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Resumo

O presente trabalho € uma proposta para avaliar qual é a eficiéncia na utilizagdo de radionuclideos de
aplicagao clinica em medicina nuclear em um sistema conjugado com nanoparticulas de ouro. Para obter
0s resultados necessarios para a interpretacdo desta combinagado foi utilizado o cddigo de simulagao
Monte Carlo PENELOPE, onde foi simulando as estruturas principais de uma célula eucarionte. Para
simular a irradiacdo nas estruturas celulares foi utilizado o espectro de emissdo dos principais
radionuclideos de uso clinico em servigco de medicina nuclear. O material contendo as nanoparticulas de
ouro foi modelado de acordo com as proporgdes estequiométricas encontradas na literatura.Os resultados
obtidos demonstraram que para as energias simuladas, dimensdes inferiores a 2,0mm n&o apresentam
resposta significativa para o uso de nanoparticulas no reforco da dose absorvida localmente.E observado
uma pequena diminuigdo na dose absorvida localmente devido a emissdo de particulas carregadas,
acredita-se que ocasione um aumento na emissdo gama secundaria que ira ser depositada fora do corpo
analisado. Mas este efeito € pequeno ao comparar ao aumento da energia absorvida devido a interagao
gama com os corpos contendo as nanoparticulas, demonstrando assim um reforgo na dose absorvida
localmente.Sendo observadoa existéncia de um aumento na dose absorvida local devido a utilizacdo de
nanoparticulas, Paraprotocolos de tratamento com base no principio da teranéstica, o imageamento do
local tratado sera afetado em sua precisdo estatistica, uma vez que a radiagdo gama sera atenuada pelas
nanoparticulas presentes no material. Sendo necesséario conhecer se o aumento da dose absorvida
localmente possui maior importancia no protocolo de tratamento do que a imagem da absorgcédo do
material radioativo no érgao alvo.
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Abstract

The present work is a proposal to assess, which is the efficiency in the use of radionuclides of clinical
application in nuclear medicine service conjugated system with gold nanopartiples.To obtain the results
needed for the interpretation of this combination, was using the Monte Carlo simulation code PENELOPE,
where was the main structures of a simulated eukaryote cell. To simulate irradiation on cellular structures
was used the emission spectrum of main radionuclide clinical use in nuclear medicine service. The
material containing gold nanoparticles was modeled according the stoichiometric proportions found in the
literature. The results obtained, present for the simulated energies to smaller bodies than 2,0um, no
substantial response to the use of nanoparticles in the reinforcement of locally absorbed dose. Is observed
a small decrease in locally dose absorbed due to emission of charged particles, it is believed that causes
an increase in the emission secondary range to be placed outside the study body. But this effect is small
when comparing to the increase of energy absorbed due to interaction with the bodies containing
nanoparticles, so demonstrating an increase in the locally dose absorbed. Being observed that there is an
increase in dose absorbed locally due to the use of nanoparticles. For protocols based on the principle of
target radionuclide therapy, the imaging of the treaty sit will be affected in their statistical accuracy, since
the gamma radiation will be attenuated by the nanoparticles present in the material. Being necessary to
know if this increase in the locally absorbed dose has greater importance in the treatment protocol than the
image of the absorption of the radioactive material in the target organ.

Keywords:gold nanoparticle; nuclear medicine; Monte Carlo simulation; PENELOPE.

1. Introdugao maior eficiéncia radionuclideos utilizados na

Observa-se uma tendéncia na pesquisa de
novos farmacos desenvolvidos com tecnologia
manométrica, funcionalizadospara agregar com

terapia molecular'?. Outros trabalhos discutem a
possibilidade de utilizar nanoparticulas metalicas
como elemento gerador de uma maior energia
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depositada na regido exposta, através de feixes de
irradiacdo externos ao paciente. Sua utilizagao
estd relacionada ao processo no qual, um
elemento com alto numero atbmico, possa
contribuir no aumento da absorgdo fotoelétrica,
producdo de fotoelétrons, elétrons Auger e Raio X
caracteristico localmente®*.

Estas nanoparticula metalicas (NP) possuem em
sua formagao, numero atdbmico elevado, que
devido a interacdo eletromagnética, podem atuar
como um meio intensificador de uma deposicao de
energia ou como um meio dissipador da deposi¢ao
de energias. Sendo assim utilizada como um
elemento de preservacdo de uma regido de
importancia_ fundamental em um processo de
irradiagao °.

A influéncia das nanoparticulas metalicas é
estudada do ponto de vista de uma irradiagao
externa, onde apenas fotons interagem como o
material nano-estruturado, demonstrando sua
eficiéncia como elemento de uso no reforgo da
dose absorvida no tecido®®. Outras pesquisas
demonstram uma viabilidade na utilizagcdo dos
mesmos materiais em processo de irradiagao
interna, utilizados na radioterapia molecular ou
terandstica'®.

O presente estudo simulado busca analisar o
efeito decorrente da adicdo de nanoparticulas
metalicas conjugadas aos principais radionuclideos
utilizados em medicina nuclear, observando assim
o efeito no espectro de deposicdo de dose e nos
valores de dose absorvida em cada regido
simulada da célula. Possibilitando analisar a
viabilidade na utilizacdo desta técnica em
possiveis tratamentos empregados na radioterapia
molecular.

2. Material e métodos

2.1 Geometria da célula irradiada

Foi utilizado uma geometria esférica para
representar uma célula eucarionte, possuindo as
seguintes estruturas celulares: nucléolo (r=1,0um),
nucleo (r=2,5um) e citoplasma (r=5,0um)'’, como
mostra a Figura 1. As geometrias foram
englobadas por uma caixa cubica de arestas iguais
a 11,0um, simulando assim a imersao desta célula
em um material. Como o objetivo do estudo é
avaliar o efeito que a adicdo de nanoparticulas em
uma célula pode provocar na interacdo de
particulas carregadas com este meio, utilizou-se
para isso 0 mesmo material em todas as estruturas
celulares. Sendo escolhido o material 4gua, obtido
na base de dados do cédigo de simulagao Monte
Carlo PENELOPE (Penetration and ENErgy LOss
of Positronand Electron)'*"® e o material (agua+
nanoparticula), foi criado com base em sua formula
estequiométrica e densidades ™.

2.2 Configuragéo da fonte de irradiacéo

A fonte de irradiagdo, ou seja, os espectros de
emissdo, energias e probabilidades, foram obtidos
utilizando-se a base de dados do Brookhaven

National Laboratory'®, para radionuclideos de
maior aplicagdo em medicina nuclear ("I, ™',
67Ga, 99m-|—C, 1538m, 177Lu, 90Y e 18F)'

Foi simulada a interagcdo de 100 milhdes de
eventos primarios para cada espectro de energia
em uma geometria de irradiagao isotropica. Sendo
alterado o corpo contendo o material nano-
particulado e mantido constante ao citoplasma o
sorteio das interagdes primarias.

Figura 1. Representacdo geométrica da estrutura celular
simulada utilizando o codigo de simulagdo Monte Carlo
PENELOPE, onde a estrutura representativa da caixa cubica foi
suprimida da imagem de forma a possibilitar uma visualizagdo
das estruturas celulares.

2.3 Compilagdo dos resultados

Para realizar a analise do efeito da adicao de
nanoparticulas no interior de uma célula
eucarionte, foram utilizados os arquivos de saida
de dados do cédigo PENELOPE: 3d-dose.dat e
spc-enddet.dat. Os arquivos foram interpretados
através da utilizagdo de codigos desenvolvidos em
linguagem MATLAB (MATrix  LABoratory,
Mathworks Inc.) pelos autores. Os resultados
obtidos foram comparados em relacdo aos
mesmos resultados obtidos sem a presenca de
material nano-estruturado na geometria celular
simulada.

3. Resultados

Os resultados obtidos no arquivo 3d-
dose.datforam analisados separadamente para os
espectros de elétrons, pésitrons, beta e fotons,
como demonstrado na Figura 2. Foi comparado o
resultado sem nanoparticulas no corpo (primeira
coluna) e com nanoparticulas no corpo (segunda
coluna). A distribuicdo de dose entre os dois
resultados foi subtraida de forma a obter-se
apenas a dose depositada devido a interagao com
o material nanoparticulado.

Os valores médios foram utilizados como forma
de comparagdo entre as distribuicbes de cada
espectro em relagdo a sua distribuicdo sem
interferéncia de material nanoparticulado.

Associagdo Brasileira de Fisica Médica ®

25



Revista Brasileira de Fisica Médica. 2015,;9(3):24-27.

Distribuicdo de Elétrons 1-131 Imagem Subtraida

I>
o

By of

40 7 401

60

Distribuigaoem ¥
Distribuigaoem ¥

80 80

A R 100 R
20 60 80 100 6!
Distribuigdo em X Distribuigdo em X

Distribuigdo de Fotons Lu-173 Imagem Subtraida

100

O

Distribuigaoem ¥

100

20: 40 B0 20 40 60 80

Distribuiio em X Distribuigio em X

Imagem Subtraida

Distribuicdo de Positrons F-1¢

E F

20 : 20

408 40

80

Distribuigaoem ¥
Distribuigaoem ¥

80

100 E : 100
20 40 60 80 100 0 40 60 80 10
Distribuigo emX Distribuiciio em X

Figura 2. Imagens A e B, correspondem a distribuigdo de
elétrons para o espectro do "I, imagens C e D, correspondem
a distribuigéo de fétons para o espectro do "’Lu e imagens E e
F, correspondem a distribuicdo de pésitrons para o espectro
do™F.Em todas as distribuictes apresentadas as
nanoparticulas estdo concentradas no corpo representativo do
nucleo.

As percentagens relativas ao aumento de dose
absorvida referente a presenca de nanoparticulas
nos corpos simulados é apresentado na Tabela 1.

Tabela 1. Percentagens relativas ao aumento da dose
absorvida no corpo, os valores positivos demonstram aumento
no valor da dose absorvida e valores negativos demonstram
diminuicao no valor da dose absorvida.

Elemento  Nucléolo Nucleo Citoplasma
)y +0,2372% +5,1925% +566,60%
2 -0,0142%  -0,0446%  -0,9527%
Y -0,0092%  -0,0389%  -0,4253%
[ V2 — +6,4900%  +525,4%
BF-B* -0,0044%  -0,1060%  -3,9160%
"Sm-p~ -0,0015%  -0,0769%  -3,7039%
"Sm-e”  -0,0233%  -0,1578%  -1,7298%
Sm-y  +0,6846% +4,3153%  +641,48%
u-B -0,0255%  -0,1718%  -1,3052%
" u-e -0,0256%  -0,1712%  -1,3032%
[ R RV A —— +3,3232% +1.073,6%
“Ga-y +0,0549%  +1,0509% +162,7%
“Ga-e -0,0016%  -0,0659%  -3,2402%
Ov-B -0,0015%  -0,0693%  -3,4541%
Py-e -0,0045%  -0,0675%  -0,5248%
Dy y +1,8892% +3,0221%  +3.640,8%
MTe-g -0,0109%  -0,0194%  -0,4081%
¥MTe-y  +0,4072% +5,7567% +816,3%

Para compreender os resultados obtidos com a
distribuicdo de dose na célula devido a utilizagao
do arquivo 3d-dose.dat, foi utilizado o espectro de
energia depositada(spc-enddet.dat) em cada corpo
simulado. Obtendo resultados para cada espectro
de emissdo dos radionuclideos estudados neste
trabalho, como os demonstrados na Figura 3 para
o"Lu.
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Figura 3. Exemplo do espectro da energia depositada no corpo
representativo ao citoplasma para a emiss&o do ""’Lu, para sua
emissdo gama, beta e elétrons.
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4. Discussao e conclusodes

Dentre os resultados observados na Tabela 1,
observam-se para os espectros de emissdo gama,
uma maior absor¢do de sua energianas regides
onde existe a presenca de nanoparticulas, ja parao
para os espectros de emissdo de particulas
carregadas ndo ocorre uma variagao significativa
em sua distribuicdo de dose. Observa-se que a
energia gama que provavelmente teriam
atravessado o corpo sem depositar energia, devido
a presenga da nanoparticula passa a depositar
uma maior percentagem de sua energia.

Para o corpo representativo do nucléolo,
didametro de 2,0um, um registro suficiente de
eventos para o es?ectro gama de emissdo dos
radionculideos, 'l (364,48keV) e '"'Lu
(208,36keV). Permitindo concluir que para
espessuras inferiores a 2,0um a presenga ou nao
de material nanoparticulado n&o ird influenciar a
distribuicdo de dose para as energias de emissao
dos radionuclideos estudados.

Os resultados exemplificados pela Figura 2 e na
Tabela 1 permitem concluir que a utilizagdo do
material contendo nanoparticulas com a fungéo de
blindagem de um o6rgao adjacente ao elemento
alvo, so6 justificavel para espectros de emisséo de
de particulas carregadas.Mas um sistema
aplicacdo ineficiente pois todas as desintegracdes
ocorrerdao com alguma percentagem de emissao
gama, aumentando a dose local.

Como exemplificado na Figura 3 e nos demais
resultados obtidosreferentes ao espectro de
energia depositada, 70% do espectro de energia
depositada estda compreendido entre 0-1,5keV.
Correspondendo ao fator de uma maior produgao
de elétrons Auger, sendo estes responsaveis pela
pelo o aumento da dose depositada localmente.

Na Figura 3 para o espectro de distribuicdo de
energia depositada € observado um pico no para
cada espectro, sendo este distribuido entre 1,0keV
e 1,5keV. Este aumento é decorrente do raio X
caracteristico do Lutécio da transicao Ma.,.

As nanoparticulas representam em um aumento
na dose depositada localmente, este efeito é
comprovado, mas ao se pensar na terapia apenas
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e nas reagdes que ocorrem. A presenca de
material nanoparticula ndo ocasiona um aumento
de dose local, ndo justificando sua utilizagdo. Os
resultados ainda questionam se a utilizacédo de
elementos normalmente aplicados em terandstica
terdo seu comportamento prejudicado quando
relacionados a detecgdo gama externa, uma vez
que seus espectros passam a ser alterados devido
a interagado com as nanoparticulas.

Espera-se para a proxima etapa do estudo
analisar a interferéncia que a presenca de material
nanoparticulado pode ocasionar na formagado da
imagem e se o comportamento observado
apresenta um comportamento linear em relagao a
variagdo da concentracdo das nanoparticulas no
material e seu tamanho estrutural, além da
influéncia de outros materiais metalicos com por
exemplo a Prata.
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