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RESUMO

A crescente utilizacao de diagndsticos por imagem que utilizam radiofarmacos estd aumentando
a demanda destas substincias em hospitais e clinicas médicas de todo o planeta. Os radiofar-
macos sao compostos que contém farmacos e radiois6topos, que sao principalmente produzidos
em reatores nucleares através da fissdo de uranio altamente enriquecido. Esse processo de pro-
ducgdo gera grandes quantidades de residuos radioativos prejudiciais ao meio ambiente, reque-
rendo centenas de anos para se estabilizarem e cessarem seu risco. Uma alternativa moderna
e compacta - livre de uranio - que permite a producgdo in loco, € a produgdo por fotoativacao
via aceleradores de plasma a laser. Nesse processo, o acelerador gera um feixe de elétrons di-
recionado a colidir com um alvo sélido, produzindo fétons que podem desencadear a reagao
fotonuclear. No entanto, obter feixes de elétrons via interacdo laser-plasma com as proprieda-
des necessdrias para atingir o processo de fotoativacao € uma tarefa desafiadora. Esta é uma
tecnologia complexa e ainda em desenvolvimento, cujos resultados dependem de uma ampla
gama de caracteristicas do laser e do plasma. Neste trabalho, utilizou-se a otimiza¢do Baye-
siana em simulagdes PIC em quatro diferentes perfis de densidade de gas H, como alvos de
um acelerador de plasma a laser, com o intuito de obter um feixe de elétrons apropriado para
a producio do radioisétopo *?Mo. O laser, com poténcia pico de 5 TW, opera com altas taxas
de repeti¢cdo no regime automodulado, produzindo pulsos com perfil radial Gaussiano de 15
um de comprimento longitudinal e 7 ym de raio da cintura. Com a aplicac@o do algoritmo de
otimizac¢do Bayesiana, obteve-se um feixe de elétrons com carga superior a 1300 pC e energias
medianas e maxima de 16,7 MeV e 87 MeV, respectivamente. Apds a interacdo deste feixe
com um alvo de tantalo, havera fétons com energias suficientes para produzir o radiois6topo
Mo via da fotoativacdo. O Mo transmuta-se em *™Tc, o radioisétopo mais utilizado em

procedimentos de medicina nuclear.

Palavras-chave: otimizacdo Bayesiana, aceleracdo laser-plasma, simulagdo particle-in-cell,

feixe de elétrons.



ABSTRACT

The widespread use of imaging diagnostics that employ radiopharmaceuticals is increasing the
demand for these substances in hospitals and medical clinics worldwide. Radiopharmaceuticals
are compounds that contain drugs and radioisotopes, primarily produced in nuclear reactors
through fission of highly enriched uranium. This production process generates large amounts
of radioactive waste that are harmful to the environment, taking hundreds of years to stabilize
and cease their activity. A modern and compact - uranium-free - alternative that allows on-site
production is the use of laser-plasma accelerators to induce nucleus photoactivation. In this
process, the accelerator generates an electron beam to collide with a solid target, producing
photons that can trigger a photonuclear reaction. However, obtaining electron beams via laser-
plasma interaction with the necessary properties to achieve the photoactivation process is a
challenging task. This is still an under-development technology, whose results depend on a
wide range of laser and plasma quantities. In this work, Bayesian optimization was used in
PIC simulations in four different H, gas density profiles as targets of a laser-plasma accelerator,
in order to obtain an appropriate electron beam for the Mo radioisotope production. It has
been used a 5-T'W-peak-power laser that operates at high repetition rates in the self-modulated
regime, producing pulses with a Gaussian radial profile of 15 um of longitudinal length, and
7 um of waist radius. Bayesian optimization algorithm allowed that an electron beam with
a charge exceeding 1300 pC and median and maximum energies of 16.7 MeV and 87 MeV,
respectively, was obtained. The interaction of this beam with a tantalum target can potentially
provide photons with sufficient energies to produce the Mo via photoactivation. The Mo

transmutes into **™Tc, the most widely used radioisotope in nuclear medicine procedures.

Keywords: Bayesian optimization, laser-plasma acceleration, particle-in-cell simulation, elec-

tron beam.
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1 INTRODUCAO

Hospitais, clinicas médicas e centros de saude realizam diariamente diversos procedimentos
de alta complexidade que s@o resultados dos avancos tecnoldgicos e cientificos desenvolvidos
ao longo do século passado [1]. A medicina nuclear foi uma especialidade médica que sur-
giu devido a adocdo de substincias radioativas em tratamentos e diagndsticos, denominados
radiofarmacos, os quais sdo administrados ao paciente via intravenosa ou oral [2].

Os radiofdrmacos sdao compostos por radioisétopos ligados a medicamentos [3]. Os me-
dicamentos permitem a fixacdo dos radiois6topos em oOrgaos especificos do corpo humano. A
emissao de radiacao corpuscular e/ou eletromagnética destas substancias possibilita tanto a ob-
tencao de diagndsticos por imagem do 6rgdo de interesse, quanto o tratamento da doenca [4].
Para minimizar a exposi¢cdo do paciente a radiacdo ionizante, os radioisétopos utilizados nes-
tes procedimentos devem possuir uma meia-vida curta o suficiente para permitir a aquisicao
da imagem desejada ou a obten¢do do efeito terapéutico desejado, sem submeter o paciente
a longos periodos de radiacdo. Por tanto, nem todos os radioisétopos sdo apropriados para
uso em radiofarmacos [5]. Usualmente, radiois6topos que emitem particulas S e/ou raios ~y
sdo utilizados para diagnésticos, enquanto os que emitem elétrons Auger e particulas 5~ sdo
administrados para fins terapéuticos [6].

Dentre todos os diversos radioisotopos utilizados em medicina nuclear, o tecnécio-99m
(*™Tc, meia-vida de 6 h) é o mais utilizado, com mais de trinta milhdes de procedimentos
por ano em todo o mundo [7]. Ele é rotineiramente administrado para procedimentos de cin-
tilografia de ossos [8], coracdo [9-11], cérebro [12], mama [13], figado [14], diverticulo de
Meckel [15] e imunocintilografia [16]. Quando administrado ao paciente, o radiofdrmaco de
9mTe se fixa na estrutura tecidual de interesse e emite raios -y com energia caracteristica de 140
keV [17]. Cameras gama detectam a radiacdo emitida em um aparelho de SPECT (do inglés,
single photon emission computed tomography), gerando a imagem que serd utilizada para o
diagndstico [18].

O radiois6topo *™Tc é principalmente produzido via fissdo de uranio altamente enriquecido
(**3U) em reatores nucleares. Nesses reatores, um alto fluxo de néutrons, da ordem de 10'*
n/ cm?s, incide em um alvo de urinio [19], dando inicio ao processo de fissdo nuclear que
resulta na producdo de até 42 diferentes radioisétopos [20], incluindo o *’Mo (meia-vida de
66 h), o qual decai em *™Tc dentro de geradores de *Mo/*™Tc [21] ap6s ser separado dos
demais subprodutos da fissdo [22]. Devido a meia-vida do **Mo, esses geradores podem ser
transportados para qualquer lugar do mundo, suprindo a alta demanda global por *°™Tc.

Apesar da fissdo de uranio altamente enriquecido possibilitar uma producdo em larga es-
cala do *Mo, vérios problemas estdo associados a esse método de producdo. O principal é
a geracdo de uma alta quantidade de residuos radioativos, prejudiciais a natureza, que podem
demorar até centenas de anos para decair completamente. Tais residuos geralmente sdo realo-
cados e armazenados em grandes e profundos repositdrios subterraneos [23], o que ocasiona

problemas de seguranca e falta de espaco para armazenamento, devido ao grande tempo que
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esses materiais permanecem radioativos. Outro problema decorrente da produgdo centralizada
em reatores nucleares é a consequente necessidade de transportar material altamente radioativo
por longas distancias [24]. Tal necessidade onera o custo final de producdo do Mo e torna
mais complexa a sua logistica, ainda mais critica em paises em desenvolvimento [25]. Final-
mente, como mencionado por Van Noorden [26], o fechamento de dois reatores em 2009, o
reator de Chalk River, no Canada, e o reator nuclear de alto fluxo de Petten, na Holanda, evi-
denciou que a cadeia mundial de fornecimento de radiois6topos era fragil, dependendo muito
de alguns reatores construidos nas décadas de 1950 e 1960. Como naquela época esses dois
reatores eram responsaveis por produzir a maior parte do suprimento mundial de *™Tc, seus
desligamentos combinados criaram uma escassez desse radioisétopo. Essa crise motivou pes-
quisas sobre diferentes métodos de produgio do radioisétopo Mo sem a presenca de urinio
altamente enriquecido [26].

Além dos problemas mencionados, politicas internacionais de nao-proliferacdo nuclear en-
fatizam a necessidade de eliminar o uso de uranio altamente enriquecido na producdo de radi-
ois6topos médicos [27]. Portanto, desenvolver alternativas aos métodos de produgdo baseados
em uranio, ou seja, rotas de produgio sem >**U que utilizem diferentes tecnologias de acelera-
¢do e/ou processos fisicos, € um passo crucial para encontrar uma solu¢do mais ecoldgica para
atender 2 crescente demanda por *™Tc. Ao longo da tltima década foram publicados diver-
sos trabalhos sobre producio de radioisotopos livres de urdnio. Em uma revisdo recente sobre
sobre este tema, Nunes et al. [28] mostraram que, na maioria dos artigos avaliados, os autores
estudaram a utilizacdo de prétons acelerados por ciclotrons como fonte de particulas incidentes
para desencadear reagOes nucleares livres de uranio.

Um dos possiveis métodos para se produzir o radioisétopo *’Mo sem a presenca de ura-
nio altamente enriquecido € a produgdo por fotoativacdo. Neste método alternativo, um feixe
de elétrons, com energia cinética de algumas dezenas de MeV [29], incide em um alvo de
alto numero atdomico, tipicamente tantalo ou tungsténio. Ao colidirem com o alvo, os elétrons
sdao abruptamente desacelerados, produzindo fétons de bremsstrahlung que, por sua vez, sao
direcionados para alvos que contenham '©Mo. Este isétopo estdvel, com abundincia natu-
ral de 10%, ao absorver um féton de bremsstrahlung transmuta-se através da rota reacional
10Mo(v,n)*Mo [29-31]. Esse método de produgio é muito mais limpo, ou seja, gera menos
residuos radioativos prejudiciais a natureza que o método convencional em reatores nucleares,
sendo os residuos principalmente radiois6topos de nidbio [32]. No entanto, a se¢do de choque
dessa reacdo € pequena, significando que a reagdo possui uma pequena probabilidade de ocor-
rer. Além disso, no caso de um alvo de molibdénio natural, a atividade especifica é bastante
reduzida se comparada com um alvo de '“°Mo. Ademais, devido ao curto tempo de meia-vida
do #™Tc, métodos de separagio destes is6topos sdo dificeis de se implementar [33].

Os feixes de elétrons necessarios para o processo de fotoativacdo devem possuir uma ener-
gia superior a 8 MeV, preferencialmente com energia mediana superior a 14 MeV, valor que
maximiza a probabilidade da reac@o ocorrer, pois corresponde a ressonincia gigante da reacao

fotonuclear de interesse. Esses feixes podem ser produzidos utilizando aceleradores de plasma



18

a laser (laser wakefield accelerators, ou LWFA) [34,35]. Essa tecnologia, que estd em desen-
volvimento, vem sendo investigada com o intuito de produzir futuros “aceleradores de mesa”,
compactos e de custo reduzido em comparagdo aos aceleradores lineares convencionais, devido
a sua capacidade de fornecer gradientes de aceleracdo da ordem de centenas de GV m~! [35].
As vantagens do uso de LWFA para a geracdo do *Mo englobam a sua compacticidade e a pos-
sibilidade de producdo descentralizada do radiois6topo, que pode ocorrer no local da aplicacdo
(hospital e/ou clinica), eliminando uma complexa logistica que deve considerar as meias-vidas
dos radiofarmacos. Porém, o uso de LWFA para gerar elétrons com as energias necessdrias para
a fotoativacdo do molibdénio decorre da necessidade de um laser capaz de gerar poténcias pico
de centenas de T'W. Operar em tais regimes implica na obtencdo de baixas taxas de repeti¢ao,
inferiores a kHz, as quais seriam insuficientes para suprir a demanda por **Mo [33]. A opera-
¢do no regime automodulado (SM-LWFA, do inglés self-modulated LWFA) [36,37], possibilita
a geracdo de feixes de elétrons capazes de produzir o *Mo utilizando lasers com poténcias
pico inferiores a 10 TW, disponiveis em sistemas que podem operar com taxas de repeticao de
até alguns kHz [38]. Nessas faixas de poténcia e frequéncia, a produgdo de **Mo por LWFA
torna-se vidvel no contexto atual.

A aceleracdo de elétrons via interagdes laser-plasma tem potencial para se tornar a tecno-
logia dominante no desenvolvimento de aceleradores compactos. Particularmente, no contexto
dos radioisétopos, podendo impactar positivamente no custo, meio ambiente e na simplificacao
da logistica, haja vista a produ¢do descentralizada.

Todavia, essa é uma tecnologia ainda em desenvolvimento, complexa e com instabilidades,
cujos resultados dependem de uma ampla gama de caracteristicas do laser e do plasma. A
utilizacdo do algoritmo de otimiza¢do Bayesiana [39] pode ser uma excelente ferramenta para
ajustar as quantidades iniciais de um acelerador de plasma a laser. Esse algoritmo € projetado
para encontrar valores extremos (maximos e minimos) de func¢des cuja forma funcional ndo €
conhecida e com um elevado niimero de parametros de entrada. Ele utiliza o conjunto de dados
dos pontos onde sdo conhecidos os valores desta func¢io para sugerir um novo ponto no qual ela
deve ser estimada. Apds ser obtido o valor da funcdo neste ponto, o banco de dados € atualizado
pela estrutura de repeti¢ao.

A técnica de otimizacdo Bayesiana € uma abordagem eficiente para otimizar parametros
criticos em experimentos envolvendo aceleradores de plasma a laser. Recentemente, ela foi
aplicada em dois experimentos distintos, onde o algoritmo foi utilizado para controlar os pa-
rametros de um acelerador em laboratério [40,41]. Shalloo et al. [40] utilizaram o algoritmo
de otimizagdo para controlar trés parametros dos perfis de fase espectral e espacial do pulso
de laser, além da densidade do plasma e do ponto focal do laser, totalizando cinco diferentes
parametros. Os autores utilizaram duas fungdes objetivo diferentes: a primeira sendo a carga
total obtida por elétrons com energia superior a 26 MeV e, a segunda, a divergéncia do feixe
de elétrons. Eles afirmam que embora o feixe otimizado pela segunda fun¢do tenha uma me-
nor energia média que aquele obtido pela primeira fungdo objetivo, ele seria mais apropriado

para determinadas aplicacdes devido a sua menor divergéncia. Além disso, Jalas et al. [41]
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utilizaram o mesmo algoritmo para otimizar seus resultados a partir das quantidades iniciais:
mistura nitrogénio-oxigénio, regido de hidrogénio, densidade do plasma, energia e posicao fo-
cal do laser. Neste trabalho utilizaram a funcdo objetivo F' = \/QE /AE, onde @, E e AE sio
respectivamente a carga, a mediana e o desvio absoluto médio da energia do feixe de elétrons.
Um feixe de elétrons com Q = 32 pC, E = 254 MeV e AE = 0,68 % foi obtido apds a otimi-
zacao da fungdo objetivo. Ademais, um recente estudo demonstrou a utilizagdo de otimizacao
Bayesiana multitarefa [42] em simulacdes particle-in-cell (PIC) [43,44], no qual simula¢des de
alta e de baixa fidelidade foram utilizadas em conjunto para otimizar um acelerador de plasma a
laser mais rapidamente, se comparado ao tempo necessdrio para otimizar as simulacdes de alta
fidelidade [45].

Este trabalho propde utilizar o algoritmo otimiza¢do Bayesiana para determinar os para-
metros iniciais ideais de um acelerador de plasma a laser, visando a obtencdo de um feixe de
elétrons com as caracteristicas necessdrias para viabilizar a producio do radioisétopo Mo via
fotoativacdo. O trabalho estd organizado da forma a seguir. Nos capitulos 2 e 3 sdo apresenta-
dos, respectivamente, os objetivos e a justificativa desse trabalho. No capitulo 4, os principais
conceitos necessarios para o entendimento do trabalho e os algoritmos utilizados s@o apresen-
tados e discutidos. A metodologia utilizada neste trabalho € apresentada no capitulo 5. Os
capitulos 6, 7, 8 e 9 apresentam os resultados e a discussdo da otimiza¢do Bayesiana de quatro
diferentes perfis de gis. O capitulo 10 apresenta uma comparagdo entre os perfis otimizados.
A conclusio é realizada no capitulo 11. Por fim, o capitulo 11 apresenta o artigo publicado ao
longo do periodo do mestrado na integra e uma comparagao entre os dois diferentes pacotes de

otimizacdo Bayesiana.
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2 OBJETIVOS

O objetivo geral deste trabalho € aplicar o algoritmo de otimiza¢do Bayesiana para otimizar
a produgdo de feixes de elétrons gerados em um acelerador de plasma a laser, com o intuito de
gerar feixes para produzir o radioisétopo *Mo via fotoativagio.

Como objetivo especifico, pretende-se produzir um feixe de elétrons com energia cinética
mediana superior a 15 MeV, visando produzir fétons com 14 MeV. Ademais, busca-se maxi-
mizar a carga do feixe acelerado, de modo aumentar a eficiéncia do processo de fotoativagao.
Por fim, pretende-se comparar quatro perfis de densidade de gés distintos, com a finalidade de

se identificar qual produz feixes mais adequados para a fotoativacio do **Mo.
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3 JUSTIFICATIVA

O desenvolvimento das futuras tecnologias de produ¢do de radioisétopos via fotoativacdo
induzida por aceleradores plasma a laser estao fortemente condicionadas a realizac@o de simula-
¢des computacionais do tipo particle-in-cell. Dada a complexidade desses sistemas, descrigdes
analiticas sdo dificeis e experimentos-piloto apenas podem ser conduzidos apos a obtengao dos
resultados advindos das simulacdes numéricas. Porém, simulagcdes PIC sdo computacional-
mente custosas em tempo e volume de dados, podem requerer meses de execucdo e dezenas
de TB em disco rigido. Torna-se entdo fundamental estabelecer métodos que permitam anali-
sar os resultados obtidos e prover as condi¢des iniciais corretas para as simulacdes sucessivas.
Nesse contexto, otimizacdo Bayesiana é uma ferramenta interessante para otimizar tais condi-
coes iniciais, devido a sua capacidade de maximizar funcdes custosas de se estimar, com forma

funcional desconhecida e elevado nimero de argumentos.



22
4 REVISAO BIBLIOGRAFICA

Nesse capitulo, sao discutidos os processos fisicos relacionados a producao de radioisétopos

via fotoativagdo e os algoritmos computacionais utilizados no trabalho.

4.1 Processos fisicos

A produgcio do radioisétopo Mo por fotoativa¢io via aceleracio de plasma a laser € ilus-
trada na Figura 1. Quando um feixe de elétrons muito energético (com dezenas de MeV) colide
com um alvo sélido de elevado nimero atdmico, as particulas do feixe perdem energia ciné-
tica devido as interacdes Coulombianas com o alvo. Em cada uma dessas interagdes, fétons de
freamento - bremsstrahlung - sdo gerados pela conservacio de energia envolvida no processo:
a energia livre resultante da desaceleracdo das particulas do feixe é convertida em radiacdo,
fotons. Esses fotons podem entdo interagir com dtomos do préprio alvo de molibdénio, arran-
cando nucleons, podendo resultar na producao de outros is6topos de molibdénio ou até mesmo

outro elemento.

Féton de
Bremsstrahlung -

-

Qo

Feixe de

elétrons Nucleo
atdmico

Figura 1 — Produgdo de radiois6topos por fotoativagao.

Na produc¢do de radioisétopos por fotoativacdo via aceleradores de plasma a laser podem
ser observados basicamente quatro processos fisicos envolvidos: interacdo do pulso de laser
com um gés, aceleracdo de um feixe de elétrons pelo campo de rastro de um plasma, producao
de fétons de bremsstrahlung e interacdo fotonuclear. Cada um desses processos fisicos serd

discutido em detalhe nas subse¢des que seguem.

4.1.1 Acelerador de plasma a laser

Cerca de 99% de toda matéria do universo, estrelas, nebulosas, e até mesmo grande parte
do hidrogénio presente no meio interestelar, estd na forma de plasma, um gas eletrificado com
atomos dissociados em fons positivos e elétrons negativos [46]. Embora os plasmas sejam
globalmente neutros, instabilidades propagadas podem gerar acimulos ou rarefagdes de carga
localmente, produzindo intensos campos eletromagnéticos [35].

Um dos possiveis métodos para produzir plasmas em laboratério consiste em incidir um

pulso laser em um gés. Ao interagir com o gas, fétons do pulso laser podem transferir para os
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elétrons do gds uma energia superior ao seu potencial de ligacdo, tornando-os livres e portanto
o meio ionizado. Ademais, além de ionizar o gés, o pulso laser de alta intensidade pode induzir
o surgimento de um campo elétrico de grande amplitude, que pode ser utilizado na aceleracao
de elétrons. A forca ponderomotriz do laser perturba localmente o gds de forma a afastar ra-
dialmente os elétrons, formando uma regido de fons no rastro de propagacdo do pulso. Isso
ocorre porque esses fons possuem uma massa de repouso muitissimo maior que a dos elétrons,
tornando sua dinamica tao lenta que eles podem ser considerados estaticos na escala de tempo
da dinamica dos elétrons. Essa alta quantidade de fons “fixos” no rastro do pulso laser forma
uma grande densidade de carga elétrica positiva que atrai as particulas afastadas. Por sua vez, o
alto nimero de elétrons atraidos para essa regido cria uma densidade de carga elétrica negativa,
afastando-os novamente. Como resultado, essas particulas realizam uma dindmica oscilato-
ria radial em torno dos fons fixos centrais. Esse comportamento oscilatorio local possui uma
frequéncia angular denominada frequéncia de plasma w,, e se reproduz em todo o rastro do pulso
laser, causando uma onda de densidade. Como consequéncia, um campo elétrico também surge
no rastro do pulso laser, cuja amplitude depende da densidade de elétrons n. do plasma. Esses
campos de rastro (ou wakefields) criados pela propagacdo do pulso laser podem, dependendo
da densidade do plasma, sustentar gradientes de aceleracio da ordem de centenas de GV m™!
no plasma. Eventualmente, elétrons do préprio plasma podem ser capturados e acelerados pelo
campo de rastro em um processo conhecido como autoinje¢do [35]. A Figura 2 ilustra essa me-
canismo. Nela é mostrado, pela escala de cor, uma onda de densidade no plasma, causada pela
propagacdo de um pulso de laser, que se propaga para a esquerda no eixo k,(ct — z), induzindo
uma onda de densidade no seu rastro. O eixo k,z apresenta um dos dois €ixos transversais a

propagacao do pulso laser.

Figura 2 — Representacdo de uma onda de densidade ocasionada no plasma por um pulso de
laser gaussiano. Fonte: Esarey et al. [35].

No acelerador de plasma a laser, o pulso laser é focalizado em um alvo gasoso, que pode
ser produzido por um jato de géds de hidrogénio (H;) que se expande no vicuo. O gés € injetado

com alta pressao através de um bico (nozzle) com um orificio submilimétrico. Controlando-se
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a geometria desse bico e a pressdo de injecdo do gas € possivel modular seu perfil de densidade
durante sua expans@o no vacuo. Bicos com dimensdes especificas, como o de Laval [47, 48],
permitem obter jatos supersonicos [49], com perfis de densidades uniformes e transicdes bem
definidas.

Um pulso laser é essencialmente caracterizado por sua frequéncia angular w, possuindo
associadamente um comprimento de onda A = 27 /w, e por seu comprimento c¢7, onde ¢ é a
velocidade da luz e 7 é o tempo de duracdo do pulso. Um pulso de laser pode se propagar
em um plasma com densidade de elétrons constante n. menor que a densidade critica, definida

como [35]

2
Ner = €M <£) , “4.1)
e

onde ¢, € a constante de permissividade do vacuo, m. € a massa do elétron e e¢ é a carga ele-

mentar. Além disso, razdo entre a frequéncia de plasma,

Wy = ey | —<, 4.2)
€oMe
e a frequéncia do laser, w, caracteriza as velocidades de fase (vy) e de grupo (v,) do laser,
c 4.3)

VT o
vy =cy/1 — (w,/w)?. (4.4)

Adicionalmente, como a frequéncia do laser é mantida fixa neste trabalho, uma vez que a razao

w,/w seja definida, a mesma pode ser utilizada na obten¢@o da densidade de elétrons do plasma,

no — (2wp/w7rc)2 (eome) ‘ @5)

A e?

A forca ponderomotriz, que produz as ondas no plasma, € seguida por um campo de rastro
cujo comprimento € caracterizado pelo seu comprimento de onda A\, = 27¢/w,. Se a densidade
do plasma n. € tal que c7 < \,/2 = 79, onde 7 € o raio da cintura de um pulso laser gaus-
siano, um campo de rastro com cavidades aproximadamente esféricas é gerado. Ademais, se a

poténcia pico do laser P;, ultrapassar a poténcia critica,

P.[GW] = 30 ( AT[E:A]) , (4.6)

o regime de bolha é obtido. Tal regime permite a obtencdo de feixes de elétrons quase mo-
noenergéticos de alta energia cinética, mas requer pulsos lasers ultracurtos e poténcias pico
superiores a 100 T'W [33], obtidas apenas em sistemas mais caros. Uma op¢ao mais acessivel é
operar no regime automodulado ou SM-LWFA, que pode ser implementado com sistemas lasers
compactos, chamados de laser de mesa, capazes de produzir pulsos com poténcias pico da or-
dem de alguns TW, com taxas de repeticdo de até kHz. Nesses sistemas, sdo produzidos pulsos

longos (¢t > \,), de forma que no comprimento total do pulso cabem varios comprimentos de
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onda do plasma, desenvolvendo uma interag¢do ressonante que causa a sua modulacdo. Para isso,
a densidade do plasma deve ser ajustada de tal maneira que a poténcia do pulso laser exceda a

poténcia critica para a autofocalizagao,

e

P, [GW] =174 (”) . 4.7)

Nesse caso, o pulso laser € progressivamente modulado pela distribuicao heterogénea da den-
sidade de plasma, proporcionando sua fragmentacdo no decorrer da propagacdo. Os pulsos
fragmentados sdo de alta amplitude, causando intensos campos elétricos no plasma que propi-
ciam a produgao feixes de elétrons com energias que variam de zero a dezenas de MeV [50,51].
Um acelerador com estas caracteristicas estd sendo desenvolvido no Instituto de Pesquisas Ener-
géticas e Nucleares (IPEN) [52]. A Figura 3 ilustra essa interacdo laser-plasma. Nela, € repre-

sentado um pulso laser, que se propaga para a direita, sendo modulado pelo plasma.

NG

Figura 3 — Representacdo de um pulso de laser (linha pontilhada), que se propaga para a
direita, sendo fragmentado. A linha solida representa o campo de rastro no regime
automodulado. Fonte: Figura adaptada de Esarey et al. [35].

Por fim, um importante parametro do laser € a amplitude de pico do potencial vetor norma-
lizado, ay, que define a amplitude do pulso de laser e € relacionado com a poténcia pico do laser

por

P[GW] ~ 21,5 (%)2 4.8)

se o laser possuir um perfil radial gaussiano. Dessa forma, a amplitude de pico do campo

elétrico do laser € dada por

Ep[TVm] ~321—2

. 49
A [um] 49

Além disso, devido a caracteristica senoidal do campo de rastro, resultado da oscilagdo
do plasma, a aceleracdo dos elétrons se dd apenas no chamado comprimento de defasagem,
definido como a distancia que uma particula relativistica percorre até sair da fase de aceleracao

da onda de plasma e entrar em uma fase de desaceleracdo do campo de rastro.

4.1.2 Fotons de bremsstrahlung

Um famoso fendmeno fisico, descoberto por Wilhelm Conrad Roentgen (1845-1923) no
século XIX, foram os raios X [53]. Eles sdo produzidos quando uma particula eletricamente
carregada com energia cinética inicial £;, que pode variar de dezenas de keV até centenas de

MeV, € fortemente desacelerada (e defletida) pela interacdo Coulombiana ao colidir com um
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alvo de elevado nimero atdmico. Como resultado, a particula tem uma nova energia cinética
E e raios X com uma energia determinada pela diferenca de energia cinética da particula
AE=FE, - E; = he/ X\ é emitido, sendo h a constante de Planck.

Se um feixe de particulas altamente energéticas, que pode ser obtido por um acelerador
de plasma a laser, € incidido em um alvo sélido, as particulas do feixe tem a probabilidade de
interagir com os dtomos do alvo. Dessa forma, f6tons sdo emitidos em cada interacao, formando
um espectro continuo de raios X, denominado bremsstrahlung (radiagdo de freamento). A
Figura 4 ilustra o espectro de raios X do elemento tungsténio, sendo as regides continuas desse
espectro formadas por fotons de bremsstrahlung. Na figura, I € a energia dos f6tons produzidos

e n, € o nimero de fétons produzidos que saem do alvo entorno desta energia.

n~ [1/keV]

0 20 40 60 80 100
E [keV]

Figura 4 — Espectro de raios X do tungsténio obtido com o cédigo xpecgen [54].

Além das regides continuas, o espectro ilustrado pela Figura 4 também apresenta picos
bem definidos, chamados linhas de emissdo, que indicam uma determinada transic¢ao eletronica.
Isso ocorre porque ha uma probabilidade da particula incidente arrancar (ou excitar) um ou mais
elétrons de diferentes niveis eletronicos de um dos d&tomos do alvo. Esse 4tomo, agora ionizado,
volta ao seu estado natural capturando outro elétron e emitindo um féton com a energia da
transicdo. No caso de ser um elétron de uma camada eletronica interna, o féton liberado possui
uma energia dentro do espectro de raios X. As energias necessdrias para excitar ou ionizar
um elétron interno (e, consequentemente, a energia do féton emitido) variam de acordo com
o material, de modo que cada elemento quimico possui uma combinacdo Unica de linhas de

emissao no espectro de energia [55].

4.1.3 Interacdo fotonuclear

Os fétons, ao atravessarem um determinado material, percorrem uma distancia que depende
da probabilidade ou se¢cdo de choque de interagdo para cada tipo de evento que pode absorver
ou espalhar a radiacdo. No caso de particulas altamente energéticas, como fétons de raios X ou
gama, a interagdo com os nucleos atdmicos ocorre através da excitacdo ou ejecao de nucleons
(prétons ou néutrons) dos atomos do material. Esse fendmeno é denominado interacao fotonu-

clear. Devido a forca nuclear forte, que liga os nicleons, é necessaria uma grande quantidade



27

de energia (~ 10 MeV por nidcleon) para romper essa ligacdo. Assim, fétons com energias
inferiores a energia minima da ligacdo nuclear ndo sio capazes de ejetar um nicleon do atomo.

Em geral, as interacdes fotonucleares causadas por fétons com energias inferiores a 35 MeV
ocorrem devido a ressonancia gigante de dipolo [56]. Nessa interacdo, o campo elétrico de um
foton transfere sua energia para o nicleo do alvo, causando uma instabilidade nos ntcleons e
excitando o nucleo para um estado de energia mais elevado, no qual hd liberacdo de um nucleon.
A ressonancia maxima ocorre em energias entre 13 — 18 MeV [57] em elementos pesados.

A rota reacional é o caminho pelo qual uma reacdo nuclear ocorre. Uma reagdo nuclear con-
siste em um processo no qual um nucleo atdmico € modificado, seja pela interacdo com outras
particulas nucleares ou pela interacdo com alguma radiagcdo. Elas resultam na emissao de par-
ticulas, como prétons, néutrons e/ou na emissdo de radiacdo eletromagnética. Para representar
as rotas reacionais na produc¢do de radiois6topos, comumente utiliza-se a notagao
“isétopo alvo”(“particula incidente”,“particula ejetada’)*“is6topo produzido”.

Dentre as possiveis rotas reacionais (sem o uso de uranio altamente enriquecido) para a

producdo do radioisétopo *™Tc destacam-se [58]:

e %7Zr(a,n)”Mo—""Tc; . 100Mo(fy,n)99M05—>99mTC;
pa -
° natw(p’n)99mTC
o 100Mo(p,pn)*Mo—""Tc;
e %®Mo(n,2n)*™Tc A~
. 98Mo(n,7)99M0B—_>99“‘TC; o 100Mo(p,2n)* Te.

Presente em trés destas rotas, o '°°Mo € o is6topo de molibdénio com o maior nimero de
néutrons presente na natureza. Ele possui uma meia-vida de aproximadamente 1 x 10" anos
e uma abundéncia relativa de cerca de 9,7% em relagdo aos isétopos naturais: *>Mo (15,1%),
%Mo (9,3%), Mo (15,8%), Mo (16.5%), *’"Mo (9,6%), **Mo (24%) e Mo (9,7%) [59].
Dentre essas 3 rotas, a rota reacional que utiliza uma particula vy incidente € a mais apropriada
para ser utilizada em aceleradores LWFA, pois essas particulas podem ser produzidas pela in-
teracdo do feixe de elétrons acelerado com um alvo de tungsténio ou tantalo. Para outras rotas,
é requerida a aceleracdo de ions, somente obtidos por outras técnicas, como a TNSA (do in-
glés, target normal sheath acceleration), que requerem lasers de altissimas poténcias [60—62].
Ambos mecanismos de aceleracdo (LWFA e TNSA) vém sendo estudados para a produgdo de
radiois6topos ha alguns anos [63].

A Figura 5 ilustra a se¢do de choque da rota reacional '“°Mo(~, n)*’Mo, ou seja, a pro-
babilidade da reacdo ocorrer em funcdo da energia do féton absorvido. A energia minima
necessdria para quebrar a ligacdo da forca nuclear forte é aproximadamente 8 MeV. A secdo
de choque cresce exponencialmente até a ressonancia gigante de dipolo, que ocorre em ~ 14
MeV [29-31], significando que fétons com essa energia possuem uma maior probabilidade de
produzir os radioisétopos de *’Mo por essa rota reacional. Apés esse valor, hd uma queda ex-

ponencial, de forma que a secdo de choque para energias superiores a 20 MeV tende a zero.
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Desta forma, é fundamental produzir fétons com energias entre 10 — 18 MeV para que a reacao

fotonuclear tenha uma maior probabilidade de ocorrer.

e

e

= -
L IR e o o o o

000 | v v v v Y Y

8§ 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Photon energy (MeV)

Figura 5 — Secdo de choque da rota reacional '’ Mo(v, n)**Mo. Fonte: Tarkkanyi et al. [31].

4.2 Métodos computacionais

Simulagdes computacionais desempenham um papel importante na validacdo de modelos e
na elaboracao de experimentos relacionados a fisica de plasmas. Isso porque plasmas possuem
um elevado ndmero de particulas interagentes por longas distancias, ou seja, a forca que atua
em uma determinada particula depende de todas as outras particulas do sistema.

Dada a complexidade envolvida nesses sistemas, métodos numéricos que permitam a sua
solugdo em tempo finito tornam-se importantes. Um método muito utilizado atualmente € o
particle-in-cell (PIC). Todavia, ndo basta apenas resolver numericamente o problema, tem-se
que pos-processar a vasta quantidade de dados e propor alteragdes nas simulacdes. Nessa linha,
métodos numéricos que permitam a andlise e otimizagao das simulac¢des realizadas tornam-se
também imprescindiveis. O aprendizado de maquina desempenha um papel fundamental nesse

contexto.

4.2.1 Algoritmo particle-in-cell

Dentre as técnicas computacionais existentes para resolver sistemas fisicos que envolvem
plasmas, destaca-se o algoritmo PIC [43,44], que é amplamente utilizado em &reas tais como
astrofisica [64], cosmologia [65], fisica de estado sélido [66] e em fisica de feixes. Em fisica
de feixes, simulacdes PIC sdo uma ferramenta essencial no desenvolvimento de aceleradores de
plasma a laser [34,67].

O algoritmo PIC, cujo lago temporal consta ilustrado na Figura 6, utiliza macroparticulas,
que representam um conjunto de particulas fisicas agrupadas durante toda simulacio. Ao invés
de se calcular as interacdes entre cada macroparticula, € introduzida uma grade na qual as
grandezas fisicas densidade volumétrica de carga p e densidade superficial de corrente elétrica
J sdo calculadas. Tanto p quanto J sdo utilizados nas equacgdes de Maxwell, de modo a se
obter o valor médio local do campo elétrico E e da densidade de fluxo magnético B em cada

vértice da grade. Por fim, os valores médios dos campos s@o utilizados na forca de Lorentz
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para movimentar as macroparticulas préximas a esse mesmo vértice, atualizando-se assim suas

posigdes 7 e velocidades v.

v, r Pesagem da yon J
‘ carga na célula ]
Integragao das Integracéo das
equagbes de @ equacgodes de
movimento campo
_’L Calculo da forga 4_}_, R
— dv de Lorentz E.B
F=m— ’
dt

Figura 6 — Laco temporal do algoritmo PIC.

4.2.2 Regressdo por Processos Gaussianos e Otimizacdo Bayesiana

Desde o surgimento das redes neurais na década de 1950 [68, 69], muito progresso foi
alcancado em aprendizado de mdquina, uma subdrea da inteligéncia artificial. Isso foi devido,
principalmente aos avangos tecnoldgicos e alto crescimento de poder computacional alcangado
no século XXI.

O aprendizado de méquina € caracterizado pela capacidade de um sistema de aprender a
partir do processamento de dados, visando atingir objetivos e tarefas especificas através de
adaptacdo flexivel [70]. Exemplos de aplicagdes de algoritmos de aprendizado incluem me-
canismos de busca, sugestdes de produtos em lojas virtuais, jogos de tabuleiro (como xadrez,
shogi e go) [71], pesquisas relacionadas a drea médica [72, 73] e veiculos autonomos [74-76],

dentro outros. Esses algoritmos podem ser classificados em quatro grupos [77]:

* Algoritmos de classificagcdo: utilizados para identificar e classificar objetos em diferentes
grupos. Por exemplo, a partir de uma fotografia de um animal, o algoritmo consegue

determinar a espécie do animal.

* Algoritmos de regressdo: assim como os algoritmos de regressdo amplamente utilizados
em matematica e estatistica, esses algoritmos podem predizer um valor de saida com base

em dados conhecidos.

* Algoritmos de agrupamento: utilizados para segregar, ordenar e agrupar um conjunto de

dados com base em sua semelhanca.

* Algoritmos de reforco: utilizados para treinar agentes de jogos digitais. O agente € ex-
posto a uma série de situagdes onde ele é recompensado ou punido com base em suas
acoes e desempenho dentro do jogo. Essas recompensas ou punicdes sdo utilizadas para

ajustar suas estratégias e melhorar a performance dele ao longo do tempo.

No presente trabalho, pretende-se utilizar algoritmos de regressao na otimizagao de simu-

lagdes numéricas. Um exemplo de algoritimo de regressdo sao os processos Gaussianos. Um
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processo Gaussiano multi-dimensional € uma familia de vetores aleatérios com N entradas, que
tem uma distribui¢io conjunta Gaussiana [78]. E possivel entendé-lo como uma distribui¢io
sobre as possiveis fun¢des amostrais que cruzam um determinado conjunto de dados. Essas
fungdes amostrais s@o formadas a partir de um conjunto de varidveis aleatdrias dadas por uma
distribui¢do normal multivariada. Isso significa que, além do ajuste dos dados, também € obtida
uma incerteza associada a esse ajuste [79]. Uma vantagem da utiliza¢do de processos Gaussia-
nos em relacdo a um ajuste polinomial, por exemplo, € que no processo Gaussiano € realizado
um ajuste ndo-paramétrico nos dados.

A curva que ajustard o conjunto de dados deve ser bem comportada, suave e sem saltos. Isso
significa dizer que para dois pontos muito préximos do conjunto x; e z;, espera-se que f(x;)
e f(z;4+1) também sejam préximos, ou seja, f(z;) e f(x;41) sdo relacionados. Uma distribui-
¢do com essa caracteristica € denominada distribuicao normal multivariada, com densidade de

probabilidade dada por [80]
2@ K~ (z—p)

(QW)N/z‘Kyl/z )
onde N € nimero de dimensdes, x sdo os dados de entrada, p € a média da distribui¢do e K é

P(z) = (4.10)

a matriz de covariancia, que determina como esses dados se relacionam entre si. Uma notagao

bastante utilizada para representar a distribuicdo normal multivariada de dimensao NV é

K1 Ky Kp ... K
K K ... K

N K ~N[| 2] 7 72 (@.11)
UN KNl KN2 KNN

onde N representa uma distribui¢do Gaussiana multivariada.

Seja M os pontos em que se conhece o valor da fun¢do f(x), e N, os pontos onde serd
realizada a regressdo, ou seja, onde o valor de f(x) ndo é conhecido. Assim, N é o nimero
total de dimensdes, ou a quantidade total de pontos do conjunto de dados, onde o valor de f(x)
€ conhecido ou ndo N = M+ N,.. Ao realizar uma regressdo em N pontos, € necessdrio inverter
a matriz de covariincia K, cujo tamanho € N x N. Os elementos dessa matriz descrevem como
as varidveis x; e x; estdo relacionadas. Espera-se que quando z;, ;41 € x4, $30 proximos, ou
possuam uma grande relagdo, K;+1) € K;(;12) sejam numericamente similares. Por outro lado,
se x; ndo estiver relacionado a z;, K;; tende a zero.

A Figura 7 ilustra como a matriz de covaridncia K relaciona duas varidveis z; € x,, em
uma distribuicao bivariada. Os painéis (a) e (b) da figura ilustram o caso onde as varidveis sao
fracamente relacionadas, nesta situacdo pouco se sabe sobre o valor de x,, tendo a informacao
de valor de x;. Por outro lado, os painéis (c) e (d) apresentam um caso onde hd uma grande
relagc@o entre as varidveis. As varidveis x| € x, sd@o dadas por distribui¢des Gaussianas indivi-
duais, que se relacionam conforme a matriz de covariancia, formando assim uma distribuicao

normal multivariada. As matrizes de covariancia das Figuras 7(a) e 7(b) e Figuras 7(c) e 7(d),

. ) 1 0,1 1 09
sdo respetivamente, K = e K =
0,1 1 09 1
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Figura 7 — Exemplos de duas distribui¢des Gaussianas bivariadas com média zero [81].

Ha diversos tipos de fungdes que podem ser utilizadas na determinacao dos elementos da

matriz de covariancia. Essas funcdes, denominadas kernels [82, 83], sdo o que determinardo o

formato da curva ajustada pelo processo Gaussiano, por isso escolher um kernel adequado ao

conjunto de dados em questdo € de suma importancia. Sao exemplos de kernels utilizados na li-

teratura: white noise kernel (WNK), exponentiated quadratic kernel (EQK), rational quadratic
kernel (RQK), periodic kernel (PK) e Matérn kernel (MK):

WNK:
EQK:
RQK:

PK:

MK:
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(4.12)

(4.13)
(4.14)
(4.15)

(4.16)

onde o é a variancia dos dados (ruido), d;; € a delta de Kronecker, [ € a escala de comprimento

dos dados, a € uma constante positiva, p € a distancia entre as repeticdes dos dados, v € uma

constante positiva, ' € a funcdo gama e J, € a funcdo de Bessel modificada de segundo tipo.
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As Figuras 8, 9, 10, 11 e 12 ilustram exemplos dos comportamentos desses kernels nos
painéis (b) e (c). Além disso, os painéis (a) dessas figuras apresentam duas fungdes amostrais
construidas a partir destes kernels. O eixo x representa a indexagao de uma distribui¢ao normal
multivariada, que foi usada para obter uma amostra (eixo y). Portanto, a altura de cada ponto
depende da correlagdo dos pontos proximos. Quanto mais correlacionadas as distribuigdes,
mais semelhantes serdo os pontos amostrais em y.

Como pode ser observado pela Figura 8(b), a matriz de covariancia do white noise kernel
¢ diagonal (devido a funcdo delta de Kronecker) e por essa razdo dois pontos sequenciais x; €
T;41 ndo possuem qualquer relagdo, visto que K1) = 0. O pardmetro o € o desvio padrio da
distribui¢ao normal, de forma seu acréscimo implica em uma maior amplitude na distribuicao

[84], como evidenciado na Figura 8(a).

a) b)
1,0
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Figura 8 — (a) Exemplos de duas fun¢des amostrais dadas por distribui¢cdes normais multiva-
riadas a partir do WNK, cuja matriz de covariancia para ¢ = 1 consta ilustrada
em (b).

No caso da fun¢do exponentiated quadratic kernel o parametro [ estd associado a escala de
comprimento dos dados. Um valor pequeno de [, em relagdo ao intervalo de interesse, leva a
grande correlacdo entre pontos proximos, que decai com a distancia. Por outro lado, aumentar

[ prolonga a distancia de correlacio entre os pontos, como fica claro pelos painéis (b) e (c) da

Figura 9.
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Figura 9 — (a) Exemplos de duas fun¢des amostrais dadas por distribuicdes normais multi-
variadas a partir do EKQ, cujas matrizes de covariancia paral = 0,4 el = 4
constam ilustradas em (b) e (c), respectivamente. 0 = 1 foi mantido constante.
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O RQK, ilustrado na Figura 10 pode ser interpretado como uma soma infinta de EQKs com
diferentes escalas de comprimento (/). O parametro o determina o peso entre os diferentes
valores de [. Quando a@ — oo, 0 RQK converge para o EQK [84] (observe a semelhanca entre
os painéis Figura 9(b) e Figura 10(c)). Quanto menor o valor de «, menos suave se torna a

curva, como ilustrado no painel (a) da Figura 10.

a)

1,0
2 0,8
1 s Mo/
— 0.6
E o
= ] 0,4
— a =0,01 02
-2 a =100 '
-3 0,0
_4 ) 0 2 4

Figura 10 — (a) Exemplos de duas fun¢des amostrais dadas por distribuicdes normais multiva-
riadas a partir do RKQ, cujas matrizes de covariancia para « = 0,01 e a = 100
constam ilustradas em (b) e (c), respectivamente. 0 = 1 e [ = 1 foram mantidos
constantes.

Para um conjunto de dados com caracteristicas senoidais, pode ser utilizado o periodic
kernel, ilustrado na Figura 11. O parametro p estd associado ao comprimento de onda da funcao,

ou seja a distancia de repeti¢do entre os dados.

a) b) c)
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Figura 11 — (a) Exemplos de duas fungdes amostrais dadas por distribui¢des normais mul-
tivariadas a partir do PK, cujas matrizes de covariancia parap = lep = 4
constam ilustradas em (b) e (c), respectivamente. 0 = 1 e [ = 1 foram mantidos
constantes.

Outro kernel bastante utilizado na literatura € o Matérn kernel, ilustrado pela Figura 12. Nos
casos em que ¥ = n + 1/2, sendo n um nimero inteiro positivo, o MK pode ser escrito como
um produto de um polindmio de grau n e uma exponencial e para o caso em que v — oo ele

converge para o EQK.
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Figura 12 — (a) Exemplos de duas fun¢des amostrais dadas por distribui¢cdes normais multi-
variadas a partir do MK, cujas matrizes de covariancia parav = 0,5e v = 10,5
constam ilustradas em (b) e (c), respectivamente. ¢ = 1 e [ = 1 foram mantidos
constantes.

Essas sdo as fungdes kernels mais comuns, porém outras também podem ser utilizadas.
Ademais, utilizar tanto o produto de dois diferentes kernels quanto combinacdes lineares entre
eles sdo metodologias aplicadas em diversas situacoes.

Ao se realizar métodos de regressao tradicionais, considera-se uma unica curva que melhor
ajusta o conjunto de dados, sendo essa a curva mais simples, com o menor nimero de parame-
tros. No entanto, ha infinitas fun¢des que podem ajustar o mesmo conjunto de dados. Através
de processos Gaussianos, consegue-se realizar uma predic¢ao estatistica sobre todas as possiveis
funcgdes que ajustam os dados, ao assumir que essas curvas sao dadas por uma distribuicao nor-
mal multivariada. Com essa distribuicao sobre as fungdes, pode-se calcular a média pt.., como
uma funcdo que serd entendida como a estimativa da funcdo que melhor ajusta o conjunto de
dados. E importante ressaltar que nio hd um interesse na forma analitica de ., (), apenas em
seu valor numérico em cada ponto do dominio. Além disso, também ¢é determinado o desvio
padrdo da distribui¢do, como uma grandeza relacionada ao grau de confianga sobre a predi¢dao
em um determinado ponto do dominio.

A func¢do de regressao modelada por uma distribuicao normal multivariada a partir dos dados

de entrada x € dada por

P(flz) = N(flun, K), (4.17)
onde f = [f(x1), f(x2), ..., f(xn)] e  sdo os dados de entrada. No caso onde ndo ha dados
pw= [ =pl@®)=0,...,uy = u(xy) = 0], pois a os dados sdo normalizados para média

zZero.
Seja @ os pontos do conjunto de dados, cuja fungio possui valor f = f(x) e seja . os
pontos do dominio onde deseja-se estimar a funcdo f. = f(x.). Neste caso, a distribui¢io de

probabilidade conjunta de f e f, é dada por

K K,
I . (4.18)
S () K, K..
onde K = k(x,x) é a matriz de covarilncia que relaciona os dados de entrada com eles

mesmos, K, = k(x,x,) é a matriz de covariincia que relaciona os dados de entrada com os
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pontos ,, € K., = k(x,,x,) é a matriz de covariancia que relaciona os pontos x, com eles
mesmos.

A equacdo (4.18) descreve a distribui¢do de probabilidade conjunta P(f, f.|x, x.) sobre
f e f«. Porém, para regressoes se faz necessario a distribui¢do de probabilidade condicional
P(f«|f,x,x.) somente sobre f,. Para isso, utiliza-se o teorema das distribui¢des marginais e

condicionais [85]. Supondo pu(x) = p(x.) = 0 e aplicando o teorema:

pe =K[K'f, (4.20)
Y =K,.- KK 'K,. (4.21)

onde p, () é a melhor estimativa para o valor do ajuste em x ¢ X é o desvio padrio da predi¢do
neste ponto. Em casos mais realistas, o valor da funcdo em determinado ponto possui um
pequeno ruido Gaussiano (y = f(x) + ¢, com variancia 02), de forma que as equagdes (4.20)
e (4.21) sofrem pequenas correcdes, pois K se torna K + oI, onde I é a matriz identidade.

Assim, p, € X sdo dados por

pe =K[[K + 0,17y, (4.22)
Y =K..— K![K +2I"'K.. (4.23)

A Figura 13 mostra um exemplo da aplicagdo de processos Gaussianos para ajustar um
conjunto de dados. Nota-se que nas regides com pontos conhecidos, o valor de . () converge
para o valor da fun¢do f(x), porém onde ha pouca informagdo sobre comportamento da fungéo,
crescem tanto a diferenca entre os valores de u.(z) e f(x) quanto a incerteza associada ao

ajuste.

+20 e dados

Figura 13 — Exemplo da aplicacdo de processos Gaussianos para o ajuste de um conjunto
de dados (pontos em preto). Os pontos foram aleatoriamente distribuidos pela
fungdo f(z) = 0,052° + xsen(0,9z) + ¢, onde € é um ruido Gaussiano com
pequena amplitude. O painel (a) mostra 40 funcdes amostrais (EQK) obtidas a
partir de distribui¢cdes normais multivariadas que cruzam os pontos. No painel
(b) € ilustrada a fung¢@o f(x) em azul, a média das distribui¢does das fungdes
amostrais ., que € a predicdo do modelo, em vermelho. A regido cinza ilustra
420, dois desvios padrdes do valor predito.
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Otimizacdo Bayesiana € um algoritmo para a maximizar funcdes com forma funcional des-
conhecida, sendo muito util quando a funcdo que se deseja otimizar, denominada funcao obje-
tivo, € custosa de se estimar, com até 20 dimensdes (ou varidveis de entrada) [86].

O algoritmo utiliza o conhecimento prévio de um conjunto de dados. A partir de uma
regressdo realizada nesse conjunto de dados, calcula-se a chamada fun¢do de aquisicao, cuja
posicdo de seu maximo € o préximo ponto em que a fungdo objetivo serd estimada. Apds a
determinag@o desse ponto (ou conjunto de parametros), € calculado o “valor verdadeiro” da
funcdo, que no caso de um experimento fisico ou quimico, significa realizar o experimento
com as condic¢des iniciais (ou conjunto de parametros) sugeridas pelo algoritmo. Assim, os
dados sdo atualizados e uma nova regressao ¢é realizada, fechando o lago do algoritmo [39].
Sao exemplos de fungdes de aquisi¢do comuns na literatura: fungdo probabilidade de melhoria,
fun¢do melhoria esperada e fungdo limite de confianca superior. No caso do ajuste ser realizado

por processos Gaussianos elas podem ser escritas como:

* Funcdo probabilidade de melhoria

+
(r)— f(z™) —¢€
t1) = argmax @ | 1) — @) — el (4.24)
T Uz(w)
onde ®(A) é a fungdo distribuicdo acumulada, € é um pequeno nimero positivo, 1 é o
ponto onde se estimou o maior valor para a fungio objetivo até a iteragéo i, p;(z) e o;(x)
sao respectivamente a média e o desvio padrao estimados por processos Gaussianos na

iteragao 1.

* Fung¢do melhoria esperada

7 — pi(z) — f(a™) — e

4.25
(@) : (4.25)

(ni(z) = f(@T) = )(®(Z) + 0i(2)9(Z)), seoi(x) >0,

0, se 0;(z) =0,
Tiy] = argmax y, 4.27)

onde ¢(A) é a func¢ao densidade de probabilidade.
* Fungdo limite de confianca superior
Tip1 = argmax pi; + +/ fBi(x)o;(x), (4.28)
N (im)?

B = 2log N(ir) (4.29)

66
onde, 3; € o peso da incerteza do ajuste [87], que depende do nimero de iteragcdes ja

realizadas IV e de 9, uma constante a ser escolhida pelo usudrio no intervalo 0 < § < 1.

Em todas essas funcdes, aquilo que se tem certeza sobre a regressao Gaussiana (0s pontos do

conjunto de dados e os respectivos valores da funcdo objetivo) é contrabalancado com aquilo
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que ndo se tem certeza ou ndo se conhece sobre a funcdo (incerteza o;(x) do ajuste yu;(x)).
Assim, mesmo que o algoritmo esteja proximo do méiximo global, caso haja uma regido do
dominio com pouca informagao sobre a fun¢ao, o algoritmo pode escolher explorar essa regiao,
sugerindo um ponto na mesma, para avaliar se ele realmente estd proximo ao méximo da funcao
objetivo.

Para a aplicacdo do algoritmo de otimizacdo Bayesiana foram utilizados os pacotes em
python Bayesian Optimization [88] e Botorch [89]. Por padrdao, ambos pacotes utilizam o
Matérn kernel para realizar a regressdo por processos Gaussianos. O Bayesian Optimization
permite ao usudrio escolher qual funcdo de aquisi¢do ele deseja utilizar entre as trés funcdes
anteriormente descritas. Além do Botorch oferecer ao usudrio a op¢ao de escolher as trés fun-
¢coes de aquisi¢do analiticas anteriormente descritas, o usudrio também pode escolher fun¢des
de aquisicdo probabilisticas, a partir de modelos de Monte Carlo. Nesse trabalho foi utilizada a
funcao limite de confianga superior (ou em inglés, Upper Confidence Bound, UCB).

A partir de um conjunto de dados, 0s pacotes sugerem o proximo conjunto de parametros no
qual funcdo objetivo deve ser estimada. Apds ser calculada a nova estimativa da func¢do, com os
parametros sugeridos, o resultado € inserido no banco de dados, uma nova regressao € realizada

e um novo conjunto de parametros € sugerido.
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Neste capitulo, sdo descritos os procedimentos metodolégicos utilizados na aplicagao do

algoritmo de otimizacdo Bayesiana em simulacdes particle-in-cell. A Figura 14 apresenta o

fluxograma da metodologia. Um conjunto de resultados de simulagdes PIC (com parametros

aleatdrios) forma o banco de dados que inicia o algoritmo. Em cada simulacdo é obtido um es-

pectro de energia do feixe de elétrons acelerado, a partir do qual € calculado o valor da fun¢ao

objetivo. Com os valores da funcao objetivo € realizada uma regressao por processos Gaussi-

anos, que possibilita a aplicacao do algoritmo de otimizacao Bayesiana. Em cada iteracao da

otimizacao € obtido um novo conjunto de pardmetros de entrada que é utilizado como condicao

inicial de uma nova simulacdo PIC. Por fim, o resultado dessa simulacio atualiza o banco de

dados e o lago se repete.

Defini¢cdo dos
dominios dos
parametros iniciais a
serem otimizados

Nova
simulacéo
PIC

Sugestéo de
um novo
conjunto de |-
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Figura 14 — Fluxograma do processo de otimizacdo Bayesiana em simulagdes PIC.

Cada uma destas etapas sao discutidas nas seguintes secoes.

5.1 Simula¢ées computacionais

Dentre os inimeros cddigos PIC, destaca-se atualmente o FBPIC (Fourier-Bessel Particle-

In-Cell) [90]. O FBPIC € um cédigo desenvolvido em Python que adota uma grade cilindrica,
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como ilustrado na Figura 15, ao invés da retangular tradicionalmente utilizada. Essa grade é
conveniente em problemas que possuam inicialmente algumas simetrias naturais nesse sistema
de coordenadas, tal como o envelope de pulso laser, tornando o processo computacionalmente
menos oneroso. O FBPIC adota uma representacgao cilindrica espectral que permite que modos
distintos do simétrico sejam incluidos. Por esse motivo, o cddigo é considerado quasi-3D, haja

vista que sistemas guasi-simétricos também possam ser adequadamente descritos.

_..-p\'i'ﬂ#'y L

Figura 15 — Pontos azuis representam as macroparticulas do sistema. Em (a) representacdo
de uma grade com geometria 3D cartesiana. Em (b) representacdo de uma grade
com geometria cilindrica. Fonte: documentacao do cédigo FBPIC [91].

A janela da simulacdo do cédigo FBPIC, que acompanha o pulso laser que se move da

esquerda para a direita, possui uma velocidade v,, tal que

c w? 1 w?

esta ¢ uma média aritmética para as velocidades de grupo do laser em plasmas homogéneos. A

posicao da extremidade direita da janela é dada pela relacao s = t,v,,, sendo que o tempo de
simulagdo ¢4 é dado por t;, = tAt, onde i é o nimero de iteracdes do algoritmo PIC e At é o

intervalo de tempo entre cada iteracdo. Assim, a relagdao
E=2—35 (5.2)

transforma a posi¢cdo z do referencial do sistema simulado para o referencial da posi¢do da
janela de simulagdo £. O comprimento total da janela € de 100 um, comeg¢ando na esquerda em
¢ = —100 um e indo até £ = O um na direita.

As simulacdes PIC, realizadas através do c6digo FBPIC, foram realizadas no supercompu-
tador Santos Dumont do Laboratério Nacional de Computagdo Cientifica (LNCC). Dados de
uma simulac@o PIC sido registrados a cada determinado nimero de iteragdes do laco do algo-
ritmo PIC, sendo que uma tnica simulacido pode pode alcangar dezenas de milhares iteragdes.
Desta forma, dependendo do tempo de registro utilizado, uma tnica simulagdo pode facilmente
ultrapassar 500 GB em arquivos HDF5. Com objetivo de poupar espaco de disco, durante a
otimizacdo Bayesiana apenas 2 arquivos por simulagdo sdo registrados. O primeiro arquivo €
registrado no tempo inicial da simulacio e o segundo, € registrado ao final desta. Além disso,
algumas simulagdes especificas foram executadas novamente com o tempo de registro usual

(entre 20 e 100 iteracdes) para analisar a dindmica do sistema. No pds-processamento de uma
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simulagdo sdo gerados cerca de 500 MB em arquivos que incluem diversos videos da dindmica
do sistema. Este pds-processamento consiste na execuc¢do de um outro programa, que analisa e
processa os dados brutos obtidos na simulacao PIC, podendo atingir um tempo de execugao de
alguns dias, dependendo da quantidade de dados da simulacao.

A Tabela 1 apresenta as quantidades constantes utilizadas no script do cédigo FBPIC, inde-

pendentemente do sistema fisico simulado, definidas a partir de estudos prévios [51].

Tabela 1 — Quantidades iniciais fixas do simulagdes PIC.

Parametro Valor Significado
Norder 64 Ordem do esténcil para derivadas em z
n ver eq. (4.5)  Densidade de elétrons no platd
Ao 800 nm Comprimento de onda do laser
ro 7 um Raio da cintura do pulso laser
T0, 2 um Raio da cintura do laser apds a auto-focalizagao
20 —50 um Posic¢do inicial da centroide do pulso de laser
CcT; 15 pum Comprimento do pulso laser
Prp; 5STW Poténcia pico do pulso laser
ag 1,7432 Amplitude do laser
Zmin —100 um Comeco da janela da simulagdo em ¢t = 0
Zmazx O um Final da janela da simulacio em ¢ = 0

Comprimento da caixa na dire¢do radial
(sistemas das secoes 6 e 7)
Comprimento da caixa na dire¢ao radial
(sistemas das secoes 8 € 9)
N, 3750 Numero de nodos da grade na direc¢do 2
Numero de nodos da grade na direcdo r

Tmaz 20 um

T'max 50 um

Nr 600 (sistemas das secdes 6 e 7)
N, 1500 N}imero de nodos~ da grade na dire¢ado r
(sistemas das secoes 8 e 9)
N,, 3 Nimero modos azimutais
Dz 2 Numero de macroparticulas por célula na direcao z
Dnt 2 Numero de macroparticulas por célula na direcdo r
Dnr 12 Numero de macroparticulas por célula na diregéo ¢
dz 26,6 nm Tamanho da grade na direcdo z
dr 33,3nm Tamanho da grade na direcdo r
dt 8,895 x 10~!7s Intervalo de tempo entre cada iteragdo

H4 um dltimo pardmetro fixado em todas as simulagdes. Este parametro é denominado
random_seed, que arbitrariamente foi escolhido random_seed = 7 e esta relacionado com a
geracdo de nimeros pseudoaleatorios do cédigo. No cédigo FBPIC hd presenca de nimeros
aleatorios em duas etapas: 1) na determina¢do da posi¢cao angular das particulas no plasma, no
momento em que elas sdo inicializadas e 2) no processo de ionizacdo do géis. Desta forma,
para que uma simulacdo seja reprodutivel, a fixacdo de uma semente de nimeros aleatdrios
¢ fundamental. Caso contrdrio, resultados finais significativamente diferentes ocorrerdo. Na

vida real, esses resultados sdo esperados, pois as diferentes particulas do gis possuem, de fato,
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posicdes e velocidades variadas, de modo que um resultado diferente serd obtido a cada disparo
do laser. Porém, essa aleatoriedade prejudica muito a otimizacdo do sistema, pois em sua
construgdo, o algoritmo de otimizacdo Bayesiana pressupde uma fungdo razoavelmente bem
comportada, com a presenc¢a de ruido. Todavia, a ndo-fixagdo de uma semente aleatéria pode
alterar significativamente o valor da fun¢do objetivo para um determinada condi¢do inicial,
como seré discutido no capitulo 10.

Foram utilizados 4 GPUs NVIDIA V100 de 32 GB para as simulag¢des descritas nos capitu-
los 6 e 7, que possuem duracdo de aproximadamente 1,5 h quando apenas os 2 arquivos HDF5
sdo registrados. Além disso, foram utilizados 8 GPUs NVIDIA V100 de 32 GB para as simula-
coes dos capitulos 8 e 9, visto que estas necessitam uma maior resolugdo, resultando em cerca
de 3,5 h por simulagdo quando os 2 arquivos sdo registrados, um registro a cada 50 iteracdes
resultaria em um tempo de aproximadamente 20 h por simulacdo. Isso porque o registro em

disco € a etapa mais onerosa do codigo.

5.2 Otimizac¢io Bayesiana em simulacoes PIC

Quatro perfis de gds, descritos nos capitulos 6, 7, 8 e 9, foram otimizados. Para aplicar
o algoritmo de otimizagdo Bayesiana em cada perfil € necessério relacionar as quantidades
iniciais das simulacdes PIC com o feixe de elétrons produzido em cada simulacdo. Esta relacao
¢ realizada a partir da funcdo objetivo F,;, definida como

Nln'ns

Fuj =max ¥  EiQi, E;>8MeV, (5.3)

onde E; [MeV], Q; [nC] e Ny;,s sdo, respectivamente, a energia, a carga total das particulas
com essa energia e o nimero de bins no histograma do espectro de energia do feixe acelerado,
que por defini¢do é Ny;,,s = 200. A escolha da energia de corte de 8 MeV € devido a secdo
de choque da rota reacional '’Mo(, n)*’Mo iniciar nesse valor. Isso significa que um elétron
com energia menor que essa tem probabilidade zero de produzir um féton de bremsstrahlung
com energia maior ou igual a energia minima necessaria para a reacao Ocorrer.

Para iniciar as otimizacOes, que utilizam o Matérn kernel com v = 2.5 e funcdo de aqui-
sicdo limite de confianca superior foram realizadas 10 simulagdes iniciais aleatdrias para a
otimizacao dos perfis descritos nos capitulos 6 e 7, e 20 simula¢des iniciais aleatdrias para as
otimizagdes descritas nos capitulos 8 € 9, devido a maior quantidade de parametros de entrada
destes sistemas.

Por fim, com o objetivo de se determinar qual o perfil de gds mais apropriado para a pro-
dugio do radioisétopo *’Mo, o perfil de gés que resultou na maior fung¢io objetivo em cada
otimizagao foi simulado 60 vezes, sem a semente de niimero aleatério fixada, e andlises estatis-

ticas a partir dos testes t-student e de Tukey [92] foram realizadas.
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6 OTIMIZACAO DE UM PERFIL DE GAS TRAPEZOIDAL SIMETRICO

O perfil de gas H, trapezoidal simétrico, que por simplicidade sera referido a partir deste
momento como caso 1, € o mesmo descrito por Maldonado et al. [51] e estd ilustrado na Fi-
gura 16. Esse perfil, que pode ser interpretado como uma aproximagdo de primeira ordem de
um perfil Gaussiano, pode ser obtido utilizando-se bicos (nozzles) submilimétricos [93,94] e
pressdes de gds adequadas para produzir fluxos de gés supersonicos.

O sistema simulado consiste em um pulso laser com poténcia pico P = 5 TW com perfil
radial Gaussiano de comprimento longitudinal c7 = 15 pum e raio da cintura 7y = 7 um que
incide em um gés de perfil trapezoidal simétrico com densidade maxima 7, no platoé e rampas
de subida e descida com comprimentos (horizontais) fixos R; = R, = 80 um. Trés quantidades
iniciais do sistema sdo variadas. Os intervalos de variagdo dos pardmetros de entrada constam
na Tabela 2. Cada combinag¢ao de parametros iniciais, que definem o sistema fisico, resulta em
um feixe de elétrons com determinada caracteristica. No contexto deste trabalho, a qualidade
do feixe estd associada a sua capacidade de produzir fétons de bremsstrahlung com energia

suficiente para a producio do Mo, sendo avaliada mediante seu espectro de energia.

Zfoc

1 (wp1/w)

Ry Ly R; =Ry

Figura 16 — Esquema do caso 1. A regido em azul representa o perfil de densidade inicial do
gds (antes da ionizacao) e a linha verde indica a posicao focal do pulso de laser.

Tabela 2 — Intervalo de variacdo dos parametros de entrada do perfil caso 1. O intervalo de

variagdo de w,; /w implica em uma variagdo de densidade 0,34 < n; < 2,78 - 10%cm .

Parametro Intervalo de variacdo Significado

Razao entre as frequéncias angulares do plasma
e do laser

L, 30um < L; <60um  Comprimento de platd

Zfoc 30um < zf,. < 60um  Posicdo focal do pulso de laser

Wyl Jw 0,15 < wp/w <04
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6.1 Resultados e discussao

6.1.1 Pacote Bayesian Optimization

A partir funcio objetivo, definida na equagdo 5.3, e com as condi¢des apresentadas na se¢ao
6, foram realizadas 400 iteracdes do algoritmo de otimizacdo Bayesiana. A Figura 17 ilustra
as iteracOes da otimizacdo com a aplicac@o do pacote Bayesian Optimization. Hd uma evidente
nao-convergéncia do algoritmo, mesmo apds 400 iteragdes. Lembrando que a partir dos resul-
tados obtidos em cada itera¢do, novos parametros de entrada, que deveriam maximizar a funcao

objetivo, sdo sugeridos para serem utilizados na iteragao seguinte.

Fop; [u.a.]

iteracao

Figura 17 — Fungdo objetivo em cada iteracdo do algoritmo utilizando o pacote Bayesian
Optimization.

As Figuras 18(a), (b) e (c) ilustram a dispersdo da fun¢do objetivo em relagdo aos parame-
tros de entrada 2 ,., wyi /w e Ly, respectivamente. O painel (b) evidencia que o pardmetro w,; /w
apresenta dois comportamentos distintos, o primeiro ocorre no intervalo 0,15 < wy, Jw é 0,23,
onde observa-se que o valor de F;; aumenta com conforme o crescimento de w,; /w, enquanto
que para a regido w,; /w Z 0,23 observa-se o inverso: os valores de F,;; diminuem conforme
wp1 /w cresce. Esse resultado indica que deve haver um ponto 6timo, préximo a w,; /w ~ 0,23,
que maximiza o valor da fun¢do objetivo. Aumentar w,, /w significa aumentar a densidade do
plasma (ver equagdo (4.5)), ou seja, o nimero de elétrons livres, porém a energia maxima do
feixe cresce conforme e densidade diminui, como mencionado por Malka et al. [95]. Assim,
mesmo que esses feixes tenham uma carga total elevada, devido a maior quantidade de elétrons
no plasma, suas particulas ndo possuem a energia necessdria para a reacao fotonuclear, justifi-
cando resultados com valores baixos de Fy; proximos a wy,; /w =~ 0.4. Por outro lado, plasmas
com densidade baixa, ou seja w,;/w =~ 0,15, proporcionam a obtencdo de feixes de particulas
com alta energia cinética, porém com pouquissima carga, desta forma, diminuindo também o
valor da fun¢do objetivo. Ademais, ndo ha uma corre¢do aparente para os demais parametros
Zfoc € L1: nota-se valores baixos e altos de F,,; em todo intervalo de variagdo destes parame-

tros. A escala de cores indica que o algoritmo avaliou tais parametros variando-os em pequenos
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intervalos, criando assim pequenos amontoados de pontos em diversas regides do dominio. Os
painéis (a) e (c) indicam que o maior valor de [;; ocorre para zf,. ~ 53 ume L; ~ 53 um. A
Figura 18(d) apresenta o grafico de dispersao do valor da funcao objetivo em relacdo a mediana
da energia do feixe ejetado a partir de 8 MeV, onde destaca-se o ponto isolado com funcao
objetivo F,,; ~ 10,3 u.a., o melhor resultado obtido para esse sistema. Pode-se observar pelo
painel 18(e) que nessa simulacdo algumas particulas do feixe atingiram uma energia maxima
de aproximadamente 70 MeV. Além disso, o painel (f) indica que a carga total selecionada do
feixe, que considera apenas particulas com £ > 8 MeV, foi superior a 500 pC. Por fim, as
Figuras 18(g) e (h) apresentam, respectivamente, o espectro de elétrons obtido na simulacao
que apresentou o maior valor de [7;; e o perfil de gds 6timo - obtido nessa simulagdo - com o

mapeamento dos painéis que apresentam os parametros de entrada na densidade de gis.
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Figura 18 — Dispersao de F;; em relacdo a (a) posi¢do focal do laser, (b) razdo entre as
frequéncias angulares do plasma e do laser, (c) comprimento do platd, (d)
mediana da energia (considerando apenas particulas com E > 8MeV), (e)
energia maxima e (f) carga selecionada (considerando apenas particulas com
E > 8MeV). A escala de cor indica as iteragdes do algoritmo. Em (g) é apre-
sentado o melhor espectro de elétrons acelerado e em (h), o perfil de gis 6timo
obtido pelo pacote Bayesian Optimization.

Por fim, a Figura 19(a) ilustra o intervalo de confianga de 95% dos espectros das 40 melhores
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e 40 dltimas simulacdes, representadas em azul e vermelho, respectivamente. A grande regido
em vermelho indica a falta de convergéncia do algoritmo para um valor especifico da funcao
objetivo. No entanto, a figura também mostra que a func¢ao objetivo escolhida é adequada, pois
os 40 melhores espectros (representados pela regido azul) apresentam cargas e energias maio-
res que os espectros representados pela regido em vermelho. Esses resultados foram obtidos
através das simulacdes que alcangaram os 40 maiores valores da fun¢do objetivo, representados
pelos pontos azul na Figura 19(b), significando que quanto maior o valor desta fun¢do, mais

apropriado para a producio do radioisétopo *?Mo serd o espectro.
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Figura 19 — Intervalo de confiangca de 95% obtido pelo teste z-student (a) dos espectros das
40 melhores e ultimas simulagdes. As simulacdes de cada grupo estdo indicadas
pelos pontos coloridos em (b), que apresenta o valor da funcao objetivo em cada
iteracdo da otimizagdo realizada com implementagdo Bayesian Optimization.

Efetivamente, as Figuras 17 e 18 indicam que o algoritmo ndo apresentou convergéncia para
um valor maximo dentro do intervalo de 400 iteracdes. De fato, observa-se um compramento
quase aleatdrio nas sugestdes do algoritmo para os parametros de entrada. Porém, este com-
portamento de exploracdo evidenciou a influéncia dos parametros iniciais na fungdo objetivo,

deixando claro que o pardmetro w,, /w ¢é de fato o mais relevante.

6.1.2 Pacote Botorch

A Figura 20 mostra as iteragdes da otimizacio do caso 1 com pacote Botorch. E possivel
observar uma distribui¢do de pontos diferente daquela vista na Figura 17. H4 uma evidente
convergéncia do algoritmo. Observa-se uma nuvem de pontos em F,,; ~ 7£1 u.a., que comega
na iteracdo 1 e vai até aproximadamente a iteragdo 150. Apos essa iteragdo, ha uma grande
diminui¢do na amplitude da nuvem de pontos, que converge para F,,; ~ 8 u.a.. No entanto,
esse ndo € o valor mais alto obtido através de uma sugestio do pacote Botorch (F,,,; ~ 9,6 u.a.,
obtido na iteracdo 135 do algoritmo). Além disso, pela Figura 17 sabe-se que € possivel alcangar
um valor superior a 10 u.a. com este perfil de gas. A ndo-convergéncia ao valor midximo pode
ser explicada pela grande influéncia das pequenas variacdes dos parametros iniciais no valor da
funcdo objetivo, como evidenciado nos painéis da Figura 21.
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Figura 20 — Valor da funcdo objetivo em cada iteragcdao do algoritmo com o pacote Botorch.

A Figura 21(a) apresenta as sugestdes do algoritmo para a posi¢do focal do laser, onde
observa-se uma rdpida convergéncia para zf,. ~ 57um. A Figura 21(b) indica que o algo-
ritmo também convergiu muito rapidamente para um valor de w,;/w que tende a maximizar o
valor da funcdo objetivo, e como indicado pelo zoom deste painel, o algoritmo fez um ajuste
fino nesse parametro, sugerindo pontos com variacdo na quarta casa decimal. Esse resultado
indica que pacote Botorch encontrou o ponto de maximo dessa varidvel, pois tanto os pontos
a esquerda quanto os pontos a direta da linha vertical de pontos em amarelo apresentam, em
sua maioria, valores de funcdo objetivo inferiores a estes. Ademais, a Figura 21(c) mostra
claramente a evolu¢@o temporal dos valores do parametro de entrada L, onde nota-se que as
sugestdes do algoritmo comegarem em L; ~ 49 um e conforme as iteracdes se sucederam, as
sugestdes para o comprimento de platd diminuiram até convergir para L, ~ 47,5 um. Adicio-
nalmente, a Figura 21(d) mostra o grafico da dispersdo do valor da fun¢do objetivo em relacao
a mediana da energia de feixe ejetado a partir de 8 MeV, evidenciando a convergéncia para um
feixe de elétrons com energia mediana £ ~ 14,5 MeV, valor este correspondente 2 ressonin-
cia gigante da rota reacional '“Mo(v, n)*Mo, como ilustrado pela Figura 5. Além disso, o
painel (e) da figura mostra que o algoritmo convergiu para um feixe cuja energia maxima das
particulas estd no intervalo 64 MeV < E,,,. < 70MeV. Ademais, o painel (f) indica que
a carga selecionada dos feixes produzidos nas simulacdes com os maiores valores de funcao
objetivo é aproximadamente cinco vezes maior que a carga dos feixes com os piores valores
de funcdo objetivo. Nota-se que na convergéncia foram obtidos feixes acelerados com carga
total selecionada 450 pC < Qs < 500 pC, sendo que no melhor feixe obtido (ou seja, aquele
que apresentou o maior valor de F,,; nesta otimizagdo) obteve ()5 ~ 550pC. Por fim, as
Figuras 21(g) e (h) apresentam, respectivamente, o espectro de elétrons obtido na simulacao
que apresentou o maior valor de [7;; e o perfil de gés 6timo - obtido nessa simulagdo - com o

mapeamento dos painéis que apresentam os parametros de entrada na densidade de gis.
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Figura 21 — Dispersdo de F,,; em relacdo a (a) posi¢do focal do laser, (b) razdo entre as
frequéncias angulares do plasma e do laser, (c) comprimento do platd, (d)
mediana da energia (considerando apenas particulas com E > 8MeV), (e)
energia mixima e (f) carga selecionada (considerando apenas particulas com
E > 8MeV). A escala de cor indica as iteragdes do algoritmo. Em (g) € apre-
sentado o melhor espectro de elétrons acelerado e em (h), o perfil de gds 6timo
obtido pelo pacote Botorch.

A Figura 22(a) mostra o intervalo de confianga de 95% dos espectros das 40 melhores e das
40 dltimas simulagdes. Ela evidencia uma grande similaridade entre esses dois grupos, apesar
de haver uma diferenca considerdvel no valor da funcdo objetivo entre algumas simulacdes
(aproximadamente 1,6 u.a., o que corresponde a cerca de 17% do valor maximo obtido para
essa otimizacdo, Fyp; ~ 9.6 u.a.). Isso ocorre devido a construc¢do desta fung¢do, que da maior

peso as particulas mais energéticas.
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Figura 22 — Intervalo de confianga de 95% obtido pelo teste t-student (a) dos espectros das
40 melhores e ultimas simulagdes. As simula¢des de cada grupo estdo indicadas
pelos pontos coloridos em (b), que apresenta o valor da funcao objetivo em cada
iteracdo da otimizagdo realizada com implementa¢do Botorch.

A Figura 23 mostra o resultado da melhor simulacao, obtido pelo pacote Botorch, apresen-
tando, em uma fracao da janela de simulacdo, a densidade de elétrons em relacdo a densidade do
plato, em escala de cinza, e as particulas que constituem o feixe de elétrons acelerado no final
da simulag@o. A escala de cor das particulas indica a sua energia naquele instante. Na Figura
23(a), a posi¢do £ = —50 um corresponde a z = 80 um (ver equacdo 5.2), este € o comeco do
plato do perfil do géds. Observa-se, nesse momento da simulagdo, alguns pontos em amarelo,
que representam o comeco da trajetéria de algumas das particulas que serdo ejetadas do plasma
e uma regido com auséncia de elétrons, que foram afastados devido a alta intensidade do laser,
cuja posi¢do focal € 2, = 53 um. Esse afastamento de elétrons cria regides em forma de
bolhas, como ilustrado pela Figura 23(b), onde pela escala de cinza, s@o visiveis trés bolhas. A
primeira, da direita para esquerda, em £ ~ —39 um, a segunda em £ ~ —45 um e a terceira, em
¢ ~ —52 pm. Essas bolhas capturam elétrons ao longo do plasma, num fendmeno conhecido
como autoinjecdo de elétrons [35, 96], que pode ser observado pelos pontos em amarelo em
¢ > —38 um. Estas sdo as particulas que serdo capturadas pelas bolhas, e aceleradas no feixe,
a partir da parte de trds de cada bolha, assim como as demais particulas que ja possuem altas
energias, como indicado pela escala de cor. Além disso, a figura evidencia que as particulas
aceleradas na segunda e na terceira bolhas, apresentam um comportamento oscilatério carac-
teristico das oscilagdes betatron [97]. Na Figura 23(c), £ = —50 pm corresponde ao meio da
rampa de descida do perfil de densidade. Observa-se nesse momento da simulag¢do, que houve
uma unido entre a segunda e a terceira bola do painel (b), formando um bolha grande com alta
quantidade de carga elétrica e particulas com energias superiores a 50 MeV. Esse feixe se pro-
paga por mais 40 um até comecar a ser ejetado no plasma. Nesse processo, o campo de rastro
transversal, responsavel pela focalizagdo do feixe diminui, de forma que o feixe de elétrons co-
meca a se dispersar. A Figura 23(d) apresenta o feixe ja completamente ejetado, com particulas

com energia superior a 50 MeV na regido £ = —50 um.
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Figura 23 — Evolucdo temporal da simulacao do caso 1 (Botorch) que apresentou o maior va-
lor de fungdo objetivo. Densidade de plasma normalizada pela densidade plato,
em escala de cinza, e particulas que formam o feixe acelerado no final da simula-
¢do. A escala de cor das particulas indica sua energia em determinado momento.

Existem vérios estudos na literatura que abordam a influéncia das diferentes regides de
densidade de um plasma na dindmica desses sistemas. A variacdo do comprimento de platd e
da densidade do plasma alteraram a varia¢do do comprimento de defasagem dos elétrons, o que
pode levar a uma maior aceleracio dessas particulas. Além disso, cada rampa exerce um papel
diferente no processo de aceleragdo. Aumentar a densidade do plasma, por meio de uma rampa
de subida, pode aumentar a energia dos elétrons devido ao efeito combinado de bloqueio de fase
e campo de aceleracdo aprimorado, sem reduzir muito o comprimento de defasagem [98,99] e
possivelmente influenciar na colimac¢do e na emitincia do feixe [96]. Por outro lado, a rampa
de descida proporciona a autoinje¢cdo de um maior nimero de elétrons na bolha de aceleragao,
0 que aumenta a carga do feixe [100]. Isso ocorre porque, a medida que o laser se propaga,
a diminuicdo da densidade do plasma aumenta o comprimento de onda do campo de rastro,
alterando a posicao dos elétrons aprisionados em relagdo a fase do campo de rastro. Ademais,
a diminui¢do da densidade do plasma reduz a velocidade de fase da onda de plasma [101], o
que também influencia no comprimento de defasagem [102]. Levando isso em consideracao e
a partir dos resultados descritos ao longo deste capitulo, decidiu-se por flexibilizar o sistema,
variando os comprimentos das rampas de subida e descida. Tal flexibilizacdo constitui um gés

de perfil trapezoidal assimétrico.



50

Ademais, pelos resultados que evidenciaram que a otimiza¢do Bayesiana convergiu para um
maximo com a aplicac¢io do pacote Botorch. E que hd uma clara ndo-convergéncia ao se utilizar
0 pacote Bayesian Optimization neste problema em especifico, decidiu-se por nao utilizar o
pacote Bayesian Optimization nas demais otimizagdes realizadas ao longo deste trabalho. De
forma que todos resultados apresentados nos demais capitulos foram obtidos pela aplicacao do

pacote Botorch.
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7 OTIMIZACAO DE UM PERFIL DE GAS TRAPEZOIDAL ASSIMETRICO

O perfil de gas H, trapezoidal assimétrico, por simplicidade referido como caso 2, € similar
ao sistema do capitulo 6, com a excecdo de que os comprimentos horizontais das rampas de
subida e descida do perfil de densidade do gas sdo livres, de forma que o sistema possui mais
duas novas varidveis de entrada, conforme esquematizado na Figura 24. As cinco quantidades

iniciais do sistema variadas e seus intervalos de variagdo constam na Tabela 3.

Zfoc

11 (wp1/w)

Ry Ly R,

Figura 24 — Perfil de densidade do gas (antes da ionizacdo). O comprimento horizontal da
rampa de subida R; e o comprimento horizontal da rampa de descida R, consti-
tuem as novas duas varidveis do sistema.

Tabela 3 — Intervalo de variacdo dos pardmetros de entrada do perfil caso 2.

Parametro Intervalo de variacao Significado
Razdo entre as frequéncias angulares do plasma

Wyt Jw 0,15 < wp/w <04

e do laser
R 40um < R; < 120pum  Comprimento horizontal da rampa de subida
Ly 30um < Ly <60um  Comprimento de platd
R, 40um < R, < 120um  Comprimento horizontal da rampa de descida
Zfoc 30um < zfo. < 60um  Posigdo focal do pulso de laser

7.1 Resultados e discussao

A Figura 25 apresenta o valor da fungdo objetivo em cada iteracdo do algoritmo. E possivel
observar uma maior dificuldade para o algoritmo convergir neste caso, em comparagdo com o
caso anterior (Figura 20), devido a maior complexidade do sistema, que possui cinco varidveis
de entrada. A convergéncia ocorreu proximo a iteracao 30, apresentando-se como uma nuvem
de pontos em Fpp; ~ 8 &= 1 u.a.. Também € possivel observar que o valor mdximo obtido para

esse sistema F;; &~ 11,9 u.a. ocorreu apos a iteragao 350.
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Figura 25 — Valor da funcao objetivo em cada iteracdo do algoritmo para o caso 2.

As Figuras 26(a), (b), (c), (d) e (¢) mostram uma maior exploracdo de parametros de entrada,
se comparado a secdo 6.1.2. Em relacdo ao caso anterior, houve um aumento significativo na
variavel z¢,., que passou de 56 um < zf,. < 57 um no caso anterior para 114 um < zz,, <
117,5 um nesta otimizagao, como indicado na Figura 26(a). A Figura 26(b) mostra claramente
as duas regides de comportamento distinto do pardmetro w,; /w observadas na Figura 18(b),
além da convergéncia para o ponto de mdximo, semelhante ao observado na Figura 21(b). Po-
rém, nesta otimizagdo a convergéncia ocorreu para wy; /w ~ 0,21, valor um pouco menor que
o do caso anterior. Ademais, os painéis (c) e (e) da Figura 26 apresentam uma diferenca signi-
ficativa em relagdo ao perfil do gés anterior: a convergéncia do algoritmo para um sistema com
valores de R ~ 100um e R, ~ 62 um determina um perfil de gds na forma de um trapézio
assimétrico, de forma que neste novo sistema, em comparagao ao caso anterior, 0 comprimento
horizontal da rampa de subida é maior e o comprimento da rampa de descida € menor. Além
da diferenca nos comprimentos das rampas, o comprimento do platd também variou entre os
dois sistemas otimizados. No sistema da se¢do 6.1.2, obteve-se 47 um < L; < 48 um na con-
vergéncia, enquanto que no sistema assimétrico, o perfil convergiu para L; ~ 60 um, conforme
indicado na Figura 26(d). Desta forma, o perfil de densidade 6timo possui um comprimento
total de L; ~ 222 um como indicado pela Figura 26(f). Adicionalmente, a Figura 26(g) mos-
tra que o algoritmo convergiu para um sistema com energia mediana (acima de 8 MeV) no
intervalo 13MeV < E < 16MeV. Além disso, a simulagcdo que apresentou o maior valor
de funcdo objetivo obteve E ~ 17MeV, valor superior ao encontrado na otimizacao da secao
6.1.2 e préximo ao alcangado na otimizagdo da sec¢do 6.1.1. Ademais, pelo painel (h) da figura,
observa-se uma nuvem de pontos entre 60 MeV < E,,.. < 75 MeV, indicando que ndo houve
grande aumento no valor da energia méxima das particulas, se comparado ao caso da secdo
6.1.2. Porém, como indicado na Figura 26(i), em vdrias simulacdes, feixes com carga seleci-
onada acima de 500 pC foram obtidos, sendo que a melhor simulag¢do desse sistema, ou seja,

aquela que apresentou o maior valor de F,;, alcancou um feixe de elétrons com energia ma-
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xima E,,,. =~ 75 MeV e carga selecionada (),.; = 600 pC, que representa um aumento razoavel
em relagdo ao sistema anterior. Por fim, as Figuras 26(j) e (k) apresentam, respectivamente, o
espectro de elétrons obtido na simulagio que apresentou o maior valor de [, € o perfil de gds
6timo - obtido nessa simulacdo - com o mapeamento dos painéis que apresentam os parametros

de entrada na densidade de gés.
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Figura 26 — Dispersdo de [;; a (a) posi¢do focal do laser, (b) razdo entre as frequéncias
angulares do plasma e do laser no primeiro platd e comprimentos (c) da primeira
rampa, (d) do platd e (e) da dltima rampa e (f) total do plasma, (g) mediana da
energia (considerando apenas particulas com £ > 8 MeV), (h) energia maxima
e (i) carga selecionada (considerando apenas particulas com £ > 8 MeV). A
escala de cor indica as iteragdes do algoritmo. Em (j) é apresentado o melhor
espectro de elétrons acelerado e em (k), o perfil de gds 6timo do caso 2.
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Na Figura 27(a) é possivel observar uma maior diferenga entre o intervalo de confianca
de 95% dos espectros das 40 tultimas e 40 melhores simulacdes em comparacdo com o caso
anterior apresentado, na Figura 22(a). Essa diferenca estd relacionada a maior amplitude da
nuvem de pontos, mostrada na Figura 27(b), que por sua vez estd associado a maior dificuldade
do algoritmo em convergir devido ao nimero maior de parametros de entrada. Além disso, é
possivel observar que tanto as 40 melhores quanto as ultimas simulacdes produziram feixes de

elétrons com energias maximas pouco superiores as obtidas no caso anterior.
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Figura 27 — Intervalo de confianga de 95% obtido pelo teste #-student (a) dos espectros das
40 melhores e ultimas simulagdes. As simulacdes de cada grupo estdo indicadas
pelos pontos coloridos em (b), que apresenta o valor da funcao objetivo em cada
iteracdo da otimizagao do caso 2.

Os painéis da Figura 28 ilustram a evolucao temporal da melhor simulagdo do caso 2, apre-
sentando a janela de simulacdo em diferentes posi¢cdes do plasma. Em todos os painéis € pos-
sivel observar a densidade de elétrons normalizada pela densidade do primeiro plato, em escala
de cinza, bem como as particulas que compdem o feixe acelerado. A cor das particulas indica
sua energia em um determinado momento. Na Figura 35(a), a posi¢do & = —50 pum corres-
ponde ao inicio do platd do perfil de gés. Nessa posi¢ao, pode-se notar uma regido central com
poucos elétrons devido a alta intensidade do laser, cuja posicao focal no vacuo € zy,. = 113
um, logo apés o comeco do platd. Além disso, os pontos em amarelo claro indicam o inicio
da trajetoria de algumas particulas que serdo ejetadas do plasma ao final da simulacdo. Na
Figura 35(b), a posicio ¢ = —50 um corresponde ao final platd. E possivel perceber, pela
escala de cinza, que quatro bolhas foram formadas ao longo do platé e que as bolhas dois e
trés ja4 comecaram a se deformar. Nota-se também que particulas de baixa energia, localizadas
em ¢ > —40 um serdo capturadas pelas bolhas devido a autoinje¢ao. Além disso, novamente
observa-se que as particulas com maiores energias apresentam uma trajetoria oscilatoria, de-
vido a oscilacdo betatron em torno do eixo de propagacdo do feixe de elétrons acelerados. Na
Figura 28(c), a posicao & = —50 um corresponde ao meio da rampa de descida da densidade.
Nesse momento da simulagc@o, pode-se observar uma maior quantidade de elétrons que serdo
autoinjetados no feixe. Devido ao alto nimero de particulas, o feixe apresenta-se continuo entre
—67um < ¢ < —46 um, com duas regides contendo particulas que superam 50 MeV de ener-

gia cinética. Além disso, pela escala de cinza, nota-se que houve uma unido entre a segunda e a
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terceira bolha. Apds esse momento, o feixe percorre cerca de 31 um até comecar a ser ejetado
do plasma. Quando isso ocorre, o campo de rastro transversal, responsavel pela focalizagao do
feixe, deixa de existir e as particulas comecam a se dissipar, como mostrado na Figura 28(d).
Nessa figura, é possivel observar o feixe ja completamente ejetado, mostrando que o didmetro

da oscilacao das particulas dobrou de tamanho em relag@o ao painel (c).
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Figura 28 — Evolucdo temporal da simulacdo do caso 2 que apresentou o maior valor de fun-
¢do objetivo. Densidade de plasma normalizada pela densidade plato, em escala
de cinza, e particulas que formam o feixe acelerado no final da simulagdo. A
escala de cor das particulas indica sua energia em determinado momento.

Ao se analisar os resultados das melhores simulagdes obtidas ao longo das iteracdes do
algoritmo de otimizagcdo Bayesiana, decidiu-se por tentar aumentar a regido de propagacao
da grande bolha, apresentada na Figura 28(c), adicionando-se um segundo platd no perfil de
densidade de plasma, de modo a manter o campo de rastro presente na rampa de descida por
um maior comprimento, possibilitando que esse campo continuasse acelerando elétrons. A
adi¢do do segundo platd no perfil de densidade constitui um perfil de gas de dois platdés com

queda de densidade.
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8 OTIMIZACAO DE UM PERFIL DE GAS DE DOIS PLATOS COM QUEDA DE
DENSIDADE

O terceiro perfil de gas H,, referido ao logo do texto como caso 3, estd ilustrado na Figura
29. Ele possui duas rampas de descida, com um segundo platd entre elas. A densidade méxima
do segundo platd estd, por definicdo, limitada a densidade do primeiro, sendo ela menor ou
igual a densidade do primeiro platd. No caso das densidades serem iguais, o sistema caso 3
recai no perfil do capitulo 7. Com a adi¢do do segundo plat6 e da segunda rampa de descida,

um total de 8 parametros de entrada, apresentados na Tabela 4, sdo variados.

Zfoc

n (wp1/w)

R, L R, L, Rs

Figura 29 — Sistema fisico caso 3: 8 parametros de entrada sdo variados. Esses sistema pode
ter um comprimento total de 500 um, cerca de 57% maior que o comprimento
maximo do caso 2 e mais de duas vezes maior que 0 comprimento maximo do
caso 1.

Tabela 4 — Intervalo de variagdo dos parametros de entrada do perfil caso 3.

Parametro Intervalo de variacao Significado
Razdo entre as frequéncias angulares do plasma

Wyt /w 0,15 < wy/w < 0,4

e do laser
R, I0um < R; < 120pum  Comprimento horizontal da rampa de subida
L, Opm < L; <80um  Comprimento do primeiro platd
R, 10um < R; < 120pum  Comprimento horizontal da rampa entre platos
L, Oum < L, <60um  Comprimento do segundo platd

Razdo entre as frequéncias angulares do plasma
e do laser no segundo platd. Por defini¢ao, a
densidade do segundo plat6é deve ser menor ou
igual a densidade do primeiro

R; Opum < R; < 120um  Comprimento horizontal da dltima rampa

Zfoc Sum < zf,. < 200pm  Posigdo focal do pulso de laser

Wypa /W 0 <wp/w < wy/w
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8.1 Resultados e discussao

Pela Figura 30, observa-se uma demora muito maior na convergéncia do algoritmo em com-
paragdo com os caso anteriores. A convergéncia ocorreu perto da iteracdo 100, se apresentando
como uma nuvem de pontos em Fy,; ~ 15,5 & 1,8 u.a. entre as iteragdes 100 e 400. No-
vamente, o aumento da demora da convergéncia deve-se ao crescimento da complexidade do
sistema. Ademais, € evidente um grande aumento dos valores da fun¢do objetivo nas melhores

simulagdes, que alcangaram F,,;; ~ 20 u.a. em algumas simulagdes.
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Figura 30 — Valor da funcao objetivo em cada iteracdao do algoritmo para o caso 3.

A Figura 31(a) mostra que a posi¢do focal variou de zf,. > 65 pm para zf,. ~ 55 pm,
nas ultimas interagdes, sendo que o valor desse pardmetro na melhor simulagdo foi zf,. ~ 58
um, aproximadamente metade do valor do caso anterior. Observa-se pelas Figuras 31(b), (c)
que o algoritmo convergiu rapidamente para os valores 6timos dos parimetros wy; /w € wy, /w,
sugerindo variacdes na quarta casa decimal. A simulacdo que apresentou o maior valor de
fungdo objetivo ocorreu com wy,; /w = 0,216 e wy/w = 0,208, isto representa uma pequena
varia¢do no valor da densidade dos dois platos, significando uma pequena variacio de densidade
na rampa central e um perfil quase trapezoidal. As Figuras 31(d), (e), (), (g) e (h) apresentam
os demais parametros de entrada Ry, L, R,, L, e Rj, respectivamente. O comprimento da
primeira rampa, [?;, cresceu ao longo das iteragdes, passando de R; < 85 um para [?; ~ 96 um,
sendo que na melhor simulacdo, R; ~ 94 um. Isso significa que o laser foi focalizado pouco
depois do meio da primeira rampa. O pardmetro L; também cresceu ao longo das iteracoes,
variando de L; ~ 60 pum para L; ~ 66 nas ultimas iteracdes (e na simulacdo com maior valor
de Fi5). A Figura 31(f) indica uma rdpida convergéncia para 95pym < R, < 105 pm, mas
sem um apresentar comportamento bem definido nas sugestdes nesse intervalo. Como pode
ser observado na Figura 31(g), o comprimento do segundo platd L, diminuiu de L, ~ 35 um,
por volta da iteracdo 200, para L, ~ 29 um ultimas iteragdes, sendo L, ~ 31 um o valor na

melhor simulacdo. A Figura 31(h) mostra que a varidvel R; convergiu no intervalo 80 um <
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R; < 100 ym. Porém, sem uma clara variagdo ordenada nas sugestdes do algoritmo. O valor
na melhor simulacdo foi 3 = 94,1. Por fim, esses resultados implicaram que o algoritmo de
otimizagdo convergiu para um perfil de densidade de tamanho total 380 ym < L; < 390 um,
como indicado pela Figura 31(i).

Adicionalmente, a Figura 31 evidencia uma grande exploracdo dos parametros iniciais,
como indicado pelos pontos mais escuros. Nota-se, pelo painel (j) que ndo houve aumento nos
valores da mediana da energia em relagc@o ao caso 2, pois novamente as melhores simulagdes al-
cancaram E =~ 14 MeV, mesmo que os valores da funcdo objetivo quase dobraram. Esse painel
indica que a melhor simulagdo apresentou uma energia mediana E = 14,6 MeV, sendo que em
algumas simulagdes esse valor superou 15 MeV. Por outro lado, a Figura 31(k) apresenta uma
grande diferenca no valor da energia maxima, em relacdo ao caso anterior, com energias vari-
ando no intervalo 70 MeV < E,,,. < 120 MeV nas melhores simula¢cdes, sendo que a simula-
¢do com maior valor de Fy;; alcangou F,,,,, ~ 81,4 MeV. Outra diferenca significativa estd na
carga selecionada que, como apresentada pela Figura 31(1), variou entre 800 pC < Q4 < 1150
pC. A melhor simulagdo obtive ()5; ~ 1000 pC, esse aumento da carga selecionada € o prin-
cipal fator para o crescimento dos valores da fun¢do objetivo. Ele se deve ao tamanho total
do perfil de gis que, como indicado na Figura 31(i), aumentou mais de 75% em relagcao ao
comprimento total do perfil 6timo do caso 2. Por fim, as Figuras 31(m) e (n) apresentam, res-
pectivamente, o espectro de elétrons obtido na simulacdo que apresentou o maior valor de Fy; €
o perfil de gds 6timo - obtido nessa simulagdo - com o mapeamento dos painéis que apresentam

os parametros de entrada na densidade de gis.
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Figura 31 — Dispersdo de Fy;; a (a) posi¢do focal do laser, razdo entre as frequéncias angu-
lares do plasma e do laser (b) no primeiro plato e (c) no segundo platd e com-
primentos (d) da primeira rampa, (e) do primeiro platd e (f) da rampa central,
(g) do segundo platd, (h) da dltima rampa e (1) total do plasma, (j) mediana da
energia (considerando apenas particulas com £ > 8 MeV), (k) energia maxima
e (1) carga selecionada (considerando apenas particulas com £ > 8 MeV). A
escala de cor indica as iteracdes do algoritmo. Em (m) € apresentado o melhor
espectro de elétrons acelerado e em (n), o perfil de gas 6timo do caso 3.
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A Figura 32 ilustra os diversos perfis de gas, em vermelho, e as posicoes focais do laser, em
verde, explorados pelo algoritmo de otimizagdo Bayesiana ao longo das iteragdes. Além disso,
a escala de cores indica o valor de funcao objetivo obtido por um determinado perfil. Nota-se
que o perfil 6timo apresenta uma forma quase trapezoidal, com o comprimento da primeira
rampa similar ao do caso 2. Porém, com a adi¢do de um segundo plat6é e de uma rampa central,

ha um grande crescimento no tamanho total do perfil do gas.
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Figura 32 — Perfis de densidade e posi¢des focais sugeridas ao longo das iteragdes.

A Figura 33(a) apresenta uma melhora considerdvel nos espectros, em relagdo ao caso ante-
rior, com as medianas dos dois grupos de espectros, indicadas pelas linha em vermelho e azul,
alcancando energias médximas superiores a 80 MeV e em alguns casos, chegando préximo a
100 MeV. Observa-se no painel (a) que no intervalo 8 MeV < E < 50MeV a curva azul estd
pouco acima da vermelha, significando que hd uma maior carga nos 40 melhores feixes, com-
pensando o fato de algumas das 40 dltimas simula¢des possuirem uma energia maxima maior,

como indicado pela regido em vermelho.
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Figura 33 — Intervalo de confianga de 95% obtido pelo teste t-student (a) dos espectros das
40 melhores e ultimas simulacdes. As simulagdes de cada grupo estdo indicadas
pelos pontos coloridos em (b), que apresenta o valor da funcao objetivo em cada
iteracdo da otimizacdo do caso 3.
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A Figura 34 apresenta a influéncia da rampa central no espectro 6timo. A partir do perfil
que resultou no maior valor de funcdo objetivo foram construidos dois outros perfis trapezoi-
dais, um deles com a densidade do primeiro platd, denominado “trapézio de cima” e ilustrado
pela linha vermelha e outro com a densidade do segundo platd, denominado “trapézio de baixo”
e ilustrado pela linha azul. A Tabela 5 apresenta os resultados obtidos pela andlise dos espec-
tros apresentados na Figura 34(b). Observa-se valores de fun¢do objetivo muito préximos nos
espectros obtidos pelos perfis trapezoidais. O perfil de menor densidade produziu um feixe
com uma maior energia maxima (F,,,, = 81 MeV), porém, com uma menor carga selecionada
(Qser = 989 pC) que o trapézio de maior densidade. Por outro lado, o perfil 6timo do caso
3 efetivamente apresentou caracteristicas dos outros dois, com uma carga seleciona maior que
ambos e uma energia mixima pouco maior que o perfil de menor densidade. De forma que, em
comparacao ao perfil trapezoidal de menor densidade, o espectro produzido possui uma carga
selecionada 8% maior. O que pode ser pouco, levando-se em consideragao a dificuldade experi-

mental de se produzir um perfil de gds com uma rampa central entre dois platds em laboratério.

0.8 1 ) / 102 | b) —— trapézio de cima
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& 06 10t 6timo (caso 3)
[ )
g 2 100
g 04 3
2 o 1071
s 02 1072
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Figura 34 — Comparacao (a) da influéncia da rampa central no perfil de densidade 6timo do
caso 3 no (b) espectro obtido.

Tabela 5 — Resultados dos espectros obtidos na andlise da influéncia da rampa central.

Perfil Fobj [u°a-] Esel [MEV] Ema:z: [MeV] Qsel [PC]
trapézio de cima 17,7 14,0 68,8 988,9
trapézio de baixo 17,1 15,0 81,1 919,2

6timo (caso 3) 19,8 14,6 814 9994

Os painéis da Figura 35 ilustram a evolu¢do temporal da melhor simulac¢do do caso 3, exi-
bindo a janela de simulacdo em diferentes posi¢des do plasma. Em todos os painéis, a densidade
de elétrons normalizada pela densidade do primeiro platd € mostrada em escala de cinza, jun-
tamente com as particulas que compdem o feixe acelerado. A cor das particulas indica sua
energia em um determinado momento. Na Figura 35(a), a posicdo & = —50 um corresponde
ao inicio do primeiro platd do perfil de gds. Nessa posi¢do, € possivel observar, pela escala de
cinza, uma regido central com poucos elétrons devido a grande intensidade do laser, que esta

bem focalizado nesse momento da simula¢do. Adicionalmente, € possivel notar muitos pontos
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em amarelo claro, que correspondem ao inicio da trajetdria das particulas que serdo ejetadas do
plasma ao final da simula¢do. Na Figura 35(b), £ = —50 pm corresponde ao meio do primeiro
platd do perfil do gds. Neste momento, j4 estdo formadas trés bolhas bem definidas. E possivel
observar particulas em amarelo a direita da primeira bolha que serdo autoinjetadas, aumentando
a carga do feixe. Ademais, é evidente que as particulas de maior energia neste momento da
simulacdo se originam da quarta bolha, localizada entre —60 um e —50 pym. Na Figura 35(c),
¢ = —50 um corresponde ao final do primeiro platd. A figura evidencia o aumento no nimero
de particulas da terceira bolha em comparagdo ao painel (b). Além disso, a escala de cor indica
que as particulas da segunda bolha, localizada entre —50 pm e —40 pm, s3o as mais energéticas,
atingindo mais de 40 MeV neste momento da simulagdo. Na Figura 35(d), £ = —50 um cor-
responde ao meio da rampa central. Nesse momento da simulacdo, a primeira bolha continua
autoinjetando elétrons e acelerando muito os elétrons capturados, que estio bastante colimados.
Nota-se também que a segunda bolha continua acelerando os elétrons que ja possuem energias
superiores a 40 MeV, e a alta quantidade de particulas da terceira bolha continuam ganhando
energia. Na Figura 35(e), £ = —50 pm corresponde ao inicio do segundo platd. Devido ao
grande nimero de elétrons capturados pela autoinjecdo, houve uma fusdo da segunda e terceira
bolhas, formando uma estrutura com alta carga. Adicionalmente, esse painel mostra claramente
que as bolhas realizam um movimento retardado em relacdo ao referencial da janela, dando a
impressdo que elétrons acelerados se movem da extremidade esquerda da bolha para a direita,
passando de uma bolha para outra, porém eles de fato nao apresentam um movimento relativo
a janela no eixo £. Na Figura 35(f), £ = —50 pum corresponde ao final do segundo platd, que é
caracterizado por uma grande bolha entre —55 pm e —45 pum, unido das duas primeiras bolhas.
No painel anterior, a segunda bolha estava sendo deformada. Além disso, hd duas regides com
particulas em roxo, que correspondem a energias proximas de 75 MeV. A primeira regido esta
localizada no centro da grande bolha, formada pela unido das duas primeiras bolhas, enquanto
que a segunda regido estd em £ ~ —55 um e contém particulas de alta energia oriundas da
terceira bolha. Na Figura 35(g), ¢ = —50 um corresponde ao meio da dltima rampa do per-
fil de densidade. Neste ponto, a grande bolha, existente no painel anterior, desapareceu e as
particulas comegaram a divergir devido a grande diminui¢do do valor do campo de rastro trans-
versal, que € responsdvel por focaliza-las. Observa-se que houve pouco aumento no valor da
energia maxima das particulas entre os painéis (f) e (g). Finalmente, em 35(h), o laser atraves-
sou completamente o perfil do gas e o feixe acelerado foi ejetado. Observa-se uma divergéncia
considerdvel no feixe, resultado do desaparecimento da bolha do painel (f).

Por construg@o, o caso 3 possui uma restri¢do na densidade do segundo platod, que deve
ser menor ou igual ao do primeiro, de forma que a parametrizagio da varidvel w;,/w estd de
alguma forma relacionada com a varidvel w,, /w. Para eliminar esta relagdo, decidiu-se eliminar
essa restri¢do, permitindo que a densidade do segundo platd possa assumir qualquer valor no
intervalo 0 < w,p/w < 1. Essa generalizagdo do caso 3 serd o tltimo perfil de gds otimizado

neste trabalho.
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Figura 35 — Evolugdo temporal da simulag@o do caso 3 que apresentou o maior valor de fun-
¢do objetivo. Densidade de plasma normalizada pela densidade plato, em escala
de cinza, e particulas que formam o feixe acelerado no final da simulagdo. A
escala de cor das particulas indica sua energia em determinado momento.
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9 OTIMIZACAO DE UM PERFIL DE GAS COM 2 PLATOS GENERALIZADO

Por fim, o quarto e dltimo perfil de gas H,, referido como caso 4, estd ilustrado na Figura 36.
Ele € similar ao terceiro, porém sem a restricdo do segundo platd possuir uma densidade menor
que o primeiro, podendo tanto possuir duas rampas de descida quanto duas rampas de subida.

Novamente, um total de 8 parametros de entrada, apresentados na Tabela 4, sdo variados.

Zfoc

ny(wp/)

Rl R3

Figura 36 — Sistema fisico caso 4: 8 parametros de entrada sdo variados.
Tabela 6 — Intervalo de variacdo dos parametros de entrada do perfil caso 4. O intervalo

de varia¢@o de wy,/w implica em uma varia¢do de densidade maxima no segundo platd 0 <
n, < 1,74 -10*'ecm 3.

Parametro Intervalo de variacao Significado
Razdo entre as frequéncias angulares do plasma

Wyt /w 0,15 < wy/w < 0,4

e do laser
R, I0um < R; < 120pum  Comprimento horizontal da rampa de subida
L, Opm < L; <80um  Comprimento do primeiro platd
R, I0um < R; < 120pum  Comprimento horizontal da rampa entre platos
L, Oum < L, <60um  Comprimento do segundo platd
Razdo entre as frequéncias angulares do plasma
Wy /W 0<wp/w=l e do laser no segundo platd
R, Opm < R3 < 120pm  Comprimento horizontal da dltima rampa
Zfoc Sum < zf. < 200um  Posigdo focal do pulso de laser

9.1 Resultados e discussao

Diferentemente das otimizagdes anteriores, o caso 4 foi otimizado até a iteragdo 200, devido
tanto ao custo computacional e o tempo de execugdo de cada simulagdo quanto a convergéncia
observada na Figura 37, onde observa-se uma convergéncia, apds a iteragao 70, caracterizada
por uma nuvem de pontos em Fip; &~ 23 £ 1,2 u.a.. A iteracdo 142 apresentou o maior valor de

funcdo objetivo F,; = 26,1, valor este que € muito superior a todos 0s casos anteriores.



65

1 o { T o vl o2 iy N\’\..‘/‘ ..' | .
¥ " o? i (@ Tad “e/de o W2, | | /0¢\F wm »
» /l\,’\'ﬂ-"ty‘/"!hv ,v’ i Al INRCY Ve Yol
20 ol

--0-8- e

o
-

0 25 50 75 100 125 150 175 200
iteracao

Figura 37 — Valor da funcao objetivo em cada iteracao do algoritmo para o caso 4.

A escala de cor dos pontos da Figura 38(a) indica que a posi¢do focal do laser apresenta
uma evolugdo temporal bem evidente, passando de zf,. ~ 120 um, nas primeiras iteragdes,
para zf,. ~ 112 um na convergéncia (e na melhor simulagdo). Ademais, a grande diferenca
entre os casos 3 e 4 estd relacionada principalmente com os pardmetros de entrada wy,/w e
wpa/w, Visto que a otimizagdo convergiu para um perfil onde w,, /w > w, /w, significando que
o segundo platd possui uma densidade de gds maior que o primeiro. A Figura 38(b) mostra
que a as sugestoes do algoritmo para o pardmetro w,/w variaram de w,/w < 0,175 para
wpr/w ~ 0,18 ao longo das iteracdes, sendo que na melhor simulagdo obteve-se w,/w ~
0,179. De fato, este valor representa a menor densidade de gés no primeiro plat6 entre todos os
casos. Ademais, como pode-se observar na Figura 38(c), apds aproximadamente a iteragcdo 50,
todas as sugestdes do algoritmo de otimizag¢ao sugeriram pontos entre 0,2 < w,,/w < 0,204,
sendo wy,/w ~ 0,203 o valor na melhor simulacdo. Adicionalmente, a Figura 38(d) indica
que o comprimento horizontal 6timo da primeira rampa do perfil de gds é R, ~ 102,3 um,
significando uma focalizac¢do no primeiro platd, visto que na convergéncia z ¢, ~ 112 um. Este
comprimento da primeira rampa € pouco maior que o do caso 3 (12} ~ 91,2 uym), porém naquele
caso a focaliza¢do ocorre pouco apds o centro da primeira rampa (2, ~ 57,8 um). Além disso,
o comprimento do primeiro platd 6timo do caso 4, indicado pela Figura 38(e) é L; ~ 58,4 um,
valor similar ao do caso 3. De fato, essa figura evidencia um comportamento bem definido nas
sugestdes do algoritmo ao longo das iteragdes para esse parametro, que por volta da iteracao
50 estava em L; ~ 60 um e com o passar das iteracdes convergiu no intervalo S8 um < L; <
59 um. O comprimento da rampa central R, indicado pela Figura 38(f) aumentou cerca de 18%
em relacdo ao caso anterior. Na convergéncia, as sugestdoes do algoritmo ficaram no intervalo
117pm < R, < 119um, sendo o valor 6timo R, ~ 118,2um. Isso significa que a rampa
central é, na verdade, uma segunda rampa de subida com um comprimento horizontal maior
que a primeira, porém com uma inclina¢do muito menor, visto que n, < w,/w?* (ver equagdo

4.5). A Figura 38(g) indica que as sugestdes para o comprimento do segundo plat6 variam entre
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39um < L, < 42 um na convergéncia, sendo o valor 6timo L, ~ 40 um, que representa um
aumento de 33% em relagcdo ao caso 3. O ultimo parametro de entrada, 13, apresentado na
Figura 38(h) convergiu no intervalo 42 ym < R; < 45 um, sendo o valor 6timo R; = 43,7 um,
que representa uma diminui¢@o de cerca de 54% em relacdo ao caso anterior, e significando uma
queda de densidade abrupta. Por fim, o comprimento horizontal total do perfil de gds 6timo,
apresentado na Figura 38(1) € L; ~ 362,7 um, pouco menor que no caso anterior.

A Figura 38(j) mostra que a otimizagao do caso 4 convergiu para um perfil de gas que produ-
ziu um feixe de elétrons com uma mediana de energia no intervalo 15,7 MeV < E < 17,5MeV
e, além disso, na melhor simulagdo obteve-se £ ~ 16,7 MeV. Isso representa um grande cres-
cimento em relacdo aos casos anteriores, cuja mediana de energia do feixe, na convergéncia,
era inferior 15 MeV, nos casos 1 e 3, e inferior a 16 MeV, no caso 2. Porém, em relagcdo a
energia maxima das particulas, ndo houve grande diferenga em relagio ao caso 3, visto que,
como indicado pela Figura 38(k), a otimizacdo convergiu para um feixe cuja as energias ma-
ximas estdo no intervalo 80 MeV < E,,., < 100MeV. Na simulagdo com o maior valor de
Foj obteve-se E,q, =~ 87MeV, o que representa um acréscimo de 7% em relacdo a energia
méxima da melhor simulacdo do caso 3. Ademais, a carga selecionada do feixe € o principal
fator para o grande aumento no valor de Fy;;, que passou de F,; = 19,8 u.a. no caso 3 para
Faj = 26,1 u.a. no caso 4. Como indicado na Figura 38(1), os feixes acelerados, na conver-
géncia, apresentaram carga selecionada no intervalo 1100 pC < Q5 < 1350 pC, sendo que na
melhor simulacdo foi acelerado um feixe com Q),; ~ 1305 pC, representando um crescimento
de 30% em relagdo ao caso anterior. Por fim, as Figuras 38(m) e (n) apresentam, respectiva-
mente, o espectro de elétrons obtido na simula¢do que apresentou o maior valor de Fy; € 0
perfil de gds 6timo - obtido nessa simulagdo - com o mapeamento dos painéis que apresentam

os parametros de entrada na densidade de gis.
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Figura 38 — Dispersdo de Fy;; a (a) posi¢do focal do laser, razdo entre as frequéncias angu-
lares do plasma e do laser (b) no primeiro plato e (c) no segundo platd e com-
primentos (d) da primeira rampa, (e) do primeiro platd e (f) da rampa central,
(g) do segundo platd, (h) da dltima rampa e (1) total do plasma, (j) mediana da
energia (considerando apenas particulas com £ > 8 MeV), (k) energia maxima
e (1) carga selecionada (considerando apenas particulas com £ > 8 MeV). A
escala de cor indica as iteracdes do algoritmo. Em (m) € apresentado o melhor
espectro de elétrons acelerado e em (n), o perfil de gas 6timo do caso 4.
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Similar ao caso anterior, a Figura 39 apresenta os perfis de gés, em vermelho, e as posicoes
focais do laser, em verde, explorados pelo algoritmo de otimizacdo Bayesiana ao longo das
iteracdes do caso 4. Observa-se que o algoritmo explorou muito mais perfis de gas com duas

rampas de subida de densidade.

2,00
[ — perfil de densidade
1.75 i —= posicéo focal

0 100 200 300 400 500
z [pm)]

Figura 39 — Perfis de densidade e posi¢Oes focais sugeridas ao longo das iteragdes.

A Figura 40(a) apresenta uma caracteristica diferente nos espectros obtidos no pelas 40
melhores e dltimas simulagdes em relagdo aos casos anteriores. Primeiro, observa-se que a
carga dos espectros pouco diminui entre 8 MeV e 20 MeV, indicando feixes com altas cargas
nessa regidao. O mesmo pode ser observado entre 40 MeV < E < 75 MeV, onde novamente a
Figura 40(a) indica valores de carga muito similares em todo intervalo. A Figura 40(a) também
mostra que todas essas simulacdes alcancaram altas energias maximas e que ndo ha grande
diferenca entre os espectros obtidos pelos dois grupos de simulagdes, pois como fica claro pela

Figura 40(b), todos eles possuem valores de funcdo objetivo muito préximos.
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Figura 40 — Intervalo de confianga de 95% obtido pelo teste #-student (a) dos espectros das
40 melhores e ultimas simulacdes. As simulagdes de cada grupo estdo indicadas
pelos pontos coloridos em (b), que apresenta o valor da funcao objetivo em cada
iteracdo da otimizacdo do caso 4.
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A Figura 41 apresenta uma analise sobre a influéncia das duas rampas de subida do per-
fil do gds no espectro obtido. A partir do perfil de gds que resultou no maior valor de Fyy;
obtido durante a otimizacao do caso 4, foram gerados outros dois perfis ilustrados em 41(a).
O primeiro deles € um perfil trapezoidal assimétrico, em azul, e o outro, em vermelho, apre-
senta duas rampas de subida com diferentes inclinagdes, porém, sem o primeiro platd. Como
pode ser observado nas Figuras 41(b), em escala linear, e em 41(c), em escala logaritmica, os
dois perfis de gis que apresentam duas rampas de subida obtiveram pacotes de elétrons quase-
monoenergéticos (quasimonoenergetic bunches) [51]. O perfil 6timo apresentou dois pacotes
quase-monoenergéticos em energias proximas a 20 MeV e um entre 60 MeV e 80 MeV, en-
quanto que o perfil 2 subidas, 1 platd apresentou um pacote quase-monoenergético em 60 MeV.
Esse resultado indica que a existéncia de duas rampas de subida no perfil do gis pode ser um
fator muito relevante para a producio de pacotes de elétrons quase-monoenergéticos. Porém,
uma andlise mais detalhada sobre o assunto € necessdria. A Tabela 7 apresenta os valores da
andlise dos espectros. Observa-se valores muito proximos de carga selecionada entre os perfis
2 subidas, 1 plato e trapézio. Além disso, fica claro que o valor valor de funcao objetivo obtido

no perfil 6timo € principalmente devido a maior carga selecionada deste espectro.
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Figura 41 — Comparacdo (a) da influéncia da segunda rampa de subida no espectro obtido em
(b) escala linear e em (c) escala logaritmica.

Tabela 7 — Resultados dos espectros obtidos na andlise da influéncia da rampa central.

Perfil Fobj [u°a'] Esel [MeV] Ema,w [MeV] Qsel [pC]
2 subidas, 1 plato 21,7 15,9 112,4 1126,9
trapézio 19,7 16,4 77,3 1101

6timo (caso 4) 26,1 16,7 87 1305
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Os painéis da Figura 42 ilustram a evolu¢do temporal da melhor simulacdo do caso 4, exi-
bindo a janela de simulacao em diferentes posi¢des do plasma. Em todos os painéis, a densidade
de elétrons normalizada pela densidade do primeiro platd € mostrada em escala de cinza, jun-
tamente com as particulas que compdem o feixe acelerado. A cor das particulas indica sua
energia em um determinado momento. Na Figura 42(a), a posi¢do & = —50 pm corresponde
ao inicio do primeiro platd do perfil de gés. Nessa posicdo, € possivel observar, pela escala de
cinza, a formacao de uma regiao central com poucos elétrons devido a grande intensidade do
laser, cujo ponto focal no vicuo € zf,. = 112 pm. Além disso, € possivel notar alguns pontos
em amarelo claro, correspondentes ao inicio da trajetdria das particulas que serdo ejetadas do
plasma. Na Figura 42(b), £ = —50 um corresponde ao meio do primeiro platd do perfil do gas.
Neste momento, as estruturas das bolhas comecam a se formar ao longo da regido central do
plasma. E notdvel o aumento do nimero de particulas em amarelo, o que indica o crescimento
gradual da carga do feixe que estd sendo formado. Na Figura 42(c), £ = —50 um corresponde
ao final do primeiro platd. Nesse momento, as bolhas ja foram formadas e € possivel visualizar
tanto as particulas que serdo injetadas no feixe e estdo localizadas antes da primeira bolha (em
¢ > —40 um), quanto as particulas que ja estdo sendo aceleradas na terceira e quarta bolhas.
Na Figura 42(d), £ = —50 um corresponde ao meio da rampa central, que representa um cresci-
mento na densidade do plasma, em relag@o ao painel anterior. Nesse momento da simulacio, as
bolhas continuam bem definidas, e a primeira bolha continua a autoinjetar elétrons, acelerando
os elétrons capturados que estdo altamente colimados e ganhando energia cinética. Além disso,
a segunda bolha, que ja contém uma grande quantidade de particulas, continua a acelerar os
elétrons, que agora apresentam energias superiores a 50 MeV. Um grande nimero de particu-
las sdo capturadas entre a terceira e quarta bolha formando um feixe continuo de elétrons de
carga elevada. Na Figura 42(e), ¢ = —50 um corresponde ao inicio do segundo plato. Nesse
painel, € possivel observar o grande nimero de particulas autoinjetadas pela primeira bolha,
que sdo capturadas durante a propagacao das bolhas no plasma. Além disso, € evidente a alta
colimagio e carga das particulas aceleradas por essa bolha. E notdvel, também, que o maior
numero de particulas com energias superiores a 70 MeV € proveniente da segunda bolha, e que
a grande quantidade de particulas da terceira e da quarta bolha seguem ganhando energia. Na
Figura 42(f), £ = —50 um corresponde ao final do segundo platd, que € caracterizado pela
grande quantidade de particulas muito energéticas entre —65 um < £ < —40 um. Além disso,
observa-se um grande aumento no nimero de particulas no feixe, de forma que, em relagdo aos
primeiros painéis, parece que todo o feixe acelerado se une. Além disso, ocorrem deformacdes
nas estruturas das bolhas. Na Figura 42(g), £ = —50 um corresponde ao meio da tltima rampa
do perfil de densidade, que possui metade do comprimento horizontal da dltima rampa do caso
3. Nesse ponto, € possivel observar a presenca de duas grandes bolhas na escala de cinza e um
feixe continuo altamente carregado e energético na regido —68 um < & < —40 um. Esse feixe
atravessa a metade final da dltima rampa em poucos microns e € ejetado do plasma sem que sua
focalizacao seja tdo prejudicada quanto no caso anterior. A Figura 42(h) apresenta o feixe ja

ejetado, com as particulas mais energéticas na posi¢do & = —50 um, provenientes da segunda



bolha, como indicado pelos painéis anteriores.
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Figura 42 — Evolucao temporal da simulacio do caso 4 que apresentou o maior valor de fun-
¢do objetivo. Densidade de plasma normalizada pela densidade plato, em escala
de cinza, e particulas que formam o feixe acelerado no final da simulagdo. A
escala de cor das particulas indica sua energia em determinado momento.
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10 COMPARACAO ENTRE OS PERFIS DE GAS

A Tabela 8 apresenta os resultados 6timos obtidos por otimiza¢do Bayesiana para os quatro
perfis de gas, que estdo apresentados na Figura 43. Observa-se pela Figura 43(a) que o perfil de
gds caso 1 (Botorch), em laranja, possui a maior densidade dentre todos os casos otimizados.
Além, disso a densidade obtida pelo c6digo Bayesian Optimization para o caso 1 € semelhante
as obtidas nas otimizacdes dos caso 2 e 3. Observa-se também, que o caso 4 apresentou uma
densidade no primeiro platd inferior aos outros. Essa densidade cresce na rampa central até
um valor préximo da densidade do segundo platd do caso 3. Os espectros de elétrons obtidos
por cada perfil estdo apresentados no painel (b), em escala logaritmica, € no painel (c), em
escala linear. Observa-se uma grande semelhanc¢a no espectro obtido nas duas otimizacdes do
caso 1 e na otimizacdo do caso 2, mesmo que esse iltimo possua uma maior carga selecionada
que ambas otimizagdes do caso 1. Por outro lado, o feixe acelerado obtido pela otimizacao do
caso 3 apresenta um espectro muito melhor que aqueles obtidos nos dois primeiros casos, com
quase o dobro de carga e cerca de 10 MeV de energia mdxima a mais que ambos, justificando
o grande aumento no valor da fun¢do objetivo. Porém, o perfil 6timo do caso 4 € definitiva-
mente muito superior aos demais, ndo apenas por apresentar uma carga selecionada 30% que a
do caso 3, mas principalmente destacando-se pela presenca de trés pacotes de elétrons quase-
monoenergéticos (quasimonoenergetic bunches) [51], dois deles, evidenciados na Figura 43(c),
com cargas entre 20 pC < ) < 30pC, centrados em 15 MeV e 20 MeV, respectivamente, e
um terceiro, visivel na Figura 43(b), com uma carga constante de aproximadamente 1 pC entre
60 MeV < F < 75 MeV. Esses pacotes de elétrons quase-monoenergéticos proporcionaram o
grande crescimento no valor da fung@o objetivo no caso 4 e, como mencionando anteriormente,

provavelmente siao gerados pela adi¢do de uma segunda rampa de subida na densidade.

Tabela 8 — Conjuntos de parametros 6timos obtidos em cada otimizacao.

Peril  w,/w Ry (um] Ly [um] R, [pm] L, [um] Rs [pm] wp/w  2j, [pm]

Caso 1 (BO) 0,217 80 52,7 80 — — — 52,6
Caso 1 0,235 80 47,7 80 — — — 56,2
Caso 2 0,210 99,8 59,8 62,1 — — — 113,4
Caso 3 0,216 94,2 66,3 100,5 30,9 94,1 0,208 579
Caso 4 0,179 102,3 58,4 118,2 40,1 43,7 0,203 112,1

Tabela 9 — Valores de funcdo objetivo, carga selecionada e energia dos espectros 6timos
obtidos em cada otimizacao.

Perfil Fajlua] Qs [pCl E[MeV] Epq [MeV]

Caso 1 (BO) 10,3 519 17,2 71
Caso 1 9,6 544 15,1 69
Caso 2 11,9 601 16,9 73
Caso 3 19,8 999 14,6 81

Caso 4 26,1 1305 16,7 87
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Figura 43 — Perfis de densidade obtidos (a) para a simulacdo de maior valor de F;; em cada
caso e espectro do feixe de elétrons obtidos a partir de cada perfil (b) em escala
logaritmica e (c) em escala linear.

Os perfis 6timos de cada caso foram simulados 60 vezes, sem a semente de nimeros ale-
atérios do cdédigo FBPIC fixa. Dessa forma, duas simulagdes com a mesma condicdo inicial
podem resultar em feixes acelerados diferentes, o que leva a diferentes espectros de elétrons
e, consequentemente, a uma variacao no valor da funcdo objetivo. A Figura 44(a) apresenta os
intervalos de confianca de 95% dos espectros obtidos a partir dessas 60 repeticdes dos perfis Oti-
mos. Além disso, a Figura 44(b) apresenta o diagrama de caixa dos valores da fun¢do objetivo
obtidos nessas repetigcoes.

Pela andlise do espectro na Figura 44(a) e pelo diagrama de caixa na Figura 44(b), € evidente
que a otimizacdo Bayesiana do caso 1 com o pacote Botorch, em laranja, resultou no pior
resultado de todos. No entanto, a otimizacdo do caso 1 com o pacote Bayesian Optimization,
em azul, e a otimizagdo do caso 2, em verde, produziram resultados ligeiramente melhores que a
do caso 1 (Botorch). Além disso, embora a Figura 44(b) mostre que a mediana das 60 repeti¢des
do caso 1 (BO) seja levemente superior que a mediana do caso 2, o teste de Tukey mostra que
nao ha diferenca estatistica entre as 60 repeticdes desses dois casos. Por outro lado, o caso
3 apresentou valores de fun¢@o objetivo superiores aos primeiros, produzindo feixe de elétrons
com mais carga e energias mdximas entre 80 MeV e 100 MeV. Por fim, as 60 repeticdes do caso
4 mostraram-se muito superior as demais, produzido espectros que apresentam pacotes quase-
monoenergéticos, responsaveis por aumentar consideravelmente o valor da fungdo objetivo,

como fica claro pela Figura 44(b).
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Figura 44 — Intervalo de confianca de 95% obtido pelo teste t-student para os (a) espectros
produzidos pelas 60 repeticdes dos perfis 6timos sem a fixagdo da semente de
numeros aleatérios na simulag¢do PIC. O diagrama de caixa (b) ilustra o valor da
funcdo objetivo dos espectros obtidos em cada uma das 60 repeti¢des.
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11 CONCLUSAO

O algoritmo de otimizacdo Bayesiana foi aplicado em simulag¢des particle-in-cell para oti-
mizar o espectro de elétrons acelerados em um acelerador de plasma a laser, operando no regime
automodulado. O objetivo da otimizacdo era obter um feixe de elétrons capaz de gerar fotons
com energia suficiente para produzir o radioisétopo *’Mo pela rota reacional *Mo(~y,n)'"Mo.

Foram otimizados quatro diferentes perfis de densidade do gds H,. O primeiro perfil de
densidade, denominado caso 1, possui um formato trapezoidal simétrico com trés parametros
de entrada. Com a aplicacdo do algoritmo, o caso 1 convergiu para um feixe de elétrons com
544 pC de carga, 15,1 MeV de mediana de energia e 59 MeV de energia maxima, conside-
rando apenas as particulas com energias superiores a 8 MeV. O segundo perfil de densidade
otimizado, denominado caso 2, possui dois graus de liberdade a mais que o anterior, totalizando
cinco parametros de entrada que permitem a formagao de um perfil de densidade trapezoidal
assimétrico. No entanto, o espectro 6timo encontrado pela aplicacdo da otimizacdo Bayesiana
ndo apresentou diferencas significativas em relacio ao perfil anterior. O feixe resultante apre-
sentou 601 pC de carga, 16,9 MeV de mediana de energia e 73 MeV de energia maxima. Isso
sugere que a complexidade experimental envolvida na obten¢do de um perfil assimétrico ndo é
compensada por uma melhoria significativa no feixe acelerado.

Por outro lado, a otimizagdo dos dois ultimos perfis de densidade de gds, denominados caso
3 e caso 4, respectivamente, apresentaram grandes melhorias no espectro de elétrons ejetado.
O perfil 6timo do caso 3 possui dois platds com uma queda de densidade suave entre eles. A
melhoria no espectro obtido por esse perfil se deve principalmente ao maior comprimento total
do perfil de gas, o que possibilita uma maior quantidade de particulas aceleradas, de forma que
a carga total selecionada do feixe quase dobrou, atingindo quase 1000 pC, porém, apresentando
uma mediana de energia de 14,6 MeV, valor pouco menor que o caso anterior, € 81 MeV de
energia maxima, que representa um aumento de aproximadamente 11% em relacdo ao caso 2.
Ademais, o perfil de densidade 6timo do caso 4, que possui os mesmos dois platds que o caso
3, porém com uma rampa crescente de densidade entre eles, apresentou os melhores resultados,
produzindo um feixe de elétrons com 1305 pC de carga selecionada, 30% a mais que o caso 3,
16,7 MeV de mediana de energia e uma energia maxima de 87 MeV. A razdo para o cresci-
mento substancial da carga selecionada do feixe acelerado parece estar associada com a rampa
de subida de densidade entre os platés. Os resultados indicam que estd rampa proporciona a
obtencao de feixes de elétrons quase monoenergéticos préximos a 20 MeV, porém, € necessario
uma maior andlise acerca deste fendmeno observado.

Como um futuro estudo, pretende-se utilizar os espectros 6timos obtidos pelos quatro per-
fis no cédigo TOPAS [103] - este € um codigo de simulagdao de Monte Carlo - para realizar

simulacdes de producdo e atividade do radiois6topo *Mo.
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Abstract: The ever-growing need for radiopharmaceuticals, i.e., compounds containing pharmaceuti-
cal drugs and radioisotopes used for medical diagnostic imaging (SPECT/PET scan) and treating
neoplasms, is significantly leading to an increased demand for such substances in hospitals and
clinics worldwide. Currently, most large-scale productions of radioisotopes required for radiophar-
maceuticals are carried out in research reactors, via the fission of highly enriched uranium. However,
because large amounts of radioactive waste are produced as byproducts in this process, new greener
methods are needed for radioisotope production. This work presents an integrative literature review
and summarizes enriched uranium-free methods for radioisotope production, accomplished through
the adoption of new reaction routes, distinct acceleration technologies, or by using other physical
processes. This review considered forty-eight studies published from 2010 to 2021 on three established
virtual databases. Among these selected works, a cyclotron is the most adopted HEU-free method for
radioisotope production, and #4Sc, ®¥Ga, and *™Tc are the medical radioisotopes most often reported
as produced by using the investigated HEU-free production methods.

Keywords: radioisotope production; nuclear medicine; radiopharmaceuticals; radionuclide

1. Introduction

Hospitals, clinics, and health centers make daily use of a wide range of highly com-
plex diagnoses and treatments resulting from technological advances achieved in the last
decades, with nuclear medicine being an area that benefits from such advances. In nu-
clear medicine, radiopharmaceuticals, which are compounds containing radionuclides (or
radioisotopes) bound to pharmaceutical drugs [1], are administered to patients via intra-
venous or oral injections. Depending on their properties, these organic molecules allow
the radionuclides to be fixed in specific human body organs. The radioisotope corpuscular
and/or the electromagnetic radiation it emits in this organ is used for imaging or treat-
ment purposes [2]. Radionuclides emitting either T particles and/or y-rays are usually
employed in diagnoses. On the other hand, Auger electrons and ™ -emitter radioisotopes
are administered in therapy [3]. Medical radioisotopes must have half-lives long enough to
allow image acquisition or therapeutic effects, but their half-lives must be short enough to
minimize the patient’s exposure to ionizing radiation [4]. In this sense, not all radioisotopes
are appropriate to be used in radiopharmaceuticals.

Some examples of medical radioisotopes are the *™Tc (half-life of approximately
6 h), 18F (half-life of 1.83 h), and %4Cu (half-life of 12.7 h). Moreover, 99MTe the most used
radioisotope in nuclear medicine, is a y-ray-emitter radioisotope; its emitted radiation
is detected through a gamma camera in a SPECT (single photon emission tomography)
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equipment, enabling internal imaging of the patient for diagnostic purposes [5]. Routine
clinical applications of *™Tc include bone scintigraphy [6], myocardial perfusion [7],
ventriculography [8], brain [9], sentinel node [10], immunoscintigraphy [11], blood-pool
labeling [12], sulfur colloid [13], and Meckel’s diverticulum [14] scan procedures. On the
other hand, '8F is a B -emitter radioisotope applied in positron emission tomography (PET)
for the early detection and diagnosis of Hodgkin lymphoma [15], and colorectal, head and
neck, lung, cervical, and ovarian cancers [16]. Finally, ®*Cu is a B~ (39 %) and B+ (61 %)
emitter used for both PET imaging [17-19] and cancer therapy [20].

Currently, most of the radioisotope demand is met by two production methods: the
fission of highly enriched uranium (HEU) in research reactors, or the acceleration of
electrically charged particles (usually protons) in cyclotrons, toward gaseous, liquid, or
solid targets, depending on the radioisotope to be produced [21]. Cyclotrons are most
often utilized to produce short-life, neutron-deficient, B -emitter radioisotopes, which are
mainly used for PET scans. Because of their short half-lives, these radioisotopes need to
be used right after production. Hence, they are mostly produced in medical cyclotrons
and are immediately utilized in the same sites in which these facilities are installed [22].
On the other hand, long-lived B~ and 7y-ray-emitter radioisotopes, generally applied to
internal radiotherapy and SPECT scans, respectively, are primarily produced in research
reactors. In addition to enabling large-scale production, research reactors also offer logistic
advantages. Because most of the radioisotopes produced in these facilities have longer
half-lives, if compared to those typically produced in cyclotrons [22], they can be widely
distributed before being used. However, as it will be soon discussed, this comes at the cost
of transporting highly radioactive material over long distances.

In a research reactor, a flux of up to 10 neutrons/cm? s hits an HEU target [23],
starting the uranium fission. This process produces over forty distinct radioisotopes [24],
including the Mo (half-life of 66 h), which later decays to *™Tc in a “?Mo/*™Tc generator.
Due to the molybdenum’s large half-life, this generator can be transported all over the
world to support the worldwide medical demand of *™Tc. Despite the significant advan-
tages of the radioisotope production scale, multiple substantial concerns are associated
with the fission of HEU in research reactors. The first (and most dangerous) one is the
generation of large amounts of environmentally hazardous radioactive waste, which can
take from decades to hundreds of years to decay. Dealing with radioactive waste often
requires relocating and storing it in a deep—underground repository [25], which leads to
storage space/safety problems since the waste can be active for hundreds of years. Another
issue caused by having most of the radioisotope production centralized in research reactors
is the consequent need of transporting highly radioactive material over long distances [26].
Although this activity has been safely and efficiently conducted for several decades [27],
there are issues associated with it, such as the higher production costs and logistics com-
plexities, which are even more critical for developing countries [28]. Finally, as mentioned
by (Van Noorden, R. 2013) [29], the shutdown of two research reactors in 2009, the Chalk
River reactor (in Canada) and the Petten high flux nuclear reactor (in the Netherlands),
made it clear that the world’s radioisotope supply chain was fragile, as it greatly relied on
a few research reactors built in the 1950s and 1960s. In those times, these two reactors were
responsible for producing most of the world’s supply of *™T; thus, the shutdowns created
a shortage of this radioisotope. This crisis motivated the research into *Mo production in
cyclotrons via proton irradiation, and in linear accelerators via the bremsstrahlung y-ray
reaction route 1"°Mo(v,n)?*Mo [29].

In addition to the aforementioned issues associated with using research reactors,
international nuclear non-proliferation policies emphasize the need of eliminating the
use of HEU for medical radioisotope production [30]. Hence, developing alternatives to
the HEU-based production methods, i.e., HEU-free production routes through different
acceleration technologies and/or physical processes, is a crucial step toward finding a
greener solution to meet the ever-growing demand for medical radioisotopes. In order to
contribute to this relevant topic, this integrative review [31] aims to identify and synthesize
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the recently reported HEU-free medical-radioisotope production methods, as well as the
medical radioisotopes produced by using such methods.

This review is organized as follows. Section 2 presents an overview of the method
adopted for the literature review and describes the process used to analyze the results.
In Section 3, the results obtained are presented and discussed. Finally, in Section 4, the
conclusions and future directions are presented.

2. Materials and Methods

This study aims to identify which radioisotopes used in medicine have recently re-
ceived interest from the scientific community and the methodologies used in their pro-
duction. Thus, this research has two guiding questions: “What alternative, HEU-free
methods have been recently used to produce medical radioisotopes?” and “What medical
radioisotopes can be produced by these alternative technologies?”.

The literature review was performed in January 2022 on the databases Virtual Health
Library (VHL) [32], Science Direct [33], and Scopus [34], with the following search strings:
“radiopharmaceutical production” OR “radioisotope production”. The search filters used
were the following: peer-reviewed papers; English-written; available electronically; and
published from 2010 to 2021. By using these filters, 91 papers were selected on VHL, 604
on Science Direct, and 294 on Scopus, resulting in 989 papers. After removing duplicate
papers, this number was reduced to 927 unique papers. After a preliminary analysis, it was
observed that, rather than reporting their own experimental radioisotope production, many
of these publications only cited the productions from other works (eventually comparing
them to their own simulation results) or estimated radioisotope reaction cross-sections,
without informing the production itself. Since filtering this situation is non-trivial, once it
involves context awareness, the 927 selected papers were manually analyzed. From this
analysis, papers that did not report their own experimental radioisotope production, or
did not present explicit radioisotope activity—in units of Bq or Ci—thick target yields, or
saturation yields (which could be used to calculate the activity), were excluded. Using this
methodology, from the 927 papers, 48 were selected [35-82], and their data are presented
in Tables A1-A4, in chronological order. In particular, in Tables A2-A4, experimental
results are reported with the same precision (number of decimal digits) informed by
their respective authors. Moreover, quantities calculated from these results were rounded
according to the number of significant digits.

With regard to the amount of radioisotope produced, all data collected from these
papers were converted to activities at the end of the bombardment in order to present all
results in the same physical unit. Each selected article presented the information differently,
because the production technology used was not the same, or because different types of
measurements were conducted.

Most of the selected studies utilizing cyclotron accelerators presented their production
results in one of three ways: thick target yield, saturation yield, or activity at the end of
the bombardment. In order to compare the production with studies that utilized other
accelerator technologies or physical processes, all measurements or calculated results
presented in these papers were converted to activities at the end of the bombardment, by
using Equations (1) and (2) [83]:

TTYi _
Agop = 1 (1—e ™), 1)

Agop = SYi(1—e ), )

where Agop is the activity at the end of the bombardment [MBq], ¢ is the irradiation
time [h], TTY is the thick target yield [MBq/Ah], A is the decay constant of the produced
radioisotope [h~1], i is the beam current [A], and SY is the saturation yield [MBq/A].
Some authors performed experimental activity measurements hours after the end of
the bombardment. In those cases, the Ao was estimated with Equation (3) using the
measurement activity Ar, the time after irradiation T [h], and the decay constant A.
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3. Results and Discussion

Table Al and Figure 1a show that 81.3% of the selected papers describe the use
of cyclotrons for radioisotope production. The reason behind this large number is that
cyclotron is a well-established technology. The use of hospital cyclotrons to produce
radioisotopes began in the 1950s [84], over 70 years ago, and the largest medical centers
in the world already have cyclotrons. Globally, there are more than 1500 cyclotrons [85].
Protons are usually the types of particles accelerated in cyclotrons, justifying their large
appearance numbers (34), as indicated in Table A1l and Figure 1b. In addition to cyclotrons,
research reactors (without the presence of enriched uranium), linear particle accelerators
(LINACS), plasma focus devices, and tandetrons have also been used for radioisotope
production in the selected papers. These four production technologies add up to only 18.7%
of the papers, as shown in Figure 1a.

(a)

111

6 mCyclotron @ Proton
mResearch reactor @Neutron
pPlasma focus device ODeuteron

3
B Tandetron O°He
: a Ba
BLinear particle accelerator
D7ﬂzn15+

39

Figure 1. Number of papers that utilized (a) the determined production technology and (b) acceler-
ated particles to produce the intended radioisotope.

Figure 2 shows that 53 unique radioisotopes were produced in the selected papers; the
most cited medical radioisotopes were g 060Gy, M, 8Ga, Mo, and ¥ Zr. Together,
they appear in 25% of the selected papers.

4G5
71 |
3
g 6 + ‘°3Ag 13N 25Ac  107Cd 188Re  %Tg¢
g ©Ga 104Ag  185Rg 14mAg 11ImCq  10Rp  185Th
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Cited radioisotopes

Figure 2. Number of papers that cited the production of each radioisotope.

As shown in Figure 2, the most cited (7 distant citations) radioisotope is the T -emitter
radioisotope #Sc. Its half-life is often described to be 3.97 h, but a recent study reported a
half-life of 4.04 h [86]. This radioisotope was investigated for PET imaging [87] and might
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be a suitable alternative to ®8Ga (with a half-life of 1.13 h) due to its half-life, almost four
times greater than ®Ga, which allows the synthesis of a variety of radiotracers with longer
pharmacokinetic profiles [88]. Additionally, #4Sc has been proposed as a matching pair of
47Sc (with a half-life of 80.4 h, a B~ -emitter that has been proposed for radioimmunother-
apy [89]) for PET imaging, dosimetry estimation, and the assessment of radionuclide
therapeutic responses [89-91]. Currently, there are two main routes for **Sc production, i.e.,
via #Ti/#4Sc generators, but due to difficulties in the production of the parent isotope (**Ti),
in the chemical separation, and the purification process, the applicability of this generator
is very limited, making its clinical implementation difficult [92]. Cyclotron production is
the other main source of the #Sc radioisotope. In the selected papers, the production oc-
curred via irradiation on #*Ca, 2Ca, or ™Ca targets through 44Ca(p,n)445c, #Ca(d,2n)**sc,
42Ca(0c, np+pn)44SC, and natCa(p,n)445C reaction routes, as indicated in Table A1.

With three distinct citations, *’Mo is a B~ -emitter radioisotope without direct applica-
tion in medicine. However, Mo decays into 99MTe the most used radioisotope for SPECT
imaging, as mentioned in Section 1. It makes Mo and *™Tc the most relevant pair of
radioisotopes in nuclear medicine, justifying a total of seven distinct paper citations (four
papers cited *™Tc and three cited **Mo).

Figure 2 also shows that two radioisotopes of gallium, namely ®*Ga and ®Ga, had
seven citations combined. Moreover, ®°Ga (with a half-life of 9.49 h) is a BT -emitter used
in PET. Its long half-life makes it possible to perform next-day PET imaging, improving
the image contrast [93]. %°Ga has been tested for studies of slow dynamic processes,
such as lymphatic transport [94], and imaging of tumor angiogenesis using monoclonal
antibodies [95]. Moreover, there have been reports of the use of 66Ga in a ®°Ga-labeled
somatostatin as an imaging agent for receptor-positive tumors [96] and in preclinical
imaging of the GRPR expression in prostate cancer [97]. Table Al shows that, in the
papers found in our review, ®Ga was produced in cyclotrons via irradiation on zinc
targets through the "Zn(p,x)*°Ga and ®®Zn(p,n)®*Ga reaction routes. Moreover, as used in
positron emission tomography, ®®Ga is a BT -emitter radioisotope applied in the diagnostics
of prostate cancer [98] and neuroendocrine neoplasms [99]. It is also produced in cyclotrons
via irradiation on zinc targets through the "Zn(p,x)®®Ga and ®Zn(p,n)*®Ga reaction routes,
as shown in Table A1. Another possibility to produce this radioisotope is by a Ge/%¥Ga
generator [100,101], which can consistently supply ®Ga for more than a year due to the
%8Ge half-life of 271 days.

The last radioisotope with three citations in distinct papers is ¥ Zr (half-life of 78.4 h), a
BT -emitter, which is an effective imaging tool for antibody or immune-based PET, referred
to as “immuno-PET” [102], which represents by far the widest field of the 8Zr medical
application. However, there are studies on 8°Zr-labeled nanoparticles (NPs) with promising
results in tumor detection, drug monitoring, inflammation imaging, tumor-associated
macrophages and sentinel lymph mapping [103]. Table A2 shows that the three papers
produced #Zr in a cyclotron via irradiation on yttrium targets through the 8Y(p,n)¥Zr
reaction route.

As shown in Tables A2-A4, there is a wide range of Agop values, spanning multiple
orders of magnitudes (from a few Bq to 10'* Bq). This extreme variation is a consequence
of the distinct production routes, technologies, irradiation times, and electric currents or
neutron fluxes used for producing each radioisotope reported in these tables. As indicated
in Table A2 n° 32, for the **Sc production, the activity obtained with a natural target is two
orders of magnitude lower than the one obtained with an enriched target. If compared to
an equivalent enriched target, a natural target will contain only a fraction of the isotopes
available for a given radioisotope production route. Hence, a much lower yield is expected
for the natural material, if compared to the enriched target.

4. Conclusions and Future Directions

An integrative review of alternative methods for radioisotope production was carried
out. Papers containing experimental production results, published from 2010 to 2021,
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were considered. A total of 48 papers were selected and analyzed. Among these works,
cyclotrons were the most adopted particle accelerator technologies for radioisotope produc-
tion, followed by HEU-free research reactors. Combined, these two methods were adopted
in nearly 94% of the papers evaluated in this review.

Regarding the radioisotopes, the most-cited one was 4gc with seven distinct citations,
followed by 8Ga and P™Tc with four citations, and °°Ga, Mo, and 3°Zr with three
citations each. All of these radioisotopes are applied in PET (4Sc, %8Ga, %°Ga, 8Zr), or
SPECT (*’Mo, *™Tc) diagnoses.

It is clear that new compact, environmentally safe, and cost-effective technologies for
producing radioisotopes are needed, and that there is interest from the scientific community
in developing new, HEU-free production routes that mitigate the generation of radioactive
waste. Moreover, new, decentralized production methods could minimize possible future
problems similar to the shortage crisis of ’Mo/%*™Tc generators in 2009. As shown in
this review, HEU-free medical-radioisotope production methods have been adopted and
reported in the last decade. However, more research in this area is crucial for attaining
greener and high-yield radioisotope production methods, capable of competing with the
current uranium-based standard production techniques.

A possible alternative would be producing radioisotopes via reaction routes triggered
by bremsstrahlung y-rays, obtained, for example, from the deceleration of high-energy
electron beams. Depending on the target material, it is possible to estimate the energy
range required for the photons to trigger photonuclear reactions capable of producing
the radioisotope of interest. Moreover, as in this process, the radioisotope of interest is
a product of the reaction, rather than a byproduct, as in the case of nuclear fission, the
adoption of this process would mitigate the radioactive waste. Despite being reported
in the literature as a possible scheme for producing radioisotopes [104,105], such as, for
example, the ®?Mo (which decays to *™Tc) [105,106], no experimental works were found
among the papers selected for this review according to the aforementioned criteria.

The high-energy electron beams required to generate bremsstrahlung photons capable
of producing radioisotopes via photonuclear reactions might be soon attainable by using
laser wakefield accelerators (LWFAs) [107,108]. In this scheme, under the proper conditions,
an intense laser pulse propagating in plasma drives a high-amplitude wakefield on its
trail, which can be used as a compact accelerating structure for the plasma electrons (self-
injection), or for an externally injected electron beam. LWFAs are capable of producing eight
GeV electron beams at the exit of a 20 cm-long plasma capillary [109]. Moreover, stable
long-term kHz operations of LWFAs have recently been reported [110]. In addition to the
low amount of radioactive waste produced via bremsstrahlung <y-rays reaction routes, the
compactness of this technology could allow for local radioisotope production, mitigating
the aforementioned transportation problems associated with other technologies that require
centralized production.

Despite the LWFA being a promising technology [111], recent studies [106,112,113]
indicate that, even if high-energy, high-repetition-rate laser systems are adopted, due
to the low yield provided by the photon activation process, very long irradiation times
would still be required to produce a given radioisotope in quantities that could supply
typical daily doses for medical applications. Hence, laser technology development, as
well as further studies on LWFA optimization for radioisotope production—by using,
for example, artificial intelligence algorithms [114,115]—may enable the development of
greener, non-centralized radioisotope production processes.

Another possible laser-based radioisotope production method is the target normal
sheath acceleration (TNSA) [112,116,117], in which an ultra-intense—ultra-short laser pulse
interacts with a solid target. A fraction of the laser’s electromagnetic field is transferred
to the target, creating plasma and heating electrons to relativistic temperatures. The
electrons expand and exit the target, forming a charge separation localized next to its
surface. This process generates a strong electrostatic field, perpendicular to the target
surface, capable of accelerating ions from the target to several MeVs [118,119]. This ion
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irradiation can be used to produce radioisotopes via (p,x) and (d,x) reaction routes. The
first experimental TNSA production of “™Tc through the 1®Mo(p,2n)*™Tc reaction route
occurred in 2013 [120]. In the experiment, a 1 mm thick aluminum target was illuminated
by a50], 1 ps, 5 x 1022 W/cm? laser pulse. For a single shot, a production of 8.25 kBq
of MTc was estimated. Moreover, simulation results with the 3D PIC simulation code
Mandor [121] show that a 10 J, 100 fs laser might produce 1.93 kBq of ™Tc in a single
shot through the same reaction route, 1°®Mo(p,2n)**™Tc. Hence, in principle, it should be
possible to produce 300 GBq of *™Tc after 6 h of continuous 10 kHz laser irradiation on a
highly enriched 100\pfo target [122].

Despite the encouraging progress in both experimental and theoretical research studies
on laser-based radioisotope production, there are still many improvements to be made be-
fore laser-driven radioisotope production facilities become viable for medical applications.
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TTY thick target yield

SY saturation yield
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NPs nanoparticles
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Appendix A

Table Al. Intended radioisotope production summary.

, Intended Half-Life Daughter Accelerated .
n° padioiso tope [h] Deca Isotope Technology Particle Production Route Reference
64Cu 12.7 g; Eg?é"; 647n 64Ni(p,n)®*Cu
1 120mgy, 1382 g+ 120g, Cyclotron Proton natGn (p,x)120mSh Thisgaard et al. [35]
122}, 65.4 B~ 122 natgn (p,x)122Sb
2 18R 1.83 Bt 180 Cyclotron Proton 18O(p,n)18F Roeda et al. [36]
3 1311 192.5 B~ 1Blxe Research Neutron  139Te(n,y) 31 Te—1311 Achoribo et al. [37]
reactor
4 94mTe 0.867 Bt %Mo Cyclotron Proton %Mo(p,n)**mTc Hoehr et al. [38]
5 Mo 66.0 B~ PmTe  Cyclotron Proton 22Th(p,f)*”Mo Abbas et al. [39]
6 13BN 0.166 Bt 13C Plasma' Deuteron 13C(d,n)1’N Shirani et al. [40]
focus device
7 161Ho 2.48 Ec 161 Dy Cyclotron Proton natDy(p,xn)161 Ho Térkédnyi et al. [41]
8 7Ga 78.3 Ec 577n Cyclotron Proton 68Zr1(p,2n)67Ga Martins et al. [42]
9 169E 2254 B~ 169Tm Research Neutron 168 r(n,v)1Er Chakravarty et al. [43]
reactor
10 MM e 6.01 0% PTe Cyclotron Proton 100Mo(p,2r1)99’““Tc Bénard et al. [44]
11 #ge 4.04 Bt #Ca Cyclotron Proton #Ca(p,n)*sc Hoehr et al. [45]
12 63Zn 0.641 Br BCu Cyclotron Proton 3Cu(pn)®3Zn DeGrado et al. [46]
103Ag 1.10 ﬁ+ 103pgq “ath(3He,pxn)1O3Ag
1O4Ag 1.16 ,B+ 104pg nath(3He,pxn)1O4Ag
15A¢ 991.0 Bt 105pq natpd(3He,pxn)'®® Ag
106m A 198.7 ﬁJr 106Cgq natpd(3He’pxn)106mAg
111 - 111 tpd(3 111
13 Ag 178.8 /3 Cd Cyclotron 3He "UPd( He,pxn) Ag Al-Abyad et al. [47]
M2Ag 3.13 B~ H2¢cq natpq(3He,pxn)'12Ag
104cq 0.962 Bt 104pg natpd(3He,xn)'%4Cd
105¢cqg 0.925 Bt 15A¢ natpq(3He,xn)1%Cd
107¢d 6.50 Bt 107m A natpd(3He,xn)1%7Cd
Mimcg 0.808 Bt Hlcqg natpd(3He,xn)11mCd
14 2 At 7.21 % 207Bj Cyclotron Proton 209Bj(w,2n)2 L At Martin et al. [48]
15 897r 78.4 Bt 8y Cyclotron Proton 8Y (pn)® Zr Siikanen et al. [49]
16 #ge 4.04 Bt #“Ca Cyclotron Proton #Ca(pn)*Sc Valdovinos et al. [50]
17 PmTe 6.01 % PTe Cyclotron Proton 10Mo(p,2n)*'™Tc Schaffer et al. [51]
86y 14.7 Bt 86Gy natGr(p,n)BoY
18 897y 78.4 Bt 89y Cyclotron Proton 89Y(p,n)sgzr Oehlke et al. [52]
8Ga 1.13 B+ 87n na"Zn(p,x)“Ga
19 169yp 1024 Ec 169Tm Iiiiiigih Neutron natyh,03(n, 1)%Yb Saxena et al. [53]
20 e 0.339 gt g Cyclotron Proton N (p,a)t'C Moon et al. [54]
21 #se 4.04 Bt #Ca Cyclotron Proton 44Ca(p,n)448c van der Meulen et al. [55]
4ge 4.04 Bt #Ca 4Ca(d,2n)**sc .
22 44mg 58.6 o a4g, Cyclotron  Deuteron 44Ca(d,2n)MmSe Duchemin et al. [56]
nat 61
23 61Cu 3.33 Bt 6INi Cyclotron Proton Zn(p)” Cu Asad et al. [57]

64Zn(p,oc)61 Cu
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Table Al. Cont.

o Intended Half-Life Daughter Accelerated .
n® o dioisotope [h] Decay Isotope Technology Particle Production Route Reference
24 l6lTp 165.6 B~ l61py Rreeﬁ:;h Neutron 00Gd(n,7)'6!Gd—161Tb Aziz et al. [58]
25 186Re 89.0 B~ 1860 Cyclotron Proton natW(p,r1)186Re Kakavand et al. [59]
nat 43
43SC 3.89 ‘B+ 43Ca 40 Ca(“/p)43 SC
26 Cyclotron % Ca(a,p)™Se Szkliniarz et al. [60]
4ge 4.04 Bt #Ca #2Ca(a,np+pn)*Sc
44mgo 58.6 0% 44ge #Ca(a,np+pn)*mse
66Ga 9.49 Bt 667n nat7zn(p,x)%Ga .
27 68CGa 113 B+ 6871, Tandetron Proton natz (p,x)68 Ga Fraile et al. [61]
28 %6Ga 9.49 B+ 667n Cyclotron Proton 6Zn(p,n)*°Ga Cho et al. [62]
61Cu 3.33 Bt 61Ni nat7Zn(p,a)®'Cu
%Ga 9.49 Bt 6Zn natzn(p,x)*°Ga
29 67Ga 78.2 Ec 77n Cyclotron Proton natzn(p,x)%’Ga do Carmo et al. [63]
8Ga 1.13 BT 8Zn nat7Zn(p,n)®Ga
57Zn 5857 Bt 5Cu natzn(p,pn)®Zn
30 475¢ 80.4 B~ 7Ty Cyclotron Proton natCa(p,2n)®4Cu Misiak et al. [64]
31 64Cu 12.7 g; Eg?j; 64Zn Cyclotron Proton %4Ni(p,n)®*Cu Xie et al. [65]
Deuteron 42Ca(d,n)*3Sc
43 + 43 ;
Sc 3.89 ﬁ Ca 43Ca(p,n)43SC
natCa( Il)44SC .
44 + 44 p,
32 Sc 4.04 B Ca Cyclotron Proton 44Ca(p,n) 4450 Sitarz et al. [66]
48C 47
47 - 47T a(p,2n)*Sc
Sc 80.4 B Ti $87Ti(p,2p) ¥ Sc
100Rh 20.8 ﬁJr 1OORu 1O3Rh(3He,x)100Rh
Ec (94%) 191Ru
101m 103 R1(3 101m
Rh 104.2 v (6%) 101R Rh(°He,a+n) Rh
33 1030 1.10 B+ 103pg Cyclotron *He 103Rh(3He,3n) '3 Ag Ali et al. [67]
104mAg 0.558 ‘B+ 104Pd 103Rh(3He,2n)104mAg
104Ag 1.15 ﬁJr 103Rh(3He,2n)104Ag
103pq 407.8 Ec 103Rh 103Rh(3He,n)1%Pd
34 657n 5857 Ec 65Cu Research Neutron &4 7n(n,y)%Zn Karimi et al. [68]
reactor
35 106m A o 19.2 BT 106pgq Cyclotron « nat Ao (n,x)100mA g Ditréi et al. [69]
36 150 0.034 Bt 5N Cyclotron Deuteron BN(d,n)0 Iguchi et al. [70]
37 72Ge 201.6 Ec 72As Linear particle Proton 75As(p,4n)728e DeGraffenreid et al. [71]
accelerator
186Re 89.2 B~ 18605 Research 185Re(n,v)'8Re .
38 188Re 170 B 1880 reactor Neutron 187Re(n.7) 8 Re Pourhabib et al. [72]
39 7Cu 61.8 BT 77n Cyclotron 0zn15*  Hy("0Zn'>* a+p)®’Cu Souliotis et al. [73]
25A¢ 240.0 o 221pr 22Th(p,x)** Ac
40 253, 3576 B 255, Cyclotron Proton 22Th(n x)?5Ra Robertson et al. [74]
HTe 4.89 BT %Mo nathMo(p,x) 4 Te
PTe 20.0 Bt %Mo natMo(p,x)*>Te
95m + 95 nat 95m
41 9% Te 1464 p %MO Cyclotron Proton Mo(p,x) 9% Te Ahmed et al. [75]
Tc 102.7 B+ Mo natMo(p,x)*°Te
99mTe 6.01 % PTe natMo(p,x)?o™ Te

PMo 66.0 B~ PmTe nathMo(p,x)?*Mo
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Table Al. Cont.

o Intended Half-Life Daughter Accelerated .
n® oo dioisotope [h] Decay Isotope Technology Particle Production Route Reference
42 #ge 4.04 gt #Ca Cyclotron Proton 44Ca(p,n)448c Alnahwi et al. [76]
99m e 6.01 ¥ PTe nat\o(p,x)?9M Te .
43 9Mo 66.0 B 99m T, Cyclotron Proton %BMo (p,x)99M0 Kambali et al. [77]
44 4gc 4.04 gt #Ca Cyclotron Proton #Ca(p,n)*Sc  van der Meulen et al. [78]
BN 0.165 BT BC 160(p,a) 13N
45 18F 180 B+ 180 Cyclotron Proton 180 (p,n)lSF Abel et al. [79]
46 167Tm 222.0 Ec 167Ey Cyclotron Proton natEr(p,x)1% Tm Heinke et al. [80]
155Gd( )155Tb
155 155 pn
47 Tb 127.7 Ec Gd  Cyclotron Proton {54 Gd(p,20)!5Tb Favaretto et al. [81]
48 897r 78.4 Bt 8y Cyclotron Proton 8Y(p,n)»Zt Cisterino et al. [82]
Table A2. Cyclotron produced radioisotopes.
n°®  Production Route  Kinetic Energy [MeV] Current [pA] Irradiation Time [h] Agop [kBql Reference
%4Ni(p,n)**Cu 121 8.2 x 10°
1 natgn (p,x)120msh 16.1 150 1.26 371 x 10*  Thisgaard et al. [35]
natgn (p,x)122Sb 3.30 x 10*
2 180(p,n)'18F 18 20 0.5 296 x 107 Roeda et al. [36]
4 94Mo(p,n)**mTe 13 5 1 1.1 x 10° Hoehr et al. [38]
29.5 3.7 x 10
232 99
5 Th(p,f)”’Mo 2%.5 1 1 3.4 % 107 Abbas et al. [39]
7 natDy(p,xn) ' Ho 36 61 1.18 1.89 x 106 Tarkényi et al. [41]
8 8 Zn(p,2n)*’Ga 26 10 1 3.9 x 10° Martins et al. [42]
10 9OMo(p,2n)P™Te 18 240 6.9 3.48 x 108 Bénard et al. [44]
11 4Ca(p,n)**sc 13 7.6 1 5.5 x 10° Hoehr et al. [45]
12 BCu(pn)®3Zn 14 20 1 1.84 x 10°  DeGrado et al. [46]
natpd (3He,pxn) !B Ag 5.3 x 10?
natpd (3He,pxn) ! Ag 6.83 x 10°
natpq(3He,pxn)'®® Ag 30
natpq(3He,pxn)!%mAg 35.9
tpd(3 111
13 °Pd("Hepxn) = Ag 27 0.150 1 26.9 Al-Abyad et al. [47]
natpd (3He,pxn) 12 Ag 102
natpg(3He,xn)1%Cd 1.48 x 103
natpq3He,xn)1%Cd 5.95 x 103
natpq(3He,xn)1%”Cd 690
natpq(3He,xn)1mCd 466
27.8 0.327 3.91 x 10* .
209R; 211
14 Bi(a,2n)= " At 253 0192 4 791 x 103 Martin et al. [48]
15 8Y(p,n)®zr 12.8 45 3 6.3 x10°  Siikanen et al. [49]
16 4Ca(p,n)*sc 15.6 25 1 4.11 x 10°  Valdovinos et al. [50]
17 199Mo(p,2n)?™Tc 16.5 130 6 1.74 x 108 Schaffer et al. [51]
natgSr(p,n)8oY 45 7.4 x 103
18 8Y(p,n)¥zr 13 7 1 3.2 x10* Oehlke et al. [52]
nath(p,X)68Ga 4.8 x 105

20 BN (p,m!C 13 60 0.5 8.66 x 107 Moon et al. [54]
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Table A2. Cont.

n° Production Route

Kinetic Energy [MeV] Current [pA] Irradiation Time [h] Agop [kBql Reference

21 44Ca(p,n)448c 11 50 1.5 1.9 x 10°  van der Meulen et al. [55]
#Ca(d,2n)*#sc 7.5 x 10* .
22 44Ca(d 2n)MmSc 30 0.054 0.5 19 % 10° Duchemin et al. [56]
natzn(p,a)°1Cu 20 1.4 x 10°
23 b1y (;I:,a)ﬂ cu 11.7 10 05 62 % 105 Asad et al. [57]
25 natW(p,n)l%Re 15 20 5 5.19 x 10* Kakavand et al. [59]
r;z;tca([x,p)fjsc 20 55 x 102
Ca(a,p)*°Sc 5.8 x 10 ..
. 1. Kkl L
26 4 Ca (a,np+pn)44 Se . 0.050 5 21 x 10° Szkliniarz et al. [60]
Ca(a,np+pn)*4mse 250
28 6Zn(pn)%Ga 14.2 5 0.083 508 Cho et al. [62]
P 8 195
nath(p,D()61Cu 2.72 x 105
nat7n(p,x)°°Ga 3.45 x 10°
29 natzn(p,x)% Ga 16.9 30 0.75 2.24 x 104 do Carmo et al. [63]
nath(p,n)GSGa 2.21 x 100
nat7n(p,pn)®Zn 225
30 natCa(p,2n)*’Sc 20.5 0.03 5 21.1 Misiak et al. [64]
31 4Ni(p,n)®*Cu 12.5 20 5-7 7.40 x 106 Xie et al. [65]
42Ca(d,n)*Sc 6.8 1.29 x 10°
#3Ca(p,n)*3Sc 4 9.1 x 10°
32 natCa(p,n)*4Sc 15.2 1 5.0 x 10* Sitarz et al. [66]
44Ca(p,n)‘l‘LSc 2.24 x 10°
4 Ca(p,2n)*Sc 22.8 g 42 x10°
BTi(p,2p)*Sc 28 2.0 x 10°
103Rh(3He,x)1°Rh 118
13Rh(3He,a+n)101mRh 30
103 3 103 4
33 g i Hedn)  Ag 27 01 1 288 > 10" Alietal. [67]
Rh(°He,2n)"**™Ag 1.13 x 10
18Rh(®He,2n)'%Ag 8.87 x 10°
103Rh(He,n)1%Pd 270
35 MatAg(ax)l0mAg 37.6 2 1 238 Ditréi et al. [69]
36 14N(d,n)1°0 35 40 0.017 2.22 x 10° Iguchi et al. [70]
g
39 Hy("°Zn'>* a+p)®’Cu 15 0.008 6.5 1.6 Souliotis et al. [73]
232 225 5
40 232%25:3225?; 480 72 36.5 Sy Robertsonetal. [74]
natMo(p,x) 4 Te 2.00 x 10%
natMO(p,X)%TC 1.55 x 104
t 95;
g Molpx) ST 26 0.065 5 869 Ahmed et al. [75]
Mo(p,x)”°Tc 242 x 10
natMO(p,X)99mTC 7.14 x 10%
natMO(p,X)ggMO 3.19 x 103
42 8Zn(p,n)*8Ga 13 35 1.5 1.44 x 108 Alnahwi et al. [76]
natho(n,x) M Te 39 .
43 9BMo(n,x)*Mo 11 20 0.083 13 Kambali et al. [77]
44 #Ca(p,n)*sc 18 18.4 5.75 321 x10° van der Meulen et al. [78]
160(p,a) 13N 9.25 x 10°
45 180(p.n)5F 16 5.6-34 33 515 % 10° Abel et al. [79]
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Table A2. Cont.

n°® Production Route Kinetic Energy [MeV] Current [uA] Irradiation Time [h] Agop [kBql Reference
46  MEr(p,x)1%Tm 22.8 50 8 2.61 x10°  Heinke et al. [80]
155Gd(p,n)1>°Tb 10 2.0 x 10°
47 156Gd(p,2n) 5 Th 23 50 8 1.7 % 105 Favaretto et al. [81]
48  BYpx)¥zr 12 50 5 3.45x 10°  Cisterino et al. [82]
Table A3. Research reactor-produced radioisotopes.

n° Production Route Target Mass [mg] Neutron Flux [n/cm?s] h:lr.ialil:ﬁ:)]n Agog [kBq] Reference

3 130Te(n,v) 131 Te—1311 5000 1.0 x 1012 4 400 Achoribo et al. [37]
9 168Er(n, ) 10%Er 10 8.0 x 1013 504 3.88 x 10°  Chakravarty et al. [43]
19 natyh, O5(n,7)*?Yb 5 5.0 x 1013 168 5.84 x 10° Saxena et al. [53]
24 100Gd(n,y)11Gd—161Tb 100 1.0 x 104 108 3.92 x 10° Aziz et al. [58]
34 647n(n,y)%®Zn 1000 45 x 1013 0.5 6.16 x 103 Karimi et al. [68]

185Re(n, )18 Re 13 2.13 x 10° i
38 187Re(n, 1) 5 Re 1 3.0x10 96 455 x 100 Pourhabib et al. [72]
Table A4. Other technologies produced radioisotopes.
o . Kinetic Energy =~ Current  Irradiation
n Technology Production Route [MeV] [LA] Time [h] Agop [kBq] Reference
6 Plasma 12¢(d,n) 3N 0.33 not 0.097 0.014 Shirani et al. [40]
focus device applicable
natzn(p,n)°Ga _3 8.5 .
27 Tandetron natz, (p,n)68 Ga 9 6.3 x10 0.106 99 Fraile et al. [61]
gy Hnearparticle 75, 0 4726 495 163.5 68.9 138 x 107  DeGraffenreid et al. [71]
accelerator
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APENDICE B - COMPARACOES DOS PACOTES BO E BOTORCH

Para uma melhor compreensao do funcionamento do algoritmo de otimizagdo, além de com-
parar os pacotes Bayesian Optimization e Botorch, foram realizadas as maximizacdes de trés

fungdes-teste.

Otimizacao da primeira funcao teste
Seja a primeira func¢do-teste
fi(z) = 0,052 + 2 sen(0,97)
e considerando sua maximizacao
Fopj = max fi(z), —4<x<4.

Nesse intervalo, a fung¢do possui um maximo global no ponto x ~ 2,653, sendo o valor desse
mdximo f)(x) ~ f1(2,653) ~ 2,745. Cada ponto dessa fun¢io f;(z) representa o resultado de
determinado experimento sujeito a condi¢ao inicial x. O primeiro valor de z, ou seja, “primeiro
ponto experimental” € obtido aleatoriamente dentro do intervalo onde a fun¢do estd definida.
Esse ponto dard inicio ao algoritmo de otimiza¢cdao Bayesiana.

Os painéis (a) e (b) da Figura 45 apresentam, respectivamente, a iteracdo 20 da otimizagao
Bayesiana com o pacote Botorch e a fun¢do de aquisi¢do nessa iteracdo. Os painéis (c) e (d)
apresentam mesmos os resultados, obtidos pelo pacote Bayesian Optimization. Observa-se no
painel (a) que o Botorch explorou varios pontos do dominio, adquirindo informacdes sobre o
comportamento da funcdo em diversas regides, de forma que o ajuste realizado p, indicado
pela linha pontilhada, corresponde muito bem ao valor verdadeiro da funcao, indicado em azul.
Ademais, a escala de cor dos pontos indica que as ultimas sugestdes ocorreram bem préximas a
regido do maior valor da funcdo e, além disso, nota-se pelo painel (b) que a sugestdo do proximo
ponto a ser explorado, indicado pela estrela, também estd proxima da regido do médximo da
funcdo, indicando que a otimizac@o convergiu para o maximo apds explorar um total de 11
pontos (desconsiderando os pontos em amarelo), ao longo de todo dominio. Ao comprar-se os
pontos explorados, indicados no painel (a) com a curva da fun¢ao de aquisi¢ao U (x) no painel
(b), observa-se que hd um decréscimo no valor da fun¢do U(x) nesses pontos. Além disso, o
valor da fun¢do cresce em uma regido proxima deles, devido a incerteza do ajuste, indicado
no painel (a) pela regido em azul. Conforme as interagcdes se sucedem, essa incerteza se torna
mais significativa, aumentando o valor da funcao de aquisi¢do nas regides com maior incerteza.
Por fim, no painel (c) observa-se que o pacote Bayesian Optimization realizou uma menor
exploracdo do dominio da fungdo, apresentando uma convergéncia mais ripida, se comparado
ao painel (a). Como consequéncia, houve uma maior incerteza e diferenca entre o ajuste p € o

valor verdadeiro da fun¢do no intervalo —4 < x < 1. Ambos os painéis (b) e (d) evidenciam



uma grande diferenca entre as curvas da funcio de aquisi¢do obtidas pelos dois pacotes no

intervalo —4 < z < 1.
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Figura 45 — Comparacgdo da aplicacdo do algoritmo de otimiza¢do Bayesiana entre os paco-
tes Botorch nos painéis (a) e (b) e Bayesian Optimization nos painéis (c) e (d).
O primeiro ponto, que inicializa o algoritmo € o mesmo nas duas otimizagdes.
Os painéis (a) e (c) apresentam as 20 primeiras iteracdes do algoritmo para cada
pacote, indicando os pontos que ja foram sugeridos em cada iterac@o (escala de
cor), além do resultado da regressdo por processos Gaussianos na itera¢ao 20 (li-
nha pontilhada) e incerteza do ajuste +2¢ pela regiao em azul. Para comparacao
também é apresentado o valor verdadeiro da funcéo f;(z) pela linha em azul. Os
painéis (b) e (d) apresentam a fun¢do de aquisi¢do limite de confianga superior
na iteracdo 20 e o préximo ponto a ser calculada a fungdo objetivo.

Otimizacio da segunda funcio-teste

Seja a funcdo
fal,y, 2) = [cos (x) + 2] cos® () cos (2),

€ sua maximizagao

FObj zmaxfz(x,y,z), —ZSI,y,ZSZ

Nesse intervalo, a fungdo f>(z,y, z) possui um méximo global no ponto (0,0, 0), sendo o
valor desse maximo f,(0,0,0) = 9. Para iniciar a otimizacdo dessa fun¢do, devido ao maior
numero de varidveis foram gerados 10 pontos iniciais aleatdrios, que representam o conjunto
de dados inicializado na itera¢do zero. Os resultados das otimizag¢des obtidas por cada pacote
estdo apresentados na Figura 46. Pela figura, observa-se que ambos os pacotes rapidamente
convergiram para o maximo da funcdo, o painel (a) indica que aproximadamente 15 iteragdes
foram o bastante para que o pacote Botorch, em azul, e o pacote Bayesian Optimization, em
laranja, convergissem. Além disso, os painéis (b), (c) e (d) indicam uma maior exploragao do

Bayesian Optimization, que em pelo menos 5 ocasides, para cada parametro, explorou regides



préximas aos limites dos dominios (z, y, 2 = 12), pontos esses que nunca foram sugeridos pelo
Botorch até a iteragdo 50. Como fica evidenciado pela Figura 46(a), o Botorch apresentou uma

convergéncia mais suave.
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Figura 46 — Valor da (a) fun¢io objetivo f, calculada com os conjuntos de pardmetros (b) ,
(c) y e (d) z sugeridos pelos pacotes Botorch, em azul, e Bayesian Optimization,
em laranja, em cada itera¢do da otimizagao.

Otimizacao da terceira funcao-teste
Por fim, seja a funcao
fa3(x,y, 2, w,t) = [cos (z) 4 2]* cos® (y) cos (z) + w* — 17,
€ sua maximizagao
Fopj = max f3(z,y, z,w,t), —-2<ux,y,zwt<2

Nesse intervalo, a fung¢do possui dois maximos nos pontos (0,0,0,+2, —2), sendo os valo-
res desses maximos f3(0,0,0,+2, —2) = 21. Novamente, 10 pontos iniciais aleatérios foram
utilizados para inicializar a otimizacdo. A Figura 47 apresenta os resultados das otimizagdes
obtidas por cada pacote. Fica evidenciado, pela Figura 47(a), uma maior dificuldade de ambos
pacotes em convergir ao maximo da fungdo, se comparado com os dois casos anteriores. Essa
dificuldade € devida a maior complexidade dessa funcdo em relagdo as anteriores. Observa-se
que, pouco antes da iteracdo 40, ambos pacotes sugeriram pontos que resultaram em valores
préximos ao maximo da fun¢do. Porém, enquanto o Botorch continuou sugerindo um conjunto
de pontos que continuaram resultando em valores altos, até eventualmente convergir para o
maximo pouco depois da iteracdo 40, o Bayesian Optimization continuou explorando pontos
que resultaram em valores muito abaixo do maximo da func¢do, sendo que a convergéncia ao

maximo ocorreu apenas apds a iteracdo 80. Ademais, nota-se pelo painel (e) que, enquanto o



Botorch convergiu para um dos dois valores de w que resultam no maximo (w = 2), o Baye-
sian Optimization apresentou uma comportamento diferente, alternando entre os dois valores
possiveis que maximizam a funcdo (w = +2). Esses resultados indicam que tanto a capacidade
quanto a velocidade de convergéncia dos pacotes dependem da complexidade da funcdo sendo

otimizada e que o pacote Botorch parece convergir para um maximo mais rapidamente, com
uma menor exploragao.
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Figura 47 — Comparacdo do (a) valor da funcdo objetivo f; calculada com o conjunto de

parametros (b) z, (c) y, (d) z, (e) w e (f) t sugerido pelos pacotes Botorch, em
azul, e Bayesian Optimization, em laranja, em cada iteragao.



