenta Subst. cinzenta 

5 2,85  Substância cinzenta 

 

6 3,44 

Tumor GBM  
Balão 

7 4,05 

8 4,65 

9 5,25 

Subst. cinzenta 

Substância cinzenta 

10 5,85  Subst. cinzenta 

11 6,45 

Sistema límbico 

Sistema límbico 

12 6,95 
Infiltração I1 

13 7,55 

14 8,15 Ventrículo Ventrículo 

15 8,75  

 16 9,35 Sistema límbico 

17 9,95 

 18 10,55 Sistema límbico 

19 11,15 

Infiltração I2 20 11,75 

Subst. branca 21 12,35 

22 12,95 Substância branca 

23 13,55 
Substância cinzenta 

24 14,15 

25 14,75 Meninges 

26 15,35 Músculo 

27 15,95 Tecido conectivo 

 

 Tecido tumoral  Espaço preenchido pelo balão  Tecido normal adjacente  Tecido normal 
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4.3.  Braquiterapia por 
252

Cf associada à BNCT 

Na simulação da BT-Cf-BNCT, a fonte foi posicionada transversalmente no plano coronal do 

tumor, como mostra a Figura 11. As cores representativas dos tecidos e estruturas cerebrais 

diferem das cores do modelo apresentado na Figura 8, pois as imagens foram obtidas em 

programas diferentes: os planos do modelo foram obtidos do programa SISCODES, enquanto 

a fonte foi inserida no código MCNP5, de onde foi obtida a imagem apresentada na Figura 11 

e todas as outras imagens do posicionamento da fonte, apresentadas neste trabalho. 

 

 

 

 

As superfícies de isodose produzidas sobre os planos do modelo computacional foram geradas 

no programada SISCODES. Estas isodoses mostram a distribuição espacial da taxa de dose 

ponderada na cabeça e são representadas por cores que correspondem a porcentagens da taxa 

de dose máxima. A Figura 12 apresenta as superfícies de isodose para a taxa de dose 

ponderada devido à componente DG e a Figura 13 mostra a região destas isodoses ampliada, 

no plano que passa pelo centro do tumor. A Figura 14 apresenta as superfícies de isodose para 

a taxa de dose ponderada devido à componente DH e a Figura 15 mostra a região destas 

isodoses ampliada, no plano que passa pelo centro do tumor. 

 

Figura 11 – Posicionamento da fonte de 
252

Cf na braquiterapia associada à BNCT. a) Plano coronal do modelo 

computacional em voxel, enfocando a região do tumor, representado na cor verde escuro. b) Região 

do tumor ampliada, na qual a fonte é representada pela cor vermelha. 

 a  b 
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Taxa de dose máxima: 

3,4x10
-12

 RBE.Gy.h
-1

.p
-1

.s 

Taxa de dose ponderada 

(% dose máxima) 

     

 80  50  25  10  5  0  
     

 

 

 

 

Figura 13 – Região ampliada das superfícies de isodose que representam a taxa de dose ponderada devido à 

componente DG. 

 

Figura 12 – Superfícies de isodose que representam a taxa de dose ponderada devido à componente DG. 
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27 
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Taxa de dose máxima: 

1,3x10
-7

 RBE.Gy.h
-1

.p
-1

.s 

Taxa de dose ponderada 

(% dose máxima) 

     

 80  50  25  10  5  0  
     

 

 

 

 

Figura 15 – Região ampliada das superfícies de isodose que representam a taxa de dose ponderada devido à 

componente DH. 

 

Figura 14 – Superfícies de isodose que representam a taxa de dose ponderada devido à componente DH. 
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A distribuição espacial de dose normalizada mostradas nas Figuras 12 e 14 são similares 

porque os nêutrons e os raios gama gerados pela fonte isotrópica de 
252

Cf são atenuados 

conforme se afastam da fonte, obedecendo à lei do inverso do quadrado da distância. Apesar 

dos tipos de interação com o tecido serem distintos para nêutrons e gamas, os coeficientes são 

similares (seção de choque macroscópica e coeficiente de atenuação de massa). Contudo, os 

valores máximos para a taxa de dose ponderada são 3,4x10
-12

 RBE.Gy.h
-1

.p
-1

.s para 

componente DG e 1,3x10
-7

 RBE.Gy.h
-1

.p
-1

.s para componente DH, significando uma diferença 

de cinco ordens de grandeza entre estas duas componentes.  

A dose devido a reações de captura radioativa promoveu a sobreposição de superfícies de 

isodose em 46 planos, dos 54 planos do modelo computacional. Doze destes planos são 

apresentados na Figura 16, que enfoca os planos quem contém o tumor. A Figura 17 mostra a 

região das isodoses ampliada, no plano que passa pelo centro do tumor. 

 

Taxa de dose máxima: 

3,7x10
-11

 RBE.Gy.h
-1

.p
-1

.s 

Taxa de dose ponderada 

(% dose máxima) 

     

 80  50  25  10  5  0  
     

  

23 24 25 26 

27 28 29 30 

31 32 33 34 

Figura 16 – Superfícies de isodose que representam a taxa de dose ponderada devido a reações de captura 

radioativa (componente Dγ). 
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Na Figura 16 é possível observar que a maior deposição de energia ocorreu no tumor, 

representando uma porcentagem de taxa de dose acima de 25% da dose máxima. Isto significa 

que a radiação gama foi gerada na região do tumor, devido a reações de captura radioativa 

pelo hidrogênio. A maior distribuição das superfícies de isodose se deve ao fato dos raios 

gama se originarem em uma mesma região, sendo emitidas no sentido radial, em direção à 

parte mais externa do modelo. Assim, há uma deposição de energia em grande parte da 

cabeça, mas em baixa porcentagem, atingindo um valor de 9% da taxa de dose máxima na 

parte mais externa e entre 10 e 24% em uma região mais próxima ao tumor. 

A taxa de dose ponderada total e suas componentes são apresentadas no gráfico da Figura 18, 

considerando a dose nos voxels localizados no eixo horizontal central do tumor-fonte, 

detalhados na Tabela 3. 

 

Figura 17 – Região ampliada das superfícies de isodose que representam a taxa de dose ponderada devido a 

reações de captura radioativa (componente Dγ). 
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Figura 18 – Taxa de dose ponderada total, DP, e componentes de taxa de dose ponderada: DG, DH, Dγ, DN e DB. 

A região do tumor é destacada no gráfico. 

 

 

Observando a Figura 18, é possível concluir que a maior taxa de dose ponderada ocorreu em 

uma profundidade entre 2 e 6 cm, na qual inclui o tumor e 1 cm de tecido normal adjacente, 

como esperado devido ao posicionamento da fonte. A taxa de dose ponderada média na região 

do tumor foi de 1,0x10
-7

 RBE.Gy.h
-1

.p
-1

.s, enquanto no tecido normal a taxa de dose média foi 

de 2,5x10
-9

 RBE.Gy.h
-1

.p
-1

.s. A principal contribuição para a taxa de dose no tumor foi devida 

à interação dos nêutrons rápidos com o tecido cerebral (DH), representando um valor médio na 

região do tumor de 1,0x10
-7

 RBE.Gy.h
-1

.p
-1

.s, enquanto no tecido normal foi de 2,3x10
-9

 

RBE.Gy.h
-1

.p
-1

.s. Esta comparação mostra que a dose média no tumor foi 43,4 vezes maior 

que a dose no tecido normal. 

A taxa de dose média no tumor e no tecido normal, devido à presença de boro (DB), foi 

9,6x10
-10

 RBE.Gy.h
-1

.p
-1

.s e 7,2x10
-11

 RBE.Gy.h
-1

.p
-1

.s, respectivamente. Isto significa que a 

taxa de dose média no tumor foi 13,4 vezes maior que no tecido normal. 

Pela Figura 18, também é possível notar uma taxa de dose total (DP) menor nos primeiros 2 

cm de profundidade (voxels que representam tecido conectivo, músculo esquelético e osso 

crânio), assim como em uma profundidade de 8 cm (ventrículo) e após 14,5 cm (meninge, 
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músculo esquelético e tecido conectivo). Esta queda ocorreu devido ao fato de não haver 

concentração de boro nos tecidos, ou seja, a componente de taxa de dose DB é nula nestas 

profundidades. Como mencionado anteriormente, a concentração de boro no tecido normal só 

foi considerada na substância branca, substância cinzenta e sistema límbico. Esses dados 

mostram que a concentração de boro no tecido contribuiu para a taxa de dose ponderada total 

(DP), apesar da contribuição da componente DB não ser significante quando comparada à 

contribuição da componente DH. 

A Figura 19 apresenta o gráfico da fluência de nêutrons no tecido, para diferentes faixas de 

energia. A moderação dos nêutrons pelo tecido pode ser observada neste gráfico, pois a 

fluência de nêutrons rápidos diminuiu, enquanto a fluência de nêutrons com até 1 eV de 

energia aumenta, à medida em que os nêutrons percorrem o tecido.  

 

 
Figura 19 – Fluência de nêutrons normalizada, obtida da simulação no código MCNP5. A região do tumor é 

destacada no gráfico. 

 

 

4.4.  Braquiterapia por 
252

Cf associada à BNCT em infiltrações do tumor 

Como mencionado anteriormente, nesta etapa do trabalho foram inseridas, arbitrariamente, 

duas infiltrações no modelo computacional. Além disso, a concentração de boro e a 
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Cf foram atualizadas. As infiltrações foram inseridas no modelo 

1.0E-05 

1.0E-04 

1.0E-03 

1.0E-02 

1.0E-01 

1.0E+00 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 

F
lu

ên
ci

a
 d

e 
N

êu
tr

o
n

s 
(n

eu
tr

o
n

s/
c
m

2
) 

Profundidade (cm) 

Até 1 eV 

De 1 eV até 1 keV 

De 1 keV até 0,5 MeV 

Acima de 0,5 MeV 

0 – 1 eV 

1 eV – 1 keV 

1 keV – 0,5 MeV 

0,5 MeV – 14 MeV 



60 

computacional através do programa SISCODES e são mostradas na Figura 20. A fonte de 

252
Cf, com a nova configuração, é mostrada na Figura 21. 

 

 
 

 

 

 

 

 

Figura 21 – Posicionamento da fonte de 
252

Cf na braquiterapia associada à BNCT. a) Plano axial do modelo 

computacional em voxel, enfocando a região do tumor, representado na cor verde escuro. b) 

Região do tumor ampliada, na qual o núcleo ativo da fonte é representado pela cor vermelha e 

seu encapsulamento pela cor azul. 

b a b 

27 28 29 

Figura 20 – Planos axiais do modelo de cabeça humana em voxel, nos quais as infiltrações foram inseridas. O 

tumor hipotético GBM e as infiltrações são representados pela cor cinza. 
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Para o cálculo de taxa de dose foram selecionados os mesmos voxels apresentados na Tabela 

3, mas neste caso, a composição de alguns deles foi modificada (tecido normal substituído 

pelo tecido do tumor), já que as infiltrações foram inseridas. A Figura 22 mostra a distribuição 

da taxa de dose ponderada produzida pelas diversas componentes que contribuem com a dose 

na BT-Cf-BNCT. 

 

 
Figura 22 – Taxa de dose ponderada total (DP) e componentes de taxa de dose ponderada (DH, DG, Dγ, DN e DB) 

produzidas na BT-Cf-BNCT. As colunas, em tom de cinza, destacam a região do tumor alvo (T) e 

das infiltrações I1 e I2. 

 

 

Toda a análise nos casos de infiltrações, realizada neste trabalho, considera como tecido 

adjacente um voxel anterior e um voxel posterior ao tumor ou infiltração, e como tecido 

normal todos os voxels vizinhos, preenchidos com tecido normal, anteriores e posteriores ao 

tumor ou infiltração. Sendo assim, o tecido adjacente ao tumor e às infiltrações I1 e I2 

compreendem, respectivamente, os voxels nas profundidades de 2,85 e 5,25 cm; 6,45 e 8,15 

cm; e 10,55 e 12,95 cm. O tecido normal compreende os voxels entre as profundidades de 0–

2,85 cm e 5,25–6,45 cm para o tumor, 5,25–6,45 cm e 8,15–10,55 cm para a infiltração I1 e 

8,15–10,55 cm e 12,95–15,95 cm para a infiltração I2, como detalhado na Tabela 3. 
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Analisando a Figura 22 é possível notar que a maior dose ocorreu no tumor, que recebeu uma 

dose média 8,5 vezes e 21 vezes maior do que o tecido adjacente e o tecido normal, 

respectivamente. Como esperado, devido ao posicionamento da fonte de califórnio, a 

principal contribuição de dose foi da componente referente à interação dos nêutrons com o 

hidrogênio presente no cérebro (DH) – 91% da taxa de dose ponderada total. 

A dose total em I1 foi, em média, 1,8 vezes maior que no seu tecido adjacente, enquanto no 

tecido normal, em média, não houve nenhuma vantagem. Em I2 a dose média foi 3,3 vezes e 

2,9 vezes maior que no tecido adjacente e no tecido normal, respectivamente. Ainda que 

modestas, tais diferenças não são possíveis em radioterapias megavoltagem com fótons. Estas 

diferenças são visivelmente notadas na Figura 22. A componente DB foi a responsável por 

essa seletividade nas infiltrações, pois apresentou uma contribuição de 56% e 75% da dose 

total em I1 e I2, respectivamente. 

Com a implementação do programa SISCODES, foi possível gerar as superfícies de isodose 

no modelo computacional para a taxa de dose ponderada total (DP), ou seja, considerando 

todas as componentes de dose (DH, DG, Dγ, DN e DB). Estas superfícies de isodose são 

apresentadas na Figura 23. 

 

Taxa de dose máxima produzida na BT-Cf-BNCT = 4,6x10
-7

 RBE.Gy.h
-1

.p
-1

.s 

Taxa de dose ponderada (% dose máxima) 

  0  0,2  0,5  1,0  1,5  2,0  10  20  45  80  

 

 
   

Figura 23 – Superfícies de isodose que representam a taxa de dose ponderada total produzida na BT-Cf-BNCT 

nos planos axial, coronal e sagital do modelo computacional, respectivamente. 
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As superfícies de isodoses, apresentadas na Figura 23, mostram que uma grande deposição de 

energia ocorreu apenas no tumor, sendo esta a única região que recebeu mais de 10% da dose 

máxima. As infiltrações I1 e I2 receberam doses menores que 10% da dose máxima, mas ainda 

assim, apresentaram seletividade, pois I1 recebeu uma dose entre 1,5% e 9,99% da dose 

máxima, enquanto a maior dose no seu tecido adjacente foi de 1,49%, predominando uma 

dose menor que 1,0%. Já I2 recebeu dose entre 0,2% e 0,99% da dose máxima, enquanto seu 

tecido adjacente recebeu dose menor que 0,2%. Devido a esta seletividade, as infiltrações I1 e 

I2 podem ser claramente identificadas na Figura 23. O valor de referência tomado foi a dose 

máxima que ocorre no voxel onde a fonte está inserida, praticamente na superfície da fonte. 

Este valor de referência é muito elevado, o que torna os valores no tumor e infiltração, 

percentuais baixos desta referência. 

Ainda analisando a Figura 23, são observadas algumas regiões bem definidas de dose, 

distantes do tumor alvo e das infiltrações. Todas estas regiões foram preenchidas com ar, na 

elaboração do modelo computacional, representando alguns espaços internos, como região do 

nariz, por exemplo. Sendo assim, estas isodoses não representam dose no tecido e sim a 

interação entre nêutrons térmicos e o nitrogênio presente no ar (78,12% da sua composição 

química), através de reações 
14

N(n,p)
14

C, que definem a componente DN. 

A Figura 24 apresenta a taxa de dose ponderada total no tumor, nas infiltrações e no tecido 

normal, para diferentes razões de concentração de boro. 
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Figura 24 – Taxa de dose ponderada total no tumor alvo (T), nas infiltrações I1 e I2, e no tecido normal, para 

diferentes razões de concentração de boro. 

 

 

A Figura 24 mostra que a dose, tanto no tumor alvo quanto no tecido normal, é semelhante 

para as diferentes razões de concentração de boro. Mas, para as infiltrações essa variação é 

bastante relevante. A dose ponderada total média na infiltração I1, com uma razão de 

concentração de 1:50, foi 19 vezes maior que a dose total no tecido cerebral sem concentração 

de boro, na mesma localização. Na infiltração I2, esse valor é 55 vezes maior que no tecido 

cerebral sem concentração de boro. 

Os valores das taxas de dose ponderada total média, devido à concentração de boro, no tumor 

alvo e nas infiltrações, são apresentadas na Tabela 4. 
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Tabela 4 – Taxas de dose ponderada total média no tumor e nas infiltrações para concentrações de boro de 0:0 

(sem boro) até 1:50, e entre parênteses, a porcentagem adicional de taxa de dose ponderada, na 

mesma localização, em comparação com condição sem boro. 

 

Taxa de dose ponderada total média (10-8 RBE.Gy.h-1.p-1.s) 

Sem boro Razão 1:1 Razão 1:3,5 Razão 1:5 Razão 1:10 Razão 1:20 Razão 1:50 

Tumor alvo 22,4 22,6 (0,9%) 23,1 (3%) 23,3 (4%) 24,0 (7%) 25,1 (12%) 27,0 (21%) 

Infiltração I1 0,34 0,49 (44%) 0,87 (156%) 1,09 (221%) 1,80 (429%) 3,12 (818%) 6,53 (1821%) 

Infiltração I2 0,05 0,10 (100%) 0,25 (400%) 0,33 (560%) 0,60 (1100%) 1,12 (2140%) 2,57 (5040%) 

  

 

4.5. Braquiterapia por balão de 
125

I 

Nas simulações de braquiterapia por balão de 
125

I, o centro do balão com solução radioativa 

foi posicionado junto ao centro do tumor, como mostra a Figura 25. 

 

 

 

 

 

 

Figura 25 – Posicionamento da fonte radioativa na braquiterapia por balão de 
125

I. As três imagens mostram o 

plano axial do modelo computacional em voxel, enfocando a região do tumor, representado na cor 

verde escuro. A solução radioativa é representada pela cor vermelha, preenchendo o balão de 2 cm, 

3 cm e 4 cm de diâmetro, respectivamente. 
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A Figura 26 mostra a distribuição da taxa de dose ponderada produzida na braquiterapia por 

balão de 
125

I, para diferentes diâmetros do balão. Toda a análise dos casos que envolvem 

balão, realizada neste trabalho, considera como tecido adjacente um voxel anterior e um voxel 

posterior ao balão ou infiltração, e como tecido normal todos os voxels vizinhos, preenchidos 

com tecido normal, anteriores e posteriores ao balão ou infiltração. Foram analisados três 

diâmetros de balão, então o tecido adjacente ao balão de 2 cm, 3 cm e 4 cm de diâmetro 

compreende, respectivamente, os voxels nas profundidades de 2,85 e 5,25 cm; 2,85 e 5,85 cm 

e 2,25 e 6,45 cm. O tecido adjacente às infiltrações I1 e I2 compreendem, respectivamente, os 

voxels nas profundidades de 6,45 e 8,15 cm; e 10,55 e 12,95 cm. O tecido normal compreende 

os voxels entre as profundidades de 0–2,85 cm e 5,25–6,45 cm para o balão de 2 cm, 0–2,85 

cm e 5,85–6,45 cm para o balão de 3 cm, 0–2,25 e 6,45 para o balão de 4 cm, 5,25–6,45 cm e 

8,15–10,55 cm para a infiltração I1 e 8,15–10,55 cm e 12,95–15,95 cm para a infiltração I2. 

Estas definições podem ser detalhadamente observadas na Tabela 3.  

 

 
Figura 26 – Taxa de dose ponderada produzida na braquiterapia por balão de 

125
I, para diferentes diâmetros do 

balão. As colunas, em tom de cinza, destacam a região do tumor alvo (T) e das infiltrações (I1 e I2). 

 

Como mostra a Figura 26, na região do tumor alvo não houve deposição de energia devido à 

sua hipotética exérese, no qual o espaço deixado foi preenchido pelo balão com a solução 
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radioativa. Já em uma profundidade próxima a 2 cm, onde se encontra o osso do crânio, houve 

um aumento de dose. Este aumento de dose se deve ao efeito fotoelétrico, produzido pela 

interação dos fótons de 28 keV com os elementos constituintes do osso (Ca e P, 

principalmente), que predominam e são superiores às interações no cérebro em geral. 

O perfil da taxa de dose ponderada produzida na braquiterapia por balão de 
125

I, apresentado 

na Figura 26, mostra que não houve nenhuma seletividade da dose nas regiões tumorais. Além 

disso, para os três diâmetros do balão, a dose média no tecido adjacente foi maior que a dose 

média no tecido tumoral (infiltrações). Essa diferença é ainda maior quando a dose média no 

tecido tumoral é comparada à dose média no tecido normal. Os valores das taxas de dose 

ponderada total média nos tecidos são apresentadas na Tabela 5. 

 

Tabela 5 – Taxas de dose ponderada total média para diferentes diâmetros do balão de 
125

I. 

 Taxa de dose ponderada total média (RBE.Gy.h-1.p-1.s) 

Tecido tumoral Tecido adjacente Tecido normal 

Balão 2 cm    

Tumor – 1,3E-10 7,3E-11 

Infiltração I1 1,9E-11 2,8E-11 3,9E-11 

Infiltração I2 6,9E-13 9,1E-13 1,9E-12 

Balão 3 cm    

Tumor – 8,0E-11 5,8E-11 

Infiltração I1 2,1E-11 3,2E-11 2,5E-11 

Infiltração I2 7,8E-13 9,8E-13 2,1E-12 

Balão 4 cm    

Tumor – 6,4E-11 5,6E-11 

Infiltração I1 2,4E-11 4,1E-11 1,6E-11 

Infiltração I2 8,4E-13 1,1E-12 2,3E-12 

 

 

Quanto ao diâmetro do balão, os valores apresentados na Tabela 5 mostram que, em relação 

ao balão de 2 cm, os balões de 3 cm e 4 cm promovem, respectivamente, uma dose média 

adicional de 11% e 26%, na infiltração I1, e de 13% e 22% na infiltração I2. 

A Tabela 5 também apresenta os valores obtidos na periferia do balão (tecido adjacente), mas 

não há como fazer uma análise comparativa entre os três diâmetros. Isto se justifica pelo fato 
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de ter sido solicitado ao código MCNP5 que calculasse a deposição de energia em cada um 

dos voxels do modelo (tally F6). O modelo computacional foi elaborado no SISCODES e o 

balão radioativo foi inserido no modelo posteriormente, através do MCNP5, como já 

mencionado. Sendo assim, parte de alguns voxels foi coberta pelo balão, fazendo com que o 

volume dos voxels na periferia do mesmo se tornasse menor do que o volume do restante dos 

voxels do modelo. Consequentemente, a dose nestes voxels também foi menor. Então, não 

seria correto comparar a dose nestes voxels com outros voxels do modelo. 

A Figura 27 apresenta as superfícies de isodose para a taxa de dose ponderada devido à 

braquiterapia por balão de 
125

I. 

 

Taxa de dose máxima produzida na Braquiterapia por Balão de 
125

I = 2,0x10
-10

 RBE.Gy.h
-1

.p
-1

.s 

Taxa de dose ponderada (% dose máxima) 

  0  0,2  0,5  5,0  10  20  45  80  

 

 
  

Figura 27 – Superfícies de isodose que representam a taxa de dose ponderada nos planos axial, coronal e sagital 

do modelo computacional, respectivamente, produzidas na braquiterapia por balão de 
125

I, com balão 

de 4 cm de diâmetro. 

 

 

As superfícies de isodose apresentadas na Figura 27 não mostram nenhuma dose seletiva nas 

infiltrações I1 e I2, que receberam doses de 5% – 19,9% e 0,20% –0,49%, respectivamente. A 

dose na periferia do balão foi entre 20% e 44,9% da dose máxima, sendo que maiores 

porcentagens de dose foram produzidas no osso. Mesmo em regiões distantes da fonte, a dose 

no osso se destacou. 
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4.6.  Braquiterapia por 
252

Cf associada à BNCT com balão moderador 

Na simulação da BT-Cf-BNCT-BM, o centro do balão foi posicionado junto ao centro do 

tumor, assim como a fonte de 
252

Cf, como mostra a Figura 28. 

 

 

 

 

Os resultados obtidos nas simulações de BT-Cf-BNCT-BM(D2O) e BT-Cf-BNCT-BM(H2O) 

foram comparados aos resultados obtidos na BT-Cf-BNCT. 

Primeiramente, foi analisada a dose de cada uma das componentes de dose produzidas na 

técnica de BNCT (DH, DG, Dγ, DN e DB), que são apresentadas nas Figuras 29, 30, 31, 32 e 33. 

Figura 28 – Posicionamento da fonte de 
252

Cf  na braquiterapia 
252

Cf+BNCT com balão moderador. a) Plano 

axial do modelo computacional em voxel, enfocando a região do tumor, representado na cor verde 

escuro. b) Região do tumor ampliada, na qual a solução moderadora, representada na cor cinza, 

preenche o balão de 4 cm de diâmetro. O núcleo ativo da fonte de
 252

Cf é representado pela cor 

vermelha e seu encapsulamento pela cor azul. 

a b 
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Figura 29 – Taxa de dose ponderada devido à componente DG, produzida na interação dos raios gama emitidos 

pela fonte de 
252

Cf com o tecido. As colunas, em tom de cinza, destacam a região do tumor alvo (T) 

e das infiltrações (I1 e I2). 

 

 

 

 
Figura 30 – Taxa de dose ponderada devido à componente DH, produzida na interação dos nêutrons rápidos 

emitidos pela fonte de 
252

Cf com o tecido. As colunas, em tom de cinza, destacam a região do tumor 

alvo (T) e das infiltrações (I1 e I2). 
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Figura 31 – Taxa de dose ponderada devido à componente Dγ, produzida na captura de nêutrons térmicos pelo 

hidrogênio, em reações 
1
H(n,γ)

1
H, com o tecido. As colunas, em tom de cinza, destacam a região do 

tumor alvo (T) e das infiltrações (I1 e I2). 

 

 

 
Figura 32 – Taxa de dose ponderada devido à componente DN, produzida na captura de nêutrons térmicos pelo 

nitrogênio, em reações 
14

N(n,p)
14

C, com o tecido. As colunas, em tom de cinza, destacam a região 

do tumor alvo (T) e das infiltrações (I1 e I2). 
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Figura 33 – Taxa de dose ponderada devido à componente DB, produzida na captura de nêutrons térmicos pelo 

boro, em reações 
10

B(n,α)
7
Li, com o tecido. As colunas, em tom de cinza, destacam a região do 

tumor alvo (T) e das infiltrações (I1 e I2). 

 

 

As análises que seguem comparam a dose produzida na BT-Cf-BNCT-BM à BT-Cf-BNCT. 

Como esperado, o balão moderador não influenciou a componente DG, mostrada na Figura 29, 

independentemente do material pelo o qual ele foi preenchido. 

O balão preenchido com água pesada foi um moderador adequado, pois a BT-Cf-BNCT-

BM(D2O), em relação à BT-Cf-BNCT, diminuiu a dose produzida pela interação dos nêutrons 

rápidos com o tecido, representada pela componente DH e mostrada na Figura 30, e aumentou 

a dose proveniente da interação de nêutrons térmicos com o tecido, representada pelas 

componentes Dγ, DN e DB, mostradas nas Figuras 31, 32 e 33, respectivamente. Este aumento 

ocorreu, principalmente, nas infiltrações devido à maior concentração do boro no tecido 

tumoral (componente DB). 

Na BT-Cf-BNCT-BM(H2O), o balão de água leve reduziu DH aproximadamente à metade, em 

relação à BT-Cf-BNCT, como mostra a Figura 30, e aumentou Dγ, como mostra a Figura 31. 

As componentes DN e DB, mostradas nas Figuras 32 e 33, respectivamente, também sofreram 

um aumento como esperado, mas apenas na região ao redor do balão, até a profundidade de 
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7,05 cm. À medida que os nêutrons se aprofundaram no tecido, estas doses foram alteradas. O 

perfil de dose apresentado na presença do balão de água leve é explicado pelo fato de que a 

água leve não só modera mais os nêutrons, em relação à água pesada, mas também os 

absorve, reduzindo a interação de nêutrons com o tecido. 

A Figura 34 mostra o perfil de taxa de dose ponderada total para os três casos: BT-Cf-BNCT, 

BT-Cf-BNCT-BM(D2O) e BT-Cf-BNCT-BM(H2O). 

 

 
Figura 34 – Taxa de dose ponderada total (DP) produzida na BT-Cf-BNCT, na BT-Cf-BNCT-BM(D2O) e na BT-

Cf-BNCT-BM(H2O). As colunas, em tom de cinza, destacam a região do tumor alvo (T) e das 

infiltrações (I1 e I2). 

 

 

A Figura 34 mostra que na BT-Cf-BNCT-BM(H2O), o balão de água leve não apresentou 

nenhuma vantagem dosimétrica sobre a técnica BT-Cf-BNCT. A vantagem apresentada pelo 

balão de água pesada, na BT-Cf-BNCT-BM(D2O), é que, mesmo que a dose tenha sido 

apenas discretamente maior que na BT-Cf-BNCT, esta dose foi seletiva, principalmente na 

infiltração mais distante da fonte de 
252

Cf. A diferença entre as dose promovidas pela três 
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técnicas, nas regiões do balão e das infiltrações, podem ser melhor visibilizadas nas Figuras 

35, 36 e 37. 

 

 
Figura 35 – Taxa de dose ponderada total no tecido normal adjacente ao balão moderador. Para efeitos de 

comparação, a dose na região interna ao balão não foi considerada. A coluna cinza destaca o espaço 

ocupado pelo balão. 

 

 

 
Figura 36 – Taxa de dose ponderada total na região da infiltração I1, na qual a infiltração é destaca pela coluna 

cinza. 
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Figura 37 – Taxa de dose ponderada total na região da infiltração I2, na qual a infiltração é destaca pela coluna 

cinza. 

 

 

A Figura 35 mostra a dose no tecido adjacente ao balão moderador, em que a taxa de dose 

ponderada total média devido a BT-Cf-BNCT-BM(D2O) e a BT-Cf-BNCT-BM(H2O) foi, 

respectivamente, 4,7 e 5,9 vezes menor que a taxa de dose na BT-Cf-BNCT. A menor dose no 

tecido adjacente à esquerda do balão, tanto na BT-Cf-BNCT-BM(D2O) quanto na BT-Cf-

BNCT-BM(H2O), se deve ao fato de que parte do voxel foi coberta pelo balão, fazendo com 

que o volume desse voxel se tornasse menor do que o volume do restante dos voxels do 

modelo, como mencionado anteriormente. Consequentemente, a dose neste voxel também foi 

menor. 

Na Figura 36, a região da infiltração I1 pôde ser melhor visibilizada e mostra que tanto o balão 

de água pesada quanto o balão de água leve apresentaram a vantagem de promover uma taxa 

de dose ponderada total média maior no tecido tumoral e menor dose no tecido adjacente, em 

relação à BT-Cf-BNCT. 

A Figura 37 apresentou, mais detalhadamente, a região da infiltração I2, que mostra 

claramente que no tecido tumoral a maior dose ocorreu devido ao balão de água pesada, 

resultando em uma taxa de dose ponderada total média adicional de 16,7%, em relação à BT-

Cf-BNCT. No tecido adjacente, a dose média foi a mesma para os dois casos. Já o balão de 
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água leve reduziu a dose, no tecido tumoral e adjacente, a 58,3% e 54,2% da dose produzida 

na técnica BT-Cf-BNCT, respectivamente.  

Os valores das taxas de dose ponderada total média, produzidas nas três técnicas, no tecido 

tumoral, adjacente e normal são apresentadas na Tabela 6. 

 

Tabela 6 – Taxas de dose ponderada total média produzida na BT-Cf-BNCT, na BT-Cf-BNCT-BM(D2O) e na 

BT-Cf-BNCT-BM(H2O). 

 Taxa de dose ponderada total média (RBE.Gy.h-1.p-1.s) 

Tecido tumoral Tecido adjacente Tecido normal 

BT-Cf-BNCT     

 

Tumor 2,3E-07 2,7E-08 1,1E-08 

Infiltração I1 8,7E-09 4,8E-09 8,4E-09 

Infiltração I2 2,4E-09 7,2E-10 8,3E-10 

BT-Cf-BNCT-BM(D2O)    

 

Tumor – 5,8E-09 3,5E-09 

Infiltração I1 9,4E-09 4,2E-09 2,3E-09 

Infiltração I2 2,8E-09 7,2E-10 8,0E-10 

BT-Cf-BNCT-BM(H2O)    

 

Tumor – 4,6E-09 2,7E-09 

Infiltração I1 9,5E-09 3,2E-09 1,6E-09 

Infiltração I2 1,4E-09 3,9E-10 4,8E-10 

 

 

A Figura 38 apresenta as superfícies de isodose para a taxa de dose ponderada total produzida 

com o balão de água pesada. 
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Taxa de dose máxima produzida na BT-Cf-BNCT-BM(D2O) = 1,2x10
-8

 RBE.Gy.h
-1

.p
-1

.s 

Taxa de dose ponderada (% dose máxima) 

  0  5,0  10  25  50  75  

 

 
  

Figura 38 – Superfícies de isodose que representam a taxa de dose ponderada nos planos axial, coronal e sagital 

do modelo computacional, respectivamente, produzidas na BT-Cf-BNCT-BM(D2O), com balão de 4 

cm de diâmetro. 

 

 

As superfícies de isodose apresentadas na Figura 38 mostram que a dose na periferia do balão 

foi entre 25% e 49,9% da dose máxima. No plano axial, as regiões das infiltrações se 

destacam, mostrando que houve seletividade da dose. Em I1, a taxa de dose foi, em média, 

77% da dose máxima, enquanto I2 recebeu uma dose média de 23% da dose máxima. Além 

disso, uma dose acima de 75% da dose máxima também pode ser observada à direita de I1, em 

uma pequena região compreendida por tecido tumoral residual. Nos planos coronal e sagital, a 

dose acima de 75% ocorreu devido a reações 
14

N(n,p)
14

C, que definem a componente DN, 

como mencionado anteriormente. 

A vantagem da associação do balão de água pesada com a BT-Cf-BNCT pôde ser 

comprovada também pela análise da fluência de nêutrons no tecido, em particular de nêutrons 

rápidos e nêutrons térmicos. Comparando as fluências nas técnicas BT-Cf-BNCT e BT-Cf-

BNCT-BM(D2O) houve, em média, uma redução de 25% dos neutros rápidos e um aumento 

de 20% dos nêutrons térmicos, com o balão moderador. Esta diferença pode ser observada na 

Figura 39. 
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Figura 39 - Fluência de nêutrons normalizada, obtida de simulação no código MCNP5. As colunas, em tom de 

cinza, destacam a região do balão (B) e das infiltrações (I1 e I2). 

 

 

 

4.7.  Análise comparativa entre as técnicas apresentadas 

A Figura 40 mostra a distribuição de taxa de dose ponderada total para as técnicas 

apresentadas neste trabalho, assim como a distribuição de taxa de dose para BT-Cf, sem a 

presença de boro no tecido. 
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Figura 40 – Taxas de dose ponderada produzidas na BT-Cf, na BT-Cf-BNCT, na braquiterapia por balão de 

125
I 

(4 cm) e na BT-Cf-BNCT-BM(D2O) com balão de 4 cm. As colunas, em tom de cinza, destacam a 

região do tumor alvo (T) e das infiltrações (I1 e I2). 

 

 

Observando a Figura 40 é possível notar que a BT-Cf apresentou uma diferença de dose de 

duas ordens de grandeza, em relação à braquiterapia por balão de 
125

I, por partícula emitida 

pela fonte na unidade de tempo. Essa diferença ficou ainda maior quando a técnica de BNCT 

foi associada ao 
252

Cf, devido à presença do boro no tecido, principalmente nas infiltrações. 

A Tabela 7 apresenta a relação de dose versus tempo de exposição para atingir uma dose 

prescrita de 60 RBE.Gy no tecido adjacente ao tumor e no tecido adjacente ao balão. Para esta 

análise foi considerado uma surgência de 1,66x10
8
 n.s

-1
 para a fonte, referente a 72 μg de 

massa de califórnio, correspondente ao volume da fonte simulada neste trabalho. No caso da 

braquiterapia com balão de iodo radioativo, assumiu-se uma atividade de 18,5 GBq (0,5 Ci) 

para a fonte líquida de I-125, baseada nos estudos apresentados por Wernicke et al, 2010. 
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Tabela 7 – Relação tempo de exposição e dose para uma dose prescrita de 60 RBE.Gy no tecido adjacente (TA). 

  Dose (RBE.Gy) 

 Tempo (h) TA fonte TA tumor TA balão I1 I2 

  (0,25)+ (0,95) (2,15) (2,65) (6,85) 

Terapia sem balão 

BT-Cf 9,6 554 60 - 6,6 0,9 

BT-Cf-BNCT* 9,4 554 60 - 15,2 4,56 

Terapia com balão de 4 cm de diâmetro 

BT-Cf-BNCT*-BM(D2O) 54,0 - - 60 91,4 19,6 

BT-Balão 125I 45,2 - - 60 26,8 0,99 

+Os valores entre parênteses indicam a distância relativa entre o centro da fonte e o voxel do tecido avaliado, em centímetros. 

*Concentração de boro de 15 μg no tecido normal em torno do tumor e 52,5 μg no tecido tumoral (concentração de 1:3,5). 
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5.  DISCUSSÃO 

O GBM apresenta alto grau de malignidade, tendendo a se espalhar rapidamente, invadindo o 

tecido normal do cérebro. Estudos e novas tecnologias vêm sendo continuamente 

apresentadas no intuito de maximizar o controle tumoral e, ao mesmo tempo, minimizar seus 

efeitos colaterais (Noda et al, 2009; Savolainen et al, 2012; Amelio et al, 2010; Sadeghi et al, 

2010; Cuneo et al, 2012; Brandão e Campos, 2012). Entretanto, a cura do glioblastoma ainda 

é um desafio, sendo este entendido como encontrar uma forma de equacionar a eliminação de 

resíduos celulares e infiltrações na periferia da região ressetada. Atualmente, o protocolo 

padrão para o glioblastoma recém-diagnosticado compreende a exérese do tumor, seguida de 

radioterapia e quimioterapia, principalmente com o agente quimioterápico temozolomida 

(TMZ). Ainda assim, a maioria dos casos apresenta recorrência (Amelio e Amichetti, 2012; 

Ferreira et al, 2004). 

A técnica de BNCT consiste da irradiação do tumor por nêutrons térmicos e da incorporação 

do elemento boro no tecido, com maior absorção pelo tecido tumoral, promovendo uma dose 

seletiva durante o tratamento. Os resultados apresentados neste trabalho mostram que, mesmo 

para diferentes razões de concentração de boro, a dose no tumor alvo e no tecido normal é 

semelhante, mas para as infiltrações distantes do tumor alvo essa variação da razão de 

concentração é relevante. Este fato é explicado pela alta seção de choque do boro (3840 b) 

para nêutrons com energia térmica, definida pela relação 1/√E da seção de choque, onde E é a 

energia cinética do nêutron. À medida que se aprofundam no tecido, os nêutrons são 

moderados pelo hidrogênio presente no tecido humano, fazendo com que tais partículas 

atinjam as infiltrações com energias mais baixas, termalizadas para a faixa energética onde a 

seção de choque é mais elevada. Ao serem capturados pelo boro, promovem uma maior dose 

in situ, através de reações 
10

B(n,α)
7
Li. 

O carreamento do boro até o tumor ainda é um dos desafios para o sucesso da técnica. 

Atualmente, os únicos compostos em uso clínico são o BPA e o BSH (borocaptado de sódio), 

mas nenhum deles é considerado ideal em relação à sua captação pelo tumor e razão de 

concentração tumor:tecido normal (Barth et al, 2012; Cruickshank et al, 2009; Wittig et al, 

2011). Em consequência disto, recentemente, vários estudos estiveram voltados para a 

incorporação de boro em moléculas do tumor alvo através de peptídeos, proteínas, anticorpos, 

nucleosídeos, açúcares, porfirinas, lipossomas e nanopartículas, apresentando resultados 
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promissores em modelos animais e in vitro (Barth et al, 2012). Além do carreamento do boro, 

outra dificuldade na aplicação da BNCT está relacionada aos nêutrons, necessários na 

irradiação do tumor. Geralmente estes nêutrons são produzidos por reatores nucleares, que 

requerem instalações complexas, tornando o tratamento muito caro. Contudo, relatos de casos 

tratados vêm sendo continuamente publicados nas duas últimas décadas, com resultados 

satisfatórios (Savolainen et al, 2012; Aiyama et al, 2011; Yamamoto et al, 2011; Nakai et al, 

2011). 

Resultados clínicos apresentados por Barth et al, 2012, mostraram uma sobrevida média de 7 

a 21,9 meses para um total de 190 pacientes com GBM, tratados com BNCT, entre os anos de 

1994 e 2008. Dentre 53 destes pacientes, apenas 9,4% alcançaram uma sobrevida de 2 anos. 

Recentemente, o tratamento de 23 pacientes com BNCT foi relatado por Kageji et al, 2011, 

no qual a sobrevida média foi de 19,5 meses e 26,1%, 17,4% e 5,8% dos pacientes tiveram 

uma sobrevida de 2 anos, 3 anos e 5 anos, respectivamente. Os autores sugerem, ainda, que a 

combinação da técnica com TMZ produziria melhores resultados. 

A associação da BNCT com outras técnicas radioterápicas também vem sendo avaliada. 

Estudos em que esta técnica foi combinada à irradiação por raios X e quimioterapia com 

temozolomida apresentaram resultados promissores e continuarão em estudo, de acordo com 

Yamamoto et al, 2011, e Nakai et al, 2011. Outro ensaio clínico que terá continuidade 

compreende o tratamento de glioblastoma recorrente com BNCT, pois esta técnica se revelou 

segura e eficaz no controle tumoral, de acordo com Aiyama et al, 2011. 

A braquiterapia tem sido proposta para ser administrada em casos de recorrência, mas 

Schwarz et al, 2012, cita em seu estudo vários casos em que a braquiterapia por 
125

I foi 

empregada no tratamento de tumores primários. A braquiterapia por balão preenchido por 
125

I 

também tem apresentado resultados encorajadores, de acordo com Liu et al, 2010, Niyazi et 

al, 2011, e Amelio e Amichetti, 2012. Estudos relatados por Wernicke et al, 2010 e, mais 

recentemente, realizados por Gobitti et al, 2011, mostraram que a sobrevida média de 

pacientes tratados com esta técnica foi de 4,6–14 meses e 13,7 meses, respectivamente. 

Considerando a braquiterapia como opção para o tratamento do GBM, os resultados 

apresentados neste trabalho mostram que a BT-Cf apresenta uma vantagem de duas ordens de 

grandeza de dose, em relação à braquiterapia por balão de 
125

I, que se deve ao fato de que as 
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interações na braquiterapia por 
252

Cf são de ordem nuclear (reações nucleares), enquanto na 

braquiterapia por balão de 
125

I as interações são eletrônicas.  

Esta diferença aumenta, principalmente nas infiltrações, quando a braquiterapia por 
252

Cf é 

associada à técnica de BNCT, mostrando que o composto borado é o responsável pela 

seletividade da dose. Acrescentando ainda um balão moderador, como foi feito na simulação 

de BT-Cf-BNCT-BM(D2O), a vantagem da seletividade é ainda maior. 

Dentre as técnicas apresentadas neste trabalho, a escolha da técnica empregada no tratamento 

do GBM dependeria, entre outros fatores, da localização do tumor e da taxa de dose desejada, 

que está diretamente relacionada à atividade da fonte. 

Os resultados apresentados neste trabalho, mostram que na braquiterapia por balão de 
125

I 

seria necessário um tempo acumulado de 54 h para atingir uma dose de 60 RBE.Gy no tecido 

adjacente ao balão. Mas os resultados obtidos na simulação desta técnica mostram que a 

maior dose ocorreu no osso, como pode ser observado nas Figuras 26 e 40. Sendo assim, 

assumindo uma dose de 60 RBE.Gy no tecido adjacente ao balão, a dose no osso atingiria 

114,6 RBE.Gy. Esta situação não é adequada e este tipo de terapia deverá ser reavaliado. 

Os resultados também mostram que para atingir uma dose de 60 RBE.Gy no tecido adjacente 

ao tumor, seria necessário um tempo acumulado de 9,6 h, na BT-Cf. Na BT-Cf-BNCT, a 

mesma dose poderia ser atingida no tecido adjacente ao tumor e com, aproximadamente, o 

mesmo tempo acumulado, mas neste caso a dose nas infiltrações I1 e I2 seria, respectivamente, 

2,3 e 5 vezes maior que na BT-Cf. A dose no leito tumoral seria em torno de 554 RBE.Gy, 

tanto na BT-Cf quanto na BT-Cf-BNCT, que corresponde a valores típicos de dose em 

braquiterapia, na proximidade da fonte. Neste trabalho, o tecido adjacente ao tumor 

considerado possui baixa concentração de boro, pois corresponde a um tecido normal. No 

caso deste tecido ser tecido tumoral residual, a dose seria mais alta e proporcional à maior 

concentração de boro, e o tempo acumulado para obter uma dose prescrita de 60 RBE.Gy 

seria reduzido.  

No caso da BT-Cf-BNCT-BM(D2O), seria necessário um tempo acumulado de 54 h para 

atingir uma dose de 60 RBE.Gy no tecido adjacente ao balão e, nesta situação, a dose na 

infiltração I1 atingiria uma dose de 91,4 RBE.Gy. O mesmo tempo acumulado poderia ser 

atingido em 9 frações de 6 h. Se o valor de 60 RBE.Gy fosse assumido em I1, a dose no tecido 
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adjacente ao balão atingiria 39,4 RBE.Gy e o tempo acumulado de irradiação seria reduzido 

para 35,4 h, isto é, 6 frações de 5h54’. É relevante mencionar que a dose na infiltração é 50% 

maior que a dose na periferia do balão, apesar de estar mais distante da fonte de 
252

Cf. 

Apesar de definidas em posição, as infiltrações representam regiões afastadas do tumor, não 

identificadas em exames radiológicos, mas com presença de células cancerosas. 

A BT-Cf-BNCT-BM(D2O), proporciona doses elevadas na periferia do balão, e inclusive 

superiores, em infiltrações à distancia. O protocolo de exposição poderia ser executado 

diariamente, inflando e posicionando a fonte inserida por aparelho de braquiterapia 

automatizado, em frações de 6 h de exposição diária. Para a situação descrita no parágrafo 

anterior, tais doses podem ser obtidas em 9 frações de 6 h ou em 18 frações de 3 h de 

exposição. Este tempo de exposição ainda poderia ser reduzido, empregando uma fonte de 

252
Cf com maior surgência (> 1,66x10

8
 n.s

-1
). Comparado com teleterapia, em que o paciente 

é irradiado com uma dose diária de 2,0 Gy em 30 frações, há uma significativa economia de 

tempo, independente das diferenças da distribuição espacial de dose.  

Os efeitos colaterais produzidos pela técnica proposta, a curto e longo prazo, devem ser 

avaliados, primeiramente através de estudos experimentais em animais e, posteriormente, em 

ensaios clínicos. A continuidade desde trabalho será realizada pelo NRI-UFMG, que desde 

1994 vem desenvolvendo diversos estudos em radioterapias alternativas, envolvendo 

sementes cerâmicas radioativas biocompatíveis e biodegradáveis para implantes intersticiais 

(Nogueira e Campos, 2012; Valente et al, 2011; Campos et al, 2008; Silva et al, 2005), géis 

radioativos para implantes (Roberto et al, 2003; Mendes e Campos, 2009), cimento ósseo 

radioativo para tratamento de metástases óssea (Silveira e Campos, 2007), placas 

oftalmológicas para tratamento de tumores no globo ocular (Mourão e Campos, 2010), 

dosimetria de terapia por prótons (Cristóvão et al, 2011), bem como terapia de captura de 

nêutrons (NCT, do inglês Neutron Capture Therapy), principalmente direcionada à técnica de 

BNCT (Chaves e Campos, 1995; Mendes e Campos, 2004; Brandão e Campos, 2012). 

Além dos estudos envolvendo a avaliação dos efeitos colaterais da técnica proposta neste 

trabalho, o NRI também tem como objetivo o estudo da biocinética de novos compostos 

químicos que possam ser empregados como carreadores de boro, no intuito de obter um 

composto borado capaz de proporcionar uma maior razão de concentração tecido 

normal:tumor que os compostos borados empregados atualmente na técnica de BNCT. O 
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grupo de pesquisa também pretende estender os estudos dosimétricos, elaborados 

especificamente para glioblastoma multiforme neste trabalho, para outras áreas do corpo 

humano, em especial tumores de esôfago, nasofaringe e estômago, onde as cavidades naturais 

do corpo humano permitem inflar balões moderadores preenchidos com água pesada.  
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6.  CONCLUSÕES 

Considerando o caráter altamente infiltrativo do glioblastoma multiforme, a BT-Cf-BNCT 

apresenta a vantagem de proporcionar uma irradiação seletiva das células tumorais, próximo à 

fonte radioativa e à distância. Apesar do composto borado não contribuir significativamente 

com a dose no tumor alvo, comparada com as reações de espalhamento com hidrogênio, sua 

captação em infiltrações ocultas proporciona uma contribuição de dose significativa e 

seletiva, poupando o tecido normal.  

Nos casos em que o tumor alvo é operável, a vantagem da seletividade é ainda maior para a 

BT-Cf-BNCT-BM(D2O), que consegue identificar os resíduos tumorais. Ainda que, em 

exames diagnósticos, não seja possível visibilizar infiltrações ocultas, ou nos casos em que o 

tumor se concentra em mais de uma região no cérebro, ou até mesmo nos casos em que 

houver infiltrações remanescentes após exérese do tumor, estas são capazes de captar o 

composto borado em maior concentração. Os resultados apresentados neste trabalho mostram 

que infiltrações afastadas até 7 cm de distância da superfície do balão moderador se 

beneficiariam de alta dose, comparativa ao tecido adjacente, devido a reações com o boro-10 

concentrado em células cancerosas. 

Todas os estudos realizados foram elaborados com uma concentração de boro na razão 1:3,5. 

A perspectiva de ampliar esta concentração para 1:10 propiciará uma terapia 

significativamente seletiva para disseminações neoplásicas. 

A associação de uma fonte de 
252

Cf a um balão moderador é uma alternativa viável para 

implementar a técnica de terapia de captura de nêutrons pelo boro nos centros radioterápicos 

no Brasil. 
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GLOSSÁRIO 

Aceleradores de partículas – são equipamentos em que átomos, moléculas ou partículas 

carregadas são acelerados a uma alta velocidade, por uma transferência de energia cinética, 

através da aplicação de um campo elétrico associado a um campo magnético. Os aceleradores 

de partículas podem ser lineares ou circulares (cíclotron e síncroton). 

Boost – dose adicional que complementa a dose padrão para determinado tratamento 

radioterápico, aumentando a dose total na região do tumor enquanto mantém a dose no tecido 

normal dentro do planejamento padrão. 

Células diferenciadas – células neoplásicas que conservam a capacidade funcional 

encontrada nas células normais correspondentes. 

Citologia – ramo da biologia que estuda as células no que diz respeito à sua estrutura, suas 

funções e sua importância na complexidade dos seres vivos. 

Dose absorvida – grandeza dosimétrica expressa por D = d /dm, onde d  é a energia 

média depositada pela radiação em um volume de matéria de massa dm. A unidade mais 

usada é o gray (Gy), que corresponde a J.kg
-1

 no Sistema Internacional. Essa grandeza é 

comumente chamada de dose física. 

Dose ponderada pelo RBE – grandeza obtida através da dose absorvida por um órgão ou 

tecido, para determinada radiação, multiplicada pelo fator de ponderação da radiação. É usada 

para avaliar a probabilidade de um efeito biológico induzido pela radiação e, por isso, é 

comumente chamada de dose biológica. Sua unidade é o RBE.Gy.  

Efeitos biológicos – conjunto de danos nos tecidos ou órgãos provocados pela penetração, e 

conseqüente absorção da radiação ionizante. 

Efetividade biológica relativa (RBE, do inglês Relative Biological Effectiveness) – É a razão 

entre as doses absorvidas provenientes de dois tipos de radiação que produzem um mesmo 

efeito biológico em determinado sistema experimental.  

Exérese – procedimento cirúrgico realizado para retirar uma parte (incisional) ou a totalidade 

(excisional) de um órgão ou tecido, visando finalidade terapêutica. 
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Fator de ponderação da radiação – É o número pelo qual a dose absorvida, no órgão ou 

tecido, é multiplicada para se estimar os efeitos biológicos induzidos por baixas doses de 

radiação. Foi estabelecido pela ICRP para representar os valores da RBE e depende 

essencialmente da energia liberada pela radiação por unidade de comprimento de sua 

trajetória, ou seja, da sua LET. 

Fluência – quociente dN/da, onde dN é o número de partículas incidentes em uma esfera de 

seção de área da; podendo o número N corresponder a partículas emitidas, transferidas ou 

recebidas. A unidade de fluência no SI é o m
-2

. 

Gantry – braço do acelerador linear, no qual está fixado o cabeçote (onde está localizada a 

fonte de radiação da unidade de tratamento). Possui movimentação para definição da distância 

de tratamento, cujo referencial é um isocentro. 

Histologia – ramo da biologia que estuda os tecidos biológicos, desde a sua formação 

(origem), estrutura (tipos diferenciados de células) e funcionamento. 

Isodose – representa a distribuição da radiação ao redor do alvo, na forma de curvas ou 

superfícies expressas em porcentagens de uma dose máxima. 

Necrose – morte da célula ou parte de um tecido que compõe o organismo vivo. 

Seção de choque – medida da probabilidade de ocorrência de uma determinada reação 

nuclear. Sua unidade é o barn (b). 

Taxa de dose – grandeza dosimétrica que corresponde à variação de dose no tempo, 

usualmente expressa em grays por hora (Gy.h
-1

). 

Transferência linear de energia (LET, do inglês Linear Energy Transfer) – dada pela 

equação dE/dx , onde dE é a quantidade média de energia que uma partícula carregada 

transfere para um meio material, através de colisões, e dx é o espaço percorrido por essa 

partícula. Sua unidade é o eV.m
-1

.                      
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APÊNDICE A – Densidade e cores dos tecidos que compõem o modelo de voxel 

 

 

 

Tecido 
Densidade 

(g/cm
3
) 

Cor Nome 
Densidade 

(g/cm
3
) 

Cor 

Ar interno 0,00125  Nasofaringe (ar interno) 0,0012  

Ar externo 0,00125  Nervo óptico 1,06  

Cartilagem 1,1  Olho 1,07  

Cerebelo 1,04  Corpo vertebral 1,18  

Concha nasal 1,18  Crânio 1,61  

Corpo caloso 1,04  Mandíbula 1,68  

Glândula parótida 1,04  Palato 1,1  

Hipófise 1,04  Pele 1.09  

Língua 1,03  Sistema límbico 1,04  

Substância branca 1,04  Tecido adiposo adulto 0,95  

Substância cinzenta 1,04  Tecido conectivo 1,09  

Medula espinhal 1,04  Tronco encefálico 1,04  

Meninges 0,98  Tumor GBM 1,4  

Mucosa 1,03  Ventrículos 1,06  

Músculo esquelético 1,05  Vértebra 1,92  
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APÊNDICE B – Composição elementar, em percentuais de massa, dos tecidos que 

compõem o modelo de voxel 

aA ICRU Report 46 foi usada como fonte para obter a composição química da cartilagem, cérebro, músculo, olho, osso crânio, osso 
mandíbula, pele e tecido adiposo. A composição química dos demais tecidos/estruturas foi obtida do banco de dados do SISCODES. 
bConsiderando substância branca, substância cinzenta, corpo caloso, sistema límbico, hipófise, tumor, cerebelo e tronco encefálico, 

já  que todas essas estruturas fazem parte do encéfalo e são constituídas basicamente de substância branca e/ou substância cinzenta. 
 

Materiais
a
 

Composição elementar 

H C N O Na P S Cl K Mg Ca Ar Fe 

Cartilagem 9,6 9,9 2,2 74,4 0,5 2,2 0,9 0,3 - - - - - 

Encéfalo
b
 10,7 14.5 2,2 71,2 0,2 0,4 0,2 0,3 0,3 - - - - 

Músculo 

esquelético 
10,2 14,3 3,4 71,0 0,1 0,2 0,3 0,1 0,4 - - - - 

Olho 9,6 19,5 5,7 64,6 0,1 0,1 0,3 0,1 - - - - - 

Osso crânio 5,0 21,2 4,0 43,5 0,1 8,1 0,3 - - 0,2 17,6 - - 

Osso 

mandíbula 
4,6 19,9 4,1 43,5 0,1 8,6 0,3 - - 0,2 18,7 - - 

Pele 10,0 20,4 4,2 64,5 0,2 0,1 0,2 0,3 0,1 - - - - 

Tecido 

adiposo 
11,4 59,8 0,7 27,8 0,1 - 0,1 0,1 - - - - - 

Ar - - 78,12 20,95 - - - - - - - 0,93 - 

Concha 

nasal 
8,5 40,4 2,8 36,7 0,1 3,4 0,2 0,2 0,1 0,1 7.4 - 0,1 

Glândula 

parótida 
10,4 11,9 2,4 74,5 0,1 0,1 0,2 0,1 - - - - - 

Língua 10,2 14,3 3,4 71,0 0,1 0,2 0,3 0,1 0,4 - - - - 

Medula 

espinhal 
10,7 14.5 2,2 71,2 0,2 0,4 0,2 0,3 0,3 - - - - 

Meninges 11,5 64,4 0,7 23,1 0,1 - 0,1 0,1 - - - - - 

Mucosa 10,2 14,3 3,4 71,0 0,1 0,2 0,3 0,1 0,4 - - - - 

Nasofaringe - - 78,12 20,95 - - - - - - - 0,93 - 

Nervo 

óptico 
9,6 19,5 5,7 64,6 0,1 0,1 0,3 0,1 - - - - - 

Corpo 

vertebral 
0,2 - - 41,4 - 18,5 - - - - 39,9 - - 

Palato 9,6 9,9 2,2 74,4 0,5 2,2 0,9 0,3 - - - - - 

Tecido 

conectivo 
10,0 20,4 4,2 64,5 0,2 0,1 0,2 0,3 0,1 - - - - 

Ventrículos 11,5 64,4 0,7 23,1 0,1 - 0,1 0,1 - - - - - 

Vértebra 3,4 15,5 4,2 43,5 0,1 10,3 0,3 - - 0,2 22,5 - - 
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APÊNDICE C – Cálculo do fator multiplicador (FM) 

Um fator multiplicador (FM) foi inserido no arquivo de entrada do MCNP5 para converter a 

deposição média de energia (MeV.g
-1

), calculada pelo código, em taxa de dose absorvida 

(Gy.h
-1

.p
-1

.s), a fim de que a dose absorvida pudesse ser melhor avaliada em termos do tempo 

de irradiação. 

Para obter o valor de FM, primeiramente, foi necessário converter a deposição de energia em 

dose absorvida, que é dada em Gy. Se tratando de unidades, deve-se saber que 1 Gy é igual a 

1 J.kg
-1

, que 1 MeV é igual a 1,60218x10
-13 

J e que 1 g é igual a 1x10
-3

 Kg. Sendo assim, 

Gy1060218,1
Kg101

J1060218,1

g

MeV
1 10

3

13










  

Como a grandeza dose absorvida não apresenta nenhuma relação com a grandeza tempo, para 

que esta seja introduzida é necessário multiplicar o valor obtido acima por uma razão entre 

unidades de tempo que seja igual à unidade, ou seja, igual a 1, pois nenhuma grandeza se 

altera a ser multiplicada por 1. Então, como 1 hora e 3600 segundos são intervalos de tempo 

idênticos, a razão entre eles é igual a 1. Sendo assim, a grandeza tempo pôde ser introduzida 

da seguinte forma: 

h

sGy
107678,5

h1

s3600
Gy1060218,1 710 

   

Então, todos os valores de deposição de energia obtidos no MCNP5 foram multiplicados pelo 

fator multiplicador, que é igual a 5,7678x10
-7

 Gy.s.h
-1

, sendo convertidos em taxa de dose. 

Como o resultado para deposição de energia, gerado pelo MCNP5, corresponde ao valor 

produzido por apenas uma partícula (p), a unidade de taxa de dose é, finalmente, dada por 

Gy.h
-1

.p
-1

.s.  
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ANEXOS 

Anexo A – Malignidade dos tumores do sistema nervoso central, de acordo com a OMS (modificado de 

Louis et al, 2007). 

 

 

TUMORES ASTROCÍTICOS 

I II III IV  I II III IV 

Astrocitoma subependimário de  

células gigantes 
• 

   Neurocitoma central  •   

Neurocitoma extraventricular  •   

Astrocitoma pilocítico •    Liponeurocitoma cerebelar  •   

Astrocitoma pilomixóide  •   Paraganglioma da medula espinhal •    

Astrocitoma difuso  •   Tumor papilífero glioneuronal •    

Xantoastrocitoma pleomórfico  •   Tumor glioneuronal formador de  

rosetas do quarto ventrículo 
• 

   

Astrocitoma anaplásico   •  

Glioblastoma    • 

TUMORES PINEAIS 

Glioblastoma de células gigantes    • 

Gliossarcoma    • 

TUMORES  OLIGODENDROGLIAIS 

Pineocitoma •    

Tumor pineal parenquimatoso de  

diferenciação intermediária 

 
• • 

 

Oligodendroglioma  •   Pineoblastoma    • 

Oligodendroglioma anaplásico   •  Tumor papilífero da região pineal  • •  

TUMORES OLIGO-ASTROCÍTICOS TUMORES EMBRIONÁRIOS 

Oligoastrocitoma  •   Meduloblastoma    • 

Oligoastrocitoma anaplásico   •  Tumor neuroectodérmico primitivo  

(PNET) 

   
• 

     

TUMORES EPENDIMAIS     Tumor rabdóide/teratóide atípico    • 

Subependimoma •    

TUMORES DE NERVOS CRANIANOS E ESPINHAIS 

Ependimoma mixopapilar •    

Ependimoma  •   

Ependimoma anaplásico   •  Schwannoma •    

TUMORES DO PLEXO CORÓIDE 

Neurofibroma •    

Perineurioma • • •  

Tumor maligno da bainha de nervo  

periférico (TMBNP) 

 
• • • 

Papiloma do plexo coróide •    

Papiloma atípico do plexo coróide  •   

TUMORES DAS MENINGES 

Carcinoma do plexo coróide   •  

OUTROS TUMORES NEUROEPITELIAIS 

Meningioma •    

Meningioma atípico  •   

Glioma angiocêntrico •    Meningioma maligno/anaplásico   •  

Glioma cordóide do terceiro  

ventrículo 

 
• 

  Hemangiopericitoma  •   

Hemangiopericitoma anaplásico   •  

TUMORES NEURAIS E NEURO-GLIAIS MISTOS 

Hemangioblastoma •    

TUMORES DA REGIÃO SELAR Gangliocitoma •    

Ganglioglioma •    Craniofaringioma •    

Ganglioglioma anaplásico   •  Tumor de células granulares da 

neurohipófise 
• 

   

Ganglioglioma/astrocitoma 

demoplásico infantil 
• 

   

Pituicitoma •    

Tumor neuroepitelial  

Disembrioplásico 
• 

   Oncocitoma de células fusiformes 

da adeno-hipófise 
• 
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Anexo B – Classificação dos tumores do sistema nervoso central, de acordo com a OMS (modificado de Louis et al, 2007).  
 
TUMORES DO TECIDO NEUROEPITELIAL 
  
Tumores astrocíticos 
Astrocitoma pilocítico1 9421/12 

   Astrocitoma pilomixóide 9425/3 
Astrocitoma subependimário de células 
gigantes 

9384/1
  

Xantoastrocitoma pleomórfico 9424/3 
Astrocitoma difuso 9400/3 
   Astrocitoma fibrilar 9420/3 
   Astrocitoma gemistocítico 9411/3 
   Astrocitoma protoplásmico 9410/3 
Astrocitoma anaplásico 9401/3 
Glioblastoma 9440/3 
   Glioblastoma de células gigantes 9441/3 
   Gliossarcoma 9442/3 
Gliomatosis cerebri 9381/3 
  
Tumores oligodendrogliais 
Oligodendroglioma 9450/3 
Oligodendroglioma anaplásico 9451/3 
  
Tumores oligo-astrocíticos 
Oligoastrocitoma 9382/3 
Oligoastrocitoma anaplásico 9382/3 
  
Tumores ependimais 
Subependimoma 9383/1 
Ependimoma mixopapilar 9394/1 
Ependimoma 9391/3 
   Celular 9391/3 
   Papilífero 9393/3 
   De células claras 9391/3 
   Ependimoma tanicítico 9391/3 
Ependimoma anaplásico 9392/3 
  
Tumores do plexo coróide 
Papiloma do plexo coróide 9390/0 
Papiloma atípico do plexo coróide 9390/1 
Carcinoma do plexo coróide 9390/3 
  
Outros tumores neuroepiteliais 
Astroblastoma 9430/3 
Glioma cordóide do terceiro ventrículo 9444/1 
Glioma angiocêntrico 9431/1 
  
Tumores neurais e neuro-gliais mistos 

Gangliocitoma displásico do cerebelo 
(doença de Lhermitte-Duclos) 

9493/0 

Ganglioglioma/astrocitoma demoplásico 
infantil 

9412/1 

Tumor neuroepitelial disembrioplásico  9413/0 
Gangliocitoma 9492/0 
Ganglioglioma 9505/1 
Ganglioglioma anaplásico 9505/3 
Neurocitoma central 9506/1 
Neurocitoma extraventricular 9506/1 
Liponeurocitoma cerebelar 9506/1 
Tumor papilífero glioneuronal 9509/1 
Tumor glioneuronal formador de rosetas  
do quarto ventrículo 

9509/1 

Paraganglioma 8680/1 
  
Tumores da região pineal 
Pineocitoma 9361/1 
Tumor do parênquima pineal de 
diferenciação intermediária  

9362/3 

Pineoblastoma 9362/3 
Tumor papilífero da região pineal 9395/3 
  
Tumores embrionários 
Meduloblastoma 9470/3 
   Meduloblastoma nodular/desmoplásico 9471/3 
   Meduloblastoma com extensiva     

nodularidade 
9471/3 

   Meduloblastoma anaplásico 9474/3 
   Meduloblastoma de células grandes 9474/3 
Tumor neuroectodérmico primitivo 9473/3 
   Neuroblastoma 9500/3 
   Ganglioneuroblastoma  9490/3 
   Meduloepitelioma 9501/3 
   Ependimoblastoma 9392/3 
Tumor rabdóide/teratóide atípico 9508/3 
  
TUMORES DE NERVOS CRANIANOS E 
ESPINHAIS 
  
Schwannoma (neurilemoma, neurinoma) 9560/0 
   Celular 9560/0 
   Plexiforme 9560/0 
   Melanótico 9560/0 
Neurofibroma 9540/0 
   Plexiforme 9550/0 
Perineurioma  
   Perineurioma, sem especificação 9571/0 

   Perineurioma maligno 9571/3 
Tumor maligno da bainha de nervo 

periférico (TMBNP) 
9540/3 

   TMBNP epitelióide 9540/3 
   TMBNP com diferenciação 

mesenquimal 
9540/3 

   TMBNP melanótico 9540/3 
   TMBNP com diferenciação glandular 9540/3 
  
TUMORES DAS MENINGES 
  
Tumores de células meningoteliais 
Meningioma 9530/0 
   Meningotelial 9531/0 
   Fibroso (fibroblástico) 9532/0 
   Transicional (misto) 9537/0 
   Psamomatoso 9533/0 
   Angiomatoso 9534/0 
   Microcístico 9530/0 
   Secretor 9530/0 
   Rico em linfoplasmócitos 9530/0 
   Metaplásico 9530/0 
   Corcóide 9538/1 
   De células claras 9538/1 
   Atípico 9539/1 
   Papilar 9538/3 
   Rabdóide 9538/3 
   Anaplásico (maligno) 9530/3 
  
Tumores mesenquimais 
Lipoma 8850/0 
Angiolipoma 8861/0 
Hibernoma 8880/0 
Lipossarcoma 8850/3 
Tumor fibroso solitário 8815/0 
Fibrossarcoma 8810/3 
Histiocitoma fibroso maligno 8830/3 
Leiomioma 8890/0 
Leiomiossarcoma 8890/3 
Rabdomioma 8900/0 
Rabdomiossarcoma 8900/3 
Condroma 9220/0 
Condrossarcoma 9220/3 
Osteoma 9180/0 
Osteossarcoma 9180/3 
Osteocondroma 9210/0 
Hemangioma 9120/0 
Hemangiopericitoma epitelióide 9133/1 

Hemangiopericitoma 9150/1 
Hemangiopericitoma anaplásico 9150/3 
Angiossarcoma 9120/3 
Sarcoma de Kaposi 9140/3 
Sarcoma de Ewing 9364/3 
  
Lesões melanocíticas primárias 
Melanocitose difusa 8728/0 
Melanocitoma 8728/1 
Melanoma maligno 8720/3 
Melanomatose meningeal 8728/3 
  
Outras neoplasias relacionadas às meninges 
Hemangioblastoma 9161/1 
  
LINFOMAS E NEOPLASIAS 
HEMATOPOIÉTICAS 
  
Linfoma maligno 9590/3 
Plasmocitoma 9731/3 
Sarcoma granulocítico 9930/3 
  
TUMORES DE CÉLULAS GERMINATIVAS 
  
Germinoma 9064/3 
Carcinoma embrionário 9070/3 
Tumor do saco vitelino 9071/3 
Coriocarcinoma 9100/3 
Teratoma 9080/1 
   Maduro 9080/0 
   Imaturo 9080/3 
   Teratoma com transformação maligna 9084/3 
Tumor de células germinativas mistas 9085/3 
  
TUMORES DA REGIÃO SELAR 
  
Craniofaringioma 9350/1 
   Adamantinomatoso 9351/1 
   Papilar 9352/1 
Tumor de células granulares 9582/0 
Pituicitoma 9432/1 
Oncocitoma de células fusiformes da 

adeno-hipófise 
8291/0 

  
TUMORES METASTÁTICOS 

 

(1)Nomenclatura Sistematizada da Medicina e (2)código de morfologia da Classificação Internacional de Doença para Oncologia (CID-O). O comportamento é codificado como /0 para tumores benignos, /3 para tumores malignos e /1 para 

comportamento incerto ou limítrofe. Os números em itálico são códigos provisórios propostos para a quarta edição do CID-O. Enquanto se espera que eles sejam incorporados na próxima edição do CID-O, permanecem sujeitos a alterações.
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Anexo C – Publicações associadas a este trabalho 
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