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RESUMO

UsoO DO METODO MONTE CARLO-PENELOPE NA DOSIMETRIA DA
IRRADIACAO DE SANGUE

A irradiacdo de sangue e componentes antes da transfuséo € o Unico método recomendado
pelo FDA americano (Food and Drug Administration) para a prevencao da doenca enxerto-
contra-hospedeiro associada a transfusdo (TA-GVHD). Essa irradiagdo pode ser realizada
com irradiadores especificos de sangue, porém, na auséncia desta metodologia, alternativas
como equipamentos de cobaltoterapia e aceleradores lineares, ambos de uso clinico, podem
ser utilizados para se irradiar sangue e componentes. O Ministério da Saude e protocolos de
outros paises recomendam uma dose minima de 25 Gy no plano médio do volume de
sangue irradiado e estabelecem que a dose em qualquer outro ponto do volume nédo deve
ser superior a 50 Gy. Entretanto, esses protocolos ndo recomendam nenhuma padroniza¢&o
relacionada ao controle da qualidade desse processo. Este estudo tem como objetivo
implementar/aplicar o cédigo MMC-PENELOPE (SALVAT et al., 2008) em procedimentos
dosimétricos relacionados a irradiacdo de sangue considerando-se resultados de estudos
experimentais disponibilizados na literatura sobre novas tecnologias associadas ao controle
da qualidade da irradiacdo de sangue através do uso de equipamentos clinicos, cobalto 60
(°Co) e acelerador linear (AL) de 10 MV (GOES et al., 2010). As simulacdes realizadas
neste estudo consideraram a rotagdo de 2 r.p.m. do vasilhame contendo sangue frente aos
campos de radiacdo originados por um AL de 10 MV e por um equipamento de
cobaltoterapia. Uma implementacdo na condicdo de término no cédigo PENELOPE foi
realizada com o objetivo de representar essa rotagcdo utilizando-se objetos simuladores
(OS’s) com as mesmas dimensdes e materiais conforme aqueles usados nesse estudo
experimental. De acordo com o0s resultados obtidos através da simulagéo, observou-se que
a dose no plano central do OS variou entre 89 e 100% e entre 73 e 100% para irradiacoes
realizadas com AL e *°Co, respectivamente. Através da comparacdo dos resultados tedricos
obtidos pelo MMC-PENELOPE com aqueles obtidos experimentalmente, observou-se uma
diferenca de 1% e 10% nas distribuic6es de doses obtidas através da irradiacdo com AL e
®Co, respectivamente. Essas diferencas podem ser consideradas pequenas quando
comparadas ao intervalo de dose entre 25 e 50 Gy recomendado para se irradiar sangue.
Outro estudo tedrico foi também realizado para avaliar as consequéncias dosimétricas da
combinacdo dos materiais ar/sangue presentes no volume do vasilhame irradiado com um
irradiador especffico de *’Cs. Para as simulacdes que consideraram o volume do vasilhame
preenchido com 50% de material sangue e 50% com material ar, os resultados mostraram
gue a camada de sangue na interface ar/sangue absorveu 72% da dose preconizada para a
prevencdo da TA- GVHD. Esse resultado € importante devido o volume associado a essa
camada conter linfocitos T viaveis em quantidade suficiente para gerar a TA-GVHD
considerando-se 0 caso em que a dose preconizada for de 25 Gy. De acordo com 0s
resultados obtidos neste estudo, observou-se que o MMC-PENELOPE, através de
implementacdes simples, pode ser aplicado no planejamento dosimétrico associado a
irradiacé&o de sangue, necessario para se disponibilizar sangue irradiado de qualidade.

Palavras-Chave: Irradiacdo de Sangue, Método Monte Carlo-PENELOPE, TA-
GVHD.



ABSTRACT

MONTE CARLO-PENELOPE METHOD APPLAID TO DOSIMETRY IN BLOOD
IRRADIATION

Irradiation of blood and blood components before transfusion is the only method
recommended by the American FDA (Food and Drug Administration) for the prevention of
transfusion-associated graft-versus-host disease (TA-GVHD). Irradiation of blood can be
performed using blood irradiators. However, in the absence of this methodology, alternatives
such as cobalt-radiotherapy and linear accelerators, both used in clinical environment, can
be used to irradiate blood. Brazilian Health Ministry protocol and European Protocol
recommend a minimum dose of 25 Gy in the central plane of the blood volume and establish
that the dose must be less than 50 Gy at any another point in the blood volume. However,
these protocols do not recommend any method related to the quality control of this process.
This study aims to apply/implement the MMC-PENELOPE code in dosimetric procedure
associated to irradiation of blood. It was considered by us results from experimental studies,
available in the literature, about new technologies in quality control of blood irradiated using
clinical equipment. Thus, considering theses studies, simulations were carried out by us in
order to represent rotation of phantom in 2 r.p.m. in the irradiation fields generated by a
linear accelerator-10 MV (AL) and cobalt therapy equipment (*°Co). Implementation of stop
conditions in PENELOPE was performed by us in order to represents this rotation using
phantoms with the same dimensions and materials as those used in this experimental study.
According results obtained by us, it was observed that the dose in the central plane of
phantom ranged between 89 and 100% and between 73 and 100% for irradiations
accomplished by AL and ®Co, respectively. Comparing theoretical results obtained by the
MMC-PENELOPE with those obtained experimentally, it was observed a difference of 1%
and 10% in the distribution of dose obtained by using ®Co and AL, respectively. These
differences may be considered small compared to the range of dose between 25 and 50 Gy
recommended to irradiate blood. Another theoretical study was also carried out in order to
evaluate the effects in dose distribution due combinations between air / blood stored in the
container of a **’Cs-blood irradiator. The simulations were accomplished considering the
container filled with 50% of blood and 50% of air. The results showed that the blood layer at
the air / blood interface absorbed 72% of 25 Gy; the dose recommended for the prevention of
TA-GVHD. This result is important because the volume associated to this layer contains
viable T cells sufficient to generate TA-GVHD. According to the results obtained in this study,
it was observed that MMC-PENELOPE may be implemented and applied to the dosimetric
planning in procedure associated to irradiation of blood.

Key words: Irradiation of Blood, Monte Carlo-PENELOPE Method, TA-GVHD.



LISTA DE FIGURAS

FIGURA 1 - Efeitos deletérios na pele de dois pacientes que desenvolveram TA-
GVHD: (A) pele com coloracdo avermelhada e (B) ulceracdes cutaneas e
formac&o de bolhas [CENTRO DE HEMATOLOGIA DE SAO PAULO]........cccccu....... 21

FIGURA 2 - Figura esquemética representando a interagdo Compton. Trajetérias
no plano de espalhamento para o féton incidente de frequéncia v (energia hv),
foton espalhado de frequéncia v' (energia hv') e para o elétron espalhado e,. Os
angulos © e @ representam os angulos de espalhamento para o féton espalhado
€ ElELrON, rESPECHIVAMENTE. . iii i et et e e e e e e e e e e e enta e e e e anneeeas 24

FIGURA 3 - Figura esquematica representando o efeito fotoelétrico. Um foton
incidente de energia hv € completamente absorvido por um fotoelétron, que é

ejetado com um angulo 0 (adaptado de EVANS, 1955) ......cccceviiiiiiiiiiiee i 29

FIGURA 4 - Figura esquematica representando o processo de producdo de pares
devido a interagcdo de um foton incidente interagindo com o campo Coulombiano
do ndcleo. O féton incidente é totalmente absorvido, resultando em um par
elétron-positron (adaptado de EVANS, 1955) ... 30

FIGURA 5 - Importancia relativa do efeito fotoelétrico (A), espalhamento
incoerente (B) e producdo de pares (C) com relacdo a energia hv do foton

incidente e ao numero atbmico Z do material absorvedor. As linhas representam
os valores de Z e hv nas quais, duas interacbes apresentam a mesma
probabilidade de ocorrer (adaptado de EVANS, 1955)......cccccciiiiiiiiiiieeiee e, 32

FIGURA 6 - Figura esquemética de um irradiador especifico: (A) principais
constituintes do irradiador especifico; (B) e (C) plataforma giratoria do irradiador
mostrando o vasilhame posicionado na porta do compartimento (B) e em frente a
fonte radioativa (C) [MANUAL DO FABRICANTE — NORDION; MOROFF ET AL.,

IS L SR 36
FIGURA 7 - Sistema automético usado para apoiar e alinhar o0s objetos

simuladores frente ao feixe de raios X e gama [GOES et al., 2010] ......ccceevrverrrenene. 41
FIGURA 8 - Diretérios do pacote PENELOPE versdao 2008 (SALVAT EL AL,

12010 ) TSRS 44
FIGURA 9 - Esquema de funcionamento do programa PENELOPE ...........c.ccocceeennee. 46

FIGURA 10 - Vista superior dos objetos simuladores cilindricos irradiados através
de um campo, dois campos com 180° entre eles, quatro campos com 90° entre
eles, seis campos com 60° entre eles e oito campos com 45° entre eles. As
flechas (cor azul) representam as incidéncias dos campos e as linhas pontilhadas
(cor vermelha) representam os planos médios central, usados para se representar
as curvas de isodose Nos volumes Irradiados .........ccccvveiieeeniireiiiee e 51

FIGURA 11 - Figura esquematica dos simuladores de poliestireno puro
representando o preenchimento do vasilhame do irradiador especifico por
diversos VOIUMES € SANQUE .......ceceiiiiiieiiiiiiie e e et e ettt e e st e e e saae e e e e e e e e e anne e e e annnneeas 53

FIGURA 12 - Curvas de isodose no plano central do OS de acrilico com dimensdes
de 35 cm de altura e 35 cm de didmetro irradiado com um uUnico campo (40,0 x
40,0) cm? utilizando-se uma fonte de °Co e DFS de 80 CM ......o.cveeeeceveeeeeeeeeeeee. 62



FIGURA 13 - Curvas de isodose no plano central do OS de acrilico com dimensdes
de 35 cm de altura e 35 cm de didmetro irradiado com dois campos (40,0 x 40,0)
cm?, com 180° entre eles, utilizando-se uma fonte de ®°Co e DFS de 80cm............ 63

FIGURA 14 - Curvas de isodose no plano central do OS de acrilico com dimensdes
de 35 cm de altura e 35 cm de didmetro irradiado com quatro campos (40,0 x
40,0) cm?, com 90° entre eles, utilizando-se uma fonte de °°Co e DFS de 80 cm .....64

FIGURA 15 - Curvas de isodose no plano central do OS de acrilico com dimensdes
de 35 cm de altura e 35 cm de didmetro irradiado com seis campos (40,0 x 40,0)
cm?, com 60° entre eles, utilizando-se uma fonte de ®°Co e DFS de 80 cm............... 65

FIGURA 16 - Curvas de isodose no plano central do OS de acrilico com dimensdes
de 35 cm de altura e 35 cm de diametro irradiado com oito campos (40,0 x 40,0)
cm?, com 45° entre eles, utilizando-se uma fonte de °®°Co e DFS de 80 cm............... 66

FIGURA 17 - Simulagcdes computacionais que utilizaram ®°Co como fonte de
irradiacdo para determinacdo da distribuicdo da dose absorvida no plano central
do OS (A) um Unico campo; (B) dois campos com 180° entre eles; (C) quatro
campos com 90° entre eles; (D) seis campos com 60° entre eles; (E) oito campos
com 45° entre eles; (F) dose em profundidade..........ccceeeeiiiieiiiiiiiie e 67

FIGURA 18 - Curvas de isodose no plano central do OS de acrilico com dimensdes
de 28 cm de altura e 28 cm de didmetro irradiado com um Unico campo (35,0 x
35,0) cm? utilizando-se raios X produzidos por AL 6 MV e DFS de 100 cm ............... 69

FIGURA 19 - Curvas de isodose no plano central do OS de acrilico com dimensdes
de 28 cm de altura e 28 cm de didmetro irradiado com dois campos (35,0 x 35,0)
cm?, com 180° entre eles, utilizando-se raios X produzidos por AL 6 MV e DFS de
J00 O e e e e e e e e e e e e e aaaaaaas 70

FIGURA 20 - Curvas de isodose no plano central do OS de acrilico com dimensdes
de 28 cm de altura e 28 cm de didmetro irradiado com quatro campos (35,0 x

35,0) cm?, com 90° entre eles, utilizando-se raios X produzidos por AL 6 MV e
(D SR L= (010 oo PRSPPI 71

FIGURA 21 - Curvas de isodose no plano central do OS de acrilico com dimensdes
de 28 cm de altura e 28 cm de didmetro irradiado com seis campos (35,0 x 35,0)
cm?, com 60° entre eles, utilizando-se raios X produzidos por AL 6 MV e DFS de
F00 O et e aaa e e e aaaaaaaaaas 72

FIGURA 22 - Curvas de isodose no plano central do OS de acrilico com dimensdes
de 28 cm de altura e 28 cm de didametro irradiado com oito campos (35,0 x 35,0)
cm?, com 45° entre eles, utilizando-se raios X produzidos por AL 6 MV e DFS de
J00 O et aaaaaaaas 73

FIGURA 23 - Simulagdes computacionais que utilizaram raios X do AL 6 MV como
fonte de irradiacdo para determinacéo da distribuicdo da dose absorvida no plano
central do OS (A) um Unico campo; (B) dois campos com 180° entre eles; (C)
guatro campos com 90° entre eles; (D) seis campos com 60° entre eles; (E) oito
campos com 45° entre eles; (F) dose em profundidade ..........ccoeoeviiieeeeeeiiicicciieeeeen. 74

FIGURA 24 - Curvas de isodose no plano central do OS de acrilico com dimensdes
de 28 cm de altura e 28 cm de didmetro irradiado com um Unico campo (35,0 x
35,0) cm? utilizando-se raios X produzidos por AL 10 MV e DFS de 100 cm.............. 76

FIGURA 25 - Curvas de isodose no plano central do OS de acrilico com dimensdes
de 28 cm de altura e 28 cm de didmetro irradiado com dois campos (35,0 x 35,0)



cm?, com 180° entre eles, utilizando-se raios X produzidos por AL 10 MV e DFS
(0 <30 00 1 o] 1 o OO PPPTP 77

FIGURA 26 - Curvas de isodose no plano central do OS de acrilico com dimensdes
de 28 cm de altura e 28 cm de didmetro irradiado com quatro campos (35,0 x
35,0) cm?, com 90° entre eles, utilizando-se raios X produzidos por AL 10 MV e
D SR L= 010 N o o RSP PSR 78

FIGURA 27 - Curvas de isodose no plano central do OS de acrilico com dimensdes
de 28 cm de altura e 28 cm de didmetro irradiado com seis campos (35,0 x 35,0)
cm?, com 60° entre eles, utilizando-se raios X produzidos por AL 10 MV e DFS de
00 o3 o PP PT PP PPPTPPPI 79

FIGURA 28 - Curvas de isodose no plano central do OS de acrilico com dimensdes
de 28 cm de altura e 28 cm de didmetro irradiado com oito campos (35,0 x 35,0)
cm?, com 45° entre eles, utilizando-se raios X produzidos por AL 10 MV e DFS de
0 I o3 o I P PP PR PPPTPPPI 80

FIGURA 29 - Simulagdes computacionais que utilizaram raios X do AL 10 MV como
fonte de irradiacdo para determinacédo da distribuicdo da dose absorvida no plano
central do OS (A) um Unico campo; (B) dois campos com 180° entre eles; (C)
guatro campos com 90° entre eles; (D) seis campos com 60° entre eles; (E) oito
campos com 45° entre eles; (F) dose em profundidade. ..........ccoccceeviiiiniieiniiee e 81

FIGURA 30 - Dose em profundidade obtida através do MMC-PENELOPE para o
material acrilico irradiado com (A) fonte de °°Co; (B) AL 6 MV e (C) AL 10 MV. Em
(D) apresenta-se a dose em profundidade considerando-se a profundidade de 28
cm para todas as eNergias Citad@sS. ......cccucueeeeiiiiie e e e see e e s e e nneeeas 82

FIGURA 31 - Diferengca entre a dose minima e maxima obtida no plano central do
OS pela variacdo no numero de campos usados. A curva de cor preta representa
irradiacdo com fonte de °°Co; a curva de cor vermelha e verde representam a
irradiacdo com AL’s de 6 e 10 MV, respectivamente. ............ccccoooi e 84

FIGURA 32 - Curvas de isodose no plano central do OS de poliestireno puro, com
dimensdo de 19,4 cm de altura e 12,4 cm de didmetro, irradiado com um unico
campo de radiacdo utilizando-se uma fonte de **’Cs, DFS de 100 cm e campo de
radiacdo de (20 x 20) cm? para: 100% do volume preenchido (A) e 50% do
(o] (01Tl ol =TT o Tod Yo Lo TN (= R TPR 87

FIGURA 33 - Curvas de isodose no plano central do OS de poliestireno puro, com
dimenséo de 19,4 cm de altura e 12,4 cm de didmetro, irradiado por dois campos
paralelos e opostos utilizando-se uma fonte de **’Cs, DFS de 100 cm e campo de
radiacdo de (20 x 20) cm? para: 100% do volume preenchido (A) e 50% do
VOIUME Preenchido (B) .....ccceiiiiiiiie e e e e e e s e e e e e e e e 88

FIGURA 34 - Variacdo da dose absorvida pelo detector, de acordo com o arranjo
experimental apresentado na Figura 11, em fungdo do volume do sangue contido
no vasilhame, representado atraves de objeto simulador de poliestireno puro.......... 89



1 INTRODUCAO



12

1 INTRODUCAO

A doenga enxerto-contra-hospedeiro associada a transfusdo (TA-GVHD) é
uma doenca transfusional rara, mas fatal, que evolui de forma agressiva
(ANDERSON, 1990). Essa doenca ocorre devido a presenca dos linfécitos T vidveis
no sangue do doador, que montam uma resposta imunolégica contra receptores
suscetiveis (SUNUL, 2013; MOROFF and LUBAN, 1997). A TA-GVHD nao responde
a nenhum tipo de terapia e o Unico método de prevencdo aceito € a irradiacédo do
sangue e componentes, com raios X e gama, antes da transfusdo (AMERICAN
ASSOCIATION OF BLOOD BANKS, 2011; MINISTERIO DA SAUDE, 2004; FOOD
AND DRUG ADMINISTRATION, 1993). A irradiagdo quebra as moléculas de DNA
dos linfécitos T e, assim, impede que estas células montem uma resposta
imunoldgica contra o receptor (PELSZYNSKI et al., 1994).

Sangue e componentes podem ser irradiados utilizando-se irradiadores
especfficos para esta finalidade, munidos de fontes de césio-137 (**'Cs) ou cobalto-
60 (°°Co) em taxa de dose de até 10 Gy/min (MOROFF and LUBAN, 1997). Na
auséncia de irradiadores especfficos, equipamentos de uso clinico, como
aceleradores lineares e equipamentos de cobaltoterapia, podem ser usados para
irradiar sangue (OLNO et al, 2015; CHEN et al, 2001; PATTON and
SKOWRONSKI, 2001; BUTSON et al, 1999; MOROFF and LUBAN, 1997;
ANDERSON et al., 1991).

A Administracdo Americana de Medicamentos e Alimentos — FDA (FOOD
AND DRUG ADMINISTRATION, 1993) e o Ministério da Saltde (MINISTERIO DA
SAUDE, 2004) recomendam uma dose minima de 25 Gy no plano médio do volume
de sangue irradiado. O Guia Europeu de Controle da Qualidade (GUIDE POUR LA
PREPARATION, L'UTILIZATION ET L'ASSURANCE DE QUALITE DES
COMPOSANTS SANGUINS, 2007) recomenda uma dose minima de 25 Gy no plano
médio do volume irradiado e estabelece que a dose ndo deve exceder 50 Gy em
nenhum ponto do volume.

Entretanto, apesar dessas recomendacgcOes, esses protocolos nao
estabelecem o processo a ser utilizado na dosimetria da irradiacdo de sangue,
incluindo-se detectores e objetos simuladores. Recentemente, foi recomendado um

sistema dosimétrico constituido por um detector Fricke Xilenol Gel (FXG) acoplado a
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um objeto simulador de agua para a realizacdo da dosimetria do sangue irradiado
através de irradiadores especificos (DEL LAMA et al., 2013). Para a dosimetria do
sangue irradiado com equipamentos de teleterapia, a literatura recomenda o uso de
objetos simuladores de acriico, de forma cilindrica, munido de detectores
termoluminescentes (TLD’s) (GOES et al., 2010).

De acordo com GOES e colaboradores, esse sistema dosimétrico foi
proposto com base em uma padronizacdo preconizada para a irradiacdo de sangue
através do uso de equipamentos de teleterapia. Essa padronizacdo considerou a
minimizacdo do tempo da irradiacdo e a preservacado da qualidade do sangue e
componentes durante a irradiacdo atravées do armazenamento do sangue em
vasilhames térmicos cilindricos com dimensdes de 28 cm de altura e 28 cm de
didametro, considerando-se o uso de acelerador linear, e de 35 cm de altura e 35 cm
de diametro, considerando-se 0 uso de equipamentos de cobaltoterapia (GOES et
al., 2004). Um sistema automatizado foi também proposto por esses autores para
girar, em 2 r.p.m., esses vasilhames frente ao feixe de radiacdo, com o objetivo de
preservar a qualidade das plaquetas durante a irradiacdo e minimizar o tempo de
irradiacdo. Dessa forma, a dosimetria deve ser realizada girando-se, em 2 r.p.m., 0
objeto simulador frente ao feixe de radiacdo, em conformidade com a geometria
selecionada para a irradiagao do sangue.

Em radioterapia, a simulacdo computacional vem sendo usada com o
objetivo de otimizar 0s processos experimentais relacionados ao uso dos raios X e
gama no tratamento do cancer (SAEEDZADEH et al.,, 2012; BOTTA et al., 2011,
HOWARD et al.,, 2011; ROGERS, 2006; VERHAEGEN and SEUNTJENS, 2003;
SEMPAU et al., 2000; ROGERS et al., 1995; ANDREO, 1991). Dessa forma, deve-
se promover o uso dessa metodologia na rotina da irradiagdo de sangue
considerando-se a geometria de irradiacdo, o volume preconizado e a obtencédo da

distribuicdo da dose no volume do sangue irradiado.
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1.1 Objetivo geral

A simulagdo computacional baseada no Método Monte Carlo (MMC) é um
formalismo matemético utilizado para solucdo de problemas que envolvem mudltiplas
variaveis independentes. O pacote de simulacdo denominado Penetration and
Energy Loss of Positron and Electrons (PENELOPE) é baseado no MMC e permite
simular o transporte de fotons, elétrons e pdsitrons com geometrias de diferentes
graus de complexidade. O objetivo geral estabelecido neste estudo foi a
implementacdo e aplicagdo do cdédigo MMC-PENELOPE em procedimentos

dosimétricos relacionados a irradiacédo de sangue.

1.2 Objetivos especificos

Considerando-se o objetivo geral estabelecido, a implementacdo/aplicacao
do codigo MMC-PENELOPE foi realizada através de estudos associados a

determinacao da:

I.  distribuicdo da dose no plano médio central em um objeto simulador cilindrico
de acrilico com dimensdes de 35 cm de altura e 35 cm de diametro irradiado

com raios gama provenientes de uma fonte de °°Co;

Il.  distribuicdo da dose no plano médio central de um objeto simulador cilindrico
de acrilico com dimensdes de 28 cm de altura e 28 cm de diametro irradiado

com raios X provenientes de um acelerador linear de 6 MV,

lll.  distribuicdo da dose no plano médio central de um objeto simulador cilindrico
de acrilico com dimensdes de 28 cm de altura e 28 cm de diametro irradiado

com raios X provenientes de um acelerador linear de 10 MV;

IV. distribuicdo da dose no plano médio central de um objeto simulador cilindrico
composto de poliestireno puro e ar com dimensdes de 19,4 cm de altura e
12,4 cm de diametro irradiado com raios gama provenientes de uma fonte de

137CS
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1.3 Relevancia

Trés casos de TA-GVHD foram relatados na literatura para pacientes
transfundidos com sangue irradiado com doses entre 15 e 20 Gy. Um caso ocorreu
em um paciente transfundido com hemacias irradiadas utilizando-se um irradiador
especifico (DOBRYSNSKI et al., 1989). Outros dois casos ocorreram quando a
irradiacdo foi realizada utilizando-se aceleradores linear de uso clinico
(LOWENTHAL et al., 1993; SPROUL et al, 1992). Nos trés casos, ndo houve
confirmacgdo da dose liberada. Também, ndo foi determinada a distribuicdo da dose
absorvida no volume de sangue irradiado nos casos em que a irradiacao foi
realizada utilizando-se aceleradores lineares.

Apesar dos protocolos do Ministério da Saude, FDA, AABB e Guia Europeu
de Controle da Qualidade estabelecerem a dose que deve ser usada no processo de
prevencdo da TA-GVHD através da irradiacdo de sangue antes da transfuséo,
nenhuma padronizacdo associada ao controle da qualidade da irradiagcado de sangue
€ recomendada por estes protocolos. Dessa forma o uso da simulacédo
computacional no planejamento da rotina da irradiagéo de sangue preconizada neste

estudo podera promover a qualidade do sangue e componentes irradiados.
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2 REVISAO DE LITERATURA

De acordo com relatos recentes, a TA-GVHD € uma doenca induzida por
transfusdo alogénica, rara e fatal, em que linfécitos T viaveis do doador, apos
transformacédo blastica seguida de proliferagédo, atacam, de forma direta ou indireta,
diversos oOrgados e tecidos do receptor (DAL-PONT and SCHENNACH, 2013;
UTTER, 2008; ANDERSON, 1990). Na forma mais agressiva, 0 paciente vai a Obito
em poucas semanas apo6s a transfusdo, devido infeccbes generalizadas
(WILLIAMSON et al., 2007).

Até a década de oitenta, acreditava-se que a TA-GVHD se manifestava
somente em pacientes imunocomprometidos (GREENBAUM et al, 1991,
ANDERSON and WEINSTEIN, 1990; BURNS et al., 1984; VON FLIEDNER et al.,
1982; HATHAWAY et al, 1965). A partir da década de 90, diversos trabalhos
relataram a doenca em pacientes considerados imunocompetentes (AGBAHT et al.,
2007; TRIULZI et al., 2006; AOUN et al., 2003; LUBAN et al,, 2000; OHTO and
ANDERSON, 1996; PETZ et al., 1993).

Os casos relatados de TA-GVHD aumentaram na década de 90 devido ao
aumento de doacdes de sangue entre parentes de 1° e 2° grau, que aumentava a
probabilidade de ndo compatibilidade de um haplotipo relacionado ao sistema HLA.
Essa modalidade de transfusdo servia como medida paliativa contra possiveis
doencas transmitidas por doadores randomicos (PETZ et al., 1993; OHTO et al,
1992).

Também na década de 90, foram publicados os resultados dos primeiros
estudos relacionados ao controle da qualidade em irradiacdo de sangue. Sistemas
dosimeétricos e procedimentos relacionados a qualidade do sangue irradiado foram
inicialmente estabelecidos através desses estudos (MOROFF and LUBAN, 1997;
MASTERSON and FEBO, 1992).

2.1 Histérico da TA-GVHD

A doenca enxerto-contra-hospedeiro (GVHD) foi reportada pela primeira vez
por Murphy em 1916 (DWYRE and HOLLAND, 2008). Murphy observou uma

sindrome apos injetar células do baco e da medula 6ssea de uma galinha adulta em
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embrides desta espécie. A sindrome se caracterizava pelo aumento do baco e pela
formagcdo de nodulos disseminados nos filhotes (MURPHY, 1916). Na década de
1950, Simonsen, ao realizar experimentos semelhantes com frangos e ratos,
postulou que a formacdo dos noddulos nos embrides era uma reacdo imunolégica no
tecido do hospedeiro, ocasionada pelo enxerto (SIMONSEN, 1957). Um experimento
semelhante, porém independente, foi realizado por Bilingham e Brent no qual
injetaram células do baco e da medula 6éssea em ratos recém-nascidos. Os ratos
desenvolveram lesbes de pele, diarreia, entre outros sintomas, que os levaram a
morte (BILLINGHAM and BRENT, 1959).

Os primeiros transplantes de medula 6ssea (TMO) em humanos foram
realizados por Thomas e colaboradores em 1957 (THOMAS et al., 1957). Observou-
se uma alta incidéncia de casos de GVHD em pacientes que receberam TMO.
Dessa forma, em humanos, a GVHD esta associada ao TMO (FERRARA and
DEEG, 1991). A TA-GVHD ¢é uma doenca distinta em relagcdo a GVHD. Entretanto,
os sintomas observados na GVHD e TA-GVHD sé&o similares.

O primeiro relato de TA-GVHD em humanos foi reportado por Shimoda em
1955 (GUPTA, 2004). Shimoda descreveu o quadro pos-operatorio de 12 pacientes
que desenvolveram erupcdes cutédneas e febre alta entre 6 e 13 dias apods a cirurgia.
Todos os 12 pacientes receberam transfusdo de sangue fresco pré e pés-operatorio
(SHIMODA, 1955). A prética de transfusdo de sangue fresco em todos 0s pacientes
que realizavam procedimentos cirdrgicos era comum na época (SCHROEDER,
2002). Seis desses pacientes morreram enquanto 0S outros seis, sobreviveram apos
tratamento com antibioticos e esteroides. Shimoda intitulou essa condicdo como
Eritrodermia pés-operatodria (POE) (SHIMODA, 1955).

Em 1965, Hathaway descreveu uma sindrome semelhante a descrita
anteriormente, onde duas criancas com imunodeficiéncia congénita desenvolveram
uma grave necrose no braco apds realizar a vacinagdo de rotina contra variola
(HATHAWAY et al., 1965). Uma das criancas foi tratada com plasma fresco e
leucécitos, a outra crianca recebeu transfusdo de troca usando sangue total fresco
de doadores recentemente vacinados. As criancas desenvolveram apds as
transfusGes, erupcbes cutaneas, hepatomegalia, pancitopenia e foram a Obito
(HATHAWAY et al, 1965). Em 1966, Bilingham caracterizou trés fatores

determinantes para a ocorréncia da GVHD, sédo eles: (1) diferenca de
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histocompatibilidade entre doador e paciente, (2) presenca de células
imunocompetentes no doador, e (3) a incapacidade do paciente rejeitar as células
imunocompetentes do doador (BILLINGHAM, 1966). Até agora, observa-se que
esses fatores sdo determinantes para ocorréncia da TA-GVHD.

Sprent e colaboradores, em 1974, mostraram que a radiacdo gama produzia
danos nos linfécitos T e era capaz de evitar sua resposta as células alogénicas
(SPRENT et al., 1974). Em 1982, Von Fliedner e colaboradores analisaram 32 casos
de TA-GVHD na literatura e, entdo, caracterizaram o0s grupos de pacientes que
seriam suscetiveis ao desenvolvimento da doenca. Aoki e colaboradores, em 1984,
relataram um caso no qual um paciente submetido a transfusdo, em decorréncia de
uma hemorragia gastrointestinal pos cirurgia, desenvolveu, seis dias apos a
transfusdo, febre, disfuncdo hepética, diarreia e posteriormente pancitopenia.
Inicialmente o caso foi diagnosticado como POE. Entretanto, exames histolégicos
mostraram que os linfécitos T eram os responsaveis pelos danos na pele e na
medula 6ssea (AOKI et al., 1984). Esse estudo de caso levou a indagacfes sobre os
casos previamente diagnosticados como POE e também, gerou questionamentos
sobre a teoria amplamente aceita de que TA-GVHD ocorre apenas em pacientes
imunossuprimidos (VON FLIEDNER etal., 1982; BURNS et al., 1984; JUJI, 2003).

Sakakibara e Juji, em 1986, realizaram um estudo sobre POE,
supostamente, e observaram que pacientes transfundidos apresentaram antigenos
HLA aparentemente ndao préoprios (SAKAKIBARA and JUJI, 1986). Eles concluiram,
portanto, que os linfocitos T do doador foram enxertados no receptor (JUJI, 2003).
Isso foi confirmado através da observagcdo da presenca de linfocitos com cromatina
Y em duas pacientes diagnosticada com POE (MATSUSHITA et al., 1988). Todos
esses resultados levaram a formacdo de um consenso de que, na verdade, tratava-
se de pacientes com TA-GVHD (JUJI etal,, 2009). Em 1991, mostrou-se que O
diagnostico da TA-GVHD pode ser obtido através da verificacdo da presenca dos
linfécitos do doador na pele do receptor, através da tipagem HLA destes linfocitos
(CAPON et al., 1991; GREENBAUM, 1991).
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2.2 Aspectos gerais relacionados a TA-GVHD

A classificacdo dos pacientes suscetiveis a TA-GVHD é determinada com
base na quantidade de casos registrados na literatura, 0s quais estao
constantemente sob revisdo (DAL-PONT and SCHENNACH, 2013). At¢é o momento,
os critérios de Bilingham para GVHD séo considerados fatores determinantes para
ocorréncia da TA-GVHD e auxiliam na classificagdo dos pacientes suscetiveis
(BILLINGHAM, 1966).

A TA-GVHD ocorre nos pacientes incapazes de destruir os linfocitos T
alogénicos presentes no produto transfundido. Dessa forma, pacientes com
imunodeficiéncia adquirida, criangas nascidas a termo e transfusOes intrauterinas
podem desenvolver a reacdo transfusional. Os pacientes e doadores de sangue
pertencentes a populacdes geneticamente homogéneas e doadores com parentesco
de 1° e 2° grau, também apresentam risco de desenvolver a TA-GVHD (KLEIN,
2006; ASAI et al., 2000; TAKAHASHI et al., 1994; SAITO et al., 1993; OHTO et al.,
1992; GREENBAUM, 1991).

Pacientes tratados com imunossupressores, com histérico de tumores
sélidos (principalmente linfoma de Hodgkin), pacientes que realizaram TMO ou que
realizaram procedimentos cirdrgicos, radioterapicos e quimioterapicos sao
suscetiveis a TA-GVHD (MS, 2004; ANDERSON et al., 2003; SAITO et al., 1993;
GREENBAUM, 1991; ANDERSON et al., 1991; THALER et al., 1989; JUJI et al.,
1989). Pacientes com linfomas ndo Hodgkin podem manifestar a reacéo
transfusional, porém a incidéncia € menor quando comparada ao linfoma de Hodgkin
(GELLY et al., 2000; SPITZER etal., 1990).

Pacientes infectados com o virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e com
sindrome de imunodeficiéncia adquirida (AIDS) sdo considerados imunossuprimidos,
entretanto ndo sdo considerados pacientes de risco (TRELEAVEN et al., 2010;
POPOVSKY et al, 1995). Recentemente foi observado um caso da TA-GVHD
envolvendo paciente com lapus tratado com fludarabine (TRELEAVEN et al., 2010).

A imunopatogénese associada a TA-GVHD ndo estd estabelecida. De
acordo com a literatura, os processos envolvidos na GVHD podem servir de apoio
para o entendimento da imunopatogénese relacionada a TA-GVHD (SCHROEDER,

2002). A GVHD tem origem na reacdo imunologica causada pela proliferacdo dos
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linfécitos T imunocompetentes do doador. Os linfocitos T maduros do doador geram
uma resposta imunoldégica devido disparidade entre os antigenos do Complexo
Principal de Histocompatibilidade (MHC) ou, pela disparidade com o complexo
menor de histocompatibilidade (mhc) do paciente (ANDREU and FRESSY, 1995). A
resposta imunolégica ocorre em trés fases: ativacao, transformacéao/proliferacdo e
aférese. A proliferac@o dos linfocitos T, os torna citotoxicos. A a¢do da citotoxidade e
de células efetoras leva a injurias nos 6rgaos alvo (ANDERSON and WEINSTEIN,
1990).

O paciente suscetivel que desenvolve a TA-GVHD apresenta diversos
sintomas, como febre alta, que ocorre geralmente entre 7 e 10 dias apos a
transfusdo (SUN et al, 2010). Entretanto, ha relatos de febre alta em apenas 4 dias
pés transfusdo (SCHRODER, 2002). De 24 a 48 horas decorrentes da febre alta,
observa-se o inicio do dano tecidual devido, principalmente, a atividade dos linfocitos
T e citocinas inflamatdrias (HIGGINS, 2005; NISHIMURA et al.,, 1997). A Figura 1
apresenta os efeitos deletérios na pele devido a TA-GVHD, em (A) pele com
coloracdo avermelhada e (B) ulceragOes cutaneas e bolhas. Paralelamente as
manifestagbes cutdneas ocorrem sintomas como anorexia, nauseas, vOmitos e
diarreia. A diarreia é frequentemente aquosa e profunda (5 a 8 litros por dia), com
raro aparecimento de sangue. Porém, ulceragfes localizadas ao longo do tubo
digestivo podem levar ao surgimento de sangue nas fezes (PATEL, 2010; LANDI,
1999).

a&

FIGURA 1 - Efeitos deletérios na pele de dois pacientes que desenwolveram TA-GVHD: (A)
pele com coloragdo avermelhada e (B) ulceraces cutaneas e formacgdo de
bolhas [CENTRO DE HEMATOLOGIA DE SAO PAULQ].
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Em alguns pacientes, observa-se efeitos deletérios no figado. Por exemplo,
elevacdo nos niveis de bilirrubinas ou hematoidina, aumento no nivel de fosfatase
alcalina e ictericia (JUJI, 2009; GUPTA et al.,, 2004). A medula 6ssea também é
afetada pela TA-GVHD. Nela se observa hipoplasia (de moderada a severa) ou
aplasia medular (LANDI, 1999). A ocorréncia de pancitopenia € uma manifestacao
tardia, que ocorre em aproximadamente 16 dias (JUJI et al., 2009). A principal causa
da morte dos pacientes que desenvolvem a reacdo transfusional € a ocorréncia de
infecgOes generalizadas (WILLIAMSON et al., 2007; GUPTA et al., 2004).

O diagnostico da TA-GVHD é essencialmente realizado através desses
aspectos clinicos, os exames laboratoriais confirmam o diagnéstico (DAL-PONT and
HARALD, 2013). A principal confirmacéo laboratorial € obtida através da biopsia da
pele (WANG, 1994; CAPON et al, 1991; GREENBAUM, 1991). Tratamentos com
base em imunossupressores como prednisolona e ciclosporina A ou através de um
anticorpo monoclonal como anti-CD3 (OKT3) que, até 0 momento, € o mais indicado
para tratar a reacdo transfusional apresentam baixo prognoéstico (YASUKAWA et al.,
1994; BLUNDELL et al, 1992; KENEDDY and RICKETTS, 1986). Apesar dos
tratamentos citados, observa-se poucos casos de sobreviventes na literatura
(GUPTA et al., 2004; HUTCHINSON et al., 2002; MORI et al., 1995; YASUKAWA et
al., 1994). Dessa forma, como a TA-GVHD nao responde devidamente a nenhum
tratamento (NOLLET and HOLLAND, 2003), torna-se fundamental prevenir sua
ocorréncia, removendo ou inativando os linfocitos T auxiliares (CD4") e supressores

(CD8") antes da transfusdo de hemocomponentes.

2.3 Prevencao da TA-GVHD

O Unico método capaz de prevenir a ocorréncia da TA-GVHD é a irradiacéo
do sangue e componentes antes da transfusdo (AABB, 2011; MS, 2004; FDA, 1993).
A radiacao ionizante elimina as capacidades proliferativas dos linfécitos T evitando a
resposta imunologica destas células contra o paciente transfundido (PELSZYNSKI et
al., 1994). Dessa forma, sangue e componentes que podem conter linfécitos T
viaveis devem ser irradiados (raios X ou gama) antes de serem transfundidos
(AABB, 2011; MS, 2004; FDA, 1993).
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Com base em modelos animais e TMO, estima-se que 10*a 10° linfécitos T
por quilograma sao suficientes para induzir a TA-GVHD (KORNGOLD, 1993;
AKAHOSHI et al., 1992; VON FLIEDNER et al., 1982). Dessa forma, em transfusfes
envolvendo pacientes suscetiveis, unidades de sangue total, unidades de heméacias,
plaguetas e granulocitos (preparados a partir de sangue total ou por aférese) devem
ser irradiadas (TRELEAVEN et al., 2010). Plasma fresco congelado pode conter
linfécitos viaveis, mas ndo em quantidade suficiente para causar a TA-GVHD.
Observaram-se casos de TA-GVHD em transfusdo de plasma fresco, com pouco
mais que 10* linfécitos por quilograma (RUBINSTEIN et al., 1973).

Até o momento, nenhuma técnica de leucorreducdo é capaz de remover
essa quantidade de linfocitos T (SHARMA et al. 2000; HAYASHI et al.,, 1993).
Estudos in vitro tém sugerido que filtros de Ultima geragdo podem diminuir a
incidéncia da TA-GVHD (FAST, 2012; DZIK, 1993; HAYASHI et al., 1993). Esses
filtros podem remover até 99,9% dos leucdcitos presentes no sangue e componentes
(STAINSBY et al, 2006; HAYASHI et al, 1993; DZIK, 1993; SNYDER, 1989;
CIAVARELLA and SNYDER 1988; MERYMAN and HORNBLOWER, 1986).
Entretanto, alguns casos da doenca foram relatados em pacientes transfundidos
com componentes filtrados (WILLIAMSON et al., 2007; HAYASHI et al., 1993;
AKAHOSHI et al., 1992).

Estudos realizados através da técnica de andlise por limite de diluigdo (LDA),
método mais sensivel para se detectar a reducdo na capacidade proliferativa dos
linfécitos T, determinaram que a dose de radiacdo minima necessaria para prevenir
a TA-GVHD é de 25 Gy (GOES et al., 2006; LUBAN et al., 2000; PELSZYNSKI et al.,
1994).

Essa dose de radiagdo ou energia absorvida por unidade de massa no
sangue e componentes, resulta dos processos de interacdo da radiagdo com a
matéria, como por exemplo, efeito fotoelétrico, espalhamento incoerente e producédo

de pares.
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2.4 Processos de interacdo da radiacdo com a matéria associados a dose
absorvida em irradiacdo de sangue

A irradiacdo de sangue utiliza fétons com energia de até 25 MeV. Nesse
caso, as sec¢les de choque relevantes estido relacionadas as interacfes fotoelétrica,
Compton e producdo de pares, além do espalhamento coerente. Esses processos
de interacdo, com excecao do espalhamento coerente, sdo usados para descrever a

energia transferida a matéria.
2.4.1 Espalhamento Incoerente (Compton)

No espalhamento incoerente, um foton de energia hv interage com um
elétron atdmico e se espalha em um angulo 6 em relacdo a sua trajetéria antes da
interagdo. O féton espalhado possui energia hv' menor que a energia do foton
incidente. Essa diferenca de energia corresponde a energia cinética do elétron (Ker),
que recua de acordo com um angulo ¢. A Figura 2 apresenta um esquema dessa
interacdo (DAVISSON and EVANS, 1952).

FIGURA 2 - Figura esquematica representando a interacdo Compton. Trajetérias no plano
de espalhamento para o foton incidente de frequéncia v (energia hv), féton
espalhado de frequéncia v' (energia hv') e para o elétron espalhado (e,). Os
angulos 8 e ¢ representam o0s &angulos de espalhamento para o f6ton
espalhado e elétron, respectivamente.

De acordo com Davisson e Evans (DAVISSON and EVANS, 1952),
utilizando-se o principio da conservacdo de energia e considerando-se o elétron livre

e em repouso, obtém-se:

1

7

hv = mc? ( — 1) + hv' (1),
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onde:
(@) B representa a velocidade do elétron em termos da velocidade da luz (c¢);

(b) k € a constante de Plank;

(c) m corresponde a massa do elétron;

(d) mc? <+ — 1) descreve a energia cinética relativistica do elétron.

Vi-p?

Além disso, a componente horizontal associada a conserva¢cdo do momento

€ dada por:

hv _ _mcB hvr

_ —Wcos(<p)+ —cos(6) (2),
onde ngcos(q)) descreve 0 momento relativistico do elétron na componente

horizontal, e a componente vertical é dada por:

mcf . _ hvr .

msm&p) == sin(0) (3),
onde \/T%sin((p) descreve o0 momento relativistico do elétron na componente
vertical.

Através das equacodes (1), (2) e (3), a energia do féton espalhado (hv'), em

termos do angulo de espalhamento 6, pode ser escrita como:

hy' = — M ),

" 1+a(1-cos(8))

onde:
_hv

mc?

Além disso, a energia cinética do elétron de recuo pode ser escrita como:
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K, =hv—ht =hv(1—;) (5).

ér 1+a(1-cos(H)

De acordo com a equacgao (5), quando o angulo de espalhamento 6 tende a
zero, a energia do elétron de recuo tende a zero, ou seja, a energia do foton
incidente é aproximadamente a mesma do féton espalhado (hv ~ hv'). O elétron de
recuo tera energia maxima quando o foton incidente sofre uma colisdo frontal (6 =
), OU seja, o féton incidente é espalhado na sua direcédo de origem.

Em 1929, Klein e Nishina (KLEIN and NISHINA, 1929) descreveram a fragcéo
da energia espalhada em uma dada direcdo 6 utilizando-se do tratamento da
mecanica quéantica dada pela equacdo de Dirac para o elétron, tendo obtido a

seguinte equacao:

I e* 1+cos? 6 { a® (1-cos8)? }

=1 2m2c*r?2 3[1+a(1-cosH) X1+ (14 cos?0)[1+a(1—cos 6)] (6),

onde:

(a) I, representa a intensidade de fotons no feixe incidente;
(b) I representa a intensidade de fétons do feixe espalhado no angulo 6 a uma

distancia r do elétron espalhado com massa m e carga e.

De acordo com Davisson e Evans (DAVISSON and EVANS, 1952), a

equacédo de Klein e Nishina (equacéo 6) pode ser escrita como:

_
I =22 k(6) @),
onde x(0) representa a secao de choque para os fétons espalhados por elétrons e
por unidade de angulo sélido na direcéo 6.

Reescrevendo-se a equacdo (7), com o auxilio da equacdo de Klein e
Nishina, pode-se expressar a secdo de choque para os fétons espalhados por

elétrons e por unidade de angulo sélido na direcdo 6, na forma:

PRAC)

2 2
= x(6) = l{—”cos o« [1 + cos?6 + (8),

a®(1-cos 0)? }
do 2 ([1+a(1-cos8)]?

[1+a(1-cos8)]
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onde:

eZ

(a) rO = mOCZ;

(b) e?©® representa a secdo de choque por elétron para o nimero de foétons

espalhados no angulo solido dQ na direcéo 6.

Para o limite em que o tende a zero, pode-se escrever a equagao (8) como:

k(09) = é(l + cos?0) 9).

A equacdo (9) é a secdo de choque obtida por Thomson, que considerava
um espalhamento sem transferéncia de energia para o elétron.

Integrando-se a equacéo (8), no intervalo entre 0 e = para 6 e entre 0 e 21
para ¢, obtém-se (DAVISSON and EVANS, 1952):

a? (1—cos(6))?
[1+a(1—cos(8))]

o, _ (T (2075 1 2
er = fO fo 2 {[1+0¢(1—cos((9))]2 X [1 +cos (9) +

}sin(6)d6de (10),

que resulta em:

1 2(1 1 1 1+3
e% = 2m? {22 22D _Lin(1 4 20) | + = In(1 + 20) - o} (11).

a? 1+2a (1+2a)?
Essa solucdo é a secdo de choque total para fétons espalhados por elétrons,
no intervalo entre 0 e  na direcdo 6 e no intervalo entre 0 e 2w na direcao ¢.
A fracdo média de energia cedida pelo foton incidente, para o elétron de

recuo por unidades de elétron no material absorvedor, é determinada através da

secdo de choque para energia transferida por elétrons por unidade de angulo sdlido,
que é dada por (%) k(0).
Utilizando-se a equacao (4) e (8), obtém-se (DAVISSON and EVANS, 1952):

de’tr () _ i{ 1 [ 2 a? (1-cos(6))? ]}
ao T2 [1+a(1-cos(8))]3 X |1+ cos (6) + [1+a(1-cos(8))] (12)’
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onde e (0) representa a secdo de choque para energia transferida para o elétron
de recuo por elétrons por unidade de angulo solido na direcéo 6.
Integrando-se a equacao (12), no intervalo entre O e w para 6 e entre 0 e 21

para ¢, obtém-se:

a? (1-cos(0))?
[1+ a(1—cos(8))]

O — (T Zni{ 1 [ 2
e —fO fo > e X [1+ cos?(0) +

N }sin(6) dode (13),

gue resulta em:

2(1+a) (2a® —2a-1) 8a? }

1
e%r = 7'[1"62 {a—31n(1 + Za) + a? (1+2a)? 3(1+2a)3

(14).
Essa solugdo é a secdo de choque para energia transferida por elétron para
o espalhamento incoerente, no intervalo entre 0 e m na direcdo 6 e no intervalo entre
0 e 2w na diregao ¢.
A secao de choque total para o espalhamento incoerente por elétrons é dada
pela soma das secdes de choque por elétrons para fétons espalhados e para

energia transferida. Dessa forma, podemos escrever a secao de choque total para o

espalhamento incoerente por elétrons, como:
e? =e% + e% (15).

Considerando-se que o material absorvedor consiste de N atomos, com
nimero atdbmico Z, o numero de elétron no material € dado por n=NZ
(elétrons/cm?). Utilizando-se a notacdo de EVANS (EVANS, 1955), o coeficiente de
atenuacdo linear, que considera a densidade eletrdbnica do material, para o

espalhamento incoerente pode ser escrita como:
o = ne°’ (16),

onde, ¢ é também denominado como a secdo de choque macroscopica do
espalhamento Compton (TURNER, 2007).
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2.4.2 Efeito fotoelétrico

No efeito fotoelétrico, um féton incidente de energia hv interage com um
elétron atdbmico. Nesse processo, ocorre transferéncia de energia do foton para o
elétron e, em consequéncia disto, o elétron € ejetado do atomo segundo um angulo
@, em relacdo a direcdo do féton incidente. Esse elétron ejetado € chamado de
fotoelétron. A desexcitagcdo do atomo ocorre através de um rearranjo da distribuicédo
dos elétrons nas camadas atbmicas, que resulta em emissdao de raios X
caracteristico e, em alguns casos, emissao de elétrons (denominados de elétrons
Auger) (DAVISSON and EVANS, 1952).

A conservacdo do momento na interacdo fotoelétrica € conservada pelo
recio do atomo. Em geral, a energia cinética associada ao recuo do atomo €
desprezada, uma vez que a massa do atomo é muito maior que a massa do elétron.

A Figura 3 apresenta um desenho esquemético representando o efeito fotoelétrico.

Foton Incidente

e~ Fotoelétron

FIGURA 3 - Figura esquematica representando o efeito fotoelétrico. Um féton incidente de
energia hv é completamente absonido por um fotoelétron, que é ejetado com
um angulo 9 (adaptado de EVANS, 1955).

A energia cinética do fotoelétron pode ser escrita na forma:

K=hv-U; 7),
onde:
(@) K representa a energia do féton-elétron;
(b) hv é a energia do foton incidente;

(c) U; representa a energia de ligacdo da camada original do elétron.
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A secao de choque associada ao efeito fotoelétrico (t), que considera o
elétron ligado, € descrita através da equacgdo relativistica de Dirac (EVANS, 1955).
De acordo com Salvat e Fernandez-Varea (SALVAT and FERNANDEZ-VAREA,
2009), a solugdo dessa equacdo pode ser obtida através de interpolacdes
relacionadas a dados experimentais (BARO, 1993; DAVISSON and EVANS, 1952).

Tabelas para se¢do de choque fotoelétrica foram obtidas para todos os
elementos e para fétons incidentes com energia entre 10 eV e 10° MeV, com base
nos calculos tedricos de Scofield para as se¢cbes de choque das camadas e sub-
camadas atbmicas (CULLEN et al., 1989; SALOMAN et al., 1988). Em 1987, Berger
e Hubbell desenvolveram um software denominado XCOM que determina t para
fotons com energias superiores a 1 keV e qualquer valor de Z (BERGER and
HUBBELL, 1987).

2.4.3 Producgéo de pares

A producéo de pares ocorre quando o féton incidente, com pelo menos duas
vezes a energia de repouso do elétron 2m,c? (~1,02 MeV), interage com o campo
Coulombiano do nucleo, sendo convertido em um par elétron-pésitron. O pdsitron
possui @ mesma massa do elétron mas carga elétrica oposta. A energia restante do
foton incidente é convertida em energia cinética para o elétron e pdsitron
(DAVISSON and EVANS, 1952). A Figura 4 apresenta um esquema relacionado ao

processo de producao de pares.

Nucleo g
Atémico ‘o~
P
-
e hv — Q‘v’, \
- IR Par
Féton Incidente R Elétron-Pésitron
~
~
~
~
.e-
LY

FIGURA 4 - Figura esquematica representando o processo de producdo de pares devido a
interacdo de um féton incidente interagindo com o campo Coulombiano do
nucleo. O féton incidente é totalmente absonido, resultando em um par
elétron-positron (adaptado de EVANS, 1955).
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Nesse processo, 0 positron aniquila-se com um elétron produzindo dois
fétons, ambos com mesma energia (0,511 MeV), formando um angulo de 180° entre
si (TURNER, 2007).

A secdo de choque diferencial por nlcleo para criagdo de um pdésitron com
energia cinética T, e um elétron com energia cinética hv — 2myc* — T, pode ser
expressa por (EVANS, 1955):

0, Z°P
hv—2mgc?

d(x) = aT, (18),

onde:

2
@) g, = L( ¢ ) = 5,80x1028 cm? /ntcleo;

137 \mqc?
(b) Z é o nimero atémico;
(c) hv é a energia do foton incidente;
(d) m,c?* é a energia de repouso do elétron;
(e) P é uma quantidade adimensional que depende hv e Z, com valores entre 0

(para hv < 2m,c?) e aproximadamente 20 para hv — oo.

Para se obter a secdo de choque total na producao de pares (k), integra-se
a equacao (18) para todas as energias possiveis (EVANS, 1955):

hv-2myc?  PdT
k= [d(a¥) =g,z2 [T Py (19),
gue resulta em:
_ 2 rl T _ 25 cm?
K= 0Z fO Pd hv—ZJrrnOc2 =00Z°P nicleo (20),

onde P é o valor médio de P.

A importancia relativa de cada interacdo depende da energia do foton
incidente e do nimero atdmico do material alvo. InteracBes fotoelétricas sdo mais

provaveis para fotons incidentes de baixa energia e para &tomos com maior nimero
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atomico Z. O espalhamento incoerente ocorre para energias intermediarias e sua
probabilidade de ocorrer independe do nimero atdmico do material alvo. A producao
de pares torna-se mais provavel para fétons incidentes com altas energias e para
elementos com alto numero atdbmico (EVANS, 1955).

A Figura 5 apresenta as regides na qual o efeito fotoelétrico, o
espalhamento incoerente e producdo de pares possuem maior probabilidade de
ocorrer, com relacdo a energia do foton incidente e ao nimero atbmico do material

absorvedor.

TTTITm T T r I T T T T ¢ T T Trn
120 - =

=
T 1

(B)

Z do absorvedor

2-0_.

L1 1iais T R -

ﬂﬂ.ﬂl 005 0.1 05 1 5 10 50 100
hv em MeV

FIGURA 5- Importancia relativa do efeito fotoelétrico (A), espalhamento incoerente (B) e
producdo de pares (C) com relagdo a energia (hv) do foton incidente e ao
ndmero atémico (Z) do material absorvedor. As linhas representam os valores
de Z e hv nas quais, duas interacGes apresentam a mesma probabilidade de
ocorrer (adaptado de EVANS, 1955).

A secao de choque da energia transmitida (u,,.), para fétons com energia hv,
em um dado material é dado por (TURNER, 2007):

Uer = O + Ty + Ky (21).

Essa secdo de choque determina a energia cinética inicial total de todos os
elétrons que foram produzidos pelos fétons incidentes, tanto diretamente (através do
efeito fotoelétrico, espalhamento incoerente e producdo de pares), como

indiretamente (elétrons Auger).
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Um parametro g pode ser introduzido para representar a fracdo de energia
cinética inicial transferida para os elétrons, emitida como bremsstrahlung (radiagéo
produzida quando cargas elétricas sao aceleradas).

Redefinindo a secdo de choque da energia transmitida, utilizando o
parametro g, obtém-se a se¢do de choque da energia absorvida (u,,), dado por
(TUNER, 2007):

Hen = :utr(l - g) (22)-

De acordo com a ICRU (ICRU, 1993), existe uma grandeza denominada de
dose absorvida que esta relacionada a seg¢édo de choque total u,,. Essa relagéo
pode ser obtida, supondo-se uma geometria ideal de irradiacdo. A geometria ideal
consiste de uma placa fina, em comparacdo ao livre caminho meédio dos fétons
incidentes e secundarios, na qual seja possivel negligenciar as dispersées mdltiplas
dos fotons. Também, considera-se que 0s elétrons secundarios resultantes das
interacdes com os fotons sejam absorvidos na placa.

Supondo-se que um feixe de fotons colimado, contendo n fétons com
energia hv, incide sobre a placa fina. O nimero de fétons por unidade de area que

sofrem interacdo, ao passar por uma distancia dx da placa fina, é dado por:

dd =—(0+ 7+ k) Pdx = —uddx (23),
onde:
(@) u é a secdo de choque macroscopica ou coeficiente de atenuacéao linear;

(b) & é afluéncia de fétons por unidade de area (n° fétons/area).

Integrando-se a equacao (23), obtém-se:

P = Pye (24),
onde:

(@) # representa a fluéncia final de fétons por unidade de area;

(b) @, representa a fluéncia inicial de fotons por unidade de area.
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Pode-se expressar a fluéncia de energia (W), através da fluéncia de fétons

por unidade de area, usando-se a seguinte relacdo (TURNER, 2007):
Y =dhy (25).

Utilizando-se a fluéncia de energia (equacéo 25) e a secdo de choque total

U.n, POde-se reescrever a equagao (24) na forma:
Y = Y e Hen® (26).
Devido as consideragbes realizadas (u,,x < 1), pode-se considerar
e Hen* =~ 1 —p,,x. Utilizando-se a aproximagdo para reescrever a equacao (26),
obtém-se:
lp0 -¥= LPO:uenx (27)
A energia absorvida sobre uma area A da placa fina, é dada por:

(lpo - LP)A = LIJOuenx‘q (28)

Sendo pAx a massa da placa sobre a area A, onde p representa a
densidade do material, a energia absorvida por unidade de massa (D) na placa,

pode ser escrita como:

_ YouenxAd _ Hen
D = Yottt _ p, e 29).

Também, pode-se determinar a taxa com que a energia é absorvida por

unidade de massa (D), reescrevendo a equacao (29):

D = Yokenxt _  ben (30).
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A energia absorvida por unidade de massa (dose absorvida) e a taxa com
gue a energia é absorvida por unidade de massa (taxa de dose), sdo fatores que
afetam a qualidade do sangue e componentes irradiados por causa do efeito
bioldgico produzido (GOES et al., 2008; MOROFF and LUBAN, 1997).

2.5 Métodos de irradiacdo do sangue e componentes

Protocolos internacionais como o FDA, AABB e o Guia Europeu
recomendam 0 uso de raios X e gama para irradiacdo de sangue e componentes
(AABB, 2011; GUIDE POUR LA PREPARATION, L'UTILIZATION ET
L"”ASSURANCE DE QUALITE DES COMPOSANTS SANGUINS, 2007; FDA, 1993).

A irradiacdo do sangue pode ser realizada com irradiadores especificos,
projetados para essa finalidade. Porém, na sua auséncia, alternativas como 0s
aceleradores lineares e 0s equipamentos de cobaltoterapia, utilizados para o
tratamento de pacientes oncoldgicos, podem ser usados na irradiacdo do sangue e
componentes (MOROFF and LUBAN, 1997; GOES et al., 2004; HIRAYAMA et al.,
2005; BASHIR etal., 2011).

2.5.1 Irradiadores especificos de alta taxa de dose

Irradiadores especificos sao irradiadores dedicados a irradiacédo de sangue e
componentes que disponibilizam altas taxas de dose. Esses irradiadores utilizam
137Cs como fonte de radiacdo. Embora **’Cs seja o tipo de fonte mais usado, alguns
iradiadores especfficos sdo munidos de fontes de *°Co. Fonte de *’Cs emite fotons
monoenergéticos de 0,662 MeV enquanto que fonte de ®°Co emite fétons com
energia de 1,33 e 1,17 MeV (energia efetiva de 1,25MV).

Os irradiadores especificos de sangue contendo **’Cs utilizam-se de uma a
quatro fontes, cada uma com atividade entre 22 e 89 TBqg (600-2400 Ci) (MOROFF
and LUBAN, 1997). A taxa de dose tipica desses irradiadores é de 3 a 10 Gy/min. As
fontes de 3'Cs sé&o, geralmente, dispostas verticalmente ao redor ou tangenciando o

volume irradiado. O espaco entre as fontes € arranjado de maneira a minimizar a
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heterogeneidade da dose no volume de sangue irradiado (MOROFF and LUBAN,
1997; GOES et al., 2006).

O vasilhame usado para armazenar as bolsas de sangue possui paredes
finas construidas de aco inoxidavel ou plastico. O volume desses vasilhames pode
variar entre 750 e 4000 cm® (capacidade para armazenar de 1 a 10 bolsas de
sangue), dependendo do modelo e do fabricante. O vasilhame é posicionado sobre
uma plataforma giratéria que o faz girar em frente as fontes radioativas, conforme
mostrado na Figura 6 (A). A frequéncia de rotacdo varia entre 5 e 30 r.p.m. e serve
para homogeneizar a dose no volume irradiado.

O tempo de irradiacdo deve ser ajustado de acordo com a dose que se
deseja liberar nas bolsas de sangue. Nesse processo, o vasilhame € preenchido
com as bolsas e, entdo, posicionado sobre a plataforma, conforme a Figura 6 (B).
Quando a porta de acesso é fechada, a plataforma gira 180°, para alinhar o
vasilhame frente as fontes radioativas, conforme Figura 6 (C). Ao término do tempo
de irradiacdo, a plataforma é retornada a posicdo inicial e o vasilhame é entdo

removido.

Pl s
frorital

(A)

Taps da Blindigemn
.

Redor

Vasilhams

Fundg 43 Blindsgem
Cabune

Caina de Cabine de controde primaria Wasalhasse posicionsdo ne Vasilhams posisionads
AFTLAE SRR ports do compartimento ria frente da fante

Bateria

FIGURA 6 - Figura esquematica de um irradiador especifico: (A) principais constituintes do
irradiador especifico; (B) e (C) plataforma giratéria do irradiador mostrando o
vasilhame posicionado na porta do compartimento (B) e em frente a fonte
radioativa (C) [MANUAL DO FABRICANTE - NORDION; MOROFF ET AL.,
1997].

Os irradiadores especfficos que incorporam fontes de *°Co apresentam uma
configuracéo diferente dos irradiadores que incorporam **’Cs. Nesse caso, 12 fontes

de ®°Co sdo arranjadas de forma circular ao longo do perimetro da camara de
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irradiacdo. Essa configuracdo fornece a homogeneidade da dose no volume de
sangue irradiado e dispensa a rotacdo do vasilhame frente as fontes. As bolsas de
sangue sdo posicionadas no vasilhame e o deslocamento vertical do vasilhame para
0 interior da camara de irradiagdo € realizado através de um sistema
eletropneumatico. Devido a energia do ®°Co (energia maxima de 1,33 MeV), esses
irradiadores requerem maior blindagem, sendo, pelo menos, duas vezes mais
pesados do que os irradiadores que incorporam fontes de **'Cs.

Normalmente, os irradiadores especificos de sangue apresentam um painel
frontal, conforme mostrado na Figura 6 (A), munido de um sistema de controle para
abrir e fechar a porta de acesso ao vasilhame, selecionar e monitorar a rotagao
(caso utilize **'Cs) e o tempo de irradiacdo. Um sistema de leitura do cédigo de

barra das bolsas de sangue também é comumente utilizado (Figura 6 (A)).

2.5.2 Irradiadores de uso clinico na irradiacdo de sangue

Aceleradores lineares e equipamentos de cobaltoterapia, ambos de uso
clinico, podem ser usados na irradiacdo de sangue e componentes. Os aceleradores
lineares podem acelerar elétrons com diferentes potenciais (2 MV a 25 MV),
variando de acordo com fabricante e modelo. Esses equipamentos possuem um
sistema de colimacdo varidvel, que permite gerar campos de radiacdo com
diferentes formas e tamanhos.

Os equipamentos de cobaltoterapia sao constituidos de um cabecote munido
de uma fonte de ®Co. O cabecote, constituido de chumbo, fornece a blindagem da
fonte de ®°Co, selada com aco. Normalmente, a atividade dessas fontes é de 296
TBqg (8000 Ci) (KHAN, 2010). Esses equipamentos apresentam um sistema de
colimacao do feixe de fétons, que permite a configuracdo de campos retangulares ou
quadrados.

Os protocolos internacionais relacionados a irradiacdo de sangue nao
padronizaram a metodologia associada ao armazenamento das bolsas de sangue e
componentes durante a irradiacdo com aceleradores lineares e equipamentos de

cobaltoterapia. De acordo com a literatura, algumas medidas devem ser tomadas
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para garantir homogeneidade na distribuicdo de dose e a qualidade do sangue e

componentes, conforme serd abordado na se¢éo 2.6.

2.6 Controle da qualidade

A atenuacdo da radiacdo pela matéria e a ndo uniformidade do campo de
radiacdo faz com que a dose preconizada ndo se distribua uniformemente no volume
de sangue irradiado. O principal objetivo do controle da qualidade associada a
irradiacdo do sangue € garantir que nenhum ponto do volume de sangue irradiado
receba menos que a dose minima necessaria para prevenir a TA-GVHD.

Os irradiadores especificos de sangue sdo acompanhados de um certificado
de calibracéo, fornecido pelo fabricante. Esse certificado apresenta as informacgdes
sobre a taxa de dose e sua distribuicdo no volume de sangue irradiado. Com isso, é
possivel planejar a dose minima e méaxima absorvida pelo sangue. A Tabela 1
apresenta os testes de controle da qualidade e suas respectivas periodicidades para
iradiadores especfficos que utilizam **’Cs, ®°Co e raios X.

O acelerador linear e o equipamento de cobaltoterapia apresentam um
controle da qualidade especifico realizado rotineiramente. Entretanto, medidas de
controle da qualidade adicionais devem ser tomadas. A Tabela 2 apresenta as
medidas que devem ser implementadas na rotina do controle da qualidade de
aceleradores lineares e equipamentos de cobaltoterapia quando utilizados para

irradiacdo do sangue.
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Tabela 1: Procedimentos associados ao controle da qualidade indicadas para

irradiadores especificos de sangue (OROSA, 2012).

Procedimentos

Periodicidade

Radiacao de fuga
Rotacao do vasilhame
Confirmacao qualitativa da dose liberada
Manutengdo preventiva
Exatiddo do tempo
Correcgao para o decaimento radioativo
60C0
137 Cs
Mapa de dose
6060
137 CS
Raios X
Constancia da taxa de dose

Raios X

Diariamente

Diariamente

Em cada componente de sangue
Anual

Quadrimestral

Bimestral

Anual

Bimestral
Anual

Bimestral

Mensal

Tabela 2: Procedimentos associados ao controle da qualidade de rotina para

equipamentos de uso clinico utilizados na irradiacédo de sangue (OROSA, 2012).

Procedimentos

Periodicidade

Determinacao do mapa de dose
Qualidade dos raios-X
Taxa de dose

Confirmacao qualitativa da dose liberada

Bimestral
Mensal
Mensal

Em cada componente do sangue
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Um tempo mais longo de irradiagdo é necessario quando sangue e
componentes sao irradiados com equipamentos de cobaltoterapia e aceleradores
lineares (GOES et al., 2010). Nesse caso, é necessario garantir temperaturas
adequadas para cada componente (de 2 a 6 °C para as hemacias e de 22 a 24 °C
para as plaquetas e granuldcitos). Goes e colaboradores (GOES et al., 2004; GOES
et al., 2010) desenvolveram um sistema térmico que mantém a temperatura do
sangue constante durante a irradiacdo com equipamentos de cobaltoterapia e
aceleradores lineares. Esse sistema térmico gira frente ao feixe com rotacdo de
2 r.p.m., necessaria para se manter a qualidade dos componentes do sangue e,
também, a homogeneidade da dose absorvida no wvolume irradiado. Esses
pesquisadores também desenvolveram um sistema dosimétrico (Figura 7), para
representar a dose absorvida no sangue armazenado nesse vasilhame, de acordo
com a geometria de irradiacéo estabelecida por eles (GOES et al., 2010).

A Figura 7 apresenta o sistema automatico usado para apoiar e alinhar os
objetos simuladores frente ao campo de irradiacdo. Os objetos simuladores usados
no estudo foram selecionados através do sistema de planejamento InterSoft®,
desenvolvido pelo National Institute of Health, USA. Dessa forma, utilizaram objetos
simuladores cilindricos de acrilico com dimensbdes de 35 cm de altura e 35 cm de
diametro, que representam 0 sangue armazenado no vasilhame irradiado com
equipamento de cobaltoterapia e 28 cm de altura e 28 cm de diametro, que
representam o sangue armazenado no vasilhame irradiado com acelerador linear de
10 Mv.

Utilizaram também, DFS de 80 cm em combinagcdo com campos de
radiacdo de (40 x 40) cm?, para irradiacdo com equipamento de cobaltoterapia, e
DFS de 100 cm em combinagéo com campos de radiacéo de (35 x 35) cm?, para AL
de 10 MV. A distribuicdo da dose absorvida foi determinada no plano médio dos
objetos simuladores através de TLD’s (GOES et al., 2010). Nesse estudo, a
distribuicAo da dose no volume irradiado foi representada através de curvas de

isodose.
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FIGURA 7 - Sistema automatico usado para apoiar e alinhar os objetos simuladores frente
ao feixe de raios X e gama [GOES et al., 2010].

Pelo que foi exposto na literatura (DEL LAMA et al., 2014; DEL LAMA et al.,
2013; GOES et al, 2010), € necessario o desenvolvimento de tecnologias e
metodologias relacionadas a dosimetria em processos associados a irradiacdo de
sangue. Dessa forma, a simulacdo computacional € um recurso que pode ser
aplicado na configuracdo desses processos com o0 objetivo de se disponibilizar

sangue e componentes irradiados com qualidade.

2.7  Simulagdo computacional: método Monte Carlo

A simulacdo computacional representa situacdes reais em ambientes
controlados. Essa tarefa consiste na utilizagdo de formalizagdes em computadores,
como por exemplo, equacdes matematicas, com o objetivo de descrever ou prever
um fendmeno real. O ambiente controlado permite modificacdes e testes sem

comprometer o fendbmeno real. Os resultados gerados pelas simulagdes
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computacionais apoiam a tomada de decisfes. Além disso, promovem uma melhor
compreensao sobre o fenbmeno real (CHWIF and MEDINA, 2007).

O transporte da radiacdo pode ser simulado computacionalmente atraves do
método Monte Carlo (MMC). Esse método utiliza um formalismo matematico para
solucionar problemas que envolvem mudltiplas variaveis independentes. O MMC é um
método numérico usado na resolucdo de problemas relacionados a fisica e a
matematica através da simulacdo de processos aleatérios ou randémicos. O MMC
se baseia em amostragens aleatorias para simulacdo de processos estatisticos. Um
modelo estocastico pode ser expresso por distribuicbes de probabilidade
apropriadas as quais representam o sistema simulado. Ao repetir N vezes o evento
aleatério de forma independente, estima-se o0 resultado através da média dos
resultados anteriores (SOBOL, 1994; BIELAJEW, 1998). Dessa forma, para
utilizacdo do MMC, o sistema fisico ou matematico deve ser expresso em forma de
funcbes de densidade de probabilidade.

A geracdo de eventos aleatorios independentes é realizada através de
nimeros aleatérios ou pseudoaleatérios. Cada numero deve estar distribuido
uniformemente no intervalo de 0 a 1. NUmeros aleat6rios podem ser obtidos atraves
de tabelas geradas por procedimentos experimentais como a roleta de nimeros, por
exemplo. Entretanto, devido ao tempo de processamento, utiliza-se formulas de
recorréncia, que fornecem ndmeros pseudoaleatérios. Geradores de ndmeros
pseudoaleatérios, implementados em linguagem computacional Fortran, podem
produzir nimeros com pontos flutuantes de 32 bits uniformemente distribuidos no
intervalo aberto (0,1). O periodo desses geradores é da ordem de 10'%, o que
abrange todas as aplicacbes praticas (JAMES, 1990; SALVAT, 2008). Esses
nimeros aleatérios servem para amostrar a funcdo densidade de probabilidade,
sendo o resultado obtido através da média dos valores obtidos.

Para a simulacdo do transporte da radiacdo usando o MMC, a trajetéria da
particula é vista como uma sequéncia aleatéria de deslocamentos livres que
culminam na interacdo da particula. O resultado dessa interacdo pode ser, por
exemplo, mudancas na direcdo primaria, perda de energia ou geracdo de particulas
secundérias. A cada particula secundaria gerada obtém-se uma nova historia (soma
de todos os eventos) (SALVAT et al, 2011). Para simular essas historias é

necessario um modelo de interacdo, que é dado pela secbes de choque total do
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espalhamento coerente, espalhamento incoerente, efeito fotoelétrico e producdo de
pares, considerando-se as energias utilizadas em irradiacdo de sangue. As secoes
de choque integram a funcdo densidade de probabilidade.

Para que o MMC incorpore um modelo de interacdo abrangente e permita a
realizacdo de simulagcbes em geometrias arbitrarias, algumas simplificacbes devem
ser feitas (SALVAT and FERNANDEZ-VAREA, 2009). O material simulador utilizado
deve ser homogéneo, isotropico e amorfo. Dessa forma, atomos e moléculas do
material sdo distribuidos aleatoriamente, com densidade uniforme. Além disso, as
moléculas sdo consideradas como um conjunto de atomos individuais. As particulas
incidentes interagem somente com atomos individuais, ou seja, considera-se apenas
as secdes de choque totais por atomos. Para compostos, isso equivale a usar a
aditividade de Bragg (SALVAT and FERNANDEZ-VAREA, 2009). Outra
consideracdo realizada na maior parte das simulacdes Monte Carlo € que as forcas
entre as particulas do feixe sdo despreziveis. Também, considera-se que 0 nlcleo
atbmico possui massa infinita, com cargas distribuidas uniformemente em uma
estrutura esfericamente simétrica (SALVAT and FERNANDEZ-VAREA, 2009).

A informacdo quantitativa de interesse sobre o transporte da radiacdo €
gerado pela média das histérias individuais das particulas simuladas. Quanto maior
0 numero de eventos simulados menor sera a incerteza dos resultados (SOBOL,
1994; SALVAT et al., 2011). Essa é a principal desvantagem do MMC, sua natureza
aleatoria resulta em incertezas estatisticas. O erro associado a cada resultado pode
ser reduzido com o aumento do numero de histérias simuladas. Entretanto, o
aumento de histérias acarreta em um tempo de simulagdo maior. Outra maneira de
reduzir as incertezas estatisticas € usar técnicas de reducdo de variancia. O uso
dessas técnicas depende do problema abordado, ndo sendo indicado em algumas
aplicacdes (RUBINSTEIN, 1981; BIELAJEW and ROGERS, 1988).

Diversos codigos estdo disponiveis para simulagdo do transporte da
radiacdo, como por exemplo, EGS4 (NELSON et al., 1985), ETRAN (BERGER and
SELTZER, 1988), ITS3 (HALBLEIB et al, 1992), EGSnrc (KAWRAKOW and
ROGERS, 2001), MCNP (X-5 MONTE CARLO TEAM, 2003), GEANT4
(AGOSTINELLI et al., 2003, ALLISON et al., 2006), FLUKA (FERRARI et al., 2005),
EGS5 (HIRAYAMA etal., 2006), PENELOPE (SALVAT et al., 2011), entre outros.
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2.7.1 Pacote PENELOPE

O pacote de simulacdo PENELOPE (do acrénimo “PENetration and Energy
LOss of Positrons and Electrons”), utiiza o MMC para simular o transporte da
radiacdo, obtendo resultados quantitativos acerca da interacdo da radiacdo com a
matéria. E distribuido gratuitamente pela Agéncia de Energia Nuclear (Nuclear
Energy Agency - NEA) e pelo Centro Computacional de Informacdo em Protecéo
Radioldgica (Radiation Shielding Information Computacional Center - RSICC).

O PENELOPE é dividido em blocos ou sub-rotinas, sendo necessario que o
usuario forneca ao programa principal as informagcdes sobre o problema (dados de
entrada, material e geometria). O pacote é escrito em linguagem FORTRAN 77,
podendo ser compilado pela maioria dos compiladores. O pacote pode ser utilizado
para simulacdo do transporte de fétons, elétrons e positrons usando geometrias com
diferentes graus de complexidade e em materiais arbitrarios. A faixa de energia na
qual o programa opera é de, aproximadamente 50 eV a 1 GeV. Para baixas energias
(menores que 1 keV) o programa fornece maiores incertezas (SALVAT et al., 2008).

A Figura 8 apresenta os diretérios que compdem o pacote PENELOPE 2008

versao 2008.

fsource

— pendbase | — gview |

penelope | [ pdfiles | | shower |

— other |[+emfields|
—4 mains F"% penmain

{1 doc | {gscripts|

FIGURA 8 - Diretérios do pacote PENELOPE versdo 2008 (SALVAT EL AL., 2008).
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A pasta “DOC” contém trés arquivos, um tutorial com as funcionalidades do
programa, um artigo com uma visdo geral dos modelos de interacdo fisica para
fotons e elétrons utilizados em coédigos Monte Carlo (SALVAT and FERNANDEZ-
VAREA, 2009) e um manual completo sobre o pacote PENELOPE (SALVAT et al.,,
2008). A pasta “FSOURCE” contém os arquivos em FORTRAN que gerenciam o
programa, esses arquivos sao: (1) penelope.f responsavel pelas rotinas de
simulacdo fisica/transporte; (2) pengeonf contém o pacote de geometrias
quadraticas; (3) material.f € responsavel pelo material, é o principal programa para
criacdo de arquivos de dados para as secOes de choque; (4) timer.f gerencia o
tempo de simulacédo; (5) penvared.f, gerencia as sub-rotinas de redugcdo de
variancia. A pasta “MAINS” contém outras trés pastas (gscripts, pencyl e penmain),
elas apresentam exemplos de arquivos de dados de geometria, entrada e material,
incluindo scripts do software GNUPLOT 4.6 aplicado aos principais dados de saida.
A pasta “OTHER” apresenta outras quatro pastas, sdo elas: (1) emfields — contém
sub-rotinas em linguagem FORTRAN para simulacdo do transporta da radiagcdo em
campos eletromagnéticos estaticos; (2) gview — contém um software adicional para
vizualizacdo das geometrias quadraticas; (3) shower — contém um executavel capaz
de criar cascatas de interacdo a partir de um feixe inicial de elétrons, fétons e
positrons para diversos materiais espalhadores; (4) tables — contém uma rotina em
linguagem FORTRAN para gerar tabelas de sec¢bes de interacdo. Por uUltimo a pasta
“‘PENDBASE”, contém os arquivos responsaveis pela criacdo de materiais e dados
das secdes de choque, servindo como um banco de dados para o PENELOPE.
Arquivos binarios executaveis devem ser colocados no diretério PENDBASE para
que a simulacéo seja possivel.

O pacote PENELOPE permite construir arquivos de materiais (material.mat)
de duas formas distintas: (1) informando o nimero do material, caso este ja esteja
na biblioteca do pacote PENELOPE ou, (2) informando a composi¢do quimica e a
densidade de massa do material desejado. O programa Ié as informacdes fisicas do
material utilizado a partir de um banco de dados. Esse banco de dados fornece ao
programa principal, por exemplo, a secédo de choque transversal e relaxacdo atbmica
(SALVAT et al., 2008).



46

A Figura 9 ilustra o funcionamento do pacote PENELOPE.

Arguivo de Arquivo de Arquivo de
entrada material geometria
(entrada.in) + (material.mat) + (geometria.geo)

PENELOPE

Arquivo de saida
(resultados.dat)

FIGURA 9 - Esquema de funcionamento do programa PENELOPE.

O arquivo de geometria (geometria.geo) € construido através de superficies
quadricas como, por exemplo, planos, pares de planos, esferas, cilindros, cones,
elipsoides, paraboloides entre outros, dados pela equacdo (31) (SALVAT et al,
2008).

F(x,y,2) = A, x*+A,xy + A,xz+ A, y2 + A, yz+ A,z° + A x+ Ay +
Az +A,=0 (31).

Na pratica, a equacédo (31) toma sua forma reduzida, definida por (SALVAT

et al.,, 2008):
E(x,y,2) = Lx* + Ly*+ Lz*+ I,z + I (32),

onde os coeficientes I,,1,, 15, 1,,Is, podem assumir os valores -1,0,1. A equagéao (32)
esta simetricamente centrada em torno do eixo z, ou seja, F.(—x,—y,z) = F.(x,y, z).

A expansdo ao longo dos eixos € definida pelos fatores de escala (X —
SCALE =a, Y —SCALE = b e Z —SCALE = c). A rotagdo da superficie quéatrica €
definida pelos angulos de Euler (OMEGA = w, THETA = 6 e PHI = ¢). A translacao
é definida pelas componentes do vetor deslocamento (X —SHIFT =t,, Y —
SHIFT = t, e Z — SHIFT =t,) (SALVAT et al., 2008).
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O arquivo de entrada (entrada.in) define os parametros da simulacdo. A

Tabela 3 apresenta os parametros de entrada utilizados nesse estudo, assim como

suas respectivas funcdes.

Tabela 3: Parametros de entrada utilizados no estudo e suas respectivas fungdes
(SALVAT et al., 2008).

Parametro Funcéo

SKPAR Particula primaria (1 — elétrons; 2 — fotons; 3 — paositrons).

SENERG Energia inicial em eV (feixe monoenergéticos).

SPECTR Energia inicial e probabilidade de ocorréncia (espectros de energia).

SPOSIT Coordenadas das particulas (cm).

Angulos polares e azimutais da direcido do eixe do feixe e abertura

SCONE .
angular do feixe.

MFNAME Nome dado ao arquivo material.mat.

EABS (1:3): Energia de absorcédo para elétrons, fotons e paositron.
C1: Parametro relacionado a deflexdao angular média produzida por
multiplos espalhamentos entre duas colisdes fortes consecutivas de
uma particula carregada.

MSIMPA . _ o . _ _
C2: Parametro relacionado a méaxima fracdo de energia perdida
entre eventos de coliséo forte para uma particula carregada.

WCC: Energia maxima perdida em colisfes inelasticas fortes (eV).
WCR: Energia maxima perdida por emissodes radioativas (eV).

GEOMFN Nome dado ao arquivo geometria.geo.

R GRIDX: Coordenada x do volume em que a dose sera determinada.

Parametros ] _

g GRIDY: Coordenaday do volume em que a dose sera determinada.

a

o GRIDZ: Coordenada z do volume em que a dose sera determinada.
Distribui¢éo ] L .
de D GRIDBN: Numero de reparticbes que o volume sera dividido em X, y

e Dose

e z dados pelos parametros NBDX, NBDY e NBDZ respectivamente.

NSIMSH Numero de particulas que devem ser simuladas.
TIME Tempo de simulacao.
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Para iniciar a simulacdo é necessario, além dos arquivos (material.mat,
geometria.geo e entrada.in), um arquivo executavel. O executavel é obtido ao se
compilar um arquivo executavel.f, que integra as sub-rotinas penelope.f, pengeom.f,
penvared.f e timer.f. O pacote PENELOPE disponibiliza dois arquivos executavel.f
(penmain.f e pencylf), ambos escritos em linguagem FORTRAN 77. Os
executaveis.f podem ser editados pelo usuario de acordo com suas necessidades.

O pacote PENELOPE ¢é aplicado em diversas areas da fisica médica como,
por exemplo, radioterapia, radiodiagndstico e medicina nuclear (Yl et al., 2006;
SEMPAU et al., 2001; SEMPAU et al., 2004; ROGERS, 2006).
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3 METODOLOGIA

As simulagbes computacionais realizadas nesse estudo representaram
situacdes reais de irradiacdo de sangue com equipamento de cobaltoterapia e
acelerador linear (AL) de 6 e 10 MV, ambos de uso clinico, através do uso de
objetos simuladores cilindricos.

Também, foram realizadas simulacées computacionais com fonte de *'Cs
para determinar a variagdo da dose absorvida no centro de um objeto simulador
(OS), que representou a combinagdo de sangue e ar armazenados em um
vasilhame cilindrico com dimensdes tipicas daquele incorporado por um irradiador
especifico de sangue (19,4 cm de altura e 12,4 cm de diametro). Isso representou
uma situacao real da rotina de irradiacéo de sangue através do irradiador especifico
em que o volume do vasilhame nem sempre é totalmente preenchido com sangue e
componentes.

As simulagbes foram realizadas atravées do pacote Monte Carlo-
PENELOPE, versdo 2008. O computador utilizado incorporava um processador
Intel® Core™ i5-2410M CPU @ 2.30GHz, memodria instalada (RAM) de 4,00 GB e

sistema operacional de 64 Bits.

3.1 Objetos simuladores e geometria de irradiacao

Todos os OS’s utilizados nesse estudo apresentavam geometria cilindrica.
Nas simulacbes que representaram a irradiacdo do sangue através de um
equipamento de cobaltoterapia, utilizou-se OS de acrilico com dimensées de 35 cm
de altura e 35 cm de diametro, campo de irradiacéo de (40 x 40) cm? e distancia
fonte superficie (DFS) de 80 cm. As irradiacOes através do uso dos AL’s de 6 e 10
MV foram simuladas utilizando-se OS de acriico com dimensdes de 28 cm de
altura e 28 cm de diametro, campo de irradiacdo de (35 x 35) cm?e DFS de 100 cm
(GOES et al., 2010). De acordo com as geometrias de irradiacio adotadas nas
simulacbes, considerou-se bordas do campo de 5,06 cm para o OS irradiados com
®0Co e 5,74 cm para o OS irradiados com AL’s de 6 e 10 MV.

As irradiagbes dos OS’s foram realizadas com um (nico campo, dois

campos com 180° entre eles, quatro campos com 90° entre eles, seis campos com
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60° entre eles e oito campos com 45° entre eles. A irradiacdo do OS usando um
tnico campo foi realizada de forma a obter-se curvas de isodose no plano médio
central longitudinal e paralelo ao eixo principal, sendo que todos os outros angulos
de incidéncia (Figura 10 e Tabela 4) foram selecionados com relacdo a essa
configuracdo de campo Unico. As simulacdes da distribuicdo da dose nos OS’s
foram realizadas utilizando-se mdltiplos campos com o objetivo de representar a
rotacdo de 2 r.p.m. do OS frente as fontes de radiacéo, conforme recomendado por
GOES e colaboradores (GOES et al, 2010). A Figura 10 apresenta uma vista
superior dos OS’s cilindricos irradiados através de um unico campo, dois campos
com 180° entre eles, quatro campos com 90° entre eles, seis campos com 60° entre
eles e oito campos com 45° entre eles (setas na cor azul). Também, apresenta o
plano médio central usado para se representar as curvas de isodose nos volumes

irradiados (linha pontilhada na cor vermelha).

Dois Quatro

Um campo
campos campos

Seis \1

campos

Oito \l ‘/

campos

/

FIGURA 10 - Vista superior dos objetos simuladores cilindricos irradiados através de um
campo, dois campos com 180° entre eles, quatro campos com 90° entre eles,
seis campos com 60° entre eles e oito campos com 45° entre eles. As flechas
(cor azul) representam as incidéncias dos campos e as linhas pontilhadas (cor
vermelha) representam os planos médios central, usados para se representar
as cunas de isodose nos wlumes irradiados.

RN
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A Tabela 4 apresenta o nimero de campos e seus respectivos angulos de

separacao usados nessas simulagoes.

Tabela 4: NUumero de campos e angulos de separagdo utilizados na simulacdo da

distribuicdo da dose nos objetos simuladores.

Numero de campos | Angulo de separacéao (°)
®Co, AL'sde 6e 10 MV
Um campo -
Dois campos 180
Quatro campos 90
Seis campos 60
Oito campos 45

Considerou-se os espectros associados aos raios gama emitidos pela fonte
de %°Co e aos raios X emitidos pelos AL’s nos potencias aceleradores de 6 e 10
MV, respectivamente, de acordo com o0s espectros disponibilizados para AL da
empresa Varian (SHEIKH-BAGHERI and ROGERS, 2002).

No estudo da dose absorvida através da combinacdo dos materiais sangue
e ar, contidos no vasilhame do irradiador especffico de '*’Cs, foi usado OS de
poliestireno puro com dimensfes de 12,4 cm de diametro e alturas de 9,70, 11,64,
13,58, 15,52, 17,46, 19,40 cm de altura (Figura 11). Essas alturas representaram o
volume do vasilhame preenchido com 50, 60, 70, 80, 90 e 100% de sangue,
respectivamente. Isso pode representar a rotina de irradiacdo de sangue em que 0
vasilhame ndo é completamente preenchido pelo sangue. As simulacdes da
distribuicho da dose nesses volumes do OS foram realizadas considerando-se
campo de (20 x 20) cm? e DFS 100 cm (DEL LAMA et al., 2013).

De acordo com a Figura 11, a dose absorvida foi determinada através do
uso de um detector (A) com dimensdes de 0,2 cm de altura e 12,4 cm de diametro,
posicionado no centro do OS. Todas as simulacdes foram realizadas através do

detector posicionado no centro do volume de irradiacdo. A parte (B) da Figura 11
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representa 0 menor volume do vasilhame preenchido pelo sangue utilizado nas

simulacoes.

< 124cm ———>

— oA _ 100%
7 cm

— L 190%

e

19.4 cm
]
I
|
|
I

FIGURA 11 - Figura esquemdtica dos simuladores de poliestireno puro representando o
preenchimento do vasilhame do irradiador especifico por diversos wlumes de
sangue.

O centro dos OS’s foi colocado na origem do sistema de coordenadas
cartesianas. A altura dos cilindros corresponderam ao eixo Z desse sistema.

As simulagbes foram realizadas considerando-se as densidades de
(1070 %) e (1048 %) para 0s materiais acrilico e poliestireno puro,

respectivamente. Além disso, considerou-se ar seco, préoximo ao nivel do mar
[78,08% N, + 20,95% 0, + 0,93% Ar + 0,04% CO,], entre a fonte e 0s OS’s.

O arquivo de material usado para representar o ar seco foi obtido através do
nimero de referencia 104 do codigo PENELOPE. Para os materiais simuladores de
acriico (CgHg0,),, e poliestireno puro (CgHg),, O0S arquivos de materiais
consideraram composi¢des quimicas e densidades de massa (MASTERSON and
FEBO, 1992; WHITE, 1989).
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3.2 Arquivo de entrada

3.2.1 Definicdo da Fonte e Parametros da Simulacao

As simulacdes realizadas definiram a fonte de radiacdo como fotons (SKPAR
2). O anexo 1 apresenta os espectros utilizados nesse estudo. A fonte de ®°Co foi
situada no eixo Y do sistema de coordenadas & uma DFS de 80 cm. Assim, para
variavel SPOSIT adotou-se os valores (0; -97,5; 0) e na variavel SCONE adotou-se
(90; 90; 15,64). Para os campos de irradiacéo provenientes dos AL’s de 6 e 10 MV,
situados no eixo Y a uma DFS de 100 cm, adotou-se os valores: SPOSIT (0; -114; 0)
e SCONE (90; 90; 11,17). Nas simulacdes que utilizaram fonte de *’Cs a uma DFS
de 100 cm, adotou-se os valores: SPOSIT (0; -106,2; 0) e SCONE (90; 90; 6,4).

Neste estudo, utilizaram-se 0s mesmos parametros de entrada para todos os
materiais. Assim, para a variavel MSIMPA, composta pelos parametros EABS (1:3),
C1, C2, WCC e WCR, considerou-se os valores 10°, 103, 10°, 0,05, 0,05, 10*, 103,
respectivamente.

Para as geometrias de irradiacdo utilizadas e os parametros de entrada
adotados, o tempo computacional das simulacdes realizadas nesse estudo variou de
trés a vinte dias para as simulagdes que consideraram OS'’s irradiados com um Unico

campo e com oito campos com 45° entre eles, respectivamente.

3.2.2 Distribuicdo da Dose Absorvida

Para determinar a distribuicdo da dose absorvida, o volume do OS foi
dividido em voxels. As dimensdes dos voxels foram determinadas através da
variavel GRIDBN (NBDX, NBDY, NBDZ). Para as simulacdes computacionais que
utilizaram ®°Co como fonte de irradiacéo, considerou-se GRIDBN (70, 70, 70). Nas
simulacdes realizadas com os AL’s de 6 e 10 MV considerou-se GRIDBN (56, 56,
56). Para esses valores de GRIDBN obteve-se voxels de 0,5 cm. As simulacdes
foram realizadas com 3x10° particulas por campo de irradiaco.

Para determinacdo da distribuicdo da dose em funcdo dos volumes de
sangue armazenados no vasilhame, utilizou-se GRIDBN (24, 24, 19) para 50% do

vasilhame preenchido e GRIDBN (24, 24, 38) para o volume 100% preenchido.
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Considerou-se a distribuicAo da dose absorvida apenas nas regides do
vasilhame que foram preenchidas pelo sangue. Essas simulagbes foram realizadas
com 9x10° particulas por campo de irradiagdo. O tempo de simulacdo ndo foi
considerado como parametro de parada. Dessa forma, considerou-se um tempo de

simulacédo de 10° segundos.

3.3 Implementacdo do cédigo PENELOPE (arquivo penmain.f)

O arquivo penmain.f foi implementado para as simulacdes computacionais
que utilizaram mudltiplos campos de irradiacdo. A implementacdo foi realizada nas
condicbes de término das simulacfes. Dessa forma, quando o nimero de particulas
simuladas em um Gnico campo atingiu 3x10° particulas, para *°Co e raios-X, e 9x10°
particulas, para *'Cs, a definicdo da fonte (SPOSIT e SCONE) era alterada e,
entdo, dava-se continuidade a simulacéo.

Para as fontes de ®°Co e raios X, gerados a partir de 6 e 10 MV, o anexo 2
apresenta as implementacfes realizadas para as geometrias de irradiacdo que
utiizaram dois campos, com 180° entre eles, quatro campos, com 90° entre eles,
seis campos, com 60° entre eles e oito campos com 45° entre eles. Esse anexo
também apresenta a implementacéo utilizada para a irradiacéo realizada com **'Cs

utilizando-se dois campos com 180° entre eles.

3.4 Arquivos de saida

A distribuicdo da dose absorvida no volume de sangue irradiado foi obtida
através do arquivo de saida 3d-dose.dat. No arquivo 3d-dose.dat encontra-se a dose
absorvida em cada voxel que constitui 0 OS, assim como a incerteza associada a
cada valor de dose.

As distribuicbes das doses absorvidas foram determinadas no plano médio
central longitudinal (paralelo ao eixo principal) dos OS’s (Figura 10) e normalizadas
considerando-se o valor de maior dose, obtido na superficie de entrada dos OS’s. A
representacdo grafica dos resultados foi obtida através do software MATLAB®. Os
dados contidos no arquivo 3d-dose.dat foram utilizados na forma matricial. As curvas

de isodose foram obtidas através do comando “contour”.
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Nas simulagdes computacionais relacionadas ao uso da fonte de *'Cs, a
dose absorvida foi obtida no arquivo penmain.dat. O arquivo penmain.dat apresenta
a dose absorvida em todos os corpos que compdem o OS. A dose em profundidade
foi obtida através do arquivo de saida y-dose.dat. A representacdo grafica da
variacdo da dose absorvida no detector e a dose em profundidade foram obtidas

através do software Orange®.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

A determinacdo da distribuicdo da dose absorvida no volume de sangue
irradiado permite verificar se a dose preconizada para prevenir a TA-GVHD é
entregue em todo volume de sangue. Considerando-se os irradiadores especfficos, a
homogeneidade na distribuicio da dose absorvida pelo sangue depende da
geometria usada na irradiacdo. A distancia fonte superficie (DFS), a quantidade,
tamanho e distribuicdo das fontes em torno do vasilhame estdo associadas a forma
dessa distribuicdo. Além disso, a distribuicdo da dose no sangue também depende
da quantidade deste material armazenado no vasilhame.

Para irradiacdo de sangue com equipamentos de uso clinico, a DFS e o
tamanho de campo devem ser selecionados com base nos protocolos internacionais
(TECDOC-1455). Esses parametros variam de acordo com o volume irradiado. Além
dos parametros citados, a homogeneidade na distribuicdo da dose absorvida varia
também, com o nimero de campos usados na irradiagao.

Assim como na radioterapia, a simulacdo computacional pode ser usada na
dosimetria da irradiagdo de sangue com o0 objetivo de otimizar 0os processos
experimentais relacionados ao uso de irradiadores especificos e irradiadores de uso
clinico. Os resultados obtidos podem auxiliar nas tomadas de decisao relacionadas
as praticas experimentais.

De acordo com a metodologia estabelecida, os resultados obtidos neste
estudo estéo relacionados ao uso de OS de acrilico cilindricos com dimensdes de 35
cm de altura e 35 cm de diametro, para ®°Co, e 28 cm de altura e 28 cm de diametro,
para os AL’s de 6 e 10 MV. Utilizou-se DFS de 80 cm em combinagcdo com campos
de radiacdo de (40 x 40) cm?, para °°Co, e DFS de 100 cm em combinacdo com
campos de radiacdo de (35 x 35) cm?, para AL’s de 6 e 10 MV. A simulacdo da
rotacdo de 2 r.p.m. dos OS’s frente aos campos de irradiacdo do ®°Co, 6 MV e 10
MV foi realizada utilizando-se um Unico campo, dois campos com 180° entre eles,
quatro campos com 90° entre eles, seis campos com 60° entre eles e oito campos
com 45° entre eles, conforme Tabela 5.

A Tabela 5 apresenta a diferenca entre a dose minima e maxima relacionada
ao numero de campos utilizados e seus respectivos angulos de separacao para as

irradiacées realizadas com fonte de ®°Co e raios X produzidos pelos AL’s de 6 e 10
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MV, conforme os resultados relacionados a obtencdo das curvas de isodose

apresentados através das Figuras 12 a 29. Nessas figuras, cada curva de isodose

foi normalizada considerando-se o valor de dose maxima, que foi obtido na

superficie de entrada do OS.

Tabela 5: NUmero de campos, angulo de separacao e diferenca entre a dose

minima e maxima obtida para as simulagdes computacionais realizadas com fonte

de %9Co e aceleradores lineares de 6 e 10 MV.

NUumero de campos

Angulo formado entre os

campos incidentes (°)

Diferenca entre a dose

minima e maxima (%)

0Co
Um campo - 76
Dois campos 180 35
Quatro campos 90 29
Seis campos 60 27
Oito campos 45 27
6 MV
Um campo - 63
Dois campos 180 19
Quatro campos 90 18
Seis campos 60 18
Oito campos 45 18
10 MV
Um campo - 63
Dois campos 180 16
Quatro campos 90 14
Seis campos 60 11
Oito campos 45 11
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De acordo com os resultados apresentados na Tabela 5, a utilizacdo de
raios X produzidos pelo AL de 10 MV aumenta a homogeneidade da dose absorvida
em 7% quando comparada a irradiacdo com AL de 6 MV, considerando-se a mesma
geometria de irradiacdo. A variagdo entre a dose minima e maxima € maior para
iradiacdo com fonte de ®°Co (Tabela 5). Nesse caso, além da energia dos fétons
provenientes do ®Co ser menor, o OS utilizado possui maior dimensdo. Dessa
forma, na geometria de irradiacdo que utilizou fonte de °°Co observou-se um
aumento na heterogeneidade de 9% e 16% quando comparada a geometria de
irradiacdo com AL’s de 6 e 10 MV, respectivamente.

A distribuicdo da dose no material irradiado € modulada pela energia e,
portanto, pela distancia que os fétons conseguem percorrer através do material sem
interagir. De acordo com a equacao (24), a fluéncia de fétons decresce em fungcéo
da profundidade do material. Para feixes de irradiacdo com maior energia, a fluéncia
de fétons aumenta nas regifes mais profundas do volume. Dessa forma, a dose
absorvida nas camadas mais internas do material serA maior para feixes de
irradiacdo de maior energia. Isso ocorre devido a maior fluéncia de energia nessas
regides, conforme equacao (29).

Pelo que foi exposto, para um mesmo volume de irradiagdo, a
homogeneidade da distribuicdo da dose no volume aumenta com o aumento da
energia dos fotons, conforme mostram o0s resultados apresentados na Tabela 5 e
Figuras de 18 a 29.

Os fotons do feixe que divergem em relagéo ao raio central percorrem uma
distancia maior dentro do material, para qualquer plano ortogonal ao raio central. Por
esse motivo, a dose absorvida decresce na direcdo das bordas do volume irradiado.
Além disso, a penumbra do campo também contribui para o decréscimo da dose
nessas bordas.

Pelo que foi exposto, para um mesmo volume de irradiagdo e energia dos
fotons, a homogeneidade na distribuicdo da dose no volume aumenta com o
aumento do numero de campos usados na irradiacdo, conforme mostram o0s
resultados apresentados na Tabela 5 e Figuras 12 a 29.

As Figuras 12, 13, 14, 15 e 16 apresentam os resultados associados as
distribuicbes de dose obtidos pelas simulacbes computacionais com MMC-

PENELOPE considerando-se a irradiacdo do OS de acrilico (35 cm de altura e 35 de
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diametro) com fonte de ®°Co. Na irradiacdo realizada com um Unico campo de
radiagdo (Figura 12) observou-se que a dose variou entre 24 e 100%. Isso
representou uma variacdo entre a dose minima e maxima de 76%.

Para irradiacdo com dois campos com 180° entre eles (Figura 13) observou-
se que a dose variou entre 65 e 100%. Isso representou uma variacao entre a dose
minima e maxima de 35%.

Portanto, o uso de dois campos com 180° entre eles aumentou a
homogeneidade da dose absorvida em 41% quando comparada a irradiacdo com
um Unico campo de irradiacao.

Para irradiagdo com quatro campos com 90° entre eles (Figura 14)
observou-se que a dose variou entre 71 e 100%. Isso representou uma variacao
entre a dose minima e maxima de 29%.

Assim, o uso de quatro campos com 90° entre eles aumentou a
homogeneidade da dose absorvida em 6% quando comparado a irradiacdo com dois
campos com 180° entre eles e 47% para a irradiacdo com um Unico campo de
irradiacao.

Para irradiacdo com seis campos com 60° entre eles (Figura 15) observou-
se que a dose variou entre 73 e 100%. Isso representou uma variacao entre a dose
minima e maxima de 27%.

Portanto, o uso de seis campos com 60° entre eles aumentou a
homogeneidade da dose absorvida em 2% quando comparado a irradiagdo com
quatro campos com 90° entre eles, 8% quando comparado a irradiagdo com dois
campos com 180° entre eles e 49% para irradiacdo com um Unico campo de
irradiacao.

A irradiagcdo com oito campos com 45° entre eles (Figura 16) apresentou a
mesma variacdo de dose (entre 73 e 100%) observada para irradiacdo com seis
campos com 60° entre eles.

Assim, pode-se considerar a variacdo de 27%, entre a dose minima e
maxima, a maior homogeneidade alcancada para essa geometria de irradiacdo
usada. Com isso, pode-se utilizar seis campos com 60° entre eles para representar a

rotacdo de 2 r.p.m. do OS frente ao campo de irradiagao.
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FIGURA 12 - Curvas de isodose no plano central do OS de acrilico com dimensfes de 35
cm _de altura e 35 cm de diametro irradiado com um Unico campo (40,0 x 40,0)
cm? utilizando-se uma fonte de *°Co e DFS de 80 cm.
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FIGURA 13 - Curvas de isodose no plano central do OS de acrilico com dimensdes de 35
cm de altura e 35 cm de didmetro irradiado com dois campos (40,0 x 40,0) cm?,
com 180° entre eles, utilizando-se uma fonte de ®*°Co e DFS de 80 cm.
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FIGURA 14 - Curvas de isodose no plano central do OS de acrilico com dimensdes de 35
cm de altura e 35 cm de didametro irradiado com quatro campos (40,0 x 40,0)
cm?, com 90° entre eles, utilizando-se uma fonte de ®*°Co e DFS de 80 cm.
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FIGURA 15 - Curvas de isodose no plano central do OS de acrilico com dimensdes de 35
cm de altura e 35 cm de didmetro irradiado com seis campos (40,0 x 40,0) cm?,
com 60° entre eles, utilizando-se uma fonte de *°Co e DFS de 80 cm.
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FIGURA 16 - Curvas de isodose no plano central do OS de acrilico com dimensdes de 35
cm de altura e 35 cm de didmetro irradiado com oito campos (40,0 x 40,0) cm?,
com 45° entre eles, utilizando-se uma fonte de ®*°Co e DFS de 80 cm.

A Figura 17 apresenta as simulagdes computacionais que utilizaram °°Co
como fonte de irradiacdo para determinacdo da distribuicdo da dose absorvida no
plano central do OS para irradiacdo com (A) um Unico campo; (B) dois campos com
180° entre eles; (C) quatro campos com 90° entre eles; (D) seis campos com 60°
entre eles; (E) oito campos com 45° entre eles. Além das distribuicdes da dose
absorvida, a Figura 17 (F) apresenta a dose em profundidade obtida através da

iradiacdo com fonte de ®°Co no OS de acrilico com 35 cm de profundidade.
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FIGURA 17 - Simulagdes computacionais que utilizaram ®Co como fonte de irradiacdo para
determinac&o da distribuicdo da dose absonida no plano central do OS (A) um
Unico campo; (B) dois campos com 180° entre eles; (C) quatro campos com
90° entre eles; (D) seis campos com 60° entre eles; (E) oito campos com 45°
entre eles; (F) dose em profundidade.
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As Figuras 18, 19, 20, 21 e 22 apresentam os resultados associados as
distribuicbes de dose obtidos pelas simulagbes computacionais com MMC-
PENELOPE considerando-se a irradiacdo do OS de acrilico (28 cm de altura e 28 de
diametro) com raios X produzidos pelo AL de 6 MV. Na irradiagéo realizada com um
tnico campo de radiacdo (Figura 18) observou-se que a dose variou entre 37 e
100%. Isso representou uma variacao entre a dose minima e maxima de 63%.

Para irradiacdo com dois campos com 180° entre eles (Figura 19) observou-
se que a dose variou entre 81 e 100%. Isso representou uma variacao entre a dose
minima e maxima de 19%.

Portanto, o uso de dois campos com 180° entre eles aumentou a
homogeneidade da dose absorvida em 44% quando comparada a irradiacdo com
um anico campo de irradiacao.

Para irradiacdo com quatro campos com 90° entre eles (Figura 20)
observou-se que a dose variou entre 82 e 100%. Isso representou uma variagao
entre a dose minima e maxima de 18%.

Assim, o uso de quatro campos com 90° entre eles aumentou a
homogeneidade da dose absorvida em 1% quando comparado a irradiacdo com dois
campos com 180° entre eles e 45% para a irradiacdo com um Unico campo de
irradiagao.

Para irradiagcdo com seis campos com 60° entre eles (Figura 21) observou-
se que a dose variou entre 82 e 100%. Isso representou uma variagao entre a dose
minima e maxima de 18%.

Portanto, a irradiacdo com quatro campos com 90° entre eles e seis campos
com 60° entre eles ndo apresentaram diferencas na variacdo entre a dose minima e
maxima. Entretanto, a curva de dose em verde apresentou uma variagéo de 1%.

A irradiacdo com oito campos com 45° entre eles (Figura 22) apresentou a
mesma variacdo de dose (entre 82 e 100%) observada para irradiagcdo com seis
campos com 60° entre eles.

Assim, pode-se considerar a variacdo de 18%, entre a dose minima e
maxima, a maior homogeneidade alcancada para essa geometria de irradiacao
usada. Com isso, pode-se utilizar seis campos com 60° entre eles para representar a

rotacdo de 2 r.p.m. do OS frente ao campo de irradiacao.
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FIGURA 18 - Curvas de isodose no plano central do OS de acrilico com dimensdes de 28
cm, de altura e 28 cm de didmetro irradiado com um Unico campo (35,0 x 35,0)
cm? utilizando-se raios X produzidos por AL 6 MV e DFS de 100 cm.
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FIGURA 19 - Curvas de isodose no plano central do OS de acrilico com dimensdes de 28
cm de altura e 28 cm de didmetro irradiado com dois campos (35,0 x 35,0) cm?,
com 180° entre eles, utilizando-se raios X produzidos por AL 6 MV e DFS de
100 cm.
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FIGURA 20 - Curvas de isodose no plano central do OS de acrilico com dimensdes de 28

cm _de altura e 28 cm de didmetro irradiado com quatro campos (35,0 x 35,0)
cm®, com 90° entre eles, utilizando-se raios X produzidos por AL 6 MV e DFS

de 100 cm.
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FIGURA 21 - Curvas de isodose no plano central do OS de acrilico com dimensdes de 28
cm de altura e 28 cm de didmetro irradiado com seis campos (35,0 x 35,0) cm?,
com 60° entre eles, utilizando-se raios X produzidos por AL 6 MV e DFS de
100 cm.
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FIGURA 22 - Curvas de isodose no plano central do OS de acrilico com dimensdes de 28
cm de altura e 28 cm de diametro irradiado com oito campos (35,0 x 35,0) cm?,
com 45° entre eles, utilizando-se raios X produzidos por AL 6 MV e DFS de
100 cm.

A Figura 23 apresenta as simulagcdes computacionais que utilizaram AL 6
MV como fonte de irradiacdo para determinacédo da distribuicdo da dose absorvida
no plano central do OS para irradiacdo com (A) um unico campo; (B) dois campos
com 180° entre eles; (C) quatro campos com 90° entre eles; (D) seis campos com
60° entre eles; (E) oito campos com 45° entre eles. Além das distribuices da dose
absorvida, a Figura 23 (F) apresenta a dose em profundidade obtida através da

irradiacdo com AL 6 MV no OS de acrilico com 28 cm de profundidade.
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FIGURA 23 - Simulagbes computacionais que utilizaram raios X do AL 6 MV como fonte de
irradiacdo para determinacdo da distribuicdo da dose absonida no plano
central do OS (A) um Unico campo; (B) dois campos com 180° entre eles; (C)
quatro campos com 90° entre eles; (D) seis campos com 60° entre eles; (E)
oito campos com 45° entre eles; (F) dose em profundidade.
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As Figuras 24, 25, 26, 27 e 28 apresentam os resultados associados as
distribuicbes de dose obtidas pelas simulagcbes computacionais com MMC-
PENELOPE considerando-se a irradiacdo do OS de acrilico (28 cm de altura e 28 de
diametro) com raios X produzidos pelo AL de 10 MV. Na irradiagao realizada com
um unico campo de radiacao (Figura 24) observou-se que a dose variou entre 37 e
100%. Isso representou uma variagdo entre a dose minima e maxima de 63%.

Assim, a irradiagcdo com um unico campo de irradiacdo para os AL’s de 6 e
10 MV, apresentaram a mesma variacdo entre a dose minima e maxima. Entretanto,
comparando-se a Figura 18 e Figura 24, observou-se um deslocamento significativo
nas curvas de distribuicdo de dose. Dessa forma, na irradiacdo com AL 10 MV, um
volume menor do OS recebe o menor valor de dose.

Para irradiacdo com dois campos com 180° entre eles (Figura 25) observou-
se que a dose variou entre 84 e 100%. Isso representou uma variacao entre a dose
minima e maxima de 16%.

Portanto, o uso de dois campos com 180° entre eles aumentou a
homogeneidade da dose absorvida em 47% quando comparada a irradiagdo com
um Unico campo de irradiacao.

Para irradiacdo com quatro campos com 90° entre eles (Figura 26)
observou-se que a dose variou entre 86 e 100%. Isso representou uma variagao
entre a dose minima e maxima de 14%.

Assim, o0 uso de quatro campos com 90° entre eles aumentou a
homogeneidade da dose absorvida em 2% quando comparado a irradiacdo com dois
campos com 180° entre eles e 49% para a irradiacdo com um Unico campo de
irradiacao.

Para irradiagdo com seis campos com 60° entre eles (Figura 27) observou-
se que a dose variou entre 89 e 100%. Isso representou uma variacao entre a dose
minima e maxima de 11%.

Portanto, o uso de seis campos com 60° entre eles aumentou a
homogeneidade da dose absorvida em 3% quando comparado a irradiagdo com
quatro campos com 90° entre eles, 5% quando comparado a irradiagdo com dois
campos com 180° entre eles e 52% para irradiacdo com um Unico campo de

irradiacao.



RESULTADOS E DISCUSSAO 76

A irradiagdo com oito campos com 45° entre eles (Figura 28) apresentou a
mesma variacdo de dose (entre 89 e 100%) observada para irradiagdo com seis
campos com 60° entre eles.

Assim, pode-se considerar a variacdo de 11%, entre a dose minima e
maxima, a maior homogeneidade alcancada para essa geometria de irradiacéo
usada. Com isso, pode-se utilizar seis campos com 60° entre eles para representar a

rotacdo de 2 r.p.m. do OS frente ao campo de irradiacao.
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FIGURA 24 - Curvas de isodose no plano central do OS de acrilico com dimensdes de 28
cm de altura e 28 cm de diametro irradiado com um Unico campo (35,0 x 35,0)
cm? utilizando-se raios X produzidos por AL 10 MV e DFS de 100 cm.
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FIGURA 25 - Curvas de isodose no plano central do OS de acrilico com dimensdes de 28
cm de altura e 28 cm de didmetro irradiado com dois campos (35,0 x 35,0) cm?,
com 180° entre eles, utilizando-se raios X produzidos por AL 10 MV e DFS de
100 cm.



RESULTADOS E DISCUSSAO 78

a36%
? Q0%
00% 7 97% 093% 0.3% a7 100%
0%
—HM

FIGURA 26 - Curvas de isodose no plano central do OS de acrilico com dimensdes de 28
cm _de altura e 28 cm de didmetro irradiado com quatro campos (35,0 x 35,0)
cm?, com 90° entre eles, utilizando-se raios X produzidos por AL 10 MV e DFS
de 100 cm.
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FIGURA 27 - Curvas de isodose no plano central do OS de acrilico com dimensdes de 28
cm de altura e 28 cm de didmetro irradiado com seis campos (35,0 x 35,0) cm?,
com 60° entre eles, utilizando-se raios X produzidos por AL 10 MV e DFS de
100 cm.
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FIGURA 28 - Curvas de isodose no plano central do OS de acrilico com dimensdes de 28
cm de altura e 28 cm de didmetro irradiado com oito campos (35,0 x 35,0) cm?,
com 45° entre eles, utilizando-se raios X produzidos por AL 10 MV e DFS de
100 cm.

A Figura 29 apresenta as simulacbes computacionais que utilizaram AL de
10 MV como fonte de irradiacdo para determinacdo da distribuicio da dose
absorvida no plano central do OS para irradiagdo com (A) um Unico campo; (B) dois
campos com 180° entre eles; (C) quatro campos com 90° entre eles; (D) seis
campos com 60° entre eles; (E) oito campos com 45° entre eles. Além das
distribuicdes da dose absorvida, a Figura 29 (F) apresenta a dose em profundidade
obtida através da irradiacdo com AL de 10 MV no OS de acrilico com 28 cm de

profundidade.
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FIGURA 29 - Simulagbes computacionais que utilizaram raios X do AL 10 MV como fonte de
irradiacdo para determinacdo da distribuicdo da dose absorvida no plano
central do OS (A) um Unico campo; (B) dois campos com 180° entre eles; (C)
quatro campos com 90° entre eles; (D) seis campos com 60° entre eles; (E)
oito campos com 45° entre eles; (F) dose em profundidade.
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A Figura 30 apresenta a dose em profundidade para o OS de acrilico
irradiado com (A) fonte de ®°Co, (B) AL 6 MV e (C) AL 10 MV.

(R) (B)
30 o “ 40 4
5 o0
b, d %o
% b,
'
25 4 e 35 3
“"’}% e,
S s \5’},%
o, 0+
= 20 - ° —~
2 Uboo = \L%
= £ = ]
() 00, ) b,
= b 5 25 s,
2 15 Yo 2 o
=3 By =] \’00
=] w0 =] o
o O \00
o, 20
b RS
10 100 b;
o
L%. * Soog
S ga, 15 | 4
5 | 009%0
T T T T T T T T T ™ T ™ T ™ T 10 T T T T T T
0 5 10 15 20 25 30 35 40 5 10 15 20 25 30
Dose em profundidade (cm) Dose em profundidade (cm)
(€) (D)
60 60
J 1 —o— Cobalto 60
55 o o 55 &— Acelerador Linear 6 MV
b f \°°°b 50 Acelerador Linear 10 MV
o,
50 + & “a ]
1 ] \ 45
iy
45
o °°~b 40 - A
S 40 ] " S o ] T
. . ] 4
= =30 I
z ‘o, CAN. L by
@ 35+ “o @ 304 iFo C
w X @ i f oo, b
=] 4 bo =] o &,
(] (3 O 25 s "0
30 - oy ] ‘o =
=, ’Qot ey
4 S, 20 4 -, bV
264 LT
o 15 - 0%, ks
20 %%%\, o 020
g o by
] 10 4 nobouonbne
15 T T T T T T T 5 T T T T T T T
0 ] 10 15 20 25 30 § 10 15 20 25 30
Dose em profundidade (cm) Dose em profundidade (cm)

FIGURA 30 - Dose em profundidade obtida através do MMC-PENELOPE para o material
acrilico irradiado com (A) fonte de co: (B) AL 6 MV e (C) AL 10 MV. Em (D)
apresenta-se a dose em profundidade considerando-se a profundidade de 28
cm para todas as energias citadas.

De acordo com a Figura 30, a dose absorvida pelo OS aumenta com a

profundidade até um valor madximo e entdo decresce. Isso ocorre devido a

densidade de ionizacbes produzidas pelos elétrons aumentar até um valor maximo,

proxXimo ao seu mMaximo alcance, que varia com sua energia cinética inicial. A

energia cinética inicial dos elétrons depende da energia transferida pelo féton

incidente. A regido entre a superficie do OS e o0 maximo valor da dose absorvida é

denominada de espessura de equilibrio eletrbnico. Assim, para feixes de irradiacéo
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com maior energia, observa-se que a espessura de equilibrio eletrbnico é maior,
conforme Figura 30.

De acordo com a Figura 30, as espessuras de equilibrio eletrénico obtidas
para irradiacdo com fonte de ®°Co (Figura 30-A), AL de 6 MV (Figura 30-B) e AL de
10 MV (Figura 30-C) foram de 0,49 cm, 1,48 cm e 2,46 cm, respectivamente. A
Figura 30 (D) apresenta a dose em profundidade considerando-se a profundidade de
28 cm para todas as energias utilizadas. Todas as curvas de isodose obtidas neste
estudo foram realizadas considerando-se essas regides de equilibrio eletronico.

A Figura 31 apresenta a diferenca entre a dose minima e maxima obtida no
plano central do OS de acordo com o nimero de campos utilizados. A curva em
preto representa os resultados obtidos para irradiagdo com fonte de ®°Co, a curva
em vermelho e verde representam os resultados obtidos para irradiagcdo com AL’s de
6 e 10 MV, respectivamente.

Através dos dados apresentados na Figura 31, observa-se que a variacao
entre a dose maxima e minima decresce significativamente para irradiacbes com
dois campos com 180° entre eles. Para as irradiagées com AL’s de 6 e 10 MV, 0 uso
de quatro campos com 90° entre eles, ndo apresenta uma diferenca significativa na
variagdo entre a dose maxima e minima. Entretanto, na irradiagdo com fonte de
®Co, o uso de quatro campos com 90° entre eles, apresentou um aumento na
homogeneidade de 6%.

Para as energias utilizadas nesse estudo, ndo houve variacdo da dose
minima e maxima, a partir do uso de seis campos de irradiacdo com 60° entre eles.
Dessa forma, pode-se considerar que o0 uso de seis campos representa a rotagéo do
OS frente ao campo de irradiacdo. Nessa situacdo, a variagdo entre a dose minima e
maxima no volume irradiado apresenta o menor valor. Para irradiagdo com fonte de
®Co a menor variacdo da dose absorvida obtida foi de 27%. Para irradiagdo com
AL’s de 6 e 10 MV, a menor variagdo na dose absorvida obtida foi de 18% e 11%

respectivamente.
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FIGURA 31 - Diferen¢ca entre a dose minima e méxima obtida no plano central do OS pela
variagdo no numero de campos usados. A curva de cor preta representa
irradiacdo com fonte de ®Co; a cunva de cor vermelha e verde representam a
irradiacdo com AL’s de 6 e 10 MV, respectivamente.

De acordo com os resultados obtidos neste estudo, observou-se uma
variacdo de dose entre 89 e 100% no plano médio do OS de 28 cm de altura e 28
cm de diametro, usando uma geometria de irradiacdo que representou a rotacdo do
OS de 2 r.p.m. frente ao campo de irradiagdo proveniente do AL de 10 MV. No
estudo realizado por Gées e colaboradores (GOES et al. 2010), que utilizaram as
mesma condi¢Oes de irradiacdo, eles observaram uma variacdo de dose entre 88 e
100% no plano central desse OS, determinada através do uso de TLD’s, e uma
variacdo entre 93 e 100%, determinada através do uso de um sistema de
planejamento de tratamento radioterapico (InterSoft®). Comparando-se esses
resultados com os obtidos nesse estudo, observou-se que a diferenca entre a dose
relativa minima foi de 1% quando comparada aos dosimetros TLD’s e de 4% quando
comparada ao software InterSoft®.



RESULTADOS E DISCUSSAO 85

Usando o mesmo OS exposto ao campo de radiacdo do ®°Co e a mesma
geometria de irradiagcado que se utilizou neste estudo, esses autores observaram uma
variacado da dose no plano médio do OS de 63 a 100% determinada através do uso
de TLD’s, e uma variacao entre 66 e 100%, determinada através do uso do sistema
de planejamento Intersoft®. Comparando-se esses resultados com os obtidos neste
estudo, observou-se que a diferenca entre a dose relativa minima foi de 10% quando
comparada aos dosimetros TLD’s e de 7% quando comparada ao software
InterSoft®.

Contudo, essas diferencas observadas associadas aos valores das doses
relativas minimas podem ser consideradas pequenas quando comparadas ao
grande intervalo de dose recomendado para se irradiar sangue, de 25 a 50 Gy.

Nos hemocentros que possuem irradiadores especificos de sangue, uma
dada demanda na rotina da irradiacdo de sangue pode requerer um volume de
sangue irradiado inferior ao volume do vasilhame do irradiador. Nesse caso, uma
parte do volume do vasilhame sera ocupada pelo ar durante a irradiacdo. As Figuras
32, 33 e 34 apresentam as doses absorvidas pelo sangue nas condigcdes em que 50,
60, 70, 80, 90 e 100% do volume do vasilhame é ocupado pelo sangue. Considerou-
se um vasilhame cilindrico com 19,4 cm de altura e 12,4 cm de diametro, tipico de
um irradiador especifico de sangue. As doses absorvidas por cada um desses
volumes de sangue foi simulada através do uso de OS de poliestireno puro de 12,4
cm de didmetro e alturas de 9,70, 11,64, 13,58, 15,52, 17,46, 19,40 cm, de maneira
a representar o volume do vasilhame preenchido com 50, 60, 70, 80, 90 e 100% de
sangue, respectivamente.

Para a geometria de irradiacdo usando um unico campo, a Figura 32
apresenta a distribuicdo da dose no sangue que ocupava 100% do volume do
vasilhame (Figura 32, parte A) e 0 volume de sangue que ocupava 50% do volume
do vasilhame (Figura 32, parte B). Para a geometria que utilizou dois campos
paralelos e opostos (180° entre os campos), a Figura 33 apresenta a distribuicdo da
dose no sangue que ocupava 100% do volume do vasilhame (Figura 33, parte A) e 0
volume de sangue que ocupava 50% do volume do vasilhame (Figura 33, parte B).

De acordo com os dados apresentados na Figura 32, observou-se que a
dose absorvida pelo sangue variou entre 54 e 100% quando o volume do vasilhame

foi completamente preenchido pelo material do OS que representou 0 sangue
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(Figura 32, parte A) e entre 54 e 98% quando apenas 50% do volume do vasilhame
foi preenchido pelo mesmo material usado para representar o sangue (Figura 32,
parte B). Em ambos os casos, foi utilizado um Unico campo de radiacéo.

De acordo com os dados apresentados na Figura 33, observou-se que a
dose absorvida pelo sangue variou entre 89 e 100% quando o vasilhame foi
totalmente preenchido pelo sangue (Figura 33, parte A) e entre 86 e 96 % quando
apenas 50% do volume do vasilhame foi preenchido pelo mesmo material usado
para representar o sangue.

De acordo com resultados disponiveis na literatura, um estudo realizado
sobre a distribuicAo da dose no sangue armazenado nesse mesmo volume de
vasilhame e irradiado com irradiador especifico de sangue, munido de uma fonte de
137Cs, mostrou que a dose absorvida pelo sangue variou entre 77 e 137%. Esse
estudo foi realizado através do uso de um OS de poliestireno puro, que preencheu
todo o volume do vasilhame, e detectores TLD's (DEL LAMA et at, 2013). A
distribuicdo da dose obtida através da simulacdo MMC-PENELOPE neste estudo
(Figura 33, parte A) é mais homogénea em relacdo a distribuicdo da dose obtida
nesse estudo experimental. Isso € decorrente das diferencas entre as geometrias de
irradiacdo usadas nos dois trabalhos, como a DFS e meio espalhador. Entretanto, o
objetivo estabelecido neste estudo foi mostrar que, para uma dada geometria de
irradiacdo, a distribuicdo da dose no volume da irradiacdo varia em funcdo do
volume do sangue contido no vasilhame. Entretanto, isso ndo exclui a necessidade
de se realizar simulacbes computacionais mais realisticas de maneira a representar
as geometrias de irradiacdo usadas pelos irradiadores especificos.

De acordo com a Figura 11, descrita na secdo Metodologia, a dose
absorvida pelo detector foi determinada considerando-se o volume do vasilhame
preenchido com 50, 60, 70, 80, 90 e 100% de sangue. Para esses volumes, a
irradiacdo foi realizada utilizando-se dois campos com 180° entre eles. As doses
absorvidas pelo detector, considerando-se esses volumes de sangue, foram
normalizadas em relagédo ao valor da dose absorvida quando o volume do vasilhame
foi 100% preenchido pelo sangue. A Figura 34 apresenta a variacdo da dose no

detector em fungcdo de cada volume de sangue armazenado no vasilhame.
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FIGURA 32 - Curvas de isodose no plano central do OS de poliestireno puro, com dimensé&o

de 19,4 cm de altura e 12,4 cm de didmetro, irradiado com um Unico campo de
radiacdo utilizando-se uma fonte de 1¥'cs, DFS de 100 cm e campo de
radiacdo de (20 x 20) cm? para: 100% do wlume preenchido (A) e 50% do
wlume preenchido (B).
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FIGURA 33 - Curvas de isodose no plano central do OS de poliestireno puro, com dimensé&o

de 19,4 cm de altura e 12,4 cm de diametro, irradiado por dois campos
paralelos e opostos utilizando-se uma fonte de 137Cs, DFS de 100 cm e campo
de radiacdo de (20 x 20) cm? para: 100% do wolume preenchido (A) e 50% do
wlume preenchido (B).
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FIGURA 34 - Variagdo da dose absonida pelo detector, de acordo com o arranjo
experimental apresentado na Figura 11, em fungdo do wolume do sangue
contido no vasilhame, representado através de objeto simulador de poliestireno
puro.

De acordo com os resultados obtidos (Figura 32-34), observou-se que a
dose absorvida pelo volume do sangue varia de acordo com a quantidade de sangue
armazenado no vasilhame. Os resultados apresentados nas Figuras 32 e 33
mostraram que a configuracao da distribuicdo das isodoses sobre o plano médio do
vasilhame diferencia-se em funcdo do wvolume do sangue armazenado neste
recipiente. Essa variagcdo na distribuicdo da dose ocorre porque o ar absorve e
espalha fétons no campo de radiagcdo de uma forma diferenciada em relacdo ao
sangue, representado pelo material poliestireno puro. Considerando-se que a
densidade eletrénica do ar € menor que a do material do sangue, a dose absorvida

pelo volume do sangue sera menor quanto maior for o volume de ar armazenado no
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vasilhame, devido a menor contribuicdo dos fotons espalhados pelo ar na dose
depositada no sangue.

A variacdo da dose em funcdo do volume do sangue armazenado no
vasilhame € mais evidente na regido de interface entre o0 sangue e o ar,
representado pelo volume do detector (Figura 34). De acordo com os resultados
mostrados na Figura 34, a dose decai de 100 para 72%, aproximadamente, quando
apenas 50% do volume do vasilhame é preenchido pelo sangue.

Pelo que foi exposto anteriormente, a heterogeneidade na distribuicdo da
dose no sangue irradiado pelo irradiador especifico que continha o mesmo volume
de vasilhame foi maior em relacdo aquela obtida neste estudo. Portanto, se a
metodologia utilizada neste trabalho tivesse considerado a geometria de irradiacéo
usada por DEL LAMA e colaboradores (DEL LAMA et al., 2013) o decréscimo na
dose observado nesta simulacdo, de 100 para 72% (Figura 34) teria sido maior
devido a maior heterogeneidade esperada.

Considerando-se que o material sensivel do detector usado nas simulacdes
(poliestireno puro) representa o sangue e que o volume do detector € de 389 mL,
entdo esse espaco ocupado pelo detector no vasilhame seria suficiente para
armazenar o contetudo de plaquetas contidas em cinco bolsas de sangue. Supondo
que cada bolsa de plaquetas pode conter até 10° leuccitos e que o volume desse
sangue absorveria apenas 17,5 Gy para a dose preconizada de 25 Gy no plano
médio, entdo, essa quantidade de sangue irradiado conteria uma quantidade de
linfécitos residuais suficientes para gerar a TA-GVHD.

Com base nos resultados obtidos através da técnica MLC, que acessa o
efeito da radiacdo na reatividade dos linfocitos T alogénicas, observou-se que uma
dose 5 Gy pode atenuar a resposta dos linfocitos T as células alogénicas (LEITMAN
and HOLLAND, 1985; VALERIUS et al., 1981; BUTTON et al., 1981; SPRENT et al.,
1974). A dose 15 Gy pode atenuar a resposta dos linfocitos T a estimulagéo induzida
por mitdgenos de 90 a 99%. Essa atenuacdo representa uma sensitividade menor
que 2log (de acordo com a literatura, a representacdo em log na base 10 ocorre
devido a grande diferenca entre o niumero de linfocitos T inicial e final) (ROSEN et
al., 1993; SHARP et al., 1985).

Dados correlacionando a quantidade residual de linfocitos T viaveis e a

ocorréncia da TA-GVHD ap6s transplante de medula 6Ossea, indicaram que a
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reducdo de linfocitos T viaveis deve ser maior que 2log para previnir que a reacao
transfusional ocorra (CHEUNG et al., 2001; CHAPMAN et al.,, 1996; QUIMONES et
al., 1993; VALLERA and BLAZAR, 1989; FERRARA et al., 1987; KERMAN et al.,
1986; COOLEY et al., 1986). Com base em modelos animais e TMO, estima-se que
10* a 10° linfécitos T por quilograma s&o suficientes para induzir a TA-GVHD
(KORNGOLD, 1993; AKAHOSHI et al., 1992; VON FLIEDNER et al., 1982). Dessa
forma, a quantidade de linfécitos existentes na maior parte dos componentes do
sangue, como por exemplo, sangue total, concentrados de hemacias, plaquetas e
granulécitos é suficiente para induzir a TA-GVHD.

Com base na técnica MLC, no passado, foi recomendado o uso de 15 Gy na
irradiacdo de sangue. Contudo, para doses entre 15 e 20 Gy, um caso da TA-GVHD
foi registrado em um paciente transfundido com hemécias irradiadas por um
irradiador especifico (DOBRYSNSKI et al., 1989). Outros dois casos ocorreram
quando a irradiagcdo foi realizada com aceleradores lineares teleterapicos
(LOWENTHAL et al., 1993; SPROUL et al., 1992).

Pelo que foi exposto, a técnica MLC ndo € sensitiva para detectar o nivel de
reducdo dos linfocitos T em funcdo da dose de radiacdo necessario para a
prevengdo da TA-GVHD.

A LDA é uma técnica sensitiva de microcultura in vitro e pode ser usada para
determinar as frequéncias de células imunocompetentes. A LDA € um
bioexperimento que detecta tudo ou nada (positivo ou negativo), em relagcdo a
resposta imunoldgica, em cada cultura individual de células dentro de um grupo de
culturas replicadas, que varia em quantidade de células testadas. Com isso, uma
andlise da dose-resposta é realizada com o objetivo de determinar a frequéncia de
células imunocompetentes dentro de uma populacdo de células testes (TASWELL,
1994).

Estudos realizados através da técnica LDA, sobre a radiosensibilidade dos
linfécitos T aos raios X (gerados por um acelerador linear) e aos raios gama
(gerados por fontes de *’Cs de um irradiador especffico e por ®°Co de uma unidade
de cobaltoterapia) mostraram que a dose minima necessaria para a prevencao da
TA-GVHD é 25 Gy (PELSZYNSKI et al., 1994; LUBAN et al., 2000; GOES et al.,
2006). A irradiacdo com dose de 25 Gy reduziu a funcionalidade dos linfocitos T em

mais de 5,4 log. Essa reducdo de funcionalidade é suficiente para impedir que a
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reacao transfusional ocorra (GOES et al., 2006; LUBAN et al., 2000; PELSZYNSKI et
al., 1994).

De acordo com o Guia Europeu de Controle da Qualidade e os guias
britanicos, a dose de radiacdo em qualquer ponto do volume de sangue irradiado
ndo deve exceder 50 Gy, conforme exposto na secao 2.2 (TRELEAVEN et al., 2010;
BCSH BLOOD TRANSFUSION TASK FORCE, 1996). Essa recomendacdo de dose
maxima de 50 Gy € necessaria para se evitar danos biolégicos em outras células do
sangue que nao linfécitos, como granuldcitos e hemacias.

De acordo com a literatura, doses de até 50 Gy ndo produzem efeitos
clinicamente relevantes nas plaquetas e granulocitos (READ et al.,, 1988; BUTTON
et al., 1981; VALERIUS et al, 1981). O real efeito da irradiacdo sobre esses
componentes ainda permanecer indefinido devido a divergéncia de resultados
apresentados na literatura (ANZSBT, 2011; SLICHTER et al., 2005; VAN DER
MEER et al., 2005; HAIDENBERGER et al, 2003; DE VRIES et al, 2001;
ZIMMERMANN et al., 2001; JACOBS, 1998; TECDOC-934, 1997; BESSOS et al.
1995). Contudo, as hemacias sdo consideradas mais radiossensiveis em relacdo a
esses componentes do sangue, embora os efeitos funcionais relacionados ao dano
nao sejam imediatamente visiveis.

A viabilidade in vivo de hemacias irradiadas, € reduzida durante o
armazenamento (MESCHINI and PALITTI, 2008; GOES et al., 2008). Estudos
mostraram que as hemacias irradiadas com 30 Gy no dia zero e, em seguida,
armazenadas por 42 dias tinham a viabilidade reduzida no final do armazenamento,
quando comparadas ao grupo controle ndo irradiado (DAVEY et al.,, 1992). O
armazenamento prolongado de hemacias irradiadas deteriora sua capacidade de
recuperacdo pos-armazenagem (BARSHTEIN et al., 2011; RELEVY et al., 2008;
MOROFF et al., 1999; HEATON, 1995). Observa-se também, um aumento na
permeabilidade da membrana para a passagem de ions, hemolise, bem como outros
distarbios metabdlicos. O armazenamento prolongado de hemacias irradiadas
também resulta na perda da assimetria da camada fosfolipidica da membrana,
expondo a fosfatidilserina (PS) sobre a superficie da célula, o que pode estar
relacionado com a recuperacao in vivo dessas células (GOES et al., 2008).

A alteracdo metabodlica mais importante relacionada as hemacias irradiadas

¢ o aumento da liberacdo de potassio (GOES et al, 2008). A elevacdo na
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concentracdo de potassio pode gerar complicacfes cardiovasculares, e em casos
extremos, levar o paciente a Obito (REVERBERI et al., 2007; STRAUSS, 2000;
BESSOS et al, 1995; HALL et al, 1993). Por esse motivo, para transfusbes
intrauterinas, neonatais e pediatricas, as bolsas de heméacias devem ser lavadas
com solugdes isotbnicas antes da transfusdo (BANSAL et al., 2007; WEISKOPF et
al., 2005; RIVET et al.,, 1989). Outra forma de reduzir a concentragdo de potassio
pos-irradiacao € com a utilizacéo de filtros (CID et al., 2008).

Pelo que foi exposto, a dosimetria em irradiagdo de sangue tem como
objetivo garantir que a dose preconizada para a prevencdo da TA-GVHD seja
absorvida de forma homogénea pelo wvolume de sangue irradiado. Essa
homogeneidade é importante para se maximizar os efeitos da radiacdo nos linfocitos
T, de acordo com a dose preconizada, sem, contudo, comprometer a viabilidade das
outras células do sangue, que poderiam absorver doses mais elevadas naquelas
regides de pontos quentes. Assim, de acordo com o0s resultados obtidos neste
estudo, a simulacdo computacional através do MMC-PENELOPE é um método que

pode ser aplicado na rotina da irradiagéo de sangue.
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5 CONCLUSOES

Apesar dos protocolos do Ministério da Saude, FDA, AABB e Guia Europeu
de Controle da Qualidade estabelecerem a dose que deve ser usada no processo de
prevencdo da TA-GVHD através da irradiacdo de sangue antes da transfuséo,
nenhuma padronizacdo associada ao controle da qualidade da irradiagcdo de sangue
€ recomendada por estes protocolos. Considerando-se esse cenario e 0s objetivos
estabelecidos neste estudo, a implementacdo relacionada ao codigo MMC-
PENELOPE nas condi¢Bes de término do arquivo penmain.f foi necessaria para se
representar computacionalmente geometrias de irradiacdo que utilizassem muditiplos
campos de irradiacdo. Isso possibilitou a representacdo da rotacdo dos objetos
simuladores em 2 r.p.m. frente ao campo de radiacdo. Entretanto, isso ndo exclui a
necessidade de se otimizar o codigo para outras situacdes relacionadas a rotina de
irradiacdo de sangue considerando-se a incorporacdo de novas tecnologias
dedicadas a irradiacdo de sangue, como 0s novos aceleradores lineares dedicados,
por exemplo, ou na implementacdo de novos sistemas de deteccao para altas doses
e taxas de dose.

Assim, os resultados obtidos neste estudo mostraram que a simulacdo
computacional MMC-PENELOPE é um método que viabiliza o controle da qualidade
da irradiacdo de sangue através da representacdo de situacBes reais da rotina de
irradiacdo e, portanto, auxilia o planejamento de processos experimentais que visam

disponibilizar produtos irradiados de qualidade.
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ANEXO 1 - ESPECTROS UTILIZADOS NESSE ESTUDO: °°CO E RAIOS X
PRODUZIDOS POR UM ACELERADOR LINEAR DA EMPRESA
VARIAN COM POTENCIAL ACELERADOR DE 6 E 10 MV.

Espectro do *°Co

Energia (eV)
1,17x10°
1,33x10°

Probabilidade
0,5
0,5
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Espectro do acelerador linear com potencial acelerador de 6 MV

Energia (eV) Probabilidade
0,25x10° 0,214x107*
0,50x10° 0,126x1073
0,75x10° 0,131x1073
1,00x10° 0,114x1073
1,25x10° 0,976x107*
1,50x10° 0,836x107*
1,75x10° 0,725x107*
2,00x10° 0,623x107*
2,25x10° 0,535x107*
2,50x10° 0,459x107*
2,75x10° 0,395x107*
3,00x10° 0,347x107*
3,25x10° 0,298x107*
3,50x10° 0,261x107°
3,75x10° 0,225x107*
4,00x10° 0,191x107*
4,25x10° 0,166x107*
4,50x10° 0,138x107*
4,75x10° 0,114x107*
5,00x10° 0,904x1075
5,25x10° 0,655x107°
5,50x10° 0,409x107°
5,75x10° 0,140x1075
6,00x10° 0,434x1077
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Espectro do acelerador linear com potencial acelerador de 10 MV

Energia (eV) Probabilidade
0,25x10° 0,181x107*
0,50x10° 0,845x107*
0,75x10° 0,109x1073
1,00x10° 0,111x1073
1,25x10° 0,111x1073
1,50x10° 0,109x1073
1,75x10° 0,102x1073
2,00x10° 0,949x107*
2,25x10° 0,879x107*
2,50x10° 0,813x107*
2,75x10° 0,750x107*
3,00x10° 0,689x107*
3,25x10° 0,635x107*
3,50x10° 0,588x107*
3,75x10° 0,542x107*
4,00x10° 0,500x107*
4,25x10° 0,465x107*
4,50x10° 0,430x107*
4,75x10° 0,396x107*
5,00x10° 0,364x107*
5,25x10° 0,342x107*
5,50x10° 0,318x107*
5,75x10° 0,289x107*
6,00x10° 0,274x107*
6,25x10° 0,254x107*
6,50x10° 0,236x107*
6,75x10° 0,216x107*
7,00x10° 0,200x107*
7,25x10° 0,185x107*
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Continuacao

Energia (eV) Probabilidade
7,50x10° 0,171x107*
7,75x10° 0,156x107*
8,00x10° 0,143x107*
8,25x10° 0,132x107*
8,50x10° 0,119x107*
8,75x10° 0,106x107*
9,00x10° 0,917x1075
9,25x10° 0,803x107°
9,50x10° 0,668x107°
9,75x10° 0,553x1075
10,00x10° 0,408x107°
10,25x10° 0,253x107°
10,50x10° 0,998x107°
10,75x10° 0,120x10°°
11,00x10° 0,307x1078
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ANEXO 2 - IMPLEMENTACOES NO CODIGO PENMAIN.F.

Implementac&o para irradiacdo com dois campos de *°Co

AUY = DSHN/

IF (SHN.GT.RUX) THEN

S¥0=

5Y0=

5z0=

STHETR=

SPHI=

SALPHA=

CALL GCONEQ (STHETRA*DEZ2RRE,SPHI*DE2RA, SRLPHA*DEZRA)
ENDIF

Implementacéo para irradiacdo com quatro campos de °Co

AUX = DSHN/

IF (SHN.GT.LUX) THEN

S¥0=

SYD=

SZ0=

STHETA=

SPHI=

SLLPHRA=

CALL GCONEOQ (STHETR*DEZ2RA,SPHI*DE2RA, SALPHADEZRA)
ENDIF

AUX = DSHN/

IF (SHN.GT.RUX) THEN

S¥0=

Y=

SZ0=

STHETA=

SPHI=

SLLPHA=

CALL GCCNEQ (STHETR*DEZ2RRA,SPHI*DE2RA, SELPHA*DEZRA)
ENDIF

AUY = *DSHH/

IF (SHN.GT.RUX) THEN

SX0=-

SYD=

32Z0=

STHETR=

SPHI=

SLLPHA=

CALL GCONEOQ (STHETR*DEZRA,SPHI*DE2RA, SALPHA+DEZRA)
ENDIF
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Implementac&o para irradiacdo com seis campos de ®°Co

IF(5HN.GT.RUX) THEH
SKO0=42.7:0
5Y¥0=:54.440C

SE0=0.0DC

CALL GCONEOQ (STHETA*DEZRA, SPHI*DEZRA, SRLFHA*DEZERR)
ENDIF

RUX = DSHN/Z.0DC
IF(5HN.GT.RUX) THEN
SXO0=-42.7350C
5Y0=24.44D0C

SEZ0=0.0DC
STHETA=50.0DC
SPHI=Z00.C DO
SALPHA="%.6400

CALL GCONEOQ (STHETA*DEZRA,SPHI*DEZRA, SALFHR*DEZERR)
ENDIF

LUX = DSHN/Z.C0DC
IF(SHN.GT.RUX) THEN
FX0=57.500C
5Y0=0.0DC

520=0.00
STHETA=50.0DC
SPHI=130.
SALFHR='5.05400

CALL GCONEQ (STHETA*DEZRA,SPHI*DEZRA,SALPHA*DEZRRA)
ENDIF

AUX = 2.0D0*DSHN/2. 000
IF(SHN.GT.RUX) THEN
5X0=-42.730C
5Y0=-24.44DC

5Z0=0.0DC
STHETA=50.0DC
SPHI=60.0DC

SALFHR='% .8
CALL GCONEO (STHETA*DEZRA,SFHI®DEZRA,SALPHR*DEZRR)
ENDIF

AUX = 5.00
IF(SHN.GI.RUX) THEN
5X0=48.7:DC
S5Y0=-24.44DC
5Z0=0.0DC

SALPHR='5.8400
CALL GCCNEQ (STHETA*DEZRA,SPFHI*DEZER, SALPHR*DEZRL)

ENDIF
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Implementacéo para irradiacdo com oito campos de ®°Co

AUX = DSHN/Z.0D0

IF (5HN.GT.AUX) THEN

SKO=0.00C

5¥0=57.50D0

5Z20=0.00C

STHETR=CS0 . 00C

SPHI=270.0DC

SRLPHR=1%. 640

CALL GCONEOQ (STHETA*DEZRA, SPHI*DEZRA, SRLPHA*DEZRA)
ENDIF

AUX = DSHN/4.0D0
IF(5HN.GT.AUX) THEN
SEO0=57.5000

5Y0=0.0
5Z0=0.0
STHETR=30.00C

SPHI=130.0DC

SRLPHR=1Z. 0640

CALL GCONEOQ (STHETA*DEZRA, SPHI*DEZRA, SALPHA*DEZRA)
ENDIF

AUX = 3.0D0*DSHN/E. 000
IF(5HN.GT.AUX) THEN
SKO0=-57.500C

5Y0=0.0C
5Z0=0.00
STHETA=20. 0DC
SPHI=C.0D
SRLPHR=Z .64

CALL GCONEOQ (STHETA*DEZRA, SPHI*DEZRA, SRLPHA*DEZRA)
ENDIF

AUX = DSHN/2.0D0
IF(5HN.GT.AUX) THEN
SX0=688.5940DC
5Y0=a88.94C
520=0.00C
STHETA=50. 00C

SPHI=225.0D0C

SRLPHR=5. 6400

CALL GCCNEQ (STHETA*DEZRA, SPHI*DEZRA, SALPHA*DEZRAL)
ENDIF

AUX = 5.0DO*DSHN/S.0D0
IF(5HN.GT.AUX) THEN
SK0=068.5

5¥0=-02.5400

S5Z0=0.00

STHETR=- D

CALL GCONEO (STHETA*DEZRR, SPHI*DEZRR, SALPHA*DEZER)
ENDIF

ATY = 3.0
IF(5HN.GT .AUX) THEN
5¥0=-088.5400C
S5¥0=-88.540DC
SZ0=0.0DC
STHETR=50.0DC

CALL GCONEOQ (STHETA*DEZRA,SPHI*DEZRA, SALPHA*DEZRA)
ENDIF

AUX = 7.0DO*DSHN/S.0DC0
IF (SHN.GT.AUX) THEN
5X0=-88.540DC
5¥0=68.540D0

5Z20=0.00C
STHETA=20. 00C

CALL GCCNEOQ (STHETA*DEZRA, SPHI*DEZRAL, SALPHA*DEZRL)
ENDIF
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Implementacao para irradiacdo com dois campos dos aceleradores lineares de 6 e

10 MV

AUY = DSHN/

IF (SHN.GT.RUX) THEN

SX0=

SYD=

53zZ0=

STHETR=

SPHI=

SLLPHL=

CALL GCONEOQ (STHETR+DEZRA, SPHI*DE2RA, SALPHA+DEZRA)
ENDIF

Implementacao para irradiacdo com quatro campos dos aceleradores lineares de 6 e

10 MV

AUX = DSHN/

IF (SHN.GT.LUX) THEN

S¥0=

5Y0=

5Z0=

STHETL=

SPHI=

SLLPHR=

CALL GCONEQ (STHETR*DEZ2RA, SPHI*DE2RL, SALPHA*DEZRA)
ENDIF

AUX = DSHN/

IF (SHN.GT.RUX) THEN

S¥0=

Y=

5Z0=

STHETR=

SPHI=

SALPHA=

CALL GCONEQ (STHETRA*DEZ2RRE,SPHI*DE2RA, SRLPHA*DEZRA)
ENDIF

AUY = *DSHN/

IF (SHN.GT.RUX) THEN

SX0=-

SYD=

53zZ0=

STHETR=

SPHI=

SLLPHL=

CALL GCONEOQ (STHETR+DEZRA, SPHI*DE2RA, SALPHA+DEZRA)
ENDIF
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Implementacao para irradiacdo com seis campos dos aceleradores lineares de 6 e

10 MV

AUX = DSHN/

IF (SHN.GT.AUX) THEN
5X0=

5Y0=

5zZ0=

STHETA=

SPHI=

SALPHA=

CALL GCONEOQ (STHETA*DEZEL , SPHI®DEZRL, SRLPHA*DEZRL)

ENDIF

AUX = DSHN/

IF (SHN.GT.AUX) THEN
5X0=-

5Y0=

5zZ0=

STHETA=

SPHI=

SALPHA=

CALL GCONEOQ (STHETA*DEZEL , SPHI®DEZRL, SRLPHA*DEZRL)

ENDIF

AUX = DSHN/

IF (SHN.GT.AUX) THEN
5X0=

5Y0=

5zZ0=

STHETA=

SPHI=

SALPHA=

CALL GCONEOQ (STHETA*DEZEL , SPHI®DEZRL, SRLPHA*DEZRL)

ENDIF

AUX = *DSHN/
IF (SHN.GT.AUX) THEN
SX0=-

5Y0=-—

520=

STHETR=

SPHI=

SLLEHRE=

CALL GCONEQ (STHETA*DEZERL, SPHI*DEZRA, SALPHA*DEZRL)

ENDIF

AUX = *DSHN/
IF (SHN.GT.AUX) THEN
5X0=

5Y0=-—

520=

STHETR=

SPHI=

SLLEHRE=

CALL GCONEQ (STHETA*DEZERL, SPHI*DEZRA, SALPHA*DEZRL)

ENDIF
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Implementacao para irradiacdo com oito campos dos aceleradores lineares 6 e 10

MV

RUX = DSHN/

IF (5HN.GT .RUX) THEN

SX0=

S5Y0=

S5Z0=

STHETZ=

SPHI=

SALPHR=

CALL GCCNECD (STHETA*DEZ2RL, SPHI*DEZRR, SRALPHL*DEZRL)
ENDIF

RUX = DSHN/

IF (5HN.GT .RUX) THEN

SX0=

5Y0=

S5Z0=

STHETL=

SPHI=

SALPHR=

CALL GCONECQ (STHETA*DEZRL, SPHI+DEZRL, SRLPHA*DEZRL)
ENDIF

RUX = *DSHN/

IF (SHN.GT.AUX) THEN

SHO=-

S5Y0=

SZ0=

STHETZ=

SPHI=

SALPHR=

CALL GCONEQ (STHETA*DEZ2RA,SPHI*DEZRA, SALPHA*DE2RA)
ENDIF

AUX = DSHN/

IF (SHN.GT.AUX) THEN

5%0=

5Y0=

5Z0=

STHETR=

SPHI=

SALPHR=

CALL GCONED (STHETA®DEZRA,SPHI%DEZRA, SRLEHA#DE2RA)
ENDIF

AUX = *DSHN/

IF (SHN.GT.AUX) THEN

5%0=

5Y0=-

5Z0=

STHETR=

SPHI=

SALPHR=

CALL GCONED (STHETA*DEZRA,SPHI*DEZRA, SALEHA#DE2RA)
ENDIF

AUX = *DSHN/

IF(SHN.GT.AUX) THEN

5X0=-

5Y0=-

5Z0=

STHETR=

SPHI=

SALPHR=

CALL GCOMED (STHETA*DEZRL,SPHI*DEZRA, SERLEHA+DE2RA)
ENDIF

AUX = *DSHN/

IF(SHN.GT.AUY) THEN

5X0=-

5Y0=

520=

STHETZ=

SPHI=

SALPHR=

CALL GCOMED (STHETA*DEZRL,SPHI*DEZRA, SRLEHA*DE2RA)
ENDIF

Implementac&o para irradiacdo com dois campos do *'Cs

AUY = DSHN/

IF (SHN.GT.RUX) THEN
S¥0=

SYD=

3z0=

STHETR=

SPHI=

SLLPHA=

CALL GCCHECD (STHETADEZEL , SPHIDEZERA , SALPHRA*DEZERR)

ENDIF



