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RESUMO

Este trabalho tem por objetivo apresentar os fundamentos da microdosimetria. Mostrar a
importancia dos padrdes de distribuicdo dos depdsitos de energia, devidos a radiagdo
ionizante, em regiBes microscépicas, relacionando aos danos biologicos na escala
celular e da molécula de DNA. Algumas grandezas microdosimétricas sdo descritas,
suas distribuicdes e as relacdes entre elas. Resultados recentes da literatura envolvendo

estas grandezas, experimentais e de simulacdo, sdo apresentados.

Palavras chaves: Microdosimetria, grandezas microdosimétricas, RBE, Simulacdo

Monte Carlo.



ABSTRACT

This paper aims to present the fundamentals of microdosimetry. Show the importance of
the distribution patterns of energy deposits, due to ionizing radiation, in microscopic
regions, relating the biological damage at the cellular and at the DNA molecule scales.
Some microscopic quantities are described, their distributions and relationships among
them. Recent literature results involving these quantities, experimental and simulation

are presented.

Keywords: microdosimetry, microdosimetric quantities, RBE, Monte Carlo Simulation.
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1 — Introducéo

Desde a descoberta da radiagdo, o seu uso indiscriminado tem causado danos ao
homem e ao meio ambiente. A interacdo da radiacdo ionizante com a matéria produz
efeitos decorrentes da deposicdo eventual da energia no homem. Estes efeitos
acontecem em primeiro lugar a nivel celular, que podem ocasionar a morte celular, a sua
mutacdo quando atinge o cddigo genético (DNA - &cido desoxirribonucleico)
comprometendo o organismo como um todo ou ndo causar nenhum dano. Estas reagdes
podem ocorrer de imediato ou levar anos para se manifestar, dependendo do tempo de

exposicao e da quantidade de energia depositada.

O estudo da microdosimetria aborda a deposicéo de energia no interior da célula
e seus efeitos, principalmente, para as radiacdes de baixa energia. Os danos causados
pela radiacdo ionizante, para altas doses, sdo bem conhecidos, mas quando se trata de
doses abaixo do limiar, os efeitos ainda sdo poucos conhecidos. Estes efeitos podem ser
verificados através de simulacGes utilizando o Método de Monte Carlo, onde séo
abordados os processos da interacdo da radiacdo com a matéria, o tipo de particula,

assim como a sua energia.

As grandezas dosimétricas sdo utilizadas para conhecimento dos efeitos da
radiacdo em um o6rgdo ou tecido, onde, por exemplo, podemos relacionar a dose
depositada com o dano causado, considerando fatores de qualidade no que diz respeito
ao tipo de particula, sua energia e a radiossensibilidade do 6rgdo, porém, sdo
insuficientes para explicar, de forma mais detalhada, o dano causado nas regides
celulares ou subcelulares. Com o objetivo de suprir esta deficiéncia, foram

desenvolvidas grandezas microdosimétricas.



2 — Objetivos

Geral

O objetivo principal deste trabalho é mostrar a importancia da microdosimetria,

definindo seus principais conceitos e aplicagoes.
Especificos

Apresentar as grandezas microdosimeétricas, suas distribuicbes e como se
relacionam. A importancia dos padrdes de deposicdo de energia na escala microscopica
para uma melhor compreensdo do RBE. Mostrar aplicacbes recentes usando estas

grandezas.

3 - Metodologia

Para a realizacdo deste trabalho, foi feito um levantamento bibliografico, em

livros, artigos, documentos, teses e dissertacoes.



4 — Fundamentacédo Teorica

O conceito de microdosimetria foi desenvolvido por Harald H. Rossi, um
austriaco que migrou para os Estados Unidos, e em 1942 obteve o Ph.D. em fisica pela
Universidade Johns Hopkins. Durante a Segunda Guerra Mundial serviu no Exército,
onde foi convidado a trabalhar no Projeto Manhattan, no Laboratorio de Pesquisa
Radioldgica da Universidade de Columbia. Desenvolveu técnicas de dosimetria das
radiacdes e realizou as medigdes dos primeiros testes nucleares. Apds o término da
guerra, foi indicado a fazer parte da equipe da universidade. Durante o processo de
interacdo da radiacdo com a matéria, a aplicacdo da dosimetria é a quantidade total de
energia depositada por unidade de massa, que pode ser um o6rgdo ou tecido. A
microdosimetria é a analise microscopica da energia depositada no interior das células.

Seu trabalho se tornou fundamental para a radioprotecéo e as doses em radioterapia.

A partir de seu trabalho, novos campos foram estudados e as aplicagdes foram
diversificadas. Entre elas, a Radiobiologia que € o estudo dos efeitos das radiacOes

ionizantes nos tecidos vivos.

4.1 — Tipos de radiagdes

As radiacdes, na forma natural, sdo produzidas pelos atomos instaveis que
buscam o equilibrio, podem ser emitidas pelo nucleo ou pela camada eletrénica. Sao
classificadas pelos seus efeitos em: ndo ionizante e ionizante. A radiacdo é néo
ionizante quando ndo é capaz de ionizar atomos devido a sua baixa energia. Ja a
radiacdo ionizante tem energia suficiente para ionizar atomos e moléculas, e podem ser
perigosas se forem mal utilizadas, causando efeitos bioldgicos que podem alterar o

DNA das células. Sao classificadas em alfa, beta, gama, raios X e emissdo de néutrons.

A particula alfa (a) € composta por 2 prétons e 2 néutrons, emitida por dtomos
com alto nimero atdmico. Tem baixo poder de penetracdo e pode ser blindada pelo ar,
Entretanto, se um emissor alfa for incorporado, por inalagdo ou ingestdo, causa um

grande dano aos tecidos, por que possui uma alta taxa de ionizagao.



A radiagdo beta () ocorre quando o nucleo do atomo torna-se instavel devido ao
desequilibrio no nimero de protons ou néutrons em sua estrutura. S&o emitidas de 2
maneiras, por emissdo de f* ou p~. Quando o 4tomo tem excesso de protons, o préton se
transforma num néutron, liberando um pésitron (B*). Ja o B, ocorre quando o atomo
tem excesso de néutrons, que se transforma num préton, emitindo um elétron. Tem
moderado poder de penetragdo pode ser barrada por camadas finas de pléstico, vidro ou

aco.

A radiacdo gama (y) ou X sdo fotons, que se diferenciam por sua origem, sendo
y de nuclear e X da camada eletronica. S&o as mais penetrantes, e necessitam de

materiais densos como o chumbo e concreto para blinda-las.

Os néutrons sdo particulas sem carga, emitidas pelo ndcleo, tem alto poder de
penetracdo (maior que a y e X). Precisam de uma blindagem feita com &gua e parafina.

Muito comum em reatores nucleares.

4.2 — Interacdo da radiacdo com a matéria

No processo de interacdo, a radiacdo pode provocar a excitacdo, ionizacao,
ativacdo nuclear ou radiagédo de freamento. A excitacdo atdbmica ou molecular acontece
quando a energia recebida pelo atomo néo é suficiente para ejetar o elétron, apenas salta
de uma Orbita para outra mais externa. Ao retornar ao local de origem emite um féton.
Na ionizacdo, o atomo € atingido por energia superior a energia de ligacao do elétron
com o nucleo, sendo o elétron ejetado de seu orbital, tornando-se livre. Semelhante a
ionizacdo, a ativacdo nuclear é caracterizada por uma energia superior a energia de
ligagdo entre os ndcleons, resultando em um nucleo residual e a emisséo de radiacdo. A
radiacdo de freamento ocorre, quando as particulas carregadas, ao interagir com o meio,

pode transformar uma parte da sua energia cinética em fotons.

Na interacdo da radiacdo eletromagnética com a matéria, sdo produzidos efeitos
fisicos decorrente da ionizacdo dos atomos. N&o tem carga e sdo indiretamente

ionizantes, pois interagem individualmente com os elétrons e irdo provocar novas



interacbes. O processo pelo qual h& a absor¢do de energia pela matéria depende da
energia do foton e do nimero atdmico do material absorvedor. S&o divididos em Efeito
Fotoelétrico, Efeito Compton e Producdo de Pares. Na figura 1, os tipos de interacfes

em funcéo do numero atdmico (Z) do material e da energia do féton.

2
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Figura 1: Interacdes em funcdo da energia e do numero atémico.

Fonte: Tauhata, 2011.

No efeito fotoelétrico, toda a energia do féton é transferida para um Unico
elétron orbital, ejetando-o do 4tomo. A vacéancia € preenchida por algum elétron livre
do meio, ou por um rearranjo do atomo, podendo produzir raios X caracteristico e na
maioria dos casos, podem ser absorvidos pelo meio ou ha a possibilidade de emisséo de
um elétron Auger. A energia do féton é superior a energia de ligacdo do elétron, o féton
desaparece. E predominante para baixas energias e o material com alto ndmero

atdbmico.

O efeito ou espalhamento Compton € produzido quando o foton transfere parte
de sua energia para o elétron, que é expelido do atomo, e o foton continua sua trajetoria,

mas em outra direcao.



Na producdo de pares, um féton com energia acima de 1,022 MeV passa perto
do nucleo com alto nimero atémico, formando o par elétron-pdsitron, que é ejetado do
atomo em direcOes opostas. O pdsitron tem grande probabilidade de se combinar com

um elétron livre do meio gerando 2 fétons com energia de 511 keV cada um.

Na absorcdo de néutrons pela matéria, o néutron interage diretamente com o
nacleo do material absorvedor, sendo 0s principais processos: o espalhamento elastico
onde o néutron se aproxima do nucleo, sem causar excitacdo, apenas perde uma
pequena parte de sua energia, mas conserva parte da sua energia cinética e ndo ha
deposicdo de energia; e o espalhamento inelastico, onde, apds colidir com o ndcleo, o
néutron é desviado com uma parte de sua energia, sendo a outra parte usada no processo
de excitagdo nuclear. Como ndo tem carga, a interacdo é indiretamente ionizante e

bastante penetrante.

Nas radiacBes diretamente ionizantes, as particulas pesadas ou leves possuem
carga e transferem sua energia para muitos atomos ao longo de sua trajetoria. Entre

elas, temos as particulas a, B € os elétrons.

4.3 — Grandezas dosimétricas

Alguns conceitos macroscopicos usados na dosimetria convencional sdo
apresentados aqui, apenas para ter uma representacdo das grandezas. Na
microdosimetria, novas grandezas foram estabelecidas para a deposicdo de energia em

regides microscapicas.

4.3.1 — Dose absorvida (D)

A definicdo de dose absorvida (D) é a quantidade de energia média (dE)
depositada pela radiagdo ionizante por unidade de massa (dm) e a unidade é J/kg (joule
por quilograma), denominada gray (Gy). Esta grandeza ndo tem como avaliar o dano
bioldgico.



D= dE Equacéo 1

dm

O conhecimento da dose absorvida ndo permite nenhuma afirmacéo sobre a
energia realmente transferida para a célula individualmente ou para as estruturas
subcelulares (KELLERER, 1985, apud RODRIGUES, 2007, p.1).

4.3.2 — Dose Equivalente (Hr)

A dose equivalente num tecido ou 6rgédo é o valor médio da dose absorvida. A
unidade de dose equivalente é o joule por quilograma (J/kg), denominada sievert (Sv).

E expressa por:
Hr = DrWy Equacéo 2
Onde Dt é a dose média absorvida no érgdo ou tecido T e Wg é o fator de

ponderacdo da radiacdo R. Na tabela 1, o fator de peso da radiagdo, Wg, de acordo com
a norma da CNEN PR 3.01/002:2011.

Tabela 1 — Fator de Peso da Radiacdo @ W
Tipo e faixa de energia ® Wg

Fo6tons de todas as energias
Elétrons e muons de todas as energias ©
Néutrons @ com energia

<10 keV 5)

10 keV a 100 keV 10

> 100 keV a2 MeV 20

>2 MeV a 20 MeV 10

>20 MeV 5
Protons, exceto os de recuo, energia > 2 MeV 5
Particulas a, fragmentos de fissdo, nucleos pesados 20
Notas:

@ Todos os valores se relacionam a radiagdo incidente no corpo ou, para fontes
internas, emitida pela fonte.



(b)  Valores para outras radiacbes podem ser obtidos na Tabela 3 (ver também
Anexo A da ICRP-60).

(©) Excluindo elétrons Auger emitidos por radionuclideos ligados ao DNA, para 0s
quais se aplicam consideracdes especiais de microdosimetria.

(d) Para consisténcia nos calculos, pode-se usar a seguinte expressdo para a
estimativa de Wg para néutrons, em funcdo da energia: Wg = 5 + 17 exp[-
(11128)2/6], onde € ¢ a energia em MeV.

Fonte: CNEN PR 3.01/002:2011

4.4 — Transferéncia linear de energia — LET

Durante a interacdo da radiacdo ionizante com a matéria, a particula perde
energia ao longo do trajeto percorrido. Esta perda depende do tipo de radiagéo, da
energia cinética, assim como da densidade do meio. As particulas a, ions pesados,
fragmentos de fissdo e néutrons sdo considerados com alto LET, pois possuem alto
poder de ionizacdo e uma alta taxa de transferéncia de energia. Consequentemente,
ocorrem muitos eventos de ionizagdo com uma probabilidade alta de gerar danos no
tecido biologico. Por outro lado, os fotons (raios X e y) e a radiagdo B tém baixo LET,
lembrando que os fotons sdo indiretamente ionizantes, ou seja, apos a primeira interacao
podem transferir energia para os elétrons. Neste caso, os efeitos sdo pequenos e de facil
reparacdo celular. Esta transferéncia é dada pelo quociente entre a quantidade média de

energia (dE) cedida e a distancia percorrida pela particula (dx), e sua unidade é ke\V/pum.

LET = L3 Equacdo 3
dx



Na tabela 2, sdo apresentados alguns valores de LET com relagdo ao tipo de

radiacdo e a energia.

Tabela 2 — Valores de LET

Tipo de LET

Radiacao keV/um
Raios y *°Co 0,2
Raios X - 250kVp 2,0
Protons - 10 MeV 4,7
Prétons - 150 MeV 0,5
Néutrons - 14 MeV 12
Particula a - 2,5 MeV 166
lons Fe - 2 GeV 1000

Fonte: AIEA, 2010

A figura 2 representa o conceito de LET mostrando a trajetdria de uma particula
carregada A com uma energia Eo, incidindo em um meio material, onde dE é a energia
média cedida localmente num volume limitado e dx é o espaco percorrido pela particula

para ceder a energia dE.

[

.....

Figura 2: Visualizagédo do LET.

Fonte: Tauhata, 2011.



Existe uma fronteira que define o baixo do alto LET, e esta descrita abaixo:

Para uso corrente em Radiobiologia, uma util classificacdo para as
radiacdes ionizantes é em funcdo do LET e a demarcagédo
limitrofe entre alto e baixo LET, que é decisiva no estudo da
expectativa de dano e estimativa de risco de carcinogénese, é
cerca de 10 keV/um de depdsito de energia. Assim, qualquer
radiagéo ionizante que deposite energia maior que 10 keV/um no
meio absorvedor é classificada como radiacdo de alto LET.
(HALL, 2006, apud ANDRADE; BAUERMANN, 2010, p.33).

4.5 — Efetividade bioldgica relativa (RBE)

Quando comparados os danos bioldgicos, que acontecem com o0 mesmo valor de
dose e com os diferentes tipos de radiacdes, os efeitos causados séo diferentes. Esta
comparagao, combinada ao tipo de 6rgdo ou tecido, € o que define a RBE, ou seja,
ocorre em func¢do do tipo especifico de radiacdo. Uma dose de uma particula a, por
exemplo, produz mais efeitos bioldgicos quando comparado com raios X. Esta
diferenca estda no LET, quanto maior o poder de ionizacdo da particula maior a
deposicao de energia durante a trajetdria, maiores serdo 0s danos.

A RBE foi estabelecida através da razéo entre uma dose de referéncia de 250
kVp de raios X com uma dose de radiacdo que produza o mesmo efeito bioldgico.
Atualmente, é recomendada a utilizacdo da radiacio gama do ®“Co, como dose

referéncia.

dose de referéncia .
RBE = Equacéo 4

dose de outro tipo de radiacido

Quanto maior a energia depositada maior serd o dano biol6gico, ou seja, um alto
valor de LET indica uma alta RBE. A relacdo entre 0 RBE e o LET difere de um
sistema biologico para outro, em sistemas mais complexos, como as células mamiferas,
o0 valor maximo, desta relacdo, esta em torno de 100 keV/um (ICRU 16), acima deste
valor a radiacdo comega a ser menos eficiente, pois o potencial maximo da leséo ja foi

alcancado, conforme ilustrado na figura 3.
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Figura 3: O valor da RBE em fungéo do LET

Fonte: Adaptado de Consiglio, 2012.

Na tabela 3, a relacdo dos valores médios entre LET e RBE, na agua.

Tabela 3 — Relacdo entre LET e RBE

LET médio RBE
(keV/um)
<35 1
35a70 la2
7,0a23 2ab
23a53 5a10
53a 175 10a 20

Fonte: Tauhata, 2011

4.6 — Fator de Qualidade

A dose equivalente indica a probabilidade de um dano bioldgico, causado pela
radiagdo, num orgédo ou tecido. Esta probabilidade depende da qualidade da radiacao,
que é expressa por Q — fator de qualidade. Este fator pondera a dose absorvida
considerando os efeitos biologicos de acordo com o tipo e a energia da radiacéo.

Conforme definicdo de TAUHATA et al, 2011, p. 136:
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O fator de qualidade Q é adimensional e constitui um fator
de peso proveniente da simplificagdo dos valores da
Efetividade Biol6gica Relativa (RBE) dos diferentes tipos
de radiacdo, na inducdo de determinado tipo de efeito
biolégico. Na equivaléncia, as diferencas entre as
radiacdes foram expressas pelos diferentes valores de LET
(Linear Energy Transfer), ou seja, o valor de Q foi obtido
em funcédo do LET.

A ICRP (International Comission on Radiological Protection) foi fundada em
1928, pela Sociedade Internacional de Radiologia. E uma organizacdo sem fins
lucrativos que desenvolve recomendacGes e orientacdes de protecdo radioldgica contra
as radiacOes ionizantes. As recomendagfes sdo utilizadas para limitar a exposicdo a
radiacdo para os trabalhadores e individuos do publico. O valor de Q foi definido em
1977 no documento ICRP 26, conforme tabela 4. Com o desenvolvimento tecnoldgico,
novas recomendagdes foram adotadas atraves da ICRP 60 de 1990, em substituicdo da
ICRP 26, sendo a terminologia alterada de Q para Wg — fator de peso da radiagdo. Os

valores de Wg foram apresentados na tabela 1.

Tabela 4 — O valor de Q em funcéo do tipo da radiacéo

Tipo de Radiagdo Q
Raios-X, raios y e elétrons 1
Protons e particulas com uma (1) unidade de carga
e com massa de repouso maior que uma unidade de 10
massa atdmica e de energia desconhecida
Néutrons de energia desconhecida 20
Particulas a e demais particulas com carga superior 20
a uma (1) unidade de carga

Fonte: Tauhata, 2011

4.7 - Radiobiologia

Os danos da radiacéo estdo ligados ao poder de ionizacdo sobre a matéria e podem
provocar a morte celular, mutacbes ou carcinogénese. Quando a célula é irradiada,
podem ocorrer 2 tipos de ionizagdo. A ionizagdo pode ser direta, quando interage,
diretamente com a molécula alvo (DNA), e é dominante para as radiagdes de alto LET,

ou indireta, quando a interacdo da radiacdo ocorre com outras moléculas, em especial a

12



agua, ja que as células sdo compostas com 80% de agua. As alteragbes quimicas
decorrentes da radiagdo chama-se radiolise da 4gua e produz radicais livres, que podem
alterar as funcdes celulares, levando a morte celular, e € mais comum em radiacdes de
baixo LET.

Na Figura 4, o elétron livre, resultado de um processo de interacéo, atinge direta

ou indiretamente o DNA quando interage com outras moléculas do meio.

b
\u

? OHew— —-'_’_'—_’®- =N Agdo indireta
B-AT- ! \
omah, " / \
t, -T=A ¥, { |
P s-ance’ \ !

\ P
S——— Féton

a—2nm | X

| e————anm — |

Figura 4: InteracOes direta e indireta.

Fonte: Adaptado de AIEA, 2010.

O dano radioinduzido ocorre em consequéncia do deposito de energia, sendo o
mais importante, quando acontece no DNA. O DNA ¢é a molécula que contém o
material genético que coordena o desenvolvimento e o funcionamento de todos os seres
vivos. Os segmentos do DNA que contém a informacdo genética sdo chamados de
genes. A molécula de DNA é composta por duas cadeias de polinucleotidios, formando

uma dupla hélice, que sdo ligadas entre si por pontes de hidrogénio.

Entre os principais danos causados temos: danos nas bases, quebras de fita Unica
e quebras de fita dupla. O dano nas bases do DNA é o efeito mais comum e ocorre
principalmente devido ao aumento de radicais livres e sua interagcdo com as bases. Uma
dose de 1 a 2 Gy em uma celula gera mais de 1.000 danos nas bases, cerca de 1.000
quebras simples e em torno de 40 quebras duplas (AIEA, 2010). Este tipo de dano, na
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maioria dos casos, pode ser facilmente reparado, caso ndo ocorra o reparo, a célula

afetada pode sobreviver, gerando mutagdes, ou pode acontecer a morte celular.

Quebra de fita tnica, um dos filamentos do DNA ¢ “quebrado”, ¢ facilmente
reparado usando a fita complementar como molde. Em caso contrério, pode gerar
mutacOes. Nas lesbes por quebra de fita dupla, os dois filamentos séo rompidos
podendo ser por uma mesma particula ou por mais particulas, uma seguida da outra, ndo
dando tempo para que a primeira lesdo tenha sido restabelecida. Também pode resultar
na morte celular ou na sua mutacdo e se propagar para geragoes futuras, ocasionando
carcinogénese. Este tipo de lesdo estd associado a radiacdes de diferentes LET e
também difere qualitativa e quantitativamente conforme o aumento do LET. Na figura

5, uma particula interagindo com o DNA.

* DNA ° —

Ionizacdo

Excitacao
> @& ; Quebra de fita dupla

o a

Quebra de fita Gnica

Figura 5: Interacdo de uma particula com o DNA.

Fonte: Adaptado de Shikazono, 2006.

A manifestacdo do dano causado pela exposi¢éo pode levar segundos ou anos, e
depende de fatores como o tempo de exposicdo, o tipo de radiagdo, a dose, etc... Os
danos estdo divididos em 6 etapas: fisica, fisico-quimica, quimica, bioquimica, celular e
sisttmica. No quadro 1 demonstra as etapas do dano devido a radiagdo em um

organismo.
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Quadro 1: Escala do tempo do dano da radiacao

- x . Protecéo e
Estagio Tempo Acao Efeito tratamento
Fisico <10™s Deposicéo de energia | Excitacdo dos Nenhuma,
na dgua - organicos e | compostos e somente
inorganicos na absorc¢éo de luz blindagem
propor¢éo aproximada externa como
das massas prevengéo
Fisico - 10™a10™s |Quebra das ligacBes: |Comecaodano  |Reparo parcial
guimico S-H, O-H, N-H e C- | quimico. Radicais |das ligacGes por
H. Transferéncia de |livres comecama |compostos -SH
ions. Radidlise da reagir com os presentes.
agua - radicais livres - | radicais Alguma
emissao de luz das metabdlicos protecdo pode
moléculas excitadas. | normais. ser dada pela
Formacao de H,0.. injecéo de
aditivos antes
da irradiacéo.
Quimico 10%a10"s |Continua a reacdo dos | Comeca o dano ao | Protecéo parcial
radicais livres da agua | RNA e DNA. por
com biomoléculas. Enzimas séo ""scavengers" e
Quebra das ligacGes | inativadas e antioxidantes.
C-C e C-N. Radicais |ativadas. Catalase e
secundarios. Produtos | Deplecéo de - SH. | glutationa
estaveis comecam a | Peroxidacdo de peroxidase
aparecer. Formacdo |lipideos. Danos protegem contra
de produtos téxicos. |em todas as H,0,, RSH
biomoléculas. protege
Toxicidade dos inativacao de
produtos é enzimas.
iniciada. Outros sistemas
enzimaticos
atuam. Terapia
com estes
agentes pode ser
atil.
Quimico e 107a10s Radicais secundarios. | Muitas reacoes Tratamento pos-
bioldgico Perdxidos organicos. | bioquimicas sdo | irradiacdo
coincidem Hidroperéxidos H,O, | interrompidas. deveria
continuam a agir. Comeca 0 reparo | comecgar.
do DNA
Bioldgico 10sal10h A maioria das reacdes | Mitose das células | Tratamentos.

primarias séo
completadas.
Reacdes secundarias
continuam.

é diminuida.
Reacdes
bioguimicas
bloqueadas.
Rompimento da
membrana celular.
Comeca o efeito
biolégico

Fonte: Adaptado de Consiglio, 2012.
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4.7.1 — Efeitos bioldgicos da radiacéo

Os efeitos bioldgicos produzidos pela radiagdo séo classificados de acordo com
tempo de manifestacdo ou com relacdo ao tipo de dano e em funcéo da quantidade de
energia depositada. O tempo de manifestacdo € o periodo entre a exposicdo e a
manifestacdo dos efeitos, que pode ser agudo quando os danos revelam-se em horas,

dias ou semanas ou tardios/crénicos quando se expressam anos mais tarde.

Quanto ao tipo de dano, pode ser somatico quando atinge o individuo exposto ou
genético/hereditario quando a radiagdo ocorre em células germinativas, ele pode ser

transmitido e se manifestar em geraces futuras.

Com relacdo a quantidade de energia depositada temos os efeitos estocasticos,
para 0s quais existe uma probabilidade de ocorréncia e sdo proporcionais a dose
recebida, sem a existéncia de um limiar, ou seja, de um dado valor, chamado dose limiar
e podem se manifestar depois de um longo periodo, por menor que seja a dose recebida.
Os efeitos deterministicos se manifestam quando a dose esta acima da dose limiar. A
sua gravidade é em funcdo do aumento da dose e ha a perda da capacidade de reposicao
e a morte celular, e os efeitos podem ser percebidos em horas ou dias. Podemos citar
como exemplo, os efeitos colaterais da radioterapia, acidentes graves com radiacao,
etc...

A Sindrome Aguda da Radiacdo (SAR) é um efeito deterministico e ocorre
quando ha a exposicdo de corpo inteiro a uma dose elevada. Diferentes sindromes
desenvolvem-se em etapas que variam de horas a varios dias. A gravidade dos sintomas
depende da dose total absorvida, da intensidade da radiagdo, o tempo de exposicdo e da
distribuicdo da radiacdo pelo corpo. Apds a irradiacdo, as principais lesdes ocorrem na
médula Ossea, no trato gastrointestinal, o sistema nervoso central, o sistema

cardiovascular, o trato pulmonar, as gbnadas e a pele.
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5 - Microdosimetria

A importéancia do estudo da microdosimetria é a analise dos efeitos bioldgicos
causados pela dose absorvida a niveis celular e subcelular, e como a energia é
distribuida no volume micrométrico. Estes danos sdo proporcionais ao nimero e aos
tipos de lesdes, dependendo da quantidade de energia absorvida pela célula. Para se ter
uma nogdo da dimensdo de uma estrutura micrométrica, o didmetro medio de uma

célula mamifera é de 10 pm.

O primeiro conceito de microdosimetria foi fundamentado na ideia de sitios, que
sdo regibes com dimensdes especificas, onde a energia € absorvida, sem levar em conta
sua distribuicdo dentro do sitio, que ficou conhecido como microdosimetria regional.
Esta abordagem permite aproximacbes mais precisas quando medidas
experimentalmente. Numa analise mais sofisticada, Albrecht M. Kellerer desenvolveu a
microdosimetria estrutural, que permite uma descricdo mais detalhada da distribuicdo
microscopica da dose absorvida. Na figura 6, um 6rgao sendo irradiado, que € dividido
em varios sitios, com destaque para um sitio micrométrico onde é estudado o padréo de

deposicdo de energia.

Orgﬁo
R olele!
000
SO 88§ "tracks"
- 5 PO
i 2/8/e) .
Radiagdo Sitio

Figura 6: Sitio micrométrico.

Durante a interacdo da radiagdo com a matéria, a particula carregada perde
energia. Entretanto, ao longo da trajetdria da particula (tracks), o espacamento entre as
colisGes é diferente. A energia transferida, ao longo dos tracks das particulas primarias,

pode ser tdo baixa que formam apenas aglomerados (clusters) de ions, ou
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suficientemente grande para produzir as radiacfes secundarias (raios delta). Na figura

7, a formacéo dos raios delta.

l Particula incidente
e

} Ionizagdao ou excitagdo

e
= "Clusters"

Raios delta

Figura 7: O track de uma particula.

Fonte: Adaptado de ICRU, 1970.

Uma abordagem convencional, através de simulacdes, supde que a deposicdo de
energia num sitio seja homegénea, ou seja, se preocupa com a dose e ndo com o padrao
dos depobsitos de energia do track das particulas dentro do volume. Entretanto, a
complexidade dos sistemas bioldgicos exige uma analise mais detalhada dos padrdes de

deposicdo desta dose nos sitios.

A microdosimetria coloca uma lente de aumento para investigar como 0s
eventos se distribuem em um sitio, procurando relacionar com os efeitos bioldgicos. Os
danos radiobiologicos dependem da distribuicdo espacial da deposicdo da energia no
sitio. A figura 8 mostra os varios niveis da estrutura do DNA até o cromossomo, que é

o principal objeto de andlise da microdosimetria.
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Figura 8: Estrutura do DNA.

Fonte: Adaptado de Rossi, 1996.

Para a transferéncia de energia em sitios muito pequenos, menores que 1 pg/cm?
(correspondente a amostras < 10 nm com uma densidade de 1 g/cm®), que pode ser
interpretada como microdosimetia a nivel nanométrico, é definido um novo termo
chamado de nanodosimetria. Nesta escala as propriedades fisicas das interacdes sao

ainda mais relevantes.

5.1 — Grandezas microdosimétricas

Algumas grandezas microdosimétricas tem relacdo com as suas analogas
macroscépicas, sendo algumas de natureza geral, e outras restritas a geometria
apresentada ou utilizam uma aproximacdo especifica. Entre as mais importantes: a
energia transmitida (&), a especifica (z) e a lineal (y), bem como as suas funcgdes de

distribuicéo.
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5.1.1 — Grandezas Estocésticas

Os atomos e as particulas geram flutuages em muitos processos fisicos. Para a
radiacdo ionizante, onde uma unica particula pode causar a morte celular ou uma Unica
ionizacdo pode promover alteracbes quimicas numa molécula essencial, as flutuacdes
estatisticas sdo importantes e podem ser a maior fonte de incerteza na acéo da radiag&o.
Geralmente a radiacdo e suas interacOes sdo expressas numericamente, especificando
um par de quantidades que serdo relacionadas. Por exemplo, a razdo entre o nimero de
desintegracGes em uma amostra de material radioativo e o tempo que elas acontecem, é
uma grandeza estocastica, pois flutua a medida que repetimos. Ja a atividade decresce
continuamente de acordo com sua constante de decaimento (ndo estocéstica). A
atividade refere-se a um instante de tempo, enquanto o numero de desintegracGes a um
intervalo de tempo. O que medimos de fato é a quantidade estocastica, que flutua,
portanto gera uma distribui¢do de probabilidade. No caso do decaimento, que é medido
em um intervalo de tempo, obtém-se uma distribuicdo de Poisson, que € a probabilidade
de ocorréncia de uma série de eventos num intervalo de tempo, 0s quais ocorrem de

maneira independente do evento anterior.

Eventos com flutuacGes estatisticas, tais como: absorcdo e espalhamento de
fotons, atenuacdo de elétrons, a formacdo de particulas delta, etc... sdo fenbmenos de
natureza estocastica. Os valores médios de uma grandeza estocastica correspondem a

uma grandeza ndo estocastica.

5.1.2 — Energia depositada (€;)

E utilizada para representar a deposicéo da energia num dado ponto do material
em uma interacdo. Tambem chamado de ponto de transferéncia, € o ponto onde a
particula perde a energia cinética, num unico evento, i. Ela é representada na equacgao
5, a unidade no Sistema Internacional (SI) é o joule (J), mas pode ser expressa em

elétron volt (eV).

& = €n — &ut+Q Equacéo 5
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Onde,

€in € a energia da particula ionizante incidente, excluindo a energia de repouso.

€out € @ soma de todas as energias de todas as particulas ionizantes, durante a

interacdo, deixando o volume, excluindo a energia de repouso.
Q € a energia liquida derivada de massa de repouso ou reacfes nucleares

envolvidas na interacao.

Assim, para cada evento (ioniza¢do ou excitacdo) ocorrendo na trajetdria da

particula dentro do volume, esta associada uma energia €. Logo, a energia total
depositada no sitio, que é o somatorio de todas as €;, é chamada de energia transmitida

(€), ela é apresentada na equacdo 6, sendo a sua unidade o Joule (J) ou elétron volt (eV):

€= )¢ Equagio 6

E pode ser considerada como a deposi¢do de energia de uma ou mais particulas.

Assim como &;, aenergia transmitida também é uma grandeza estocastica.

5.1.3 — Energia especifica (z)

\

Similar a grandeza “dose absorvida”, a energia especifica ¢ usada para
descrever a quantidade de energia depositada por unidade de massa, mas para volumes

microdosimétricos, a unidade também é o gray (Gy) ou J/kg.
71=— Equacdo 7
m

Onde, € ¢ a energia transmitida e m é a massa do volume, onde € foi absorvido.

z é a energia especifica depositada no volume de um sitio, € uma grandeza

estocéstica, portanto podemos obter a distribuicdo em z. A funcéo de distribuicdo, F(z)
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(figura 9), € a probabilidade de que a energia especifica tenha um valor igual ou menor
que z. A densidade de probabilidade, f(z) € a derivada de F(z) em relagéo a z:

f(z)= dZ—(ZZ) Equagéo 8

)|
F(2)

0 z
Figura 9: Distribuigdo F(z).

O valor de z pode ser qualquer nimero, pois depende das interacdes da radiacao
com a matéria, sendo considerado também o zero, quando ndo ha deposicdo de energia.

O valor medio de z € dado pela equacdo 9 e é chamado de energia média especifica,

onde Z é uma grandeza nao estocastica.

Z= fooo zf(z)dz Equacdo 9

A energia especifica pode ser resultado de um ou mais eventos de deposicéo de
energia. A funcdo de distribuicdo para um Unico evento, Fi(z), é a probabilidade
condicional de que a energia especifica (com valor menor ou igual a z) seja depositada
por um unico evento. Logo, a densidade de probabilidade, f;(z), que também é chamada

de distribui¢do de um Unico evento de z, é descrita na equagéo 10:

fi(2) = —diéz) Equacédo 10

Logo, o valor médio da energia especifica por evento é chamado de frequencia

média da energia especifica por evento, zg, e € dada por:
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Zp = fooo zf (z)dz Equagdo 11

Considerando n, o numero de eventos de deposicdo de energia, que contribui
para a energia especifica, z, como uma varidvel aleatoria discreta, pode ser descrita
como uma distribuicdo de Poisson. Para uma certa dose absorvida, podemos observar
um ou mais eventos ocorrendo em cada sitio, como exemplo na figura 10, temos um

sitio com 3 eventos. A média do nimero de eventos, 7, € dada pela equacéo:

n= Equacéo 12

z
Zr

Sitio
———

>~
7

"tracks"

~
-

Radiacgdo
Figura 10: Sitio com 3 eventos, n=3.

A média do nimero de eventos de deposicdo de energia por unidade de dose

absorvida é chamada de frequéncia de eventos ®*(0).

Equacéo 13

(w N

L
z¢

Ol

D 0=

Podemos considerar em geral que, o valor da energia média especifica, z, é igual

a dose absorvida, D, logo a equagdo 13 serd: ®*(0) =1/ Z.

Uma definicdo til é a distribuicdo de z por deposicdo de energia em um evento.
Definimos entdo a fracdo da deposicéo de energia de um evento D,(z), devido a eventos
com energia especifica menor ou igual a z. A densidade de probabilidade da dose,

d1(2), é a derivada de D;(z) em relacéo a z:
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db, (2)

dl(z) = dz

Equacéo 14

O valor esperado para a dose média especifica por evento, Zp € uma grandeza

ndo estocastica dada por.

Zp = fooo zd,(z)dz Equagio 15

Como d;(z) é independente da dose absorvida, dependendo apenas da grandeza

z, ela se relaciona com fy(z) por:

di(2) = Zi fi (2) Equagéio 16
F
consequentemente
Zp = Z_ifo‘” z*f,(z)dz Equacdo 17
F

5.1.4 — Energia lineal (y)

Descreve a razdo entre a energia depositada na matéria em um volume de

interesse, por um evento Unico de deposicdo de energia, €, e 0 comprimento médio da

corda no volume, [, cuja unidade é o J/m ou keV/pum e é definida por:

_,| ™

Equacéo 18

Na figura 11 observamos a representacéo da energia lineal dentro do sitio.
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Sitio
V2

Vi1

Figura 11: Energia lineal em um sitio.

Para alguns corpos convexos, [ é calculado como sendo:

4

=" Equacéo 19
S

Onde, V é 0 volume e S é a area da superficie externa do corpo. Para volumes

esféricos obtemos:
Equacéo 20

Onde d é o diametro.

A energia lineal, y, é uma grandeza estocastica. A funcdo de distribuicdo, F(y),
¢ a probabilidade de que a energia lineal seja um valor igual ou menor que y. A

densidade de probabilidade, f(y) é a derivada de F(y) em relacdo a y:
fly) = —dl;;y) Equacdo 21

tambeém conhecida como distribuicdo de energia lineal. O valor de y é definido somente
para eventos unicos de deposicdo de energia. A distribuicédo f(y) € independente da dose
absorvida ou de sua taxa. O valor médio de y é dado pela equacéo 22 e é chamado de

frequencia média da energia lineal por evento, onde ¥ é uma grandeza nao estocastica.

25



Vr = fooo yf(y)dy Equagio 22

Considerando D(y) como a fracdo da dose absorvida, cujo valor da energia lineal
€ menor ou igual a y, a densidade de probabilidade da dose d(y) € a derivada de D(y) em

relacdo ay:

d(y) = dl;;y ) Equacéo 23

A distribuicdo d(y) € independente da dose absorvida ou da taxa de dose. O valor

esperado yp, definido por:
Yp = fooo yd(y)dy Equacdo 24

é denominada dose média da energia lineal, uma grandeza nédo estocéastica. Como d(y) €
independente da dose absorvida, dependendo apenas da grandeza y, ela se relaciona
com f(y) por:

d(y) = ;_Ff()’) Equacédo 25

Substituindo na equacgéo 24 obtemos:
— _ 1 poo 5 .
Yp = y_pfo yf(y)dy Equagéo 26

5.1.5 - Relacdo entre as grandezas

Algumas grandezas microdosimétricas podem ser relacionadas com o0s seus
correspondentes macroscopicos. Enquanto outras sdo mais restritas a microdosimetria.

A relagdo entre as grandezas &, y e z ¢ definida a partir das equacdes 7 € 18:

e=yl=zm Equagdo 27

Para a densidade é assumido o valor de 1 g/cm®. O fator k é dado pela razéo de

z pory. Logo, temos:
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z=ky Equacdo 28

k «
zZ=7 £ Equacéo 29
& «
y= IT Equacao 30
_0,16021 - x .
Onde k = , para corpos convexos, utilizando a equacédo 19, seu valor sera
0,6408 . Cer 0,204
k= Para casos especiais, onde o volume é esférico: k = PR

As relaces entre as distribuicbes definidas acima, validas para qualquer volume,

sdo descritas abaixo:

fly)dy =fi(z) dz e f(y) =kfi(2) Equacdo 31
diy)dy =di(z) dz e d(y) =k di(2) Equacéo 32
F(y) =Fi(z) e D(y) =Di(2) Equagao 33

N&do existe uma restricdo inerente para a escala espacial microdosimétrica,
porém existem limitacGes no dominio onde ela sera Gtil. Um exemplo é o limite em que
a energia especifica, z, pode divergir de seu valor médio, a dose absorvida. A grandeza
z esta sujeita a 3 fontes de flutuacdes: a variacdo do numero de eventos no sitio, a
variacdo do numero de colisdes entre estes eventos e a variacdo da energia, localmente

depositada em colisdes individuais.

Estas flutuacbes sdo maiores a medida que o didmetro, d, do sitio vai
diminuindo. Existe a probabilidade de nenhum evento ocorrer no sitio. Podemos usar o
critério de que em um sitio de diametro, d, em uma de suas metades nenhuma energia
seja depositada e que na outra metade tem-se o dobro da dose esperada, ou seja, com
energia média especifica Z = 2D. Seguindo esse critério, na figura 12 temos o diametro
maximo para sitios esféricos, em tecidos bioldgicos, em funcdo da dose absorvida.
Quanto maior o sitio, maior a probabilidade de interacdo. N&o estdo incluidos, os

pequenos eventos referentes aos raios delta.
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Legenda

10 A - 0,43 MeV Neutrons

107 B - 14,7 MeV Neutrons
(? i C - 0,025 MeV Fotons

10
™~ D - 1,25 MeV Fotons
§ 10™*
()

10™

10" 4

].0‘—6 l T TV VTl ll L) L] LR L) A

0.1 1 10

d / pm
Figura 12: Diametro maximo para sitios esféricos.

Fonte: Adaptado de Rossi, 1996
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5.2 - Monte Carlo

O Meétodo de Monte Carlo (MMC) é uma ferramenta matematica que permite
simular qualquer processo que dependa de fatores aleatorios. Muito utilizado em
diversas é&reas (fisica, biologia, economia, etc..), como uma abordagem na
identificacdo, andlise e prevencdo de riscos, e também na comparacdo com métodos

experimentais. Existem no mercado varios softwares, para a realizagdo do metodo.

Quando células vivas sdo irradiadas por particulas carregadas, ocorre uma
grande variedade de interacGes, o que leva a uma modificacdo profunda do material
biolégico. Para entender a estrutura da distribuicdo microscopica dos depdsitos de
energia, em funcdo das inUmeras variaveis apresentadas durante a interacdo da radiacdo
com a matéria utiliza-se 0 MMC, onde situaces sdo simuladas, para relacionar os
efeitos biologicos causados. Na microdosimetria, estas situacGes representam a
deposicdo de energia num sitio celular. A entrada dos dados para as simula¢es pode
ser desde o tipo de particula, a energia, a trajetoria, a estrutura dos tragos, as particulas

secundarias geradas na interacdo até a avaliacdo do dano produzido.

Muitos programas usados em calculos de dosimetria, tais como, Penelope,
MCNP e Geant4 sofreram adaptacBes objetivando aplicagdes a microdosimetria.
Entretanto, existem programas desenvolvidos para a aplicacdo especifica na

microdosimetria, entre os quais 0 PARTRAC.

5.3 — Detectores

Nos detectores a gas, a radiacdo € detectada através da interacdo com meio
material criado artificialmente para funcionar como contador. Este meio € composto
pelo proprio ar, por um elemento puro ou por uma mistura gasosa. A radiacdo
ionizante ao atravessar o detector, gera ions que sdo atraidos por eletrodos, sendo um
positivo e outro negativo que coletam as cargas de sinais contrarios. Podem operar sob

a forma de corrente ou de pulso, dependendo da sua aplicacgéo.
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5.3.1 - Contador microdosimétrico

Devido ao tamanho das estruturas celulares e subcelulares, os detectores
utilizados na microdosimetria sdo os contadores proporcionais. Estes contadores sao de
pequenas dimensdes, que variam, no seu interior de 0,6 a 30 cm, e visam determinar a
deposicdo de energia em estruturas microscopicas. Sua estrutura foi construida
utilizando materiais que simulam o tecido bioldgico, quer na parede ou no gas usado no
seu preenchimento, a partir da combinacdo dos elementos mais comuns, entre eles:
Hidrogénio (H), Carbono (C), Nitrogénio (N) e Oxigénio (O). Estes contadores foram
desenvolvidos por Rossi e Rosenzweig, em 1955 e ficaram conhecidos como detector
de Rossi ou de tecido equivalente — TEPC (Tissue Equivalent Proporcional Counter).

Em funcdo dos diversos tipos de tecidos e das dificuldades apresentadas para a
simulacdo de cada um deles, foi estabelecido que o tecido padrdo, para andlise, seria o
tecido do musculo. O material usado na parede do contador é composto de um plastico,
chamado A-150, considerado como equivalente ao musculo. Os formatos mais
utilizados sdo os esféricos e cilindricos. Entre os mais usados, temos: contador de
parede sélida, contador de agulha de parede fina, contador de ions pesados, contador
ndo metalico, contador proporcional de baixa pressdo e detector de silicio. Na figura
13, temos o exemplo de um contador ndo metélico, onde a esfera externa e a interna
assim como a hélice sdo compostos de tecido equivalente (TE), no interior da hélice, um

fio de cabelo humano, funciona como anodo.

Legenda

A - Esfera Externa - TE

B - Fio de Cabelo
C - Esfera Gradeada - TE

D - Hélice - TE

Figura 13: Contador de Rossi.
Fonte: Adaptado de Rossi, 1996
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5.4 — Estudos recentes da literatura

Vamos mostrar alguns resultados recentes da literatura, de distribuicbes de

grandezas microdosimeétricas, obtidas através de simulagdes e resultados experimentais.

No estudo apresentado por Francis et al, 2012, podemos observar 0 uso do
MMC para estudar a razdo entre a deposicdo de energia por clusters e energia
depositada, €j, em funcdo do LET da particula na 4gua, conforme mostra a figura 14.
Uma comparagdo entre os préotons e demais ions indica uma tendéncia de maior
deposicdo por clusters para os protons. A razdo diminui para as particulas alfa e mais

ainda para os ions mais pesados de carbono, silicio e ferro.
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Figura 14: Raz&o entre formacdo de clusters e energias depositadas em fungédo do LET.

Fonte: Adaptado de Francis et al, 2012.

A energia maxima que pode ser transferida para os elétrons secundarios atraves
de protons, particulas alfa e ions de silicio, carbono e ferro em fungdo do LET destas
particulas, € mostrada na figura 15. Observamos que a energia maxima transferida

aumenta com a massa do fon e cai com o aumento do LET.
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Figura 15: Energia méxima que pode ser transferida para os elétrons secundarios por
colisdo, para diferentes ions como funcao do seu LET.

Fonte: Adaptado de Francis et al, 2012.

Na figura 16, mostra a distribuicdo da energia lineal, para os prétons com
diferentes valores de LET, considerando um sitio esférico com didmetro de 1 um.
Podemos observar a mudancga dos espectros de acordo com o aumento do LET.

L | T LU LR | T UL R | T L N ) |

260,6 MeV/cm 1

2 ™~ ﬂ —
I Protons y

15 —
I 158,5 MeV/cm |

y*i(y)
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10" 10° 10' 107
y (eV/nm)

Figura 16: Distribuicdo da energia lineal dos prétons para diferentes valores de LET.

Fonte: Adaptado de Francis et al, 2012.
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As figuras 17 e 18 mostram os resultados obtidos para a razdo entre as
formagdes de clusters e os depdsitos Unicos de energia, &, em funcdo da frequéncia
média da energia lineal, yr para sitios esféricos com didmetros de 1 pm e 10 nm,
respectivamente. Foram estudados prétons, particulas alfa e ions de carbono. Na
comparacdo das curvas é facilmente perceptivel que as formacdes de clusters
apresentam valores mais altos para prétons do que para particulas alfa e ions de carbono
independente do tamanho do sitio.
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Figura 17: Razdo entre formacdo de clusters e energias depositadas em funcdo da
frequéncia média da energia lineal para sitios esféricos com diametros de 1 um.

Fonte: Adaptado de Francis et al, 2012.
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Figura 18: Razdo entre formacdo de clusters e energias depositadas em funcdo da
frequéncia média da energia lineal para sitios esféricos com diametros de 10 nm.

Fonte: Adaptado de Francis et al, 2012.

No trabalho realizado por Elbast et al, 2011, s&o apresentados os resultados da
deposicdo de energia por particula alfa a nivel celular, comparando os cdigos MCNPX
e Geant4. Na figura 19, observamos a distribuicdo de evento Unico, f1(z), em funcéo da
energia especifica, z, para particulas alfa, com energia de 8,78 MeV que sdo auto-
irradiadas em um sitio esférico de 10 um. A figura 19a mostra o resultado de um célculo
analitico microdosimétrico obtido por Roeske et al. A figura 19b mostra uma
comparacdo das simulacdes nos codigos MCNPX e Geant4d. Analisando as duas
figuras, observamos uma boa concordancia entre os trabalhos em (a) e (b), com uma
pequena diferenca para o Geant4. Em (b) as diferencas apresentadas quando z é baixo,
sdo devidas aos modelos fisicos usados nos dois codigos. No Geant4, tanto a particula
priméaria quanto os elétrons secundarios sdo simulados detalhadamente, enquanto que no

MCNPX é assumido que a energia dos elétrons secundarios € depositada localmente.

Na figura 20, observamos o resultado de um estudo usando 0 MMC comparando
as distribuigdes de um unico evento, fi(z), em funcdo da energia especifica, z, para
particulas alfa, com energia de 4,2 MeV, emitidas a partir do citoplasma celular com a

energia depositada no ncleo, simulado por um cubo com dimensdes de 5x5x5 um?®. A

34



simulacdo utilizando o codigo Geant4, para diversos tamanhos de voxel, nédo

demonstrou diferenca significativa.

9 (a) 5 (b)
Geantd
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Figura 19: Distribuicdo de evento Unico, f1(z), em funcdo da energia especifica, z.

Fonte: Adaptado de Elbast et al, 2011
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Figura 20: Efeito do tamanho dos voxels na distribui¢do de evento Unico em funcdo da
energia especifica, z, para particulas alfa de 4,2 MeV emitidas do citoplasma em um
nucleo de formato cubico, com voxels de tamanho, 0,5 pm, 0,1 pm e 0,05 pm no

Geant4.

Fonte: Adaptado de Elbast et al, 2011
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O mesmo estudo de MMC feito com o MCNPX, com o nucleo cubico com
dimens6es de 9x9x9 pm®. Comparando com os resultados do Geant4, néo hé diferenca
significativa entre as curvas apresentadas para voxels de 1 pm, mas para 0s tamanhos

0,9 e 0,5 um a diferenca € grande.

«— 0.5 pm

f,(z) (Gy")

0,00 0,10 0,20 0,30 0,40 0,50 0,60
Energia especifica (Gy)

Figura 21: Efeito do tamanho dos voxels na distribuicdo de evento Unico em funcédo da
energia especifica, z, para particulas alfa de 4,2 MeV emitidas do citoplasma em um
nucleo de formato cubico, com voxels de tamanho 1 um, 0,9 um e 0,5 um, no Geant4.

Fonte: Adaptado de Elbast et al, 2011

Em trabalho de 2004, C.J. Tung et al, fizeram céalculos de parametros
microdosimétricos em células com incidéncia de particulas alfa e elétrons. Para isto
definiram a geometria descrita na figura 22, onde CS é o meio extra celular, Cy é o
citoplasma, e N o nucleo da célula. Uma particula é emitida da superficie da célula e
atravessa 0 nucleo. A energia primaria que incide no nudcleo é Ein,p, a energia de
particulas secundarias, representadas por pontos, é Ein,s, as energias correspondentes
gue saem do nucleo sdo Eout,p e Eout,s, respectivamente, e Eout,b é a energia de

Bremsstrahlung.
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Figura 22: Diagrama esquematico para uma particula emitida da superficie da célula,
atravessando o nucleo.

Fonte: Adaptado de C.J. Tung et al, 2004.

A figura 23 mostra curvas de distribuices de evento Unico, f(z), da energia
especifica, z, para uma fonte de elétrons de 100 keV localizada na superficie de uma
célula com 10 um de diametro, como ilustrado na figura 22. O nucleo da célula, com
didametro de 7,5 um, € o sitio alvo. A curva B foi obtida considerando apenas Ein,p e
Eout,p,_a curva C acrescenta a contribuicdo de Ein,s e Eout,s com o corte das particulas
secundarias em energias abaixo do valor delta e a curva D acrescenta as energias

devidas a Eout,b. A curva A foi obtida usando o codigo de Monte Carlo Penélope.

Podemos observar que a curva D € a que mais se assemelha a simulacdo. A

diferenca se deve a efeitos do espalhamento elastico.
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Figura 23: Densidade de probabilidade de um unico evento como funcdo da energia
especifica, z, para elétrons de 100 keV emitidos da superficie da célula incidindo no
nacleo.

Fonte: Adaptado de C.J. Tung et al, 2004.

Foi realizado por Bradley, P.D., 2001 um estudo comparativo das caracteristicas
do desempenho de um contador proporcional a gas (TEPC), com um diametro de 2 um,
e um microdosimetro de silicio, utilizando uma tecnologia denominada — SOI (silicon-
on-insulator), com 10 um, que é apresentado na figura 24. A figura 24a mostra a
fotografia de um microdosimetro de silicio com area de 10x10pm?®. Os diodos estio
todos eletricamente conectados em paralelo, e, na figura 24b vemos a estrutura

simplificada do microdosimetro.

EH contato y

Camada SOl — ™

a - ~ Si-Substrato — " b

Figura 24: Microdosimetro de silicio onde em (a) a fotografia e em (b) desenho
esquematico.

Fonte: Adaptado de Bradley, P.D., 2001.
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As medidas com os microdosimetros foram feitas em varias posi¢des em um

fantoma de agua, no qual incidem feixes de prétons e néutrons.

A distribuicdo da energia lineal medida utilizando o contador a gas e o
microdosimetro, para 2 profundidades diferentes, 2,5 cm e 10 cm, é apresentada na
figura 25. Em outra andlise os contadores ficaram expostos, lateralmente, a 7 cm do

eixo central com uma profundidade de 10 cm, o resultado esta na figura 26.
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Figura 25: Comparacdo da distribuicdo da energia lineal para os dois contadores, no
eixo central do feixe em duas profundidades.

Fonte: Adaptado de Bradley, P.D., 2001.
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Figura 26: Comparagéo da distribuicdo da energia lineal para os dois contadores, a uma
profundidade de 10 cm.

Fonte: Adaptado de Bradley, P.D., 2001.
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Foram obtidos espectros microdosimétricos, formados a partir de um feixe de
prétons com energia de 191,6 MeV, em vérias profundidades, utilizando um fantoma de

agua. A distribuicdo da energia lineal pode ser vista na figura 27.
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Figura 27: Comparacdo da distribuicdo da energia lineal para varias profundidades.

Fonte: Adaptado de Bradley, P.D., 2001.

Com o objetivo de avaliar o efeito da radiacdo em humanos e equipamentos em
missOes espaciais, foram realizados testes por Wroe A. et al, 2007, com o detector de
silicio. Para isto, eles verificaram seu desempenho em campos de radiagdo com ions
pesados, dentro de uma blindagem. Foi utilizado um fantoma de Lucite, com varias

profundidades e para energia de 0,6 GeV de ions de ferro e 1,0 GeV de ions de titanio.
Nas figuras 28 e 29 observamos os resultados das energias lineal e a sua

ditribuicdo em funcdo da profundidade, para o ferro e o titanio respectivamente, onde a

distribuicdo A resulta de medicdo na superficie.
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Figura 28: O espectro da energia lineal para o ferro.
Fonte: Adaptado de Wroe A., 2007.
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Figura 29: O espectro da energia lineal para o titanio.

Fonte: Adaptado de Wroe A., 2007.
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6 — Conclusoes

A microdosimetria mostra vantagens significativas, de como avaliar o padréo de
deposicdo de energia da radiacdo em ambientes complexos como a estrutura celular,

relacionando os efeitos bioldgicos, tendo como principal foco o DNA.

A relacdo entre a RBE e o LET é apresentada e sua importancia na
radiobiologia, onde as etapas das alteracdes quimicas sdo relacionadas numa escala de
tempo. Os efeitos bioldgicos da radiacdo sdo classificados em tempo de manifestacéo, o
tipo de dano e em funcdo da quantidade de energia depositada.

O conceito de sitio microdosimétrico é apresentado, onde € estudado o padréo de
deposicdo de energia, assim como a probabilidade de ocorrencia ou ndo de eventos no
alvo. Os tamanhos dos sitios, a serem considerados, sdo comparaveis ao de uma célula

humana até o de estruturas menores como um pedaco da dupla hélice do DNA.

Foram definidas as grandezas microdosimétricas e como elas sdo usadas para
estudar a deposicdo de energia nos sitios microdosimétricos. Como sdo grandezas
estocasticas, definimos suas distribuicdes de probabilidade.

Foram apresentados resultados recentes da literatura envolvendo distribuicdes de

grandezas microdosimétricas em resultados experimentais e simulados.

Por ser um ramo da ciéncia relativamente novo, 0 campo é muito vasto e promissor
para novas pesquisas sobre os efeitos biologicos da radiacdo, em especial para regides

nanometricas.
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